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В работе исходя из результатов полуэмпирических квантово-
химических расчетов выделяются общие структурные и термо-
динамические особенности низкоэнергетических ротамеров мо-
нопептидов L-аминокислот, определяющие начало организации 
полипептидных цепочек в α- или  β-подобные формы. 

 
Введение. Возможность предсказания пространственной 

структуры молекулы белка по его аминокислотной последова-
тельности уже длительное время интригует специалистов, рабо-
тающих в разных областях биофизики, молекулярной биологии 
и биоинженерии [1]. Для успешного описания процесса само-
сборки белка чрезвычайно важно понимание взаимосвязи между 
свойствами вторичной структуры макромолекулы и конформаци-
онными «возможностями» ее составляющих монопептидов. 

Простейшими моделями конформационного поведения 
аминокислотных остатков в составе полипептидной цепи являют-
ся метиламиды N-ацетил-α-L-аминокислот. Целью данной работы 
является теоретическое обоснование существования некоторых 
внутренних исходных структурных факторов, определяющих 
предпочтительность формирования монопептидными остовами   
либо спиралеподобных, либо β-подобных форм. 

Метод и подходы. Нами проведен сравнительный конфор-
мационный анализ основных вращательных изомерных форм 20-и 
монопептидов L-аминокислот. Расчеты выполнены с использова-
нием метода молекулярной механики (ММ3Pro) и полуэмпириче-
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ской РМ3 квантово-химической техники. Последний, как извест-
но, обеспечивает вполне достаточную надежность  описания 
энергетики и структурных особенностей молекул пептидов [2]. 
Термодинамические оценки проводились для стандартных усло-
вий комнатных температур и обычных давлений (1 атм.). 

Результаты и обсуждение. Считается, что строгий теоре-
тический конформационный анализ рассматриваемых молекул 
позволяет в принципе выявить весь набор присущих им про-
странственных форм и определить порядок их расположения 
в энергетической шкале согласно внутримолекулярным взаимо-
действиям [3]. Основные конформационные возможности моле-
кулы монопептида достаточно надежно описываются главным 
образом распределением значений пары двугранных углов φ и ψ, 
отвечающих поворотам вокруг связей Cα—N и Cα—C’ (рис.1) [3–7]. 

 
Рис. 1. Основные двугранные углы в молекуле монопептида (на примере 
метиламида N-ацетил-α-L-аланина) 

Для длинных полипептидов экспериментально определен-
ные углы φ и ψ практически всегда оказываются в хорошей кор-
реляции с «разрешенными» областями конформационных карт 
монопептидов. Для α-спиральных участков белков угол φ может 
изменяться  в  пределах  (–600)  –  (–1000), а угол ψ –  от (–250)  до  
(–500). Для β-структур эти углы принимают значения в области, 
соответственно, (–1100) и  (+1400)[3–5].  

Выделяют пять основных типов устойчивых конформаций 
монопептидов [3-11]: R (или αR), отвечающая геометрии звена α-



Раздел 7. Математические модели в биологии, экологии и химии 
Part 7. Mathematical Models In Biology, Ecology And Chemistry 
 

446 

спирали; B (или C5
ext), отвечающая геометрии элемента β-слоя, 

а также редкая левоспиральная конформация L (или αL) и две 
структуры с внутримолекулярными водородными связями M 
(или C7

eq) и H (или С7
ax). 

Несмотря на такое разнообразие стабильных форм моно-
пептидов, в их структуре все же проявляется статистически устой-
чивое преимущество двух типов топологии химических связей во 
фрагменте N-Cα-С=O: цис- и транс-ориентация связей С=О и Cα-N. 

Мы провели эмпирические оценки профилей поверхности 
потенциальной энергии (ППЭ) и последующие детальные полу-
эмпирические РМ3-расчеты как структурных, так и спектральных 
и термодинамических свойств монопептидов всех 20-и аминокис-
лот. Оценки энергетики основных конформеров приведены в таб-
лице (табл.1). 

Анализ представленных величин теплот образования по-
зволяет заметить, что основным конформером  глобального ми-
нимума ППЭ практически для всех многопептидов является В-
форма (или иначе C5

ext). Исключение составляют молекулы mana-
Asp и mana-Glu: их боковые группы весьма эффективно образуют 
либо внутримолекулярные бифуркационные водородные связи 
(конформеры BF), либо образуют дополнительную водородную 
связь с остовом цепи (IB- конформеры). Поэтому для монопепти-
дов  аспарагиновой и глутаминовой кислоты наиболее стабиль-
ным является конформер, близкий  к  М-типу,  с разворотом  С=О 
и Cα-N связей, напоминающим транс-форму, характерную боль-
ше для α-спиральных участков полипептидных цепей. Во всех 
остальных случаях второму минимуму ППЭ монопептидов обыч-
но отвечает конформер  R (или αR), с разворотом связей С=О и Cα-
N, близким к транс-конформации. 

