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Методом теopетического конформационного анализа исследованы конформационные
возможности молекулы казоксина С (Tyr1-Ile2-Pro3-Ile4-Gln5-Tyr6-Val7-Leu8-Ser9-Arg10-OH).
Потенциальная функция системы выбрана в виде суммы невалентных, электростатических,
торсионных взаимодействий и энергии водородных связей. Найдены низкоэнергетические
конформации молекулы казоксина C, значения двугранных углов основных и боковых цепей
аминокислотных остатков, входящих в состав молекулы, оценена энергия внутри- и
межостаточных взаимодействий. Показано, что пространственная структура молекулы казоксина C
представляется конформациями 8 шейпов пептидного скелета. Полученные результаты могут быть
использованы для выяснения структурной и структурно-функциональной организации молекул
казоксинов.
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Регуляторные пептиды, впервые обнаружен-
ные во второй половине ХХ века, активно изуча-
ются как физиологами, так и фармакологами, по-
скольку область биологической активности пеп-
тидов чрезвычайно широка. Они являются одним
из главных звеньев, объединяющих три регуля-
торные системы организма – нервную, эндо-
кринную и иммунную в единое целое. В настоя-
щее время у разных видов животных и у человека
охарактеризовано уже более 9000 физиологиче-
ски активных пептидов. Это короткие цепочки
аминокислот (2–70 остатков), выполняющие
функцию сигнальных молекул. Большинство та-
ких пептидов нельзя с уверенностью относить ни
к нейромедиаторам, ни к гормонам, поскольку
они синтезируются как нейронами (передавая
сигнал на уровне синапса), так и клетками пери-
ферических тканей (передавая сигнал на более
дальние расстояния, подобно гормонам). Для ре-
гуляторных пептидов характерно воздействие
сразу на многие системы организма.

Опиоидные пептиды в настоящее время счита-
ются наиболее изученной группой сигнальных
веществ пептидной природы. Опиум вызывает
обезболивание, успокоение и засыпание, также
эйфорическое состояние и ряд вегетативных ре-
акций. Эти пептиды бывают животного и расти-
тельного происхождения. Ряд экзогенных пепти-

дов, получаемых с пищей, обладают опиоподоб-
ными свойствами. Такие пептиды были названы
экзорфинами. Открытие опиоидной активности
пептидных компонентов пищи послужило осно-
ванием предположить, что некоторые виды пищи
могут воздействовать на центральную нервную
систему подобно опиатным препаратам. Обнару-
жен ряд молочных экзорфинов, имеющих свой-
ства антагонистов опиоидных рецепторов. К ним
относятся казоксины А, В, С, человеческий каз-
оксин D, а также лактоферроксины А, В и С. Воз-
можность образования этих пептидов при гидро-
лизе соответствующих белков пептидазами желу-
дочно-кишечного тракта доказана in vitro.

Казоксины и казоморфины представляют со-
бой пептиды, которые воздействуют на опиоид-
ную систему, которая влияет на темп пищеваре-
ния. Казоморфины являются опиоидными
агонистами (активаторами), а казоксины – опио-
идными антагонистами. Казеин обладает высо-
ким содержанием казоксинов и казоморфинов,
что объясняет сниженную пропускную способ-
ность после потребления (поскольку активация
опиоидной системы снижает моторику кишечни-
ка). Физиологическoе действие антагонистиче-
ских экзорфинов до сих пор изучено очень слабо.
Некоторые молочные экзорфины (казоморфины,
казоксины, лактоферроксины) могут не только
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образовываться при переваривании молока в же-
лудочно-кишечном тракте, но и содержаться в
сырах, поскольку технология изготовления сыра
связана с ферментативной обработкой [1–3].

