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РЕЗЮМЕ 

В работе методами теоретического конформационного анализа и молекулярной динамики исследова‐
ны пространственная структура, конформационные свойства и подвижность боковых цепей молекул Leu‐
галлатостатина‐4,  дростатина‐3,  шистостатина‐6  и  аллатостатинов  1‐4,  принадлежащих  семейству  алла‐
тостатинов.   

Ключевые слова: нейропептиды; структура; конформационный анализ; молекулярная динамика 

MODELING OF THE STRUCTURES OF ALLATOSTATIN FAMILY NEUROPEPTIDES 

ABSTRACT 

The  spatial  structure,  conformational  peculiarities  and  the  side  chains mobility  of    the Leu‐callatostatin‐4, 
drostatin‐3,  shistostatin‐6  and  allatostatins  1‐4  allatostatin  family  neuropeptides  had  been  investigated  by  the 
method of theoretical conformational analyses and molecular dynamics simulations. 
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Введение 

Одной из актуальных проблем современ‐
ности  является  поиск  и  целенаправлен‐
ный  синтез  соединений,  используемых 
для  регуляции  численности  вредителей 
сельскохозяйственных  культур.  К  числу 
таких  соединений  относятся  нейропеп‐
тиды,  синтезируемые  нейросекреторны‐
ми клетками мозга различных видов на‐
секомых, в частности, Calliphora Vomitoria, 
Drosophilla melanogaster, Shistostocerca grega‐
ria [1‐3]. Нейропептиды ингибируют син‐
тез и выделение ювенильных гормонов в 
процессе онтогенеза насекомых, участву‐
ют  в  нейропередаче  и  регуляции функ‐
ций  нервной  системы.  Важнейшим  ас‐
пектом  в  исследованиях  функциональ‐
ной активности нейропептидов является 

изучение  молекулярных  основ  механиз‐
ма их действия и создание эффективных 
аналогов  этих  соединений  с  пролонги‐
рованным  эффектом  действия.  Целью 
настоящего исследования явилось изуче‐
ние  пространственной  структуры,  кон‐
формационных  свойств  и  электронно‐
динамических  характеристик нейропеп‐
тидов–Leu галлатостатина‐4, дростатина‐
3,  шистотатина‐6  и  аллатостатинов  1‐4, 
секретируемых    нейросекреторными 
клетками  мозга  насекомых  Calliphora 
Vomitoria,  Drosophilla  melanogaster,  Shistos‐
tocerca gregaria. Молекулы Leu галлатоста‐
тина‐4,    дростатина‐3  и  шистотатина‐6  
являются октапептидами, содержат оди‐
наковую  последовательность  аминокис‐
лотных  остатков  на  участке  2‐8  пептид‐
ной цепи и  различаются  лишь  структу‐
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рой  аминокислотного  остатка  в  поло‐
жении 1 пептидной последовательности 
(рис.1).  В  работе  проведен  сопостави‐
тельный  анализ  результатов,  получен‐
ных полуэмпирическими методами мо‐
лекулярной  механики  и  квантовой  хи‐
мии  [4‐7].  Динамические  свойства  ней‐
ропептидов изучались на основе метода 
молекулярной  динамики.  Все  расчеты 
были  проведены  с  помощью  вычисли‐
тельных компьютерных программ, апро‐
бированных  на  большом  классе  биоло‐
гически  активных  соединений‐антибио‐
тиков, гормонов, полипептидов и белков. 

 
Рис. 1.  Аминокислотная  последовательность  и 

схема  поэтапного  расчета  нейропептидов 
Leu  галлатостатина‐4,  дростатина‐3,  шис‐
тотатина‐6 и аллатостатина‐4 

Метод и Результаты Расчета 

Моделирование структуры молекул про‐
водилось  методом  теоретического  кон‐
формационного  анализа  с  учетом  пол‐
ярного окружения атомов на основе па‐
кета  прикладных  компьютерных  прог‐
рамм  [8].  Используемые  в  работе  полу‐
эмпирические  потенциальные  функции 
и  их  параметризация  были  взяты  из 
работы [4]. 

