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Nazori konformasiya analizi Gsulu ilo Tyrl-Pro2-Tyr3-Tyr4 kazoksin B molekulunun
foza qurulusu onu amolo Qatiron amintursu qaliqlarvun  asagienerjili  konformasiyalari
asasinda todqiq olunmugdur. Kazoksin B molekulunun foza qurulusunu éyronmak tiguin sistemin
potensial enerjisi geyri-valent, elektrostatik, torsion qarsiliglt tosir enerjilorinin va hidrogen
rabitasi enerjisinin cami saklinda segilmigdir. Kazoksin B molekulunun stabil konformasiyalar
vigimi, onlarin ikitizli firlanma bucaglarimin giymatlori, onlari stabillogdiron amintursu
qaliglart aras1 va daxili qarsihiql tosir enerjilari miayyan edilmisdir. Gostorimisdir ki, bu
molekulun Ggdlglll foza qurulusu 0- 5.0 kkal/mol enerji intervalina diison 15 asagienerjili
konformasiya ilo taranniim oluna bilar.

Acar sozlar: ekzorfin, kazoksin, opioid, foza qurulusu, konformasiya

Qida maddolorindon alinmis bir sira ekzogen peptidlori opioidobonzor
xassolora malikdir. Ik dofs elmo malum olan ekzorfinler a-kazeinden vo bugda
gliitenindon alinmisdir vo miioyyan tosirlori dyronilmisdir. Qida maddslorinin
peptid komponentlorinin opioid aktivliyina malik olmasinin kasfi bels forziyys
iroli stirmoya osas verdi ki, bozi yemoklor morkozi osob sistemino opiat dor-
manlar kimi tosir gostormoyo qadirdir. Bazi todqiqatcilar forz edirlor ki, in-
sanlar torofindon siid vo bugda mohsullarinin ¢ox istifado edilmosi onlarin tor-
kibindo ekzorfinlorin olmasi naticosindo olmusdur. Endogen opioid peptidlo-
rinin va ekzorfinlorin amintursu qaliglar1 ardicilliglarinin miiqayisosi gostorir
ki, ekzorfin molekullarinin N-torof amintursu qaliglart daha rongarongdir. Bu
onu gostarir ki, ekzorfinlor opiat reseptorlarinin ixtisaslagdirilmis ligandlar1 de-
yil vo onlar bazi hallarda miixtalif mediator vo hormonlarla miixtalif voziy-
yotlordo qarsiligh tosirlords ola bilorlor. Ekzorfinlorin N- torofindo on ¢ox rast
galinan Tyr-Pro ardicilligidir. Endogen opioid peptidlorinin N-tarafinds on ¢ox
rast golinon Tyr-Gly-Gly-Phe ardicilligidir. Prolin amintursu qaligimin olmasi
molekulu par¢alanmaya gars1 daha davamli edir. Heyvan monsoli ekzorfinlor
arasinda on ¢ox todqiq olunani siid ziilalinin téromoloridir. On ¢ox dyronilonlori
inok siidiiniin B-kazeininin hidrolizindon alinam B-kazomorfin-4, -5, -6, -7 —dir
[1-4].
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Opioid peptidlori sinfino aid olan enkefalinlorin, endorfinlorin, endo-
morfinlorin, dinorfinlarin, neoendorfinlorin qurulug-funksiya slagalarini tadqiq
etmisik, indi iso ekzorfinlor sinfino daxil olan molekullarin qurulus-funksiya
olagolori todqiq olunur. Bu tadqiqat isi do ovvalki tadqiqat islorimizin dava-
midir [5-11].