Мы исследовали структурно-функциональ-
ную организацию опиоидных пептидов энкефа-
линов, эндорфинов, эндоморфинов, динорфи-
нов, неоэндорфинов, адренорфина, в настоящее
время исследуется пространственная структура
экзорфинов. Эта работа является продолжением
наших предыдущих исследований [4–12].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Расчет молекулы выполнен с помощью метода
теоретического конформационного анализа. По-
тенциальная функция системы выбрана в виде
суммы невалентных, электростатических, торси-
онных взаимодействий и энергии водородных
связей. Невалентные взаимодействия были оце-
нены по потенциалу Леннарда–Джонса. Элек-
тростатические взаимодействия рассчитывали в
монопольном приближении по закону Кулона с
использованием парциальных зарядов на атомах.
Конформационные возможности молекулы каз-
оксина С изучены в условиях водного окружения,
в связи с чем величина диэлектрической прони-
цаемости принята равной 10. Энергию водород-
ных связей оценивали с помощью потенциала
Морзе. В наших вышеупомянутых работах по-
дробно описаны используемые потенциальные
функции.

При изложении результатов расчета использо-
вана классификация пептидных структур по кон-
формациям, формам основной цепи и шейпам
пептидного скелета. Конформационные состоя-
ния полностью определяются значениями дву-
гранных углов основной и боковых цепей всех
аминокислотных остатков, входящих в данную
молекулу. Формы основной цепи фрагмента об-
разуются сочетаниями форм R, B, L, P остатков в
данной последовательности. Формы основной
цепи дипептида могут быть разделены на два
класса – свернутые (f) и развернутые (е) формы,
которые названы шейпами. Все конформации
группируются по формам основной цепи, а фор-
мы – по шейпам. Для обозначения конформаци-
онных состояний остатков использованы иден-
тификаторы типа Хij, где Х определяет низкоэнер- 
гетические области конформационной карты φ –ψ: 

R(φ,ψ = –180... 0°), B(φ = –180... 0°, ψ = 0–180°), 
L(φ,ψ = 0–180°)  и  P(φ = 0–180°,   ψ = –180... 0°); 
ij… = 11…, 12…, 13…, 21… о  пределяет   положение

боковой цепи (χ1, χ2…), причем индекс 1 соответ-
ствует значению угла в пределах от 0 до 120°, ин-
декс 2 – от 120 до –120° и индекс 3 – от –120 до 0°.
Обозначения и отсчеты двугранных углов враще-

ния соответствуют номенклатуре IUPAC-IUB
[13].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пространственная структура декапептидной
молекулы казоксина С исследована фрагментар-
но. На первом этапе на основе низкоэнергетиче-
ских конформаций соответствующих аминокис-
лотных остатков рассчитаны конформационные
возможности трех тетрапептидных фрагментов
Tyr1–Ile2–Pro3–Ile4, Ile4–Gln5–Tyr6–Val7 и
Val7–Leu8–Ser9–Arg10. На втором этапе на осно-
ве низкоэнергетических структур тетрапептид-
ных фрагментов Tyr1–Ile4 и Ile4–Val7 изучена
пространственная структура гептапептидного
участка Tyr1–Ile2–Pro3–Ile4–Gln5–Tyr6–Val7.
На третьем этапе на основе оптимальных кон-
формаций N-концевого гептапептидного фраг-
мента Tyr1–Val7 и C-концевого тетрапептидного
фрагмента Val7–Arg10 исследована простран-
ственная структура всей декапептидной молеку-
лы казоксина С.

Расчет конформационных возможностей 
N-концевого тетрапептидного фрагмента Tyr1–
Ile2–Pro3–Ile4 выполнен на основе низкоэнерге-
тических конформаций аминокислотных остат-
ков метиламидов N-ацетил–L-тирозина, N-аце-
тил–L-изолейцина и N-ацетил–L-пролина. Из-
вестно, что R-форма основной цепи 
аминокислотного остатка, стоящего перед Pro, 
является высокоэнергетической. Поэтому при 
расчете R-форма основной цепи Ile2 не выбира-
лась, пришлось рассчитывать конформации всего 
4 шейпов пептидного скелета. Энергетическое 
распределение рассчитанных конформаций N-
концевого тетрапептидного фрагмента Tyr1–
Ile2–Pro3–Ile4 казоксина C показано в табл. 1. 
Результаты расчета показывают, что в энергети-
ческий интервал 0–20 кДж/моль попадают кон-
формации 4 шейпов. Шейп еее представлен 
43 конформациями, шейп eef – 33 конформация-
ми, шейп fee – 10 конформациями, шейп fef 
представлен всего 8 конформациями (табл. 1). 
Поэтому для расчета трехмерной структуры моле-
кулы казоксина С выбраны конформации 4 шей-
пов N-концевого тетрапептидного фрагмента 
Tyr1–Ile2–Pro3–Ile4.

