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Аннотация. В работе полуэмпирическим квантовохимическим методом РМ3 исследовано 

пространственное и электронное строение природного дипептида гомокарнозина для двух таутомерных форм 

N1H и N3H его имидазольного кольца. Получены геометрические и энергетические параметры, рассчитаны 

величины парциальных зарядов на атомах и сделан подробный анализ заселенностей атомных орбиталей 

гомокарнозина. В работе проведен сравнительный анализ энергетических параметров, HOMO и LUMO 

орбиталей, дипольных моментов и парциальных значений зарядов на атомах, характеризующих электронное 

строение гомокарнозина с ранее изученными дипептидами - карнозином и анзерином. Гомокарнозин и анзерин 

оказываются энергетически более стабильными, чем карнозин. Дипольные моменты молекул свидетельствуют о 

большей компактности пространственной конфигурации молекул с формой имидазольного кольца N1H.  

Ключевые слова:  гомокарнозин, структура, квантово-химические расчеты, заселенности атомных 

орбиталей. 
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Annotation. In this work the spatial and electronic structure of the natural homocarnosine`s dipeptide  and two 

tautomeric forms N1H и N3H of its imidazole ring were researched with semiempirical quantum chemical method. The 

geometrical and energy parameters of these molecules have been obtained, the values of the partial atomic charges were 

calculated and the detailed analysis of  the populations of  the atomic orbitals of  homocarnosine was done. The 

comparative analysis of  HOMO and LUMO orbitals, dipole moments and the partial values of charges on atoms which 

characterize the electronic structure of homocarnosine with previously studied dipeptides - carnosine and anserine was 

conducted. It was revealed that homocarnosin and anserin both are energetically more stable than carnosine. The dipole 

moments of the molecules show a more compact spatial configuration of the molecules with imidazole ring N1H form. 

 Key words: homocarnosine, structure, quantum-chemical calculations, the populations of the atomic orbitals. 

           

Карнозин – известный природный дипептид, уникальное соединение, известный антиоксидант, который 

состоит из двух аминокислот - бета-аланина и гистидина и обладает широким спектром функциональной 

активности [1]. Он широко используется в клинической практике в качестве эффективного иммуномодулятора, 

противовоспалительного агента при лечении катаракты, поверхностных ожогов эпидермы и заживлении ран  

[2-8]. Он способен нейтрализовывать любые активные формы кислорода. Однако он менее эффективен in vivo 

из-за присутствия в организме таких ферментов, как карнозиназа, расщепляющих пептидную связь между 

остатками β-аланина и гистидина. Поэтому продолжаются работы по созданию ферментоустойчивых аналогов 

карнозина. Исследование новых стабилизированных форм карнозина и его производных, устойчивых к действию 

карнозиназы, является одним из приоритетных направлений последнего десятилетия, так как открываются 

перспективы создания новых лекарственных или профилактических препаратов с прогнозируемым эффектом 

действия. Многообразие биологических функций карнозина и его производных определяется его 

пространственным и электронным строением. Поэтому целью настоящей работы явилось изучение электронно-

конформационных и динамических свойств природного аналога карнозина – гомокарнозина. Гомокарнозин (γ-
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aminobutyryl-L-histidine)- это дипептид, который находится в основном в тканях мозга человека [9]. Он 

отличается от карнозина удлинением алифатической цепи на СН2 группу. Ученые также предполагают, что 

гомокарнозин обладает нейропротективными эффектами при ишемии [10] и влияет на центральную нервную 

систему [11]. Известно, что при некоторых заболеваниях нервной системы количество гомокарнозина в 

спинномозговой жидкости изменяется. 

В данной работе методами теоретического моделирования исследованы пространственное строение и 

электронная структура молекулы гомокарнозина в двух таутомерных формах N1H и N3H ее имидазольного 

кольца (рис. 1, а и б). Ранее нами была исследована пространственная и электронная структура двух таутомерных 

форм карнозина и анзерина, и их комплексов с атомами цинка [12, 13]. Расчеты проводились с использованием 

программы HyperChem.8.06. Предварительно геометрические и энергетические параметры исследуемых 

соединений рассчитывались в потенциалах полуэмпирического поля ММ+ метода молекулярной механики. 

