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ed Studies,Johann Wolfgang Goethe University60438, Frankfurt am Main, GermanyÏîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 18 ìàÿ 2005 ã.Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ìíîãîìåðíîé ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè öåïî÷åê, ñîñòîÿùèõ èç òðåõè øåñòè àëàíèíîâ, ïî îòíîøåíèþ ê ñâÿçàííûì ñ êðó÷åíèåì ýòèõ ìîëåêóë îòíîñèòåëüíî ïîëèïåïòèäíîéöåïè ñòåïåíÿì ñâîáîäû, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà �îëäèíã ïîäîáíûõ ìîëåêóë è áåëêîâ. �àñ÷åò ïîòåíöè-àëüíûõ ïîâåðõíîñòåé âûïîëíåí èç ïåðâûõ ïðèíöèïîâ â ðàìêàõ òåîðèè �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè ñ ó÷åòîìâñåõ ýëåêòðîíîâ â ñèñòåìå. Ïðîâåäåíû îöåíêè âåðîÿòíîñòåé ïåðåõîäîâ ìåæäó ðàçëè÷íûìè óñòîé÷èâûìèêîí�îðìàöèÿìè ìîëåêóë. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàþòñÿ ñ èìåþùèìèñÿ äàííûìè ìîëåêóëÿð-íî-äèíàìè÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ, à òàêæå ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè. Èññëåäîâàíî âëèÿíèå âòîðè÷íîéñòðóêòóðû ïîëèïåïòèäíîé öåïè íà åå êîí�îðìàöèîííûå ñâîéñòâà îòíîñèòåëüíî âðàùåíèÿ. Äëÿ öåïî÷êèèç øåñòè àìèíîêèñëîò ñî ñòðóêòóðîé ñïèðàëè è ëèñòà ïðîäåìîíñòðèðîâàíî âëèÿíèå âòîðè÷íîé ñòðóêòóðûíà óñòîé÷èâûå èçîìåðíûå ñîñòîÿíèÿ ìîëåêóëû.PACS: 73.61.Ph 1. ÂÂÅÄÅÍÈÅÈññëåäîâàíèå àòîìíûõ ñòîëêíîâåíèé ÿâëÿåòñÿîäíîé èç öåíòðàëüíûõ çàäà÷ àòîìíîé �èçèêè. Ñî�âðåìåííûå ìåòîäû òåîðèè àòîìíûõ ñòîëêíîâåíèéïîçâîëÿþò ðàññ÷èòûâàòü ñå÷åíèÿ ìíîãèõ ñòîëêíîâè�òåëüíûõ ïðîöåññîâ ñ ó÷àñòèåì ìíîãîàòîìíûõ ìîëå�êóë. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ âñå áîëüøå âíèìàíèÿ óäå�ëÿåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì è òåîðåòè÷åñêèì èññëå�äîâàíèÿì ñòîëêíîâåíèé ñ òàêèìè ñëîæíûìè îáúåê�òàìè, êàê àòîìíûå êëàñòåðû èëè íåáîëüøèå áèîëî�ãè÷åñêèå ìîëåêóëû (ñì., íàïðèìåð, [1; 2℄). Äëÿ òåî�ðåòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ òàêèõ ïðîöåññîâ íåîáõî�äèìî äåòàëüíîå èññëåäîâàíèå ýëåêòðîííîé è èîííîéñòðóêòóðû ìîëåêóëÿðíûõ îáúåêòîâ, ó÷àñòâóþùèõâ ñòîëêíîâåíèè, êîòîðîå ñòàëî âîçìîæíûì áëàãîäà�ðÿ íàëè÷èþ ìîùíûõ êîìïüþòåðîâ. Âàæíîé õàðàê�òåðèñòèêîé, íåîáõîäèìîé äëÿ îïèñàíèÿ ïîäîáíûõïðîöåññîâ, ÿâëÿåòñÿ ãåîìåòðèÿ èîííîãî îñòîâà ìî�ëåêóëû è åå ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè.*E-mail: solovyov�fias.uni-frankfurt.de,ilia�th.physik.uni-frankfurt.de

Ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ñèñòåìû ñîäåð�æèò âàæíóþ èí�îðìàöèþ î ñòàòè÷åñêèõ è äèíàìè�÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ìîëåêóëû, åå âîçìîæíûõ íà÷àëü�íûõ è êîíå÷íûõ ñîñòîÿíèÿõ. Èññëåäîâàíèå ïîâåðõíî�ñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ñëîæíûõ ìîëåêóëÿðíûõñèñòåì ïðåäñòàâëÿåò ñàìîñòîÿòåëüíóþ è äîñòàòî÷íîñëîæíóþ òåîðåòè÷åñêóþ çàäà÷ó. Â íàñòîÿùåé ðàáî�òå ïðèâåäåí ïðèìåð ïîäîáíîãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïî�âåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè íåáîëüøèõ ïîëè�ïåïòèäíûõ öåïî÷åê.Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàëè âîçìîæíûìè ýêñïåðè�ìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ íåáîëüøèõ �ðàãìåíòîâáåëêîâ è ïîëèïåïòèäîâ â ãàçîîáðàçíîì ñîñòîÿíèè ñèñïîëüçîâàíèåìMALDI ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè [3�6℄. Ñòåîðåòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ñâîéñòâíåáîëüøèõ ïîëèïåïòèäîâ ïðåäñòàâëÿþò çàìåòíûéèíòåðåñ, ïîñêîëüêó ýòè ñèñòåìû ìîæíî ðàññ÷èòû�âàòü ñ äîñòàòî÷íî âûñîêîé òî÷íîñòüþ èç ïåðâûõïðèíöèïîâ. Ñîîòâåòñòâåííî, âîçìîæíî ïðîâîäèòüñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ òåîðèè è ýêñïåðèìåíòà. Ïîëó�÷åííàÿ èí�îðìàöèÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿïîñòðîåíèÿ òåîðåòè÷åñêèõ ìîäåëåé áîëåå ñëîæíûõ356



ÆÝÒÔ, òîì 129, âûï. 2, 2006 Ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ïîëèïåïòèäíûõ öåïî÷åê àëàíèíàáåëêîâûõ ñîåäèíåíèé.Ïîëèïåïòèäû îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà ïåðâè÷�íîé è âòîðè÷íîé ñòðóêòóðàìè [7�10℄. Ïðè îäèíà�êîâîé ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå ðàçëè÷èÿ â ñòðóêòóðåìîëåêóëû ñîîòâåòñòâóþò åå ðàçíûì êîí�îðìàöè�ÿì (ãåîìåòðè÷åñêèì êîí�èãóðàöèÿì). Âïîëíå åñòå�ñòâåííî, ÷òî õèìè÷åñêèå è �èçè÷åñêèå ñâîéñòâà ðàç�ëè÷íûõ êîí�îðìàöèé ñëîæíûõ ìîëåêóë ìîãóò ñóùå�ñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ. ×èñëî ðàçëè÷íûõ êîí�îðìà�öèé (èçîìåðíûõ ñîñòîÿíèé) áûñòðî âîçðàñòàåò ñ óâå�ëè÷åíèåì ðàçìåðà ñèñòåìû, ïîýòîìó ïîèñê íàèáîëååóñòîé÷èâûõ êîí�îðìàöèé áèîìîëåêóëû çíà÷èòåëü�íî óñëîæíÿåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì åå ðàçìåðà. Ñ ïîìî�ùüþ ìåòîäîâ ßÌ� è äè�ðàêöèè ðåíòãåíîâñêèõ ëó�÷åé [9℄ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíèìè èç íàèáîëååõàðàêòåðíûõ ýëåìåíòîâ âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêàÿâëÿþòñÿ ëèñò è ñïèðàëü.�ëàâíîå îòëè÷èå ëèñòà îò ñïèðàëè ñâÿçàíî ñ ðàç�ëè÷èåì äâóãðàííûõ óãëîâ, îáðàçîâàííûõ àòîìàìèïîëèïåïòèäíîé öåïè â ýòèõ ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòó�ðàõ. Ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû äîëæíà àêòèâè�ðîâàòüñÿ ñòåïåíü ñâîáîäû, ñâÿçàííàÿ ñ êðó÷åíèåìáîêîâûõ ðàäèêàëîâ âîêðóã ïîëèïåïòèäíîé öåïè, ïðèýòîì ìåíÿåòñÿ êîí�îðìàöèÿ ìîëåêóëû. Áîëüøîé èí�òåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷åíèå ýòîãî ïåðåõîäà è îöåí�êà åãî õàðàêòåðíûõ âðåìåí, ïîñêîëüêó îí ñâÿçàí ñîäíèì èç îñíîâíûõ âîïðîñîâ �èçèêè áåëêà � åãî�îëäèíãîì. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýòîãî ïåðåõîäà íåîáõîäè�ìî èññëåäîâàòü ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèèàìèíîêèñëîòíîé öåïî÷êè îòíîñèòåëüíî êðó÷åíèÿ áî�êîâûõ ðàäèêàëîâ âäîëü ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Êðîìåâîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ �îëäèíãîì, òàêîå èññëåäîâà�íèå íåñåò â ñåáå âàæíóþ èí�îðìàöèþ î çàâèñèìîñòèýíåðãèè îò óãëîâûõ ïåðåìåííûõ, õàðàêòåðèçóþùèõöåïî÷êó àìèíîêèñëîò, êîòîðàÿ î÷åíü âàæíà äëÿ ìî�äåëüíîãî îïèñàíèÿ áîëüøèõ áåëêîâûõ ñòðóêòóð.Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàíà ïîòåíöèàëüíàÿïîâåðõíîñòü öåïî÷åê àëàíèíà. Ýòè ìîëåêóëû áûëèâûáðàíû, ïîòîìó ÷òî, âî-ïåðâûõ, îíè ÷àñòî âñòðå�÷àþòñÿ â áåëêàõ è, âî-âòîðûõ, îíè ÿâëÿþòñÿ ñðàâ�íèòåëüíî ïðîñòûìè îáúåêòàìè äëÿ òåîðåòè÷åñêîãîðàñ÷åòà ââèäó èõ íåáîëüøîãî ðàçìåðà. �àñ÷åò áûëâûïîëíåí â ðàìêàõ òåîðèè �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè,ó÷èòûâàþùåé âñå ýëåêòðîíû â ñèñòåìå.�àíåå äîñòàòî÷íî äåòàëüíî èññëåäîâàëèñü ëèøüäèïåïòèäû àëàíèíà è ãëèöèíà, à òàêæå èõ àíàëîã(S)-�-(�îðìèëàìèíî)ïðîïàíàìèä. Â ðàáîòàõ [11�13℄ýòè ìîëåêóëû áûëè èññëåäîâàíû â ðàìêàõ òåîðèèÕàðòðè �Ôîêà. Â ýòèõ ðàáîòàõ áûëè ðàññ÷èòàíû ïî�òåíöèàëüíûå ïîâåðõíîñòè ñèñòåì â çàâèñèìîñòè îòóãëîâ êðó÷åíèÿ ìîëåêóëû. Áûëè îïðåäåëåíû íåêîòî�ðûå óñòîé÷èâûå ñîñòîÿíèÿ äèïåïòèäîâ, ñîîòâåòñòâó�

