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İŞİN ÜMUMİ SƏCİYYƏSİ 
 

Mövzunun aktuallığı. Peptid molekullarının bioloji aktivliyi bilavasitə 
onların fəza quruluşu və bu quruluşu xarakterizə edən dinamik və elektron 
xassələri ilə bağlıdır. Bu səbəbdən, biomolekulların təsir mexanizminin, 
onlardan hazırlanmış dərman maddələrinin aktivliyinin və seçmə 
qabiliyyətinin başa düşülməsi quruluş-funksiya tədqiqatlarının molekulyar 
səviyyədə aparılması yolu ilə mümkündür. Biomolekulların fəza 
quruluşunun müəyyənləşdirilməsi eləcə də kənar ziyanverici təsirə malik 
olmayan effektiv dərmanların hazırlanmasının əsasıdır. Bu səbəbdən 
biomolekulların quruluş məsələsinin həlli molekulyar fizikanın və müasir 
biotexnologiyanın vacib və aktual problemidir. 

Dissertasiya işində tədqiq olunmuş peptid molekullarının dayanıqlı kon-
formasiyalarının stabilliyinin qiymətləndirilməsi nəzəri konformasiya üsulu 
ilə onların tərkibinə daxil olan amin turşu qalıqlarının φ, ψ, ω, 1, 2, 3... 
ikiüzlü bucaqlarının dəyişdirilməsi ilə mümkün olmuşdur. Molekulun po-
tensial enerjisi qeyri-valent, elektrostatik, torsion qarşılıqlı təsir və hidrogen 
rabitələrinin enerjilərinin cəmi kimi hesablanmışdır. Konformasiya ener-
jisinin minimumunun tapılması üçün qradiyentlər üsulundan istifadə edil-
mişdir. Hesablamalar konformasiya enerjisinin lokal minimumlarının 
tapılması üçün universal hesablama proqramından istifadə edilərək personal 
kompüterlərdə aparılmışdır. Dissertasiya işində molekulların daxili mütə-
hərrikliyinin dəqiq mikroskopik görüntüsünün modelləşdirilməsi məqsədilə 
molekulyar dinamika üsulundan istifadə edilmişdir. Kvant-kimyəvi 
metodların köməyi ilə molekulların elektron quruluşlarının parametrləri 
təyin edilmişdir. Mоlekulyar modelləşdirmə üçün HyperChem tətbiqi 
proqramlar paketinin nümayiş versiyasından istifadə olunmuşdur. 

Dissertasiya işinin məqsədi bioloji aktiv molekulların – QİÇS-ə qarşı 
effektiv terapevtik təsir göstərən peptid T-nin, güclü analgetik təsirə malik 
olan dermorfin, deltorfin, kiotorfin, neokiotorfin opioid peptidlərinin, 
bioloji aktiv əlavələr kimi istifadə olunan opioid H-Trp-Gly-OH və 
antihipertenziv Н-Val-Tyr-ОН dipeptid biotənzimləyiçilərinin quruluş-
funksiya əlaqələrinin konformasiya-elektron aspektlərinin tədqiqidir. 

Tədqiqat məsələləri. Qoyulmuş məqsədə nail olmaq üçün aşağıdakı 
konkret məsələlər həll edilmişdir: 

1. Bioloji aktiv molekulların – peptid T, dermorfin, deltorfin I, deltorfin 
II, kiotorfin, neokiotorfinin və H-Trp-Gly-OH və Н-Val-Tyr-ОН dipeptid 
biotənzimləyicilərinin fəza quruluşlarını xarakterizə edən enerji, həndəsi və 
elektron parametrlərinin təyin edilməsi; 



4 

2. Tədqiq olunmuş biomolekulların molekulyar hərəkətlərinin vakuum 
və su mühitində öyrənilməsi; 

3. Tədqiq olunmuş biomolekulların yan zəncirlərinin konformasiya mü-
təhərrikliyinin tədqiqi və funksional aktiv qalıqların onların fəza qurulu-
şunun formalaşmasındakı rolunun araşdırılması; 

4. Tədqiq olunmuş biomolekulların aminturşu ardıcıllıqlarında nöqtəvi 
əvəzetmələrin onların konformasiya və elektron xassələrinə təsirinin öyrə-
nilməsi; 

5. Tədqiq olunmuş biomolekulların bioloji aktiv konformasiyalarının 
kompüterdə modelləşdirilməsi; 

6. Tədqiq olunmuş biomolekulların təsir mexanizminin molekulyar 
əsaslarının araşdırılması; 

7. Tədqiq olunmuş biomolekulların spesifik reseptor molekullarına 
bağlanması üçün farmakofor modellərinin qurulması; 

8. Tədqiq olunmuş biomolekulların fəza quruluşlarının stabilləşməsinin 
əsas kriteriyalarının müəyyənləşdirilməsi. 

Elmi nəticələrin alınmasında müəllifin şəxsi iştirakı. Müəllifin 
tədqiqat məsələlərinin qoyulmasında, onların həlli üçün nəzəri yanaşmanın 
hazırlanmasında, nəzəri hesablamaların aparılmasında, alınmış nəticələrin 
interpretasiyası və analizində, nəşrlərin mətnlərinin hazırlanmasında, eləcə 
də elmi jurnalların redaksiyaları ilə yazışmalarında şəxsi payı həlledicidir. 

Müdafiəyə çıxarılan əsas müddəalar: 
1. Bioloji aktiv molekulların – peptid T, dermorfin, deltorfin I, deltorfin II, 

kiotorfin, neokiotorfin, H-Trp-Gly-OH və Н-Val-Tyr-ОН dipeptid biotən-
zimləyicilərinin quruluş-funksiya təşkilinin konformasiya-elektron aspektləri; 

2. Peptid biomolekullarının bioloji aktiv quruluşlarının nəzəri yanaşma 
ilə qiymətləndirilməsinin mümkünlüyü; 

3. Tədqiq olunmuş biomolekulların bioloji aktiv konformasiyalarının 
modelləşdirilməsi; 

4. Tədqiq olunmuş biomolekulların spesifik reseptor molekullarına 
bağlanması üçün farmakofor modellərinin qurulması; 

5. Tədqiq olunmuş biomolekulların fəzada stabilləşməsinin əsas 
kriteriyalarının müəyyənləşdirilməsi; 

Dissertasiya işinin elmi yenilikləri aşağıdakılardan ibarətdir: 
 Bioloji aktiv molekulların – peptid T, dermorfin, deltorfin I, deltorfin 

II, kiotorfin, neokiotorfin, H-Trp-Gly-OH və Н-Val-Tyr-ОН dipeptid bio-
tənzimləyicilərinin fəza quruluşlarını xarakterizə edən enerji, həndəsi və 
elektron parametrləri təyin edilmişdir; 

 Tədqiq olunmuş biomolekulların molekulyar dinamikası və funksional 
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qalıqlarının konformasiya mütəhərrikliyi öyrənilmişdir; 
 Tədqiq olunmuş biomolekulların bioloji aktiv konformasiyaları model-

ləşdirilmişdir; 
 Tədqiq olunmuş biomolekulların təsir mexanizminin molekulyar 

əsasları araşdırılmışdır; 
 Tədqiq olunmuş biomolekulların spesifik reseptor molekullarına 

bağlanması üçün farmakofor modelləri qurulmuşdur; 
 Tədqiq olunmuş biomolekulların fəzada stabilləşməsinin əsas krite-

riyaları müəyyənləşdirilmişdir 
Dissertasiya işinin praktiki əhəmiyyəti: 
 Bioloji aktiv molekulların – peptid T, dermorfin, deltorfin I, deltorfin 

II, kiotorfin, neokiotorfin, H-Trp-Gly-OH və Н-Val-Tyr-ОН dipeptid bio-
tənzimləyicilərinin təsir mexanizminin molekulyar əsasları araşdırılmışdır; 

 Peptid biomolekulların bioloji aktiv quruluşlarının nəzəri yanaşma ilə 
qiymətləndirilməsinin mümkünlüyü göstərilmişdir; 

 Peptid biomolekulların spesifik reseptor molekullarına bağlanması 
üçün farmakofor modellərinin qurulmasının mümkünlüyü göstərilmişdir; 

 Tədqiq olunmuş biomolekulların farmakofor elementlərinin yerləş-
məsinin həndəsi xarakteristikaları peptidomimetiklərin dizaynında istifadə 
oluna bilər; 

 Aparılmış tədqiqatların nəticələri güclü dərman preparatlarının və yeni 
bioloji aktiv əlavələrin layihələşdirilməsi və məqsədyönlü sintezi üçün 
perspektivlər yaradır. 

