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РЕЗЮМЕ 

Методом теоретического конформационного анализа исследованы пространственное строение и кон‐
формационные  свойства    пептидных  молекул  Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐NH2  и  Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐NH2. 
Найдены низкоэнергетические конформации пептидных молекул, значения двугранных углов основных и 
боковых цепей, оценена энергия внутри‐ и межостаточных взаимодействий. 
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STRUCTURE‐FUNCTIONAL RELATIONSHIP OF THE OPIOID PEPTIDES 

ABSTRACT 

The  spatial  structure of  the peptide molecules Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐NH2 and Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐NH2 

were  investigated  using method  of  theoretical  conformational  analysis. Calculations  yielded  the  values  of  all 
dihedral  angles  of  the  backbone  and  side  chains  of  the  peptides  forms  as  well  as  intra‐  and  interresidue 
interaction energies. 

Key words: peptide, conformation, structure, molecule 

 
 

Введение 

Понять механизмы действия пептидных 
молекул можно,  если решить  задачу их 
структурной и структурно‐функциональ‐
ной  организации.  Известно,  что  корот‐
кие линейные пептиды, как правило, не 
имеют в растворах фиксированной прос‐
транственной  структуры.  Представляет 
интерес  исследование  пространственно‐
го  строения  и  конформационных  воз‐
можностей  пептидных молекул. Специ‐
ально разработанная программа [1] поз‐
волила изучать пространственную струк‐
туру и конформационные свойства  этих  
молекул. 

Настоящая  работа  является  продолже‐
нием  серии  исследований  структурно‐

функциональной  организации  опиоид‐
ных пептидов. Одним из источников по‐
лучения  опиоидных  пептидов  являются 
белки молока, точнее, фракция β‐казеина 
[2‐4]. Твердофазным методом были син‐
тезированы  фрагменты  белка  молока  с 
аминокислотной  последовательностью 
Tyr‐X‐Phe,  Tyr‐X1‐X2‐Phe    и  определена 
опиоидная активность этих молекул. 

Опиоидные пептиды оказывают прямое 
и  опосредованное  воздействие  на  нерв‐
ные  клетки  в  центральной  нервной  сис‐
теме. Прямое  действие  опиоидных пеп‐
тидов  проявляется  в  виде  тормозных 
или  модулирующих  эффектов  на  ней‐
роны, обладающие опиатными рецепто‐
рами.    Опиоидные  пептиды  являются 
одним  из  классов  нейропептидов,  к  ко‐
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торым  также  относятся  гипоталамичес‐
кие  пептиды,  гормоны  гипофиза  и  их 
фрагменты, биоактивные пептиды желу‐
дочно‐кишечного  тракта  и  крови,  пеп‐
тиды  ‐  регуляторы  сна  и  некоторые 
другие. 

Опиоидные  пептиды  ‐  большая  группа 
физиологически  активных  пептидов  с 
выраженным  сродством  к  рецепторам 
опиоидного  типа  и давшая основание к 
введению понятия «нейропептиды». Эти 
пептиды, обладающие чрезвычайно ши‐
роким  спектром  регуляторной  актив‐
ности, обнаружены в различных тканях ‐ 
как  в  мозге,  так  и  на  периферии.  Они 
образуются  в  нервной  системе,  а  также 
пищеварительном  тракте,  надпочечни‐
ках, половых железах, иммунокомпетент‐
ных  клетках.  Они  могут  воздействовать 
на  клетки‐мишени  по  эндокринному, 
нейрокринному,  паракринному  и  ме‐
диаторному типу.  

