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Методом теopетического конформационного анализа исследованы конформационные возможно-
сти молекулы сойморфина-6 (Tyr1-Pro2-Phe3-Val4-Val5-Asn6-NH2). Потенциальная функция си-
стемы выбрана в виде суммы невалентных, электростатических и торсионных взаимодействий и
энергии водородных связей. Найдены низкоэнергетические конформации молекулы сойморфина-
6, значения двугранных углов основных и боковых цепей аминокислотных остатков, входящих в со-
став молекулы, оценена энергия внутри- и межостаточных взаимодействий. Показано, что про-
странственная структура молекулы сойморфина-6 представляется конформациями восьми шейпов
пептидного скелета. Полученные результаты могут быть использованы для выяснения структурной
и структурно-функциональной организации молекул сойморфинов .
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Регуляторные пептиды, впервые обнаружен-
ные во второй половине ХХ века, активно изуча-
ются как физиологами, так и фармакологами, по-
скольку область биологической активности пеп-
тидов чрезвычайно широка. Они являются одним
из главных звеньев, объединяющие три регуля-
торные системы организма – нервную, эндо-
кринную и иммунную в единое целое. В настоя-
щее время у разных видов животных и у человека
характеризовано уже более 9000 физиологически
активных пептидов. Это короткие цепочки ами-
нокислот (2–70 аминокислотных остатков), вы-
полняющие функцию сигнальных молекул.
Большинство таких пептидов нельзя с уверенно-
стью относить ни к нейромедиаторам, ни к гор-
монам, поскольку они синтезируются как нейро-
нами (передавая сигнал на уровне синапса), так и
клетками периферических тканей (передавая
сигнал на более дальние расстояния подобно гор-
монам). Для регуляторных пептидов характерно
воздействие сразу на многие системы организма.
Опиоидные пептиды в настоящее время считают-
ся наиболее изученной группой сигнальных ве-
ществ пептидной природы. Опиум вызывает
обезболивание, успокоение и засыпание, также
эйфорическое состояние и ряд вегетативных ре-
акций. Опиоидные пептиды бывают животного и

растительного происхождения. Ряд экзогенных
пептидов, получаемых с пищей, обладают опиои-
доподобными свойствами. Такие пептиды были
названы экзорфинами. Открытие опиоидной ак-
тивности пептидных компонентов пищи послу-
жило основанием предположить, что некоторые
виды пищи могут воздействовать на центральную
нервную систему подобно опиатным препаратам.
Экзорфины выделены из различных видов расте-
ний. Сойморфины-5, -6 и -7 (производные β-ко-
глицинина сои) были обнаружены сравнительно
недавно. Эти сойморфины в заметных количе-
ствах образуются при переваривании сои: при
расщеплении β-субъединицы β-коглицинина сои
панкреатической эластазой in vitro сойморфин-5
составляет 9.1% всех образующихся продуктов.
По структуре сойморфины более всего сходны с
человическим β- казоморфином-4. Интересно,
что сойморфины – первые известные экзорфины
растительного происхождения, являющиеся се-
лективными лигандами μ-рецепторов. Для других
опиоидоподобных растительных пептидов харак-
терно сродство к β-рецепторам. Опыты на препа-
ратах подвздошной кишки морской свинки пока-
зали, что сойморфины даже в большей степени μ-
селективны, чем β-казоморфины. Возможное
нейротропное действие сойморфинов важно ис-
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следовать в связи с тем, что соевый белок широко
используется в пищевой промышленности [1–6].

Нами была исследована структурно-функцио-
нальная организация опиоидных пептидов
энкефалинов, эндорфинов, эндоморфинов,
динорфинов, неоэндорфинов, адренорфина, а в
настоящее время исследуется пространственная
структура экзорфинов. Эта работа является
продолжением наших предыдущих исследований
[7–16].

МЕТОДЫ 

Расчет молекулы выполнен с помощью метода
теоретического конформационного анализа. По-
тенциальная функция системы выбрана в виде
суммы невалентных, электростатических и тор-
сионных взаимодействий и энергии водородных
связей. Невалентные взаимодействия были оце-
нены по потенциалу Леннарда–Джонса. Элек-
тростатические взаимодействия рассчитывались
в монопольном приближении по закону Кулона с
использованием парциальных зарядов на атомах.
Конформационные возможности молекулы сой-
морфина-6 изучены в условиях водного окруже-
ния, в связи с чем величина диэлектрической
проницаемости принята равной 10. Энергию во-
дородных связей оценивали с помощью потенци-
ала Морзе. В наших вышеупомянутых работах
подробно описаны используемые потенциальные
функции.

