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низкоэнергетических конформаций аналога [Pro3]-молекулы октарфина резко сократилось по сравнению с самой 

молекулой октарфина. В этом случае можно предположить,что биологические функции молекулы октарфина 

уменьшились, аналог мог бы выполнять только некоторые функции октарфина. По этой причине выбранный аналог 

является более удачным, чем предыдующие аналоги, поэтому [Pro3] можно рекомендовать для синтеза. 
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Аннотация. Методом теоретического конформационного анализа исследована пространственная структура 

молекулы ACTH-(5-7)-PGP. Аминокислотная последовательность N-концевого трипептидного участка молекулы Glu-

His-Phe-Pro-Gly-Pro соответствует фрагменту 5-7 адренокортикотропного гормона. Расчет молекулы выполнен с 

помощью метода теоретического конформационного анализа. Потенциальная функция системы выбрана в виде 

суммы невалентных, электростатических и торсионных взаимодействий и энергии водородных связей. 

Пространственная структура молекулы Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro рассчитана на основе низкоэнергетических 

конформаций соответствующих аминокислотных остатков. Показано, что пространственная структура 

гексапептидной молекулы может быть представлена восемью низкоэнергетическими формами основной цепи. 

Найдены низкоэнергетические конформации молекулы, значения двугранных углов основных и боковых цепей 

аминокислотных остатков, оценена энергия внутри- и межостаточных взаимодействий. 

Ключевые слова: АСТН-(5-7), теоретический конформационный анализ, пространственная структура, 

конформация. 
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Abstract. The spatial structure of ACTH-(5-7)-PGP molecule has been investigated using theoretical conformational 

analysis method. Amino acid sequence of the N-terminal tripeptide fragment of Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro molecule conforms 

to the fragment 5-7 of ACTH hormone. Spatial structure of the molecule has been investigated by method of theoretical 

conformational analysis. Calculations of conformational states of this molecule are carried out regarding nonvalent, 

electrostatic and torsional interactions and the energy of hydrogen bondsl. The spatial structure of the Glu-His-Phe-Pro-Gly-

Pro molecule was estimated on the low–energy conformations of amino acid residues. 

It is shown that the spatial structure of hexapeptide molecule can be presented by 8 low-energy forms of the main chain. 

The low–energy conformations of this molecule, the values of dihedral angles of the backbone and side chains of the amino 

acid residues were founded and the energies of intra- and inter-residual interactions were determined. 
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В качестве пептидов, которые по своей ноотропной и нейропротективной активности не уступали бы семаксу, 

испытывали различные фрагменты ACTH: ACTH-(7-10)-PGP, ACTH-(4-10)-PGP, ACTH-(6-10)-PGP,  

ACTH-(5-7)-PGP. Эксперименты на животных показали, что особенно успешным с точки зрения биологических 

свойств оказался ACTH-(6-9)-PGP. Этот пептид не только проявлял ноотропную и анксиолитическую активности, но 

также увеличивал жиснеспособность культивируемых клеток глии, полученных из коры  больших полушарий мозга 

крыс с ишемическим повреждением мозга. При исследовании влияния ACTH-(4-10)-PGP на размер некротического 

очага у крыс оказалось, что данный пептид, как и семакс, уменьшает размер некроза при развитии ишемического 

инсульта у крыс приблизительно на 50%. Все эти препараты планируется использовать в качестве лекарственных 

средств. При разных способах введения из исходных пептидов образуется разный набор продуктов гидролиза, а 

известно, что образующиеся более короткие пептиды часто имеют собственную биологическую активность [1]. 

Исследование пространственной структуры молекулы проводилось методом теоретического конформационного 

анализа. Для нахождения пространственного строения пептидной молекулы использовался метод теоретического 

конформационного анализа, позволяющий рассчитывать трехмерную структуру биомолекул исходя из известной 

аминокислотной последовательности. Специально введенная классификация (конформация, форма основной цепи, 

шейп) позволила ориентироваться в огромном числе рассматриваемых структур, предполагая, что 

низкоэнергетическая структура биомолекулы формируется из отдельных структурных блоков меньшей длины, 

которые потом укладываются в пространственную структуру всей молекулы . Формы остатков определялись 

низкоэнергетическими областями B, R, L двугранных углов основной цепи φ-ψ. Конформационное состояние каждого 

аминокислотного остатка обозначалось символом Xіј , где X означает одну из возможных форм основной цепи B, R, L, 

P, а индексы іј = 11…, 12…,13…, 21…и т.д. обозначают положения углов боковой цепи χ1, χ2, χ3. При этом индекс 1 

соответствует значению угла χ в области (0−120º), 2− (120−-120º), 3− (-120−0º) .Отсчет двугранных углов вращения 

проводился согласно стандартной номенклатуре IUPAC-IUB [2]. 