Пространственная  структура  молекул 
изучены  на  основе  стабильных  конфор‐
маций  метиламидов Ν‐ацетил‐α‐амино‐
кислот  с  учетом различных ориентаций 
их  боковых  цепей.  Поэтапный  расчет 
пространственной  структуры  этих  ней‐
ропептидов  включал  изучение  конфор‐
мационных  состояний  последовательно 

наращиваемых фрагментов согласно схе‐
ме, приведенной на рис.1. 

Согласно результатам исследования ней‐
ропептиды‐Leu галлатостатин‐4,  дроста‐
тин‐3, шистотатин‐6  обладают  компакт‐
ной пространственной  структурой и  со‐
держат  α‐спиральный  сегмент,  включа‐
ющий остатки Arg2‐Pro3‐Tyr4‐Ser5‐Phe6‐
Gly7‐Leu8 (рис.2). 

 

 
Рис.2.  Структура  молекулы  дростатина‐3  (а)  и 

аллатостатина‐1  (б)  по  данным  теорети‐
ческих расчетов 

Низкоэнергетические конформационные 
состояния  молекул  нейропептидов  ста‐
билизированы  водородными  связями,  в 
образовании  которых  участвуют  атомы 
основной  цепи  остатков   Arg2  и  Ser5,  а 
также функционально активные участки 
их боковых цепей (табл.1). 
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Таблица 1. Водородные связи нейропептидов Leu 
галлатостатина‐4,   дростатина‐3, шис‐
тотатина‐6 и аллатостатинов 1‐4 

Нейро‐
пептиды 

Водородная связь  Межа‐
томные  
расстоя‐     
ния (Å) 

 
 
Leu галла‐
тостатин‐4 

Asp1(CO)…Arg2(HN) 
Arg2(CO)…Tyr4(HN) 
Ser5(NH)…Leu(OH) 
Ser5(CO)… Leu8(HN) 
Phe(CO)…Leu8(HN) 

2.61 
2.80 
2.55 
2.93 
2.01 

 
 
Дрос‐
татин‐3 

Ser1(NH)…Ser1(OG) 
Ser1(OG…Arg2(NH) 
Arg2(CO)…Ser5(NH) 
Arg2(CO)…Phe6(NH) 
Pro3(CO)…Leu8(NH) 
Phe6(CO)…Leu8(NH)   

2.48 
2.21 
2.10 
2.39 
2.41 
2.02 

 
Шисто‐
татин‐6 

Arg2(CO)…Ser5(NH) 
Arg2(CO)…Phe6(NH) 
Pro3(CO)…Leu8(NH) 
Phe6(NH)…Phe6(CO) 
Phe6(CO)…Leu8(NH)   

2.10 
2.02 
2.46 
2.56 
2.07 

Аллатос‐
татин‐1 

Ala1(CO)...Ser3(NH) 
Ser3(NH)...Leu8(CO) 
Gly4(NH)...Arg7(CO) 
Gln(CO)...Phe11(NH) 
Tyr9(NH)...Phe11(CO) 
Gly10(NH)...Leu13(CO) 

2.97 
3.98 
1.27 
2.68 
0.79 
2.31 

Аллатос‐
татин‐2 

Gly1(NH)...Gly3(CO) 
Asp2(NH)...Leu5(CO0 
Arg4(CO)...Ala7(NH) 
Gly3(CO)...Gly9(NH) 
Leu5(NH)...Leu10(CO) 
Tyr6(CO)...Leu10(NH) 

2.73 
2.11 
3.01 
1.98 
0.67 
2.34 

Аллатос‐
татин‐3 

Gly1(CO)…Ser(NH) 
Ser3(OH)…Tyr5(NH) 
Leu4(NH)…Gly8(CO) 
Phe7(CO)…Leu9(NH) 

2.10 
1.90 
2.78 
2.00 

 
Аллатос‐
татин‐4 

Asp1(CO)…Arg2(HN) 
Tyr4(CO)…Gly7(HN) 
Ser5(NH)…Ser5(CO) 
Phe6(CO)…Leu8(NH) 

