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S u m m a r y 

A method is sugges ted to search for the s t ructure mot i fs in amino acid sequences, based 
on their scanning by frequency profiles generated from al igned sequence segments . The 
p rogram «SITE» implement ing the proposed algor i thm is discussed, exemplified by the 
search of an amino acid sequence da tabase for the motif typical of a vas t class of purine 
NTP-b ind ing proteins. The superiorit ies of the proposed approach as compared to s tandard 
pa t te rn-searching routines is demonstra ted with respect to selectivity and completeness 
of extraction of relevant sequences. 
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КОМПЬЮТЕРНОЕ КОНСТРУИРОВАНИЕ 
Б И О Л О Г И Ч Е С К И А К Т И В Н Ы Х ПЕПТИДОВ: 
Н Е К О Т О Р Ы Е Н О В Ы Е ВОЗМОЖНОСТИ 

Развиты алгоритмы теоретического конформационного анализа для расчета стабильных 
конформаций молекул пептидов на поверхности раздела фаз «гвода — липофильная сре-
да». Поскольку взаимодействие многих пептидных биорегуляторов со специфическими 
рецепторами осуществляется главным образом sa счет гидрофобных сил, развитая про-
цедура может быть использована для компьютерного проектирования аналогов при-
родных биорегуляторов, обладающих повышенным сродством к рецептору, измененным 
спектром проявления биологической активности, пролонгированным действием. 

Введение. Существующие стратегии конформациопно направленного 
конструирования биологически активных пептидов основываются на 
поиске так называемых «биологически активных» конформаций. 
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Элементы таких конформаций могут быть установлены на основа-
нии сопоставления конформационных возможностей активных и неак-
тивных аналогов данного биорегулятора [1]. Этот подход, как извест-
но, оказался вполне успешным при конструировании конформационно 
ограниченных аналогов многих природных пептидов. 

Более целенаправленная модификация структуры пептидной моле-
кулы для получения желаемых изменений в параметрах ее биологичес-
кой активности стала бы возможной при известной ориентации моле-
кулы пептида относительно рецептора. Однако установление топогра-
фии рецептора на основании данных об активности аналогов с объем-
ными заместителями в различных положениях, как это сделано для 
низкомолекулярных биорегуляторов, практически невозможно из-за 
относительно больших размеров молекулы пептида. 

Ряд данных позволяет предположить, что многие биологически 
активные пептиды взаимодействуют со своими специфическими рецеп-
торами главным образом благодаря гидрофобным силам. Молекулы этих 
пептидов способны принимать конформацию, обеспечивающую прост-
ранственное разделение гидрофобных и гидрофильных функциональ-
ных групп; таким образом, эти соединения обладают выраженной по-
верхностной активностью [2]. Следовательно, мы можем получить 
«подсказку» об ориентации молекулы биорегулятора относительно ре-
цептора, рассматривая взаимодействие этой молекулы с границей фаз 
«вода — липофильная среда» в качестве модели поведения на поверх-
ности рецептора. В самом деле, корреляция между сродством фрагмен-
тов в АК.ТГ к липофильной поверхности и их биологической активно-
стью показана Гисин и Швицером [3]. 

Целью работы является демонстрация полезности этой концепции 
для конформационно направленного конструирования биологически 
активных пептидов с помощью методов теоретического и н ф о р м а ц и о н -
ного анализа. 

Материалы и методы. Д л я расчета стабильных конформаций молекул в вакууме 
и в водном окружении использовали описанные ранее алгоритмы и параметры [4] . 

Энергию гидратации рассчитывали методом Хопфингера — Шераги [5]. Границу 
фаз рассматривали как плоскость, разделяющую две среды — со свойствами воды и 
со свойствами октанола. Д л я расчета стабильных конформаций пептидной молекулы на 
такой границе развит алгоритм, выполняющий минимизацию суммы конформационной 
энергии и энергии сольватации по торсионным углам, углам β и Ф, определяющим ори-
ентацию молекулы относительно границы фаз и глубины погружения молекулы в липо-
фильную фазу I (рис. 1). 

Результаты и обсуждение. Рассчитаны спектры стабильных кон-
формаций в водном растворе и на границе фаз двух выраженно амфи-
фильных пептидных биорегуляторов — ангиотензина и брадикинина, а 
также их шести фрагментов. Энергию переноса каждой молекулы из 
водного окружения на границу раздела фаз вычисляли в виде 
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Сравнение рассчитанных величин и энергии переноса AU с вели-
чинами pD2 для соответствующих соединений [6] обнаружило плотную 
корреляцию между этими двумя параметрами (рис. 2) в полном согла-
сии с уже упомянутыми результатами Гисин и ІІІвицера. 

