HELIKOSTATIN MOLEKULLARININ FOZA QURULUSLARININ
FORMALASMASINDA YAN ZONCIRLORIN ROLU
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XULASO

Noazari konformasiya analizi iisulu vasitssile helikostatin neyropeptidlerinin amin tursu qaliglarinin yan
zancirlarinin konformasiya miiteharrikliyi nazarden kegirilmis ve molekullarin fazada stabilloasmasinds onlarmn

rolu miiayyen edilmisdir.
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ROLE OF THE SIDE SHAINS AT THE FORMATION OF THE SPATIAL
STRUCTURES OF HELICOSTATIN MOLECULES

ABSTRACT

The conformational flexibilities of the amino acids side chains of the neuropeptides from helicostatins family

and its role at the stabilization of the molecules spatial structure have been established on the base of the

theoretical conformational analysis method.
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Giris

Insanlarin katastrofik artimi, bununla sla-
godar bir milyarda yaxin insanin acligdan
aziyyat ¢cokmaolari ve ekoloji problemls {iz-
tizo qaldigimiz bir zamanda kend tesar-
riifati mahsullar1 ziyanvericilorinin moahvi
on plana ¢okilir. Bu baximdan manim foza
qurulusunu tedqiq etdiyim helikostatin
neyropeptidlori bir ¢ox alimlarin maraq
dairesini togkil edir.

Helikostatinlor allatostatinler ailesine man-
sub neyropeptidler olmaqla yanasi, hage-
ratlarin neyrosekretor hiiceyralori tarafin-
dan ifraz edilen birlasmalardir. Bir qrup
ingilis biologlarinin tacriibalari naticasinda
miisyyen edilib ki, bu neyropeptidlarin
konsentrasiyas1 qanda lazimi seviyyaden
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¢ox olduqda, onlarin izols edildiklari hage-
ratlarda 6z-0ziinti mahv etms mexanizmi
iso diisiir. Basqa sozle decak, onlar yuvenil
hormonlarin sintezini ingibirlagdirmakls,
hasoratlarin otraf miihits, o climladan, kend
tosarriifati mohsullarina ziyan vermadan
moahvina sabab olurlar [1-4]. Buna gorse da
bu neyropeptidlerin feza quruluslarinin
molekulyar seviyyads tedqiqi, onlarin sta-
bil konformasiyalarinin stabillogmasinds
toskil olunduglar1 amin tursu qaliglarmnin
yan zoncirlorinin rolunun miisyyan edil-
masi an vacib gartlarden biri sayilir.

“Helicoverpa armigera” koponiyinin beyin
hiiceyrslarinden izols edilmis helikostatin
neyropeptidlsrinin amin tursu ardicilligr ve
hesablama sxemi sakil 1-do tesvir olun-
musdur.
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Vall-Gluz-Arg3-Tyr4-Ala5-Phes-Gly”-Leut -NH, - helicostatin 1

Leu!-Pro?-Val-Tyr4-Asn5-Phes-Gly”-Leut -NH, - helicostatin 2
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Sakil 1. Helikostatin bioolekullarinin ilkin
quruluslar1 ve hesablama sxemi.

Hesablama iisulu

Helikostatin neyropeptidlorinin amin tursu
galglarinin yan zencirlarinin miitsharrik-
liyi toedqiq edilmamisdan 6ncs, onlarin foza
quruluglar1 nazari konformasiya vo mole-
kulyar dinamika tisullar1 ilo nazarden kegi-
rilmis, alinan naticalor [5-7] islorinds atrafl
sokilda tohlil olunmusdur. Homin islerda
miixtelif atom-atom qarsihigh tasirlerini —
elektrostatik, geyri-valent (bura -OH, -NH
va -SH funksional qruplarmmin hidrogen
atomlarinin miiteharrikliyi ils slagadar ya-
ranan hidrogen rabitslari ds aiddir) va tor-
sion qarsiligh tesirleri tesvir eden potensial

funksiyalarin parametrlori do 6z oksini
tapmisdir [8-10].