þùèå ðàçëè÷íûì êîí�îðìàöèÿì ìîëåêóë. Êàæäîåóñòîé÷èâîå ñîñòîÿíèå ìîëåêóëû äîïîëíèòåëüíî èñ�ñëåäîâàëîñü íà îñíîâå òåîðèè âîçìóùåíèé, ó÷èòûâà�þùåé ìåæýëåêòðîííûå êîððåëÿöèîííûå âçàèìîäåé�ñòâèÿ. Â ðàáîòàõ [14�18℄ áûëè èññëåäîâàíû ðàçëè÷�íûå êîí�îðìàöèîííûå ñâîéñòâà ìîëåêóëû, îïðåäå�ëåíû óñòîé÷èâûå ñòðóêòóðû, ðàññ÷èòàíû èõ ýíåð�ãèè â ðàìêàõ òåîðèè �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè. Â ðà�áîòå [19℄ îáñóæäàëàñü äèíàìèêà àíàëîãà äèïåïòèäààëàíèíà, ðàññ÷èòàííàÿ â ðàìêàõ òåîðèè �óíêöèîíà�ëà ïëîòíîñòè. Â ýòîé ðàáîòå áûë èññëåäîâàí ïåðå�õîä äèïåïòèäà èç îäíîé óñòîé÷èâîé êîí�îðìàöèè âäðóãóþ è ðàññ÷èòàíî õàðàêòåðíîå âðåìÿ ýòîãî ïåðå�õîäà. Â ðàáîòå [20℄ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ Ìîí�òå-Êàðëî áûëî ðàññ÷èòàíî õàðàêòåðíîå âðåìÿ ïåðå�õîäà äèïåïòèäà àëàíèíà èç îäíîé êîí�îðìàöèè âäðóãóþ â âîäíîì îêðóæåíèè. Â ðàáîòå [21℄ áûë îïðå�äåëåí ýìïèðè÷åñêèé ïîòåíöèàë ïàðíîãî âçàèìîäåé�ñòâèÿ äâóõ àëàíèíîâ íà îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõäàííûõ, âçÿòûõ èç áàçû äàííûõ äëÿ áåëêîâ [9℄. Ïðèýòîì àëàíèíû â áåëêå ðàññìàòðèâàëèñü êàê ìàòåðè�àëüíûå òî÷êè.Â ðÿäå ðàáîò èññëåäîâàíû òàêæå ñâîéñòâà òðè�ïåïòèäîâ. Â ðàáîòàõ [22�26℄ ñ ïîìîùüþ êëàññè÷åñ-êîé ìîëåêóëÿðíîé ìåõàíèêè è ïîëóýìïèðè÷åñêèõïîòåíöèàëîâ (òàêèõ êàê GROMOS, CHARMM èAMBER) áûëà èññëåäîâàíà äèíàìèêà òðèïåïòèäààëàíèíà è ãëèöèíà. Â ðàáîòå [27℄ â ðàìêàõ òåîðèèÕàðòðè �Ôîêà áûëè íàéäåíû íåêîòîðûå êîí�îðìà�öèè òðèïåïòèäà àëàíèíà è äèïåïòèäà ãëèöèíà. Â ðà�áîòàõ [28; 29℄ ñ ïîìîùüþ äâóõìåðíîé êîëåáàòåëüíîéñïåêòðîñêîïèè áûëè ýêñïåðèìåíòàëüíî èçìåðåíû êî�ëåáàòåëüíûå è âðàùàòåëüíûå ñâîéñòâà òðèïåïòèäààëàíèíà â âîäíîì îêðóæåíèè. Â ðàáîòå [30℄ áûëè èç�ìåðåíû ðàìàíîâñêèå è ÈÊ-ñïåêòðû òðèïåïòèäà àëà�íèíà è ãëèöèíà â ùåëî÷íîì, íåéòðàëüíîì è êèñëîìîêðóæåíèÿõ. Â ýòîé ðàáîòå òàêæå áûëà ðàçðàáîòàíà�åíîìåíîëîãè÷åñêàÿ ìîäåëü äëÿ îïðåäåëåíèÿ óñòîé�÷èâûõ êîí�îðìàöèé òðèïåïòèäîâ.Ïîëèïåïòèäû èññëåäîâàëèñü ãîðàçäî ìåíüøå.Íàì èçâåñòíî ëèøü íåñêîëüêî ðàáîò íà ýòó òåìó.Òàê, íàïðèìåð, â ðàáîòå [31℄ îáñóæäàëèñü óñòîé÷è�âûå êîí�îðìàöèè íåéòðàëüíûõ è çàðÿæåííûõ ãåê�ñàïåïòèäîâ àëàíèíà, ðàññ÷èòàííûå íà îñíîâå ýìïè�ðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ. Â ðàáîòå [32℄ áûëî ïðîâåäå�íî ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå ðàçëè÷íûõ êîí��îðìàöèé öåïî÷êè èç ñåìè àëàíèíîâ ñ ïîìîùüþßÌ� ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðàòóðàõ. Â ðàáîòå [33℄ìåòîäàìè ýìïèðè÷åñêîé ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè,îñíîâàííîé íà ìåòîäàõ Ìîíòå-Êàðëî, áûë îïèñàí ïî�ëèïåïòèä àëàíèíà, ñîñòîÿùèé èç 21 àìèíîêèñëîòû.Â íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåðâûå ïðîâåäåíî èññëåäî�357



È. À. Ñîëîâüåâ, À. Â. ßêóáîâè÷, À .Â. Ñîëîâüåâ, Â. �ðàéíåð ÆÝÒÔ, òîì 129, âûï. 2, 2006âàíèå èç ïåðâûõ ïðèíöèïîâ ìíîãîìåðíîé ïîâåðõíî�ñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè öåïî÷åê, ñîñòîÿùèõ èçòðåõ è øåñòè àëàíèíîâ, ïî îòíîøåíèþ ê ñòåïåíÿìñâîáîäû, ñâÿçàííûì ñ êðó÷åíèåì ýòèõ ìîëåêóë îò�íîñèòåëüíî ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Ýòîò ðàñ÷åò áûëâûïîëíåí â ðàìêàõ òåîðèè �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè(ÒÔÏ). �àíåå òàêîãî ðîäà âû÷èñëåíèÿ ïðîâîäèëèñüëèøü äëÿ äèïåïòèäîâ (ñì., íàïðèìåð, [11; 12; 19℄).Äëÿ áîëüøèõ ìîëåêóë èññëåäîâàëèñü ëèøü îòäåëü�íûå èçîìåðíûå ñîñòîÿíèÿ (ñì. ññûëêè, ïðèâåäåííûåâûøå). Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî íàñòîÿùèé ðàñ�÷åò ïîâåðõíîñòåé ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè äëÿ öåïî�÷åê èç òðåõ è øåñòè àìèíîêèñëîò âïåðâûå âûïîë�íåí ñ ó÷åòîì âñåõ ýëåêòðîíîâ â ñèñòåìå. Àíàëèçýíåðãåòè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòåé ïîçâîëèë îöåíèòü âå�ðîÿòíîñòü ïåðåõîäà ìåæäó ðàçëè÷íûìè óñòîé÷èâû�ìè êîí�îðìàöèÿìè ìîëåêóë. Áûëî âûïîëíåíî ñðàâ�íåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ èìåþùèìèñÿ ðå�çóëüòàòàìè ìîëåêóëÿðíî-äèíàìè÷åñêèõ ðàñ÷åòîâ èýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè. Â íàñòîÿùåé ðàáî�òå òàêæå èññëåäîâàíî âëèÿíèå âòîðè÷íîé ñòðóêòóðûïîëèïåïòèäíîé öåïè íà åå êîí�îðìàöèîííûå ñâîé�ñòâà îòíîñèòåëüíî âðàùåíèÿ. Òàê, äëÿ öåïî÷êè èçøåñòè àìèíîêèñëîò ñî ñòðóêòóðàìè ñïèðàëè è ëè�ñòà ïðîäåìîíñòðèðîâàíî âëèÿíèå âòîðè÷íîé ñòðóê�òóðû íà óñòîé÷èâûå èçîìåðíûå ñîñòîÿíèÿ ìîëåêó�ëû. Íåêîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû äàí�íîé ðàáîòû áûëè îïóáëèêîâàíû íà ñåðâåðå ïðåïðèí�òîâ [34; 35℄.�àáîòà ïîñòðîåíà ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â ðàçä. 2äàíî êðàòêîå îïèñàíèå èñïîëüçóåìûõ òåîðåòè÷åñêèõìåòîäîâ, â ðàçä. 3 ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû âûïîëíåí�íûõ ðàñ÷åòîâ è ïðîâåäåíî èõ äåòàëüíîå îáñóæäåíèå,â ðàçä. 4 ïîäâåäåíû èòîãè ðàáîòû. Â ðàáîòå èñïîëü�çîâàíà àòîìíàÿ ñèñòåìà åäèíèö ~=m=jej=1, åñëè íåóêàçàíû äðóãèå åäèíèöû.2. ÒÅÎ�ÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÅÒÎÄÛÂ äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàíû ñâîéñòâà ìíîãîìåð�íûõ ïîâåðõíîñòåé ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ïîëèïåï�òèäîâ àëàíèíà íà îñíîâå òåîðèè �óíêöèîíàëà ïëîò�íîñòè. Ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ÿâëÿþò�ñÿ ìíîãîìåðíîé �óíêöèåé êîîðäèíàò ÿäåð àòîìîâ,îáðàçóþùèõ ïîëèïåïòèä. Ìû èññëåäîâàëè ïîâåäå�íèå ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè êàê �óíê�öèè óãëîâ, îáðàçîâàííûõ àòîìàìè ïîëèïåïòèäíîéöåïè. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîâåðõíîñòåé ïîòåíöèàëü�íîé ýíåðãèè áûëî èñïîëüçîâàíî ïðèáëèæåíèå Áîð�íà �Îïïåíãåéìåðà, â ðàìêàõ êîòîðîãî ìîæíî ðàçäå�ëèòü äâèæåíèå ýëåêòðîííîé è èîííîé ïîäñèñòåì.

