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1. Загальна характеристика роботи

А к т у а л ь н і с т ь

Б іо л о г іч н а  д ія  х ім іч н и х  р е ч о в и н  щ о н а л е ж а т ь  до  р ізни х  

кл а с ів  і в и к о н у ю т ь  у о р г а н із м і  н а й р із н о м а н іт н іш і  ф у н к ц і ї

п о в 'я з а н а  з п р и с у т н іс т ю  в н и х  к о н ф о р м а ц ій н о  гн у ч к и х  л а н ц ю г ів ,  

що м а ю т ь  з н а ч н у  к іл ь к іс т ь  о д и н а р н и х  з в 'я з к ів ,  н а в к о л о  яких  

м о ж л и в е  в іл ь н е  о б е р т а н н я .

С а м е  за р а х у н о к  о б е р т а н н я  н а в к о л о  цих  з в 'я з к ів  на р ізни х  

с т а д ія х  п р о т ік а н н я  б іо м о л е к у л я р н о г о  п р о ц е с у  м о л е к у л а  може 

п р и с т о с о в у в а т и с я  до  в и к о н а н н я  с в о є ї  ф у н к ц і ї ,  п е р е х о д я ч и  з 

о д н о го  к о н ф о р м а ц ій н о г о  с т а н у  до  ін ш о го .  В и зн а ч е н н я

п р о с т о р о в о ї  с т р у к т у р и  п р о д у к т и в н и х  к о н ф о р м е р ів  т а к и х  с и с те м

е к л ю ч о в о ю  з а д а ч е ю  на ш л я х у  в и в ч е н н я  п р о ц е с у  на 

м о л е к у л я р н о м у  р івн і .

У з в 'я з к у  з ти м ,  що в б а г а т ь о х  в а ж л и в и х  в и п а д к а х  

в ід п о в ід н і  е к с п е р и м е н т а л ь н і  д а н і  в ід с у т н і ,  т е о р е т и ч н е  

д о с л ід ж е н н я  ч а с т о  з а л и ш а є т ь с я  є д и н и м  ш л я х о м  по ш у ку

п р о с т о р о в о ї  с т р у к т у р и  п р о д у к т и в н и х  к о н ф о р м е р ів .

Іс н у ю ч і  за р а з  п ід х о д и  щ о д о  т е о р е т и ч н о г о  п о ш у к у  у 

к о н ф о р м а ц ій н о м у  п р о с т о р і  б а га т ь о х  с т у п е н ів  с в о б о д и  або 

н и зь ко  е ф е к т и в н і ,  або  в и м а га ю т ь  н а д з в и ч а й н о  в е л и ки х  

о б ч и с л ю в а л ь н и х  р е с у р с ів ,  о с о б л и в о  у ти х  в и п а д к а х ,  коли 

д о с л ід ж у ю т ь с я  м о л е к у л я р н і  о б 'є кт и  з н а ч н о г о  р о з м ір у .  Т ом у  

с т в о р е н н я  б іл ь ш  ш в и д к о з б іж н и х  м е т о д ів  о б ч и с л е н н я  п о ш у к о в о ї  

п р о с т о р о в о ї  с т р у к т у р и  д о з в о л и т ь  б іл ь ш  ш и ро ко  

в и к о р и с т о в у в а т и  т е о р е т и ч н і  м е т о д и  д о с л ід ж е н н я  за р а х у н о к  

з а с т о с у в а н н я  к о м п 'ю т е р ів  не т іл ь к и  н а д з в и ч а й н о ї ,  але  і 

с е р е д н ь о ї  п о т у ж н о с т і .

Д в о м а  в а ж л и в и м и  в и п а д к а м и  ф у н к ц іо н у в а н н я  гн у ч к и х  

м о л е к у л я р н и х  л а н ц ю г ів  є д ія  т р а н с м е м б р а н н и х  п е р е н о с н и к ів
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і он ів  та п р о ц е с с  в п і з н а в а н н я - з в ' я з у в а н н я  с у б с т р а т у  ф е р м е н т о м .  

Т о м у  р о з р о б л е н і  м е т о д и  п о ш у к у  б у л и  з а с т о с о в а н і  д л я  п о б у д о в и  

к о м п л е к с н и х  к о н ф о р м а ц і й  в і д п о в і д н и х  р е ч о в и н .  С і д е р о ф о р  

е н т е р о б а к т и н  був вз яти й як  п р и к л а д  м е м б р а н о - а к т и в н и х  

р е ч о в и н ,  а к о м п л е к с  в п і з н а в а н н я  м і ж  д о д а т к о в и м  а н і о н -  

з в ' я з у ю ч и м  ц е н т р о м  т р о м б і н у  та к о м п л е м е н т а р н и м  с а й т о м  

ф і б р и н о г е н у  б ув  п р и к л а д о м  ф е р м е н т - с у б с т р а т н о ї  в з а є м о д і ї .

С т у п і н ь  д о с л і д ж е н н о с т і  т е м а т и к и

П о ш у к  п р о д у к т и в н и х  к о н ф о р м е р і в  м о л е к у л я р н о г о  п р о ц е с у  

до ц ь о г о  ч а с у  в и к о н у в а в с я  за д о п о м о г о ю  з а г а л ь н о м а т е м а т и ч н и х  

м е т о д і в  р о з в ' я з а н н я  б а г а т о е к с т р е м а л ь н и х  з а д а ч .  Ці м е т о д и  не 

а н а л і з у ю т ь  ф у н к ц і ю ,  що д о с л і д ж у є т ь с я  і не в р а х о в у ю т ь  ї ї  

і н д и в і д у а л ь н и х  о с о б л и в о с т е й .  Х о ч а  т а к и й  п і д х і д  р о б и т ь  ці 

м е т о д и  у н і в е р с а л ь н и м и ,  він не д о з в о л я є  в и к о р и с т а т и  

в л а с т и в о с т і  к о н к р е т н о ї  ф у н к ц і ї  д л я  п о л е г ш е н н я  та п р и с к о р е н н я  

п р о ц е с у  о б ч и с л е н ь .  До с і  п р а к т и ч н о  в і д с у т н і  д о с л і д ж е н н я ,  в яких  

о п т и м і з а ц і я  г е о м е т р і ї  м о л е к у л я р н и х  л а н ц ю г і в  у м е ж а х  м е т о д у  

а т о м - а т о м н и х  п о т е н ц і а л і в  в и к о н у в а л а с ь  би на п і д с т ав і  

а н а л і т и ч н о г о  р о з г л я д у  е н е р г е т и ч н о ї  ф у н к ц і ї  м о л е к у л я р н о ї  

с и с т е м и .  О д и н и ч н і  ж  праці  не с т в о р и л и  с и с т е м а т и ч н о г о  п і д х о д у  

і не з а п р о п о н у в а л и  с и с т е м и  о б ч и с л е н ь ,  п р и д а т н о ї  д ля  

п р а к т и ч н о г о  з а с т о с у в а н н я .

М е т а  р о б о т и

М е т о ю  р о &о т и  була р о з р о б к а  ш в и д к о з б і ж н и х  м е т о д і в  

о п т и м і з а ц і ї  г е о м е т р і ї  г н у ч к и х  м о л е к у л я р н и х  л а н ц ю г і в  та їх 

к о м п л е к с і в ,  які  м о ж н а  р е а л і з у в а т и  за д о п о м о г о ю  д о с т у п н и х  

к о м п ' ю т е р і в ,  р о з р о б к а  в і д п о в і д н о г о  п а к е т у  п р о г р а м  та 

д о с л і д ж е н н я  за д о м о г о ю  ц и х  п р о г р а м  п р о с т о р о в о ї  с т р у к т у р и  

б і о л о г і ч н о  в а ж л и в и х  м о л е к у л я р н и х  с и с т е м .



з

О с н о в н і  з а в д а н н я  д о с л і д ж е н н я

1) В и д і л е н н я  к о л а  з а д а ч  к о н ф о р м а ц і й н о г о  а н а л і з у  г н у ч к и х  

м о л е к у л я р н и х  л а н ц ю г і в ,  що н а й ч а с т і ш е  в и н и к а ю т ь  при в и в ч е н н і  

б і о м о л е к у л я р н и х  п р о ц е с і в .

