
 

Journal of Qafqaz University 30 

 
 
 

СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ ОПИОИДНОГО 
ОКТАПЕПТИДА 

Н.А.АХМЕДОВ, Р.М.АББАСЛЫ, Л. И.ИСМАИЛОВА 
Институт Физических Проблем,  

Бакинский Государственный Университет,  

Баку /АЗЕРБАЙДЖАН    

Larisa_Ismailova@yahoo.com 

РЕЗЮМЕ 

Методом  теоретического  конформационного  анализа  исследованы  пространственное  строение  и 
конформационные  свойства пептидной молекулы Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐Ile‐Pro‐NH2,  содержащей  восемь 
аминокислотных остатков. Найдены низкоэнергетические конформации октапептидной молекулы, значе‐
ния двугранных углов основной и боковых цепей всех аминокислот, оценена энергия внутри‐ и межоста‐
точных взаимодействий. 
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STRUCTURAL ORGANIZATION OF THE OPIOID OCTAPEPTIDE 

ABSTRACT 

The  spatial  structures of  the peptide molecule Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐Ile‐Pro‐NH2 with eight amino acids 
were  investigated  using method  of  theoretical  conformational  analysis. Calculations  yielded  the  values  of  all 
dihedral angles of the backbone and side chains of the peptide forms as well as intra‐ and interresidue interaction 
energies. 
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Введение 

В настоящее  время при  создании новых 
лекарственных  препаратов  исследовате‐
ли  все  чаще  обращаются  к  использова‐
нию собственных регуляторов человечес‐
кого организма. Нервная система, управ‐
ляющая жизнедеятельностью организма, 
имеет  свой  механизм  регуляции  функ‐
ций.  Ключевым  звеном  данного  меха‐
низма являются регуляторные пептиды. 
Главными  характеристиками  этих  пеп‐
тидных молекул являются их высокая эф‐
фективность  в  малых  дозах  и  быстрота 
действия. 

Для того чтобы понять, как работает ор‐
ганизм,  необходимо  постичь  природу 

действия  регуляторных  пептидов  и  вы‐
полняемые  ими  функции,  определить 
их  пространственное  строение  и  струк‐
турно‐функциональную  организацию. 
Выяснение  структурно‐функциональных 
свойств  пептидов  имеет  большое  прик‐
ладное  значение  в  медицине,  фармако‐
логии,  тесно  связанными  со  всеми  про‐
цессами  жизнедеятельности  человечес‐
кого организма. Специально разработан‐
ная  программа  [1]  позволила  изучать 
пространственную  структуру  и  конфор‐
мационные свойства этих молекул. 

Опиоидные пептиды являются одним из 
классов  нейропептидов,  к  которым  так‐
же  относятся  гипоталамические  пепти‐
ды,  гормоны гипофиза и их фрагменты, 
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биоактивные  пептиды  желудочно‐ки‐
шечного  тракта  и  крови,  пептиды  –  ре‐
гуляторы сна и некоторые другие. Боль‐
шой интерес к изучению опиодных пеп‐
тидов имеет   и  в  настоящее  время  [2‐5]. 
Опиоидные  пептиды  ‐  большая  группа 
физиологически  активных  пептидов  с 
выраженным  сродством  к  рецепторам 
опиоидного типа [6‐7]. Эти пептиды, об‐
ладающие  чрезвычайно широким  спек‐
тром  регуляторной  активности,  обнару‐
жены  в  различных  тканях  ‐  как  в мозге, 
так  и  на  периферии.  Они  образуются  в 
нервной системе, а также пищеваритель‐
ном тракте, надпочечниках, половых же‐
лезах,  иммунокомпетентных  клетках. 
Опиоидные пептиды оказывают прямое 
и  опосредственное  воздействие  на  нерв‐
ные  клетки  в  центральной  нервной  сис‐
теме. Прямое  действие  опиоидных пеп‐
тидов проявляется в виде тормозных или 
модулирующих эффектов на нейроны, об‐
ладающие опиатными рецепторами [8,9]. 