Val, Glu, Arg, Tyr, Ala, Phe, Leu vo Asn
amin tursu qaliglarimin asas zencirin N-
C%¢), C*C'(y) ve yan zancirlorin C*
CP(y1), CP-C'(y2), C-C(y3) vo s. rabitolori
atrafinda ikitizlii bucaqglarinin sterik icaza
verilon doyismoalri nazeri konformasiya
analizi iisulu ilo hesablanmis kigikenerjili
konformasiyalar tiizerinde konformasiya
xaritalorinin qurulmasi hesabina miisyyeon
eilmisdir. Bunun {i¢lin helikostatin mole-
kullarinin asas zancirlari har hansi bir kon-
formasiya seypinde atomlarin koordinatla-
rina uygun olaraq fikse edilmis, onlarin
lokal minimuma uygun gelen ¢, y va ¥
bucaglari ise biitov molekulun enerji sahs-
sindo harokoat etdirilmisdir (cadvsl 1). He-
sablamalar naticoesinds alinan naticalar iso
bir sira kompiiter proqram paketlori vasi-
tosilo islonmisdir.

Cadval 1. Helikostatin neyropeptidlerinin kigikenerjili konformasiyalarinda asas va yan zancirlarinin amin tursu

qaliglarmin ikitizlii bucaqlar

Neyro- | seyp | Konfor- | Ikuiizlii Amin tursu qalhiglari
peptid masiya bucag- Val! Glu? Arg’ Tyrt Ala® Phe® Gly” Leu®
lar* (Leu?) | (Pro?) | (Val®) (Asnd)
& ) -115 2100 | -109 | -132 | -126 | -120 | -111 97
e = y 148 -87 -58 150 -143 -66 90 38
) % x 178 180 -69 188 181 182 - -63
— )
P ® & X2 181 90 182 90 - 93 - 180
s & 3, 1 180 180 180 - - - 181
g o ® -112 -86 -112 58 59 -111 93 -109
2 “ % v 135 -43 -47 79 60 58 | -88 | -59
)
S & x 180 178 62 -80 -66 180 - 181
® & X2 183 92 179 99 - 89 - 181
= _— 180 178 | 181 - - - 180
= ® -120 58 -128 -100 | 99 | -119
. 5 v 158 134 82 155 -36 105 157
o 5 % 71 63 183 -65 178 - 63
£ = 3 X2 179 182 90 89 90 - 181
£ & %3, 180 180 180 - - - 180
g o ® -110 63 -115 48 -86 | -113
E) “ & v -79 128 93 161 41 112 -69
§ 3 1 -73 179 60 67 - -60
“ 2 X2 180 178 93 90 89 - 180
& X3 x4 180 175 184 - - - 179

*Qeyd: o ikiiizlii bucag1 hamise 180° atrafinda qiymeat alir.
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Helikostatin molekullarinin faza quruluslarinin formalagsmasinda yan zancirlarin rolu

Naticalar va onlarin sarhi

Hor iki neyropeptidin son uclu pentapep-
tid fragmentlari yalniz bir amin tursusuna
gora forqlondiklari (helikostatin 1-da 5-ci
yerds Ala amin tursusu, helikostatin 2-do
iso Asn durur), tripeptid fragmentlarinin isa
identik oldugu {iciin, bu neyropeptidlarin
mohz pentapeptid fragmentlari nazari he-
sablamalara asasen an faal qrup hesab olu-
nur [5-7]. Nazari konformasiya analizi tisu-
lu ile alinmis naicalere gors bu fragment,
hamginin, asas ve yan zencirlorin amin
tursu qaliglarmin tri-, tetra- ve pentapeptid
qruplart daxilinds effektiv qarsiligh tosir-
lorls stabilloson kompakt qurulusla da xa-
rakterizo olunur. Bu ciir quruluslarin sta-
billasmasinde NH(Leu?) — OC(Tyr*) peptid
hissesinde karbonil qrupun oksigen atom-
lar1 vo amid qrupun hidrogen atomlar: ara-
sinda yaranan hidrogen rabitslarinin rolu
daha boyiikdiir. Bels rabite bir sira ney-
ropeptidlorin a-spiral konformasiyalarimin
C-uclu fragmentlori {i¢lin xarakterikdir.
Ona gore do helikostatin molekullariin
stabillosmasinde mahz pentapeptid fraqg-
mentinin rolu nazordon kegirilmlsdir. Baxi-
lan konformasiyalarda ¢, y ve y ikitizli
bucaqglar1 aldiglar1 kigikenrjili giymsatlarin
yaxin otrafinda 0,5° addimu ils firladilmis-
dir. Bu zaman slbatts ki, neyropeptidlerin
ixtiyari konformasiya haliin avvalki kon-
formasiya hali {iglin alinmis naticadan 1
kkal/mol haddini asmamas: gobul edilir
(AE=E-Emin< 1 kkal/mol).