2)  Т е о р е т и ч н и й  а н а л і з  е н е р г е т и ч н о ї  ф у н к ц і ї ,  що 

з а с т о с о в у є т ь с я  у м е т о д і  а т о м - а т о м н и х  п о т е н ц і а л і в .

3 ) Р о з р о б к а  а л г о р и т м і в  д о с л і д ж е н н я  б а г а т о е к с т р е м а л ь н о ї  

п о т е н ц і а л ь н о ї  п о в е р х н і ,  що г р у н т у ю т ь с я  на ш в и д к о з б і ж н о м у  

м е т о д і  г р а д і є н т н о г о  с п у с к у .

4)  П р о г р а м н а  р е а л і з а ц і я  а л г о р и т м і в .

5 ) В и к о р и с т а н н я  р о з р о б л е н и х  п р о г р а м  д л я  п о б у д о в и  

п р о с т о р о в о ї  с т р у к т у р и  к о м п л е к с у  е н т е р о б а к т и н у  з і о но м з а л і з а  

та о ц і н к и  п р о с т о р о в и х  та е н е р г е т и ч н и х  х а р а к т е р и с т и к  

к о м п л е к с у  в п і з н а в а н н я ,  що у т в о р ю є т ь с я  м і ж  д о д а т к о в и м  а н і он-  

з в ' я з у ю ч и м  ц е н т р о м  т р о м б і н у  та к о м п л е м е н т а р н и м  с а й т о м  

ф і б р и н о г е н у .

Н а у к о в а  н о в и з н а

З а п р о п о н о в а н о  н а б л и ж е н н я  д ля  е н е р г е т и ч н о ї  ф у н к ц і ї  а то м-  

а т о м н и х  п о т е н ц і а л і в  та в и з н а ч е н о  в л а с т и в о с т і  ї ї  к о м п о н е н т ,  що 

в п л и в а ю т ь  на п е р е б і г  п р о ц е с у  м і н і м і з а ц і ї  е н е рг і ї .  З 

у р а х у в а н н я м  в и з н а ч е н и х  в л а с т и в о с т е й  на о с н о в і  о б р а н о г о  

н а б л и ж е н н я  в п е р ш е  з а п р о п о н о в а н о  п і д х і д  до п о б у д о в и  

п р о д у к т и в н и х  к о н ф о р м е р і в  г н у ч к и х  м о л е к у л я р н и х  л а н ц ю г і в  при 

я к о м у  п о ш у к  м і н і м у м і в  е н е р г і ї  п р о в а д и т ь с я  в и к л ю ч н о  за 

д о п о м о г о ю  ш в и д к о з б і ж н и х  м е т о д і в  г р а д і є н т н о г о  с п у с к у .

За д о п о м о г о ю  р о з р о б л е н и х  м е т о д и к  п о б у д о в а н о  

п р о с т о р о в у  с т р у к т у р у  к о м п л е к с у  е н т е р о б а к т и н у  з і оно м за лі за  

та к о м п л е к с у  в п і з н а в а н н я ,  що у т в о р ю є т ь с я  м і ж  д о д а т к о в и м  

а н і о н - з в ' я з у ю ч и м  ц е н т р о м  т р о м б і н у  та к о м п л е м е н т а р н и м  с а й т о м  

ф і б р и н о г е н у .
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П р о в е д е н о  а н а л і з  з м і н и  к о н ф о р м а ц і ї  а н і о н - з в ' я з у ю ч о г о  

с а й т у  т р о м б і н у  що в і д б у л а с ь  з а в д я к и  к о м п л е к с о у т в о р е н н ю  з 

а н і о н н и м  с а й т о м  ф і б р и н о г е н у ,  та на о с н о в і  ц ь о го  а н а л і з у  

в и с у н у т о  н и з ку  г і п о т е з  що д о м о ж л и в и х  м е х а н і з м і в  в п л и в у  

о з н а ч е н и х  змі н на к а т а л і т и ч н у  а к т и в н і с т ь .

Т е о р е т и ч н а  ц і н н і с т ь

З р о б л е н о  в н е с о к  до р о з р о б к и  н а п і в а н а л і т и ч н и х  с т р а т е г і й  

д о с л і д ж е н н я  к о н ф о р м а ц і й н о г о  п р о с т о р у  к о н ф о р м а ц і й н о  г н у ч к и х  

м о л е к у л  та ї хн і х  д і л я н о к ,  які  в и з н а ч а ю т ь с я  б а г а т ь м а  с т у п е н я м и  

с в о б о д и .  О т р и м а н і  р е з у л ь т а т и ,  як і  п р о я с н ю ю т ь  м о ж л и в і  

м е х а н і з м и  т р е т и н н о ї  с п е ц и ф і ч н о с т і  м о л е к у л и  т р о м б і н у .

П р а к т и ч н а  ц і н н і с т ь

Р о з р о б л е н а  с и с т е м а  п о ш у к у  п р о д у к т и в н и х  к о н ф о р м е р і в  

м о ж е  б у д е  з а с т о с о в а н а  д ля  д о с л і д ж е н ь  ш и р о к о г о  к л а с у  

м о л е к у л я р н и х  с и с т е м ,  що д і ю т ь  у п р о ц е с а х  м е м б р а н н о г о  

т р а н с п о р т у ,  ф е р м е н т а т и в н о г о  к а т а л і з у ,  в з а є м о д і ї  г о р м о н і в  з 

к л і т и н н и м и  р е ц е п т о р а м и ,  та як  с к л а д о в а  ч а с т и н а  м е т о д і в  

к о м п ' ю т е р н о г о  к о н с т р у ю в а н н я  б і о л о г і ч н о  а к т и в н и х  р е ч о в и н .

Р і в е н ь  р е а л і з а ц і ї

Р о з р о б л е н а  с и с т е м а  п о ш у к у  п р о д у к т и в н и х  к о н ф о р м е р і в  

р е а л і з о в а н а  в п а к е т і  п р о г р а м  д л я  п е р с о н а л ь н о г о  к о м п ' ю т е р а ,  

я ки й  м о ж е  і д а л і  в и к о р и с т о в у в а т и с я  д л я  п о д і б н и х  д о с л і д ж е н ь .

А п р о б а ц і я  р о б о т и

О с н о в н і  р е з у л ь т а т и  р о б о т и  д о п о в і д а л и с я  на 1-й ( 1 9 8 9 )  та  l i ­

ft ( 1 9 9 1 )  к о н ф е р е н ц і я х  з т е о р е т и ч н о ї  о р г а н і ч н о ї  х і м і ї  

( В о л г о г р а д ) ,  на 3 - м у  с і м п о з і у м і  " Х і м і я  п р о т е о л і т и ч н и х  

ф е р м е н т і в "  ( М о с к в а ,  199 3) ,  на 1 6 -м у  М і ж н а р о д н о м у  К о н г р е с і  з 

б і о х і м і ї  та м о л е к у л я р н о ї  б і о л о г і ї  ( Н ь ю - Д е л і ,  І нд ія ,  199 4) ,  на 

С і м п о з і у м і  з м о л е к у л я р н о г о  м о д е л ю в а н н я  в г е н е т и ц і  та б і л к о в і й  

і н ж е н е р і ї  ( С о п р о н ,  У г о р щ и н а ,  1 9 9 4) ,  на 1 7 -м у  В с е с в і т н ь о м у  

К о н г р е с і  М і ж н а р о д н о ї  С п і л к и  з А н г і о л о г і ї  ( Л о н д о н ,  199 5) ,  на 24-
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ій з у с т р і ч і  є в р о п е й с ь к и х  б і о х і м і ч н и х  т о в а р и с т в  ( Б а р с е л о н а ,  

І с п а н і я ,  1 9 96) .

П у б л і к а ц і ї

О с н о в н і  р е з у л ь т а т и  р о б о т и  в и к л а д е н о  в 7 с т а т т я х  та 4 

т е з а х  д о п о в і д е й .