Цель данного исследования заключается 
в  изучении  структурной  организации 
пептидных молекул Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐
NH2  и Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐NH2. Для 
нахождения  пространственного  строе‐
ния этих пептидов использовался теоре‐
тический подход, позволяющий рассчи‐
тывать  трехмерную  структуру  биомоле‐
кул  исходя  из  известной  аминокислот‐
ной последовательности [5,6]. Специаль‐
но  введенная  классификация  (конфор‐
мация,  форма  основной  цепи,  шейп) 
позволили ориентироваться в огромном 
числе  рассматриваемых  структур,  пред‐
полагая, что низкоэнергетическая струк‐
тура  биомолекулы  формируется  из  от‐
дельных  структурных  блоков  меньшей 
длины,  которые  потом  укладываются  в 
пространственную  структуру  всей моле‐
кулы  [7,8].  Формы  остатков  определя‐
лись  низкоэнергетическими  областями 
B, R, L  двугранных углов основной цепи 
φ‐ψ. При расчете рассматривались   раз‐

вернутые  формы  дипептидной  моле‐
кулы (BB, BR, LB, LR) и свернутые формы 
основной цепи  (RB, RR, BL). Конформа‐
ционное  состояние  каждого  аминокис‐
лотного остатка обозначалось  символом 
Xіј  ,  где  X  означает  одну  из  возможных 
форм  основной  цепи    B,  R,  L,  P,  а  ин‐
дексы іј  = 11…, 12…,13…, 21…и т.д. обоз‐
начают  положения  углов  боковой  цепи  
χ1,  χ2,  χ3...  При  этом  индекс  1  соответ‐
ствует значению угла χ в области 0 −120º, 
2  − 120  −  ‐120º, 3  −  ‐120  − 0º. Отсчет двуг‐
ранных углов вращения проводился сог‐
ласно стандартной номенклатуре IUPAC 
‐ IUB [9]. 

Расчет  выполнялся  в  рамках механичес‐
кой модели молекул  с учетом невалент‐
ных,  электростатических,  торсионных 
взаимодействий  и  энергии  водородных 
связей.  Невалентные  взаимодействия 
оценивались  по  потенциалу  Леннарда‐
Джонса с параметрами Скотта и Шераги 
[10]. Электростатические взаимодействия 
рассчитывались в монопольном прибли‐
жении  по  закону  Кулона  c  с  использо‐
ванием зарядов, предложенных в работе. 
Конформационные возможности пепти‐
дов  рассчитывались  применительно  к 
условиям  водного  окружения,  поэтому 
величина  диэлектрической  проницае‐
мости  принята  равной  10.  Водородные 
связи,  которые  оценивались  по  потен‐
циалам  типа  Морзе,  предполагались 
ослабленными  (максимальная  энергия 
образования  водородной  связи  при 
ro=1,8Å  составляла  1,5  ккал/моль).  Тор‐
сионные потенциалы и величины барье‐
ров  вращения  аналогичны  величинам,  
предложенным в работах [10]. 

Молекула Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐NH2. Был 
проведен  расчет  пространственной 
структуры  данного  опиоидного  пента‐
пептида  на  основе  стабильных  конфор‐
маций тетрапептида Tyr‐Pro‐Phe‐Val, ко‐
торый  является  опиоидным  пептидом, 
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названным  валмуцептином,    и  глутами‐
новой  кислоты Glu.  Конформационный 
анализ  валмуцептина  показал,  что  для 
него возможны 18  форм основной цепи, 
поэтому  для  расчета  пространственной 
структуры  молекулы  Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐
Glu‐NH2  были  выбраны  самые  стабиль‐
ные  конформации  всех  этих форм.  Для 
С‐концевого  аминокислотного  остатка 
Glu  взяты   B и L формы основной цепи 
при  семи  положениях  боковой  цепи. 
Таким образом, для изучения пространс‐
твенного  строения  пентапептидной  мо‐
лекулы рассчитаны 252 конформации 36 
форм  основной  цепи.  Относительная 
энергия  этих  конформеров  представ‐
лена в таблице 1. 

