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разбиты на 4 группы на основании значений их ряд расстояний N-O. За указанныйвременной ИН-

потенциальной энергии. Группы сосгшши из 26, тервал пространственное строение молекулы силь-

13, 8 и 4 конформаций соответственно; ИХ структур- но не изменилось. Эro можно продемонстрировать

IIЫe параметры также приведены: в табл. 1. во всех с помощью ПOCIJЮCния временной зависимOC'I1! из­

кон4юрмациях приcyn;rnyют два внyrpимолекулярных мененJ.IЯ структурных парамСфОJI. молекулы корта­

солевых мостика, образованных атомом азота N 1 гена. На рис. 6 показаны графики зависимости ве­

и атомами кислорода О] и 04 карбоксильныхгрупп личинДвуrpaниоroугла угла 1jI'11 И расстояния N]-Oi
боковых цепей Glu и Лsр соответственно. Гео- от времени расчета, проявивших наибольшую не-

метрические параметры первой и второй групп craбилыюсIЪповедения.

конформаций достаточно схожи меЖдУ собой, На отрезках 300-375 пс и 455-505 пс величи-

однако, расстояния между атомом азота N] и ато- на 'V
11
лежит, в основном, в интервале - 30'+30",

мами кислорода 02 и О), не вовлеченным." в об- причем число точек, в которых этот параметр при_

разование солевых мостиков, во второй группе нимаетположительныеи отрицательныезначения,

меньше, что и определяет более низкую энергию примерно одинаково. Среднее значение Ч']1 на OТ~

конформаций в этой rpуппе. Таким же образом рези 375~455 пс составляет 37,I±B,9", на отрезке

можно объяснить понижение энергии Чl!'Твертой 505-517 пс- 38,1±9,B·. После 517 пс наблюдается

группы конформаций по сравнению с третьей. резкий перехO}l значений \1'11 в отрицательную об-

Основное различие первых двух групп конформа- ластъ., на 520-551. пс ве.,lичина "]2 растет, и на 551-
uийотпоследиихдвухпрояаляетсяввелИ'!ннахдву- 802 пс ее среднее значение состааляer 39,6±1l,2".
гранных углов \If]~, ffil~ И "']2: изменение геометрии На отрезке 802-905 пс поведение '11"11 нестабильно,
скелета Ala и Оlи приводит к понижению энергии но на 905-1500 лс значения Ч'11 по большей чаcrи

конформ:аций на -3-4 ккал(моль.Если произвес- полохительны:среднеесоставляет25,7± 11,2'.
rn сравнение геометрическихпараметровсольва- Значения ()}12 на отрезке 300-902 пс лежат, в

тирован:н:ых и десольватированныхконформаuий основном, в отрицательной области: -17I,2±6.o·,
молекулы кортагена, видно, что наличие раство- а затем, на 902-1500 пс, в положительной:

рителяпрактическине изменяетпространственное 169,5±7.1'. В целом, величины {J)]l и (J)J4 находят-

С1рОение пролинового фрагмента, но оказывает ея в интервале 180±20". Величины остальных рас-

существенное влияние на структурные параметры еМа1риваемых двугранных углов вeдyr себя стаБИIIЪ-

фраrментов Лlа, GJu и Лsp, Главным эффектом но, Среднее значение ф" на всем протяжении

сольватации являetcя craбилизiщия этой молекулы расчета равно 115,2±11,i: чrlJ - 85,3±7,4', {)}23 ~
В конформвции, В которой атом азота N1 и атомы -146,9±6,З", (J)1.J - -149,l±7,4', 1jI')4 - 150,2±6,В",

киciJорода 0]-04 карбоксильных rpупп боковых (J)З4 - -79,6±7,4", Х2 ] - -33,З±8,6", Х11 -
иепей Glu и Asp не участвуют в образовании внуг- 82,8±7,0", Х) - -83.4±6,3'.
рИМOJJекулярныхсолевыхмостиков. Намирассматривалосьтакжеизменениера.ссто-

Нами было прослежсно изменение геометри- яний между атомом азота N! и атомами кислорода

ч.ескихпараметровмолекулыAlal-Glu2-Asp3-Pr04 01-04' принадлежащимикарбоксильнымrpуппам

непосредственно в процессе молекулярнойдина- боковых цепей Glu " Щ. Расстояния N1-O J и

\fИКИ на временном отрезке от 300 пс до 1500 пс с N]-о" изменялись мало, их средние значения на ин-

шагом 2фс. В набор рассматриваемых парамет- тервале 300~1500пс составляют 3,16±0,29 А и

ров ВХОДИЛИ все двугранные углы скелета и боко- 5,24±0,28 А соответственно. Характер изменения

вых цепей молекулы за исключением двугранных расстояний N1-01 И N1-01 неlШавный, что прояв­

углов,!шрролидинового кольца пролина, а также ляется в большой величине срсднсквадратических

ИнгибирУlOще8 демствие I(OpтareHa на натриевые токи сенсорных нейронов; 11
исследование методами nОК<lnЫiОЙ фИII:С<lЦИИ потенциала И квантовой химии
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wеж.ду собой и равны S,5±O,4 А. Соответственно.
кзрбоксильные rpуппы боковых uепей Asp н Glu
лежат в пoчrи пзpaJulс11ьных rurOCKOC'nIX и враща­

ются вокруг связей СН}-СОО- синхронно. Сбли­

жению атома N. и одного из атомов кислорода

01-0iТРИМШlекуJUlРНОГОСО.1СВОГОМОСТМК3мешз­

I:'Г также ХОНфор"'ЗU1fоннаяжecn;ость wоll.с),."улы

кортагена: pro обладает wалоподВltXJtым пирро­

ШfДнновыи КО,1ЬЦОМ. а соседние амииокиCJIОТьr.