2,83 
2,75 
2,50 
2,12 

Следует  отметить,  что  именно  остаток 
аргинина  в  положении  2  пептидной 
цепи  образует  максимально  большое 
число внутримолекулярных контактов, в 

то  время  как  алифатическая  боковая 
цепь  Leu8  ориентирована  в  сторону  от 
пептидной  цепи.  Боковые  цепи  двух 
других  остатков  Tyr4  и  Phe6  также 
ориентированы  в  окружающую  среду, 
поэтому  можно  утверждать,  что  моле‐
кулы нейропептиднов имеют гидрофоб‐
ную  оболочку,  которая  и  будет  опре‐
делять  их  функциональную  активность 
при  взаимодействии  с  рецепторными 
участками белков.  

Аллатостатины  принадлежат  семейству 
нейропептидов, пространственная  струк‐
тура которых была установлена на осно‐
ве количественной оценки стабильности 
и  пределов  конформационной  подвиж‐
ности  двугранных  углов  вращения  в  ос‐
новной  и  боковых  цепях  составляющих 
молекулу  аминокислотных  остатков. 
Глобальный  минимум  конформацион‐
ной энергии и равновесная геометричес‐
кая  конфигурация  молекул  были  най‐
дены путем поиска  стационарных  точек 
на многомерной потенциальной поверх‐
ности исследуемых молекул  (табл.2). Ус‐
тановлено,  что  в  глобальной  конфор‐
мации    участок  пептидной  цепи  Leu8‐
Leu13  в  аллатостатине  1  формирует  β‐
поворот,  конформационная подвижность 
которого  ограничена  по  сравнению  с 
участком Ala1‐Gln6  на N‐конце  пептид‐
ной молекулы. 

Таблица 2.  Энергетические  вклады  глобальных 
конформаций  нейропептидов  Leu‐
галлатостатина‐4,   дростатина‐3, шис‐
тотатина‐6 и аллатостатинов 1‐4 

Нейропептиды Энергетические вклады 
(ккал/моль) 

  Енев  Еэл  Еторс  Еполн 
Leu‐галлатостатин‐4 ‐48.34  2.49  5.26  ‐41.59
Дростатин‐3  ‐45.23  3.66  3.07  ‐38.51
Шистотатин‐6  ‐43.09  3.39  3.26  ‐35.86
Аллатостатин‐1  ‐57.30  3.96  4.15  34.76 
Аллатостатин‐2  ‐44.81  3.70  3.60  ‐37.52
Аллатостатин‐3  ‐47.53  2.76  2.85  ‐37.11
Аллатостатин‐4  ‐44.30  3.00  4.30  ‐36.90
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Полученные результаты были подтверж‐
дены  также  исследованием  молекул‐
ярно‐динамических  свойств  нейропеп‐
тидов.  Молекулярная  динамика  нейро‐
пептидов,  проведенная  в  условиях  ва‐
куума  и  в  водной  среде  в  течение  30 
пикосекунд,  выявила  устойчивость  ст‐
руктур  к  действию молекул  воды.  Уста‐
новлено,  что  нейропептиды  сохраняют 
виток α‐спирали и β‐изгибы несмотря на 
образование  большого  числа  межмоле‐
кулярных  водородных  связей  с  молеку‐
лами воды. Такие связи не вносят сущес‐
твенного  вклада  в  энергию,  однако  они 
участвуют  в  дополнительной  стабили‐
зации  пространственных  структур  ней‐
ропептидов.  Наличие  гидрофобной  по‐
верхности подтверждают результаты ис‐
следования  распределения  электронной 
плотности и молекулярного электроста‐
тического потенциала.  

Полученные  в  данном исследовании ре‐
зультаты будут использованы для изуче‐
ния  зависимости  структурных  и  элек‐
тронно‐динамических  свойств нейропеп‐
тидов  с  функциональными  характерис‐
тиками и биологической ролью молекул 
в процессах ингибирования.  
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