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РЕЗЮМЕ 

Определены конформационные профили биологически испытанных D‐модифицированных аналогов 
пептида  Т.  Полученные  данные  позволили  оценить  активную  конформацию  данного  пептида  и  могут 
быть использованы при проектировании устойчивых препаратов против ВИЧ 
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CONFORMATIONAL PROFILES OF THE D‐MODIFIED ANALOQS OF PEPTIDE T 

ABSTRACT 

The  conformational  profiles  of  biologically  tested D‐modified  analogs  of  peptide  T were  determined.  The 
received data permit  to  assess  the  active  conformation  of  this peptide  and may  be used  at design of  a  rigid‐
molecule drug against HIV.  
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ВВЕДЕНИЕ 

В  представленной  работе  продолжено 
систематическое  исследование  пептида 
Т (Ala1‐Ser2‐Thr3‐Thr4‐Thr5‐Asn6‐Tyr7‐Thr8), 
оказывающего  эффективное  терапевти‐
ческое действие на пациентов, поражен‐
ных вирусом СПИД [1]. Он соответствует 
небольшому  сегменту  гликопротеида 
gp120, который окружает ВИЧ и иденти‐
фицирован как медиатор для присоеди‐
нения целого  вируса  к СД4  антигенным  
рецепторам,  существующим  в  высоких 
концентрациях    в  лимфоцитах  и  мозге 
[2,3].  Молекулярная  модель  пептида  Т 
изображена на рисунке 1.  В наших пре‐
дыдущих  работах  [4‐6]  были  изучены 
конформационные  возможности  и  кон‐

формационная  динамика  пептида  Т  и 
его  С‐концевого  физиологически  актив‐
ного пентапептида. Чтобы оценить био‐
активную  конформацию  в  представлен‐
ной  работе  в  рамках  механической  мо‐
дели  были  определены  конформацион‐
ные  профили  некоторых  биологически 
испытанных  D‐замещенных  аналогов 
пептида  Т.  Четыре  аналога  данной  мо‐
лекулы,  а  именно,  [D‐Ala1]‐,  [D‐Ala1, D‐
Thr8]‐,  [D‐Asn6]‐,  [D‐Ala1, D‐Tyr7]‐пептид 
Т амиды были отобраны для исследова‐
ния.  

Аналог  [D‐Ala1]‐пептид Т амид является 
таким же эффективным, как и нативный 
пептид  при  ингибировании  гликопро‐
теида  gp120  [2]  и  в  опытах  по  хемотак‐
тической  активности  в  организме  чело‐
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века он демонстрирует чуть большую ак‐
тивность,  чем  природный  пептид  [3] 
(Таблица 1). Данный аналог находится в 
клинических  испытаниях  как  терапев‐
тическое  средство  против  СПИД  [7,8]. 
Аналоги  [D‐Ala1,  D‐Thr8]‐,  [D‐Asn6]‐  и  
[D‐Ala1, D‐Tyr7]‐ пептид Т амиды демонс‐
трируют низкую хемотактическую актив‐
ность  [3,9].  Знание  конформационных 
особенностей  пептида  Т  и  его  биологи‐
чески  испытанных  аналогов  позволило 
провести  их  сравнительный  конформа‐

ционный анализ, что было необходимым 
для  оценки  характеристик  биоактивной 
конформации.  Конформации  для  рас‐
чета  всех  D‐модифицированных  моле‐
кул  были  отобраны  согласно  той  же 
процедуре, что и для нативного пептида 
Т  [5]  (Таблица  2)  с  учетом  специфичес‐
ких  особенностей  D‐изомеров  заменен‐
ных  остатков.  На  основе  полученных 
данных  было  проведено  компьютерное 
моделирование  биологически  активной 
конформации нативного пептида Т.  

 
Рисунок 1. Молекулярная модель пептида Т 

Таблица 1. Хемотактическая активность пептида Т и его аналогов 

№  Молекула  EC50 (моль/л) 

1  H‐Thr4‐Thr5‐Asn6‐Tyr7‐Thr8‐OH  7×10‐12 

2  Пептид T   1×10‐11 

3  [D‐Ala1]‐ пептил Т амид  8×10‐11 

4  [D‐Ala1, D‐Thr8]‐пептид T амид  2×10‐10 
 

Таблица 2. Энергетические вклады (в кДж/моль) в предпочтительных конформациях  пептида T 

№  Шейп  Конформация  Энергетические вклады  Eотн 

1  efeeffe  B2R12B122B222R122R21B312B122  ‐140.6  ‐1.3  19.7  0.0 

2  eeeffef  В2B12B222R122R122B21R312R322  ‐154.0  20.1  16.7  5.4 

3  feffeef  R2B12R122R322 322B21R312R322  ‐142.7  11.3  20.9  12.1 

4  fffffff  R2R12R122R122R122R21R212R322  ‐168.7  40.2  20.5  14.2 

5  fffffef  R2R12R122R122R122B21R312R322  ‐159.5  35.6  18.0  15.9 
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МЕТОД РАСЧЕТА 

