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The “Empirical Conformational Energy Program for 
Peptides (ECEPP)” by Scheraga and coworkers which 
calculates the conformational energies of given peptide 
conformations was adapted for use with the CGK TR440 
computer system. New programs for energy minimization, 
statistical data analysis and graphical display of peptide 
conformations were added. In this way the range of appli­
cation of the original ECEPP program was considerably ex­
tended. At the same time, its handling was greatly simpli­
fied by an improved data input/output.

Einleitung

Konformationsuntersuchungen können wesentli­
che Beiträge zum Verständnis des Zusammenhangs 
zwischen Struktur und Funktion von Peptiden und 
Proteinen liefern. Die hohe biologische Aktivität von 
Enzymen und Peptidhormonen setzt eine sehr spezi­
fische Wechselwirkung mit einem Substrat bzw. 
einem Rezeptor voraus, was eine räumlich wohldefi- 
nierte Molekülstruktur erfordert. Die Untersuchung 
solcher Strukturen sowie der konformationsbestim- 
menden Einflüsse ist daher für die biochemische For­
schung von großem Interesse. Neben den bekannten 
experimentellen Methoden wie Röntgenstrukturana­
lyse, NMR, ORD, CD, IR usw. gewinnen hierbei 
empirische Energierechnungen zunehmend an Be­
deutung. In den letzten Jahren wurden in der theore­
tischen Konformationsanalyse von Peptiden mit Hilfe 
von Computerrechnungen beachtliche Fortschritte 
erzielt. Empirische Energierechnungen wurden u.a. 
zu Strukturuntersuchungen von Enzym-Substratkom­
plexen [1, 2] und von Peptidhormonen [3, 4] sowie 
zur Verfeinerung von Röntgenstrukturdaten einge­
setzt [5, 6]. Große Probleme wirft nach wie vor die 
theoretische Behandlung der Faltung der Proteine
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auf. In diesem Zusammenhang sind Untersuchungen 
der konformationsbestimmenden Wechselwirkungen 
an kleinen Modellpeptiden Gegenstand weiterer Ar­
beiten [ 7 - 1 1 ] .

Beschreibung der Programme

Ein sehr leistungsfähiges FORTRAN-Programm 
zur Berechnung des Energieinhalts von Peptidkon­
formeren wurde von Scheraga und Mitarbeitern ent­
wickelt [12].  Das Programm ermittelt für einen gege­
benen Satz von Diederwinkeln die Atomkoordinaten 
und die relative Konformationsenergie einer Peptid­
kette. Die Energie- und Geometrieparameter der im 
Molekül enthaltenen Aminosäuren und Endgruppen 
werden einem festgelegten Datensatz entnommen 
[13].  Dabei können insgesamt 3 6  verschiedene 
Aminosäuren und 2 0  verschiedene Endgruppen be­
rücksichtigt werden. Aus empirischen Energiepoten­
tialfunktionen [13]  wird die Gesamtenergie £tot als 
Summe aller intramolekularen Wechselwirkungsener­
gien berechnet:

E xot — E es +  £"nb "I" E tor "I“ ^ c y s t r  "F E ring 

mit:

Ees =  elektrostatische Energie;
E nb =  nichtbindende Energie einschließlich H- 

Brückenenergie;
Etor =  Torsionsenergie;
£ Cystr = Torsionsenergie bei S-S-Brücken;
•firing = Ringspannungsenergie bei S-S-Brücken.

Die Originalversion dieses Programms wurde an 
das Rechnersystem TR 4 4 0  adaptiert und der An­
wendungsbereich durch verschiedene Unterpro­
gramme sowie zusätzliche Möglichkeiten der Daten- 
Ein- und -Ausgabe erweitert. Dies was erforderlich, 
weil das Originalprogramm für systematische Kon- 
formationsstudien unzureichend ausgelegt ist. Für 
bestimmte Aufgabenstellungen wurden zwei in ihrem 
Leistungsumfang unterschiedliche Versionen geschaf­
fen.

1. ECEPP IG

Diese Programmversion ermöglicht einen sehr kom­
fortablen interaktiven Dialogbetrieb am Terminal. 
So können für ein gegebenes Peptidmolekül belie­
bige Diederwinkel variiert und neben der Konforma­
tionsenergie ausgewählte Atomabstände berechnet
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werden. Zusätzlich wurde ein Unterprogramm zur 
perspektivischen Darstellung von Molekülstrukturen 
eingefügt, mit dessen Hilfe sofort jede neue Konfor- 
mation auf einem graphischen Sichtgerät dargestellt 
werden kann. Der Beobachtungspunkt, von dem aus 
das Molekül im Raum betrachtet wird, läßt sich 
dabei beliebig variieren. Die Größe der Atomsym­
bole wird als Funktion des Abstandes vom Betrach­
ter dargestellt; dadurch wird die perspektivische 
Wirkung noch erhöht (siehe Abb. 1). Die zusätzlich 
geschaffene Möglichkeit, Diederwinkel innerhalb 
eines beliebigen Bereiches mit frei wählbarer Schritt­
weite zu variieren ist besonders dann wichtig, wenn 
durch Modellbetrachtungen Startkonformationen für 
eine nachfolgende Energieminimierung gefunden 
werden sollen.

Zur allgemeinen graphischen Darstellung von Mo­
lekülstrukturen auf einem Plotter steht zusätzlich 
eine erweiterte Version des oben erwähnten Unter­
programms zur Verfügung.