Dissertasiya işinin aprobasiyası. Dissertasiya işinin əsas nəticələri 
«Bioloji fizika vəkimyanın aktual məsələləri» XI beynəlxalq elmi-texniki 
konfransında, БФФХ-2016 (Sevastopol, 2016-cı il), tətbiqi informatika və 
kommunikasiya texnologiyalarına həsr olunmuş beynəlxalq konfranslarda, 
AICT (Bakı,  2009, 2013, 2016-cı illər), «Fizikanın aktual problemləri» 
beşinci beynəlxalq elmi-texniki konfranslarında (Bakı, 1998, 2001, 2006, 
2013, 2015-ci illlər), «Opto, nanoelektronika və kondensə olunmuş mühit 
fizikası» mövzusunda respublika elmi-praktik konfranslarında (Bakı, 2007, 
2009, 2011, 2013, 2015-ci illər), Rusiya biofiziklərinin V qurultayında 
(Rostov-na-Donu, 2015-ci il), «Allerqologiya və kliniki immunologiya-
fənlərarası problemlər» beynəlxalq forumda (Kazan, 2010-cu il), «Kimya 
və kimya mühəndisliyi» 1-ci beynəlxalq konfransda, CCE2013 (Bakı, 
2013-cü il), «Biopolimerlərin və hüceyrələrin aktivliyinin fiziki-kimyəvi 
əsasları» I Simpoziumda (Nijniy Novqorod, 2012-ci il), «İmmunologiya və 
immun farmakologiyasının müasir problemləri» XI beynəlxalq konqresdə 
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(Moskva, 2011-ci il), beynəlxalq iştirak ilə «Biotibbi mühəndislik və 
biotexnologiya» ümumrusiya elmi-praktiki konfransda (Kursk, 2011-ci il), 
«Allerqologiya və kliniki immunologiya-praktiki sağlamlıq üçün» milli 
konfransda (Moskva, 2010-cu il), «Kimyəvi biologiya-bionanotexnolo-
giyanın fundamental problemləri» elmi konfransda (Novosibirsk, 2009-cu 
il), «Rentgen, sinxrotron şüalanma, nanosistemlərin və materialların tədqiqi 
üçün neytronlar və elektronlar. Nanobioinfo-koqnitiv texnologiyalar» VII 
Milli konfransında, РСНЭ – НБИК (Moskva, 2009-cu il), «İnsan və 
dərman» ХV Rusiya milli konqresində (Moskva, 2008-ci il), Molekulyar 
spektroskopiya üzrə XXIX Avropa konqresində (Оpatiya, 2008-ci il), 
«Ekologiya: təbiət və cəmiyyət problemləri» beynəlxalq elmi konfransda 
(Bakı, 2007-ci il), «İnformasiya texnologiyalarının elm və təhsildə tətbiqi» 
beynəlxalq konfranslarda (Bakı, 2004, 2007-cü illər), bioloji fizikası üzrə 
beynəlxalq konfranslarda, ICBP (Kioto, 2001-ci il; Hotenburq, 2004-cü 
ildə;), Erzurumda fizikanın ənənəvi günlərində (Erzurum, 2005-ci il), Fiziki-
kimyəvi biologiya üzrə beynəlxalq konfransda (Moskva, 2004-cü il), «Rabitə 
və elm» elmi-texniki konfranslarında (Bakı, 2002, 2003-cü illər), Struktur 
biologiyada kristalloqrafiya və bioinformatika üzrə beynəlxalq simpoziumda 
(Banqalor, 2001-ci il), 37-ci yaponiya peptid simpoziumunda, JPS(Naqoya, 
2000-ci il); Atom və molekulyar fizika üzrə III milli simpoziumunda (Erzu-
rum, 2000-ci il), «Hüceyrə biofizikası» 2-ci respublika elmi konfransında 
(Bakı, 1999-cu il), Lazer, atom və molekulyar fizika üzrə II milli simpozi-
umunda (Ankara, 1998-ci il); Lazer, atom və molekulyar fizika üzrə II 
beynəlxalq simpoziumda (İstanbul, 1998-ci il), XIII milli biokimya 
konqresində (Antalya, 1996-cı il), XIII milli bioloji konqresındə (İstanbul, 
1996-cı il), biotexnologiyada müasir istiqamətlərin məsələləri üzrə Avrasiya 
simpoziumunda (Тübitak, Ankara, 1995-ci il) məruzə edimişdir. 

Publikasiyalar. Dissertasiya işinin materialları 73 elmi işdə dərc  
olunmuşdur. 

 Dissertasiyanın quruluşu və həcmi. Dissertasiya işi giriş, beş fəsil, əsas 
nəticələr və istifadə edilmiş 272 adlı elmi ədəbiyyatın biblioqrafik 
siyahısından, 34 şəkil və 64 cədvəldən ibarətdir. Dissertasiyanın tam həcmi 
280 səhifədir. 

 
DİSSERTASİYANIN QISA MƏZMUNU 

 
Girişdə mövzusunun aktuallığı və məqsədi, qoyulmuş məqsədə nail 

olmaq üçün həll edilmiş məsələlər, işin elmi yeniliyi və praktiki əhəmiy-
yəti, müdafiəyə çıxarılan əsas müddəalar, aprobasiya və publikasiyası, 
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eləcədə ayrı-ayrı fəsillərin qısa məzmunu barədə məlumatlar şərh olun-
muşdur. 

Birinci fəsildə bioloji aktiv molekulların fəza quruluşlarının və quruluş-
funksiya əlaqələrinin tədqiqinə istifadə olunan təcrübi və nəzəri üsullara 
həsr olunmuş işlərin xülasəsi verilmişdir, onların verdiyi məlumat haqqında 
geniş material toplanmış və təhlil edilmişdir. Aparılmış analiz nəticəsində 
müəyyən olunmuşdur ki, empirik üsulların köməyi ilə peptid molekulların 
fəza quruluşları haqqında informasiyanın əldə edilməsi bir sıra səbəblərə 
görə öz həllindən uzaqdadır. Onlar universal deyil, bioloji aktiv peptidlərin 
təsir mexanizminin öyrənilməsi üçün vacib olan molekulların fəza quruluşu 
haqqında kəmiyyətcə tam təsviri və dinamik konformasiya xassələri 
haqqında informasiyanı əldə etməyə imkan vermirlər. Yaranan problemlər 
nəzəri yanaşmanın çox geniş cəlb olunmasını diktə edir. Belə ki, 
molekulyar mexanika, kvant kimyəvi və molekulyar dinamika üsulları bu 
problemlərin həlli üçün daha geniş imkanlar yaradırlar. Bu fəsildə 
dissertasiya işində istifadə olunmuş metodların, hesablama proqramlarının 
və hesablama texnikasının təhlili verilmişdir. 

Birinci fəslin sonuncu paraqrafında yeni dərman maddələrin 
hazırlanmasında istifadə olunan molekulyar modelləşmənin və molekulyar 
dizaynın əsas istiqamətlərinə baxılmışdır. Qeyd edilir ki, farmakologiyanın 
müasir məsələlərindən biri təbabətdə effektiv preparatlar kimi istifadə 
olunan müəyyən xassələrə malik olan biohədəflərin liqandlarının axtarılıb 
tapılmasıdır. Bunun üçün virtual skrininqdən istifadə olunur ki, bu da ki 
məlumatlar bazasından istənilən xassəli birləşmələrin seçimini təmin edən 
hesablama əməliyyatıdır. Virtual skrininq biohədəfin fəza quruluşunun və 
ya ligandın ona komplementar olan fəza quruluşunun biliyinə əsaslana 
bilər. Liqandın fəza quruluşunun biliyinə əsaslanan virtual skrininq 
famakoforların axtarışı, molekuyar oxşarlıq və quruluş-funksiya kəmiyyət 
münasibətlərini təsvir edən modellər üzərində aparıla bilər. Farmakofor 
konsepsiyası çərçivəsində molekulyar modelləşdirmə əsasında aparılan 
tədqiqat işləri daha aktualdır. Bu işlərdə farmakofor modelləri istifadə 
olunur ki, onlarda spesifik hədəflərin tanınmasını və bioloji cavabın 
alınmasını təmin edən farmakofor ərazilərinin fəzadakı yerləşməsinin 
həndəsi parametrləri verilir. 

İkinci fəsil QİÇS-ə qarşı təsir göstərən farmakoloji preparat olan peptid 
T-nin quruluş-funksiya tədqiqatlarına həsr olunmuşdur. Bu peptid molekulu 
(H-Ala1-Ser2-Thr3-Thr4-Thr5-Asn6-Tyr7-Thr8-OH) insan immundefisit 
virusunu əhatə edən gp 120 qlikoproteidin kiçik seqmentidir və bu virusun 
Т4-limfositlərdə, beyində yüksək konsentrasiyada mövcud olan CD4 
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antigen reseptorlarına bağlanmasının ingibitoru kimi tanınır. Dissertasiya 
işində peptid T, onun C-uclu fizioloji aktiv fraqmenti və bir sıra 
analoqlarının konformasiya profilləri, dinamik xassələri, eləcə də stabil 
konformasiya vəziyyətlərinin elektron xarakteristikaları öyrənilmişdir. 
Peptid T-nin fəza quruluşunun tədqiqinə marağın bir səbəbi də var. Bu 
peptidin inyeksiyalardan sonra yarımyaşama müddəti qısa olduğundan 
istənilən fizioloji effektin alınması çətinləşir. Bu səbəbdən spesifik 
reseptorlara bağlanmağa qadir olan və peptidazaların deqradasiyasına 
məruz qalmayan peptid T-nin analoqlarının əldə edilməsi üçün onun fəza 
quruluşunun tədqiqi zəruridir. Hesablamalar göstərdi ki, 0-5 kkal/mol nisbi 
enerji intervalına peptid zəncirin sıx bükülmüş kiçik ölçülü 
konformasiyaları daxildir (cədvəl 1). Bunun nəticəsində bu quruluşlarda 
çoxlu sayda hidrogen rabitələri formalaşır. Hesablamalar göstərir ki, bu 
molekulun fəza quruluşu iki tip konformasiya ilə təsvir oluna bilər, qapalı 
və spiralvari. Birinci konformasiya molekulun N- və C- uclarında yerləşən 
əks yük daşıyan atom qruplarının elektrostatik qarşılıqlı təsirləri üçün 
əlverişlidir, ikincisi isə polipeptid skeletinin atomlarının effektiv dispersion 
kontaktlarını təmin edir. Müəyyən olub ki, bu konformasiyalar molekulun 
C-uclu fizioloji aktiv pentapeptid fraqmentinin Thr4-Tyr7 seqmentində, 
müvafiq olaraq,  β-dönüşün və spiralın olması ilə xarakterizə olunurlar. Bu 
konformasiyaların sterik görüntüləri şək.1-də təsvir olunmuşdur. 

