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Togdim olunmus isdo antihipertenziv Val-Trp dipeptidin kompiiter modellagdirilmasi
yering yetirilmigdir. Molekulun faza qurulusu nazari konformasiya analizi tisulu ilo tadqiq
olunmusg, elektron qurulusu Kvant-kimyavi hesablamalar asasinda arasdirilmisdir. Dipeptidin
optimal konformasiyalarimin handasi, enerji vo elektron parametrlori hesablanmisdir. Miioy-
Yon olunmugdur ki, bu ardicilligin foza qurulusu 2sas zoncirin agiq va biikiilii formasinda olan
konformasiyalar ilo tasvir oluna bilar. Bu molekulun iki xarakterik optimal konformasiyala-
rimin faza Vo elektron quruluslarinda oxsar va forqli xiisusiyyatlor miiayyanlosdirilmisdir.

Acgar sozlor: antihipertenziv dipeptid; foza qurulusu; konformasiya; elektron para-
metrlori

Giris

Son illords, bir sira xastaliklorin qarsisinin alinmasi vo miialicosinda
qida maddalarinin torkibina daxil olan bioloji aktiv peptidlorden genis istifado
olunur. Belo ki, torkibinds triptofan olan dipeptidlor hipertoniya, xroniki boy-
rok xostoliyi vo iirok ¢atismazligi kimi miixtolif xastoliklorin miialicesi ti¢lin
istifado olunur. Bu siradan bioloji aktiv olave olan Val-Trp (L-valyl-L-trypto-
phan) dipeptidi asason angiotenzin ¢evirici fermentin (ACF) inhibitoru kimi
taninir [1-2]. Organizmds bioloji aktiv molekullarin fizioloji tosirlori bilavasito
onlarin konformasiya vo elektron xassolori ilo baghdir. Togdim olunmus isds
geyd olunan dipeptidin konformasiya profillori vo elektron qurulusu todqiq
olunmusdur.

Hesablama iisullan

Val-Trp dipeptidin foza qurulusu mexaniki model ¢or¢ivosinds todqiq
olunmugdur. Molekulyar mexanika metodu Born-Oppenheymer yaxinlagsmasi-
na asaslanir. Bu yaxinlagsmaya asason molekulun enerjisi niivalorin koordinatla-
rindan asili potensial funksiya kimi gotiiriiliir. Molekulun potensial enerjisini
tosvir edon bu funksiya vasitasilo onun foza qurulusunu miioyyon etmok olur.
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Molekulyar mexanika metodunda molekuldaxili qarsiligli tosir enerjisi bir-
birilo birbasa kimyavi rabitads istirak etmoyan atomlarin geyri-valent qarsiligh
tosir enerjisinin (Eqy.), hidrogen rabitosi enerjisinin (Ey ), birqat kimyovi ra-
bitolor otrafinda bas veron daxili firlanma enerjisinin (Eis.) Vo atomlarin par-
sial yiiklori arasindaki elektrostatik qarsiliqli tosir enerjisinin (FEeist) additiv
comi kimi gotiiriiliir. Todqgiqatda istifado edilmis potensial funksiyalarin
parametrlori [3] islordo otrafli tosvir olunub. Naticolorin toqdimi vo tohlili
zamani peptid quruluglarinin konformasiyalara, osas zoncirin formalarina vo
peptid skeletinin seyplorino asaslanan klassifikasiyadan istifade olunmusdur.
Bu klassifikasiya “agac” prinsipino goro qurulmusdur: konformasiya variantlari
ovval peptid skeletinin seyplorine boliiniir vo her bir seypa osas zoncirin
mioyyon formalart daxildir, hor forma iso bir sira konformasiyalarla tomsil
olunur. Belo oldugda, n sayda amin tursusundan ibarat ardicilliga aid olan