С т р у к т у р а  та о б с я г  р о б о т и

Д и с е р т а ц і я  с к л а д а є т ь с я  із в с т у п у ,  о г л я д у  л і т е р а т у р и ,  5 

р о з д і л і в ,  в и с н о в к і в  та с п и с к у  л і т е р а т у р и .  Р о б о т у  в и к л а д е н о  на 

100 а р к у ш а х  м а ш и н о п и с н о г о  т е к с т у  та і л ю с т р о в а н а  8 

м а л ю н к а м и  та 2 т а б л и ц я м и .  С п и с о к  л і т е р а т у р и  н а р а х о в у є  90 

д ж е р е л .

К о н к р е т н и й  о с о б и с т и й  в н е с о к  д и с е р т а н т а

Всі  о с н о в н і  р е з у л ь т а т и  о т р и м а н і  а в т о р о м .

М е т о д о л о г і я

К о м п ' ю т е р н е  м о д е л ю в а н н я  п р о с т о р о в о ї  с т р у к т у р и  

о р г а н і ч н и х  м о л е к у л .

2. Основні результати роботи

2.1 П ідхід  до досл ідження конф орм ац ійного  простору  

гнучких молекулярних ланцю гів

2.1.1 В п л и в  о с о б л и в о с т е й  ф у н к ц і ї ,  що д о с л і д ж у є т ь с я ,  на 

п е р е б і г  п р о ц е с у  м і н і м і з а ц і ї .

Е н е р г е т и ч н у  ф у н к ц і ю  б і о м о л е к у л я р н о ї  с и с т е м и  м ож на  

п р е д с т а в и т и  як  с у м у  г о л о в н о ї  ч а с т и н и ,  що в и з н а ч а є  о с н о в н и й  

а р х і т е к т у р н и й  м о т и в  ї ї  п о в е р х н і  та с к л а д о в о ї ,  що с т в о р ю є  д р і бн і  

д е т а л і  р е л ь є ф у .  С а м е  ці д е т а л і  є г о л о в н и м и  ч и н н и к а м и ,  що 

п е р е ш к о д ж а ю т ь  п р о ц е д у р а м  м і н і м і з а ц і ї  е н е р г і ї :  з у п и н я ю т ь

г р а д і є н т н и й  с п у с к  та у п о в і л ь н ю ю т ь  рух  с т о х а с т и ч н и х  м ет од ів .  

За т а к и х  о б с т а в и н  с п о ч а т к у  д о ц і л ь н о  з н а й т и  м і н і м у м и  г о л о в н о ї  

к о м п о н е н т и ,  а п о т і м  п р о в е с т и  у т о ч н е н н я  с т у к т у р и ,
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в и к о р и с т о в у ю ч и  о т р и м а н і  т о ч к и  як  п о ч а т к о в е  н а б л и ж е н н я  д ля  

м і н і м і з а ц і ї  п о в н о ї  ф у н к ц і ї .  Я к щ о  г о л о в н у  ч а с т и н у  п о т е н ц і а л ь н о ї  

ф у н к ц і ї ,  в с в ою  ч е р г у ,  м о ж н а  п о д і л и т и  на к о м п о н е н т и ,  що 

в і д р і з н я ю т ь с я  за с в о є ю  ч а с т о т н і с т ю ,  то м і н і м і з а ц і ю  г о л о в н о ї  

ч а с т и н и  т а к о ж  д о ц і л ь н і ш е  п р о в а д и т и  у д ва  е т а п и ,  при ц ь о м у  

с п о ч а т к у  т р е б а  з н а й т и  м і н і м у м и  н и з ь к о ч а с т о т н о ї  с к л а д о в о ї .

При з а с т о с у в а н н і  т а к о г о  п і д х о д у  п р и с к о р е н н я  п р о ц е с у  п о ш у к у  

в і д б у в а є т ь с я  п о - п е р ш е ,  за р а х у н о к  з н а ч н о г о  с п р о щ е н н я  

р е л ь є ф у  на п р о м і ж н и х  е т а п а х  м і н і м і з а ц і ї ,  а п о - д р у г е  за р а х у н о к  

т о го ,  що на п р о м і ж н и х  е т а п а х  о б ч и с л ю є т ь с я  ф у н к ц і я ,  я ка  є 

л и ш е  ч а с т и н о ю  п о в н о ї  ф у н кц і ї ,  що в и м а г а є  м е н ш и х  в и т р а т  

м а ш и н н о г о  ч асу .

2 . 1 .2  А н а л і т и ч н і  в л а с т и в о с т і  к о м п о н е н т ,  що с к л а д а ю т ь  

е н е р г е т и ч н у  ф у н к ц і ю  в м е т о д і  а т о м - а т о м н и х  п о т е н ц і а л і в .

З в а ж а ю ч и  на в и щ е в и к л а д е н і  м і р к у в а н н я ,  р о з г л я н е м о  

к о м п о н е н т и ,  з я к и х  с к л а д а є т ь с я  е н е р г е т и ч н а  ф у н к ц і я  в м ет о д і  

а т о м - а т о м н и х  п о т е н ц і а л і в .  ( Да л і  с к р і з ь  r,j - в і д с т а н ь  м іж  д в о м а  

а т о м а м и  і та j ) .

1. В а н - д е р - в а а л ь с о в а  в з а є м о д і я  U v = Z ( - A / r j j 6 + B / r i j 12) . 

В з а є м о д і ю  к о ж н о ї  п а р и  а т о м і в  м о ж н а  п р е д с т а в и т и  у в и г л я д і  

с у ми :

Uv = Uvr + Uva,

де Uvr = Uv я к щ о  Uv > 0 та Uvr = 0 якщо Uv < 0, 

a U v a  =  о якщо Uv > 0 та U v a  =  U v  якщо U v  < 0.

Н а з и в а т и м е м о  S u vr с к л а д о в о ю  в а н - д е р - в а а л ь с о в о г о  

в і д ш т о в х у в а н н я ,  a X u va - с к л а д о в о ю  в а н - д е р - в а а л ь с о в о г о  

п р и т я г а н н я .

2. К у л о н і в с ь к а  е н е р г і я  E q = 2  Ч іЧі ZeriJ,

3. К р и т е р і а л ь н и й  п о т е н ц і а л .  В и в ч а ю ч и  п р о ц е с  д о с л і д н и к  

ч а с т і ш е  за все  у я в л я є  с о б і  м о ж л и в и й  м е х а н і з м  й о г о  п р о т і к а н н я  і
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з д а т е н  с ф о р м у л ю в а т и  с т р у к т у р н и й  к р и т е р і й  п р о д у к т и в н о с т і  

к о н ф о р м е р у ,  я к и й  в б і л ь ш о с т і  в и п а д к і в  м о ж е  бути 

п р е д с т а в л е н и й  м о д е л ь н и м  а т о м - а т о м н и м  п о т е н ц і а л о м :

Ucri t  = Z p i i r 2iJ1 де Ті, - в і д с т а н і  м і ж  в и б р а н и м и  п а р а м и  с и л о в и х  

ц е нт р і в .

Т о р с і о н н и й  п о т е н ц і а л  Ut = Z U o / 2 [ 1  - с о з ( П ф к ) ] ,  д е  фк, k = 1 , 2 , ..N 

- м н о ж и н а  т о р с і о н н и х  к у т і в  л а н ц ю г у  т а к и х ,  що д о з в о л я ю т ь  

в і л ь н е  о б е р т а н н я .

А н а л і з  а м п л і т у д и  з м і н и  к о ж н о ї  з ц и х  к о м п о н е н т  д о з в о л я є  

з р о б и т и  в и с н о в о к ,  що г о л о в н у  ч а с т и н у  п о т е н ц і а л ь н о ї  ф у н к ц і ї  

с к л а д а ю т ь  е л е к т р о с т а т и ч н і  в з а є м о д і ї  м і ж  а т о м а м и  і о н і з о в а н и х  

та с и л ь н о  п о л я р н и х  гр у п ,  к р и т е р і а л ь н и й  п о т е н ц і а л  та 

в і д ш т о в х у ю ч а  ч а с т и н а  в а н - д е р - в а а л ь с о в о г о  п о т е н ц і а л у .  