 
Cədvəl 1. Peptid T-nin optimal konformasiyalarının  

həndəsi parametrləri (dərəcələrdə) 
 

Konformasiya, Enisb. kkal/mol Aminturşu 
qalığı 0.0 1.3 2.9 3.4 3.8 

 

1 2 3 4 5 6 

Ala1 

=–83; 
=167 
= –173; 
1=176 

=–66; 
=160; 
= –179; 
1=179 

=–73; 
=–70; 
=178; 
1=173 

=–57; 
=–64; 
=176; 
1=177 

=–57; 
=–65; 
=174; 
1=177 

Ser2 

=–68; 
=–70; 
=172; 
1=55; 
2=178 

=–91; 
=156; 
=180; 
1=58; 
2=179 

=–97; 
=172; 
=178; 
1=58; 
2= –179 

=–90; 
=–43; 
=–177; 
1=59; 
2=180 

=–87; 
=–40; 
=–177; 
1=59; 
2=180 

Thr3 =–102; =–153; =–66; =–66; =–69; 
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1 2 3 4 5 6 
=113; 
=180; 
1=58; 
2=180; 
3=175 

=–59; 
= –176; 
1= –174, 
2= –179; 
3=179 

=–45; 
= –172; 
1=57; 
2=180; 
3=175 

=–35; 
= –177; 
1=56; 
2=180; 
3=179 

=–33; 
=–176; 
1=57; 
2= –179; 
3=179 

Thr4 

=–139; 
=171; 
= –178; 
1= –171; 
2=177; 
3=176 

=–73; 
=–49; 
= –174; 
1=56; 
2=180; 
3=169 

=–76; 
=–63; 
= –169; 
1=–55; 
2=180; 
3=175 

=–70; 
=–46; 
=–176; 
1=56; 
2=180; 
3=179 

=–75; 
=–49; 
= –174; 
1=57; 
2=180; 
3=179 

Thr5 

=–82; 
=–73; 
= –174; 
1=57; 
2=180; 
3=177 

=–78; 
=–59; 
= –176; 
1=57; 
2=180; 
3=179 

=–110; 
=99; 
= –171; 
1=–51; 
2=179; 
3=175 

=–74; 
=–30; 
= –119; 
1=58; 
2=180; 
3=180 

=–76; 
=–53; 
= –175; 
1=60; 
2=180; 
3=179 

Asn6 

=–116; 
=–60; 
= –171; 
1= –167, 
2=98 

=–108; 
=156; 
= –179; 
1= –175; 
2=91 

=–108; 
=156; 
= –179; 
1= –176; 
2=92 

=–67; 
=–47; 
=–176; 
1=180; 
2=90 

=–109; 
=154; 
= –179; 
1=–175; 
2=92 

Tyr7 

=–97; 
=150; 
=–179; 
1=–57; 
2=103; 
3=180 

=–130; 
=–59; 
=179; 
1=–63; 
2=88; 
3=180 

=–131; 
=–59; 
=178; 
1=–59; 
2=89; 
3=180 

=–82; 
=–54; 
=–176; 
1= –178; 
2=90; 
3=180 

=–133; 
=–59; 
=179; 
1=–62; 
2=89; 
3=180 

Thr8 

=–97; 
=151; 
1=57; 
2=180; 
3=178 

=–76; 
=–59; 
1=–58; 
2=179, 
3=178 

=–97; 
=151; 
1=–57; 
2=179; 
3=178 

=–87; 
=–57; 
1=–54; 
2=179; 
3=178 

=–70; 
=–53; 
1=–57; 
2=179; 
3=178 

 
Peptid T molekulun funksional qruplarının hərəkətliyini qiymətləndir-
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mək məqsədi ilə onun xarakterik konformasiyaları üçün hər bir amin 
turşusu qalığının bütöv molekul sahəsində φ-1, 1-2, 2-3, 1-3 poten-
sial səthlərinin kəsişmələrini təsvir edən bir sıra konformasiya xəritələri 
qurulmuşdur. Müəyyən olmuşdur ki, yuxarıda tədqiq olunan iki tip konfor-
masiyanın peptid skeletinin sərt konfiqurasiyasına baxmayaraq, peptid T 
nəfəs alan bir qlobulanı xatırladır ki, onun fizioloji aktiv C-uclu pentapeptid 
fraqmentinin qalıqları müəyyən konformasiya sərbəstliyinə sahibdirlər. 
Müəyyən olmuşdur ki, hidroksil qruplarını yönəldən ikiüzlü bucaqlar 
yüksək dinamikaya malikdirlər ki, bu da ki həm amin turşu qalıqları 
arasında, həm də ki, peptid atomları və məhlul atomları arasında hidrogen 
rabitələrinin formalaşmasına imkan yaradır. Hidroksil qruplarının konfor-
masiya sərbəstliyi molekulun periferiyasında yerləşmələri ilə izah oluna 
bilər ki, bu da ОН-qruplarının СD4 reseptorlara bağlanmasına şərait 
yaradır. Konformasiya xəritələrinin analizi göstərir, spiral və qapalı 
konformasiyaların peptid skeletinin fərqliliyinə görə onların fırlanma 
sərbəstliyi gözə çarpan qədər fərqlənir. Belə güman etmək olar ki, fizioloji 
mühitdə bu quruluşlar arasında konformasiya tarazlığı molekulda çoxlu 
sayda hidrogen rabitələrinin olması ilə təmin oluna bilər. Peptid qurulu-
şunun konkret tipinin reallaşması reseptorla qarşılıqlı təsirin şəraitindən və 
molekulun fəaliyyət göstərdiyi ətraf mühitin polyarlığıdan asılı ola bilər. 
Molekulyar dinamikanın tədqiqi göstərir ki, tədqiq olunan molekulun N-
uclu hissəsi dinamikaya malikdir, spiral və ya β-dönüş ilə xarakterizə 
olunan fizioloji aktiv C-uclu Thr4-Thr8 fraqmentinin quruluşu modelləş-
dirmənin ilkin mərhələsindən fərqlənmir. 

 
(а) 
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(b) 

 
Şək. 1. Peptid T-nin xarakterik konformasiyaları 

 
Müəyyən edilmişdir ki, peptid T-nin xarakterik konformasiyalarının hər 

birisi elektron sıxlığının spesifik paylanması ilə xarakterizə olunur. Qapalı 
konformasiyada Thr4 qalığı OH qrupu daşıyan başqa qalıqlardan fərqli 
olaraq molekulun mərkəzinə yönələrək, qapalı dövrü deformasiya edir və 
onun N- və C-uclu hissələrinə fəzada yaxınlaşmış olur. Nəticədə Thr4, 
Thr8 qalıqlarının hidroksil və molekulun uc hissəsindəki karboksil 
qruplarındakı elektromənfi atomların və molekulun fəzada yaxınlaşmış 
hissələrinin hidrogen atomlarının yük dəyişmələri və elektron sıxlığının 
spesifik paylanması müşahidə olunur.  

Aşkar olunmuşdur ki, peptid T-nin konformasiya fərqliliyi onun 
molekulyar xassəsi olan dipol momentinə təsir edir - qapalı konformasiyada 
molekulun yük daşıyan uc hissələrinin fəzada yaxınlaşmış vəziyyətdə 
olduğu üçün onun dipol momenti daha kiçik qiymət alır, bu da molekulun 
daha stabil vəziyyətdə olmasından xəbər verir. 

Peptid T-nin quruluş-funksiya əlaqələrinin tədqiqi üçün onun bir sıra 
analoqlarının konformasiya profilləri öyrənilmişdir. Bu tədqiqatların məq-
sədi aminturşu qalıqlarının peptid T-nin və onun fizioloji aktiv Thr4-Thr8 
fraqmentinin fəzada formalaşmasındakı stabilləşdirici rolunu müəyyən 
etmək və eləcə də molekulun bioloji aktiv konformasiyasını 
qiymətləndirmək idi. Peptid T-nin qlisinlə əvəz edilmiş analoqlarının tədqiqi 
aminturşusu qalıqlarının molekulun fəzada formalaşmasındakı 
stabilləşdirici rolunu müəyyən etməyə imkan verdi. Peptid T-nin bioloji 
aktiv konformasiyasını qiymətləndirmək üçün onun bir sıra bioloji testlər 
keçmiş analoqlarının konformasiya profilləri hesablanmışdır. Bü məqsəd 
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ilə [D-Ala1]- peptid T amid, [D-Ala1, D-Thr8]-peptid T amid, [D-Ala1, D-
Asn6]-пептид Т амид, [D-Ala1, D-Tyr7]-peptid Т amid analoqlarının 
konformasiya profilləri seçilmişdir. Peptid T-nin və onun tədqiq olunmuş 
analoqlarının hesablama nəticələrinin müqayisəsi əsasında onun bioloji 
aktivliyi üçün vacib olan quruluş kriteriyaları aşkar edilmişdir. Müəyyən 
edilmişdir ki,  fizioloji aktiv pentapeptidə daxil olan Thr4, Asn6, Tyr7, Thr8 
amin turşusu qalıqları buradakı nizamlı quruluşun və eləcədə molekulun 
bütövlükdə fəzada formalaşmasında əsas rol oynayırlar. Belə ki, bu 
fraqmentdə aparılan modifikasiyalar əsas zəncirin bucaqlarının dəyişməsinə 
səbəb olaraq molekulun qapalı quruluşunun və onun fizioloji aktiv 
konformasiyasında β-dönüşün dağılmasına gətirib çıxarır. Müəyyən 
olmuşdur ki, beşinci pozisiyada əvəzetmə nəticəsində aktivliyin azalması 
konformasiya faktoru ilə izah oluna bilməz və yalnız Thr5 qalığında  
lokallaşan vacib kimyəvi qrupun itirilməsi ilə izah oluna bilər. Aparılmış 
quruluş-funksiya tədqiqatlarının əsasında demək olar ki, peptidin T-nin C-
uclu petapeptid hissəsində β-dönüşün formalaşmasının enerji üstünlüyü onun 
spesifik CD4 reseptorlara bağlanması üçün zəruridir, peptid T-nin qapalı 
quruluşu onun bioloji aktiv konformasiyası kimi qiymətləndirilə bilər. 