Расчеты  пространственной  структуры 
исследуемых  молекул  были  проведены 
минимизацией  потенциальной  энергии  
с  использованием  написанной  на  алго‐
ритмическом языке ФОРТРАН програм‐
мы  [10]  методом  теоретического  кон‐
формационного анализа, в рамках меха‐
нической модели, как описано в работах 
[11,12]. Энергия    вычислялась как сумма 
независимых  вкладов  энергий  невалент‐
ных  (Енев),  электростатических  взамо‐
действий (Еэл), а также энергий торсион‐
ных барьеров (Еторс) и водородных связей 
(Евс). Величина вклада энергии невалент‐
ных  взаимодействий  определялась  при 
помощи потенциалов Ленарда‐Джонсона 
с  параметрами  Скотта  и  Шераги  [13]. 
Энергия  электростатических  контактов 
вычислялась в монопольном приближе‐
нии по закону Кулона с использованием 
зарядов,    предложенных  Шерагой  [13]. 
Величины торсионных барьеров для раз‐
личных  химических  связей  взяты  из  ра‐
боты Момани  и  др.  [14].  Энергия  водо‐
родных  связей  оценивалась  с  помощью 
потенциала  Морзе  при  значении  энер‐
гии диссоциации водородной связи, рав‐
ной  1,5  ккал/моль,  соответствующей 
расстоянию  связи  NH…OC  r=1.8A  для 
водных растворов.  

При изложении результатов расчета этих 
молекул  использована  предложенная  в 
работе  [15]  классификация  пептидных 
структур  на  конформации,  формы  ос‐
новной  цепи  и  шейпы  пептидного  ске‐
лета. Конформационное состояние каж‐
дого  остатка  полностью  определяется 
двугранными углами (ϕ,ψ) основной цепи 
и (χ1,χ2,…) боковой цепи при фиксирован‐
ных длинах связи и валентных углах, что 
позволяет  представлять  конформацион‐
ное состояние каждого остатка в системе 
идентификаторов  вида  Хi,j,где  Х‐форма 

основной цепи остатка: R (ϕ,ψ=‐180‐00), B 
(ϕ=  ‐180‐00, ψ=0‐1800), L (ϕ,ψ=0‐1800), P (ϕ= 
0‐180,ψ=‐180‐00), а индексы i,j соответству‐
ют  характерным  положениям  боковой 
цепи: 1‐значению углов χ в области от 0 
до 1200, 2‐ от 120 до ‐1200, 3‐ от ‐120 до 00. 
Все  формы  основной  цепи  дипептида 
могут  быть  классифицированы  на  два 
типа: свернутые и развернутые, которые 
мы  будем  обозначать,  соответственно, 
как f  и e . 

Используемые  в  расчете  отсчеты  углов 
вращения  соответствуют  номенклатуре 
IUPAC‐IUB [16]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Результаты  исследования  [D‐Ala1]‐пеп‐
тид Т амида показали, что D‐изомериза‐
ция  аланина  в  первой  позиции  не  иск‐
лючает  две  характерные  конформации 
пептида Т–циклическую, благоприятную 
для электростатических взаимодействий 
концевых  заряженных  групп  молекулы, 
и  спиральную,  обеспечивающую  опти‐
мальные  невалентные  взаимодействия 
между атомами полипептидного скелета 
(Таблица 3). 

Таблица 3.  Энергетические  вклады  (в  кДж/моль)  
в   конформациях [D‐Ala1]‐ пептида T 
амида 

Энергетические вклады  Конфор
мация  Eнев  Eэлст  Eторсr 

Eотн  

1  ‐59.2  ‐23.9  19.3  8.8 
2  ‐68.9  1.3  17.2  22.7  
3  ‐73.1  7.1  2.1  13.4 
4  ‐102.1  8.8  20.6  0.0 
5  ‐82.3  16.0  18.5  25.2 

Однако, при такой замене электростати‐
ческие  контакты  усиливаются.  Это  мо‐
жет  быть  объяснено  тем,  что  концевые 
группы  аналога  оказываются  в  прос‐
транстве более  сближенными,  и  его мо‐
лекула  становится  более  компактной, 
чем  молекула  нативного  пептида.  Воз‐
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можно, такая компактная структура (ри‐
сунок  2)  моделирует  физиологически 
активное  состояние  пептида,  хотя  и  не 
исключает возможность конформацион‐
ного перехода циклической структуры в 
спиральную.  

 
Рисунок 2. Оптимальная  конформация  аналога 

[D‐Ala1]‐пептида T  амида,  симулиру‐
ющая  пространственную  структуру 
нативного пептида.  