Òåîðèÿ �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè ÿâëÿåòñÿ ðàñïðî�ñòðàíåííûì ñðåäñòâîì äëÿ ðàñ÷åòà êâàíòîâûõ ìíî�ãîýëåêòðîííûõ ñèñòåì, â êîòîðûõ ìíîãîýëåêòðîí�íûå êîððåëÿöèè èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü. Ôîð�ìàëèçì ÒÔÏ õîðîøî èçâåñòåí è èçëîæåí âî ìíîæå�ñòâå ó÷åáíèêîâ [1; 2℄. Ïîýòîìó â íàñòîÿùåé ðàáîòåìû ïðèâåëè ëèøü îñíîâíûå óðàâíåíèÿ è èçëîæèëèãëàâíûå èäåè ýòîãî ìåòîäà.Îñíîâíîå óðàâíåíèå ÒÔÏ, óðàâíåíèå Êîíà �Øà-ìà, èìååò ñëåäóþùèé âèä [1; 2℄:� p̂22 + Uions + VH + Vx
� i = "i i: (1)Çäåñü ïåðâîå ñëàãàåìîå îïèñûâàåò êèíåòè÷åñêóþýíåðãèþ i-ãî ýëåêòðîíà ñ âîëíîâîé �óíêöèåé  i èýíåðãèåé "i; Uions îïèñûâàåò ïðèòÿæåíèå ýëåêòðî�íà ê èîííûì öåíòðàì, VH � õàðòðèåâñêóþ ÷àñòüìåæýëåêòðîííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ [36℄, à Vx
 íàçû�âàåòñÿ ëîêàëüíûì îáìåííî-êîððåëÿöèîííûì ïîòåí�öèàëîì, êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ êàê �óíêöèîíàëüíàÿïðîèçâîäíàÿ îáìåííî-êîððåëÿöèîííîãî �óíêöèîíà�ëà ýíåðãèè: Vx
 = ÆEx
[�℄Æ�(r) : (2)Ñîîòíîøåíèå (2) ÿâëÿåòñÿ òî÷íûì. Îíî ïîëó÷åíîâ ðàìêàõ òåîðèè Õîíáåðãà [37℄. Îäíàêî óñòàíîâèòüòî÷íûé âèä �óíêöèîíàëà Ex
, êîòîðûé áûë áû ïðè�ìåíèì ê ðàçëè÷íûì ñèñòåìàì è óñëîâèÿì, îêàçûâà�åòñÿ íåâîçìîæíûì. Êàê ñëåäñòâèå ýòîãî ñóùåñòâó�åò ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ �óíêöèîíàëîâ (ñì., íàïðè�ìåð, [1℄), ïðèìåíèìûõ ê ðàçëè÷íûì ñëó÷àÿì.Ïðèáëèæåííûå îáìåííî-êîððåëÿöèîííûå �óíê�öèîíàëû, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ â ðàìêàõ ÒÔÏ, äå�ëÿòñÿ íà äâå ÷àñòè, îáìåííóþ è êîððåëÿöèîííóþ:Ex
[�℄ = Ex(�) +E
(�): (3)Îáå ÷àñòè ÿâëÿþòñÿ �óíêöèîíàëàìè ýëåêòðîííîéïëîòíîñòè è ìîãóò áûòü äâóõ òèïîâ: ëîêàëüíûå, çà�âèñÿùèå òîëüêî îò ïëîòíîñòè �, è ñ ãðàäèåíòíûìïîïðàâêàìè, çàâèñÿùèìè îò ïëîòíîñòè � è åå ãðàäè�åíòà r�. Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ îáìåí�íî-êîððåëÿöèîííûõ�óíêöèîíàëîâ. Â äàííîé ðàáîòåèñïîëüçîâàí òðåõïàðàìåòðè÷åñêèé îáìåííûé �óíê�öèîíàë Áåêêå â ñî÷åòàíèè ñ êîððåëÿöèîííûì �óíê�öèîíàëîì Ëè, ßíãà è Ïàðà, êîòîðûå ó÷èòûâàþò ãðà�äèåíòíûå ïîïðàâêè [38�40℄ (B3LYP).358
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�èñ. 1. Äâóãðàííûå óãëû ',  è !, èñïîëüçóåìûå äëÿ îïèñàíèÿ ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ïîëèïåïòèäíîéöåïè3. �ÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ3.1. Îïðåäåëåíèå êðóòèëüíûõ ñòåïåíåéñâîáîäû ïîëèïåïòèäàÏðèâåäåì ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà ïîâåðõíîñòåé ïî�òåíöèàëüíîé ýíåðãèè öåïî÷åê àëàíèíà. Ìû èññëåäî�âàëè ïîòåíöèàëüíûå ýíåðãèè öåïî÷åê, ñîñòîÿùèõ èçòðåõ è øåñòè àìèíîêèñëîò, â çàâèñèìîñòè îò äâó�ãðàííûõ óãëîâ ' è  , îïðåäåëåííûõ íà ðèñ. 1.Îáà óãëà îïðåäåëÿþòñÿ ÷åòûðüìÿ ñîñåäíèìè àòî�ìàìè â ïîëèïåïòèäíîé öåïî÷êå. Óãîë 'i îïðåäåëÿ�åòñÿ êàê äâóãðàííûé óãîë ìåæäó ïëîñêîñòÿìè, îá�ðàçîâàííûìè àòîìàìè (C0i�1�Ni�C�i ) è (Ni�C�i �C0i).Óãîë  i îïðåäåëÿåòñÿ êàê äâóãðàííûé óãîë ìåæäóïëîñêîñòÿìè, îáðàçîâàííûìè àòîìàìè (Ni�C�i �C0i) è(C�i �C0i�Ni+1). Êðîìå óãëîâ 'i è  i ñóùåñòâóåò òðå�òèé óãîë, îáðàçîâàííûé àòîìàìè ïîëèïåïòèäíîé öå�ïè � óãîë !i, êîòîðûé îïðåäåëÿåòñÿ êàê äâóãðàííûéóãîë ìåæäó ïëîñêîñòÿìè, îáðàçîâàííûìè àòîìàìè(C�i �C0i�Ni+1) è (C0i�Ni+1�C�i+1). Íóìåðàöèÿ àòîìîâïîëèïåïòèäíîé öåïè âåäåòñÿ, íà÷èíàÿ ñ NH2-êîíöàïîëèïåïòèäà. Óãëû 'i,  i è !i ìîãóò ïðèíèìàòü âñåâîçìîæíûå çíà÷åíèÿ â èíòåðâàëå [�180Æ;180Æ℄. Äëÿîäíîçíà÷íîãî îïðåäåëåíèÿ óãëîâ íåîáõîäèìî çàäàòü

èõ íàïðàâëåíèå îòñ÷åòà. Â äàííîé ðàáîòå èñïîëüçî�âàíî îáùåïðèíÿòîå îïðåäåëåíèå [10℄, ñîãëàñíî êîòî�ðîìó îòñ÷åò óãëîâ 'i,  i è !i ïðîâîäèòñÿ ïî ÷àñîâîéñòðåëêå, åñëè ñìîòðåòü íà ìîëåêóëó ñ åå NH2-êîíöà(ñì. ðèñ. 1).Óãëû 'i è  i ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû äëÿ ëþáîéàìèíîêèñëîòû â öåïî÷êå, êðîìå êðàéíèõ. Â íàñòîÿ�ùåé ðàáîòå áûëè ðàññìîòðåíû óãëû ' è  , ñîîòâåò�ñòâóþùèå ñðåäíåé àìèíîêèñëîòå ïîëèïåïòèäà. Äëÿïðîñòîòû èíäåêñû â îáîçíà÷åíèè óãëîâ îïóùåíû.Äëÿ èçó÷åíèÿ êðó÷åíèÿ öåïî÷åê àìèíîêèñëîòâäîëü ïîëèïåïòèäíîé öåïè íåîáõîäèìî çàäàòü íà�÷àëüíóþ ñòðóêòóðó ìîëåêóëû. Ñ óâåëè÷åíèåì ðàç�ìåðà ñèñòåìû âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî åå ñòàáèëüíûõèçîìåðíûõ ñîñòîÿíèé, ðàçëè÷àþùèõñÿ ëèøü ñâîåéâòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëå�äîâàíû öåïî÷êè àìèíîêèñëîò ñ äâóìÿ íàèáîëåå ðàñ�ïðîñòðàíåííûìè òèïàìè âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû, èìå�íóåìûìè êîí�îðìàöèÿìè ñïèðàëè è ëèñòà.Ïðè èçìåíåíèè óãëîâ ' è  â öåíòðàëüíîé àìè�íîêèñëîòå ïîëèïåïòèä ìîæåò ïðèíèìàòü ñîñòîÿíèÿ,çàìåòíî îòëè÷àþùèåñÿ îò ñòðóêòóðû ëèñòà è ñïèðà�ëè. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ äëÿ óäîáñòâà îáñóæäåíèÿ ïîëè�ïåïòèä îòíîñèòñÿ ê òèïó ëèñòà èëè ñïèðàëè, åñëè359



È. À. Ñîëîâüåâ, À. Â. ßêóáîâè÷, À .Â. Ñîëîâüåâ, Â. �ðàéíåð ÆÝÒÔ, òîì 129, âûï. 2, 2006ñòðóêòóðà ëèñòà èëè ñïèðàëè âîçíèêàåò ïðè îïðåäå�ëåííûõ çíà÷åíèÿõ óãëîâ ' è  â öåíòðàëüíîé àìè�íîêèñëîòå.3.2. Çàâèñèìîñòü ýíåðãèè ïîëèïåïòèäà îòäâóãðàííîãî óãëà !Äëÿ êàæäîé àìèíîêèñëîòû ñóùåñòâóþò ëèøüòðè äâóãðàííûõ óãëà, îáðàçîâàííûõ àòîìàìè ïîëè�ïåïòèäíîé öåïè è îïèñûâàþùèõ êðó÷åíèå ïîëèïåï�òèäà. Óãîë ! (ñì. ðèñ. 1) îáðàçîâàí íà ñòûêå äâóõàìèíîêèñëîò è òåì ñàìûì îòëè÷àåòñÿ îò óãëîâ ' è . Ìåæäó àòîìàìè C0i è Ni+1 îáðàçóåòñÿ êâàçèäâîé�íàÿ ñâÿçü, êîòîðàÿ ïðåïÿòñòâóåò êðó÷åíèþ ïîëèïåï�òèäà. Ïîýòîìó ìîæíî ãîâîðèòü îá óãëå ! êàê î æåñò�êîé ñòåïåíè ñâîáîäû, ñëàáî çàâèñÿùåé îò òèïà ïîëè�ïåïòèäà è çíà÷åíèé îñòàëüíûõ õàðàêòåðíûõ óãëîâ.Ìåòîäîì B3LYP/6-31G(d) áûëà ðàññ÷èòàíà çàâè�ñèìîñòü ýíåðãèè òðèïåïòèäà àëàíèíà îò óãëà ! ïðèðàçëè÷íûõ çíà÷åíèÿõ óãëîâ ' è  . �àñ÷åò ïîêàçàë,÷òî â ñèñòåìå ñóùåñòâóþò äâà ìèíèìóìà ïðè ! = 0è 180Æ, ïîëîæåíèå êîòîðûõ ïðàêòè÷åñêè íå çàâèñèòîò óãëîâ ' è  . Ñîñòîÿíèå ñèñòåìû ñ ! = 180Æ ýíåð�ãåòè÷åñêè áîëåå âûãîäíî. �àçíèöà â ýíåðãèè çàâèñèòîò çíà÷åíèé óãëîâ ' è  è ñîñòàâëÿåò 0.12�0.30 ýÂ.Âûñîòà áàðüåðà ìåæäó äâóìÿ ìèíèìóìàìè ìåíÿåò�ñÿ íåçíà÷èòåëüíî ñ èçìåíåíèåì óãëîâ ' è  è ñîñòàâ�ëÿåò îêîëî 0:81 ýÂ = 18:68 êêàë/ìîëü.�àñ÷åò ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðè òåìïåðàòóðå, áëèç�êîé ê êîìíàòíîé, çíà÷åíèå óãëà ! ìåíÿåòñÿ íåçíà÷è�òåëüíî. Ïîýòîìó åãî èçìåíåíèå ìîæíî íå ó÷èòûâàòüïðè äàëüíåéøåì èçó÷åíèè ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëü�íîé ýíåðãèè, õàðàêòåðèçóþùåé êðó÷åíèå ïîëèïåïòè�äîâ.Çàâèñèìîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ïîëèïåïòè�äîâ îò óãëîâ ' è  ïðè êðó÷åíèè ìîëåêóëû ïðè òåì�ïåðàòóðàõ, áëèçêèõ ê êîìíàòíîé, îêàçûâàåòñÿ çíà÷è�òåëüíî áîëåå ñëîæíîé è ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåò çíà�÷èòåëüíûé èíòåðåñ.3.3. Ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèèòðèïåïòèäà àëàíèíàÍà ðèñ. 2 ïîêàçàíà ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîéýíåðãèè òðèïåïòèäà àëàíèíà, ðàññ÷èòàííàÿ ìåòîäîìB3LYP/6-31G(2d,p).Øêàëà ýíåðãèè ïðèâåäåíà â ýÂ,êêàë/ìîëü è Ê è îòñ÷èòàíà îò ãëîáàëüíîãî ìèíèìó�ìà äàííîé ïîâåðõíîñòè.Êàê âèäíî íà ðèñ. 2, íà ýíåðãåòè÷åñêîé ïîâåðõ�íîñòè íàáëþäàåòñÿ íåñêîëüêî ìèíèìóìîâ, îíè îáî�çíà÷åíû öè�ðàìè â ïîðÿäêå âîçðàñòàíèÿ èõ ýíåð�ãèè. Êàæäîìó ìèíèìóìó ñîîòâåòñòâóåò óñòîé÷èâîå