Оптимизация геометрии проводилась при помощи алгоритма Polak-Ribiere с точностью  

0,001 ккал/моль. Полученные координаты равновесных конфигураций ядер были положены в основу расчета 

полуэмпирическим квантово-химическим методом РМ3.  

На рисунке 1 приведены расчетные модели исследуемых молекул.  

 

 
Рисунок 1 – Оптимизированные модели молекулы гомокарнозина в двух таутомерных формах N3H (а) и N1H (б) 

 

Таблица 1 – Геометрические параметры гомокарнозина после оптимизации методом PМ3                                                            

Длина связи, Å Валентные углы, град Торсионные углы, град 

Связь N1H N3H Эксп. Угол N1H N3H Эксп. Угол N1H N3H Эксп. 

N1-C2 1.39 1.35 - C5-C6-C7 112.5 112.0 114.1 C5-C6-C7-C8 169.0 66.3 - 

C2-N3 1.35 1.39 - C6-C7-C8 108.0 110.0 - C5-C6-C7-N9 -65.5 -169.4 - 

N3-C4 1.39 1.40 - C6-C7-N9 110.0 108.5 107.7 C6-C7-C8-O16 100.6 82.6 - 

C4-C5 1.39 1.39 - C7-N9-C10 121.2 121.0 123.1 C6-C7-N9-C10 156.8 159.9 141.4 

N1-C5 1.41 1.40 - N9-C10-C11 115.6 115.3 115.7 C7-N9-C10-C11 169.6 166.2 174.8 

C5-C6 1.48 1.48 1.49 C10-C11-C12 112.8 113.3 113.2 N9-C10-C11-C12 161.4 175.8 130.5 

C6-C7 1.54 1.54 1.54 C11-C12-С13 110.3 110.2 111.0 C10-C11-C12-С13 -175.3 -176.1 -178.7 

C7-C8 1.53 1.53 - C12-C13-N14 110.8 110.8  C11-C12-C13-N14 -175.2 -175.3  

C7-N9 1.48 1.48 1.45 C7-C8-O15 127.4 128.2 - С12-С13-N14-H31 -174.8 -175.0 - 

N9-C10 1.43 1.43 1.33 C7-C8-O16 116.9 116.3 - C12-C13-N14-H32 -55.2 -55.3 - 

C10-C11 1.52 1.52 1.50 O15-C8-O16 115.6 115.5 - N1-C5-C6-C7 -69.4 -128.2 - 

C11-C12 1.52 1.52 1.49 N9-C10-O17 118.7 119.0 - C4-C5-C6-C7 111.6 52.9 - 

C12-N13 1.53 1.53 1.47 O17-C10-C11 125.6 125.6 -     

С13-N14 1.48 1.48  N1-C5-C6 124.8 122.1 114.1     

C8-O15 1.22 1.22 - C4-C5-C6 129.5 129.2 -     

C8-O16 1.35 1.36 - N1-C2-N3 107.9 107.8 107.7     

C10-O17 1.22 1.22 - C2-N3-C4 109.0 109.1 123.1     

    N3-C4-C5 108.7 105.7 115.7     

    C4-C5-N1 105.7 108.7 113.2     

    C5-N1-C2 108.8 108.7 111.0     

    C8-C7-N9 114.4 113.2 -     
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Результаты расчета оптимизированных геометрических параметров - значения длин связей, валентных и 

торсионных углов вращения обобщены в таблице 1.  

Как видно из таблицы 1, геометрические параметры гомокарнозина принимают стандартные значения, 

соответствуют значениям геометрических параметров рассчитанных нами ранее молекул карнозина и анзерина 

и довольно неплохо согласуются с экспериментальными данными [14]. 