Конформационные возможности тетрапеп-
тидного участка Ile4–Gln5–Tyr6–Val7 изучены на
основе оптимальных конформаций монопепти-
дов изолейцина, глутамина, тирозина и валина.
Как видно, в данный тетрапептидный фрагмент
входят лабильные, многоатомные аминокислот-
ные остатки, поэтому возникает энергетическая
дифференциация между шейпами пептидного
скелета, между формами основной цепи и между
конформациями. В энергетический интервал
свыше 20 кДж/моль попадают конформации
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Таблица 1. Энергетическое распределение конформаций фрагментов казоксина С 

Фрагмент NTyr1–Ile2–Pro3–Ile4

Шейп Форма основной цепи Интервал энергии, кДж/моль

0–4 4–8 8–12 12–16 16–20

eee BBBB 5 16 7 9 6

eef BBRR 4 6 7 8 8

fee RBBB 1 1 – - 8

fef RBRR – – – 3 5

Фрагмент Ile4–Gln5–Tyr6–Val7

Шейп Форма основной цепи Интервал энергии, кДж/моль

0–4 4–8 8–12 12–16 16–20

eee BBBB 4 2 9 23 14

eef BBRR - - - - 2

efe BRBB 1 2 7 4 2

eff BRRR – – 2 3 4

fff RRRR – – – – –

ffe RRBB – 1 3 6 6

fef RBRR – – – – –

fee RBBB – – 2 2 6

Фрагмент -Val7-Leu8-Ser9-Arg10-OH

Шейп Форма основной цепи Интервал энергии, кДж/моль

0–4 4–8 8–12 12–16 16–20

eee BBBB – – 2 2 3

eef BBRR – – – – –

efe BRBB 2 1 1 1 –

eff BRRR – – – – –

fff RRRR – – – – –

ffe RRBB 2 4 3 6 5

fef RBRR – – – – –

fee RBBB – – – – –

6 шейпов пептидного скелета. Конформации
свернутого шейпа fff и полусвернутого шейпа fef
являются высокоэнергетическими. В энергетиче-
ский интервал 0–20 кДж/моль попадают
52 конформации развернутого шейпа eee, 16 кон-
формаций шейпа efe, 9 конформаций шейпа eff,
16 конформаций шейпа ffe и 10 конформаций
шейпа fee (табл. 1). Для расчета пространствен-
ной структуры N-концевого гептапептидного
фрагмента выбраны конформации всех 8 шейпов
пептидного скелета Tyr1–Val7.

Теоретический конформационный анализ
С-концевого тетрапептидного фрагмента Val7–
Leu8–Ser9–Arg10–OH выполнен на основе ста-

бильных конформаций соответствующих амино-
кислотных остатков. Были рассчитаны конфор-
мации 8 возможных шейпов, энергетическое рас-
пределение которых показано в табл. 1. Как видно
из табл. 1, возникает сильная энергетическая
дифференциация между шейпами, формами ос-
новной цепи и конформациями. В энергетиче-
ский интервал 0–20 кДж/моль попадают конфор-
мации 4 шейпов ffe, efe, eee и fff, но относитель-
ная энергия конформации шейпа fff больше
20 кДж/моль. Фактически низкоэнергетически-
ми являются конформации 3 шейпов efe, ffe и eee.
Для расчета трехмерной структуры молекулы каз-
оксина С выбраны конформации 4 шейпов,
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имеющие относительную энергию меньше
20 кДж/моль.