èçîìåðíîå ñîñòîÿíèå ìîëåêóëû. Íà ðèñóíêå âèäíîäâà âûðàæåííûõ ìèíèìóìà, îáîçíà÷åííûõ öè�ðà�ìè 1 è 2, à òàêæå íåñêîëüêî ìåíåå ãëóáîêèõ, îá�ëàäàþùèõ áîëüøåé ýíåðãèåé (3�7 ). Êîí�îðìàöèèìîëåêóëû, ñîîòâåòñòâóþùèå ýòèì ìèíèìóìàì, ïðè�âåäåíû íà ðèñ. 3. Øòðèõîâûìè ëèíèÿìè íà ðèñóí�êå ïîêàçàíû îñíîâíûå âîäîðîäíûå ñâÿçè â ñèñòåìå,êîòîðûå îïðåäåëåíû êàê ñâÿçè ìåæäó àòîìàìè êèñ�ëîðîäà è àòîìàìè âîäîðîäà, ñâÿçàííûìè ñ àòîìàìèàçîòà è ðàñïîëîæåííûìè íà ðàññòîÿíèè, íå ïðåâû�øàþùåì 2.9�A.Êàê âèäíî íà ýòîì ðèñóíêå, ãåîìåòðèè, ñîîò�âåòñòâóþùèå ðàçëè÷íûì óñòîé÷èâûì ñîñòîÿíèÿì,çàìåòíî îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà. Äëÿ èññëåäî�âàíèÿ ïîòåíöèàëüíûõ ïîâåðõíîñòåé èñïîëüçîâàëàñüñëåäóþùàÿ ïðîöåäóðà. Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ óñòîé÷è�âîé ñòðóêòóðû ìîëåêóëû �èêñèðîâàëèñü âñå ñòåïå�íè ñâîáîäû ñèñòåìû è ìåíÿëèñü ëèøü óãëû ' è  â öåíòðàëüíîé àìèíîêèñëîòå. Òàêèì ìåòîäîì áûëèðàññ÷èòàíû âñå ïîòåíöèàëüíûå ïîâåðõíîñòè, ïðåä�ñòàâëåííûå â ýòîì ðàçäåëå. Äàííûé ìåòîä ïîçâî�ëÿåò ý��åêòèâíî ïîëó÷àòü èí�îðìàöèþ îá îñíîâ�íûõ êîí�îðìàöèÿõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ìèíèìóìàìíà ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè. Òàêèì îá�ðàçîì áûëè îïðåäåëåíû ñîîòâåòñòâóþùèå èì óãëû' è  . Çàìåòèì, ÷òî àáñîëþòíûå çíà÷åíèÿ ýíåðãèé,ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçëè÷íûì êîí�îðìàöèÿì, îïðå�äåëåíû íå ñîâñåì òî÷íî, ïîñêîëüêó äàííûé ìåòîäðàñ÷åòà íå ó÷èòûâàåò ðåëàêñàöèþ âñåõ àòîìîâ ïðèêðó÷åíèè ìîëåêóëû. Âû÷èñëåíèÿ ïîòåíöèàëüíîé ïî�âåðõíîñòè öåïî÷êè ñ ó÷åòîì åå ðåëàêñàöèè òðåáó�þò â 20-30 ðàç áîëüøå êîìïüþòåðíîãî âðåìåíè. Ñè�ñòåìàòè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ðîëè ðåëàêñàöèè ïðè�îðìèðîâàíèè ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèèñ ó÷åòîì âñåõ ýëåêòðîíîâ ñèñòåìû â ðàáîòå íå ïðîâî�äèëîñü. Îäíàêî áûëà âûïîëíåíà ïîëíàÿ îïòèìèçà�öèÿ ñòðóêòóð ïîëèïåïòèäîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàç�ëè÷íûì ìèíèìóìàì íà ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîéýíåðãèè ñ ó÷åòîì âñåõ ñòåïåíåé ñâîáîäû ìîëåêóëû.Íà ðèñ. 3 ñðàâíèâàþòñÿ ñòàáèëüíûå ñîñòîÿíèÿ,ñîîòâåòñòâóþùèå òðèïåïòèäó àëàíèíà, ñ ó÷åòîì èáåç ó÷åòà ðåëàêñàöèè ìîëåêóëû. Êàê âèäíî èç ýòîãîñðàâíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äâóãðàííûå óãëû ' è  ìå�íÿþòñÿ â ïðåäåëàõ ïîãðåøíîñòè â 10%, ÷òî ìîæåòáûòü îáúÿñíåíî íåçíà÷èòåëüíûì âëèÿíèåì îñòàëü�íûõ ñòåïåíåé ñâîáîäû íà çíà÷åíèå äâóãðàííûõ óã�ëîâ â ïîëèïåïòèäå âáëèçè ìèíèìóìà ýíåðãèè. Â ðå�çóëüòàòå ðåëàêñàöèè ïî îñòàëüíûì ñòåïåíÿì ñâîáî�äû ïðîèñõîäèò íåáîëüøàÿ ïåðåñòðîéêà áîêîâûõ àòî�ìîâ (èëè ðàäèêàëîâ â ñëó÷àå áîëüøèõ àìèíîêèñëîò),÷òî ïðèâîäèò ê ïîíèæåíèþ ýíåðãèè ñèñòåìû. Â ñâÿ�çè ñ ýòèì îòíîñèòåëüíàÿ ýíåðãèÿ ìèíèìóìîâ ìîæåò360
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�èñ. 2. Ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè òðèïåïòèäà àëàíèíà, ðàññ÷èòàííàÿ ìåòîäîì B3LYP/6-31G(2d,p). Ýíåð-ãèè ïðèâåäåíû â ýÂ, êêàë/ìîëü è Ê. Öè�ðàìè ïîìå÷åíû ìèíèìóìû íà ïîòåíöèàëüíîé ïîâåðõíîñòè. Ñòðåëêàìèïîêàçàíû ðàññìîòðåííûå ïåðåõîäû ìåæäó ðàçëè÷íûìè êîí�îðìàöèÿìè ìîëåêóëûèçìåíèòüñÿ ïðè ó÷åòå ïîëíîé ðåëàêñàöèè ìîëåêóëû.Â äàííîé ðàáîòå ðàññ÷èòàíû ïîâåðõíîñòè ïîòåíöè�àëüíîé ýíåðãèè ïîëèïåïòèäîâ íà ñåòêå ñ øàãîì 18Æ.Âûïîëíåíèå ðàñ÷åòà ñ áîëåå ìåëêèì øàãîì íå èìåëîáû ñìûñëà, ïîòîìó ÷òî ó÷åò âñåõ ñòåïåíåé ñâîáîäûïðèâîäèë áû ê á�îëüøèì èçìåíåíèÿì óãëîâ ' è  ,÷åì øàã ñêàíèðîâàíèÿ.Íà ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè òðèïåï�òèäà àëàíèíà, â îòëè÷èå îò ïîâåðõíîñòè ïîòåíöè�àëüíîé ýíåðãèè òðèïåïòèäà ãëèöèíà [34℄, ñóùåñòâó�åò äîïîëíèòåëüíûé ìàêñèìóì ïðè ' = 120Æ � 50Æ, = 30Æ � 30Æ. Îí âîçíèêàåò ïðè ïåðåêðûòèè áîêî�âûõ CH3-ðàäèêàëîâ àëàíèíà, êîòîðûå îòñóòñòâóþòó ãëèöèíà.Îòìåòèì, ÷òî íå âñå ìèíèìóìû íà ïîâåðõíî�ñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ñîîòâåòñòâóþò òåì èëèèíûì óñòîé÷èâûì êîí�îðìàöèÿì ïîëèïåïèäà. Íà�ïðèìåð, ìèíèìóìà 6 íà ðåàëüíîé ìíîãîìåðíîé ýíåð�ãåòè÷åñêîé ãèïåðïîâåðõíîñòè íå ñóùåñòâóåò. Ýòîñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ïðè ïîñòðîåíèè ýíåðãåòè÷åñêîéïîâåðõíîñòè ó÷èòûâàëèñü òîëüêî äâå ñòåïåíè ñâîáî�äû. Ïîýòîìó äëÿ äîñòîâåðíîãî îïðåäåëåíèÿ óñòîé÷è�âûõ êîí�îðìàöèé ìîëåêóëû íåîáõîäèìî ïðîâîäèòüîïòèìèçàöèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìèíèìóìàì ñòðóê�òóð, ïîêàçàííûõ íà ðèñ. 3, ñ ó÷åòîì âñåõ ñòåïåíåé