В таблице 2 обобщены результаты расчетов парциальных зарядов на атомах карнозина, анзерина и 

гомокарнозина двух форм N1H и N3H их имидазольных колец. Проведем сопоставительный анализ полученных 

результатов. Как следует из таблицы, наибольшее изменение величин парциальных зарядов по сравнению с 

распределением зарядов в карнозине наблюдается для атомов имидазольного кольца анзерина, где атом водорода 

в имидазольном кольце карнозина  замещен на метильную группу СН3. Результатом такого замещения является 

перераспределение электронного облака на всех атомах имидазольных колец анзерина. Наибольшие изменения 

величины заряда в анзерине и гомокарнозине с формой имидазольного кольца N1H наблюдается на атоме N1, а  

с формой имидазольного кольца N3H - на атоме N3. В анзерине эти изменения 0.2, а в гомокарнозине 0.1 

единиц заряда. В гомокарнозине также наблюдается перераспределение зарядов на всех атомах имидазольных 

колец, кроме атома С5.  Для обоих форм как анзерина, так и карнозина наблюдается увеличение электронной 

плотности на атоме кислорода О15 (0.05 ед.заряда) карбоксильной группы.       

 

      Таблица 2 – Парциальные заряды (в ед. заряда электрона) на атомах карнозина, анзерина и гомокарнозина 

                                                          

Удлинение алифатической цепи в гомокарнозине на СН2 группу привело к перераспределению электронной 

плотности на всех атомах углерода  и азота алифатической цепочки (0.01÷0.02 ед.заряда). Более значительные 

изменения заряда на атомах азота N9 и N14 наблюдаются в гомокарнозине с формой имидазольного кольца N3H. 

Все эти изменения в распределении электронной плотности отражаются также на коэффициентах 

заселенностей орбиталей атомов. Заселенность атомных орбиталей представляет собой процедуру разделения 

электронной плотности между атомными орбиталями. Анализ коэффициентов заселенностей позволяет 

исследовать изменения в распределении электронной плотности не только по перемещениям, т.е. по  численному 

значению зарядового распределения, но и изучить перераспределение по направлениям, которое отражено в 

значениях коэффициентов заселенностей, разложенных по координатным осям. В таблице 3 приведены атомы, 

на которых наблюдаются изменения в заселенности атомных орбиталей в процессе оптимизации  

квантовохимическим методом РМ3 для  двух  таутомерных форм свободного гомокарнозина. Верхняя строчка 

соответствует заселенностям орбиталей до, а нижняя – после оптимизации методом РМ3. Как видно из таблицы, 

основное перераспределение электронной плотности происходит на атомах N и O, которые содержат 

неспаренные электроны, т.е. р-орбитали атомов. 
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N1 0.440 -0.064 0.292 -0.101 N1    0.438 0.329 -0,109 -0.073 -0.106 0,033 

C2 -0.309 -0.311 -0.230 -0.227 C2    -0.307 -0.248 +0,059 -0.310 -0.252 -0,058 

N3 -0.078 0.428 -0.119 0.270 N3    -0.081 -0.119 -0,038 0.433 0.323 0,11 

C4 -0.146 -0.375 -0.121 -0.287 C4    -0.145 -0.118 +0,027 -0.353 -0.301 -0,052 

C5 -0.361 -0.129 -0.297 -0.129 C5    -0.359 -0.317 +0,042 -0.131 -0.140 0,009 

C6 -0.006 -0.028 -0.003 -0.010 C6    -0.007 -0.005 +0,002 -0.023 -0.015 -0,008 

C7 -0.060 -0.061 -0.058 -0.042 C7    -0.060 -0.047 +0,013 -0.059 -0.044 -0,015 

C8 0.359 0.359 0.354 0.353 C8    0.364 0.354 -0,010 0.372 0.360 0,012 

N9 -0.026 -0.027 -0.033 -0.039 N9    -0.033 -0.042 -0,009 -0.029 -0.055 0,026 

C10 0.250 0.243 0.248 0.244 C10  0.259 0.249 -0,010 0.241 0.244 -0,003 

C11 -0.134 -0.134 -0.122 -0.122 C11  -0.132 -0.118 0,014 -0.129 -0.121 -0,008 

C12 -0.081 -0.082 -0.097 -0.097 C12  -0.090 -0.098 -0,008 -0.091 -0.098 0,007 

     C13  -0.097 -0.103 -0,006 -0.096 -0.103 0,007 

N13 -0.041 -0.046 -0.036 -0.040 N14  -0.034 -0.032 +0,002 -0.034 -0.032 -0,002 

O14 -0.386 -0.383 -0.381 -0.373 O15  -0.382 -0.380 +0,002 -0.378 -0.376 -0,002 

O15 -0.269 -0.274 -0.314 -0.325 O16  -0.277 -0.314 -0,037 -0.287 -0.318 0,031 

O16 -0.382 -0.372 -0.371 -0.362 O17  -0.378 -0.363 +0,015 -0.382 -0.354 -0,028 

С30   -0.121 -0.103        
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Таблица 3 – Заселенности  атомных орбиталей гомокарнозина  