Пространственная структура N-концевого
гептапептидного фрагмента Tyr1–Ile2–Pro3–
Ile4–Gln5–Tyr6–Val7 изучена на основе опти-
мальных конформаций тетрапептидных фраг-
ментов Tyr1–Ile4 и Ile4–Val7, поэтому пришлось
рассчитывать конформации 16 шейпов пептид-
ного скелета. Результаты показывают, что возни-
кает резкая энергетическая дифференциация
между шейпами, формами основной цепи и кон-
формациями. В широкий энергетический интер-
вал 0–42 кДж/моль попадают конформации всего
7 шейпов пептидного скелета. Из каждой формы
выбраны самые стабильные конформации, кото-
рые представлены в табл. 2. Здесь указаны энерге-
тические вклады невалентных (Uнев), электроста-
тических (Uэл), торсионных (Uторс) взаимодей-

ствий и относительная (Uотн) энергия 
оптимальных конформаций гептапептидного 
фрагмента Tyr1–Val7. В этих конформациях нева-
лентные взаимодействия изменяются в энергети-
ческом интервале –146.6... –112.1 кДж/моль, 
электростатические взаимодействия 15.5–19.7 
кДж/моль, торсионные взаимодействия 17.6–
28.6 кДж/моль. Все эти оптимальные кон-
формации выбраны в качестве начальных при-
ближений для расчета пространственной струк-
туры всей молекулы казоксина С.

Пространственная организация декапептид-
ной молекулы казоксина С исследована на осно-
ве конформаций 7 низкоэнергетических шейпов

N-концевого гептапептидного фрагмента
и конформаций 5 низкоэнергетических шейпов
С-концевого тетрапептидного участка Val7–
Arg10. Были рассчитаны несколько десятков
конформаций декапептидной молекулы казокси-
на С. Результаты расчета показали, что возникает
резкая энергетическая дифференциация между
шейпами пептидного скелета, между формами
основной цепи и между конформациями. В ши-
рокий энергетический интервал 0–42 кДж/моль
попадают конформации 8 шейпов. От каждого
шейпа выбраны самые стабильные конформа-
ции, которые представлены в табл. 3. Здесь указа-
ны энергетические вклады невалентных (Uнев),
электростатических (Uэл), торсионных (Uторс)
взаимодействий и относительная (Uотн) энергия
оптимальных конформаций казоксина С. Энер-
гия внутри- и межостаточных взаимодействий,
геометрические параметры четырех конформа-
ций, относительная энергия которых меньше
16.8 кДж/моль представлены в табл. 4 и 5. На
рис. 2 показано пространственное расположение
аминокислотных остатков в этих низкоэнергети-
ческих конформациях молекулы казоксина С.

N-концевой гептапептидный участок Tyr1-
Ile2-Pro3-Ile4-Gln5-Tyr6-Val7 молекулы казокси-
на С является конформационно жестким. Он
представлен 4 шейпами (eefffe, eeffee, eeeeee и
eeeeff). С-концевой тетрапептидный участок
Val7–Leu8–Ser9–Arg10–OH является конформа-
ционно лабильным и представлен 4 шейпами (efe,
eee, fef, fff) (табл. 3).

Таблица 2. Относительная энергия и энергетические вклады взаимодействий предпочтительных конформаций
фрагмента Tyr1–Val7 молекулы казоксина С