Asp и Glu - относите,1ЬНО развстмеН:НЫNИ 601(0­
sыwи цсммн.

OТ1C.IIонениА при усреднении по ВCt'мy икreрвалу

расчета: 3,4S±O,48 А. н 3,53±О,54 А. BКll графика

3аВИСИNOC"nt раССТОЯНЮI N1-OI от ереысиJt прнвс­

ден иа рис. б. Подобную нестабильнОС'Ть поведе­

ния N,-01К NгО! можно сияза", С флуктуация­

ми пзраметров V12' W IJ К Х11 ·

hЗУJlЬТ3ТW расчетов ПОкa:Jывзют. что 8 npo­
цессе ммеКУЛJlРНОЙ динамики принuмпнanьных

изменений конформации молекупы ICоporifeнз не

происхо4ИТ вплоть до 1500 ПС;_вei'lИ'DI.ИЫгеомет­

рическихПap3.)l.С1рОВ,усредненныепо траекropии

!\ЮI'~нойдинамиlQt"по psrдyНЮШЯJI:по.эt«р­

гии конформаций, рa:JJtичаЮ1'СИ· мало. Таким об-

разом, можно утвержnать. что траектория молс- ОБСУЖДЕНИЕ

JeyЛJI.рной линами,," C01Iьвanrpoвакной !of0,,1eКYJlbl

Ala]-Glu2-Asp3-Pr04 проходит вб.-тизи миии"-у- Таким обраэои. наки nooзaн.о, чro иселедуе-

МОВ на ПО8СРХНocrи оoreнциaJtьноА энергии сис- мая молеКУJlа KOpтan::lt3. при ВКУТJШКЛе1'ОЧКОWпри-
темы пеrrrид+растворитель. Структура ИСCJIедуе- ложениив Koн:цeнтpal.UfH3 ммо,1Ь/Д оказывает инги-
мой моnеКУJlЫ з растворе не стабклизнрована бирующи действие на тОки через медленные
обра:юванмем внутриwолекуJUlрНЫХ солевых woc- НЗЦ»fеsые кзнцы. Исе..'l:t!(yCмЫЙ 1"C'тp3lIсIПИд 01(3-
тиков ыеxny атомом Ю011I N. N·хоlЩ3. пeпnшз и

G зывает каче:ствснно QltНantПНОС с исс.'JellOваин:ыыи
атомами КИCJIОродз карбкоксильНЬolX rpynп lu и ~ .
~. 8 отдельные моменты времеии пары ЗТОlolов ~сеЭНЩ>loIорфинами 1И (fyr-Pro-Тф-Phe-NНj

N О N -о N O ...z:.· И Tyr--Pro-Phe-Phe-NH1) ингнбирующее дей-
•- р L 1 J И .- J ........1ижanись на 1МCCТOItKКC

2,6-2,7 А.. COO11JeI\:IВ)'1ОЩесобразованию внyrpcн-- crвие ~ttатриевыетоки. к как и они ОКЗЗЫ8аС1-

ней СОЛИ. одншсо анализ траектории В UCIIOM не си эффеКТlilВНЫN при ВНутрИDIt1очноw припож.е-

позволил выделить временные оорезки. на коте- кии. Анализируя геометрическое ,И мектроннас
рых можно было бы говорить о формировании 00- с~ние рассмзтриааем:оА., молекулы к:ортarена

левого MOCТ"d. ПрИ'!иной ЭТОГО. CKO)Xt вcero. с.лу. AJа~-GJu27Asp3-Рг04•. ПОllученнwе В ~уль:гаrе

ХИТ динзмичС(:кос равновесие. ВОJнмкающее в xвaнro60·ХНМИЧС(:КМ)( расчетов, .ыoJ(Нo утвtрж-

системt: с одной СТОРОНЫ, элtkтр0ст3ТJtческос- дать. '"О существует потснцналЬНaJl80ЭМож.нQCТЬ

притяжение атома азота N
1
н атомов кислОрода блокирования молекулой Кортагена поры натрк-

0,-0., с дрyroAстороны - мсюросптичС'Ское от- евых каналов стери'tС(:J(}{ доступным npoтониро~

та.тпсмвание атомов КИCflорола 01 И 01 ка.рбокскль- ваины!<i: N·IШНЦОIof MOJ(e~"yJlbl. Изучаемая "Олеку-