seyplorin say1 {imumi halda 2" ' olur. Hor seypdo peptid zoncirinin forma-
larinin say1 qaliqlarin R, B, L vo P formalarmin kombinasiyas: ils, hor bir
qaligin formalarinin say1 iso qaliglarin sarbastlik doracolorinin say1 ilo miioy-
yonlosir. Amin tursularinin osas zencirinin formasi R(e,y=-180°-0"), B(¢= -
180°-0°, y=0°-180°), L (¢,y=0"-180°), P(p= 0°-180, y=-180"-0") simvollari ilo
isaro olunur. Bu isarolomolori osas gotiirmoklo miioyyon identifikatorlar
sistemindon istifado olunmagla hor bir qaligin konformasiya voziyyati Xj; ilo
tosvir olunur. Burada X osas zoncirin R, B, L vo ya P formalarini, ij=
11...,12...,13...,21...,22,...23,... yan zoncirin birqat kimyavi rabitolori otrafin-
daki firlanmalara uygun golon yi, y%2,.... 1kigat bucaqglarin qiymatlorini ifads
edir: «1» indeksi x bucaginin 0° ilo 120°, «2» indeksi 120° ilo -120° vo «3» in-
deksi -120° ilo 0% aralarinda olan giymatlorini gostorir. Miloyyen ardicilliqdaki
amin tursu qaliqlar1 formalarinin kombinasiyas1 fraqgmentin osas zencirin
formasini miioyyonlosdirir. Belo ki, iki amin tursusundan ibarat olan fragment
liciin asas zancirin iki ndv formasi miimkiindiir: biikiik vo a¢iq. Onlar, miivafiq
olaraq, f vo e-seyplari vasitasilo tasvir olunur. f-seypina asas zoncirin RR, RB,
LL, LP, PR, PB, BL va BP, e-seypins iso BB, BR, RL, RP, PL, PP, LB vo LR
formalar1 daxildir. Ikiqat firlanma bucaqlarinin giymotlori TUPAC-IUB
nomenklaturasina [4] uygundur. Hesablamalar konformasiya enerjisinin lokal
minimumlarmin tapilmasi ticiin FORTRAN alqoritmik dilds yazilmis universal
programdan [5-6] istifads edorok personal kompiiterlordo aparilmisdir.

Biopolimerlorin elektron quruluslarinin hesablamalari {i¢iin hazirlan-
mis CNDO kvant-kimyavi metodun kémayi ilo HyperChem 8.03 proqramlar
paketindon [7] (http://www.hyper.com) istifads olunmusdur.

Naticalorin tohlili

Birinci marhalads Val-Trp dipeptidinin konformasiya profillori molekul-
yar mexanika tisulu ilo arasdirilmisdir. Molekulun atomlarinin némroalonmasi
(a) vo kimyavi isaralonmasi (b) ilo tosvir olunmus hesablama modeli sokil 1-do
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togdim olunub. Molekulu togkil edon amin tursu qaliglarinin asas zoncirlori Ra-
macandran xaritolorino uygun olaraq R, B vo L formalarda ola bilor. Trip-
tofanin y bucagi molekulun C-ucundaki yalniz iki oksigen atomunun fozada
yerlogsmasini tayin etdiyindon bu qaligin B vo R formalar1 eyni oldugu qabul
edilo bilor. Bu sobobdon dipeptidin asas zonciri agiq olan konformasiyalar BB,
LB vo RL, asas zonciri biikiilii olanlar konformasiyalar iss RR, BL vo LL
formalarda baxilmisdir. Amintursu qaliglarinin ¥ bucaqlarina yan zancirlorinin
dayaniglt voziyyatlorino uygun golon qiymotlor verilmisdir. Belo ki, hor iki
qaligin yan zoncirilorinin y; bucaglar iigiin 60°,180°, -60° torsion minimumlar
nazers alinmisdir. Valinin y, v y3 bucaglarina 180, Trp y» bucagina iso 90° vo
-90° giymotlor verilmisdir ki, molekulun ¢, v, ®, 1, %.... torsion bucaqlarina
firlanma sorbastliyi verorok 108 sayda konformasiyalar iiciin molekuldaxili
potensial enerjisi minimizasiya edilmisdir.