Hesablamalarin naticslarine gore miisyyen
edilmisdir ki, helikostatin 2 neyropeptidi-
nin biitiin quruluslarinda Asn® amin tursu-
sunun yan zanciri daha az konformasiya
miitoharrikliyine malikdir. Bu veziyyetda
%1 vo y2 bucaqglarinin optimal giymatlardsn
(x=60°, 12=90°) konara ¢ixmalar1 ¢ox da bo-
ylik olmayib, taqriban +4° atrafinda dayisir.

Neyropeptidlorin stabillosmasine an ¢ox
pay veran isa Tyr* vo Phe® amin tursu qa-
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liglarlarinin yan zencirlerinin atomlar: ara-
sinda yaranan geyri-valent qarsiligl tosir-
lari togkil edir. Tyr* ve Phe® amin tursu qa-
lirlarinin aromatic qruplarinin yerlasmasin-
den asili olaraq potensial enerjinin dayis-
masinin vo bu amin tursu qaliglarinin ¢, y
va y ikilizlii bucaglarinin miixtalif kombi-
nasiyalar1 asasinda qurulan konformasiya
xoritalorinin tohlili naticesinde miiayyen
olundu ki, Tyr* {igiin y1 bucagmin giymsti
ilkin giymatden *12°, Phe® {igiin ise +7°-
dan boyiik olmur. Lakin y2 bucag: {iglin bu
giymat genis intervalda deyismek imka-
nina malikdir (~ £25°+50°). Alinan naticalo-
rin tohlili gosterdi ki, Tyr* ve Phe® amin
tursu qahqlarlarinin yan zencirlerinin aro-
matic qruplarinin bir-biri ilo qarsiliglt ve-
ziyyaeti parallel oldugu zaman, quruluslarin
stabillosmoasi {iglin bu amin tursu qalig-
larmin verdiyi enerji pay1 maksimal olub, -
7,8 kkal/mola barabardir. Tyr* amin tursu-
sunun yan zancirinin y3 bucagi ise 0+90°
intervalinda ixtiyari qiymet ala bildiyi
ticlin, o otraf miihitin molekullar: tarofin-
dan daha asanligla zabt edils bilir.

Leu® amin tursu qaligmmin yan zencirinin
konformasiya miiteharrikliyinin tadqiqi ne-
ticosinde molekulun, peptid govdasinin
qurulusundan asili olaraq, dinamik dayis-
mok imkanina malik oldugu miiayyen edil-
di. Yuxarida geyd etdiyimiz kimi, a-spiral
tipli konformasiyalarda (C-uclu pentapep-
tid fragmentinin ffff seypinda) Leu® amin
tursusunun yan zenciri ils Tyr* amin tur-
susunun yan zanciri arasinda geyri-valent
qarsiligh tosirlorinin yarandigini goriiriik.
Leu® amin tursu qaligimin yan zencirinin 1
bucagindan farqli olaraq, y2-xs+ bucaqlari
togqriban £35° atrafinda doayismok imkanina
malikdir. ¢ bucagmin giymstinin ise onun
optimal giymatinden farqi +9°-den ¢ox ol-
mur.

Hesablamalar naticosinds alds olunmus
naticelarden gelacekda ekoloji tamiz va da-
ha uzun miiddstli tesire malik insektisid-
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lorin — kond teserriifat1 ziyanvericilorini

mohvi tiglin preparatlarin yaradilmasinda

istifade edilacoyi nazards tutulur.
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