Результаты расчета показывают, что воз‐
никает  сильная  энергетическая  диффе‐
ренциация  между  формами  основной 
цепи и конформациями. Относительная 
энергия  рассчитанных  конформеров  из‐
меняется в пределах   0 – 29,5 ккал/моль. 
В  достаточно  широкий  энергетический 
интервал 0 – 5   ккал/моль попадают все‐
го 26 конформаций 9‐ти форм основной 

цепи  пентапептидной  молекулы.  Из 
этих девяти форм основной цепи в двух 
аминокислотный остаток Gly  находится 
в   L конформационном состоянии. Толь‐
ко определенное положение боковой це‐
пи  остатка Glu    является  энергетически 
выгодным. 

Самой  низкоэнергетической  конформа‐
цией молекулы Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐NH2 
является  B1  R  R2  R2  B32.  В  этой  конфор‐
мации остатки Pro‐Phe‐Val‐Glu спираль‐
но свернуты. Они сближают N‐ и C‐ кон‐
цы  молекулы,  между  которыми  возни‐
кают сильные дисперсионные и электро‐
статические  притяжения.  В  конформа‐
циях B1 R R2 R2 L33 и B1 R R2 B2 L32 так же 
возникают  сильные  взаимодействия 
между  удаленными  по  цепи  остатками, 
поэтому несмотря на то, что остаток  Glu 
в   L форме, они являются стабильными. 
Простанственное  расположение  амино‐
кислотных остатков  в низкоэнергетичес‐
ких  конформациях  [молекулы  опиоид‐
ного пентапептида   Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐
NH2 представлены на рисунках 1, 2. 

Таблица 1. Относительная энергия конформаций молекулы Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐NH2 

                                      Форма основной цепи Glu Форма 
основной 
цепи  

B12  B21  B22  B23  B31  B32  B33  L12  L21  L22  L23  L31  L32  L33 

B1 B B2 R2  5,0  8,1  6,8  9,9  7,3  5,7  6,1  ‐  11,0  9,9  14,0  ‐  ‐  ‐ 
B1  B B3 B3   8,2  9,4  8,7  11,6  7,4  7,4  7,9  15,2  12,9  11,6  15,2  9,5  8,5  9,5 
B1 B B3 L2  5,5  8,9  7,4  12,1  8,6  5,6  6,5  16,3  13,4  12,1  16,5  9,8  10,5  10,8 
B1 B R3R2  2,9  6,2  4,7  7,5  6,3  5,6  4,0  12,1  8,9  7,2  11,8  5,9  6,4  5,3 
B1 B R3 B2  4,7  7,7  6,8  10,5  5,4  3,9  4,2  12,6  11,0  39,6  13,2  7,7  7,5  8,5 
B1 B R3 L2  7,3  11,0  9,9  13,2  8,1  6,5  7,4  17,7  13,5  12,3  16,0  9,5  10,1  10,8 
B1 R R2 R2  2,0  2,3  1,5  4,4  4,2  0  0,2  ‐  5,8  3,9  7,1  ‐  ‐  2,2 
B1 R R2 B2  ‐  3,3  2,1  5,5  4,4  0,9  4,7  10,6  6,1  5,2  8,5  3,9  3,5  4,4 
B1 R B3 R2  11  14  13  17  12  11  11  20  17  ‐  ‐  15  10  11 
B1  R B1 R1   4,7  7,1  8,0  9,7  9,3  4,8  6,6  13,0  9,8  8,5  12,2  ‐  ‐  ‐ 
B1  R B1 B3  5,8  7,9  6,7  9,7  5,1  5,2  5,4  13,1  10,7  9,6  10,3  6,0  6,7  7,6 
B1  R B1 L2  ‐  7,8  3,9  8,8  6,3  ‐  ‐  10,2  12,8  11,5  15,1  7,5  15,9  9,0 
B1 B L3 R2  8,6  10,9  9,4  13  9,3  7,4  8,9  15,1  14,2  13,0  26,0  7,8  8,8  9,5 
B1 B L3 B3  7,9  11,5  9,5  13,2  8,0  7,5  8,1  16,7  14,0  12,8  14,5  8,4  9,8  8,3 
B1 B L3 L2  ‐  8,3  ‐  ‐  8,2  ‐  ‐  21,3  18,4  23,0  24,5  17,5  18  17 
B2 B L3 R2  8,6  11,1  9,7  13,0  11  7,9  10  16,0  14,0  13,4  16,9  11,2  8,4  8,9 
B2 B L3 B3  11  12,2  11  14,5  10,2  9,9  10  18  15  14  18  11  11  12 
B2 B L3 L2  15  11  8,8  13  15  7,1  9,7  18  15  14  17  11  11  12 
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Молекула Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐NH2.  
Конформационный анализ данного  гек‐
сапептида  выполнен  на  основе  низко‐
энергетических пространственных струк‐
тур  молекулы    Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐NH2  
и  монопептида  Pro.  Из  расчета  пента‐
пептида  выбраны  18  конформаций,  от‐
носительная  энергия  которых  не  пре‐
вышала  10  ккал/моль. Аминокислотный 
остаток  Pro  является  С‐  концевым  ос‐
татком, поэтому в расчете был взят толь‐
ко в В форме основной цепи. Таким об‐
разом, было рассчитано всего 18 конфор‐
маций  гексапепдной  молекулы.  В  таб‐
лице 2 приведены величины относитель‐
ной  энергии  конформеров  молекулы 
Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐NH2. 

Таблица 2. Относительная энергия конформаций 
молекулы Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐NH2 

Форма основной 
цепи 

Еотн  Форма основной 
цепи 

Еотн

1  B1 B B2 R2 B12 B  5,5  10  B1 R B1 B3 B31 B 6,4 

2  B1 B B3 B3 B32 B  9,2  11  B1 R B1 L2 B22 B 4,4 

3  B1 B B3 L2 B12 B  ‐  12  B1 B L2 R2 B32 B 8,7 

4  B1 B R3 R2 B12 B  3,9  13  B1 B L2 B2 B32 B 9,6 

5  B1 B R3 B2 B32 B  5,6  14  B2 R L3 R2 B32 B 9,4 

6  B1 B R3 L2 B32 B  8,7  15  B2 R L3 B3 B32 B 11,7

7  B1 R R2 R2 B32 B  0  16  B2 R L3 L2 B32 B 9,4 

8  B1 R R3 B3 B32 B  2,9  17  B1 R R2 R2 L33 B 1,2 

9  B1 R  B1 R1 B12 B  4,0  18  B1 R R2 B3 L32 B ‐ 

Относительная  энергия  рассчитанных 
конформаций    измняется  в  энергети‐
ческом  интервале  0  –  11,7    ккал/моль. 
Геометрические  параметры  и  энергети‐
ческие характеристики N‐концевого пен‐
тапептида оказались такими же, как  и в 
молекуле Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐NH2. При‐
бавление    аминокислотного  остатка  Pro 
не  нарушает  сформировавшуюся  струк‐
туру,  а,  наоборот,  вступает  в  эффектив‐
ные  взаимодействия  с  другими  остатка‐
ми, вклад которых составляет около ‐ 9,0 
ккал/моль. 

 
Рис.1.  Пространственное  изображение  конфор‐

мации  B1RR2R2B32  молекулы  Tyr‐Pro‐Phe‐
Val‐Glu‐NH2 (Еотн=0 ккал/моль) 

 
Рис.2. Пространственное  изображение  конфор‐

мации  B1RR2  В2B32  молекулы  Tyr‐Pro‐Phe‐
Val‐Glu‐ NH2 (Еотн=0,9 ккал/моль) 

 
Рис.3.  Пространственное  изображение  конфор‐

мации  B1RR2R2B32В  молекулы  Tyr‐Pro‐Phe‐
Val‐Glu‐Pro‐NH2 (Еотн=0 ккал/моль) 
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Рис.4. Пространственное  изображение  конфор‐

мации  B1RR3 B3B32В  молекулы  Tyr‐Pro‐Phe‐
Val‐Glu‐Pro‐NH2 (Еотн=2,9 ккал/моль) 
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