14

(a) (b)
Sok. 1. Val-Trp dipeptid atomlarinin némralonmasi (a)
vo kimyavi isaralonmasi (b) ilo tosvir olunmus hesablama modeli

Molekulu toskil edon galiglarin bdyiik hocmli olmasi sobabindon onla-
rin yan zancirlorinin qarsiligl tosirlori asas stabillosdirici faktordur. Molekulun
N- va C-uclarinda yerlogson oks yiik dasiyan atom qruplarinin arasinda elek-
trostatik qarsiligli tosirlor do miioyyon doracado stabilllosdirici effekt gostorir.
Miiayyon olunmusdur ki, seyplar arasinda enerjiya gora diferensiasiya ¢ox cii-
zidir (cadval 1). Hesablanmis konformasiyalarin yalniz 11 %-i 0-3 kkal/mol
nisbi enerji intervalinda reallasirlar. Diferensiasiyanin belo zaif olmasi miim-
kiin olan iki seypin reallasmaq sansinin praktik olaraq eyni olmasindan xobor
verir. Bununla barabor asas zoncirin formalar1 vo konformasiyalar1 arasinda
koskin enerji diferensiasiyasinin bas verdiyi miioyyonlosdirilmisdir. Bu onu
gostorir ki, dipeptidin enerjisi amin tursularinin hom osas zoncirlori, hom do
yan zoncirlorinin voziyyatlorino ¢ox hossasdirlar. Asagienerjili konformasiya-
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lardak1 qaliglararasi tosir enerjilori, homginin qeyri-valent, elektrostatik, tor-
sion qarsiliql tasir enerjilorinin verdiklori paylar va nisbi enerjilori Cadval 2-
do oks olunmusdur.

Cadval 1
Val-Trp dipeptidi iiciin hesablanmis konformasiyalarin
enerjiys gora paylanmasi

Enerji intervali (kkal/mol)
Seyp 0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 >5
e - 1 3 7 14 29
f 1 4 3 7 8 31
Cadval 2

Val-Trp dipeptidinin 0-3 kkal/mol enerji intervalindaki
konformasiyalarinin enerji parametrlori (kkal/mol)