А м п л і т у д а  з м і н и  п о т е н ц і а л у  е л е к т р о с т а т и ч н и х  в з а є м о д і й  між 

с л а б о п о л я р н и м и  г р у п а м и ,  п р и т я г у ю ч о ї  ч а с т и н и  в а н - д е р -  

в а а л ь с о в о г о  п о т е н ц і а л у  та т о р с і о н н о г о  п о т е н ц і а л у  для 

б і л ь ш о с т і  т и п і в  з в 'я з к і в  з н а ч н о  м е н ш а  за т а к у  д л я  к о м п о н е н т  

п е р ш о ї  г р у п и.  Т о м у  ці  к о м п о н е н т и  є в і д п о в і д а л ь н и м и  л и ш е  за 

д р і б н і  д е т а л і  р е л ь є ф у  е н е р г е т и ч н о ї  п о в е р х н і .

Р о з г л я н е м о  т е п е р  х а р а к т е р  з а л е ж н о с т і  від д о в і л ь н о г о  

т о р с і о н н о г о  к у та  к о м п о н е н т ,  що с к л а д а ю т ь  г о л о в н и й  

а р х і т е к т у р н и й  м о т и в  е н е р г е т и ч н о ї  ф у н к ц і ї .  К о ж н и й  з 

п о т е н ц і а л і в ,  що р о з г л я д а ю т ь с я ,  з а л е ж и т ь  в ід т о р с і о н н о г о  кута 

в і д п о в і д н о  до в и ра з у :

U = и ( Гі, (фк))

Л е г к о  п о к а з а т и ,  що з а л е ж н і с т ь  Гц(фк) в и р а ж а є т ь с я  ф о р м у л о ю :

Tij (ф к )=  f  1 (ф ')  -  2 f 2(q>') C O S ^ k  + Тз (ф ') ) .

де фк - т о р с і о н н и й  кут ,  що р о з г л я д а є т ь с я ,  ф' -  м н о ж и н а  

т о р с і о н н и х  к ут ів ,  що в і д п о в і д а ю т ь  з в ' я з к а м ,  як і  л е ж а т ь  на шл я ху  

в м о л е к у л я р н о м у  г р а ф і  м і ж  а т о м а м и  і та j за в и к л ю ч е н н я м  кута



Фк. Ця ф у н к ц і я  в д і а п а з о н і  з м і ни  к у т а  ф* має  л и ш е  один  

м а к с и м у м  т а  о ди н м ін імум .  В и х о д я ч и  з того ,  що д ля  всіх 

КОМПОНеНТ,  ЯКІ  рОЗГЛЯДаЮТЬСЯ, фуНКЦІЯ U(Tj j )  м о н о т о н н о  

з а л е ж и т ь  від Гц, м о ж н а  с т в е р д ж у в а т и ,  що з а л е ж н і с т ь  U(ri ](<pk)) 

е н е р г і ї  в з а є м о д і ї  к о ж н о ї  п а р и  а т о м і в  т а к о ж  б у д е  м а ти  не б і л ь ш е  

ч им  од ин  м а к с и м у м  і од ин  м і н і му м  в о з н а ч е н о м у  д і а п а з о н і .

В а н - д е р - в а а л ь с о в а  в з а є м о д і я  м ає  м і с ц е  м іж  у с і м а  а т о м а м и  

н е з а л е ж н о  від їх х і м і ч н о ї  п р и р о д и ,  а е л е к т р о с т а т и ч н а  і 

к р и т е р і а л ь н а  - о б ч и с л ю є т ь с я  л и ш е  м іж  д е я к и м и  п а р а м и  а т о мі в  

З о г л я д у  на це м о ж е м о  с т в е р д ж у в а т и ,  що в а н - д е р - в а а л ь с о в а  

к о м п о н е н т а  є, в з аг а л і ,  б і л ь ш  в и с о к о ч а с т о т н о ю ,  н іж 

е л е к т р о с т а т и ч н а  та к р и т е р і а л ь н а .  Н а з и в а т и м е м о  д ал і  

е л е к т р о с т а т и ч н у  та к р и т е р і а л ь н у  к о м п о н е н т и  с к л а д о в и м и  

п е р ш о ї  г ру п и.

В в е д е н н я  в а н - д е р - в а а л ь с о в о ї  к о м п о н е н т и  п р о с т и м  

д о д а в а н н я м  в і д п о в і д н о г о  п о т е н ц і а л у  з п о д а л ь ш о ю  м і н і м і з а ц і є ю  

ф у н к ц і ї  не з а в ж д и  в и я в л я є т ь с я  у с п і ш н и м .  І нод і  у с т е р и ч н о  

" т і с н и х "  м о л е к у л а х  о к р е м і  в а н - д е р - в а а л ь с о в і  п і ки  з б и р а ю т ь с я  у 

о б ' є д н а н и й  к л а с т е р .  Т а к и й  е л е м е н т  р е л ь е ф у  в м і щ у є  вже 

н и з ь к о ч а с т о т н у  к о м п о н е н т у ,  на яку  н а к л а д а ю т ь с я  о к р е м і  п і ки,  

що з у п и н я ю т ь  п р о ц е с  г р а д і є н т н о г о  с п у с к у  у к о н ф о р м а ц і й н о м у  

с т а н і ,  я к ий  в і д п о в і д а є  н а д т о  в е л и к и м  с т е р и ч н и м  н а п р у г а м .  

В р а х о в у ю ч и  те,  що о т р и м а н і  на п е р ш о м у  е т а п і  к о н ф о р м е р и  

в і д н о с н о  “ д е ш е в і "  з т о ч к и  з о р у  в и т р а т  м а ш и н н о г о  ч а с у ,  в 

п р и н ц и п і ,  з а д о в і л ь н и м  б у д е  п р о с т е  в і д к и д а н н я  т а к и х  н е в д а л и х  

к о н ф о р м а ц і й .

А л е  а в т о р о м  з а п р о п о н о в а н о  с п е ц і а л ь н і  а л г о р и т м и  які  

д о з в о л я ю т ь  п о д о л а т и  в и щ е в к а з а н і  п е р е ш к о д и .

Ці а л г о р и т м и  п е р е д б а ч а ю т ь  з а м і н у  на п е р в и н н и х  с т а д і я х  

д о с л і д ж е н н я  р е а л ь н и х  а т о м - а т о м н и х  п о т е н ц і а л і в  на м о д е л ь н і :

8
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к о ж н а  м о д е л ь н а  п а р н а  в з а є м о д і я  в и р а ж а є т ь с я  п а р а б о л і ч н и м  

п о т е н ц і а л о м  за ф о р м у л о ю :

Uij =  P ijr2ij,

де Tij - в і д с т а н ь  м і ж  а т о м а м и  і та j ,  a Pij < 0 д л я  в і д ш т о в х у ю ч и х  

в з а є м о д і й ,  Pij > 0 для  п р и т я г у ю ч и х .  П ри  ц ь о м у  д ля

м о д е л ю в а н н я  в і д ш т о в х у ю ч о ї  с к л а д о в о ї  в а н - д е р - в а а л ь с о в о г о  

п о т е н ц і а л у  Ui j  п р и й м а є т ь с я  р і в н и м  н ул ю,  я к щ о  Ui j  < 0.

2 . 1 . 3  А л г о р и т м  к о н к у р е н ц і ї  к о м п о н е н т .

П е р ш и й  з ц и х  а л г о р и т м і в  п е р е д б а ч а є  п р о в е д е н н я  с ер і ї  

п р о ц е с і в  м і н і м і з а ц і ї  т а к и х ,  що к о ж н и й  н а с т у п н и й  п р о ц е с  

п о ч и н а є т ь с я  з т о ч к и ,  д е  з а к і н ч и в с я  п о п е р е д н і й .  П е р ш и й  з цих  

п р о ц е с і в  п о ч и н а є т ь с я  у т а к о м у  к о н ф о р м а ц і й н о м у  с т а н і ,  к оли 

п р о ц е с  м і н і м і з а ц і ї  н и з ь к о ч а с т о т н о ї  с к л а д о в о ї  д е щ о  не д і й ш о в  

с в о г о  к і нця .  У к о ж н о м у  с е ан с і  м і н і м і з а ц і ї  п р о т и д і ю ч і  к о м п о н е н т и  

п о п е р е м і н н о  п і д с и л ю ю т ь с я  та п о с л а б л ю ю т ь с я  за р а х у н о к  

В І Д П О В І Д Н И Х  З М І Н  к о е ф і ц і є н т і в  P i j  м о д е л ь н и х  п о т е н ц і а л і в .  

