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Аннотация. С помощью метода теоретического конформационного анализа было исследовано пространственное 

строение и конформационные возможности двух гексапептидных молекул глипролинов: Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Gly и 

Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Arg. Эти молекулы участвуют в жизненно важных процессах организма и используются в 

качестве лекарственных препаратов. Расчет пространственной структуры  пептидных молекул выполнялся в рамках 

механической модели молекул с учетом невалентных, электростатических, торсионных взаимодействий и энергии 

водородных связей. Найдены низкоэнергетические конформации гексапептидных молекул, значения двугранных 

углов основной и боковых цепей, оценена энергия внутри- и межостаточных взаимодействий. Расчет показал, что 

низкоэнергетическими для  гексапептидных молекул являются свернутые формы основной цепи. Свернутая форма 

сближает участки основной цепи и боковые цепи аминокислот, входящих в эти молекулы, и приводит к их 

эффективным взаимодействиям. 
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Abstract. The spatial structure of the hexapeptide molecules Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Gly, Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Arg and 

the conformational properties were investigated using theoretical conformational analysis method. These glyproline molecules 

regulate many of functions of a living organism. Using these regulatory peptides of the human body, you can create new and 

effective drugs. The potential energy of the each glyproline molecule was chosen as the sum of the non-valent, electrostatic 

and torsional interaction energies and the energy of hydrogen bonds. The low-energy conformations of earth molecule, the 

dihedral angles of the backbone and side chains of the amino acid residues of the hexapeptides, and the energies of intra- and 

inter-residual interactions were determined. It is revealed that low energy conformations of these molecules have the folded 

type of backbone. These folded forms bring parts of the backbone and the side chains of the amino acids together, and they 

result in convenient interactions.  
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Все биологические процессы, происходящие в живых организмах, связаны с функционированием пептидных 

молекул. Понять механизмы действия пептидов можно, если решить задачу их структурно-функциональной 

организации, поэтому изучение пространственной структуры пептидов, ее возможности изменять свою конформацию 

при взаимодействии с другими молекулами является важной проблемой молекулярной физики. 

Глипролины – семейство коротких пептидов, аминокислотные последовательности которых состоят из остатков 

глицина и пролина. Глипролины влияют на систему свертывания крови, модулируют работу иммунной и нервной 

систем, обладают противоязвенным действием [1]. Глипролины Pro-Gly, Pro-Gly-Pro-Gly обладают 

нейропротективными свойствами, обеспечивают сохранение нормальной функции инсулярной и 

противосвертывающей систем крови на фоне развития диабета. Ряд аминокислот (Leu, Arg,),входящих в глипролины, 

участвуют в нормализации уровня триглециридов и баланса липопротеидов, предотвращают риск диабета и 

атеросклероза [2, 3].  

Целью данной работы является определение пространственного строения двух гексапептидных молекул с 

чередующимися остатками глицина (Gly) и пролина (Pro), а также молекулы глипролина, включающей  остаток 

аргинина (Arg): Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Gly, Pro-Gly-Pro-Gly- Pro-Arg. Пространственная структура глипролинов 

определялась с помощью метода теоретического конформационного анализа, который дает возможность 

рассчитывать трехмерную структуру пептидных молекул исходя из известной аминокислотной последовательности 

[4]. Использовалась разработанная нами специальная классификация (конформация, форма основной цепи, шейп). 

Формы остатков определялись областями B, R, L и Р двугранных углов основной цепи φ-ψ. При расчете 

рассматривались развернутые формы дипептидной молекулы (BB, BR, LB, LR, RL, PL, PP- шейп e) и свернутые 

формы основной цепи (RB, RR, BL, LL, PR, PB- шейп f). Для глицина начальные приближения формировались из 

низкоэнергетических конформаций (R форма – φ = -90о; ψ = -90о; В форма – φ = -90о; ψ= 100о; L форма – φ, ψ = 90о и   

Р форма основной цепи – φ= 90о; ψ= -90о). Для аминокислоты пролин учитывались два положения (В форма – ψ=130о 

и R форма – ψ= -50о). Для аминокислотного остатка Arg  рассматривались R, B и L формы основной цепи. Положения 

боковой цепи аргинина, имеющего длинную, положительно заряженную боковую цепь, определялись четырьмя 

углами 1, 2, 3  и 4. 