 Alınmış nəticələr əsasında  peptid T-nin bioloji aktiv konformasiyası və 
onun CD4 reseptoruna bağlanması üçün farmakofor modelləşdirilmişdir 
(şək. 2). Bu modelin əsas farmakofor elementləri Tyr7 qalığının aromatik 
halqası, Asn6 qalığının yan zəncirindəki NH2 amid qrupu, Thr5 qalığının yan 
zəncirindəki СН3 alkoqol qrupu, Thr4 qalığının CO karbonil qrupu və son 
 

 

 
(a) 
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(b) 
 

Şək. 2. Peptid T-nin və onun bioloji aktiv [D-Ala1]-peptid T amid analoqunun, 
müvafiq olaraq, qırmızı və mavi rəng ilə təsvir olunmuş bioloji aktiv konforma-
siyalarının superimpozisiyası (a) və onların CD4 reseptora bağlanması üçün təklif 
olunan farmakofor modeli (b) 
 
Thr8 qalığının karboksil qrupudur. Qeyd olunmuş atom qrupları donor və 
akseptor rolunda, bu qalıqların digər atomları isə reseptor ilə hidrofob 
qarşılıqlı təsirlərdə iştirak edə bilər.Təqdim olunmuş şəkildə farmakofor 
ərazilərinin mərkəzlərinin arasındakı məsafələr Ǻ-də verilmişdir. Təklif 
olunmuş farmakofor modeli əsasında oxşar həndəsi parametrləri olan peptid 
molekulların axtarışı aparıla bilər. Alınmış nəticələr HIV-sə qarşı effektiv 
təsir göstərən davamlı farmakoloji preparatların hazırlanmasında istifadə 
oluna bilər. 

Üçüncü fəsil dermorfinin (H-Tyr-D-Ala-Phe-Gly-Tyr-Pro-Ser-NH2)-
Phyllomedusa ailəsinə aid olan Cənubi Amerika qurbağalarının dərisindən 
alınmış endogen xətti peptidin quruluş-funksiya münasibətlərinin tədqiqinə 
həsr olunmuşdur. Bu peptid əsasən μ-reseptora və müəyyən dərəcədə isə δ-
reseptorlara bağlanmağa qadirdir. Dermorfin morfindən 30-40 dəfə 
güclüdür və mərkəzi və periferik sinir sisteminə effektiv analgetik təsir 
edərək orqanizmin müxtəlif fizioloji funksiyalarında iştirak edir. 
Hesablamalar nəticəsində müəyyən olunmuşdur ki, dermorfinin optimal 
konformasiyalarında onunTyr1-DAla2 dipeptid seqmentinin əsas zənciri  
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bükülü quruluşa, fizioloji aktiv Tyr1-Cly4 fraqmenti isə bükülü və ya 
yarıbükülü quruluşa malikdir. Dermorfinin optimal konformasiyalarının 
həndəsi parametrləri cədvəl 2-də təqdim olunmuşdur. Bu peptidin iki 
optimal konformasiyasında onun Gly4-Pro5 seqmentində β-dönüş və Gly4 
qalığının amid protonunun məhluldan ekranlaşması aşkar olunmuşdur. 
Molekulun dayanaqlı vəziyyətinə bu ardıcıllığın N- və C-uclu dipeptid 
seqmentlərinin bükülü quruluşu ilə xarakterizə olunan konformasiya da 
cavab verir.  

Konformasiya xəritələri göstərir ki, optimal quruluşlarda qalıqların 
yan zəncirlərinin fırlanma imkanları müxtəlifdir, konformasiya tarazlığı 
yalnız hidrogen rabitələrinin formalaşması nəticəsində mümkün olur. 
Müəyyən olunmuşdur ki, Phe3 və Tyr5 qalıqlarının yan zəncirlərinin 
aromatik halqalarının digər aminturşu qalıqlarının atomları ilə effektiv 
stabilləşdirici qarşılıqlı təsirlərdə olması səbəbindən onların dinamik 
imkanları məhduddur; Tyr1 və Ser7 qalıqlarının isə molekulun səthində 
yerləşməsi səbəbindən onların yan zəncirləri ətraf mühitə yönəlmiş və 
konformasiya sərbəstliyinə malikdirlər. Dermorfin molekulunun 
molekulyar dinamikası tədqiq olunmuşdur və fizioloji temperaturda lokal 
minimumlar ətrafında mümkün konformasiya halları təyin edilmişdir. 
Müəyyən edilmişdir ki, molekulyar dinamikanın simulyasiyası 
müddətində molekulun N-uclu tetrapeptid fraqmenti konformasiya sərtliyi 
nümayiş etdirir, birinci və dördüncü qalıqların Сα-atomları arasında 
məsafə 7Å-dən böyük qiymət almır. Molelləşdirmə prosesinin sonuna 
çatdıqda molekulun bu hissəsinin bükülü quruluşu dəyişməz qalır və 
modelləşdirmənin ilkin mərhələsindən fərqlənmir. Belə güman etmək olar 
ki, bu fraqmentin konformasiya sərtliyi dermorfin molekulunun 
funksional aktivliyində müəyyən rol oynayır. 

Dermorfinin elektron quruluşunun tədqiqi göstərir ki, molekulun opti-
mal konformasiyaları elektron sıxlığının spesifik paylanması ilə xarakterizə 
olunurlar. Müəyyən olunmuşdur ki, bu quruluşlarda elektrofil reagentin 
təsirinə məruz qalan elektron sıxlığı yüksək olan zonalar mövcuddur. Qeyd 
etmək lazımdır ki, kiçik enerjili konformasiya keçidləri müəyyən atom 
qruplarında yük sıxlığının 18%-dən çox olmayan fluktuasiyası ilə nəticə-
lənir. Dermorfinin tədqiq olunmuş optimal quruluşlarının konformasiya 
xüsusiyyətlərinə baxmayaraq onlarda α-amin qrupundakı, tirozin və 
fenilalanin qalıqlarındakı atomların yüklərinin paylanması oxşardır, bu da 
ki bu quruluşlarda qeyd olunan qruparın fəzada oxşar vəziyyətlərdə 
yerləşməsi ilə izah olunur. 
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Cədvəl 2. Dermorfinin optimal konformasiyalarının  
həndəsi parametrləri (dərəcələrdə) 

 
Konformasiya, Enisb. kkal/mol Aminturşu 

qalığı 0.0 0.4 0.5 0.7 0.9 

Tyr1 
66, 179, 
80, 180, 

128, –173 

58, 177, 
78, 180, 
141, 179 

58, 177, 78, 
180, 141, 

179 

58, 180, 
75, 180, 
112, 180 

–73, 63, 
87, 180, 
164, 178 

DAla2 76, 178, 
–64, 167 

95, 179, 
54, –179 

95, 179, 
54, –179 

80, 179, 
–70, 178 

82, 179, 
48, 179 

Phе3 
–114, 63, 
86, 162, 

175 

–146, 59, 
94, 169, 

179 

–146, 59, 
94, 167, 

177 

–138, –61, 
90, –63, 

–178 

–142, 61, 
87, 168, 

179 

Gly4 73, 76, 
178 

–77, –71, 
–179 

–79, –72, 
180 

–96, –96, 
–178 

–80, –76, 
180 

Tyr5 
51, –172, 
71, 180, 
71, –178 

–132, 65, 
91, 180, 
151, 173 

–117, 55, 
83, 180, 
142, 174 

–134, 64, 
91, 180, 
155, 175 

–115, 54, 
83, 180, 
142 175 

Pro6 –62, 182 99, –177 –66, –175 100, –177 –67, –175 

Sеr7 
–107, –60, 
180, –61, 

–179 

–97, 54, 
180, –53, 

180 

–115, –60, 
180, –60, 

180 

–97, 54, 
180, –53, 

180 

–115, –60, 
180, –59, 

180 
 
Qeyd: İkiüzlü bucaqlar φ, 1, 2, 3, ψ, ω sıralığında verilmişlər 
 

Hesablamalar nəticəsində müəyyən olunmuşdur ki, dermorfin molekulu-
nun və onun güclü ağrıkəsici təsirə malik olan (1-4)dermorfin və [D-
Arg2](1-4)dermorfin analoqlarının optimal konformasiyaları onların N-uclu 
dipeptid seqmentinin əsas zəncirinin bükülü quruluşda olması ilə xarakterizə 
olunurlar, bu da ki müvafiq kimyəvi rabitənin ekranlaşmasını təmin edərək 
peptidazaların dağıdıcı təsirindən qoruyur. Dermorfinin digər analoqunun - 
[D-Arg2, β-Ala4] (1-4) dermorfinin optimal quruluşunda bu dipeptidin əsas 
zənciri açıq vəziyyətdə olsa da həmin kimyəvi rabitənin qorunması β-
alaninin olması səbəbindən  fəza quruluşunun sərtlənməsi ilə izah olunur. 
Görünür, belə bir minimal struktur tələb bu peptidin və onun tədqiq olunmuş 
analoqlarının aktivliyi üçün əhəmiyyət kəsb edir. Dermorfinin bioloji aktiv 
konformasiyası onun və aktiv analoqlarının konformasiya profillərini 
müqayisə edərək qiymətləndirilmişdir. Nəticədə bu molekullar üçün 0,09-



16 

1,35 Ǻ ortakvadratik kənaraçıxmalara riayət edən oxşar konformasiyalar 
aşkar olunmuşdur. Üst-üstə qoyulmuş cüt konformasiyaların vizual 
yoxlanması göstərdi ki, 0,8 Ǻ-dən az kənaraçıxmalara uyğun olan 
konformasiyalar oxşar sayıla bilər. Müəyyən olunmuşdur ki, α- аmin-
qrupunun, tirozin və fenilalanin qalıqlarının yan zəncirlərinin fəzada 
yerləşməsi dermorfinin və onun aktiv analoqlarının oxşar konformasi-
yalarında eynidir və bu səbəbdən onlar bioaktiv sayıla bilər (şək. 3). 
 