Для некоторых монопептидов эту «вторую ступень» в энер-
гетической шкале молекулы занимают конформеры с внутримо-
лекулярными водородными связями – М (иначе C7

eq) или Н (С7
ax). 

У них степень транс-разворота С=О и Cα-N связей в определен-
ной мере зависит от природы боковой группы аминокислотного 
остатка. 
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Таблица 1. PM3-рассчитанные теплоты образования основных конфор-
меров метиламидов N-ацетил-α-L-аминокислот (mana-X) 

Название Код Тепл. обр. Название Код Тепл. обр. 
молекулы конформера (ккал/моль) молекулы конформера (ккал/моль) 
mana-Ala B -93.86 mana-Leu B -109.96 

  H -91.44   H -106.77 
  L -90.63   L -104.71 
  M -   M -108.31 
  R -91.2   R -106.99 

mana-Arg B -77.76 mana-Lys B -103.62 
  H -76.44   H -100.23 
  L -74.7   L -98.06 
  M -78.09   M -101.79 
  R -76.91   R -101.08 

mana-Asn B -128.51 mana-Met B -94.23 
  H -122.9   H -91.68 
  L -124.24   L -89.66 
  M -128.23   M -92.47 
  R -   R -90.34 

mana-Asp B -179.21 mana-Phe B -65.51 
  H -176.94   H -62.23 
  L -   L -61.75 
  M -176.89   M - 
  R -178.48   R -61.58 
 BF -177.81    
 IB -181.43    

mana-Cys B -83.81 mana-Pro B -93.75 
  H -79.44   X -93.19 
  L -78.64   M -92.84 
  M -   R -92.57 
  R -80.95     

mana-Gln B -133.1 mana-Ser B -133.94 
  H -128.33   H -130.56 
  L -128.4   L -128.05 
  M -131.31   M -131.47 
  R -132.87   R -130.82 

mana-Glu B -184.34 mana-Thr B -139.14 
  H -182.67   H -134.25 
  L -180.07   L -139.81 
  M -183.65   M -138.47 
  R -181.85   R -134.59 
 BF -181.41    
 IB -184.99    

mana-Gly B -88.61 mana-Trp B -48.01 
  H -88.61   H -43.82 
  L -88.61   L -43.28 
  M -87.27   M - 
  R -88.61   R -42.98 

mana-His B -59.39 mana-Tyr B -110.6 
  H -56.47   H -107.18 
  L -54.48   L -106.8 
  M -   M - 
  R -   R -106.68 

mana-Ile B -107.48 mana-Val B -102.69 
  H -104.85   H -99.09 
  L -100.99   L -96.57 
  M -105.14   M -100.53 
  R -104.85   R -99.81 
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Среди изученных нами форм наименее термостабильной 
оказывается форма L (αL), соответствующая геометрии левой 
спирали. Это может рассматриваться как косвенное подтвержде-
ние редкой встречаемости такого типа образований во вторичной 
структуре глобулярных белков. 

В качестве более убедительного, на наш взгляд, аргумента 
справедливости установленной иерархии основных конформеров 
монопептидов является характер поведения их свободных энер-
гий. 

Согласно полученным результатам (рис. 2), энергия Гиббса 
и энтальпия образования монопептидов в ряду их основных кон-
формеров (R, L, B, M, H) изменяются симбатно. Но в то же время 
график изменения ∆∆G0 дает более резкие различия в энергетике 
конформеров. Это, с одной стороны, свидетельствует об опреде-
ленной роли энтропийных вкладов в балансе энергетики моно-
пептидов, а с другой – характеризует разную колебательную ак-
тивность разных изомерных форм. 

 
Рис. 2. РМ3-рассчитанные изменения энтальпии и свободной энергии 
основных конформеров монопептидов изолейцина, лизина и метионина 

Необходимо отметить, что эти данные могут показаться 
противоречащими другим известным результатам [8–13], полу-
ченным на основе более строгих, ab initio квантово-химических 
методик, как без учета, так и с учетом многоэлектронных корре-
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ляционных поправок. В этих работах, независимо от используе-
мого ab initio-подхода, практически всегда приводится следую-
щий порядок относительной стабильности конформеров: 

M  > B > H > R > (L), 

что отличается от полученного в нашей работе порядка: 

B > (M)R > H > L. 

Причина таких разногласий кроется, по нашему мнению, 
в недоучете в работах [8–13] достаточно высокой конформацион-
ной подвижности равновесных структур рассматриваемых моле-
кул. При использовании ab initio-техники оказывается чрезвычай-
но важным учитывать поправки на энергию нулевых колебаний 
и на энтропийные факторы [14,15]. Учет этих факторов, напри-
мер, для аланинивого монопептида [15] приводит к тому, что 
наибольшей стабильностью оказывается характеризуется не М-
форма, как полагают многие [8–13], а форма В. Этот результат 
уже не противоречит нашим полуэмпирическим оценкам. 