№ Шейп Конформация Энергетический вклад, кДж/моль Uотн, 

кДж/моль
Uнев Uэл Uторс

1 eefffe B211B1222RR2222R213B311B322 –146.6 18.1 28.6 0

2 eeffee B211B1222RR2222B213B311B322 –129.8 16.8 23.5 9.7

3 eeeefe B211B2221BB3222R213B311B322 –121.8 16.4 18.9 13.0

4 fefffe R211B1222RR3222R213B311B322 –131.0 19.7 25.6 13.4

5 eeeeee B211B2222BB3222B213B311B322 –112.1 15.5 17.6 20.6

6 eeeeff B211B2222BB1222R213R211R322 –123.9 17.2 26.0 18.5

7 eeffef B211B1221RR3212B213R211R322 –119.7 15.5 25.6 21.0

Примечание. Uнев – невалентные, Uэл – электростатические, Uторс – торсионные взаимодействия. 
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Энергия невалентных взаимодействий в низ-
коэнергетических конформациях изменяется в 
энергетическом интервале –201.6... –172.2 кДж/
моль, электростатических взаимодействий 18.9–
29.4 кДж/моль, торсионных взаимодействий 
26.0– 44.1) кДж/моль (табл. 3). Глобальной струк-
турой молекулы казоксина С является конформа-
ция B211B1222RR2222R213B311B322R213B22B3122
шейпа eefffeefe. В этой конформации трипептид-
ный фрагмент Pro3–Ile4–Gln5 образует сверну-
тую форму основной цепи RRR и от нее отходит
N-концевой дипептидный участок Tyr1–Ile2.
Другой дипептидный участок Tyr6–Val7 образует
развернутую форму основной цепи В–В, при
этом Leu8 находится в R-форме основной цепи и
поворачивает С-концевой дипептидный участок
Ser9–Arg10 к N-концу молекулы (рис. 2а). В этой
конформации возникают эффективные диспер-
сионные притяжения между атомами, как видно
из табл. 3, вклад невалентных взаимодействий
наибольший: –201.6 кДж/моль. Здесь возникает
водородная связь между атомами C=O основной
цепи Ile2 и атомами N–H основной цепи Tyr6.
Также возникает водородная связь между атома-
ми C=O основной цепи Leu8 и атомами N–H бо-
ковой цепи Arg10. Первый остаток тирозин эф-
фективно взаимодействует с дипептидными
участками Ile2–Pro3 и Tyr6–Val7, вклад которых в
общую энергию составляет соответственно ‒31.1
и –20.2 кДж/моль; Ile2 эффективно взаимодей-
ствует с дипептидным участком Pro3–Ile4 и Tyr6,

вклад которых составляет соответственно –23.1 и
–16.8 кДж/моль. Далее Pro3 эффективно взаимо-
действует с тетрапептидным участком Ile4–Val7,
вклад которых составляет –18.5 кДж/моль, Gln5
сTyr6, вклад которых –16.8 кДж/моль, Val7 с три-
пептидным участком Leu8–Arg10, вклад которых
составляет –21.8 кДж/моль, Leu8 c дипептидным
участкомSer9–Arg10, вклад которых составляет –
18.5 кДж/моль (табл. 4).

Конформация
B211B1222RR2222B213B311B322R2122B22B3122 шейпа
eeffeeefe имеет относительную энергию
2.1 кДж/моль. Она отличается от глобальной кон-
формации только формой основной цепи Gln5. В
глобальной конформации три аминокислотных
остатка Pro3–Ile4–Gln5 имеют свернутую форму
основной цепи, а здесь 2 аминокислотных остат-
ка Pro3–Ile4 имеют свернутую (R–R)-форму ос-
новной цепи. Поэтому вклады межостаточных
взаимодействий между аминокислотными остат-
ками остаются почти такими же, как в глобальной
конформации (табл. 4, рис. 2б).

Конформация
B211B1222BB3222B213B311B322B1222B32B1222 полно-
стью развернутого шейпа eeeeeeeee пептидного
скелета имеет относительную энергию
16.4 кДж/моль. Эта конформация по вкладам не-
валентных взаимодействий на 25.6 кДж/моль
проигрывает глобальной конформации, а по
электростатическим взаимодействиям – на

Таблица 3. Относительная энергия и энергетические вклады взаимодействий предпочтительных конформаций
молекулы казоксина C

№ Шейп Конформация Энергетический вклад, кДж/моль Uотн, 

кДж/моль
Uнев Uэл Uторс

1 eefffeefe B211B1222RR2222R213B311B322R213B22B3122 –201.6 24.4 34.0 0

2 eefffeeee B211B1222RR2222R213B311B322B1222B32B1222 –178.1 24.4 44.1 33.2

3 eeffeeefe B211B1222RR2222B213B311B322R2122B22B3122 –196.1 24.8 30.7 2.1

4 eeffeeeee B211B1222RR2222B213B311B322B1222B32B1222 –193.6 21.0 34.9 7.1

5 eeeeeeeee B211B1222BB3222B213B311B322B1222B32B1222 –176.0 18.9 30.7 16.4

6 eeeeeeefe B211B1222BB3222B213B311B322R1222B32B1222 –172.2 20.2 26.0 16.8

7 eeeefffef B211B2222BB1222R213R211R322B2122R22R3222 –198.2 25.2 31.1 1.3

8 eeeefffff B211B2222BB1222R213R211R322R2122R12R1222 –175.1 29.4 37.0 34.4

Примечание. Uнев – невалентные, Uэл – электростатические, Uторс – торсионные взаимодействия. 
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Таблица 4. Энергия внутри- и межостаточных взаимодействий в шейпах молекулы казоксина С