Hesablama metodu

Tyr1-Pro2-Tyr3-Tyr4 kazoksin B molekulu dord amintursu qaligindan,
80 atomdan va 19 ikiiizlii firlanma bucagindan ibarstdir. Kazoksin B moleku-
lunun foza qurulusunu dyronmok {iciin sistemin potensial enerjisi geyri-valent,
elektrostatik, torsion qarsiligl tasir enerjilorinin vo hidrogen rabitasi enerjisinin
comi soklindo secilmisdir. Qeyri-valent garsiliglh tosir enerjisi Lennard-Cons
potensiali ilo Momani vo Seraganin verdiyi parametrlorlo hesablanmisdir. Mo-
lekulun konformasiya imkanlar1 su miihitindo dyronilmisdir. Hidrogen rabits-
sinin enerjisi Morze potensiali ilo hesablanmisdir. Torsion qarsiliql tosir ener-
jisini hesablamaq ii¢iin potensial funksiyalar, atomlardaki parsial yiiklorin qiy-
matlari, valent bucaqlarinin qiymatlari vo valent rabitalorinin uzunluglari. Mo-
mani vo Seraganin moqalosindon gétiiriilmiisdiir. Ikiiizlii firlanma bucaqlarinin
isaralori va qiymatlori beynsalxalq nomenklaturaya uygundur [12].

Nozori konformasiya analizi lisulunda hesablamalarin noticolorini tohlil
etmak {igiin har bir amintursu qaliginin konformasiya halin1 xarakterizo etmok
ticiin X"jj isarasindon istifado edilir, burada X-amintursu galiginin osas zonci-
rinin formalarint (R,B,L,P), n-ardicilligda amintursu galiginin negonci yerdo
durdugunu, 1j=11,12,13,21 vo s. simvollar1 amintursu galigmin yan zoncirinin
voziyyatini (¥, X2, ¥3) Xarakterizo edir. 1-indeksi ikiiizlii firlanma bucaginin
giymatinin 0°-120° intervalinda, 2-indeksi 120°- -120° intervalinda, 3-indeksi -
120°-0° intervalinda doyisdiyini gostorir. Amintursu qaliginin asas zancirinin
R-oblastinda ikiiizlii firlanma bucaglar1 ¢ vo y-nin qiymaetlori -180°-0° inter-
valinda; B-oblastinda @-nin qiymoti -180°-0° intervalinda, y-nin qiymaoti 0°-
180° intervalinda; L-oblastinda ¢ vo y-nin giymetlori 0°-180° intervalinda; P-
oblastinda ¢ -nin qiymati 0°-180° intervalinda, y-nin qiymati -180°-0° interva-
linda doyisir. Osas zoncirin forma anlayis1 amintursu qaliglarinin asas zonciri-
nin ikitizli firlanma bucaqlariin qiymatlorinin R,B,L,P oblastlarina diisdiiyiinii
miloyyaon edir.

Molekulun osas zonciri ¢ vo f seypi adlanan simvollarla da xarakterizo
olunur ki, bunlar da uygun olaraq C%-C%;1-C%,-C%.3 virtual rabitalorinin agil-
mis vo biikiilmiis konfiqurasiyasina uygun golir. f-seypini dipeptid fragmentin
R-R, R-B, B-L, L-L, B-P, L-P, P-R, R-B formalari, e-seypini iso B-B, B-R, L-
B, L-P, R-L, R-P, P-L, P-P formalar1 omolo gatirir.

Hesablamalarin naticalori vo onlarin miizakirasi
Tyr1-Pro2-Tyr3-Tyr4 kazoksin B molekulunun foza qurulusu onu omo-
lo gotiron uygun amintursu qaliglarinin asagienerjili konformasiyalar1 asasinda
hesablanmisdir. Molumdur ki, molekulun amintursu qaliglar ardicilliginda qli-
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sindon basga digor amintursu qaliglar1 prolin amintursu galigindan avval gol-
dikds onlar iiclin asas zoncirin R formasinin konformasiyalar1 yiiksokenerjili
olur. Ona goro do kazoksin B molekulunun foza qurulusunu hesablamaq ti¢iin
baslangic variantlar secildikds Tyrl amintursu qalig: tigiin asas zoncirin R for-
masinin konformasiyalarina baxilmamisdir. Bu sobobdon do molekulun foza
qurulusunu dyronmok tigiin baslangic variantlar peptid zoncirin eee, eef, efe vo
eff seyplorinin asas zoncirlorinin sokkiz formalarinin konformasiyalar1 asasinda
secilmisdir.