При изложении результатов расчета использо-
вана классификация пептидных структур по кон-
формациям, формам основной цепи и шейпам
пептидного скелета. Конформационные состоя-
ния полностью определяются значениями дву-
гранных углов основной и боковых цепей всех

аминокислотных остатков, входящих в данную мо-
лекулу. Формы основной цепи фрагмента образу-
ются сочетаниями форм R, B, L и Р остатков в дан-
ной последовательности. Формы основной цепи
дипептида могут быть разделены на два класса –
свернутые (f) и развернутые (е) формы, которые
названы шейпами. Все конформации группируют-
ся по формам основной цепи, а формы – по шей-
пам. Для обозначения конформационных состоя-
ний остатков использованы идентификаторы
типа Хij, где Х определяет низкоэнергетические об-
ласти конформационной карты φ – ψ : R(φ,ψ =
= ‒180° – 0°), B(φ = –180° – 0°, ψ = 0° – 180°),
L(φ,ψ = 0° – 180°) и P(φ = 0° – 180°, ψ = – 180° – 0° ),
ij… = 11…,12…,13…,21… определяет положение бо-
ковой цепи (χ1, χ2), причем индекс 1 соответствует
значению угла в пределах от 0 до 120°, индекс 2 – от
120° до –120° и индекс 3 – от –120° до 0°. Обозна-
чения и отсчеты углов вращения соответствуют но-
менклатуре IUPAC-IUB [17].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Пространственная структура молекулы сой-
морфина-6 рассчитана на основе низкоэнергети-
ческих конформаций сойморфина-5 и метилами-
да N-ацетил-L-аспарагина. Низкоэнергетиче-
ские конформациии молекулы  сойморфина-5
преставлены в табл. 1. Результаты расчета молеку-
лы  сойморфина-6 показали, что происходит
энергетическая дифференциация между форма-
ми основной цепи и конформациями. В энерге-
тический интервал 0–30 кДж/моль попадают
конформации восьми шейпов. Самая низкоэнер-
гетическая конформация каждого шейпа, энер-
гетические вклады невалентных, электростатиче-
ских, торсионных взаимодействий и относи-

Таблица 1. Относительная энергия и энергетические вклады невалентных (Uнев), электростатических (Uэл) и
торсионных (Uторс) взаимодействий предпочтительных конформаций молекулы сойморфина-5

№ Шейп Конформация Энергетический вклад Uотн

Uнев Uэл Uторс

1 efef B3RB1R2R2 –87.8 4.6 9.7 0

2 efee B3RB3B2B2 –83.6 3.8 10.1 3.4

3 efff B3RR1R2R2 –87.8 7.1 13.4 5.9

4 effe B3RR3B2B2 –76.9 4.6 6.3 7.1

5 eeee B2BB2B2B2 –80.6 5.5 13.0 10.5

6 eeef B1BB1R2R2 –76.9 6.7 8.4 11.3

7 eefe B1BR1B2B2 –74.3 5.0 9.7 13.4

8 eeff B2BR2R2R2 –80.6 10.1 11.8 14.3
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тельная энергия показаны в табл. 2. В
низкоэнергетических конформациях энергия не-
валентных взаимодействий изменяется в интер-
вале –127.3 – –90.3 кДж/моль, электростатиче-
ских взаимодействий – в интервале 6.3–10.5)
кДж/моль, торсионных взаимодействий – в ин-
тервале 10.1–16.8) кДж/моль. Для первых четырех
низкоэнергетических конформаций энергия
внутри- и межостаточных взаимодействий (в
кДж/моль) показаны в табл. 3, а геометрические
параметры (в градусах) – в табл. 4. На рис. 1 пока-
заны расположение атомов в пространстве в этих
конформациях. 

Глобальной конформацией молекулы соймор-
фина-6 является конформация B3RR1R2R2R11
шейпа effff. В этой конформации только первый
остаток Tyr1 находится в В-форме основной це-
пи, остальные остатки находятся в R-форме ос-
новной цепи и образуют спиральную структуру.
Боковые цепи аминокислотных остатков направ-
лены так, что возникают эффективные взаимо-
действия между атомами основной цепи между
собой и атомами основной и боковых цепей
(рис. 1). Образуются водородные связи между
атомами С=О Pro2 и N–H Val5, между атомами
С=О Phe3 и N–H С-концевой группы NH2.

Взаимодействия Tyr1 c другими остатками со-
ставляют –52.0 кДж/моль, Pro2 – –42.6 кДж/моль,
Phe3 – –23.9 кДж/моль, Val4 – –12.6 кДж/моль и
стабилизуют данную конформацию (табл. 3). По-
этому в этой конформации вклад невалентных
взаимодействий составляет –127.3 кДж/моль и
она, благодаря невалентным взаимодействиям,
является глобальной. Она невыгодна по электро-
статическим взаимодействиям, вклад электроста-
тических отталкиваний наибольший и равен
10.5 кДж/моль (табл. 2).