Иерархия стабильности основных структур ангиотензина в основ-
ном одинакова в вакууме, воде и на границе фаз (табл. 1). В случае 
брадикинина эта иерархия претерпела коренные изменения (табл. 2) . 

Анализ данных о биологической активности ряда аналогов ангио-
тензина, предпринятый в [1], указал на две структуры как вероятные 

где — энергии k-н стабильной конформации, 
на границе фаз и в водном окружении соответственно. 



«биологически активные» конформации BBBRRBBB и BRBRRBBB. По-
следняя, имеющая довольно высокую энергию в вакууме, еще более 
нестабильна на границе фаз, поэтому, вероятно, рецептор-связываемой 
структурой является BBBRRBBB (рис. 3) , являющаяся наиболее ста-
бильной как в вакууме, так и на границе раздела фаз. 

рд2 

юр 

Рис. 1. Молекула условного пептида на поверхности раздела фаз «вода — липофильная 
среда» 
Fig. 1. Symbolic peptide molecule at the interphase «water — lipophilic medium» 

Рис. 2. Сопоставление значений pD2 с оценками энергий переноса некоторых биологи-
чески активных пептидов 
Fig. 2. Correlat ion between pD2 va lues and t rans fe r energy AU ior some biologically 
active peptides. 

Брадикинин взаимодействует с двумя типами рецепторов Bi и B2 , 
имеющими различные требования к пространственной структуре. Наи-
более вероятными «биологически активными» конформациями для 

Т а б л и ц а 1 
Стабильные конформации ангиотензина 
в различном окруоісении 
Stable backbone conformations 
of angiotensin 

Энергия, к Д ж / м о л ь 

Конформация В ва- На 
кууме В зоде границе 

фаз 

BBBRRBBB* 11,8 — 154,6 — 190,3 
ВBLRRBBB 2 1 , 0 — 136,9 — 163,0 
BRBRRBBB* 15,5 —79,8 — 111,7 
BBLRRBRB 20 ,2 —73,1 — 100,4 
BRBRRBBB O1O — !24,3 — 148,7 

* Отмечены 
ции. 

«продуктивные» конформа-

Т а б л и ц а 2 
Стабильные конформации брадикинина 
в различном окружении 
Stable bradykinine backbone conformations 

Энергия, к Д ж / м о л ь 

1м нформация В ва- На 
к у у м е В воде границе 

фаз 

B ' B H B B R B B 5 , 5 — 123,5 — 163,8 
BBRRRBRBL 20 ,2 —74 ,8 — 110,0 
BBBHBBBRB 0 , 8 —96,2 — 141,5 
BBBHRBRBB 34 ,0 — 117,6 — 147,4 
BBRRRBBBB 5 , 0 — 104,2 — 117,2 
BBBHRBRRB* 42 ,0 — 5 6 , 7 —92 ,8 
BBBHBBRRL 15,5 — 126,0 — 166,7 
BBBHRBRBL 37 ,8 —60 ,9 — 9 8 , 7 
BBRRBLBBB 0 , 0 —95 ,3 — 143,6 
BBBHRBBLB* 10,1 — 119,7 — 155,0 
BBRRBLRBB 8 , 4 — 118,9 — 154,1 
BBRLRBBBB 55 ,9 — 102,5 — 132,7 

* Отмечены «продуктивные» конформации. 
рецепторов Bi и B2 являются 
B B B H R B B L B и B B B H R B R R B 
соответственно [1]. Структура 
B B B H R B B L B на границе разде-
ла вполне стабильна, а структура B B B H R B R R B имеет энергию 
74 к Д ж / м о л ь по сравнению с наиболее стабильной конформацией, по-
этому маловероятно, что она является «биологически активной» в отно-
шении рецептора типа B2 . 
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Во всех описанных рецептор-связываемых конформациях обеих 
молекул в гидрофобной части молекулы есть функциональные группы, 
обладающие донорными, и группы, обладающие акцепторными свой-
ствами, ориентированные по направлению к рецептору. Мы можем 
предположить существование на ре-
цепторе соответствующих функцио-
нальных групп-партнеров, которые 
могут образовывать водородную связь, 
дополнительно стабилизирующую ком-
плекс. 

Развитый подход позволяет ввести 
некоторые новые элементы в идеоло-
гию конформационно направленного 
конструирования биологически актив-
ных пептидов. Можно указать функ-
циональные группы, непосредственно 
вовлеченные во взаимодействие пеп-
тида с рецептором, и на этой основе 
предложить такую модификацию 

Рис. 3. Молекула ангиотензина на границе фаз 
Fig. 3. Angiotensin molecule at the interphase. 