ñâîáîäû.Íà ðèñ. 2 âèäíî, ÷òî íåêîòîðûå îáëàñòè íà ïî�òåíöèàëüíîé ïîâåðõíîñòè ÿâëÿþòñÿ çàïðåùåííûìè.Â ýòèõ îáëàñòÿõ ïîòåíöèàëüíàÿ ýíåðãèÿ ìîëåêóëûçàìåòíî âîçðàñòàåò èç-çà ñáëèæåíèÿ îòäåëüíûõ àòî�ìîâ â ïðîöåññå êðó÷åíèÿ ïîëèïåïòèäà. Ó÷åò ðåëàê�ñàöèè ìîëåêóë, õîòÿ è óìåíüøàåò çíà÷åíèÿ ýíåðãèèñèñòåìû, ìàëî âëèÿåò íà ïîëîæåíèå çàïðåùåííûõçîí. Íà ðèñ. 2 âèäíû äâå âûðàæåííûå îáëàñòè âáëè�çè çíà÷åíèé óãëîâ ' è  (0, 0) è (0, 180Æ), ñîîòâåò�ñòâåííî. Â ïåðâîé îáëàñòè ïðîèñõîäèò ñáëèæåíèåàòîìîâ âîäîðîäà è êèñëîðîäà íà ðàññòîÿíèÿ, çíà÷è�òåëüíî ìåíüøèå õàðàêòåðíîé äëèíû ñâÿçè â ìîëåêó�ëå. Ïðè ýòîì âîçíèêàåò ñèëüíîå ìåæàòîìíîå îòòàë�êèâàíèå, îáóñëîâëåííîå ïåðåêðûòèåì ýëåêòðîííûõîáîëî÷åê àòîìîâ è îáìåííûì âçàèìîäåéñòâèåì ýëåê�òðîíîâ. Âòîðîé ìàêñèìóì ñîîòâåòñòâóåò ñáëèæåíèþäâóõ àòîìîâ êèñëîðîäà íà ðàññòîÿíèå ïîðÿäêà äëè�íû ñâÿçè, ÷òî òàêæå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ýíåðãèèñèñòåìû çà ñ÷åò êóëîíîâñêîãî îòòàëêèâàíèÿ ýòèõàòîìîâ.�àññìîòðèì ïîäðîáíåå ýíåðãåòè÷åñêèé áàðüåðäëÿ ïåðåõîäà ìåæäó íàèáîëåå ãëóáîêèìè ìèíèìó�ìàìè 1 $ 2, îòìå÷åííûé ñòðåëêîé íà ðèñ. 2. Äëÿáîëåå òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ âûñîòû áàðüåðà äëÿ äàí�361
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�èñ. 3. Îïòèìèçèðîâàííûå ãåîìåòðèè òðèïåïòèäà àëàíèíà. �àçëè÷íûå êîí�îðìàöèè ìîëåêóëû, ñîîòâåòñòâóþùèåìèíèìóìàì íà ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè, ïðåäñòàâëåííîé íà ðèñ. 2, îòìå÷åíû ñîîòâåòñòâóþùèìè öè�-ðàìè. Ïîä êàæäîé ñòðóêòóðîé ïðèâåäåí íàáîð óãëîâ ' è  , ïîëó÷åííûõ ñ ó÷åòîì ðåëàêñàöèè âñåõ ñòåïåíåé ñâîáîäûâ ñèñòåìå. Â ñêîáêàõ óêàçàíû âåëè÷èíû ýòèõ óãëîâ, íàéäåííûå áåç ó÷åòà ðåëàêñàöèè. Ýíåðãèè ìîëåêóë ïðèâåäåíûíàä êàæäîé èç íèõ, ïðè ýòîì ýíåðãèè äàíû â ýÂ è îòñ÷èòàíû îò ýíåðãèè ñîñòîÿíèÿ 1 (ýíåðãèÿ ýòîãî ñîñòîÿíèÿ ïðè-âåäåíà â àò. åä.). Â ñêîáêàõ óêàçàíû ýíåðãèè, âû÷èñëåííûå áåç ó÷åòà ðåëàêñàöèè âñåõ ñòåïåíåé ñâîáîäû â ñèñòåìå.Øòðèõîâûìè ëèíèÿìè ïîêàçàíû îñíîâíûå âîäîðîäíûå ñâÿçè â ñèñòåìå. Èõ äëèíû ïðèâåäåíû â àíãñòðåìàõíîãî ïåðåõîäà áûëà ïðîâåäåíà äîïîëíèòåëüíàÿ îï�òèìèçàöèÿ ñòðóêòóðû ïîëèïåïòèäà ïî âñåì ñòåïå�íÿì ñâîáîäû, êðîìå äâóãðàííûõ óãëîâ ' è  , îò�âå÷àþùèõ ïåðåìåííîé ñêàíèðîâàíèÿ. Â ðåçóëüòàòåîïòèìèçàöèè âûñîòà áàðüåðà óìåíüøèëàñü ïðèáëè�çèòåëüíî íà 0:03 ýÂ.Íà îñíîâå àíàëèçà ýíåðãåòè÷åñêèõ áàðüåðîâ ìîæ�íî ñäåëàòü îöåíêó õàðàêòåðíîãî âðåìåíè ïåðåõîäàèç îäíîãî ñîñòîÿíèÿ â äðóãîå. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäè�ìî âîñïîëüçîâàòüñÿ �îðìóëîé Àððåíèóñà, êîòîðàÿ
èìååò âèä 1� = 
e��E=kT ; (4)ãäå � � õàðàêòåðíîå âðåìÿ ïåðåõîäà ñèñòåìû èç îä�íîãî ñîñòîÿíèÿ â äðóãîå, 
 � ïðåäýêñïîíåíöèàëü�íûé �àêòîð, îïðåäåëÿþùèé ÷àñòîòó ïîäõîäà ñèñòå�ìû ê áàðüåðó, �E � âûñîòà áàðüåðà, T � òåìïåðà�òóðà ñèñòåìû, k � ïîñòîÿííàÿ Áîëüöìàíà.×òîáû ïðîâåðèòü ïðèìåíèìîñòü ýòîé ìîäåëè äëÿàíàëèçà äèíàìèêè öåïî÷åê àëàíèíà, áûë ïðîâåäåíòåñòîâûé ðàñ÷åò è îöåíåíî õàðàêòåðíîå âðåìÿ ïå�362



ÆÝÒÔ, òîì 129, âûï. 2, 2006 Ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ïîëèïåïòèäíûõ öåïî÷åê àëàíèíàðåõîäà èç îäíîãî óñòîé÷èâîãî ñîñòîÿíèÿ â äðóãîåäëÿ àíàëîãà äèïåïòèäà àëàíèíà ((S)-�-(�îðìèëà-ìèíî)ïðîïàíàìèä), ïîñêîëüêó ýòà ñèñòåìà èññëåäî�âàëàñü ðàíåå. Ìåòîäîì B3LYP/6-31+G(2d,p) áûëèðàññ÷èòàíû âûñîòû áàðüåðîâ äëÿ ïåðåõîäîâ ìåæäóíàèáîëåå ãëóáîêèìè ìèíèìóìàìè 1 ! 2 è 2 ! 1 ñó÷åòîì ðåëàêñàöèè âñåõ ñòåïåíåé ñâîáîäû â ñèñòåìå.Äëÿ ïåðåõîäà 1! 2 âûñîòà áàðüåðà ñîñòàâèëà�E1!2 = 0:047 ýÂ;à äëÿ ïåðåõîäà 2! 1�E2!1 = 0:079 ýÂ:×àñòîòà 
, ñîîòâåòñòâóþùàÿ êîëåáàíèÿì àíàëîãàäèïåïòèäà àëàíèíà âáëèçè ìèíèìóìà 1 âäîëü êî�îðäèíàòû, ñîåäèíÿþùåé ìèíèìóìû 1 è 2, ðàñ�ñ÷èòàííàÿ ìåòîäîì B3LYP/6-31+G(2d,p) ñîñòàâèëà42.87 ñì�1. Ïîýòîìó ïîëó÷àåì�1!22�Ala � 5 ïñ; �2!12�Ala � 17 ïñ:Ýòîò ðåçóëüòàò íàõîäèòñÿ â ïðåêðàñíîì ñîãëàñèè ñðåçóëüòàòîì [19℄, ïîëó÷åííûì íà îñíîâå ìîëåêóëÿð�íîé äèíàìèêè, ïðåäñêàçûâàþùèì�1!22�Ala � 7 ïñ; �2!12�Ala � 19 ïñ:Äàííîå ñðàâíåíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî �îðìóëà (4) ìî�æåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ îöåíêè âðåìåí ïåðåõîäàìåæäó ðàçëè÷íûìè óñòîé÷èâûìè ñîñòîÿíèÿìè ìîëå�êóëû.Èñïîëüçóÿ ìåòîä B3LYP/6-31G(2d,p), ìû ðàññ÷è�òàëè õàðàêòåðíûå ÷àñòîòû äëÿ öåïî÷åê àëàíèíà.Äëÿ òðèïåïòèäà àëàíèíà ÷àñòîòà ðàâíà 32.04 ñì�1.Èç ïðîâåäåííîãî ðàñ÷åòà ñëåäóåò, ÷òî äëÿ ïåðåõîäà1! 2 âûñîòà áàðüåðà ñîñòàâèëà�E1!2 = 0:066 ýÂ;à äëÿ ïåðåõîäà 2! 1 âûñîòà áàðüåðà ñîñòàâèëà�E2!1 = 0:114 ýÂ:Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àåì�1!23�Ala � 13 ïñ; �2!13�Ala � 86 ïñ:Çàìåòèì, ÷òî ýòè âðåìåíà ìîãóò áûòü èçìåðåíû ìå�òîäàìè ßÌ� [10; 41℄.3.4. Ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèèãåêñàïåïòèäà àëàíèíà ñî âòîðè÷íîéñòðóêòóðîé ëèñòà è ñïèðàëèÍà ðèñ. 4 è 5 ïðèâåäåíû ïîâåðõíîñòè ïîòåíöè�àëüíîé ýíåðãèè ãåêñàïåïòèäà àëàíèíà ñî âòîðè÷íîé