П о ч а т к о в а  а м п л і т у д а  ц их  змі н о б и р а є т ь с я  д о с л і д н и м  ш л я х о м  та 

п о с т у п о в о  з м е н ш у є т ь с я  по мі р і  н а б л и ж е н н я  д о  с т е р и ч н о  

н е н а п р у ж е н о ї  к о н ф о р м а ц і ї .

2 . 1 . 4  А л г о р и т м  п о с т у п о в о ї  р о з б і р к и  к л а с т е р у  с т е р и ч н о ї  

н а п р у г и .

А л г о р и т м ,  що й о г о  о п и с а н о  у п . 1 . 1 . 3 . ,  у д е я к и х  в и п а д к а х  не 

є е ф е к т и в н и м .  Це в і д б у в а є т ь с я  то ді ,  к о л и  е л е к т р о с т а т и ч н і  

в з а є м о д і ї  та с т р у к т у р н і  к р и т е р і ї  п р о д у к т и в н о с т і  не є тими 

ч и н н и к а м и ,  що в и з н а ч а ю т ь  п о л о ж е н н я  п р о д у к т и в н и х  м і н і м у м і в  у 

к о н ф о р м а ц і й н о м у  п р о с т о р і ,  а т а к о ж  у т и х  в и п а д к а х ,  к оли 

с т а р т о в а  т о ч к а  д л я  п р о ц е д у р и  к о н к у р е н ц і ї  к о м п о н е н т  

р о з т а ш о в а н а  н а д т о  б л и з ь к о  до м і н і м у м у  с к л а д о в о ї  п е р ш о ї  

г р у п и.
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П р и п у с т и м о ,  що г р а д і є н т н и й  с п у с к  з у п и н и в с я  у 

п о т е н ц і а л ь н і й  ямі ,  що в і д п о в і д а в  з н а ч н и м  с т е р и ч н и м  н а п р у г а м .  

Тод і

g = I g iJ = 0, 

де g - в е к т о р  г р а д і є н т у ,  а ду  - й о г о  п а р н і  с к л а д о в і .

В и б е р е м о  т а к у  п а р у  а т о м і в ,  я к і й  в і д п о в і д а є  g ,j з 

н а й м е н ш о ю  а б с о л ю т н о ю  в е л и ч и н о ю ,  п о с л а б и м о  в а н - д е р -  

в а а л ь с о в у  в і д ш т о в х у ю ч у  с к л а д о в у  ц іє ї  п а р и  за р а х у н о к  

Т И М Ч а С О В О Г О  З М е Н Ш е Н Н Я  В І Д П О В І Д Н О Г О  К О е ф іЦ ІЄ Н Т у  P i j  і 

п р о д о в ж и м о  п р о ц е с  м і н і м і з а ц і ї ,  с т а р т у ю ч и  з т о ч к и ,  д е з у п и н и в с я  

п о п е р е д н і й  с е а н с .  Я к щ о  с п у с к  з н о в у  з у п и н и в с я  у с т а н і  із 

з н а ч н о ю  с т е р и ч н о ю  н а п р у г о ю ,  п о в т о р и м о  о з н а ч е н у  п р о ц е д у р у .  

Л е г к о  п о к а з а т и ,  що т а к и й  а л г о р и т м  ф а к т и ч н о  в і д п о в і д а є  с п у с к у  

п е р ш о г о  п о р я д к у  з г і д н о  р е л ь є ф у  з г л а ж е н о ї  ф у н к ц і ї ,  що ї ї  

у т в о р ю є  к л а с т е р  п і к і в  в а н - д е р - в а а л ь с о в о ї  в і д ш т о в х у ю ч о ї  

к о м п о н е н т и .  При ц ь о м у  в е л и ч и н а  г л а д к о ї  к о м п о н е н т и  к л а с т е р у  

у д а н і й  т о ч ц і  о ц і н ю є т ь с я  я к  щ і л ь н і с т ь  т о ч о к  в а н - д е р - в а а л ь с о в и х  

п і к і в  у д о в к і л л і  т о ч к и  що р о з г л я д а є т ь с я .

2 . 1 . 5  С х е м а  д о с л і д ж е н н я

В и х о д я ч и  з в и к о н а н о г о  а н а л і з у  та з в а ж а ю ч и  на в и к л а д е н и й  у п.

1 .1 . 1.  п р и н ц и п  п о ш у к у ,  з а п р о п о н у є м о  т а к у  з а г а л ь н у  с х е м у  

д о с л і д ж е н н я  к о н ф о р м а ц і й н о г о г  п р о с т о р у  г н у ч к и х  м о л е к у л я р н и х  

л а н ц ю г і в :

•  В и к о н у є т ь с я  м і н і м і з а ц і я  ф у н к ц і ї ,  с к л а д е н о ї  з м о д е л ь н и х  

к р и т е р і а л ь н о г о  п о т е н ц і а л у  та  с и л ь н о ї  е л е к т р о с т а т и ч н о ї  

к о м п о н е н т и .  С т а р т о в і  т о ч к и  д л я  г р а д і є н т н о г о  с п у с к у  

о б и р а ю т ь с я  у в е р ш и н а х  п р я м о к у т н о ї  с і т к и  в п р о с т о р і  

п і д м н о ж и н и  т о р с і о н н и х  к ут і в  л а н ц ю г а ,  що в и в ч а є т ь с я .

•  Д о  к о ж н о г о  з о т р и м а н и х  конфрр+лерів  на д р у г о м у  е т а п і  

д о д а є т ь с я  в і д ш т о в х у ю ч а  в а н - д е р - в а а л ь с о в а  к о м п о н е н т а  та
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м і н і м і з а ц і я  е н е р г і ї  п о в т о р ю є т ь с я .  П р и  ц ь о м у  м о ж у т ь  

в и к о р и с т о в у в а т и с я  с п е ц і а л ь н і  а л г о р и т м и ,  що ї х  в и к л а д е н о  у 

п . 2 . 1 . 3  та  2 .1 . 4.

• Н а р е ш т і  п р о в а д и т ь с я  м і н і м і з а ц і я  п о в н о ї  е н е р г е т и ч н о ї  ф у н кц і ї .

П р о т е  т р е б а  в і д м і т и т и ,  що н е м а є  ж о д н о г о  ш л я х у  д о с л і д ж е н н я ,  

що є у н і в е р с а л ь н и м .  Т о м у  н е о б х і д н і с т ь  та е ф е к т и в н і с т ь  

з а с т о с у в а н н я  т о г о  чи і н ш о г о  а л г о р и т м у  з а л е ж и т ь  від 

в л а с т и в о с т е й  м о л е к у л я р н о г о  л а н ц ю г а ,  щ о  в и в ч а є т ь с я .  

С т в о р е н и й  п а к е т  а л г о р и т м і в  є н а б о р о м  і н с т р у м е н т і в  д ля  

к о н ф о р м а ц і й н о г о  а н а л і з у ,  як і  т р е б а  в и к о р и с т о в у в а т и  д и н а м і ч н о ,  

в з а л е ж н о с т і  в ід к о н к р е т н о г о  п е р е б і г у  п р о ц е с у  м і н і м і з а ц і ї .

2.2 Побудова п ро д уктивних конф ор м ер ів  б іол огічно  

активних речовин.

2.2.1 Ф о р м у в а н н я  к о н ф о р м а ц і ї  к о м п л е к с у  е н т е р о б а к т и н у  з 

і о н ом  з ал і з а .