  
(a)                                                                     (b) 

 

Şək. 3. Dermorinin və onun (1-4) dermorfin (a), [D-Arg2] (1-4)dermorfin 
(в) aktiv analoqlarının bioloji aktiv konformasiyalarının superimpozisiyası 
 

Alınmış nəticələrin və quruluş-funksiya əlaqələrinin tədqiqatları  
əsasında dermorfinin opiat reseptorlarla qarşılıqlı təsiri üçün farmakofor 
modeli təklif olunmuşdur (şək. 4). Bu modelə görə beş farmakofor 
elementlər ilə tutulmuş müvafiq nömrələr ilə şəkildə qeyd olunan ərazilər 
var. Farmakofor 1 elementini α-amin qrupu, daha dəqiq desək, proton-
laşdırılmış nitrogen atomu təqdim edir. O, opiat reseptorunun mənfi 
yüklənmiş qalığı ilə elektrostatik qarşılıqlı təsirdə iştirak edir. Famakofor 2 
elementini Tyr1 qalığının yan zəncirindəki hidroksil qrupu təqdim edir. O, 
elektron sıxlığının donoru rolunda iştirak edir və yükün daşınmasını və hirogen 
bağının formalaşmasını təmin edir. Famakofor 1 və 3 elementlərini, müvafiq 
olaraq, hidrofob qarşılıqlı təsirlərdə iştirak edən Tyr1 qalığının fenol 
halqası və Phe3 qalığının aromatik halqası təqdim edirlər. Famakofor 5 
elementini Tyr5 qalığının fenol halqası təqdim edir ki,  o da hidrofob 
qarşılıqlı təsirdə və hidrogen rabitəsinin formalaşmasında iştirak edir və bu 
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Şək.4. Dermorfinin opiat reseptorlara bağlanması üçün  
təklif olunan farmakofor modeli 

 
da öz növbəsində liqandın seçmə qabiliyyətinə təsir edir. Qeyd edək ki, 
famakoforun 1 və 2 elementləri afin, 3 və 4 elementləri aqonist, 5 
elementi antoqonist əraziləridir. Təqdim olunmuş modeldə 1 və 2 
farmakofor ərazilərin mərkəzləri kimi, müvafiq olaraq, protonlaşdırılmış 
nitrogen atomu və Tyr1 qalığının yan zəncirinin hidroksil qrupunun 
oksigen atomu götürülmüşdür. 3-5 farmakofor ərazilərin mərkəzlərinə 
müvafiq farmakofor ərazilərini tutan quruluş fraqmentlərinin kütlə 
mərkəzləri kimi baxılmışdır. Bu farmakofor ərazilərinin dermorfin 
molekulunda nisbi yerləşməsi distansiyalar, müstəvi və ikiüzlü bucaqlar 
ilə təyin olunur (cədvəl 3). 

Qeyd edək ki, R12, R13, R14, R15, R23, R24, R25, R34, R35, R45 – farmakofor 
ərazilərin mərkəzləri arasında olan məsafələrdi; α121, α131, α141, α151 – 
«farmakofor 1 ərazisinin mərkəzi – farmakofor 2-5 ərazilərinin mərkəzləri 
– farmakofor 1 ərazisindəki hidrogen atomu» müstəvi bucaqlardı; α232, α242, 
α252 – «farmakofor 2 ərazisinin mərkəzi – farmakofor 3-5 ərazilərinin mər-
kəzləri – farmakofor 2 ərazisindəki hidrogen atomu» müstəvi bucaqlardı; 
α343, α353 – «farmakofor 3 ərazisinin mərkəzi – farmakofor 4-5 ərazilərinin 
mərkəzləri – farmakofor 3 ərazisinin mərkəzinə yaxın olan atom» müstəvi  
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Cədvəl 3. Dermorfinin farmakofor ərazilərinin yerləşməsinin 
həndəsi xarakteristikaları 

 

Distansiya Å-də Bucaqlar Dərəcələrdə İkiüzlü  
bucaqlar Dərəcələrdə 

R12 7.8 α121 6.1 β2211 -101.3 
R13 5.9 α131 7.5 β3311 50.4 
R14 6.2 α141 9.3 β4411 -140.3 
R15 8.4 α151 4.9 β5511 -136.3 
R23 2.4 α232 10.2 β3322 180.0 
R24 10.4 α242 2.9 β4422 -134.8 
R25 13.6 α252 4.0 β5522 -7.5 
R34 8.2 α343 7.6 β4433 64.0 
R35 12.9 α353 5.0 β5533 143.5 
R45 13.7 α454 5.4 Β5544 -79.4 

 
bucaqlardı; α454 – «farmakofor 4 ərazisinin mərkəzi – farmakofor 5 
ərazisinin mərkəzi – farmakofor 4 ərazisinin mərkəzinə yaxın olan atom» 
müstəvi bucaqlar; β2211, β3311, β4411, β5511 – «farmakofor 2-5 ərazilərinin 
mərkəzi – bu mərkəzlərə yaxın olan atom – farmakofor 1 ərazisinin 
mərkəzi – farmakofor 1 ərazisindəki hidrogen atomu» ikiüzlü bucaqlardı; 
β3322, β4422, β5522 – «farmakofor 3-5 ərazilərinin mərkəzi – bu mərkəzlərə 
yaxın olan atom – farmakofor 2 ərazisinin mərkəzi – farmakofor 2 
ərazisindəki hidrogen atomu» ikiüzlü bucaqlardı; β4433, β5533 – «farmakofor 
4-5 ərazilərinin mərkəzi – bu mərkəzlərə yaxın olan atom – farmakofor 3 
ərazisinin mərkəzi – farmakofor 3 ərazisinin mərkəzinə yaxın olan atom» 
ikiüzlü bucaqlar; β5544 – «farmakofor 5 ərazisinin mərkəzi – farmakofor 5 
ərazisinin mərkəzinə yaxın olan atom – farmakofor 4 ərazisinin mərkəzi – 
farmakofor 4 ərazisinin mərkəzinə yaxın olan atom» ikiüzlü bucaq. Təklif 
olunmuş farmakofor modeli opiat reseptorlara bağlanmağa qadir liqandların 
tapılması və bunun əsasında effektiv analgetik təsirə malik, alkoqol və 
narkotik asılılığa qarşı müalicəvi təsirə malik olan farmakoloji preparatların 
hazırlanması üçün istifadə oluna bilər. 

Dördüncü fəsildə deltorfin I (H-Tyr-D-Ala-Phe-Asp-Val-Val-Gly-NH2) 
və deltorfin II (H-Tyr-D-Ala-Phe-Glu-Val-Val-Gly-NH2) Phyllomedusa 
ailəsinə aid olan qurbağaların dərisindən alınmış opioid peptidlərin 
tədqiqinin nəticələri təqdim olunmuşdur. Onlar, müvafiq olaraq, δ1- və δ2-
opiat reseptorlara bağlanaraq mərkəzi və periferik sinir sistemlərinə təsir 
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edirlər. Bu peptidlərin ardıcıllığında fizioloji əhəmiyyətli olan ağrıkəsici 
təsirə malik oxşar N-uclu tetrapeptid Tyr-D-Ala-Phe-Xaa (Xaa- Asp 
deltorfin I-də, Glu deltorfin II -də) mövcuddurdur. 

Alınmış nəticələr bu molekulların N-uclu Tyr-D-Ala-Phe-Asp/Glu fizi-
oloji aktiv tetrapeptid hissəsinin konformasiya sərtliyini və Tyr1, Phe3 
qalıqlarının yan zəncirlərinin farmakofor qruplarının δ-reseptorlara bağlan-
maq üçün əlverişli olan labilliyini nümayiş etdirirlər. Müəyyən olunmuşdur 
ki, tədqiq olunmuş peptidlərin optimal konformasiyalarının əsas zənciri 
yarıbükülü formadadır, bunların arasında qarmaqvari quruluşlar daha 
üstündürlər. Bu konformasiyalarda Val5 amin turşudan başlayaraq peptid 
zəncirinin dönməsi müşahidə olunur, bu da ki deltorfin molekulların spiral 
quruluşa malik olan N-uclu fizioloji aktiv Tyr-D-Ala-Phe-Asp/Glu 
fraqmentinin və dartılmış vəziyyətdə olan C-uclu Val-Val-Gly tripeptid 
fraqmentinin yaxınlaşmasını təmin edir və molekulların kompaktlığına 
səbəb olur. Belə nəticəyə gəlmək olar ki, deltorfinlərin analgetik effektinə 
onların N-uclu tetrapeptidinin protonlaşmış nitrogen atomu və mənfi yük 
daşıyan Asp/Glu qalıqlarının yan zəncirlərindəki oksigen atomları arasında 
duz körpülərinin əmələ gəlməsini təmin edən sərt quruluşları cavabdehdir. 
Müəyyən olunmuşdur ki, deltorfinlərin fəza quruluşlarının stabilliyi farma-
kofor qrupların: α-amin qrupunun, Tyr1 qalığının fenol halqasının, Phe3 
qalığının aromatik halqasının və Asp/Glu qalıqlarının mənfi yük daşıyan 
qruplarının fəzada yerləşməsi və elektron sıxlığının spesifik paylanması ilə 
xarakterizə olunur. Belə güman etmək olar ki, deltorfinlərin reseptorlara 
bağlanma mexanizmi onların ionizə olunmuş funksional qruplarının iştirakı 
ilə hidrogen rabitəsinin formalaşması yolu ilə baş verir. Şək. 5-də deltorfin I 
və deltorphin II-nin bioloji aktiv konformasiyalarının superimpozisiyası və 
onların δ-reseptorlara bağlanması üçün təklif olunan farmakofor modeli 
təsvir olunmuşdur (farmakofor ərazilərinin mərkəzlərinin arasındakı 
məsafələr Ǻ-də verilmişdir). 