ñòðóêòóðîé ëèñòà è ñïèðàëè ñîîòâåòñòâåííî â çàâè�ñèìîñòè îò äâóãðàííûõ óãëîâ ' è  . Êîí�îðìàöèè,ñîîòâåòñòâóþùèå îñíîâíûì ìèíèìóìàì íà ýíåðãå�òè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòÿõ, ïðèâåäåíû ðÿäîì ñ ñîîòâåò�ñòâóþùèìè ïîòåíöèàëüíûìè ïîâåðõíîñòÿìè.Ýíåðãåòè÷åñêèå ïîâåðõíîñòè òðèïåïòèäà è ãåê�ñàïåïòèäà àëàíèíà ñî âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé ëèñòàî÷åíü ïîõîæè, ÷òî ãîâîðèò î òîì, ÷òî â êîí�îð�ìàöèè ëèñòà ýíåðãåòè÷åñêàÿ ïîâåðõíîñòü �îðìèðó�åòñÿ â îñíîâíîì çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèé ñîñåäíèõàìèíîêèñëîò. Êàê è â ñëó÷àå òðèïåïòèäà, íà ïî�âåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ãåêñàïåïòèäà àëà�íèíà ñî âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé ëèñòà íàáëþäàþòñÿäâà îñíîâíûõ ìèíèìóìà. Áàðüåð ïåðåõîäà ìåæäóíèìè ïîêàçàí ñòðåëêîé íà ðèñ. 4. Äëÿ áîëåå òî÷�íîãî îïðåäåëåíèÿ âûñîòû áàðüåðà äëÿ äàííîãî ïå�ðåõîäà áûëà ïðîâåäåíà äîïîëíèòåëüíàÿ îïòèìèçà�öèÿ ñòðóêòóðû ïîëèïåïòèäà ïî âñåì ñòåïåíÿì ñâî�áîäû, êðîìå äâóãðàííûõ óãëîâ ' è  , îòâå÷àþùèõïåðåìåííîé ñêàíèðîâàíèÿ. �àñ÷åò, âûïîëíåííûé ìå�òîäîì B3LYP/6-31G(2d,p), ïîêàçàë, ÷òî äëÿ ïåðåõî�äà 1! 2 âûñîòà áàðüåðà ñîñòàâëÿåò 0.095 ýÂ, à äëÿïåðåõîäà 2 ! 1 îíà ðàâíà 0.023 ýÂ. ×àñòîòà êîëå�áàíèé ãåêñàïåïòèäà äëÿ ðàññìàòðèâàåìîé êîîðäèíà�òû, ðàññ÷èòàííàÿ ìåòîäîì B3LYP/STO-3G, ñîñòàâè�ëà 6.24 ñì�1. Â ðåçóëüòàòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà�òóðå âðåìåíà ïåðåõîäîâ ñîñòàâëÿþò�1!26�Ala � 211 ïñ; �2!16�Ala � 13 ïñ:Ïåðåéäåì ê ðàññìîòðåíèþ ãåêñàïåïòèäà àëàíè�íà ñî âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé ñïèðàëè. Ïîâåðõíîñòüïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè äëÿ ýòîãî ïîëèïåïòèäà ïðè�âåäåíà íà ðèñ. 5. Íà íåé âèäíû äâå öåíòðàëüíûå çà�ïðåùåííûå îáëàñòè ïðèìåðíî ïðè òåõ æå çíà÷åíèÿóãëîâ ' è  , ÷òî è íà îñòàëüíûõ ýíåðãåòè÷åñêèõ ïî�âåðõíîñòÿõ. Â äîïîëíåíèå ê äâóì öåíòðàëüíûì ìàê�ñèìóìàì íà ïîâåðõíîñòè ãåêñàïåïòèäà àëàíèíà ñîâòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé ñïèðàëè íàáëþäàåòñÿ ìàêñè�ìóì ïðè ' � 180Æ è  � 40Æ. Âîçíèêíîâåíèå ýòîãîìàêñèìóìà îáóñëîâëåíî ñèëüíûì ñáëèæåíèåì áîêî�âûõ ðàäèêàëîâ êðàéíèõ àìèíîêèñëîò ãåêñàïåïòèäà.Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñ ó÷åòîì ðåëàêñàöèè âñåõñòåïåíåé ñâîáîäû ìîëåêóëû çíà÷åíèå óãëîâ ' è  , ñî�îòâåòñòâóþùèõ íåêîòîðûì ìèíèìóìàì íà ïîâåðõíî�ñòÿõ ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè äëÿ ãåêñàïåïòèäîâ àëà�íèíà, çíà÷èòåëüíî ìåíÿåòñÿ (ñì., íàïðèìåð, ñîñòî�ÿíèÿ 1, 4, 5 íà ðèñ. 4 è ñîñòîÿíèÿ 2, 4 íà ðèñ. 5).Ýòî �àêòè÷åñêè îçíà÷àåò, ÷òî âáëèçè ýòèõ ìèíèìó�ìîâ ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ãåêñàïåï�òèäà àëàíèíà ñ ó÷åòîì ðåëàêñàöèè âñåõ ñòåïåíåéñâîáîäû ìîëåêóëû ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ îò ïîâåðõíî�ñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè, ðàññ÷èòàííîé áåç ó÷å�363
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�èñ. 4. Ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ãåêñàïåïòèäà àëàíèíà ñî âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé ëèñòà, ðàññ÷èòàííàÿìåòîäîì B3LYP/6-31G(2d,p). Øêàëà ýíåðãèè ïðèâåäåíà íà ðèñ. 2. Öè�ðàìè ïîìå÷åíû ìèíèìóìû íà ïîòåíöèàëüíîéïîâåðõíîñòè. Èçîáðàæåíèÿ îïòèìèçèðîâàííûõ êîí�îðìàöèé ãåêñàïåïòèäà àëàíèíà ïðèâåäåíû ðÿäîì ñ ïîòåíöèàëü-íîé ïîâåðõíîñòüþ. Çíà÷åíèÿ óãëîâ ' è  , à òàêæå îòíîñèòåëüíûå ýíåðãèè ñîñòîÿíèé ïðèâåäåíû àíàëîãè÷íî ðèñ. 3
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�èñ. 5. Ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ãåêñàïåïòèäà àëàíèíà ñî âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé ñïèðàëè, ðàññ÷èòàííàÿìåòîäîì B3LYP/6-31G(2d,p). Øêàëà ýíåðãèè ïðèâåäåíà íà ðèñ. 2. Öè�ðàìè ïîìå÷åíû ìèíèìóìû íà ïîòåíöèàëüíîéïîâåðõíîñòè. Èçîáðàæåíèÿ îïòèìèçèðîâàííûõ êîí�îðìàöèé ãåêñàïåïòèäà àëàíèíà ïðèâåäåíû ðÿäîì ñ ïîòåíöèàëü-íîé ïîâåðõíîñòüþ. Çíà÷åíèÿ óãëîâ ' è  , à òàêæå îòíîñèòåëüíûå ýíåðãèè ñîñòîÿíèé ïðèâåäåíû àíàëîãè÷íî ðèñ. 3365



È. À. Ñîëîâüåâ, À. Â. ßêóáîâè÷, À .Â. Ñîëîâüåâ, Â. �ðàéíåð ÆÝÒÔ, òîì 129, âûï. 2, 2006òà ðåëàêñàöèè. �àñ÷åò ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîéýíåðãèè ïîëèïåïòèäà áåç ó÷åòà ðåëàêñàöèè ÿâëÿåò�ñÿ òðóäîåìêîé çàäà÷åé â ðàìêàõ òåîðèè �óíêöèîíà�ëà ïëîòíîñòè. Òàê, íàïðèìåð, äëÿ ðàñ÷åòà ïîâåðõíî�ñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ãåêñàïåïòèäà, ðàññìîò�ðåííîé â íàñòîÿùåé ðàáîòå, ïîòðåáîâàëîñü îêîëî2000 ÷ êîìïüþòåðíîãî âðåìåíè êîìïüþòåðà êëàññà2.4 ��ö, Pentium Xeon. �àñ÷åò ïîòåíöèàëüíîé ïî�âåðõíîñòè ñ ó÷åòîì ðåëàêñàöèè âñåõ ñòåïåíåé ñâî�áîäû ìîëåêóëû ïîòðåáîâàë áû ïðèìåðíî â 20-30 ðàçáîëüøå êîìïüþòåðíîãî âðåìåíè, ÷òî ñîñòàâëÿåò ïðè�áëèçèòåëüíî 5 ëåò ðàáîòû êîìïüþòåðà óïîìÿíóòîãîêëàññà. Ïîäîáíûé ðàñ÷åò áûë áû íåîïðàâäàííî äî�ðîãèì, ïîñêîëüêó ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåð�ãèè, ðàññ÷èòàííàÿ áåç ó÷åòà ðåëàêñàöèè, óæå ñîäåð�æèò âåñüìà áîëüøîé îáúåì ïîëåçíîé èí�îðìàöèè.Òàê, ñ ïîìîùüþ ýòîé ïîâåðõíîñòè ìîæíî ý��åê�òèâíî îïðåäåëÿòü ðàçëè÷íûå ñîñòîÿíèÿ ïîëèïåïòè�äà, êîòîðûå ìîãóò â äàëüíåéøåì áûòü èñïîëüçîâàíûêàê íà÷àëüíûå êîí�èãóðàöèè äëÿ îïòèìèçàöèè ñè�ñòåìû ïî âñåì ñòåïåíÿì ñâîáîäû.3.5. Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ ðàñ÷åòà ñýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìèÂ íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàëî âîçìîæíûì ýêñïåðè�ìåíòàëüíîå îïðåäåëåíèå ïðîñòðàíñòâåííîé ñòðóêòó�ðû ìíîãèõ áåëêîâ. Çíàÿ ñòðóêòóðó áåëêà, ìîæíîîïðåäåëèòü õàðàêòåðèçóþùèå åå óãëû ' è  .Íà ðèñ. 6à ïðåäñòàâëåíà êàðòà çàïðåùåííûõ èðàçðåøåííûõ êîí�îðìàöèé àëàíèíà (ñòåðè÷åñêàÿäèàãðàììà �àìà÷àíäðàíà), âçÿòàÿ èç ðàáîòû [42℄.Îíà ïîëó÷åíà èç ÷èñòî ãåîìåòðè÷åñêèõ ñîîáðàæå�íèé. Ïðè ýòîì ñòðóêòóðà ïîëèïåïòèäà ïðåäïîëàãàåò�ñÿ �èêñèðîâàííîé, îïðåäåëÿåìîé ìåæàòîìíûìè ðà�äèóñàìè âàí-äåð-âààëüñîâñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Âçàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû ðàññòîÿíèé ìåæäó àòîìà�ìè íà ñòåðè÷åñêîé äèàãðàììå ðàçëè÷àþò òðè îáëàñ-òè: ïîëíîñòüþ ðàçðåøåííóþ, óñëîâíî ðàçðåøåííóþè çàïðåùåííóþ. Êîí�îðìàöèÿ ñ÷èòàåòñÿ ïîëíîñòüþðàçðåøåííîé, åñëè ðàññòîÿíèå ìåæäó àòîìàìè ðàç�ëè÷íûõ àìèíîêèñëîò ïðåâûøàåò íåêîòîðîå êðèòè�÷åñêîå çíà÷åíèå rij � rmax. Óñëîâíî ðàçðåøåííû�ìè ñ÷èòàþòñÿ îáëàñòè, â êîòîðûõ ðàññòîÿíèÿ ìåæäóîòäåëüíûìè àòîìàìè ðàçëè÷íûõ àìèíîêèñëîò íàõî�äÿòñÿ â èíòåðâàëårmin � rij < rmax:Âñå îñòàëüíûå ñîñòîÿíèÿ ñ÷èòàþòñÿ çàïðåùåííû�ìè. Çíà÷åíèÿ rmin è rmax îïðåäåëÿþòñÿ òèïàìèïàð àòîìîâ è ìîãóò áûòü íàéäåíû âî ìíîæåñòâåó÷åáíèêîâ (ñì., íàïðèìåð, [42℄). Íà ðèñ. 6à áåëûì