Kazoksin B molekulunun foza qurulusunun 6yronilmosi gostorir ki, asas
zoncirin formalarinin vo konformasiyalarin enerjilorino gors diferensiasiya ge-
dir. Hesablanmis bir nego yiiz konformasiyalardan yalniz on besinin nisbi ener-
jisi 5.0 kkal/mol-dan ki¢ik olmusdur. Homin konformasiyalar, onlara qeyri-va-
lent, elektrostatik, torsion qarsiliglt tosir enerjilorinin verdiklori pay, imumi vo
nisbi enerjilori cadval 1-do gostorilmisdir. Codval 1-don goriindiiyli kimi, qey-
ri-valent qarsiligl tosir enerjisinin iimumi enerjiys verdiy pay (-14.4) — (-10.0)
kkal/mol, elektrostatik garsiligli tesir enerjisinin verdiyi pay (-2.2) —(1.0)
kkal/mol, torsion qarsililigh tosir enerjisinin verdiyi pay (1.3) - (2.9) kkal/mol
intervalinda olmusdur.

Cadval 1
Kazoksin B molekulunun asagienerjili konformasiyalari, onlara
qeyri-valent, elektrostatik, torsion qarsiliqh tasir enerjilarinin
verdiklori pay, iimumi vo nisbi enerjilori

Ne Seyp Konformasiya Uy Uq Uior Uiim Ubis
1 Eff B; RR,R; -14.4 -2.0 1.8 -14.6 0

2 B;RR|R, -13.3 -2.0 1.6 -13.7 0.9
3 B; RR3R; -12.9 2.2 1.6 -13.5 1.1
4 B; RR3R, -11.5 2.2 1.4 -12.2 1.3
5 B;RR,R, -10.6 2.1 1.5 -11.2 34
6 B; RR3R; -10.0 -1.5 1.3 -10.2 4.4
7 Efe B; RB;B; -13.5 -0.4 2.8 -11.1 3.5
8 B; R B;B; -11.9 -0.5 1.8 -10.6 4.0
9 B;R BB, -12.7 -0.4 2.9 -10.3 4.3
10 B; R B,B; -11.8 -0.4 2.0 -10.2 4.4
11 B; R BB, -11.9 -0.5 2.6 -9.9 4.7
12 Eef B, BR|R; -14.1 1.0 2.4 -10.7 3.9
13 B, BR,R; -12.4 0.7 1.8 -9.8 4.8
14 Eee B, B B, B; -12.5 0.4 1.8 -10.3 4.3
15 B, B B,B; -12.3 0.7 1.8 -9.8 4.8

Kazoksin B molekulunun hor bir seypinin on asagienerjili konformasi-
yalarinda amintursu qaliqlart daxilindo vo arasinda qarsiligh tosir enerjilori
codval 2-do, onlarin hondasi parametrlori iso codval 3-do, homin konformasiya-
larda atomlarin fozada yerlogmosi iso sokil 1-do gostorilmisdir.