Alınmış nəticələr göstərir ki, deltorfinlərin optimal quruluşları der-
morfinin optimal quruluşları kimi Tyr1-DAla2 dipeptid seqmentinin əsas 
zəncirinin bükülü formada olması ilə xarakterizə olunur. Belə güman etmək 
olar ki, bu minimal quruluş kriteriyası tədqiq olunmuş molekulların 
analgetik effekt göstərməsi üçün vacibdir. 

Bu fəslin sonrakı paraqrafı öküz beynindən alınmış analgetik effektə 
malik olan dipeptidin – kiotorfinin (H-Tyr-Arg-OH) quruluş-funksiya təd-
qiqatlarına həsr olunmuşdur. O, enkefalin-parçalayan fermentləri ingibir-
ləşdirərək Met-enkefalinin mərkəzi sinir sistemində ayrılmasını təmin edir. 
Bu dipeptid ürək ağrısı keçirtdikdə ürək-damar və onurğa-beyin fəaliyyətini  
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(a) 

 
(b) 

Şək. 5. Deltorfin I (qırmızı rəng) və deltorfin II (mavi rəng) peptidlərinin 
bioloji aktiv konformasiyalarının superimpozisiyası (a) və onların δ- 
reseptora bağlanması üçün təklif olunan farmakofor modeli (b) 
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yaxşılaşdırır. Məlumdur ki, kiotorfinin [D-Arg2]-analoqunun ağrıkəsici ef-
fekti daha güclüdür. Kiotorfinin quruluş-funksiya əlaqəsinin tədqiq etmək 
və onun sintetik analoqunun təbii peptiddən daha aktiv olmasının səbəbini 
başa düşmək üçün hər iki molekulların fəza quruluşları təqiq edilmiş və 
onları xarakterizə edən həndəsi, enerji və elektron parametrlərinin 
müqayisəli analizi aparılmışdır, bu molekulların və onların hissələrinin 
vakuumda və su mühitində dinamikası öyrənilmişdir. Alınmış nəticələr 
belə qənaətə gəlmək imkanı verir ki, L-Arg-ni D-Arg-lə əvəz etdikdə 
molekulun konformasiya imkanları məhdudlaşır və onun əsas zənciri 
yalnız bükülü quruluşa malik olan konformasiyaları reallaşır. Bu 
quruluşlar əsas və yan zəncirlərin atomlarının effektiv dispersion 
kontaktlarını və molekulun əks yük dayanaqlı vəziyyət almasını təmin edir 
və nəticədə onun aktivliyinə təsir daşıyan qrupların maksimal yaxınlaşmasını 
təmin edir, xüsusi ilə analoqun bükülü quruluşu daha kompakt olması ilə 
xarakterizə olunur. Şək. 6-da kiotorfinin və onun aktiv analoqunun bioloji 
aktiv konformasiyaları və onların superimpozisiyası təsvir olunmuşdur, 
onların həndəsi və elektron parametrləri isə cədvəl 4 və 5-də verilmişdir. Bu  

(a)  (b)  
 

(c)  

 
 
 
 
Şək. 6. Kiotorfinin (а) və [D-
Arg2]-kiotorfinin (b) bioloji aktiv 
konformasiyaları və onların 
superimpozisiyası (с) 
 



22 

Cədvəl 4. Kiotorfinin və [D-Arg2]-kiotorfinin bioloji aktiv 
konformasiyalarının həndəsi parametrləri 

 
Aminturşu qalığı Kiotorfin [D-Arg2]-kiotorfin 

Tyr 
φ=–109; ψ=134; 
ω=182; 1=–176; 
2=63; 3=179 

φ=–107; ψ=130; 
ω=–179; 1=180; 
2=71; 3=179 

Arg 
φ=44; ψ=68; 

1=–67; 2=–179; 
3=177; 4=179 

φ=142; ψ=31; 
1=–60; 2=178; 
3=–178; 4=180 

 
Cədvəl 5. Kiotorfinin və [D-Arg2]-kiotorfinin bioloji aktiv 

konformasiyalarının elektron parametrləri 
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Кiotorfin –
104869 

–
4272 

–
100596 

–
813883 709015 36 

[D-Аrg2]-
kiotorfin 

–
105192 

–
4596 

–
100596 

–
812510 707318 33 

 
cür əvəzetmə arсininin yan zəncirində və molekulların sonluqlarında elektron 
sıxlığının paylanmasının dəyişməsinə səbəb olaraq, analoq molekulunun 
daha dayanaqlı vəziyyət almasını təmin edir və nəticədə onun aktivliyinə 
təsir göstərir. Kiotorfinin və onun aktiv analoqu olan [D-Arg2]-kiotorfinin 
konformasiya-elektron və dinamik xassələrinin müqayisəsi belə qənaətə 
gəlməyə imkan verir ki, bükülü konformasiyalar analgetik təsirə 
cavabdehdirlər. 

Molekulyar dinamikanın imitasiyası göstərir ki, argininin quanidin qru-
pundakı müsbət yüklənmış atomlar müəyyən sayda su molekulları ilə bağ-
lanaraq, peptid molekullarının bütövlükdə hərəkətini çətinləşdirirlər. Gü-
man etmək olar ki, Met-enkefalin-dağıdıcı fermenti ingibirləşdirmək üçün 
argininin yan zənciri su molekullardan qoparaq molekullararası kontakt-
larda substrat rolunda iştirak edir. Hesablamaların və bioloji testlərin 
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nəticələrinin müqayisəsi belə qənaətə gəlməyə imkan verir ki, kiotorfinin 
məhz bükülü konformasiyaları analgetik təsirə cavabdehdirlər. 

Bu fəslin son paraqrafında neokiotorfinin fəza quruluşunun konfor-
masiya-elektron xassələrinin tədqiqinin nəticələri verilmiş, onun quruluş-
funksional əlaqələrinin müəyyən aspektlərinə baxılmışdır. Bu peptid N-
Thr-Ser-Lys-Tyr-Arg-ON aminturşu ardıcıllığına malikdir və hemoqlobinin 
α-zəncirinin 137-141 fraqmentinə uyğundur. O, analgetik təsirdən başqa  
antibakterial aktivliyə də malikdir, heyvanların qış yuxusunu tənzimləyir, 
Ca2+ ion cərəyan axınının potensial asılılığını artırır. Bununla yanaşı bu 
peptid insan orqanizminə xoşagəlməz təsirlər göstərir: son təcrübələr 
göstərir ki, neokiotorfin və onun 1-4 fraqmenti insan orqanizmində L929 
adlanan karsinoma hüceyrələrinin artmasında iştirak edir. Bu səbəbdən 
neokiotofinin konformasiya xassələrinin tədqiqi onun selektiv təsirə malik 
olan və xoşagəlməz kənar təsiri olmayan analoqlarının məqsədyönlü 
sintezinin əsasını təşkil edir. Hesablamalar nəticəsində aşkar olunmuşdur 
ki, spiral və spiralvari (molekulun N– və ya C–uclarında başlayaraq 
spirallaşan) konformasiyalar yığımı neokiotorfin molekulunun daha stabil 
vəziyyətlərinə cavab verir. Bu onunla izah olunur ki, belə quruluşlarda lizin 
və arginin amin turşuları qalıqlarının müsbət yük daşıyan yan zəncirləri 
fəzada uzaqlaşmış, molekulun C-ucunda yerləşən mənfi yük daşıyan 
karboksil atom qrupu isə onlara nəzərən mərkəzi vəziyyət alır, tərkibində 
hidroksil qrupları olan qalıqlar isə molekulun periferiyasında yerləşərək 
ətrafdakı su məhlulunun atomları ilə əlverişli hidrogen rabitələrinin 
yaranmasında iştirak etmək imkanı əldə edirlər. Beləliklə neokiotorfinin C-
uclu mənfi yüklənmiş karboksil qrupu müsbət yüklənmiş lizin və arginin 
qalıqları tərəfindən ekranlaşmış vəziyyətdədir. Neokiotorfinin molekulyar 
dinamikasının tədqiqi nəticəsində aşkar olmuşdur ki, onun N-uclu tripeptid 
Thr1-Lys3 fraqmenti labildir, C-uclu Tyr4-Arg5 dipeptid hissəsinin əsas 
zənciri bükülü formadadır, bu da ki müvafiq kimyəvi rabitəni amin 
peptidazaların dağıdıci təsirindən qoruyur. Simulyasiya müddətində Ser2 
və Lys3 qalıqlarının yan zəncirləri fəzada yaxınlaşır. Atomlararası 
distansiyaların hesablamaları göstərir ki, nəticədə Ser2 qalığının yan 
zəncirinin Oϒ atomu və Lys3 qalığının əsas zəncirinin NH qrupunun 2Å 
qədər yaxınlaşması baş verir. Molekulun C-uclu Tyr4-Arg5 dipeptid 
fraqmentinin peptid skeletinin bucaqlarında cüzi dəyişmələr baş verir, yan 
zəncirlər isə müəyyən dinamika nümayiş etdirirlər (cədvəl 6 və 7). Tyr4 
qalığının yan zənciri Arg5-dən fərqlı olaraq daha labildir, bu da onun 
molekulun səthində yerləşməsi ilə izah olunur. 
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Hesablamalar göstərir ki, argininin D-izomerləşməsi bu peptidin konfor-
masiya imkanlarını məhdudlaşdırır. Modifikasiya edilmiş ardıcıllıq üçün 
təbii molekulun yalnız əsas zənciri bükülü quruluşda olan qlobal konfor-
masiyası mümkün olur (şək. 7). Əvəzetmə nəticəsində bu quruluşu stabil-
ləşdirən əsas qüvvələr qorunub saxlanır. Belə fikrə gəlmək olar ki, qlobal  
 