Результаты расчета показали, что цикли‐
ческая  структура пептида Т не реализу‐
ется  для  его  аналога  [D‐Ala1,  D‐Thr8]‐
пептид  Т  амида  с  пониженной  биопо‐
тенцией  (Таблица  4).  Модификации 
пептидной цепи привели к разрушению 
регулярной  структуры  ‐  β ‐цепи  на  С‐
концевом  физиологически  активном 
пентапептидном  участке.  Такая  замена 
привела к ограничению конформацион‐
ной  подвижности  С‐концевого  остатка 
Thr8,  что  является  очень  важным  для 
пространственного  формирования  био‐
логически активной формы природного 
пептида.  

Tаблица 4. Энергетические  вклады  (в  кДж/моль) 
в  конформациях  [D‐Ala1,D‐Thr8]‐ 
пептида T амида 

Энергетические вклады Конфор 

мация  Eнев  Eэлст  Etor 
Eотн 

1  ‐37.8  ‐14.7  18.9  29.0 

2  ‐70.6  ‐2.1  17.2  6.7 

3  ‐72.2  ‐5.5  21.0  5.5 

4  ‐95.3  12.2  21.0  0.0 

5  ‐84.0  15.5  18.5  14.3 

Сравнение результатов  расчета  двух  вы‐
ше рассмотренных аналогов пептида Т в 
сочетании  с данными их биологической 
активности  позволяют  придти  к  заклю‐
чению,  что  лишь  циклическая  конфор‐
мация,  включающая  β ‐поворот,  корре‐
лирует с физиологически активной фор‐
мой  пептидной  молекулы.  Данная  мо‐
дель стабилизируется водородной связью 
между  Thr4  and  Thr8  в  дополнение  к  
водородной  связи  между  Thr4  и  Tyr7, 
существующей  в  нативной  молекуле. 
Двугранные  углы  оптимальной  струк‐
туры  аналога[D‐Ala1]‐  пептид  Т  амида 
представлены в таблице 5. 

Tаблица 5. Двугранные  углы    (в  градусах)  опти‐
мальной  конформации  [D‐Ala1]  ‐  
пептида T амида 

А
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ϕ  157  ϕ  ‐46 
ψ  ‐152  ψ  ‐48 Ala1 
ω  ‐180 

Thr5 
ω  ‐175 

ϕ  ‐52  ϕ  ‐178 
ψ  ‐44  ψ  ‐62 Ser2 
ω  163 

Asn6 
ω  153 

ϕ  ‐149  ϕ  ‐55 
ψ  145  ψ  143 Thr3 
ω  ‐175 

Tyr7 
ω  ‐164 

ϕ  ‐161  ϕ  ‐161 
ψ  164  ψ  150 Thr4 
ω  ‐170 

Thr8 
‐  ‐ 

Результаты расчета неактивных аналогов 
[D‐Asn6]‐  и  [D‐Ala1,  D‐Tyr7]‐пептид  Т 
амидов  показывают,  что  D‐изомериза‐
ция  остатков  в  позициях  6  и  7  сопро‐
вождается  большими  изменениями 
двугранных  углов  основной  цепи,  что 
приводит  к  ее  заметному  искажению. 
Разрушается  регулярная  структура‐ β ‐
поворот на фрагменте Thr4‐Thr8 цикли‐
ческой структуры, вследствие чего повы‐
шается энергия  соответствующей  струк‐
туры  аналога.  Полученные  результаты 
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указывают  на  важность  двугранных  уг‐
лов  основной  цепи  остатков  Asn6  and 
Tyr7  в формировании  характерных  кон‐
формаций  пептида  Т.  Как  следует  из 
представленных  результатов  конформа‐
ционные  профили  активных  и  неактив‐
ных  аналогов  различаются,  что  согласу‐
ется  с  данными ЯМР исследований  [17], 
согласно  которым  исследованным  био‐
логически активным и неактивным  ана‐
логам  пептида  Т  присуща  конформа‐
ционная гетерогенность. 

Сравнение  конформационных  особен‐
ностей пептида Т и его аналогов  выяви‐
ло  следующие  структурные  критерии, 
важные  для  его  биологической  актив‐
ности:  остатки,  входящие  в  физиологи‐
чески  активный  пентапептидный  учас‐
ток  Thr4‐Thr8,  играют  важную  роль  в 
формировании  регулярной  структуры 
данного  активного  центра  и  укладке 
пептидной цепи всей молекулы; энерге‐
тически  предпочтительное  формирова‐
ние β ‐поворота как элемента вторичной 
структуры  на  С‐концевом  участке  пеп‐
тида  Т,  является  необходимым  для  свя‐
зывания  со  специфическими  рецепто‐
рами. Результаты проведенного исследо‐
вания  важны  для  исследования  струк‐
турно‐функциональной функциональной 
взаимосвязи пептида Т и могут быть ис‐
пользованы при проектировании устой‐
чивого  лекарственного  препарата  про‐
тив ВИЧ.  
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