Для подтверждения тезиса о важности колебательной дина-
мики в формировании энергетики равновесных структур рассмат-
риваемых молекул в таблице 2 представлены данные о специфике 
их низкочастотного спектра нормальных колебаний. Поскольку в 
термодинамическую стабильность молекул наибольший вклад 
обычно дают длинноволновые колебания, то в таблице для срав-
нения приведены только частоты первых трех колебательных 
мод. 

Хорошо видно, что нижние колебательные частоты разных 
конформеров монопептидов заметно отличаются. Более того, вы-
деляются явно пониженные значения колебательных частот 
именно у тех конформеров, которые отвечают наиболее устойчи-
вым формам, а именно — В и R. Это как раз те основные струк-
туры, которые формируют α-спирали и β-слои. По-видимому, 
действительно, характер спектра низкочастотной колебательной 
динамики монопетидов может выступать лимитирующим факто-
ром формирования вторичной структуры пептидных образований. 
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Таблица 2. Три самые нижние частоты колебательных мод основных 
конформеров некоторых монопептидов 

 
 

ω1 ω2 ω3 ω1 ω2 ω3 Назва-
ние 

 

Код 
 (cm-1) (cm-1) (cm-1) 

Назва-
ние 

 

Код 
 (cm-1) (cm-1) (cm-1) 

mana-
Ala B 21 38 67 mana-

Leu B 21 37 46 

  H 61 64 75   H 42 52 60 

  L 17 65 72   L 26 43 54 

  M - - -   M 41 50 57 

  R 18 34 65   R 23 36 49 

mana-
Ile B 32 40 50 mana-

Cys B 19 40 59 

  H 47 64 70   H 42 48 56 

  L 31 46 61   L 30 43 55 

  M 48 51 62   M - - - 

  R 32 44 47   R 29 36 50 

mana-
Ser B 24 43 65 mana-

Met B 23 30 32 

  H 41 61 65   H 26 35 59 

  L 26 43 63   L 24 38 42 

  M 49 57 79   M 30 33 51 

  R 36 46 64   R 21 24 33 

mana-
Thr B 28 47 58 mana-

Trp B 21 30 45 

  H 41 64 69   H 14 23 61 

  L 32 52 54   L 22 24 54 

  M 46 56 75   M - - - 

  R 34 47 57   R 18 21 33 

mana-
Val B 33 41 56 mana-

Tyr B 20 22 34 

  H 40 55 61   H 19 36 53 

  L 37 48 67   L 23 29 53 

  M 42 47 69   M - - - 

  R 31 45 47   R 20 23 40 

Выделяется еще одна особенность структуры монопепти-
дов. Как показывает расчет, каждая устойчивая форма характери-
зуется своим, достаточно индивидуальным «набором» торсион-
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ных параметров (табл. 3). Однако только В-форма монопептидов, 
отвечающая геометрии β-структуры, обнаруживает предпочти-
тельность к цис-ориентации связей во фрагменте О=С-Сα-N. Ос-
тальные же конформеры всегда склонны иметь транс-
ориентацию валентных связей этого фрагмента и, таким образом, 
в той или иной степени относятся  к спиралеобразующим струк-
турам. 

Таблица 3. РМ3-рассчитанные вариации торсионных параметров в 
структуре основных конформеров 20 монопептидов 

Для монопептидов аспартата и глутамата эффективное 
внутримолекулярное водородное связывание боковой OН-группы 
и карбонильного кислорода основной цепи дополнительно усили-
вает преимущество транс-подобного разворачивания О=С и Сα-N 
связей в остове. Можно сказать, что такая зафиксированная 
«предрасположенность» молекул монопептидов аспартата и глу-
тамата к образованию структур, геометрически удовлетворяю-
щим условиям спирализации, позволяет выделить эти аминокис-
лотные образования в особый класс «модуляторов фолдинга» α-
спиралей. 

Заключение. Несмотря на существование нескольких устойчи-
вых конформеров монопептидов, все же главными вариантами 
геометрии остова этих форм оказываются α-«предрасполо-
женные» и  β-«предрасположенные» структуры. 

В термодинамической устойчивости монопептидов характер 
спектра их низкочастотной колебательной динамики играет очень 

   Кон-
формер 

Вариация угла φ    
(град.) 

Вариация угла ψ 
(град.) 

Двугранный угол 
O=C–Cα –N (град.)

  R      -97  ÷  -146      -32  ÷  -83         91 ÷  152 
  L      42   ÷   79      40   ÷   61        34  ÷  54 
  B     -93   ÷  -152      93   ÷  165       -15  ÷  -88 

  M     -68   ÷  -78      70   ÷    83        67  ÷  102 
  H     57    ÷   74     -39   ÷  -105        76  ÷  138 
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важную роль. Вероятно, он выступает одним из основных факто-
ров инициирования образования того или иного типа вторичной 
структуры пептидов. 
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General structural and thermodynamic features of low-energy con-
formers in monopeptides of l-amino acids were revealed by using 
semi-empirical quantum-chemical calculations. We concluded, that 
primary realization by peptide conformers both helix-like and β-like 
forms is the  internal property of a monopeptide molecular core itself.  