Атом homocarnosineN1H homocarnosineN3H 

Орбиталь Орбиталь 

s pх py pz  s pх py pz 

N1 1.21      0.96      1.03      1.36      N1 1.65      0.99      1.26      1.17      

1.25     1.01      1.16      1.26       1.64      0.99      1.30      1.16      

C2 1.25 0.93      1.04      1.10      C2 1.24 1,01      0.94      1.12      

1.25 0.91      1.04      1.05  1.26 1.00      0.92      1.09      

N3 1.66      1.29 0.99     1.13      N3 1.21      0.96 0.99      1.41      

 1.64      1.34 1.04     1.09       1.25      0.97 1.00      1.47      

C5 1.21 1.00 0.99 1.17 C5 1.19 0.95      0.93      1.06 

 1.22 1.00 1.01 1.08  1.21 0.95      0.92      1.06 

N9 1.32 1.40 1.32 0.99 N9 1.32 0.95 1.31 1.44 

 1.39 1.45 1.21 1.00  1.41 0.97 1.19 1.48 

O15 1.86 1.44 1.69 1.39 O15 1.86   1.24 1.68 1.60 

 1.87 1.35 1.71 1.46  1.87 1.30  1.77 1.44 

O16 1.80 1.42      1.25 1.80 O16 1.80 1.43 1.49   1.56 

 1.79 1.40      1.31 1.82                 1.79 1.57 1.35 1.61 

O17 1.86 1.56 1.56 1.40 O17 1.86 1.74 1.37 1.41 

 1.87                 1.45 1.57 1.47                 1.87 1.69 1.35 1.44 

 

Наибольшие изменения в процессе оптимизации в гомокарнозине с формой имидазольного кольца N1H 

наблюдаются в заселенностях py (+0.13) и pz(-0.10) орбиталей атома N1 и ру (-0.12) орбитали атома N9, а также ру 

и pz орбиталей  атомов кислорода О17(0.11 и -0.08) и О15(0.09 и -0.06). В гомокарнозине с формой имидазольного 

кольца N3H наибольшие изменения наблюдаются на рх и pу орбиталях  атома кислорода О16 (0,14 и -0,14), где 

происходит обмен заселенностями - увеличение заселенности рх орбитали происходит за счет уменьшения ее на 

орбитали ру, с которой перетекает электронная плотность. Уменьшение  заселенности pу орбитали (-0,16) на атоме 

кислорода О15 приводит к увеличению заселенности рх (+0,09) и ру (+0.06) орбиталей, а уменьшение заселенности 

ру орбитали атома азота N9(-0,12) приводит к увеличению заселенности на орбиталях s (+0.09) и pz(+0.04) . Таким 

образом, основная электронная плотность обоих форм гомокарнозина в процессе оптимизации методом РМ3 

перераспределяется по различным направлениям (рх, рy и  pz) внутри одного атома, характеризующимися 

заселенностями сответствующих атомных орбиталей.  

 

Таблица 4 – Энергетические параметры и дипольные моменты после оптимизации PМ3  

 Энергетические параметры, ккал/моль , 

D  

Орбитали, eV 

Еполн.
 Еэл. Еот. Есв. НОМО LUMO Δ 

Карнозин N1H    -64839.5 -402729.6   337890.1 -2976.7 2.6 -9.499 0.549 10.048 

Карнозин N3H   -64839.6 -403028.3   338188.7 -2976.8 5.8 -9.594 0.724 10.323 

Анзерин N1H -68312.6 -441363.3 373050.7 -3281.73 2.9 -9.355 0.388 9.743 

Анзерин N3H -68311.2 -435178.2 366867.0 -3280.3 6.5 -9.377 0.509 9.886 

Гомокарнозин N1H  -68315.7 -431684.7 363369.1 -3284.8 1.8 -9.476 0.350 9.826 

Гомокарнозин N3H  -68315.2 -427461.1 359145.9 -3284.3 2.9 -9.398 0.586 9.985 

 