Є н т е р о б а к т и н  - о с н о в н и й  п р е д с т а в н и к  г р у п и  к а т е х і н о в и х  

с и д е р о ф о р і в ,  які  з д а т н і  у т в о р ю в а т и  м і ц н и й  к о м п л е к с  з і оно м 

з а л і з а .  П р и п у с к а є т ь с я ,  що в с та н і  р і в н о в а г и  а т о м и  ки сн ю 

п і р о к а т е х і н о в и х  к і л е ц ь  в з а є м о д і ю т ь  з ш е с т и к о о р д и н о в а н и м  

т р и в а л е н т н и м  з а л і з о м  і у т в о р ю ю т ь  с и л ь н о  з і п с о в а н у  

о к т а е д р и ч н у  к о о р д и н а ц і ю .  К о н ф о р м а ц і я  в с ь о г о  к о м п л е к с у  

б л и з ь к а  д о  с и м е т р і ї  г р у п и  Сз.

При п о б у д о в і  к о н ф о р м а ц і ї  к о м п л е к с у ,  о к т а е д р и ч н а  

к о о р д и н а ц і я  л і г а н д і в  і о ну  з а л і з а  та  с и м е т р і я  Сз  у с і є ї  м о л е к у л и  

бу ли  с т р у к т у р н и м и  к р и т е р і я м и  п о ш у к о в о ї  к о н ф о р м а ц і ї .  П е р ш а  з 

цих в и м о г  б у л а  р е а л і з о в а н а  за д о п о м о г о ю  ж о р с т к и х  ф і к т и в н и х  

с т р у к т у р ,  що б у л и  п о б у д о в а н і  д л я  к о ж н о г о  з б о к о в и х  л а н ц ю г і в  

м о л е к у л и  і м о д е л ю в а л и  п о л о ж е н н я  іо на  з а л і з а  по в і д н о ш е н н ю  

до п і р о к а т е х і н о в и х  к і л е ц ь .
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Д л я  то г о ,  щ о б з а д о в і л ь н и т и  в и м о г у  про  с и м е т р і ю  

к о м п л е к с у ,  т о р с і о н н і  к у ти  л и ш е  д л я  о д н і є ї  з т р ь о х  с т р у к т у р н и х  

о д и н и ц ь  б у л и  в и б р а н і  н е з а л е ж н и м и ,  а і нші  - в с т а н о в л ю в а л и с ь  

р і в н и м и  д о  в і д п о в і д н и х  на в е д у ч о м у  е л е м е н т і .

На п е р ш о м у  е та п і  б у л о  п р о в е д е н о  п о ш у к  у

к о н ф о р м а ц і й н о м у  п р о с т о р і  6 -т и  н е з а л е ж н и х  д в о г р а н и х  к ут ів  

м о л е к у л и ,  п ри ц ь о м у  ц і л ь о в а  ф у н к ц і я  с к л а д а л а с ь  л и ш е  з 

к р и т е р і а л ь н о г о  п о т е н ц і а л у ,  що в і д п о в і д а є  з в ’я з у в а н н ю  та 

к о о р д и н а ц і ї  і о на  з а л і з а ,  а т а к о ж  п о т е н ц і а л у ,  що с т я г у є  к р а ї  

т р и л а к т о н о в о г о  ц ик л у .  З о т р и м а н о ї  м н о ж и н и  к о н ф о р м е р і в  б у л и  

в і д і б р а н і  100 з н а й м е н ш о ю  е н е р г і є ю  д л я  я к и х  б у л а  п р о в е д е н а  

м і н і м і з а ц і я  п о в н о ї  е н е р г і ї  із з б е р е ж е н н я м  у ц і л ь о в і й  ф у н к ц і ї  

к р и т е р і а л ь н и х  ч л е н і в ,  а ле  без  в и м о г и  р і в н о с т і  в і д п о в і д н и х  

т о р с і о н н и х  к ут ів  р і з н и х  с у б о д и н и ц ь .

Я к і с н и й  а н а л і з  д о с л і д ж у в а н о ї  м о л е к у л и  п о к а з у є ,  що

г н у ч к і с т ь  ї ї  л а н ц ю г і в  є о б м е ж е н о ю ,  т о м у  д о в ж и н и  з в ' я з к і в  та

в а л е н т н і  кути  в і д р і з н я ю т ь с я  в ід ї х н і х  с т а н д а р т н и х  з н а ч е н ь .  Т о м у  

у д о с л і д ж е н н я  б у в  в к л ю ч е н и й  е т а п  у т о ч н е н н я  в а л е н т н о ї  

г е о м е т р і ї  та з а р я д і в  к о м п л е к с у  за д о п о м о г о ю  н а п і в е м п і р и ч н и х  

к в а н т о в о м е х а н і ч н и х  м е т о д і в .  В а л е н т н а  г е о м е т р і я  б у л а

р о з р а х о в а н а  за м е т о д о м  M I N D O / 3 ,  а з а р я д и  - за м е т о д о м  

C N D O / 2 .  К в а н т о в о м е х а н і ч н і  р о з р а х у н к и  в и к о н у в а л и с ь  за 

д о п о м о г о ю  п р о г р а м ,  с т в о р е н и х  в І н с т и т у т і  о р г а н і ч н о ї  х і м і ї  HAH 

У к р а ї н и  О . М . Н е с т е р е н к о м .  П о ч а т к о в и м  н а б л и ж е н н я м  д л я  цих  

р о з р а х у н к і в  б у л о  в з я т о  н а й к р а щ у  з о п т и м і з о в а н и х  к о н ф о р м а ц і й .  

П і сля  в и к о н а н н я  к в а н т о в о - х і м і ч н и х  р о з р а х у н к і в  б ул а п р о в е д е н а  

о с т а т о ч н а  м і н і м і з а ц і я  е н е р г і ї  а т о м - а т о м н и х  п о т е н ц і а л і в  з 

у р а х у в а н н я м  н о в и х  з н а ч е н ь  в а л е н т н о ї  г е о м е т р і ї  та з а р я д і в

Р е з у л ь т а т и  к о н ф о р м а ц і й н о г о  а н а л і з у  п о к а з а л и ,  що р ізн і  

с т а б і л ь н і  к о н ф о р м а ц і ї  я к  з а р я д ж е н о г о  т а к  і 

е л е к т р о н е й т р а л ь н о г о  ( т р и п р о т о н о в а н о г о )  к о м п л е к с у  є с х о ж и м и
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за с в о є ю  п р о с т о р о в о ю  б у д о в о ю  і п р а к т и ч н о  не в и х о д я т ь  за  ме жі  

г р у п и  с и м е т р і ї  Сз.

М ал .  1. П р о с т о р о в а  б у д о в а  к о м п л е к с у  е н т е р о б а к т и н у  з 

і о н о м  з ал і за .

О п т и м а л ь н и м  к о н ф о р м а ц і я м  к о м п л е к с у  п р и т а м а н н і  так і  

х а р а к т е р н і  р и с и :  п е п т и д н і  та с к л а д н о е ф і р н і  к а р б о н і л ь н і  г ру п и 

о р і є н т о в а н і  а т о м а м и  к и с н ю  на з о в н і ш н є  с е р е д о в и щ е .  Л і г а н д н і  

кис н і  о р і є н т о в а н і  д о  ос і  с и м е т р і ї  к о м п л е к с у ,  а к а т е х о л а м і д н і  

з а л и ш к и  - в з д о в ж  ос і  с и м е т р і ї  ( ма л . 1 ) .  О т р и м а н а  і н ф о р м а ц і я  

про  п о л о ж е н н я  к а р б о н і л ь н и х  г р уп  д о з в о л я є  з р о б и т и  

п р и п у щ е н н я ,  що ці г р у п и  є в і д п о в і д а л ь н и м и  за з в ' я з у в а н н я  

е н т е р о б а к т и н у  з м е м б р а н н и м  р е ц е п т о р о м  за  р а х у н о к  у т в о р е н н я
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в о д н е в и х  з в ' я з к і в  м іж  к а р б о н і л ь н и м и  г р у п а м и  с і д е р о ф о р у  і 

а м і д н и м и  г р у п а м и  б і л к а - р е ц е п т о р а .