Cədvəl 6. Neokiotorfinin əsas zəncirinin molekulyar dinamika  
müddətində dəyişmə sərhədləri 

 

Əsas zəncirin ikiüzlü bucaqları Aminturşu 
qalığı φ ψ ω 
Thr1 –24 - –64 –54 - –84 170 - –175 
Ser2 –64 - –108 –41 - –78 175 - –165 
Lys3 –85 - –120 –44 - – 80 179 - –159 
Tyr4 –105 - –108 132 - 137 175 - –175 
Arg5 40 – 44 62 - 72  

 

Cədvəl 7. Neokiotorfinin yan zəncirlərinin molekulyar dinamika  
müddətinə dəyişmə sərhədləri 

 

Yan zəncirlərin ikiüzlü bucaqları Aminturşu 
qalığı 1 2 3 4 5 
Thr1 35-75 164 - –164 179 - –169   
Ser2 56-96 180 - –165    
Lys3 –55 - –85 172 - –168 179 - –178 172 - –162 172 - –178 
Tyr4 180 - –175 59 - 64 174 - 180   
Arg5 –60 - –79 179 - –170 175 - 180 175 - 180  
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Şək. 7. Neokiotorinin bioloji aktiv konformasiyası 

konformasiya həm neokiotorfinin, həm də ki onun aktiv analoqu olan [D-
Arg5]-neokiotorfinin bioloji aktiv konformasiyasını modelləşdirir, onların 
C-uclu dipeptid hissəsinin konformasiya sərtliyi isə bu molekulların 
funksional aktivliyi üçün vacib olmasından xəbər verir. 

Beşinci fəsildə bioloji aktiv əlavələr olan H-Trp-Gly-OH opioid və H-
Val-Tyr-OH antihipertenziv dipeptid biotənzimləyicilərinin tədqiqatlarının 
nəticələri təqdim olunmuşdur. 

Müəyyən olunmuşdur ki, H-Trp-Gly-OH molekulu üçün əsas zəncirin bü-
külü və açıq formada olan konformasiyaları energetik cəhətdən mümkündür 
ki, onlarda son uclu amin kationu və triptofanın əsas zəncirindəki karbon 
atomuna peptid bağ ilə birləşmiş oksigen atomu arasında hidrogen rabitəsi 
əmələ gəlir (cədvəl 8). Triptofanın indol halqasının molekulun əsas 
zəncirinin üstündə sallaq vəziyyətdə olması onun yan zəncirinin funksional 
qrupunun atomlarının və molekulun uclarında yerləşən COO– и NH3

+
 

ionogen qruplarının yaxınlaşmasına səbəb olur, bu da ki reseptor ilə 
qarşılıqlı təsir üçün önəmlidir. Əsas zəncirin bükülü və açıq formada olan 
optimal konformasiyalarında elektrostatik potensial paylanmasının analizi 
nəticəsində elektron sıxlığının, müsbət və mənfi yüklərin paylanmasının 
spesifikliyi aşkar olunmuşdur (şək. 8). Peptid zəncirin bükülməsi nəticə-
sində triptofanın yan zəncirindəki atomlarının yük paylanmasının dəyişmə-
si müşahidə olunur, bu da ki müsbət yükün sürüşməsinə təsir edərək 
nəticədə dipol momentin 2 Db azalmasına səbəb olur. Alınmış nəticələr 
göstərir ki, bükülü quruluş elektron parametrlərinə görə daha əlverişlidir. 
 

Cədvəl 8. H-Trp-Gly-OH dipeptidinin açıq və bükülü formada olan 
optimal konformasiyalarının həndəsi parametrləri 
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Trp = 177; = 151; =177; 
1=180; 2=74; 

=177; = 149; = 179; 
1= –179; 2= 98 

Gly = –91; = 99 = 89; = –86 
 

Məlumdur ki, H-Val-Tyr-OH dipeptid molekulu anqiotenzindəyişdirici 
(ACE) fermenti ingibirləşdirməyə in vitro qadirdir. Bu səbəbdən bu 
molekul bioloji aktiv əlavə kimi arterial təzyiqin profilaktikası və müalicəsi 
üçün istifadə oluna bilər. Hesablamalar göstərir ki (cədvəl 9), bu moleku-
lun quruluş təşkili bükülü və açılmış konformasiyalarının mümkünlüyünü  
istisna etmir. Bu molekulun enerjisi onu təşkil edən qalıqların oriyentasi-
yasına çox həssasdır. Belə ki, dipeptidin stabil quruluşlarında valin və  

 
(a) 

 
(b) 
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Şək. 8. H-Trp-Gly-OH dipeptidin əsas zəncirinin açıq (a) və bükülü (b) 
formada olan optimal konformasiyalarında elektrostatik potensialının 2-D 
paylanmasının təsviri 
 

Cədvəl 9. H-Val-Tyr-OH dipeptidinin əsas zənciri bükülü və açıq olan 
optimal konformasiyalarının həndəsi parametrləri (dərəcələrdə) 

 

Val = –153; = –57; =–178; 
1=179; 2=–177; 3=–179 

= –80; = 147; = –179; 
1= 61; 2= 176; 3= –179 

Tyr = –118; = –54; 1= –53; 
2= 110; 3= 180 

= –142; = 148; 1= –58; 
2= 87; 3= 180 

tirozin qalıqlarının yan zəncirləri paralel vəziyyətlərdə yerləşir, bu da ki 
onların daha effektiv qarşılıqlı təsirlərinə səbəb olur. H-Val-Tyr-OH dipep-
tid molekulunun bükülü konformasiyasının elektron quruluşu daha daya-
naqlı vəziyyətə cavab verir. Konformasiya fərqliliyi bu molekulun elektron 
parametrlərində əks olunur (şək. 9, cədvəl 10). Müəyyən olunmuşdur ki, bu 
dipeptidin bioloji aktivliyi ilə korrelyasiya olan elektron quruluşunun 
indeksi tirozin qalığının hidroksil qrupundakı hidrogen atomunun yüküdür. 
Güman etmək olar ki, reseptor ilə qarşılıqlı təsir bu qalığın hidroksil 
qrupunun iştirakı ilə hidrogen rabitəsinin qurulması yolu ilə baş verir. 

 

 
(a) 
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(b) 
 

Şək. 9. H-Val-Tyr-OH dipeptidinin əsas zənciri bükülü (a) və açıq (b)olan 
optimal quruluşlarında elektrostatik potensialın paylanmasının 2D-
konturları 

Belə nəticəyə gəlmək olar ki, tədqiq olunmuş dipeptid molekulların kon-
kret quruluşunun reallaşması elektron effektlərinə həssas olan ferment-
substrat qarşılıqlı təsirin spesifikası ilə müəyyənləşə bilər. Dipeptid biotən-
zimləyicilərin elektron-konformasiya xassələrinin öyrənilməsi onların quru-
luş-funksiya qarşılıqlı təsirlərinin tədqiqində və bunun əsasında yeni bioloji 
aktiv əlavələrin məqsədyönlü sintezində istifadə oluna bilər. 

Cədvəl 10. H-Val-Tyr-OH dipeptidinin əsas zənciri bükülü və  
açıq olan optimal quruluşlarında fərqlənən atom yükləri 

 
Atomlar Bükülü konformasiya Dartılmış konformasiya 
2H (NH3) 0.247813 0.237651 
3H (NH3) 0.239509 0.247073 

C (CO) Val 0.262896 0.271420 
O (CO) Val –0.320516 –0.388686 

HA Val 0.162724 0.141488 
CB Val –0.133569 –0.129438 
HB Val 0.111983 0.088591 

CG1 Val –0.206504 –0.230031 
1HG1 Val 0.125010 0.044290 
1HG3 Val 0.087419 0.131973 
2HG2 Val 0.091313 0.132914 
3HG2 Val 0.045620 0.088218 

N (NH) Tyr –0.309697 –0.283673 
H (NH) Tyr 0.213594 0.250234 

HA Tyr 0.130631 0.124411 
CD1 Tyr –0.109431 –0.119973 
CD2 Tyr –0.084340 –0.068728 
CG2 Tyr –0.108820 –0.085314 
CE1 Tyr –0.240574 –0.262834 
HE1 Tyr 0.122898 0.106283 
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CE2 Tyr –0.158187 –0.146927 
O (COO–) –0.513488 –0.563327 
O (COO–) –0.571865 –0.515517 

 
Aparılmış tədqiqatlarla əldə olunmuş biliklər əsasında ümumiləşdiril-

miş nəticələr əldə edilmişdir. Belə ki, bioloji aktiv molekulların fizioloji 
fəaliyyəti üçün önəmli olan quruluş kriteriyaları müəyyənləşdirilmişdir: 
bioloji aktiv molekulların fəzada stabillşməsinin vacib şərtlərindən biri  
onların fizioloji fəaliyyəti üçün önəmli olan fraqmentin müəyyən nizamlı 
quruluşa malik olması, digərləri isə farmakofor qrupların müəyyən dərəcə-
də dinamik imkana malik olması və konformasiya-elektron münasibət-
lərində iştirak etməsidir. Bioloji molekulların təsirlərinin uzadılması və 
gücləndirilməsi onların bioloji aktiv konformasiyalarında müəyyən kimyəvi 
rabitənin, yaxud kimyəvi qrupun ətraf mühitin və fermentlərin dağıdıcı təsi-
rindən qorunub saxlanılması ilə təmin oluna bilər. Biomolekulların bioloji 
aktiv quruluşlarının nəzəri yanaşma ilə qiymətləndirilməsinin mümkünlüyü 
göstərilmişdir. Təklif edilmiş farmakofor modelləri peptidomimetiklərin 
dizaynında, güclü dərman preparatlarının və yeni bioloji aktiv əlavələrin 
hazırlanmasında istifadə oluna bilər. Tədqiq olunmuş biomolekulların quru-
luş-funksiya təşkilinin konformasiya-elektron aspektləri onların fizioloji 
təsir mexanizminin molekulyar səviyyədə başa düşülməsinin əsasıdır və 
seçmə təsirə malik olan analoqlarının məqsədyönlü sintezi və farmakoloji 
tətbiqi üçün perspektivlər yaradır. 