0 - 5.0 kkal/mol enerji intervalina eff seypinin alti konformasiyasi, efe
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seypinin bes konformasiyasi, eef vo eee seyplorinin iki konformasiyasi diisiir.
eef seypinin altt konformasiyasindan doérdiiniin nisbi enerjisi 1.3 kkal/mol-dan
kigikdir. Kazoksin B molekulunun on stabil konformasiyasi eff seypinin B; R
R, R3 konformasiyasidir. Bu konformasiya qeyri-valent va elektrostatik qarsi-
liglt tosir enerjilorino goro olverislidir, geyri-valent qarsiligli tosir enerjisinin
verdiyi pay iso on ¢oxdur (codval 1). Konformasiyanin stabillosmasine Tyrl-in
digor amintursu qaliglar ilo qarsiligh tosir enerjisi (-16.4) kkal/mol, Tyr3-Tyr4
amintursu qaliglar1 arasindaki qarsiliqh tesir enerjisi (-4.7) kkal/mol pay verir
(cadval 2). Bu konformasiyada Tyrl amintursu qaliginin N-H atomu ilo Tyr4
amintursu qaliginin C=0 atomu arasinda hidrogen rabitasi yaranir. Codval 1-do
gostarilon efe seypinin bes konformasiyasinin nisbi enerjisi 3.5 — 4.7 kkal/mol
enerji intervalinda doyisir. Bu seypin on stabil konformasiyasi nisbi enerjisi 3.5
kkal/mol olan B3 R B; B; -dir. Bu konformasiyada geyri-valent qarsiligl tosir
enerjisinin imumi enerjiys verdiyi pay qlobal konformasiyadakina nisbaton
(0.9) kkal/mol godor, elektrostatik garsiligli tosir enerjisinin verdiyi pay (1.6)
kkal/mol godor, torsion qarsiligli tosir enerjisinin verdiyi pay (1.0) kkal/mol
godor azdir. Konformasiyanin stabillosmasino Tyr1-in digor amintursu galiglari
ilo qarsiligh tesir enerjisi (-16.1) kkal/mol, Pro2-nin Tyr3-Tyr4 amintursu qa-
liglart ilo qarsiligh tosir enerjisi (-2.5) kkal/mol, Tyr3-Tyr4 amintursu qaliglar
arasindaki qarsiligl tosir enerjisi (-2.0) kkal/mol pay verir (cadval 2). eef sey-
pinin yalniz iki konformasiyasinin nisbi enerjisi (5.0) kkal/mol-dan kigikdir.
Seypin on stabil konformasiyast B, B R; R;-dir, onun nisbi enerjisi 3.9
kkal/mol-dur. Bu konformasiya geyri-valent garsiliqh tosira goroe yalniz global
konformasiyadan 0.3 kkal/mol qodor geri qalir, elektrostatik qarsiliqli tesir
enerjisino goro on olverigsizdir (codval 1). Konformasiyanin stabillosmosino
Tyrl-in diger amintursu qaliglart ilo qarsiliqh tesir enerjisi (-10.6) kkal/mol,
Pro2-nin Tyr3-Tyr4 amintursu qaliqlar1 ilo qarsiliglt tosir enerjisi (-5.2)
kkal/mol, Tyr3-Tyr4 amintursu qaliqlar1 arasindaki qarsiliqli tesir enerjisi
(-3.7) kkal/mol pay verir (cadval 2). eee seypinin yalniz iki konformasiyasinin
nisbi enerjisi (5.0) kkal/mol-dan kigikdir. Seypin on stabil konformasiyas1 B; B
R Rs—diir, onun nisbi enerjisi 4.3 kkal/mol-dur. Bu konformasiya yalniz di- vo
tripeptid qarsiligli tosir enerjilori hesabina stabillogir.
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Cadval 2

Kazoksin B molekulunun asagienerjili B; R R; R; (U,;=0 kkal/mol,1-ci
satr), B; R B B3 (Up;s=3.5 kkal/mol, 2-ci satr), B, B R; Ry (Up;s=3.9
kkal/mol, 3-cii satr), B; B By B; (U,;s=4.3 kkal/mol, 4-cii satr)
konformasiyalarinda amintursu
qahqlan daxilinds va arasinda qarsihiqh tasir enerjilori

Tyrl Pro2 Tyr3 Tyr4
3.0 338 21 -10.5 Tyrl
2.9 -3.9 -8.6 -3.6
1.9 -5.3 -1.6 -3.6
1.7 -4.9 -4.6 -2.4
0.2 -0.5 -0.7 Pro2
0.2 -1.5 -1.0
0.4 -0.3 -4.9
0.7 -0.2 -2.8
0.9 47 Tyr3
1.8 -2.0
1.4 -3.7
1.4 -2.4
1.8 Tyrd
1.7
2.5
1.3
Cadvel 3
Kazoksin B molekulunun asagienerjili konformasiyalarinin handasi
parametrlori
Amin tursusu B3RR2R3 B3RB1B3 B2BR1 R1 BlBB1B3
Tyrl -81 156 176 -82 145 169 -66 124 178 -69 159 173
-70 103 0 =77 1120 177 76 0 66 90 0
Pro2 -60 -42 180 -60 -41 177 -60 142 179 -60 97 180
Tyr3 -85 -55 -176 - | -86142-179 -61 -36 176 -95 149 180
173 94 0 63 83 0 65 83 0 67 84 0
Tyr4 -89 -62 - -94 140 - -80 -32 - -133 140 -
57 94 0 -60 91 0 60 81 0 -57 91 0
Uis 0 3.5 3.9 43