Конформация B3RB1R2R2B31 шейпа efeff с
относительной энергией 0.8 кДж/моль от гло-
бальной конформации отличается формой ос-
новной цепи Pro2 и расположением баковых це-
пей Tyr1 и Phe3 в пространстве (рис. 1). Она вы-
годна по электростатическим взаимодействиям,
электростатические отталкивания составляют
5.9 кДж/моль, что на 4.6 кДж/моль меньше, чем в
глобальной конформации, по невалентным вза-
модействиям (9.3 кДж/моль) она уступает гло-
бальной конформации (табл. 2). Взаимодействия
Tyr1 с другими аминокислотными остатками со-
ставляют –52.1 кДж/моль; Pro2 – –13.1 кДж/моль,
Phe3 – –35.7 кДж/моль, Val4 – –12.6 кДж/моль
(табл. 3). 

Конформация B3RR1R2B2R21 шейпа efffe
имеет относительную энергию 11.3 кДж/моль. Здесь
первый остаток Tyr1 и Val5 находятся в В-форме ос-
новной цепи, остальные аминокислотные остатки
находятся в R-форме основной цепи и образуют по-
лусвернутую структуру (рис. 1). По невалентным вза-
имодействиям она проигрывает 14.3 кДж/моль гло-
бальной конформации, по электростатическим и
торсионным взаимодействиям – соответственно вы-
игрывает 1.3  кДж/моль и 2.1 кДж/моль (табл. 2). В
этой конформации взаимодействия Tyr1 с осталь-
ными остатками вносят вклад –59.2 кДж/моль;
Pro2 – –28.5 кДж/моль, Phe3 – –21.4 кДж/моль,
Val4 – –16.4 кДж/моль, поэтому она становится
низкоэнергетической (табл. 3). В этой конформа-
ции образуется водородная связь между атомами
С=О основной цепи Tyr1 и между атомами N–Н
основной цепи Val5 (табл. 2).

В конформации B3RR3В2B2В31 шейпа effеe
N-концевой дипептидный фрагмент Tyr1-Pro2 и
С-концевой трипептидный фрагмент Val4-Val5-
Asn6 находятся в развернутой форме основной
цепи, Pro2-Phe3 образует изгиб, что между этими

Таблица 2. Относительная энергия и энергетические вклады невалентных (Uнев), электростатических (Uэл),
торсионных (Uторс) взаимодействий предпочтительных конформаций молекулы сойморфина-6

№ Шейп Конформация Энергетический вклад Uотн

Uнев Uэл Uторс

1 effff B3RR1R2R2R11 –127.3 10.5 16.8 0

2 efeff B3RB1R2R2В31 –118.0 5.8 12.7 0.8

3 efffe B3RR1R2B2R21 –113.0 9.2 14.7 11.3

4 effee B3RR3B2B2B31 –102.1 7.0 10.1 15.0

5 eeeee B2BB2B2B2B31 –102.1 6.3 14.7 19.3

6 efeee B3RB3B2B2B31 –98.3 5.8 13.1 20.5

7 eeeff B1BB2R2R2R33 –95.3 9.2 13.0 27.3

8 eefee B1BR2B2B2B31 –90.3 6.7 11.8 28.6
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Таблица 3. Энергия внутри- и межостаточных взаимодействий (кДж/моль) в конформациях молекулы
сойморфина-6: B3RB1R2R2 (Uотн = 0 кДж/моль, 1-я строка), B3RB3B2B2 (Uотн = 3.4 кДж/моль, 2-я строка),
B3RR1R2R2 (Uотн = 5.9 кДж/моль, 3-я строка), B3RR3B2B2 (7.1 кДж/моль, 4-я строка)

Tyr1 Pro2 Phe3 Val4 Val5 Asn6
20.2 –15.5 –15.5 –12.2 –8.8 0.4

Tyr1
14.7 –18.5 –31.1 –2.5 0.8 0.0
19.7 –16.4 –16.0 –15.5 –11.3 0.0
19.7 –15.5 –7.1 –21.4 –6.3 –5.5

–2.5 –8.1 –5.5 –8.4 –18.1

Pro2
–1.7 –9.7 –1.7 0.0 0.0
–2.5 –8.8 –5.5 –6.7 –5.0
–2.5 –10.5 –3.4 –3.8 0.0

1.7 –10.5 –4.2 –9.2

Phe3
4.2 –10.1 –8.8 –16.8
1.7 –9.2 –4.2 –8.0
0.4 –7.1 –5.5 0.0

4.6 –7.6 –5.0

Val4
2.1 –10.1 –2.5
4.4 –10.5 –5.9
2.5 –7.1 –10.9

 4.6 –13.0

Val5
2.1 –15.5
8.8 –6.3
2.5 –10.1

–3.8

Asn6
–4.6
–6.3
–3.4

Таблица 4. Геометрические параметры (в градусах) оптимальных конформаций молекулы сойморфина-6
Остаток Конформации