Различие в структуре двух таутомерных форм свободных молекул карнозина, анзерина и гомокарнозина 

отражаются на величинах их энергий и дипольных моментов. В таблице 4 приведены энергетические параметры, 

характеризующие электронную структуру исследуемых соединений. Анзерин и гомокарнозин оказываются 

более стабильными, чем карнозин. Выигрыш в полной энергии для свободных молекул в таутомерных формах 

N1H и N3H по сравнению с карнозином для анзерина составляет 3473.1 и 3471.6, для гомокарнозина 3476.2 и 

3475.6 ккал/моль соответственно. Гомокарнозин N1H и N3H оказывается предпочтительней анзерина по энергии 

на 3.1 и 4.0 ккал/моль. Обе формы N1H и N3H во всех свободных молекулах почти равноправны по полной 

энергии, а выигрыш дает электронная энергия (298.7, 6185.1 и  

4223.6 ккал/моль в карнозине, анзерине и гомокарнозине). У карнозина наблюдается небольшой выигрыш в 

энергии (0.1 ккал/моль) в пользу формы N3H, а у анзерина и гомокарнозина энергетически предпочтительнее 

оказывается форма N1H (1.2 и 0.5 ккал/моль).  Дипольные моменты молекул с формой имидазольного кольца 

N1H имеют меньшее, по сравнению с формой N3H, значение (соответственно на 3.2, 3.6 и 1.1 D для карнозина, 

анзерина и гомокарнозина), что говорит о большей компактности пространственной конфигурации молекул с 

формой имидазольного кольца N1H.  

Важной характеристикой электронной структуры является энергия верхней заполненной молекулярной 

орбитали (HOMO), характеризующей донорные свойства молекул и нижней вакантной молекулярной орбитали 

(LUMO), характеризующей акцепторные свойства молекулы. Энергия ионизации соответствует отрицательным 

значениям энергии HOMO и составляет 9.476 эВ  для гомокарнозина N1H и 9.398 эВ для гомокарнозина N3H. Чем 

меньше по абсолютному значению энергия ионизации, тем больше реакционная способность молекулы. Все 

исследованные молекулы имеют приблизительно одинаковые значения энергий HOMO орбиталей, у карнозина 

и анзерина это значение меньше в N1H форме, а у гомокарнозина в форме N3Н. Разность энергий HOMO и LUMO 



BPPC-2016                                         MOLECULAR BIOPHYSICS AND PHYSICS OF BIOMOLECULES  200 

орбиталей интерпретируется как первая энергия возмущения и равна 9.826 эВ для N1H и 9.985 эВ для N3H форм 

гомокарнозина. Чем ближе значения энергий этих орбиталей, тем больше система имеет сродство к электрону. 

Сравнение орбитальных энергий показывает, что самая маленькая разность энергий HOMO и LUMO орбиталей 

наблюдается в анзерине с формой имидазольного кольца N1H (9.743), а самая большая - в карнозине с формой 

имидазольного кольца N3H (10.323). Таким образом, сравнительный анализ орбитальных энергий показывает 

большую реакционную способность анзерина с формой имидазольного кольца N1H.  
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Аннотация. В работе представлены результаты исследования неокиоторфина методами молекулярной 

механики и молекулярной динамики. Определены энергетические и геометрические параметры оптимальных 

структур пептида.Установлено, что пространственное строение неокиоторфина в условиях водного окружения 

может быть описано набором низкоэнергетических состояний, находящихся в конформационном равновесии; 

спиральные или полусвернутые конформации отвечают наиболее стабильным состояниям данной молекулы. 

Выявлено, что для N -концевого трипептидного участка молекулы характерен высокий уровень подвижности, в 

отличие от его С-концевого дипептидного участка,  свернутая структура которого сохраняется на протяжении 

всего этапа моделирования. Конформационная жесткость и ориентация боковых цепей указанного дипептидного 

участка играют экранирующую роль в сохранении устойчивости химической связи Tyr-Arg к расщепляющему 

действию аминопептидаз, что является важным для функциональной активности молекулы. 

Ключевые слова: неокиоторфин, пространственная структура, конформация, молекулярная механика, 

молекулярная динамика.  
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