Val -Trp Enerji paylari
Seyp Konformasiya Enis. qarsiligh

tosir enerjisi Eqv Eq Eiors

Ry»R33 0.0 -13.59 -7.93 -1.29 -0.90

Bislas 1.13 -11.97 -7.70 -1.01 1.53

RyoR3y 1.35 -12.28 -6.73 -1.12 0.89

Ry»Ryy 1.41 -12.24 -6.29 -1.56 0.95

f Bisls 1.66 -11.38 -7.39 -0.89 1.62
BixnLls; 2.90 -10.86 -5.87 -1.01 1.46

Bixolas 2.98 -10.89 -6.39 -0.96 2.00

RyoRy; 2.99 -11.84 -5.04 -1.82 1.53

B12,B33 1.79 -9.74 -7.98 0.37 1.07

B1:,B33 2.28 -9.82 -7.51 0.48 1.00

¢ BB 2.67 -8.41 -7.12 0.39 1.08
B;32,Bs;3 2.97 -9.47 -6.96 0.35 1.27

Yalniz asas zoncirin f seypinin LL formasinda vo e seypinin LB vo RL
formalarinda olan konformasiyalarin yiiksok enerjisi oldugu siibut edilmisdir;
bu formalarin on yaxsi1 nlimayondoslorinin nisbi enerjilori miivafiq olaraq 4.38,
3.29 vo 4.57 kkal/mol qiymatlorina sahibdirlor. Molekulun f seypinin Ry;R33
konformasiyasi bu dipeptidin on dayaniqli qurulusudur, bu konformasiyada
dispersiya, elektrostatik vo torsion qarsiligh tosirlori on yaxsi balanslasdiril-
migdir. € seypinin enerji cohotdon on stabil Bj;Bs3 konformasiyasinin nisbi
enerjisi 1.79 kkal/mol-dur, bu konformasiyada elektrostatik (1.66 kkal/mol) vo
torsion qarsiligl tosirlori (1.97 kkal/mol) global qurulusa nisbaton sabitlosdirici
tasir gostorir. Bu dipeptidin e seypine aid olan konformasiyalar monopeptid
enerjilor baximindan daha alverisli olsalar da, f seypinin konformasiyalarinda
yan zoncirlor fozada bir-birino daha ¢ox yaxindir vo effektiv olagolar yaradir.
Qeyd edok ki, dipeptidin f seypinin optimal konformasiyasinda valin vo
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triptofan amin tursusu qaliglarinin yan zoncirlori bir-birino nozoron koplanar
voziyyatdo yerlosirlor vo bu sobobdon e seypinin optimal qurulusu ilo miiga-
yisado 3.85 kkal/mol enerji qodor daha effektiv garsiligh tosirlordo istirak
edirlor. Yan zoncirlorin fozada belo yerlosmosi molekulu daha kompaktlasdirir
vo eyni zamanda yan zoncirlorin atomlar1 ilo molekulun uclarindaki atom
gruplariin yaximlhigint tomin edir. Optimal biikiilii qurulusun son uclu amin
kationu vo valinin asas zoncirindoki karbonil qrupunun oksigen atomu arasinda,
optimal agiq qurulusun iso triptofanin asas zoncirinin amid qrupunun nitrogen
atomu vo molekulun C-uclu karboksil qrupunun oksigen atomlar1 arasinda
hidrogen rabitolori ilo stabillogsmasi askar olunmusdur. Osas zoncirin biikiilii vo
ac1q formada olan optimal konformasiyalar1 gokil 2-do gostorilmisdir. Cadvel
3-do iso bu quruluslarin ikiqat bucaqlart gostorilmigdir.

(a) (b)
Sok. 2. Val-Trp dipeptidinin asas zanciri biikiilii (a)
va agiq (b) formada olan optimal quruluslari

Cadval 3
Val-Trp dipeptidinin 3sas zanciri biikiilii vo aciq formada olan optimal
quruluslarinin handasi parametrlori (daracalarls)

Amin Torsion Konformasiyalar
tursulari bucaqlar Biikiilii Agiq
[0) -42 =71
\; -65 149
Val 1 178 65
e -178 176
e 180 179
® 179 180
[0) -100 -138
Trp \ -47 162
el -56 -56
e -90 -102
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Molum oldugu kimi, hor bir konformasiya 6ziinomoxsus elektron sixligi-
nin paylanmasi vo elektron parametrlori ilo xarakterizo olunur. Mahz bu so-
bobdon Val-Trp dipeptidinin elektron qurulusunun todqiqi maraq kosb edir. Bu
magsadls kvant-kimyavi lisulun kdmayi ilo molekulun iki xarakterik optimal
konformasiyalari iigiin bir sira elektron parametrlor, HOMO vo LUMO ener-
jilari, enerji boslugu, elektrik dipol momenti, atomlarin parsial yiiklori hesab-
lanmisdir (codvallor 4 va 5).

Cadval 4
Val-Trp dipeptidinin asas zanciri biikiilii vo aciq formada olan optimal
quruluslarinin elektron parametrlari

Parametrlor Biikiili qurulus Aciq qurulus
Tam enerji (kkal/mol) -137991.536 -137998.838
Rabitas enerjisi (kkal/mol) -12783.648 -12790.950
Izolo olunmus atom enerjisi -125207.888 -125207.888
(kkal/mol)
Elektron enerjisi (kkal/mol) -775052.542 -776645.650
Niivolorarast qarsiligli tosir 637061.006 638646.812
enerjisi (kkal/mol)
Omolo golmo istiliyi (kkal/mol) -8437.589 -8444.891
Dipol momenti (D) 21.517 25.598
EHOMO (eV) -7.174 -7.109
ELUMO (GV) 0.853 0.959
Enerji boslugu, AE (eV) 8.027 8.067

"Qeyd: Eyomo - yiiksok dolmus molekulyar orbital enerjisi, E; yyo - asag1 dolmamis molekulyar
orbital enerjisi