B3RR1R2R2R11 B3RB1R2R2B31 B3RR1R2B2R21 B3RR3B2B2B31

Tyr1 –110   151   –176
–69   101   0

–90   155   168
–72   108   0

–109   152   180
–70   103   0

–110   155   178
 –68   107   0

Pro2 –60   –48   –171 –60   –41   176 –60   –49   –173 –60  –41  –179

Phe3 –65   –28   180
70     85

–86   167   179
62    80

–72   –30     173
72    88

–86   –54    179
–57    97

Val4 –65   –40   –170
172   178    178

–95    –63   –178
–179   –179   180

–68   –56   179
170   179  178

–94    99   –173
–178  –179

Val5 –62   –47   –177
172  180     178

–102    –69  –175
–178  –177  179

–94     63  –179
–172  –179   172

–90   105   –178
179   179    179

Asn6 –87    –44   –177
61      94

–100   114   179
–61      91

–92    –59   180
179     87

–88   119   180
–60     95

ΔU, кДж/моль 0 0.8 11.3 15.1
Примечание. Значения двугранных углов даны в последовательности ϕ, ψ, ω, χ1, χ2.
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участками создает эффективные взаимодействия.
Взаимодействия Tyr1 с С-концевым трипептид-
ным участком составляют –33.2 кДж/моль, с
Pro 2 – –7.2) кДж/моль (табл. 4).

В конформации B2ВВ2В2B2В31 все аминокис-
лотные остатки находятся в развернутой форме,
боковые цепи всех аминокислотных остатков,
кроме Asn6, ориентированы в одном направле-
нии. Конформация выгодна по электростатиче-
ским взаимодействиям, имеет относительную
энергию 19.3 кДж/моль. Конформация
B3RВ3В2B2В31 шейпа efeee от предыдущей отли-
чается формой основной цепи Pro2 и положени-
ем боковых цепей Tyr1 и Phe3, поэтому ее относи-
тельная энергия всего на 1.2 кДж/моль больше,
чем у полностью развернутой формы (табл. 2).

В конформации B1ВВ2R2R2R33 шейпа eeeff с
относительной энергией 27.3 кДж/моль первые
три аминокислотных остатка Tyr1-Pro2-Phe3 на-
ходятся в полностью развернутой форме, а следу-
ющие три аминокислотных остатка – в полно-
стью свернутой форме основной цепи. Конфор-

мация B1ВR2В2B2В31 шейпа eefee имеет
относительную энергию 28.6 кДж/моль и от кон-
формации с полностью развернутой формой от-
личается формой основной цепи Phe3. N-конце-
вой дипептидный фрагмент и С-концевой три-
пептидный участок находятся в полностью
развернутой форме, их друг от друга отделяет тре-
тий аминокислотный остаток фенилаланина.

ВЫВОДЫ

Пространную структуру молекулы сойморфи-
на-5 и сойморфина-6 можно представить восе-
мью структурными типами. Можно предполо-
жить, что молекула свои физиологические функ-
ции осуществляет в этих структурах. На основе
этих структур можно предложить ее синтетиче-
ские аналоги и рассчитывать пространственную
структуру молекулы сойморфина-7. Теоретиче-
ский конформационный анализ гексапептидный
молекулы сойморфина-6 привел к такой струк-
турной организации молекулы, которая не ис-
ключает реализацию молекулой целого ряда

Рис. 1. Пространственное расположение аминокислотных остатков в низкоэнергетических конформациях
B3RB1R2R2R11 (a), B3RB1R2R2R11 (б), B3RR1R2B2R21 (в) и B3RR3B2B2B31 (г),
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функцией, требующих строго специфических
взаимодействий с различными рецепторами.  
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 Spatial Structure of Soymorphin-6 Molecule
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By the method of the theoretic conformational analysis the conformational capabilities of the soymorphin-6
(Tyr1-Pro2-Phe3-Val4-Val5-Asn6-NH2) molecule were studied. The potential energy of this molecule is
given as the sum of nonvalent, electrostatic and torsional interactions and the energy of hydrogen bonds.
Low-energy conformations of the soymorphin-6 molecule, the values of the dihedral angles of the main and
side chains of amino acid residues that make up the molecules are found, the energy of intra- and inter-re-
sidual interactions is estimated. It is shown that the spatial structure of the soymorphin-6 molecule can be
represented by eight conformations. The results obtained can be used to  study the  structure and structural-
functional organization of the soymorphin molecules.
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