Настоящая  работа  является  продолже‐
нием  серии  исследований  структурно‐
функциональной  организации  опиоид‐
ных пептидов [10]. Одним из источников 
получения  опиоидных  пептидов  явля‐
ются  белки  молока,  точнее,  фракция  β‐
казеина  [11‐13].  Твердофазным  методом 
были  синтезированы  фрагменты  белка 
молока  с  аминокислотной  последова‐
тельностью  Tyr‐X‐Phe,  Tyr‐X1‐X2‐Phe  и 
определена  опиоидная  активность  этих 
молекул. 

Цель данного исследования заключается 
в  изучении  структурной  организации 
октапептидной  молекулы  Tyr‐Pro‐Phe‐
Val‐Glu‐Pro‐Ile‐Pro‐NH2.  Для  нахождения 
пространственного  строения этого окта‐
пептида  использовался  теоретический 
подход,  позволяющий  рассчитывать 
трехмерную  структуру  биомолекул  ис‐
ходя из известной аминокислотной пос‐
ледовательности [14,15]. Специально вве‐

денная  классификация  (конформация, 
форма основной цепи, шейп) позволили 
ориентироваться  в  огромном числе рас‐
сматриваемых  структур,  предполагая, 
что низкоэнергетическая структура био‐
молекулы  формируется  из  отдельных 
структурных блоков меньшей длины, ко‐
торые  потом  укладываются  в  простран‐
ственную  структуру  всей  молекулы 
[16,17].  Формы  остатков  определялись 
низкоэнергетическими областями B, R, L 
двугранных  углов  основной  цепи  φ‐ψ. 
При  расчете  рассматривались  разверну‐
тые формы дипептидной молекулы  (BB, 
BR, LB, LR) и свернутые формы основной 
цепи  (RB,  RR,  BL).  Конформационное 
состояние каждого аминокислотного ос‐
татка  обозначалось  символом Xіј  ,  где X 
означает  одну  из  возможных  форм 
основной цепи B, R, L, P, а индексы  і  ј = 
11…,  12…,  13…,  21…и  т.д.  обозначают 
положения углов боковой цепи χ1, χ2, χ3. 
При  этом  индекс  1  соответствует  значе‐
нию угла χ  в  области  (0−120º), 2  −  (120−‐
120º), 3 − (‐120−0º). Отсчет двугранных уг‐
лов вращения проводился согласно стан‐
дартной номенклатуре IUPAC‐IUB [18]. 

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 
[19].  Электростатические  взаимодейст‐
вия  рассчитывались  в  монопольном 
приближении  по  закону  Кулона  c  ис‐
пользованием  зарядов,  предложенных  в 
работе.  Конформационные  возможнос‐
ти  пептидов  рассчитывались  примени‐
тельно  к  условиям  водного  окружения, 
поэтому величина диэлектрической про‐
ницаемости  принята  равной  10.  Водо‐
родные  связи,  которые  оценивались  по 
потенциалам  типа  Морзе,  предполага‐
лись ослабленными (максимальная энер‐
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гия  образования  водородной  связи  при 
ro=1,8Å составляла 1,5 ккал/моль). Торси‐
онные потенциалы и величины барьеров 
вращения аналогичны величинам, пред‐
ложенным  в  работах  [19].  Расчет  окта‐
пептидной  молекулы  проводился  по‐
этапно. Трехмерная структура молекулы 
изучена  на  основе  оптимальных  кон‐
формаций  N‐концевого  гескапептидно‐
го фрагмента и С‐концевого трипептида. 
Расчет  конформационных  возможнос‐
тей гексапептидного участка Tyr‐Pro‐Phe 
‐Val‐Glu‐Pro  и  трипептидного  фрагмен‐
та  Pro‐Ile‐Pro  позволили  определить 
пространственную  структуру  всей  пеп‐
тидной  молекулы  Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐
Pro‐Ile‐Pro‐NH2. 