Расчет выполнялся в рамках механической модели молекул с учётом невалентных (Енв), электростатических (Еэл), 

торсионных взаимодействий (Етор) и энергии водородных связей (Евс). Конформационное состояние каждого 

аминокислотного остатка обозначалось через ij, где  характеризует форму основной цепи остатка (R, B, L, P), а 
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символы ij = 11…,12…,13…,21…, и т.д. отвечают положениям боковой цепи (1, 2,…); индекс 1 соответствует 

значениям углов в области 0-1200, индекс 2 – области 1200 –      (-1200), а индекс 3 – области (-1200)-00. Обозначения и 

отсчеты углов вращения соответствуют принятой международной номенклатуре [5]. Для нахождения 

пространственного строения данных пептидных молекул использовалась специально разработанная программа [6].   

С помощью метода теоретического конформационного анализа была рассчитана пространственная структура 

молекул дипептида Pro-Gly, тетрапептидов Pro-Gly-Pro-Gly и Pro-Gly-Pro-Arg, гексапептидов Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Gly 

и Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Arg. Такие расчеты трехмерной структуры пептидных молекул позволяют определить 

геометрические и энергетические параметры пептидов, значения двугранных углов основной цепи и боковых цепей 

аминокислот, входящих в молекулу, а также энергетические вклады внутримолекулярных взаимодействий. 

Расчет дипептидной молекулы Pro-Gly выполнялся на основе стабильных конформаций монопептидов L-глицина 

и N-ацетил-L-пролина. Для дипептида Pro-Gly, содержащего 27 атомов и 6 переменных двугранных углов, возможны 

2 шейпа и 8 форм основной цепи. Конформационные свойства дипептидной молекулы определяются углами только 

основной цепи остатков пролина и глицина: φ, ψ, ω. Всего для дипептида Pro-Gly было составлено 20 начальных 

приближений. Для каждой конформации рассчитывались вклады невалентных, электростатических и торсионных 

взаимодействий, а так же вклады внутримолекулярных монопептидных и дипептидных взаимодействий. Расчет 

обнаружил все возможные для дипептидной молекулы конформационные состояния, выявил низкоэнергетические 

конформации. Самой низкой энергией обладают конформации со свернутой формой основной цепи RB и RR. 

Представители всех возможных конформаций дипептидной молекулы Pro-Gly учитывались при исследовании 

конформационных возможностей тетрапептида. 

Начальные приближения тетрапептидной молекулы Pro-Gly-Pro-Gly были составлены на основе проведенного 

расчета конформационных возможностей дипептида Pro-Gly. Молекула тетрапептида насчитывает 48 атомов и 11 

переменных двугранных углов основной цепи. В общем случае для тетрапептидной молекулы возможны 8 шейпов и 

32 формы основной цепи. В нашем случае общее число форм основной цепи, включая граничные конформации для 

остатков Gly, составило свыше 200 начальных приближений. Проведенный теоретический конформационный анализ 

тетрапептидной молекулы обнаружил 20 низкоэнергетических конформаций, попадающих в энергетический интервал 

0–4 ккал/моль. Самыми низкоэнергетическими оказались конформации со свернутой основной цепью RRRR, RRRB, 

BPRR, RRBP и с полусвернутой основной цепью BRRB, BRBP и BRBB (таблица 1). Все они учитывались при 

определении пространственной структуры гексапептидной молекулы  Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Gly. 