Tyr1 Ile2 Pro3 Ile4 Gln5 Tyr6 Val7 Leu8 Ser9 Arg10

15.1
14.3
11.3
11.3

–18.5
–20.6
–18.9
–18.1

–12.6
–10.9
–16.4
–16.8

–0.4
–0.8
–3.4
–2.5

0.8
–5.9

0
0

–14.3
–10.9
–2.1
–0.2

–5.9
–7.1

0
–4.6

–2.9
–0.4

0
–5.9

-0.4
-0.4

0
0

4.2
4.6
2.9

–0.4

Tyr1

3.8
3.4
5.9
5.0

–12.6
–13.0
–16.4
–16.4

–10.5
–9.7
–16.4
–14.7

0.8
–5.9

0
0

–16.8
–0.4
–1.7

0

–0.4
0
0

–1.7

0
0
0
0

0
0
0
0

–0.4
–0.8
–0.4

0

Ile2

1.3
1.3
1.3
1.3

–6.3
–5.5
–1.7
–3.4

–4.2
–5.5
–0.8
–0.8

–4.2
–5.5
–0.4

0

–3.8
0
0

–0.8

0
0
0

–3.8

0
0
0
0

–0.4
0.4
0.4

–0.4

Pro3

3.4
3.4
3.8
2.5

–5.0
–4.6
–5.9
–5.5

–2.9
–6.7
–16.8
–10.9

–0.8
0
0

–2.1

0
0
0

–12.2

0
0
0

-0.4

–0.4
–0.4
–0.4
0.4

Ile4

–1.7
–1.3
–1.7
–0.4

–16.8
–12.2
–8.0
1.3

–0.2
–4.6
–3.8
–4.2

0
0
0

–6.3

0
0
0

-5.5

–0.4
–0.4
–1.3
0.4

Gln5

3.8
3.8

–17.6
4.6

–7.6
–7.6
–8.0
–13.4

–0.8
–0.8
–2.9
–3.8

0
0
0

0.4

–0.4
–0.4
–4.2

0

Tyr6

3.4
3.4
4.2
8.4

–5.0
–5.5
–8.8
–2.5

–3.8
–4.2
–0.8
–1.7

-13.0
-14.7
-1.3
-0.4

Val7

–5.0
–5.2
0.8

–5.0

–6.3
–6.3
–9.7
–6.7

–12.2
–25.2
–12.6
12.6

Leu8

4.2
3.8
4.6
4.2

–9.7
–9.7
–8.0

–10.5

Ser9

–9.7
–9.7
–12.6
–12.6

Arg10

Примечание. Энергия взаимодействий дана в кДж/моль; 1-я строка – шейп eefffeefe (Uотн = 0 кДж/моль), 2-я строка – шейп

eeffeeefe (Uотн = 2.1 кДж/моль), 3-я строка – шейп eeeeeeeee (Uотн = 16.4 кДж/моль), 4-я строка – шейп eeeefffef (Uотн =

= 1.3 кДж/моль). 



БИОФИЗИКА  том 69  № 1  2024

ПРОСТРАНСТВЕННАЯ СТРУКТУРА 59

23.1 кДж/моль выгоднее, чем в глобальной кон-
формации. Вообще, эта конформация является
самой выгодной по электростатическим взаимо-
действиям (табл. 3). Она в основном стабилизи-
руется за счет ди- и трипептидных взаимодей-
ствий между аминокислотными остатками
(табл. 4). Tyr1 эффективно взаимодействует с ди-
пептидным фрагментом Ile2–Pro3, вклад кото-
рых составляет –35.3 кДж/моль, Ile2 с дипептид-
ным фрагментом Pro3–Ile4, вклад которых со-
ставляет –32.8 кДж/моль, Ile4 с дипептидным
участком Gln5–Tyr6, вклад которых составляет
‒22.7 кДж/моль, Leu8 с дипептидным участком
Ser9–Arg10–OH, вклад которых составляет
‒26.5 кДж/моль (табл. 4, рис. 2в).

