Применение расчетных методов для установления конформации пептидов на примере даларгина
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Введение трития в состав различных сложных по строению органических и биологически активных веществ широко используется для определения их пространственной структуры. В частности, таким образом исследуют структуры разных белков. Атомы трития в первую очередь попадают в состав аминокислотных остатков, которые находятся на поверхности исследуемого соединения. Дальнейшее разделение полипептида на аминокислоты и анализ из активности совместно с рентгенофазовым анализом позволяют смоделировать структуру изучаемых объектов в условиях проведения эксперимента. [1,2]
 Однако при исследовании пептидов в силу высокой подвижности их составных частей и возможности возникновения большого количества новых межмолекулярных и других взаимодействий с окружающими молекулами других веществ и подложкой нельзя достоверно утверждать, что их структура остается неизменной при изменении условий проведения экспериментов. Таким образом, возникает необходимость установления и уточнения строения разнообразных пептидов при проведении экспериментов.[3] Для решения этой задачи возможно применение различных методов моделирования с использованием полуэмпирической оптимизации геометрии полученной структуры.
В данной работе в качестве объекта исследования был выбран пептид даларгин, который содержит в своем составе 6 различных по природе остатков аминокислот. Даларгин - достаточно небольшой по размеру пептид для проявления большого числа конформаций, которые можно оценить за адекватное количество расчетного времени.[3] Генерация конформаций была выполнена двумя способами: с помощью методов молекулярной динамики и с помощью RDKit, представляющего собой набор программ для хеминформатики и машинного обучения.[4] Полученные таким образом конформации были оптимизированы с помощью полуэмпирического метода РМ7 в пакете МОРАС2016.[5] Наиболее выгодные структуры были размещены возле листа графена и оптимизированы с учетом новых взаимодействий. Полученные таким образом данные позволяют оценить наиболее выгодные для включения тритиевой метки места в соединении и сравнить их с экспериментальными. 
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