Г р у н т у ю ч и с ь  на о т р и м а н и х  а в т о р о м  р е з у л ь т а т а х  в І Б О Н Х  

H AH У к р а ї н и  б у л о  п р о в е д е н о  д е т а л ь н і  р о з р а х у н к и  г і д р а т а ц і ї  

к о м п л е к с у ,  як і  д о з в о л и л и  з а п р о п о н у в а т и  м о д е л ь  п е р е н о с у  

к о м п л е к с у  ч е р е з  ф о с ф о л і п і д н у  м е м б р а н у  ( Х у т о р с ь к и й  В. Ю. ,  та 

ін. 1 9 89) .

2 . 2 . 2  Р о з р а х у н о к  п р о с т о р о в и х  та е н е р г е т и ч н и х  

х а р а к т е р и с т и к  к о м п л е к с у  р е к о г н і ц і ї  м і ж  д о д а т к о в и м  а н і о н -  

з в ' я з у ю ч и м  ц е н т р о м  т р о м б і н у  та к о м п л е м е н т а р н и м  с а й т о м  

ф і б р и н о г е н у .

В в а ж а є т ь с я ,  що за  о б м е ж е н у  т р е т и н н у  с п е ц и ф і ч н і с т ь  

т р о м б і н у  по в і д н о ш е н н ю  д о в и с о к о м о л е к у л я р н и х  с у б с т р а т і в  

в і д п о в і д а л ь н и м  є а н і о н - з в ’я з у ю ч и й  е к з о с а й т  ( АЗ Е) ,  

р о з т а ш о в а н и й  на в і д с т а н і  в ід к а т а л і т и ч н о г о  ц е н т р у  та 

п е р в и н н о г о  з в ' я з у ю ч о г о  с а й т у  ф е р м е н т у  ( F e n t o n  J . W.  et .  а і ., 

1 98 8,  Є в р е й с ь к а  А . O. ,  198 0) .  Цей  е к з о с а й т  у т в о р ю є т ь с я

з д е б і л ь ш о г о  за р а х у н о к  р-  та  у - п е т е л ь  Б - л а н ц ю г у  т р о м б і н у .

А З Е  в п і з н а є т ь с я  а н і о н н и м  к о м п л е м е н т а р н и м  с а й т о м  (KC)  

ф і б р и н о г е н у ,  що р о з т а ш о в а н и й  на л а н ц ю г у  м о л е к у л и  на 

в і д с т а н і  в ід  т о ч к и  р о з р и в у  ( H o g g  D . H. ,  B l o m b a c k  В., 1978) .  

Е к с п е р и м е н т и  ( De C r i s t o f a r o 1 R. F e n t o n  J . W. ,  di  C e r a  E.,  1 992,  di  

C e r a  Е. et .  а і ., 1 9 9 3)  с в і д ч а т ь ,  що це  в п і з н а в а н н я  в і д б у в а є т ь с я  

за р а х у н о к  і о н н и х  в з а є м о д і й  м і ж  п р о т и л е ж н о  з а р я д ж е н и м и  

г р у п а м и .

Д л я  м о д е л ю в а н н я  з в ' я з у в а н н я  б у л о  д о с л і д ж е н о  с и с т е м у ,  

яка с к л а д а л а с ь  з д в о х  о б ' є к т і в ,  що р о з г л я д а л и с ь  у в а к у у м і  - 

д і л я н к и  л а н ц ю г у  Ar g 66 - Lys 82 м о л е к у л и  т р о м б і н у  та д і л я н к и  

A sp  38 - Lys  44 ф і б р и н о г е н у .  Р е ш т а  л а н ц ю г і в  о б о х  м о л е к у л  не 

р о з г л я д а л а с я .  Ви б і р  в и щ е о з н а ч е н о ї  д і л я н к и  д о д а т к о в о г о  ц е н т р у



15

б у в  п о в ' я з а н и й  з т им ,  що ї ї  к р а ї  з в ' я з а н і  в о д н е в и м  з в ' я з к о м ,  в 

т о й  ч ас ,  як  в с е р е д и н і  д і л я н к и  та к і  з в ' я з к и  в і д с у т н і .  А в т о р  

о т р и м а в  ці  д а н і ,  д о с л і д ж у ю ч и  в і д с т а н і  м і ж  у с і м а  м о ж л и в и м и  

д о н о р - а к ц е п т о р н и м и  п а р а м и  в о д н е в о г о  з в ' я з к у  м о л е к у л и  

т р о м б і н у  за д о п о м о г о ю  о д н і є ї  з п р о г р а м  р о з р о б л е н о г о  а в т о р о м  

п а к е т у .  При ц ь о м у  б у л и  в и к о р и с т а н і  р е н т г е н о с т р у к т у р н і  дан і  

( B o d e  et  а 1. 1 9 89) .

П р о с т о р о в у  з б л и ж е н і с т ь  в і д п о в і д н и х  л і г а н д н и х  а т о м і в  було 

в и б р а н о  я к  с т р у к т у р н и й  к р и т е р і й  п о ш у к о в о ї  к о н ф о р м а ц і ї .  

К а н д и д а т і в  на р о л ь  л і г а н д н и х  гр у п  б у л о  з н а й д е н о  на о с но ві  

д о с л і д ж е н ь  за д о п о м о г о ю  п р о с т о р о в о ї  м о д е л і  м о л е к у л и  

т р о м б і н у ,  що б у л а  п о б у д о в а н а  в І Б О Н Х  HAH У к р а ї н и  Л.В.  

К а р а б у т о м  на о с н о в і  в и щ е з г а д а н и х  р е н т г е н о с т р у к т у р н и х  д а н и х .  

Ці д о с л і д ж е н н я  п о к а з а л и ,  що н а й б і л ь ш  й м о в і р н и м  є в а р і а н т  

з в 'я з к у ,  що р е а л і з у є т ь с я  за р а х у н о к  в з а є м о д і ї  ч о т и р ь о х  пар 

груп:

NH Ar g  66 - C O O  A s p  40,

NH Lys  69 - C O O  Glu'  39,

NH Ar g 72 - C OO  A s p  38,

C O O  Glu  81 - NH Lys  44.

(В к о ж н і й  п ар і  п е р ш и м  п о д а н и й  з а л и ш о к ,  що н а л е ж и т ь  

м о л е к у л і  т р о м б і н у ,  а д р у г и м  - м о л е к у л і  ф і б р и н о г е н у ) .

В н а с л і д о к  п р о в е д е н и х  о б ч и с л е н ь  б у л а  о т р и м а н а  с т е р и ч н о  

н е н а п р у ж е н а  к о н ф о р м а ц і я  к о м п л е к с у ,  в я к і й  в и щ е в к а з а н і  г ру пи 

у т в о р и л и  м і ц н і  з в ' я з к и  ( м а л . 2).  В і д с т а н ь  м і ж  д о н о р н и м и  та 

а к ц е п т о р н и м и  а т о м а м и  в к о м п л е к с і  с т а н о в л я т ь  від 2.1 до 2.5 А 

( т а б л . 1 ) .  На в з а є м о д і ю  л і г а н д н и х  гр у п  п р и п а д а є  1 2 8 .4  к Д ж / м о л ь  

з з а г а л ь н о ї  в н у т р і ш н ь о ї  е н е р г і ї  к о м п л е к с у  2 8 3 . 6  к Д ж / м о л ь .  До  

в н у т р і ш н ь о ї  е н е р г і ї  к о м п л е к с у  т а к о ж  д о д а ю т ь  св і й  в н е с о к  

п р и т я г а н н я  і н ш и х  г р уп  ( з а г а л ь н а  е н е р г і я  п р и т я г а н н я  с к л а д а є  

2 6 4 . 8  к Д ж / м о л ь ) .  В а р т о  в і д м і т и т и  в і д с у т н і с т ь  с т е р и ч н и х
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у с к л а д н е н ь  у в з а є м о д і я х  ф і б р и н о г е н - т р о м б і н :  е н е р г і я  в а н - д е р -  

в а а л ь с о в и х  в з а є м о д і й  н а в і т ь  н е г а т и в н а  і с т а н о в и т ь  м і н у с  19.6 

к Д ж / м о л ь .  При о б ' є д н а н н і  в к о м п л е к с  в н у т р і ш н і  е н е р г і ї  к о ж н о г о  

з о б ' є к т і в  з б і л ь ш и л и с ь :  А З Е  - на 4 2 . 5  a KC - на 5 4 . 2  к Д ж / м о л ь  . 