Фрагмент Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro. Кон‐
формационный  анализ  данного  гекса‐
пептидного участка был проведен на ос‐
нове  низкоэнергетических  пространст‐
венных  структур  молекулы  Tyr‐Pro‐Phe‐
Val‐Glu‐NH2 и монопептида Pro  [10]. Из 
расчета пентапептида  были  выбраны  18 
конформаций,  относительная  энергия 
которых  не  превышала  10  ккал/моль. 
Аминокислотный  остаток  Pro  является 
С‐концевым остатком, поэтому он в рас‐
чете  был  взят  только  в  одной  В  форме 
основной  цепи.  Таким  образом,  было 
рассчитано всего 18 конформаций гекса‐
пепдной молекулы. Относительная энер‐
гия конформаций молекулы Tyr‐Pro‐Phe 
‐Val‐Glu‐Pro приведена в таблице 1. 

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

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  энергетичес‐
ком интервале (0–11,7) ккал/моль. В энер‐
гетический  интервал  0–6  ккал/моль  по‐
падают  конформации  8  конформаций. 
Расчет  показал,  что  геометрические  па‐
раметры и энергетические характеристи‐
ки  N‐концевого  гексапептида  оказались 
такими  же,  как  и  в  молекуле  Tyr‐Pro‐
Phe‐Val‐Glu‐NH2.  Прибавление  амино‐
кислотного  остатка  Pro  не  нарушило 
сформировавшуюся  структуру  пента‐
пептида,  а  наоборот,  остаток  пролина 
вступает в эффективные взаимодействия 
с другими остатками, вклад которых сос‐
тавляет около ‐9,0 ккал/моль. 

Фрагмент  Pro‐Ile‐Pro.  Конформацион‐
ные  возможности  фрагмента  Pro‐Ile‐Pro 
рассчитаны  на  основе  стабильных  кон‐
формаций  соответствующих  монопеп‐
тидов  пролина  и  изолейцина.  Рассмот‐
рены  BBB,  RBB,  BLB  и  RLB  формы  ос‐
новной цепи при возможных семи поло‐
жениях  боковой  цепи  остатка  Ile.  Сам 
аминокислотный  остаток  изолейцина 
рассматривался  в  двух  возможных  фор‐
мах  основной  цепи,  так  как  он  стоит  в 
аминокислотной последовательности мо‐
лекулы  перед  пролином,  поэтому  R 
форма  основной  цепи  запрещена.  По‐
этому было рассчитано всего 28 конфор‐
маций трипептидного фрагмента. Отно‐
ситальная  энергия  этих  конформаций 
приведена в таблице 2. 

Таблица 2. Относительная энергия конформаций 
молекулы Pro‐Ile‐Pro 

Положения χ1 , χ2 
боковой цепи Ile 

Формы  Основной  Цепи 
  BBB       RBB       BLB      RLB 

12  2,4  0,6  5,8  6,6 
21  2,7  1,0  7,8  8,3 
22  2,7  1,5  5,7  7,8 
23  11,8  10,1  19,3  18,2 
31  2,6  2,6  4,1  4,5 
32  1,5  0  2,2  1,0 
33  2,9  2,0  2,8  1,0 
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Во всех формах энергетически выгодны‐
ми  являются  положения  боковой  цепи 
остатка  Ile,  соответствующие  значениям 
χ1=‐60◦, χ2=180◦. Поэтому, в нулевом приб‐
лижении расчета конформационных воз‐
можностей  всей  октапептидной  моле‐
кулы  были  выбраны  в  каждой  форме 
основной цепи одно положение боковой 
цепи аминокислотного остатка Ile.  

Молекула  Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐Ile‐
Pro‐NH2.  Расчет  конформационных  воз‐
можностей гексапептидного участка Tyr‐
Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro  и  трипептидного 
фрагмента Pro‐Ile‐Pro  позволил  изучить 
пространственную  структуру  всей  окта‐

пептидной  молекулы.  На  первом  этапе 
были  рассчитаны  70  конформаций  при 
вариации  всех  двугранных  углов  основ‐
ной цепи и боковых цепей. В таблице 3 
приведены  величины  относительной 
энергии  низкоэнергетических  конфор‐
маций  октапептидной  молекулы  Tyr‐
Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐Ile‐Pro‐NH2. 
Рассчитаны  также  конформации  с  дру‐
гими  значениями  углов  боковых  цепей 
остатков  Glu  и  Ile.  Эти  положения  не 
привели  к  существенному  изменению  в 
энергетическом  спектре  конформеров. 
Поэтому,  такие  конформации  не  при‐
ведены в таблице 3. 