 

Таблица 1 – Энергетические параметры низкоэнергетических конформаций  тетрапептидных молекул 

№ Конформация 

(шейп) 

Eнв Eэл E торс Eобщ Eотн 

 Молекула Pro-Gly-Pro-Gly  

1 RRRR (fff) -7,9 -2,9 1,5 -9,3 0,0 

2 RRRB (fff) -7,3 -2,6 1,3 -8,7 0,6 

3 RRRP (ffe) -6,0 -3,3 1,4 -7,9 1,4 

4 BPBR (ffe) -5,3 -2,9 1,0 -7,2 2,1 

5 RPRB (eff) -5,7 -3,1 1,1 -7,7 1,6 

Молекула Pro-Gly-Pro-Arg 

 

1 RRBR (ffe) -10,0 -3,8 1,3 -12,6 0,0 

2 RRRL (ffe) -11,3 -2,7 2,3 -11,7 0,9 

3 BPRR (fff) -8,8 -3,1 0,7 -11,2 1,4 

4 BPRB (fff) -8,3 -3,3 1,3 -10,2 2,4 

5 RPRR (eff) -10,9 -1,5 2,0 -10,1 2,5 

 

Молекула тетрапептида Pro-Gly-Pro-Arg насчитывала 86 атомов и 20 переменных двугранных углов. Остаток 

аргинина имеет длинную, лабильную и положительно заряженную боковую цепь.  Было составлено свыше 300 

начальных приближений для этой молекулы, которые были проминимизированы по энергии. Расчет обнаружил 35 

конформаций, попадающих в энергетический интервал 0–4 ккал/моль. Самыми низкоэнергетическими оказались 

конформации с полусвернутой основной цепью, принадлежащие шейпу ffe 

(RRBR, RRRL). Немного уступают им по энергии конформации с полностью свернутой основной цепью (таблица 1). 

Начальные приближения двугранных углов для определения пространственной структуры гексапептидной 

молекулы формировались на основе полученных расчетных данных пространственной структуры тетрапептида и 

дипептида Pro-Gly. Сама молекула насчитывала 69 атомов и 16 переменных углов. Было составлено свыше 300 

конформаций, которые были проминимизированы по энергии. Самые низкоэнергетические конформации, 

относительная энергия которых попадает в широкий интервал 0-6 ккал/моль, представлены в таблице 2. Здесь же даны 

энергетические вклады невалентных, электростатических, торсионных взаимодействий, общая и относительная 

энергии конформаций. 
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Таблица 2 – Энергетическое распределение (ккал/моль) низкоэнергетических конформаций гексапптидных молекул 

глипролинов 

№ Конформация 

(шейп) 

Eнв Eэл E торс Eобщ Eотн 

Молекула  Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Gly 

 

1 RBRRRR (fefff) -15,1 -4,1 2,1 -17,6 0 

2 RBRRRB (fefff) -14,5 -3,9 1,5 -16,9 0,7 

3 RRBPRR (fffff) -13,2 -4,3 1,9 -15,6 2,0 

4 RRRRRR (fffff) -14,6 -4,3 3,5 -15,4 2,2 

5 RPRRRR (effff) -13,7 -4,2 1,7 -16,3 1,3 

Молекула Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Arg 

 

1 RRBPRR (fffff) -19,0 -3,8 2,0 -20,7 0 

2 RRRRRB (fffff) -17,8 -4,1 3,5 -18,5 2,2 

3 RBRRRR (fefff0 -17,4 -3,1 2,3 -18,2 2,5 

4 RRRBRB (fffef)  -15,1 -4,1 1,4 -15,2 5,5 

5 RPRRRR (effff) -16,7 -3,7 1,8 -18,7 2,0 

 

Глобальной конформацией молекулы Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Gly является RPRRRR. Вклад невалентных 

взаимодействий в этой структуре составляет (–13,7) ккал/моль, электростатических взаимодействий (-4,2) ккал/моль, 

торсионных взаимодействий (1,9) ккал/моль, общая энергия конформации составляет  

(-16,0 ккал/моль) (см. табл.1). Данная конформация является компактной, так как имеет свёрнутую форму основной 