Расчет выполнялся в рамках механической модели молекул с учетом невалентных, электростатических, 

торсионных взаимодействий и энергии водородных связей.  

Данная работа посвящена расчету пространственной структуры молекулы ACTH-(5-7)-PGP-Glu5-His6-Phe7-Pro-

Gly-Pro и является продолжением наших работ в этой области [3-5]. 

Пространственная структура молекулы ACTH-(5-7) PGP-Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro исследована фрагментарно. На 

первом этапе изучены конформационные возможности N- и C-концевых трипептидных фрагментов Glu-His-Phe и Pro-

Gly-Pro на основе низкоэнергетических конформаций соответствующих аминокислотных остатков. Результаты 

расчета трипептидных фрагментов показаны в таблицах 1,2. 

 

Таблица 1 – Энергетическое распределение конформаций N-концевого трипептидного фрагмента Glu-His-Phe 

Шейп Форма 

основной 

цепи 

Энергетические интервалы (ккал/моль) 

0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 >5 

ee BBB - - - 1 15 11 

ff RRR - 1 7 9 9 4 

ef BRR 1 4 4 - 2 13 

fe RBB - 1 3 4 1 12 

 

Таблица 2 – Энергетическое распределение конформаций С-концевого трипептидного фрагмента Pro-Gly-Pro 

Шейп Энергетические интервалы (ккал/моль) 

0-1 1-2 2-3 3-4 4-5 >5 

ee - 2 - 1 - 1 

ff 2 1 - 1 - - 

ef 1 2 1 - - - 

fe - 1 1 1 1 - 

 

В таблице 1 приведены энергетическое распределение рассчитанных конформаций N-концевого трипептидного 

фрагмента, а в таблице 2 – С-концевого трипептидного фрагмента. Результаты расчета обоих трипептидных 

фрагментов показывают, что происходит энергетическая дифференциация по конформациям и по формам основной 

цепи. Ниэкоэнергетические формы основных цепей трипептидных фрагментов были использованы в качестве 

начальных приближений для исследования трехмерной структуры гексапептидной молекулы. 

Пространственная структура гексапептидной молекулы Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro иэучена на основе стабильных 

конформаций N- и C-концевых трипептидных фрагментов. Были рассчитаны конформации комбинаций восьми форм 

основной цепи трипептида Glu-His-Phe и шестнадцати форм основной цепи трипептида Pro-Gly-Pro. 
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Таблица 3 – Энергетические вклады невалентных (Uнев.), электростатических (Uэл.), торсионных (Uторс.) 

взаимодействий и относительная энергия оптимальных конформаций молекулы Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro 

№ Шейп Конформация Энергетический вклад Uторс. 

Uнев, Uэл. Uторс 

1 eeefe B21B2B2BLR -18.8 3.9 1.9 0 

2 eeeef B21B2B2RPR -17.5 3.7 1.7 0.9 

3 eeeff B21B2B2BPR -16.8 3.4 2.2 1.8 

4 eeeee B21B2B2RLR -16.9 3.9 2.0 2.9 

5 feefe R32B1B3RBR -18.5 3.1 3.0 0.6 

6 feeff R32B1B3BPR -16.2 2.9 2.6 2.2 

7 feeef R32B1B3RPR -14.6 3.2 1.9 3.5 

8 feeee R32B1B3RLR -13.8 3.4 2.0 4.7 

 

Из рассмотренных свыше 200 структурных вариантов гексапептидной молекулы, некоторые оказались 

стерически запрещенными, относительная энергия остальных распределилась от 0 до 20 ккал/моль. В таблице 3 

приведены лучшие оптимальные конформации молекулы энергия которых не превышает 5.0 ккал/моль. В таблице 4 

показана энергия внутри- и межостаточных взаимодействий в лучших конформациях, а численные эначения 

геометрических параматров этих конформаций приведены в таблице 5. 