 
ƏSAS NƏTİCƏLƏR 

 
1. Molekulyar mexanika, molekulyar dinamika və kvant-kimyəvi metodlar 

vasitəsilə bioloji aktiv molekulların – peptid T, dermorfin, deltorfin I, 
deltorfin II, kiotorfin, neokiotorfin, H-Trp-Gly-OH və Н-Val-Tyr-ОН 
dipeptid biotənzimləyicilərinin optimal vəziyyətlərinin enerji, həndəsi 
və elektron xarakteristikaları müəyyən olunmuşdur; 

2. Peptid T molekulunun fizioloji C-uclu pentapeptid fraqmentində β-dö-
nüş olan qapalı quruluşu bioaktiv konformasiya kimi qiymətləndiril-
mişdir; 

3. Dermorfin molekulunun bioloji aktiv konformasiyasını onun N-uclu fi-
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zioloji aktiv tetrapeptid fraqmentinin peptid skeletinin spiral və ya 
yarıbükülü forması ilə xarakterizə olunan quruluşu modelləşdirir; 

4. Deltorfin I və deltorfin II molekullarının bioloji aktiv konformasiyala-
rını onların protonlaşdırılmış nitrogen atomu və mənfi yük daşıyan Asp 
və Glu qalıqlarının oksigen atomları arasında yaranan duz körpüləri ilə 
stabilləşən qarmaqvarı quruluşlar modelləşdirir; 

5. Kiotorfin və [D-Arg2]-kiotorfin molekullarının bükülü konformasiyaları 
onların analgetik təsirinə cavabdehdirlər, bu təsirin mexanizmi argininin 
yan zəncirinin Met-enkefalin dağıdıcı fermenti ingibirləşdirməsində 
substrat rolunda iştirakından ibarətdir; 

6. Neokiotorfin molekulunun bioloji aktiv konformasiyasında mənfi yük-
lənmiş karboksil qrupu müsbət yüklənmiş lizin və arginin qalıqları tərə-
findən ekranlaşmış vəziyyətdədir, molekulun С-uclu dipeptid hissəsinin 
əsas zənciri bükülü quruluşa malikdir; 

7. Opioid H-Trp-Gly-OH dipeptid molekulunun bioloji aktiv konforma-
siyası son uclu amin kationu və triptofanın əsas zəncirindəki karbon 
atomuna peptid bağ ilə birləşmiş oksigen atomu arasında hidrogen 
rabitəsinin formalaşması ilə xarakterizə olunur; 

8. Antihipertenziv H-Val-Tyr-OH dipeptid molekulun bükülü konformasi-
yasının elektron quruluşu dayanaqlı vəziyyətə cavab verir; bu dipeptidin 
bioloji aktivliyi ilə korrelyasiya olan elektron quruluşunun indeksi 
tirozin qalığının hidroksil qrupundakı hidrogen atomunun yüküdür; 

9. Tədqiq olunmuş biomolekulların spesifik reseptor molekullarına bağlan-
ması üçün farmakofor modelləri təklif olunmuşdur; 

10. Bioloji aktiv molekulların fəzada stabilləşməsinin vacib şərtləri onların 
fizioloji aktiv fraqmentlərinin nizamlı quruluşa malik olması, farma-
kofor qrupların dinamikliyi və konformasiya-elektron münasıbətlərində 
iştirak etməsidir; 

11. Bioloji aktiv molekulların təsirlərinin uzadılması və gücləndirilməsi 
onların fəza quruluşunu sərtləşdirməklə və müəyyən kimyəvi rabitələrin 
və ya kimyəvi qrupların ətraf mühitin və fermentlərin metabolizm 
proseslərindəki dağıdıcı təsirindən ekranlaşdırmaqla təmin oluna bilər. 

 
DİSSERTASİYA İŞİNİN MÖVZUSU ÜZRƏ ÇAP  
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Гюльнара Ахмед кызы Ахвердиева 
 

КОНФОРМАЦИОННО-ЭЛЕКТРОННЫЕ 
АСПЕКТЫ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ  

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ МОЛЕКУЛ 
 

Резюме 
 

Методами молекулярной механики, молекулярной динамики, кван-
товой химии с применением современных компьютерных программ 
изучены конформационные возможности, электронная структура, ди-
намические свойства и конформационно-электронные аспекты струк-
турно-функциональной организации биологически активных молекул 
– пептида Т, проявляющего терапевтический эффект против ВИЧ, 
опиоидных пептидов дерморфина, дельторфина I, дельторфина II, 
киоторфина, неокиоторфина, биорегуляторов – опиоидного дипептида 
H-Trp-Gly-OH и антигипертензивного дипептида Н-Val-Tyr-ОН. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что необходимым ус-
ловием пространственной стабилизации биологически активных мо-
лекул является наличие регулярной структуры фрагмента, играющего 
важную роль в их физиологической деятельности, а также конформа-
ционная свобода фармокофорных групп и их участие в конформаци-
онно-электронных отношениях. Сделан вывод, что усиление и про-
лонгирование активности биологических молекул может быть обеспе-
чено экранированием определенных химических связей или химиче-
ских групп, защищающем их от разрушающего влияния окружающей 
среды и расщепляющего действия ферментов. 

На основе результатов расчета и данных структурно-функци-
ональных исследований смоделированы биологически активные кон-
формации исследованных пептидных молекул, предложены модели 
фармакофоров для их связывания со специфическими рецепторными 
молекулами. Геометрические характеристики расположения фарма-
кофорных элементов в исследованных биомолекулах могут быть ис-
пользованы для дизайна пептидомиметиков. Результаты проведенного 
исследования создают перспективы для проектирования и целена-
правленного синтеза устойчивых лекарственных препаратов и новых 
биологически активных добавок. 
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Gulnara Ahmad Akverdieva 
 

CONFORMATIONAL-ELECTRONIC ASPECTS 
OF MECHANISM ACTION  

OF BIOLOGICALLY ACTIVE MOLECULES 
 

Abstract 
 

By molecular mechanics, molecular dynamics, quantum chemistry me-
thods with application of modern computer programs the conformational 
possibilities, electronic structure, dynamical properties and the conforma-
tional-electronic aspects of structure-functional relationships of the biologi-
cally active molecules – peptide T, showing therapeutic effect against a 
HIV, of dermorphin, deltorphin I, deltorphin II, kyotorphin, neokyotorphin 
opioid peptides, of bioregulators-opioid dipeptide H-Trp-Gly-OH and anti-
hypertensive dipeptide Н-Val-Tyr-ОН have been investigated. 

The received results indicate that necessary conditions for the spatial 
stabilization of the biology active molecules are the presence of a distinct 
regular structure of the fragment, which plays an important role in their 
physiological activity, the conformational freedom and participation in the 
conformation-electronic relationships of their pharmacophorе groups. The 
conclusion is drawn that strengthening and prolongation of activity of bio-
logical molecules can be provided by shielding of certain chemical bonds 
or the chemical groups, protecting them from destroying influence of envi-
ronment and splitting action of enzymes. 

On the basis of calculation results and the data of structure-activity rela-
tionships studies the biological active conformations of investigated mole-
cules are simulated, the models of pharmacophore for their interaction with 
specific receptors are offered. An estimation of the arrangement of pharma-
cophore elements in investigated molecules can be used for design of pep-
tidomimetics. The results of research create prospects for purposeful syn-
thesis of steady medical products and new biologically active additives. 
 



41 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Çapa imzalanmışdır: 03.04.2018; 
Formatı: 6084 1/16; Tirajı: 100 nüsxə 

 
.AZ 1148, Bakı ş., Z. Xəlilov, 23 

«Bakı Universiteti» nəşriyyatının mətbəəsi 



42 



43 



44 

МИНИСТЕРСТВО ОБРАЗОВАНИЯ 
АЗЕРБАЙДЖАНСКОЙ РЕСПУБЛИКИ 

 
БАКИНСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ УНИВЕРСИТЕТ 

 
На правах рукописи 

 
 
 
 

ГЮЛЬНАРА АХМЕД гызы АХВЕРДИЕВА 
 
 

КОНФОРМАЦИОННО-ЭЛЕКТРОННЫЕ 

АСПЕКТЫ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ 

БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ МОЛЕКУЛ 
 
 

 
2206.01 – Молекулярная физика 

 
 

 
А В Т О Р Е Ф Е Р А Т 

 
диссертации на соискание ученой степени 

доктора наук по физике 
 
 
 
 
 
 
 

БАКУ – 2018 