Таблица 3. Относительная энергия конформаций молекулы Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐Ile‐Pro‐NH2 

Форма основной цепи  Еотн  Форма основной цепи  Еотн 
1  B1 B B2 R2 B12 R B32 B  4,8  8  B1 R R3 B3 B32 B B32 B  4,7 
2  B1 B R3 R2 B32 R B32 B  2,7  9  B1 R R3 B3 B32 R L32 B  4,8 
3  B1 B R3 R2 B32 R L32 B  2,6  10  B1 R B1 L2 B22 R L32 B  4,4 
4  B1 R R2 R2 B32 B B32 B  1,5  11  B1 R R2 R2 L33 B B32 B  4,3 
5  B1 R R2 R2 B32 R B32 B  0,9  12  B1 R R2 R2 L33 R B32 B  2,3 
6  B1 R R2 R2 B32 B L32 B  5,0  13  B1 R R2 R2 L33 B L32 B  4,9 
7  B1 R R2 R2 B32 R L32 B  0  14  B1 R R2 R2 L33 B L32 B  3,1 

Таблица 4. Геометрические параметры (град.) низкоэнергетических конформаций молекулы Tyr‐Pro‐Phe‐
Val‐Glu‐Pro‐Ile‐Pro‐NH2  

Остаток  B R R R B R L B  B R R R L R B B  B B R R B R L B 
Tyr 1     3       148     179     4    147      178     1      150        178 

 52         82      0    53     81          0    63      85            0 
Pro 2    ‐         ‐63    ‐170     ‐     ‐62     ‐169     ‐       115       ‐176 
Phe 3  ‐116     ‐72      173  ‐115  ‐75      176   ‐89     ‐58        ‐179 

 171      49   171    50   ‐58      93 
Val 4  ‐129    ‐55     ‐178  ‐133  ‐57     ‐176  ‐102    ‐62         180 

 176     180     180   175   180     180   180    180         180 
Glu 5  ‐101    140     179    57     64      180  ‐101     140        178 

 ‐60     180       90   ‐59    ‐60       91   ‐60       180        90 
Pro 6     ‐      ‐53      180     ‐      ‐50      180      ‐       ‐54        ‐176 
Ile 7     57     78      180    58      75      178    57       75          178 

‐53 ‐174  172 ‐172  ‐50  ‐173 175 ‐171  ‐51  ‐173  174  ‐171 
Pro 8  ‐        130       180    ‐      131       180    ‐        131         180 
∆ Eотн (ккал/моль)                 0               2,3                  2,6 
Примечание: значения двугранных углов даны в следующей последовательности φ, ψ, ω, χ1, χ2  

 
Исследование пространственной структу‐
ры  октапептидной  молекулы  показало, 
что при расчете возникает сильная энер‐
гетическая дифференциация по конфор‐

мациям и формам основной цепи. В дос‐
таточно  широкий  энергетический  ин‐
тервал  0‐5  ккал/моль  попадают  всего  14 
конформаций. Численные значения двуг‐
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ранных  углов  вращения  φ,  ψ,  ω,  χ1,  χ  2, 
для  трех  наиболее  стабильных  трехмер‐
ных структур представлены в таблице 4, 

а величины энергии внутри‐ и межоста‐
точных  взаимодействий  для  этих  кон‐
формаций приведены в таблице 5. 