Относительная энергия конформации
B211B2222BB1222R213R211R322B2122R22R3222В211
шейпа eeeefffef пептидного скелета всего на
1.3 кДж/моль выше, чем у глобальной. В этой
конформации N-концевой тетрапептидный
фрагмент Tyr1–Ile2–Pro–Ile4 образует разверну-
тую форму основной цепи BBBB, потом трипеп-

тидный фрагмент Gln5–Tyr6–Val7 образует свер-
нутую форму основной цепи RRR и сворачивает
пептидную цепь, Leu8 находится в B-форме ос-
новной цепи и удаляет от предыдущих остатков
С-концевого дипептидного участка Ser9–Arg10–
OH, который образует свёрнутую (R–R)-форму
основной цепи (табл. 3, рис. 2г). В этой конфор-
мации образуется водородная связь между атома-
ми C=O основной цепи Ile4 и (N–H)-атомами ос-
новной цепи Leu8.

Tyr1 эффективно взаимодействует с дипепти-
дом Ile2–Pro3, вклад которых составляет
‒34.9 кДж/моль, вклад взаимодействия Pro3 с ди-
пептидным участком составляет –31.1 кДж/моль,
Ile4 эффективно взаимодействует с тетрапептид-
ным участком Gln5–Tyr6–Val7–Leu8, вклад кото-
рых составляет –34.9 кДж/моль, Gln5 с трипеп-
тидным участком Val7–Leu8–Ser9, вклад которых
составляет –16.0 кДж/моль, Tyr6 с дипептидом
Val7–Leu8, вклад которого –17.2 кДж/моль,
Leu8 с дипептидом Ser9–Arg10, вклад которого
равен –19.3 кДж/моль (табл. 4).

Рис. 1. Пространственное расположение аминокислотных остатков в низкоэнергетических конформациях: (а) –
B211B1222RR2222R213B311B322R213B22B3122, 0 кДж/моль; (б) – B211B1222RR2222B213B311B322R2122B22B3122, 2.1 кДж/моль;
(в) – B211B1222BB3222B213B311B322B1222B32B1222, 16.4 кДж/моль; (г) – B211B2222BB1222R213R211R322B2122R22R3222,
1.3 кДж/моль.
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Как видно из аминокислотной последователь-
ности молекулы казоксина С, в нее входят амино-
кислоты с многоатомными, лабильными, непо-
лярными, полярными, заряженными боковыми
цепями, поэтому стерически реализуется только
некоторые конформации, возникает энергетиче-
ская дифференциация между конформациями,
формами основной цепи и шейпами пептидного
скелета. 

ВЫВОДЫ

Показано, что пространственную структуру
молекулы казоксина C можно представить восе-
мью структурными типами и можно предполо-
жить, что молекула свои физиологические функ-
ции осуществляет именно в этих структурах. На
основе полученных трехмерных структур можно
предположить для данной молекулы ее синтети-
ческие аналоги и исследовать конформационные
возможности боковых цепей аминокислотных
остатков, входящих в молекулу. Теоретический
конформационный анализ декапептидной моле-
кулы казоксина С привел к такой структурной ор-
ганизации молекулы, которая не исключает реа-
лизацию молекулой целого ряда функций, требу-

ющих строго специфических взаимодействий с
различными рецепторами.
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 Spatial Structure of the Casoxin C Molecule
 N.А. Akhmedov*, L.N. Agaeva*, R.M. Abbasli*, and L.I. Ismailova*

*Institute for Physical Problems, Baku State University, ul. Z. Khalilova 23, Baku, AZ-1148, Azerbaijan

A theoretical conformational analysis was performed to study the conformational possibilities for the
casoxin C molecule (Tyr1-Ile2-Pro3-Ile4-Gln5-Tyr6-Val7-Leu8-Ser9-Arg10-OH). The potential function
of the system is chosen as a sum of non-valence, electrostatic and torsion interactions and the energy of hy-
drogen bonds. The low-energy conformations of the casoxin C molecule were found, the values of dihedral
angles of the main and side chains of the amino acid residues that make up the molecule were determined,
and the energy of intra- and interresidual interactions was estimated. It has been shown that the spatial struc-
ture of the casoxin C molecule is represented by conformations of eight shapes of the peptide skeleton. The
results obtained can be used to elucidate the structural and structural-functional organization of casoxin mol-
ecules.

Keywords: exorphin, casoxin, opioid, structure, conformation
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