цепи, поэтому между участками основной цепи молекулы и боковыми цепями аминокислотных остатков возникают 

сильные взаимодействия. В стабилизации этой конформации играют важную роль следующие энергетические  

вклады: монопептидные взаимодействия составляют 3,4 ккал/моль, дипептидные  

(-5,8 ккал/моль), трипептидные (-5,3 ккал/моль), тетрапептидные (-4,8 ккал/моль), пентапептидные  

(-4,0 ккал/моль) и гексапептидные (-0,1 ккал/моль). Всего 2.8 ккал/моль уступает по энергии конформация RRRRRR с 

полностью свернутой формой основной цепи, а пространственные структуры с полусвернутыми формами BRRBRR и 

BLRRRR, которые проигрывают глобальной конформации 4,7 и 4,6 ккал/моль соответственно. Подробный анализ 

внутримолекулярных взаимодействий был проведен для каждой из низкоэнергетических структур гексапептидной 

молекулы. Проведенное исследование позволило количественно оценить энергетические и геометрические параметры 

низкоэнергетических конформаций гексапептидной молекулы и показало, что молекула Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Gly 

обладает ограниченным набором стабильных структур. 

Включение в структуру глипролинов аминокислотного остатка Arg расширяет спектр биологической активности 

этих молекул. У некоторых аргининсодержащих глипролинов отмечается снижение физиологических эффектов, в 

частности, анальгетического. Начальные варианты двугранных углов для определения пространственной структуры 

гексапептида Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Arg.формировались на основе полученных расчетных данных пространственной 

структуры дипептида Pro-Gly и тетрапептида Pro-Gly-Pro-Arg. Молекула насчитывала 86 атомов и 20 переменных 

двугранных углов. Было составлено свыше 400 вариантов, которые были проминимизированы по энергии. Самые 

низкоэнергетические конформации в интервале 0-6 ккал/моль, представлены в таблице 2. Для каждой конформации 

приведены энергетические вклады невалентных, электростатических, торсионных взаимодействий, общая и 

относительная энергии.  

Самую низкую энергию молекулы Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Arg имеет конформация RRBPRR, принадлежащая шейпу 

fffff. Она имеет полностью свернутую форму основной цепи. Такой ход основной цепи обеспечивает эффективные 

взаимодействия между участками основной цепи и боковыми цепями. В этой конформации вклад невалентных 

взаимодействий составляет (–19,0) ккал/моль, электростатических взаимодействий (-3,8) ккал/моль, торсионных 

взаимодействий (2,0) ккал/моль, общая энергия конформации составляет  

(-20,7 ккал/моль) (см. табл. 2). Данная конформация является компактной, так как имеет свёрнутую форму основной 

цепи, поэтому между участками основной цепи молекулы и боковыми цепями аминокислотных остатков возникают 

сильные взаимодействия.  

Для каждой конформации был проведен анализ внутримолекулярных взаимодействий, вкладов моно-, ди-, три-, 

тетра-, пента- и гексапептидных взаимодействий. Проведенный расчет позволил определить количественные 

энергетические и геометрические характеристики молекул. Атомные модели низкоэнергетических конформаций 

гексапептидных молекул представлены на рисунке 1. Исследование пространственного строения гексапептидных 

глипролинов показало, что свернутые структуры являются для молекул низкоэнергетическими. Такая форма основной 

цепи приводит к сближенности участков основной цепи и боковых цепей аминокислот, тем самым, обеспечивая их 

эффективные взаимодействия. 
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Рисунок 1 - Атомные модели низкоэнергетических конформаций RBRRRR молекулы Pro-Gly-Pro-Gly- 

Pro-Gly и RRBPRR молекулы Pro-Gly-Pro-Gly-Pro-Arg 

 

Полученные результаты могут быть использованы для изучения пространственного строения тетрапептидных и 

гексапептидных молекул глипролинов, а также для исследования конформационных возможностей боковых цепей 

при взаимодействии с молекулами рецепторов. 
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