öâåòîì ïîêàçàíû ïîëíîñòüþ ðàçðåøåííûå îáëàñòè,ñâåòëî-ñåðûì � óñëîâíî ðàçðåøåííûå îáëàñòè, àòåìíî-ñåðûì � çàïðåùåííûå îáëàñòè. Íà ýòîì ðè�ñóíêå òî÷êàìè îòìå÷åíû óãëû, ñîîòâåòñòâóþùèåîñíîâíûì ãåîìåòðèÿì àëàíèíà, ïåðèîäè÷åñêîå ïî�âòîðåíèå êîòîðûõ ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ öåïî�÷åê ñ îïðåäåëåííîé âòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé. Â ñëó�÷àå �-èçãèáà ýòè óãëû ñîîòâåòñòâóþò óãëàì â òðå�òüåì àëàíèíå, åñëè ñ÷èòàòü îò íà÷àëà �-èçãèáà. Òàê,2R7 , 2L7 � ïðàâàÿ è ëåâàÿ ñïèðàëü 27; 3R10, 3L10 � ïðà�âàÿ è ëåâàÿ ñïèðàëü 310; �R, �L � ïðàâàÿ è ëåâàÿ�-ñïèðàëü (413); �R, �L � ïðàâàÿ è ëåâàÿ �-ñïèðàëü(516); "", "# � ïàðàëëåëüíûé è àíòèïàðàëëåëüíûé�-ëèñò; �I , �II ñîîòâåòñòâóþò �-èçãèáàì ïåðâîãî èâòîðîãî ðîäà.Îäíàêî íå âñå èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå ñòðóêòóðâ ðàâíîé ìåðå ïðèñóòñòâóþò â àëàíèíîâûõ çâåíüÿõáåëêîâ. Íà ðèñ. 6à ïîêàçàíî ðàñïðåäåëåíèå çíà÷å�íèé óãëîâ ' è  àëàíèíîâûõ çâåíüåâ 50 áåëêîâ, âçÿ�òûõ ñëó÷àéíûì îáðàçîì èç áàçû äàííûõ äëÿ áåë�êîâ [9; 43℄. Â äàííîé ðàáîòå áûëè âçÿòû áåëêè ñî ñëå�äóþùèìè PDB-êîäàìè: 1ALD, 1BRP, 1BTC, 1C1L,1C1M, 1CCA, 1CCR, 1CMS, 1CTY, 1EST, 1GBT,1HBG, 1LEC, 1LEH, 1LH1, 1LTE, 1MBA, 1MBS,1MPP, 1MUP, 1POC, 1RCB, 1SHG, 1YEB, 2AAA,2APR, 2C2C, 2CNA, 2IMM, 2LHB, 2MHR, 2RHE,2STV, 351C, 3APP, 3PEP, 1GKU, 1AA2, 1G8X,1AFA, 2SCQ, 1CX2, 1CFB, 1A00, 1MT5, 1IL8, 1ICW,1GOS, 1PRH, 1C1G . Âèäíî, ÷òî ìîæíî âûäåëèòü÷åòûðå îñíîâíûå îáëàñòè, â ïðåäåëàõ êîòîðûõ ðàñ�ïðåäåëåíû ïî÷òè âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå òî÷êè. Íàðèñ. 6 ýòè îáëàñòè ñõåìàòè÷åñêè îáîçíà÷åíû øòðè�õîâûìè ýëëèïñàìè. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïîäîá�íîå ðàçáèåíèå íîñèò èñêëþ÷èòåëüíî èëëþñòðàòèâ�íûé õàðàêòåð è ñëóæèò äëÿ îáëåã÷åíèÿ ïîíèìàíèÿýêñïåðèìåíòàëüíî íàáëþäàåìûõ äàííûõ è óïðîùå�íèÿ äàëüíåéøåãî îáñóæäåíèÿ. Êàæäàÿ èç îáëàñòåéñîîòâåòñòâóåò ðàçëè÷íûì òèïàì âòîðè÷íîé ñòðóê�òóðû ïîëè-àëàíèíà. Òàê, îáëàñòü I ñîîòâåòñòâóåòïàðàëëåëüíûì è àíòèïàðàëëåëüíûì �-ëèñòàì. Îá�ëàñòü II � ïðàâîé ñïèðàëè 2R7 . Îáëàñòü III � ïðàâîé�R-ñïèðàëè, ïðàâîé ñïèðàëè 3R10, ïðàâîé �R-ñïèðàëèè �-èçãèáó ïåðâîãî ðîäà. Îáëàñòü IV ñîîòâåòñòâó�åò ëåâîé �L-ñïèðàëè, ëåâîé ñïèðàëè 3L10, ëåâîé�L-ñïèðàëè è �-èçãèáó âòîðîãî ðîäà. Âèäíî, ÷òî âíåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ âíóòðè îäíîé îáëàñòè ïðèñóò�ñòâóþò íåñêîëüêî âòîðè÷íûõ ñòðóêòóð, è îäíîçíà÷�íî ñîïîñòàâèòü òî÷êè êàêîìó-ëèáî òèïó âòîðè÷íîéñòðóêòóðû íà îñíîâå èìåþùèõñÿ ýêñïåðèìåíòàëü�íûõ äàííûõ íåëüçÿ.Ïåðåéäåì òåïåðü ê ñðàâíåíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíîíàáëþäàåìûõ çíà÷åíèé óãëîâ ' è  â áåëêàõ ñ ïîëî�366
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�èñ. 6. Ñðàâíåíèå çíà÷åíèé óãëîâ ' è  , ñîîòâåòñòâóþùèõ àëàíèíîâûì çâåíüÿì 50 áåëêîâ, âçÿòûõ ñëó÷àéíûì îá-ðàçîì èç áàçû äàííûõ äëÿ áåëêîâ [9; 43℄, ñî ñòåðè÷åñêîé äèàãðàììîé ïîëè-àëàíèíà [42℄ (à). Ñðàâíåíèå çíà÷åíèéóãëîâ ' è  àëàíèíîâûõ çâåíüåâ ðÿäà áåëêîâ, âçÿòûõ èç áàçû äàííûõ äëÿ áåëêîâ [9; 43℄, ñ òîïîëîãèåé ðàññ÷èòàííûõïîâåðõíîñòåé ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè äëÿ òðèïåïòèäà àëàíèíà (á ), ãåêñàïåïòèäà àëàíèíà â êîí�îðìàöèè ëèñòà (â),ãåêñàïåïòèäà àëàíèíà â êîí�îðìàöèè ñïèðàëè (ã). Êâàäðàòû ñîîòâåòñòâóþò àëàíèíàì â îêðóæåíèè àëàíèíîâ, êðóæêèñîîòâåòñòâóþò àëàíèíàì â îêðóæåíèè äðóãèõ àìèíîêèñëîò. Øòðèõîâûìè ýëëèïñàìè îòìå÷åíû îáëàñòè ïîâûøåííîéêîíöåíòðàöèè íàáëþäàåìûõ óãëîâæåíèåì ìèíèìóìîâ íà ïîâåðõíîñòÿõ ïîòåíöèàëüíîéýíåðãèè, ðàññ÷èòàííûõ äëÿ ïîëèïåïòèäîâ. Îòìåòèì,÷òî, íàñêîëüêî íàì èçâåñòíî, ïîäîáíîãî ðîäà ñðàâ�íåíèå ðàíåå íå ïðîâîäèëîñü. Öåëüþ ýòîãî ñðàâíåíèÿÿâëÿåòñÿ óñòàíîâëåíèå ñîîòâåòñòâèÿ ðàññ÷èòàííûõóãëîâ ' è  , ñîîòâåòñòâóþùèõ ðàçëè÷íûì óñòîé÷è�âûõ ñîñòîÿíèÿì ïîëèïåïòèäíûõ öåïî÷åê, óãëàì ' è , íàáëþäàåìûì â ýêñïåðèìåíòå, à òàêæå ñîïîñòàâ�ëåíèå âòîðè÷íîé ñòðóêòóðû ðàññ÷èòàííûõ êîí�îð�ìàöèé ïîëèïåïòèäîâ âòîðè÷íûì ñòðóêòóðàì �àìà�÷àíäðàíà.
Îáëàñòü I ìîæíî ñîïîñòàâèòü ìèíèìóìàì 1 íàïîâåðõíîñòÿõ ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè òðèïåïòèäààëàíèíà (ðèñ. 6á ) è ãåêñàïåïòèäà àëàíèíà ñî âòî�ðè÷íîé ñòðóêòóðîé ëèñòà (ðèñ. 6â). Ýòè ñîñòîÿíèÿ âòî÷íîñòè ñîîòâåòñòâóþò öåïî÷êàì àëàíèíà â ñîñòî�ÿíèè �-ëèñòà (ñì. ðèñ. 3 è 4). Íà ïîâåðõíîñòè ïî�òåíöèàëüíîé ýíåðãèè äëÿ ãåêñàïåïòèäà àëàíèíà ñîâòîðè÷íîé ñòðóêòóðîé ñïèðàëè (ðèñ. 6ã) ìèíèìóì âýòîé îáëàñòè ïîòåíöèàëüíîé ïîâåðõíîñòè íå âîçíè�êàåò.367



È. À. Ñîëîâüåâ, À. Â. ßêóáîâè÷, À .Â. Ñîëîâüåâ, Â. �ðàéíåð ÆÝÒÔ, òîì 129, âûï. 2, 2006Îáëàñòü II ñîîòâåòñòâóåò ìèíèìóìàì 2 íà ïîâåðõ�íîñòÿõ íà ðèñ. 6á, 6â, à òàêæå ìèíèìóìó 3 íà ïîâåðõ�íîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè íà ðèñ. 6ã. Íà ñòåðè�÷åñêîé äèàãðàììå ïîëè-àëàíèíà îáëàñòü II ñîîòâåò�ñòâóåò ïðàâîé ñïèðàëè 2R7 . Ñòðóêòóðà ñîñòîÿíèé 2íà ïîâåðõíîñòÿõ íà ðèñ. 6á, â îòëè÷àåòñÿ îò ñòðóê�òóðû ýòîé ñïèðàëè. Ôðàãìåíòó ñïèðàëè 2R7 ñîîòâåò�ñòâóþò ëèøü öåíòðàëüíûå àëàíèíû, êîòîðûì ñîîò�âåòñòâóþò óãëû ' è  íà ðèñ. 6á, â. Ïîýòîìó ìîæ�íî ñóäèòü î ñîñòîÿíèÿõ 2 êàê î ñìåøàííûõ ñîñòîÿ�íèÿõ, â êîòîðûõ öåíòðàëüíàÿ ÷àñòü èìååò êîí�îð�ìàöèþ ñïèðàëè, à êðàéíèå � êîí�îðìàöèþ ëèñòà.Â ðåàëüíûõ áåëêàõ ïîëíîöåííàÿ ñïèðàëü 2R7 îáðàçó�åòñÿ êðàéíå ðåäêî, ïîñêîëüêó ñîîòâåòñòâóþùàÿ åéîáëàñòü íà ñòåðè÷åñêîé äèàãðàììå ëåæèò íà ñàìîìêðàþ çàïðåùåííîé îáëàñòè, à òàêæå óãîë ñõîæäåíèÿãðóïï N�H è C=O ïðàêòè÷åñêè ïðÿìîé, ÷òî íåâû�ãîäíî äëÿ îáðàçîâàíèÿ âîäîðîäíîé ñâÿçè. Ñîñòîÿíèå3 íà ïîâåðõíîñòè íà ðèñ. 6ã òîæå ÿâëÿåòñÿ ñìåøàí�íûì ñîñòîÿíèåì. Çäåñü ìîæíî âûäåëèòü îäèí âèòîêñïèðàëè 3R10 è äâà âèòêà ñïèðàëè 2R7 ñ õàðàêòåðíûìèâîäîðîäíûìè ñâÿçÿìè ìåæäó àòîìàìè (ñì. ðèñ. 5).Îáëàñòè III ñîîòâåòñòâóþò ñòðóêòóðà ïðàâîé�R-ñïèðàëè, ïðàâîé ñïèðàëè 3R10, ïðàâîé �R-ñïèðàëèè �-èçãèáà I òèïà. Îáëàñòü III ìîæíî ñîïîñòàâèòü ìè�íèìóìàì 6, 5 è 4 íà ïîâåðõíîñòÿõ ñîîòâåòñòâåííî íàðèñ. 6á, â, ã. Ñîñòîÿíèå 6 íà ïîâåðõíîñòè ïîòåíöè�àëüíîé ýíåðãèè òðèïåïòèäà àëàíèíà íå ìîæåò ñîîò�âåòñòâîâàòü íè îäíîé âòîðè÷íîé ñòðóêòóðå, õàðàê�òåðíîé äëÿ ýòîé îáëàñòè íà ïîòåíöèàëüíîé ïîâåðõ�íîñòè, ïîñêîëüêó ïîëèïåïòèä ñëèøêîì êîðîòêèé. Âýòîé îáëàñòè ïîòåíöèàëüíîé ïîâåðõíîñòè íàèáîëååâåðîÿòíûìè äëÿ àëàíèíà ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðû ïðà�âîé �R-ñïèðàëè è �-èçãèáà. Îäíàêî äëÿ �îðìèðîâà�íèÿ îäíîãî âèòêà òàêîé ñïèðàëè (èëè äëÿ �îðìèðî�âàíèÿ èçãèáà) íåîáõîäèìî ìèíèìóì ÷åòûðå àìèíî�êèñëîòû. Ñîñòîÿíèå 5 íà ïîòåíöèàëüíîé ïîâåðõíî�ñòè ãåêñàïåïòèäà àëàíèíà íà ðèñ. 6â ìîæíî îõàðàê�òåðèçîâàòü êàê íåñ�îðìèðîâàâøèéñÿ �-èçãèá, ïî�ñêîëüêó àëàíèí, â êîòîðîì ìåíÿþòñÿ äâóãðàííûåóãëû, ïðèíèìàåò ñîñòîÿíèå �-èçãèáà, à ñîñåäíèé ñíèì àëàíèí íàõîäèòñÿ â ñîñòîÿíèè ëèñòà (ñì. ðèñ. 4).Ñîñòîÿíèå 4 íà ïîòåíöèàëüíîé ïîâåðõíîñòè ãåêñà�ïåïòèäà àëàíèíà íà ðèñ. 6ã çàìåòíî èçìåíÿåòñÿ ïðèó÷åòå ðåëàêñàöèè ìîëåêóëû ïî âñåì ñòåïåíÿì ñâîáî�äû è ïîïàäàåò çà ðàìêè îáëàñòè III. Ïî õàðàêòåðíûìâîäîðîäíûì ñâÿçÿì â ñîñòîÿíèè 4 ìîæíî âûäåëèòü�ðàãìåíò ñïèðàëè 2R7 è �ðàãìåíò ñïèðàëè 3R10. Òîò�àêò, ÷òî òî÷êà, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ìèíèìóìó 4, ëå�æèò çà ïðåäåëàìè îáëàñòåé II è III, îáúÿñíÿåòñÿ òåì,÷òî óãëû ' è  , ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 6ã, ñîîò�âåòñòâóþò àìèíîêèñëîòå íà ñòûêå �ðàãìåíòîâ äâóõ