Cadval 4-don goriindilyli kimi, biikiilii vo agiq optimal quruluslar {i¢iin
tam enerji, rabito enerjisi vo amals golma istiliyi yalmiz 7.302 kkal/mol qiymati
ila ciizi farqlonir, elektron enerjisi 1593.108 kkal/mol qiymati ilo, niivelorarasi
qarsiligl tesir enerjisi iso 1585.806 kkal/mol-qiymati ilo xeyli forqlonir. Miioy-
yon edilmisdir ki, peptid zoncirin biikiilmasi naticosindo molekulun oks yiik
dasiyan atom qruplar1 fozada yaxinlasir, Val qaligimin alifatik yan zencirindoki
va Trp qaligmin indol halqasindaki atomlarda yiik paylanmasiin doyigmasi
bas verir, bu da ki miisbat yiikiin siiriismosino sabab olaraq elektrik dipol mo-
mentin 4.081 D azalmasi ilo naticolonir. Cadval 5-don goriindiiyii kimi, mole-
kulun iki xarakterik optimal quruluslarinda valin qaliginin yan zoncirinin HB,
CG1, 3HG2 atomlarinin yiiklorindo gézacarpan forq var, CB, 2HG1, 3HGI,
1HG2, 2HG2 atomlarimin yiiklorinds isa ciizi forq var; triptofan qaliginin asas
zoncirinin amid qrupunun H atomunun va indol halgasinin CE3, HE3, CZ3,
CH2 atomlarinin ytiklorinds forq var. Har iki qurulusda a-amin qrupunun ti¢ H
atomlar1, valinin karbonil qrupunun C atomu, triptofanin amid qrupunun H
atomu, molekulun karboksil qrupunun C atomu, triptofanin indol halgasinin
HE1 vo CE2 atomlar boyiik qiymato malik miisbot yiik dasiyirlar, lakin valin
qaliginin asas zancirinin karbonil qrupunun O atomu, triptofan qaliginin osas
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zoncirinin amid qrupunun N atomu, indol halgasinin NE1 atomu, son uclu kar-
boksil qrupunun iki O atomlar1 ise boylik qiymoto malik manfi yiik dasiyirlar.
Beloliklo, hesablamalar Val-Trp dipeptidinin iki xarakterik optimal konforma-
siyalarinin foza vo elektron quruluslarinin oxsar vo forqli xiisusiyyotlorini
miloyyonlosdirdi.

Cadval 5

Val-Trp dipeptidinin asas zanciri biikiilii vo aciq formada olan optimal
quruluslarinin atom yiiklari

Atomun No-si Atom Biikiili qurulus Aciq qurulus
1 N (NH;") -0.002821 -0.002582
2 1H (NH;") 0.218648 0.206253
3 CA Val 0.021472 0.021750
4 HA Val 0.037390 0.031410
5 C Val 0.335570 0.347736
6 O Val -0.330510 -0.382741
7 CB Val 0.035731 0.046912
8 HB Val 0.013510 -0.013253
9 CG1 Val -0.012649 -0.024723
10 1HG1 Val 0.026878 0.029530
11 2HG1 Val 0.027975 -0.017878
12 3HGI Val 0.019686 0.043922
13 CG2 Val -0.019561 -0.019764
14 1HG2 Val 0.031158 0.026404
15 2HG2 Val 0.016204 0.051616
16 3HG2 Val -0.018549 0.016298
17 2H (NH3) 0.216438 0.220751
18 3H (NH;') 0.198107 0.193472
19 N Trp -0.183781 -0.178205
20 H Trp 0.091040 0.123718
21 CA Trp 0.035786 0.034858
22 HA Trp -0.012063 -0.009444
23 C (CO0O) 0.375965 0.379122
24 0O (CO0) -0.528636 -0.554104
25 CB Trp 0.012010 0.012122
26 1HB Trp 0.002119 0.000375
27 2HB Trp 0.008330 0.011967
28 CG Trp -0.016843 -0.012206
29 CDI1 Trp 0.027650 0.031002
30 HDI Trp 0.008168 0.010427
31 CD2 Trp -0.014477 -0.013023
32 NEI1 Trp -0.136279 -0.135412
33 HEI Trp 0.093516 0.093960
34 CE2 Trp 0.129403 0.128373
35 CE3 Trp -0.008487 -0.014273
36 HE3 Trp -0.012912 -0.005634
37 CZ2 Trp -0.069185 -0.072861
38 HZ2 Trp -0.003248 -0.002272
39 CZ3 Trp -0.032111 -0.043269
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40 HZ3 Trp -0.024850 -0.024906
41 CH2 Trp 0.023997 0.016583
42 HH2 Trp -0.019424 -0.020653
43 OXT (COO) -0.560363 -0.531359