Таблица 5.  Энергия внутри‐ и межостаточных взаимодействий (ккал/моль) в конформациях B1 R R2 R2 B32 
R L32 B (∆Eотн=0, верхняя строка), B1 R R2 R2 L33 R B32 B (∆ Eотн=2,3, средняя строка) и B1 B R3 R2 B32 
R L32 B (∆Eотн=0, нижняя строка) 

Остаток  Tyr1  Pro2  Phe3  Val4  Glu5  Pro6  Ile7  Pro8 
Tyr1  4,2  ‐3,9  ‐2,1  ‐3,7  ‐5,0  ‐2,7  ‐0,2  ‐1,9 

3,9  ‐4,0  ‐1,9  ‐3,7  ‐7,3  ‐0,1  0  ‐2,0 
3,2  ‐4,4  ‐6,0  ‐0,1  ‐2,7  ‐0,2  ‐0,2  ‐1,9 

Pro2    0,3  ‐1,2  ‐0,4  ‐1,0  ‐1,3  ‐0,3  ‐0,1 
0,3  ‐1,3  ‐0,4  ‐1,2  0  0  ‐0,1 
0,3  ‐0,9  ‐0,5  ‐0,8  ‐1,8  ‐0,5  ‐0,1 

Phe3    0,4  ‐2,8  ‐1,0  ‐0,1  ‐0,1  0 
0,4  ‐2,8  ‐1,4  ‐0,1  0  0 
‐0,1  ‐1,6  ‐0,7  ‐0,1  0  0 

Val4    0,5  ‐1,4  ‐0,6  ‐0,1  0 
0,6  ‐0,2  ‐2,9  ‐0,1  0 
0,4  ‐2,3  ‐0,6  ‐0,1  0 

Glu5    3,5  ‐3,0  ‐3,1  2,5 
4,7  ‐3,4  ‐1,0  2,4 
3,5  ‐3,1  ‐3,2  2,5 

Pro6    0,3  ‐1,3  ‐1,4 
0,3  ‐1,9  ‐1,0 
0,3  ‐1,3  ‐1,6 

Ile7    1,2  ‐4,3 
0,5  ‐4,0 
1,2  ‐4,2 

Pro8    1,3 
1,3 
1,3 

Пространственные  изображения  низко‐
энергетических  конформаций  октапеп‐
тидной  молекулы  представлены  на  ри‐
сунках 1, 2 и 3. 

 

Рисунок 1.  Пространственное  изображение  кон‐
формации B1 R R2 R2 B32 R L32 B (∆Eотн= 
=0  ккал/моль)  молекулы  Tyr‐Pro‐Phe‐
Val‐Glu‐Pro‐Ile‐Pro‐NH2 

 
Рисунок 2.  Пространственное  изображение  кон‐

формации  B1 R R2 R2 L33 R B32 B (∆ Eотн= 
=2,3 ккал/моль) молекулы Tyr‐Pro‐Phe‐
Val‐Glu‐Pro‐Ile‐Pro‐NH2 

Самой  стабильной конформацией окта‐
пептидной  молекулы  Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐
Glu‐Pro‐Ile‐Pro‐NH2  является  B1  R  R2  R2 
B32 R L32 B. Она была самой стабильной и 
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Рисунок 3.  Пространственное  изображение  кон‐
формации B1 B R3 R2 B32 R L32 B (∆Eотн= 
=2,6 ккал/моль) молекулы Tyr‐Pro‐Phe‐
Val‐Glu‐Pro‐Ile‐Pro‐NH2 

для  ее  гексапептидного Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐
Glu‐Pro  и  трипептидного  Pro‐Ile‐Pro 
фрагментов. Расчет показал, что боковая 
цепь  глутаминовой  кислоты Glu  ориен‐
тирована  в  окружающую молекулу  сре‐
ду  в  самых  низкоэнергетических  прос‐
транственных  структурах  октапептида, 
боковая  цепь  этой  аминокислоты  при‐
нимает  положение,  самое  выгодное  с 
точки  зрения  межмолекулярных  взаи‐
модействий  молекулы  с  водой,  что  не‐
посредственно не учитывалось в расчете. 

Теоретический  конформационный  ана‐
лиз  молекулы  Tyr‐Pro‐Phe‐Val‐Glu‐Pro‐
Ile‐Pro‐NH2  привел к такой структурной 
организации, которая не исключает реа‐
лизацию данной молекулой целого ряда 
самых разнообразных функций, требую‐
щих  строго  специфических  взаимодейс‐
твий с различными рецепторами. 
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