ñïèðàëåé. Ýòî ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì èñêàæåíè�ÿì ñòðóêòóðû àìèíîêèñëîòû.Îáëàñòè IV ñîîòâåòñòâóþò ñòðóêòóðû ëåâîé�L-ñïèðàëè, ëåâîé ñïèðàëè 3L10, ëåâîé �L-ñïèðàëè è�-èçãèáà òèïà II. Ôðàãìåíòû ñ òàêèìè òèïàìè âòî�ðè÷íîé ñòðóêòóðû âîçíèêàþò â àëàíèíîâûõ çâåíüÿõáåëêîâ êðàéíå ðåäêî. Îòìåòèì òîò �àêò, ÷òî äëÿ�îðìèðîâàíèÿ âñåõ ýòèõ ñòðóêòóð íåîáõîäèìî êàêìèíèìóì ÷åòûðå àìèíîêèñëîòû, ïîýòîìó âîçíèêàþ�ùèé íà ïîòåíöèàëüíîé ïîâåðõíîñòè äëÿ òðèïåïòèäààëàíèíà ìèíèìóì 3 íå ìîæåò áûòü îòíåñåí ê òîéèëè èíîé âòîðè÷íîé ñòðóêòóðå. Íà ïîâåðõíîñòÿõ ïî�òåíöèàëüíîé ýíåðãèè äëÿ ãåêñàïåïòèäîâ îáëàñòè IVìîæíî ñîïîñòàâèòü ñîñòîÿíèÿ 3 è 2 íà ïîâåðõíîñòÿõíà ðèñ. 6â è ã, ñîîòâåòñòâåííî. Ñîñòîÿíèå 3 íà ïî�âåðõíîñòè íà ðèñ. 6â òàêæå ñîîòâåòñòâóåò íåñ�îð�ìèðîâàâøåìóñÿ �-èçãèáó, ïîñêîëüêó àëàíèí, â êîòî�ðîì ìåíÿþòñÿ äâóãðàííûå óãëû, ïðèíèìàåò ñîñòî�ÿíèå �-èçãèáà, à ñîñåäíèé ñ íèì àëàíèí íàõîäèòñÿâ ñîñòîÿíèè ëèñòà (ñì. ðèñ. 4). Ñîñòîÿíèå 2 íà ïî�âåðõíîñòè íà ðèñ. 6ã ëåæèò çà ïðåäåëàìè îáëàñòèIV, îäíàêî ó÷åò ðåëàêñàöèè ìîëåêóëû ïî âñåì ñòåïå�íÿì ñâîáîäû çàìåòíî ñäâèãàåò ìèíèìóì ïî ïîâåðõ�íîñòè, è îí ïîïàäàåò â ðàçðåøåííóþ çîíó äëÿ ëåâîé�L-ñïèðàëè è ëåâîé ñïèðàëè 3L10 (ñì. ðèñ. 5). Ñîñòîÿ�íèå 2 ñîîòâåòñòâóåò ñòðóêòóðå äå�îðìèðîâàííîé ëå�âîé ñïèðàëè 3L10 (ñì. ðèñ. 5). Çäåñü âèäíî äâà âèòêàýòîé ñïèðàëè. Îñíîâíûå îòëè÷èÿ âûçâàíû íåäîñòà�òî÷íîé äëèíîé ïîëèïåïòèäà äëÿ �îðìèðîâàíèÿ ïðà�âèëüíîé ñïèðàëåâèäíîé ñòðóêòóðû.Òàêæå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîñòîÿíèå 1 íà ïî�âåðõíîñòè íà ðèñ. 6ã ñîâïàäàåò ñî ñòðóêòóðîé ëåâîéñïèðàëè 2L7 íà ñòåðè÷åñêîé äèàãðàììå íà ðèñ. 6à, õî�òÿ è ÿâëÿåòñÿ ñìåøàííûì (çäåñü ïðèñóòñòâóþò äâàâèòêà ëåâîé ñïèðàëè 2L7 è îäèí âèòîê ëåâîé ñïèðàëè3L10). Ýòî ñîâïàäåíèå âûçâàíî òåì, ÷òî óãëû ' è  íà ðèñ. 6ã îïðåäåëåíû äëÿ àëàíèíà èç ñïèðàëè 2L7 .4. ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅÂ äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàíû ìíîãîìåðíûå ïî�âåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè öåïî÷åê àìèíî�êèñëîò, ñîñòîÿùèõ èç òðåõ è øåñòè àëàíèíîâ. �àáî�òà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ êîí�îðìàöèîííûõ ñâîéñòâýòèõ ñèñòåì ïî îòíîøåíèþ ê ñòåïåíÿì ñâîáîäû, ñâÿ�çàííûì ñ êðó÷åíèåì ìîëåêóë îòíîñèòåëüíî ïîëè�ïåïòèäíîé öåïè. �àñ÷åò áûë âûïîëíåí èç ïåðâûõïðèíöèïîâ â ðàìêàõ òåîðèè �óíêöèîíàëà ïëîòíî�ñòè ñ ó÷åòîì âñåõ ýëåêòðîíîâ â ñèñòåìå. Íàñêîëü�êî èçâåñòíî àâòîðàì, äëÿ ðàññìàòðèâàåìûõ ìîëå�êóë òàêîãî ðîäà èññëåäîâàíèå ðàíåå íå ïðîâîäèëîñü.368



ÆÝÒÔ, òîì 129, âûï. 2, 2006 Ïîâåðõíîñòü ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ïîëèïåïòèäíûõ öåïî÷åê àëàíèíàÀíàëèç ýíåðãåòè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòåé ïîçâîëèë ïðî�âåñòè îöåíêè âðåìåí ïåðåõîäîâ ìåæäó ðàçëè÷íûìèóñòîé÷èâûìè êîí�îðìàöèÿìè ïîëèïåïòèäîâ. Ïðîâå�äåíî ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñ èìåþùè�ìèñÿ ðåçóëüòàòàìè ìîëåêóëÿðíî-äèíàìè÷åñêèõ ðàñ�÷åòîâ. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñèëüíàÿ àñèììåòðèÿ ïå�ðåõîäîâ ìåæäó ñîñåäíèìè óñòîé÷èâûìè ñîñòîÿíèÿ�ìè íà ïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè. Óñòàíîâ�ëåíî, ÷òî âðåìåíà ïåðåõîäîâ ëåæàò â ïèêîñåêóíäíîìäèàïàçîíå.Âïåðâûå áûëî ïðîâåäåíî ñðàâíåíèå ðàññ÷èòàí�íûõ ìèíèìóìîâ íà ïîâåðõíîñòÿõ ïîòåíöèàëüíîéýíåðãèè ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî íàáëþäàåìûìè â ðåàëü�íûõ áåëêàõ ðàñïðåäåëåíèÿìè óãëîâ ' è  . Ýòî ñðàâ�íåíèå ïîêàçàëî, ÷òî âñå îñíîâíûå ìèíèìóìû íà ïî�âåðõíîñòÿõ ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè, êîòîðûå îáñóæ-äàþòñÿ â äàííîé ðàáîòå, ìîãóò áûòü ïîñòàâëåíû âñîîòâåòñòâèå íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþùèìñÿ â áåë�êàõ çíà÷åíèÿì óãëîâ ' è  , ïîëó÷åííûì ýêñïåðèìåí�òàëüíî. Â ðàáîòå òàêæå èññëåäîâàíî âëèÿíèå âòîðè÷�íîé ñòðóêòóðû ïîëèïåïòèäíîé öåïè íà åå êîí�îðìà�öèîííûå ñâîéñòâà îòíîñèòåëüíî âðàùåíèÿ. Òàê, äëÿöåïî÷êè èç øåñòè àìèíîêèñëîò ñî ñòðóêòóðîé ñïè�ðàëè è ëèñòà ïðîäåìîíñòðèðîâàíî âëèÿíèå âòîðè÷�íîé ñòðóêòóðû íà �îðìèðîâàíèå óñòîé÷èâûõ èçî�ìåðíûõ ñîñòîÿíèé ìîëåêóëû.�åçóëüòàòû äàííîé ðàáîòû ìîãóò ñëóæèòü îñíî�âîé äëÿ èçó÷åíèÿ áîëåå ñëîæíûõ ñèñòåì. Íàïðèìåð,èñïîëüçóÿ ïðåäëîæåííóþ ìîäåëü äëÿ îöåíêè âðåìå�íè ïåðåõîäà, ìîæíî ïðîâåñòè àíàëîãè÷íûå âû÷èñ�ëåíèÿ äëÿ ïîëèïåïòèäîâ, ñîñòîÿùèõ èç ðàçëè÷íûõàìèíîêèñëîò, è äëÿ áåëêîâ è òåì ñàìûì îöåíèòü âðå�ìÿ �îëäèíãà òàêèõ ñèñòåì. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòûìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü äëÿ óñòàíîâëåíèÿ îáëà�ñòè ïðèìåíèìîñòè ðàçëè÷íûõ ìîäåëüíûõ ðàñ÷åòîâ,òðåáóþùèõ çíà÷èòåëüíî ìåíüøèõ çàòðàò êîìïüþ�òåðíîãî âðåìåíè è ìîùíîñòè, ÷åì ðàñ÷åò èç ïåðâûõïðèíöèïîâ.Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Studienstiftungdes deuts
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