структуры молекулы, которая приведет к увеличению или уменьшению 
сродства пептидной молекулы к рецептору. 

Д л я иллюстрации этого подхода мы можем воспользоваться опи-
санными выше результатами, относящимися к ангиотензину. Д л я уси-
ления гидрофобного взаимодействия некоторые полярные группы ос-
новной цепи молекулы, предпочтительно находящейся в контакте с 
поверхностью рецептора, могут быть заменены на метиленовые группы; 
более того, предполагая наличие водородной связи между карбониль-
ной группой остатка Val 5 и функциональной группой — донором рецеп-
тора, мы можем попытаться усилить ее введением в соответствующее 
положение, например, атома фтора: 

H-Zlsp -Ягд --SH-CH - CH^CH-CH-CH =CH -CH-CF=CH-CH - СО -Pro -Phe 

^ λ сС 
Можно ожидать увеличения стабильности комплекса этого аналога 

с рецептором примерно на 10 к Д ж / м о л ь , а величины pD2 (с учетом 
данных рис. 2) — на 3,7. 

Этот пример является лишь иллюстративным; очевидно, что знание 
ориентации молекулы биорегулятора относительно рецептора может 
оказаться полезным и во многих других отношениях при конформаци-
онно направленном конструировании аналогов биологически активных 
пептидов. 

COMPUTER-AIDED D E S I G N OF BIOLOGICALLY ACTIVE P E P T I D E S : 
SOME NEW P O S S I B I L I T I E S 

S. G. Galaktionov, V. M. Tseytin, I. A. Vakser 
All-Union Research Ins t i tu te of Microbiological Indust ry , Minsk 

S u m m a r y 

Algor i thms for the calculation of peptide molecules stable conformat ion on the «water -non-
polar phase» boundary h.2s been developed. Since many biologically active peptides a r e 
supposed to interact with specific receptors main ly due to hydrophobic forces, the model 
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Можно ожидать увеличения стабильности комплекса этого аналога 
с рецептором примерно на 10 к Д ж / м о л ь , а величины pD2 (с учетом 
данных рис. 2) — на 3,7. 

Этот пример является лишь иллюстративным; очевидно, что знание 
ориентации молекулы биорегулятора относительно рецептора может 
оказаться полезным и во многих других отношениях при конформаци-
онно направленном конструировании аналогов биологически активных 
пептидов. 



of receptor b inding site can be obtained as a mould of the hydrophobic par t of the mole-
cule, immersed into lipid phase, in the so-called «biologically active» conformat ion. There-
fore, it is possible to make ana logs with enhanced aff ini ty to receptor; this possibili ty is 
exemplified by newly-constructed carba-ana log of angiotensin. 
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ПОИСК ГИГАНТСКИХ Д Н К - Б Е Л К О В Ы Х КОМПЛЕКСОВ 
П Р И ПОМОЩИ ЭВМ 

Созданы две программы для выявления и визуализации пространственной асимметрии 
ДНК. С их помощью анализировали 2 мкм плазмиду дрожжей-сахаромицетов. Выяв-
лен участок особой ориентации G—С-пар. Расположение этого участка совпадает с ло-
кализацией ненуклеосомного ДНК-белкового комплекса, выявленного ранее в экспери-
ментальной работе. Созданные программы могут быть использованы для поиска круп-
ных ДНК-белковых комплексов. 

Введение. Начало секвенирования огромных геномов эукариот ставит 
перед исследователем заманчивый, но трудный вопрос: существуют 
ли правила, которые позволяют на основе одной лишь нуклеотидной 
последовательности выявить участки Д Н К , взаимодействующие с 
регуляторными, а, возможно, и другими ненуклеосомными белками. 
Известно, что белки узнают на Д Н К самые разные последова-
тельности, которые невозможно свести к одному или нескольким эле-
ментарным консенсус-последовательностям. Список белков, взаимодей-
ствующих с Д Н К , уже долгие годы остается очень и очень неполным 
[1]. Поэтому основной вопрос состоит в том, можно ли создать алго-
ритм для поиска участков Д Н К , узнаваемых белками, при условии, что 
нам не известно, какие нуклеотидные последовательности эти белки 
узнают на Д Н К . 

При попытке создания наших программ поиска ДНК-белковых 
комплексов мы исходили из двух положений. Во-первых, что взаимо-
действие Д Н К с белком чаще всего ограничено только одной стороной 
Д Н К . Во-вторых, что на узнаваемой белком стороне Д Н К нуклеотид-
Hbifi состав отличается от усредненных данных по рассматриваемому 
району. Таким образом, мы искали пространственно-ориентированные 
аномалии нуклсотидного состава Д Н К . 
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