ной rpyппы Glu от атомов IQI.слорода О, и О. кар- па не может ороннкать Bнyrpь х...етк.и посредство1ol:

боКСlUJ.ьноЙ Il>Ynnbl Лsр. Согласво полученным npJlMoro транспорта через мембрану. поскольку

нами данным, расстояния 01-01' 01-0. И СГСI молекула укззан"Ного пепТ1fJlЗ вислом гидрофилъ-

на всем проrяжснии расчета практнчесlCИ равны на за счет ориеНТИрованных00 внешнЮЮ СТОрону
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ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕмы ПДТОФИЗИQЛОГИИ

resoluuOll curren! recording from cells and ceH-lгее

membrзne patches 1/ pnugers AtCn.-1981. V. 391. N~ 1. р_

85-100.
4. Hodgkin AL., HuxleyA.F. Сипепts carried Ьу

sodium аnа potasstum ions Ihrough the membt3ne of the
gianl зхon о, Lollgo 11 J. Physiol. 1952а. V. 115. ND' 4.
Р.4.49--472.

: 5. t:fyperchem-Pfofessional ReIe8Se 5.1 (demonsbation
,.V8rSIOn). А moIecuiar vlsualization anCI simulaf.on sof!wiIre
package. Galnesvile, Florida: НyperClJbe. 1998.

6. Jorgвnsen w'L.. ChandrasokhasJ., MadvraJ.D_.
'mреу J. W., КJefn М.(, Comparison о/ simple polenlial
ш...cOons for sirnulationofliquid waterJl J. спет. Phys. 1983.
V.79, ND' 2. Р. Q26-935

7. Kendf8wJ.C., КJyne W., I.lfson S.. MiYBZ8W8 т.,

Nemettry G., Phil/ips О. С" Remachsndran С.Н.•
~h&rtlQs Н.А. IUPAC-IUе commissiOl'1 оп biochemicaJ
noml!ll"dlt\JIe.~Мion& anCI $Y'mbOISЬ Ihe descфtion

oth c:onforrnation of polypeplkle ctiall1s. 1I.A.rct1. ВЮchem.
'. Вiophys" 1971. V. 145. NQ 1. P.4()S..421.

- 8. Кеупез R.. Rojas Е. Кi~tics and steady.state
propertios of Ihe c:t1arged system c:ontrolting 50dium
condUctanoei't lt1e sqtid giant ажon fI J. Physiol. 1974. V. 239.
Р.383-4З4.

9. Кo.tIytJk Р.э., IVisN.O.A.. PidopНchkoV.I. Etfect
01 inlemal tIuoriCе and phosphate оп тетbrane cummts
dЩЮ9 intrэceIuiar dialysis 01 nerve cells. 11 NaЙ\8"е. 1975.
V.257. NQ 5528. Р.691-693.

10. Kostyvk P.G., Ve$tНovskyN S.. ТзуndгепkoА. У

Jonic CUlТвnts in the SOR'IaUc тетbr.lroe 01 rэ! dOrSaI root
ganglЮnnвшotlsJlNeurosdenoe.1981. V. 6."" 12.Р. 2423­
2430.

11. WiНrntr' S.J., KeIImen Р.А, NgUYerI О. 1., case О.А ..
An al-alom'orce &!Id for simUl.atiOr1з of proteinзэм nudek
acid$ /1 J. Cornput. cnem.. 1986. У. 7. Nil2, Р. 230-252.

3аряжсииых карбоксильных групп боКОВЫХ цепей

Glu и Лsp, а таt;же N-SCОllцеооЯ NН;--группы.

СдС.I1Щ ВЫВОд. О том, ЧТО ингибирующий

эффект исслсдуемоro тетрапспп!дз 1C0ртагсна

A1al-Glu2-AsрJ-РГ04, также как и ЭКi10МорфИ­

НОВ 1,2, не СВЯзан с ЗК1l1RaЦИСЙ ОПНОИДНЫ:Х рецеп­

торов, а JlRIlЯется РСЭУJtЬтзтом прямoro 83ЗlШодеА­

ствия со C'f1'YJCJ)'POI1 на:тркевых IGIHa.'IOB ПО)fcxaI:iIUWY .

.модуnкрованноro. решmора, Т.С. arnкуюiuaя мо­

лекуяа связы.вaeтcsr с НtИ3ВCCпtым поп ахтивным

ЦCinPOM, ЯМЯJOUЩ.\fCЯ чаcrью а.'I4КНOЮIС,,10П10Й ПОС-­

ледО.83Тe1lЬНocnI кан:а.lа. В lI:ЗННОМ случае ~ОnУJ1И­

рованный pt:ЦСrпop более дOCJyПСii со стороны внyr­

реннего устья кзнала. Возможный )fехани)м

изаимодеЙСТ8И.R эндо!otорфиНО8 С WОДУЛИРОВЗННbL\!:

peuerrropoM подробно рассмотрен ИЗО"И 11 статье

И.Е. КатмноА и соазторйи (Катяка и .пр., 2003).
работа пoдnерхака граmoи СПБЛНU 2003 roд.
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