 

Таблица 4 – Энергия внутри- и межостаточных взаимодействий (ккал/моль) в конформациях молекулы Glu-His-Phe-

Pro-Gly-Pro B21B2B2BLR (Uотн.=0 ккал/моль, верхняя строка), B21B2B2RPR (Uотн.=0.9 ккал/моль, средняя строка) 

R32B1B3RBR (Uотн.=0.6 ккал/моль, нижняя строка) 

Glu1 His2 Phe3 Pro4 Gly5 Pro6  

 

Glu1 
3.1 

3.1 

3.1 

-1.0 

-1.0 

-1.8 

-0.3 

-0.3 

-2.0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0.3 

0.3 

0.2 

 -0.2 

-0.2 

-0.1 

-2.9 

-2.9 

-3.2 

-1.9 

-1.9 

-0.4 

-0.3 

-0.1 

0 

-1.6 

0 

-0.1 

 

His2 

  -0.3 

-0.3 

0 

-7,7 

-3.8 

-3.8 

-1.8 

-2.9 

-1.6 

-2.4 

-0.5 

-4.0 

 

Phe3 

   0.2 

0.3 

0.3 

0.6 

-0.1 

-0.2 

-1.0 

-2.4 

-1.3 

 

Pro4 

    1.4 

1.3 

1.3 

-3.6 

-4.1 

-3.3 

 

Gly5 

     1.4 

1.5 

-1.4 

 

Pro6 

 

Вклад невалентных взаимодействий в общую энергию в этих конформациях изменяется в энергетическом 

интервале (-18.8) - (-13.8) ккал/моль. Этот интервал соответствует энергетическому интервалу относительных 

энергий. Глобальной конформацией молекулы является B21B2B2BLR. Данная конформация выгодна по невалентным и 

торсионным взаимодействиям (см. табл. 3). В этой конформации N-концевой тетрапептидный участок находится в 

развернутой форме основной цепи, а С-концевой дипептидный фрагмент – в полуразвернутой форме. Образуются 

эффективные взаимодействия между His2-Phe3 (-2.9 ккал/моль), Phe3-Pro4 (-4.7 ккал/моль), Phe3-Pro6 (-2.4 

ккал/моль), Gly5-Pro6 (-3.6 ккал/моль) (таблица 4). Конформация B21B2B2RPR с относительной энергией  

0.9 ккал/моль от глобальной отличается конформацией С-концевого трипептидного фрагмента Pro-Gly-Pro. 

Конформация R32B1B3RBR шейпа feefe от глобальной отличается расположением в пространстве первого остатка 

Glu1. Поэтому, относительная энергия на 0.6 ккал/моль выше глобальной. Энергия внутри- и межостаточных 

взаимодействий в этой конформации соответствует взаимодействиям глобальной конформации (см. табл. 4). 
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Таблица 5 – Геометрические параметры (град) оптимальных конформаций молекулы Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro 

Остаток Конформации 

B21B2B2BLR B21B2B2RPR R32B1B3RBR 

Glu1 -99   139   -179 

-178    61    79 

-99   139   -179 

-178    61    79 

-88    -36   177 

73   -177    91 

His2 -118   135   175 

177    91 

-118   135   177 

177    89 

-133   157   -179 

61    69 

Phe3 -101   128   180 

180    87 

-101   130   -173 

-176   86 

-140   152   164 

-57    89 

Pro4 -60    120   -176 -60   -62   -175 -60   -57   174 

Gly5 60    69   -179 128   -72   173 -130   83   180 

Pro6 -60    -54   179 -60   -51   179 -60   -55   179 

Uотн. 0 0.9 0.6 

Примечание: значения двугранных углов даны в последовательности φ, ψ, ω, ,2,1  … 

Теоретический конформационный анализ гексапептидной молекулы Glu-His-Phe-Pro-Gly-Pro привел к такой 

структурной организации молекулы, которая не исключает реализацию молекулой целого ряда функций, требующих 

строго специфических взаимодействий с различными рецепторами. 
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Аннотация. Поиск возможностей управлять образованием амилоидных белковых фибрилл является целью 

многих исследований. Для остановки и инициации процесса роста амилоидных фибрилл А-бета пептида на его основе 

были спроектированы мутантные пептиды, несущие замены аминокислотных остатков в ключевых положениях на 

пролин. Для исследования механизма действия этих пептидов была спроектирована гибридная конструкция в основе 

которой лежит термостабильный гексамерный белок Hfq к которому присоединены амилоидогенные пептиды. Эта 

конструкция была получена, выделена и очищена. Была протестирована стабильность и способность к агрегации при 

нагревании. Результаты экспериментов подтверждают предположения высокой стабильности и стойкости к агрегации 

полученной конструкции по сравнению с гибридным белком на основе тиоредоксина, который использовался ранее. 

Эти результаты позволят использовать разработанную конструкцию в исследованиях амилоидообразования. 

Ключевые слова: амилоидообразование, гибридные белки, белковая инженерия, тиоредоксин, Hfq. 

 

  