При ц ь о м у  з б і л ь ш е н н я  в і д б у в а є т ь с я  за р а х у н о к  в с і х  к о м п о н е н т  

е н е р г і ї .  Т а к и м  ч и н о м ,  е н е р г і я  з в ' я з к у  с т а н о в и т ь  м і н у с  1 87 .7  

к Д ж / м о л ь .

Т а б л и ц я  1

А к ц е п т о р н о - д о н о р н і  п а р и  а т о м і в  В і д с т а н ь ,  А 

OD1 A s p 3 8  Fg - NH1 A r g 7 7  T h r  2.0

ОЕ1 G l u 3 9  Fg - NZ L y s 7 0  T h r  2.2

OD1 A s p 4 0  Fg - NH1 A r g 6 7  T h r  2.1

NZ L y s 4 4  Fg - OE1 GIuSO T h r  2.2

2 . 2 . 3  М о ж л и в і  м е х а н і з м и  а л о с т е р и ч н о г о  в п л и в у  а н і о н -  

з в ' я з у ю ч о г о  е к з о с а й т у  на к а т а л і т и ч н и й  ц е н т р  т р о м б і н у .

З в ' я з у в а н н я  KC з ДІД п р и з в е л о  д о  с у т т є в о ї  з м і н и  

к о н ф о р м а ц і ї  о с т а н н ь о г о  ( м а л . 2).  В он а  в і д р і з н я є т ь с я  в ід в и х і д н о ї  

з н а ч н о  м е н ш и м  з г и н о м  і п р и й м а є  д е щ о  г в и н т о п о д і б н у  ф о р м у .  

Та к і  з м і н и  у к о н ф о р м а ц і ї  p - п е тл і  д о з в о л я ю т ь  з а п р о п о н у в а т и  

д е к і л ь к а  м о ж л и в и х  м е х а н і з м і в  в п л и в у  на к а т а л і т и ч н и й  ц е нт р .

П о - п е р ш е ,  це м о ж е  б у т и  в п л и в  б е з п о с е р е д н ь о  на г о л о в н и й  

к а т а л і т и ч н и й  ц е н т р ,  що п о л і п ш и т ь  йо г о  к а т а л і т и ч н у  я к і сть ,  

з о к р е м а  ш л я х о м  п е р е х о д у  від д в о п р о т о н н о г о  до

т р ь о х п р о т о н н о г о  м е х а н і з м у .  Це м о ж е  с т а т и с я ,  я к щ о  б у д е  

з а д і я н о  д о д а т к о в и й  з а л и ш о к  г і с т і д і н у ,  а бо  п л о щ и н а

і м і д а з о л ь н о г о  к і л ь ц я  г і с т і д і н у  57 п о в е р н е т ь с я  т а к и м  ч и н о м ,  що 

в і д с т а н ь  м і ж  N2 His 57 та O r Se r  195 з м е н ш и т ь с я ,  що є б і л ь ш  

с п р и я т л и в и м  д ля  с и с т е м и  п е р е н о с у  з а р я д у .

П о - д р у г е ,  цей в п л и в  м ож е  з д і й с н ю в а т и с я  ч е р е з  п о л і п ш е н н я  

у м о в  в х о д у  ф і б р и н о г е н у  до к а т а л і т и ч н о ї  щ і л и н и .  Р о з г л я д  на
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п р о с т о р о в і й  м о д е л і ,  що з г а д у в а л а с ь  в и щ е ,  п о к а з а в ,  що і н т а к т н а  

p - п е т л я  с в о є ю  в е р ш и н н о ю  ч а с т и н о ю  в з а є м о д і є  з і н ш о ю  п е т л е ю ,  

в е р ш и н а  я к о ї  н а в и с а є  над к а т а л і т и ч н о ю  щ і л и н о ю .  На цій 

в е р ш и н і  р о з т а ш о в а н и й  о б ' є м н и й  з а л и ш о к  Tr p  148,  що з а в а ж а є  

с у б с т р а т о в і  в і л ь н о  в х о д и т и  д о к а т а л і т и ч н о ї  щ іл и н и .  Л а н ц ю г и  

о б о х  о з н а ч е н и х  п е т е л ь  р о з т а ш о в а н і  на п о в е р х н і  м о л е к у л и  на 

п р о т я з і  з н а ч н о ї  в ід с т а н і ,  п о ч и н а ю ч и  від ї х н і х  в е р ш и н .  

П р и к р і п л е н н я  в е р ш и н и  |3-петлі  д о  л а н ц ю г у  д р у г о ї  п ет л і  р о б и т ь

т а к у  с и с т е м у  ж о р с т к о ю .  З м і н а  к о н ф о р м а ц і ї  p - п ет л і ,  що

в і д б у в а є т ь с я  при з в ' я з у в а н н і ,  б е з у м о в н о  п р и з в е д е  до р о з р и в у  

ц ь о г о  з в 'я з к у ,  р е з у л ь т а т о м  ч о г о  б у д е  з н а ч н е  п і д в и щ е н н я  

р у х о м о с т і  о б о х  п е т е л ь .  Ц е , н а п е в н е ,  д а с т ь  з м о г у  в і д б у т и с я  

ч а с т к о в о м у  а н ф о л д і н г у  м о л е к у л и  т р о м б і н у ,  що з б і л ь ш и т ь  

д о с т у п н і с т ь  к а т а л і т и ч н о ї  щ і л и н и  д л я  м о л е к у л и  с у б с т р а т у .

Вз а г а л і  к а ж у ч и ,  п етл і ,  що л е ж а т ь  на п о в е р х н і  г л о б у л и ,  при 

ч а с т к о в о м у  а н ф о л д і н г у  м о л е к у л и  ф е р м е н т у  м о ж у т ь  в і д і г р а в а т и  

р о л ь  " щ у п а л е ц ь " ,  як і  п о л е г ш у ю т ь  з а х в а т  с у б с т р а т у  та 

з в ' я з у в а н н я  й о г о  д о д а т к о в и м  ц е н т р о м .

Висновки

! . З а п р о п о н о в а н о  н о в у  с и с т е м у  т е о р е т и ч н о г о  д о с л і д ж е н н я

к о н ф о р м а ц і й н о г о  п р о с т о р у  г н у ч к и х  м о л е к у л я р н и х  л а н ц ю г і в ,  

щ о  б а з у є т ь с я  на н а б л и ж е н н і  е н е р г е т и ч н о ї  ф у н к ц і ї ,  я ке

в р а х о в у є  а н а л і т и ч н і  в л а с т и в о с т і  ї ї  к о м п о н е н т .

2. С т в о р е н о  а л г о р и т м и  для  р е а л і з а ц і ї  в и щ е о з н а ч е н о ї  с и с т е м и  

д о с л і д ж е н н я .

3. Р о з р о б л е н о  п а к е т  к о м п ' ю т е р н и х  п р о г р а м  д ля  

к о н ф о р м а ц і й н о г о  а н а л і з у  г н у ч к и х  м о л е к у л я р н и х  л а н ц ю г і в .

4. П о б у д о в а н о  п р о с т о р о в у  с т р у к т у р у  к о м п л е к с у  е н т е р о б а к т и н у  з 

і о н о м  з а л і за .



5. О б ч и с л е н і  п р о с т о р о в і  та е н е р г е т и ч н і  п а р а м е т р и  к о м п л е к с у  

а н і о н - з в ' я з у ю ч о г о  е к з о с а й т у  т р о м б і н у  з к о м п л е м е н т а р н и м  

с а й т о м  ф і б р и н о г е н у .

6. На о с н о в і  о т р и м а н и х  п а р а м е т р і в  к о м п л е к с у  А З Е  - KC 

з а п р о п о н о в а н о  г і п о т е з у ,  щ о д о  м е х а н і з м у  а л о с т е р и ч н о г о  

в п л и в у  а н і о н - з в ' я з у ю ч о г о  с а й т у  на к а т а л і т и ч н и й  ц е нт р .
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