Abb. 1. Raumstruktur von N-Acetyl-Pro-Gly-methylamid 
am globalen Energieminimum. Die Konformation wird
u. a. durch die eingezeichneten H-Brückenbindungen sta­
bilisiert. Es wurden folgende Energieterme gefunden: Ees =  
-12 .79; Enb = — 3.09; £tot =  -15 .88; (alle Angaben in 
kcal/mol).

Tab. L Konformationsenergien und Besetzungswahrschein­
lichkeiten w nach der Boltzmannverteilung für N-Acetyl- 
Pro-Gly-methylamid (alle Energieminima mit A E <  3 kcal/ 
mol sind aufgeführt).

AE w hb[A] R°[A] Diederwinkel a

V'Pro (PG\y l/̂ Gly
0,0 0,208 4,88 5,98 78,9 83,7 —74,1
0,1 0,177 3,70 4,97 82,1 77,1 44,9
0,29 0,128 5,84 8,85 79,5 -82,5 76,1
0,34 0,117 3,51 5,86 79,5 169,1 -50 ,9
0,73 0,061 4,30 6,38 158,9 83,8 -73 ,6
0,88 0,047 6,25 8,24 161,0 -82 ,4 76,3
0,94 0,042 4,18 7,06 76,2 174,0 60,3
0,98 0,040 4,26 5,92 -49,1 -84 ,6 73,5
1,10 0,033 5,21 8,64 77,8 -73 ,8 -55 ,2
1,26 0,025 5,75 7,30 77,2 74,1 -154,1
1,37 0,021 6,30 8,85 -47,3 82,8 -76 ,7
1,41 0,019 5,47 8,08 80,1 180,0 180,0
1,45 0,018 6,33 9,28 80,0 -73 ,2 147,9
1,83 0,010 7,12 10,26 160,6 180,0 180,0
1,90 0,009 4,31 5,06 -22,4 -159,9 54,9
1,90 0,008 6,89 8,00 -47,3 -179,5 178,0
1,90 0,008 5,40 8,81 153,9 167,0 -62,5
1,92 0,008 3,57 5,44 -24,2 -71 ,3 -42 ,3
2,10 0,006 6,69 8,84 159,8 -71 ,7 -51 ,9
2,24 0,005 6,87 9,87 160,6 -169,4 61,1
2,42 0,004 6,63 7,58 -47,5 171,3 -59 ,2
2,69 0,003 6,61 8,60 -46,1 73,3 50,3
2,64 0,002 6,36 8,11 -26,8 73,2 50,1

a Nur die variablen Diederwinkel sind aufgeführt; alle an­
deren wurden konstant gehalten und betrugen 180° bzw. 
- 1 5 °  für Ĵpro .
b Abstand zwischen dem O-Atom im Acetylrest und dem 
N-Atom des Amidrestes in A.
c Abstand zwischen den beiden C-Atomen der endständi­
gen Methylgruppen in A.

2. E C E PP/A

Diese Version wurde speziell für die Lösung von 
Problemen entwickelt, die einen hohen Aufwand an 
Rechenzeit erfordern. Das Programm berechnet ne­
ben Konformationen minimaler Energie auch die für 
die Darstellung von cp-y/-Winkeldiagrammen nach 
Ramachandran [14] erforderlichen Daten. Zur Ener­
gieminimierung wurde ein sehr leistungsfähiges Un­
terprogramm aus der TR440-Programmbibliothek 
[15] eingefügt. Durch Variation von Diederwinkeln 
wird — ausgehend von einer Anfangsnäherung 
nach einem Gradientenverfahren, eine iterativ ver­
besserte Näherung für ein lokales Energieminimum 
berechnet. Zur Iteration dient ein Quasi-Newton 
Verfahren [16], bei dem die Gradienten numerisch 
berechnet werden. Zu dem besonderen Problem der 
Auswahl günstiger Startkonformationen sei auf die 
Arbeiten von Scheraga und Mitarbeitern verwiesen 
[9, 17, 18, 22],
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Zur weiteren Auswertung der bei der Energiemi­
nimierung erhaltenen Ergebnisse wurde ein Statistik- 
Programm geschrieben, das nach der Boltzmannver­
teilung die Besetzungswahrscheinlichkeiten für die 
einzelnen Energieminima berechnet. Außerdem kön­
nen die mittl. Energie sowie mittl. Atomabstände 
berechnet werden. Eine Erweiterung auf die Berech­
nung anderer Mittelwerte, wie z. B. mittl. NMR- 
Kopplungskonstanten, ist ohne weiteres möglich. Da 
das genannte Minimierungs-Unterprogramm am 
Ende des Iterationsprozesses zusätzlich Werte für die 
zweiten partiellen Ableitungen (Hesse-Matrix) am 
jeweiligen Energieminimum liefert, kann bei der 
statistischen Analyse prinzipiell auch der Anteil der 
Schwingungsentropie berücksichtigt werden [11, 
19-21]. Brauchbare Resultate sind hier allerdings 
nur bei extrem großer Rechengenauigkeit und damit 
hohen Rechenzeiten zu erwarten.

Die Ergebnisse einer Energieminimierung durch 
das Programm ECEPP/A sollen am Beispiel des 
N-Acetyl-Pro-Gly-methylamids vorgestellt werden. 
Scheraga und Mitarbeiter haben gezeigt, daß bei 
kleinen Peptiden die intramolekularen Wechselwir­
kungen innerhalb eines Aminosäurerestes dominie-
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