*Qeyd: atomlarin némralori vo kimyavi isarslori sokil 1-0 uygun olaraq verilib

Bels naticoys golmak olar ki, todqiq olunmus dipeptid molekulun konkret
xarakterik qurulusunun fozada reallagsmasi elektron effektlorino hossas olan fer-
ment-substrat qarsiliql tosirlorin spesifikasi ilo miioyyonloso bilor. Alinmig no-
ticolor antihipertenziv peptidlorin tasir mexanizminin tadqiqinds vo bunun asa-
sinda yeni bioloji aktiv alavelorin moqsadyonlii sintezinds istifade oluna bilor.
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CONFORMATIONAL AND ELECTRONIC PARAMETERS
OF ANTIHYPERTENSIVE DIPEPTIDE

S.G.RAHIMZADE, G.A.AKVERDIEVA
SUMMARY

In the presented study, a computer modeling of the antihypertensive dipeptide Val-Trp
was carried out. The spatial structure of the molecule was studied by the method of theoretical
conformational analysis, the electronic structure was investigated on the basis of quantum
chemical calculations. The geometric, energy and electronic parameters of the optimal confor-
mations of the dipeptide were calculated. It was found that the spatial structure of this sequence
can be described by conformations with folded and extended forms of the main chain. The
similarities and differences in the spatial and electronic structure of two characteristic optimal
conformations of this molecule were revealed.

Key words: antihypertensive dipeptide; spatial structure; conformation; electronic
parameters
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KOH®OPMAIIMOHHBIE U DJIEKTPOHHBIE ITAPAMETPbBI
AHTUTUINIEPTEH3UBHOI'O JUIIEIITUAA

C.I'PATUM3AJE, I''A.AAXBEPJIUEBA
PE3IOME

B mpexacraBieHHOM HCCIIEIOBAaHUM OBUIO MPOBEJACHO KOMIBIOTEPHOE MOJAEIHPOBAHHUE
anTuruneprensusBHoro aunentuna Val-Trp. IIpoctpancTBeHHAst CTpyKTypa MOJICKYJbI Oblia
N3y4eHa METOJIOM TEOPETHYECKOr0 KOH()OPMAIMOHHOTO aHalli3a, JJICKTPOHHAs CTPYKTypa
HCCIIEIOBAaHA HA OCHOBE KBAaHTOBO-XMMHUYECKHX pacueToB. PaccuuTaHbl IeOMETpHUYECKHE,
SHEPreTUYecKre M 9SJICKTPOHHBIC IapaMeTpbl ONTUMAIbHBIX KOH(OpMALMi JUIenTHA.
YCTaHOBIIEHO, YTO MPOCTPAHCTBEHHAs CTPYKTypa 3TOW IOCIEIOBATEIBHOCTH MOXKET OBITh
orycaHa KOH(POPMAIHMIMK CO CBEPHYTOH M pa3BepHyTOil (OpMOiIi OCHOBHOM LienH. BhIsBiIeHbI
CXOACTBA U PA3JIMYUSA B NPOCTPAHCTBEHHOW M DJIEKTPOHHOM CTPYKTYpE ABYX XapaKTEPHBIX
ONITUMAJIBHBIX KOH(POPMAIUil TaHHON MOJICKYJIBI.

KaioueBble c/10Ba: aHTHIMIICPTEH3UBHBIN JIUIENTHA; NMPOCTPAHCTBEHHAS CTPYKTYPA;
KOH(OpMaIust; JIEKTPOHHbBIE TapaMeTPhl
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