Qeyd: ikiiizlii firlanma bucaqlarmin giymotlori @, ¥, @, ¥,, ¥, ,... ardicilhig1 ilo verilmisdir.
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b) B;RB,B;
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d) B,BB;B;

Sak. 1. Kazoksin B molekulunun asagienerjili konformasiyalar1

Kazoksin B molekulunun foza qurulusunun dyronilmasi gostarir ki, mo-
lekul elo foza quruluslar1 yigimina malik olur ki, o miixtolif bioloji funksiyalar1
yering yetira bilor vo miixtalif reseptor molekullar ila slagays girs bilor. Ka-
zoksin B molekulunun foza qurulusunun dyronilmosindon alinan noticolor ka-
zoksin A, C molekullarinin foza quruluslarinin tadqiqinds istifads oluna biler.
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TEOPETUYECKUIN KOH®OPMALIMOHHDBIN AHAJIN3
MOJIEKYJIbl KA3BOKCHUHA B

JLH.ATAEBA, II.H.I'AJUKUEBA, H.®.AXMEJ1OB, H A.AXME/IOB

PE3IOME

MeTo/IoM TEOpeTHUECKOro KOH(OPMAIMOHHOTO aHajHu3a HCCieJoBaHa IPOCTpPaH-
CTBEHHAsl CTPYKTypa MoJieKyjbl KazokcuHa B- Tyrl-Pro2-Tyr3-Tyr4. IlorenumansHas ¢yHk-
LUl CUCTEMBI BbIOpaHa B BUAE CyMMBbl HEBAJICHTHBIX, JIEKTPOCTATUUECKHX M TOPCHOHHBIX
B3aUMOJICHCTBUII M DHEPIMU BOJOPOIHBIX CBsi3el. HalineHsl HHM3KodHEepreruyeckue KoHpop-
MaI¥ MOJICKYJIbl, 3HAUCHHS JBYTPAHHBIX yIJIOB OCHOBHBIX M OOKOBBIX LieNeil aMUHOKUCIOT-
HBIX OCTATKOB, BXOSIIUX B COCTaB MOJIEKYJIbI, OLICHEHA SHEPTHs BHYTPHU- U MEXKOCTATOUHBIX
B3aMMOJIEHCTBHNA. BBIIO MMOKa3aHO, YTO TpeXMepHasi CTPYKTypa 3TOW MOJICKYJIBI MOKET OBITh
npeAcTaBiIeHa |5 HU3KOPHEPreTHUeCKHMMHU KOH(OPMALUsIMH, NMONAJafolIMMH B SHEpreTude-
cknit maTepBan 0-5,0 KKa1/MOIIb.

KaroueBble ci1oBa: 3xk30pQHH, KA30KCHH, OTTMOU, CTPYKTYpa, KOH()OpMALHS
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THEORETICAL CONFORMATIONAL ANALYSIS
CASOXIN B MOLECULES

L.N.AGAYEVA, Sh.N.GADJIYEVA, N.F.AKHMEDOV, N.A.AKHMEDOV
SUMMARY

By the method of theoretical conformational analysis, the spatial structure of the
casoxin B- Tyrl-Pro2-Tyr3-Tyr4 molecule was investigated. The potential function of the
system is chosen as the sum of non-valent, electrostatic and torsion interactions and the energy
of hydrogen bonds. Low-energy conformations of the molecule, values of dihedral angles of
the main and side chains of amino acid residues included in the molecule were found, the
energy of intra- and interstate interactions was estimated. It has been shown that the three-
dimensional structure of this molecule can be represented by 15 low-energy conformations
falling within the energy range of 0-5.0 kcal/mol.

Keywords: exorphine, casoxin, opioid, structure, conformation
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