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1. Введение
Молекулярное моделирование является эффективным инструментом в молекуляр-

ной биоинженерии, нано-материаловедении и др. [1-6]. Потенциал промышленного раз-
вития, основанный на технологиях атомной точности, в ближайшие годы будет связан в

значительной степени с компьютерно-ориентированными методами моделирования

сложных систем, с дизайном новых функциональных материалов in silico (компьютер-
ная симуляция), в особенности, биологических и биомиметических материалов. Благо-
даря росту компьютерных мощностей сейчас стало возможным исследовать сложные

биологические системы, такие как интегральные мембранные белки, комплексы ДНК с

белками и многое другое [7-15]. Молекулярное моделирование включает в себя целый

ряд методов: молекулярную динамику, квантовую химию, моделирование структуры по

гомологии и т.п.
Наибольшее развитие в настоящее время получил метод молекулярной динамики

(МД), который позволяет исследовать не только структурные особенности и физико-
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химические свойства достаточно сложных (в том числе, биологических) объектов, но и

моделировать динамику функциональных процессов [16-18].
В основе метода молекулярной динамики лежит представление о многоатомной мо-

лекулярной системе как о классической системе взаимодействующих материальных то-
чек. Потенциальная энергия системы определяется в виде суммы вкладов от различных

типов взаимодействий между атомами: потенциальной энергии валентных связей, ва-
лентных углов, торсионных углов, кулоновских сил и взаимодействий Ван-дер-Ваальса
[19]. Силовое поле часто задается системой парных атом-атомных потенциалов, пара-
метры которых калибруются для определеного типа молекулярных объектов (биологи-
ческие объекты, полимеры, минералы, металлы и др.).

Решение системы большого числа классических уравнений движения для атомных

частиц проводится, как правило, с использованием разностной схемы Верле [20]. Выбор
шага интегрирования и длины траектории в значительной степени связан с компромис-
сом между требуемой точностью и реальными затратами при проведении вычислений.
Следует также отметить, что на моделируемую систему обычно накладываются условия

постоянства температуры (средней кинетической энергии атомов), а также постоянства

давления. Это достигается использованием специальных алгоритмов (термостаты и ба-
ростаты). Использование этих алгоритмов должно проводиться при тщательном кон-
троле над равномерным распределением энергии по степеням свободы [21, 22]. 

В молекулярной динамике мы обычно имеем дело со средними значениями по тра-
екториям или со средними по времени. Экспериментальные величины обычно соотно-
сят со средними значениями по ансамблю. Сравнение этих статистических характери-
стик системы является весьма деликатной проблемой и требует выполнения ряда усло-
вий. Конечно, необходимо иметь дело с достаточно длинными траекториями. Однако

легко убедиться, что даже для простейшей полимерной цепи из 100 звеньев времени

жизни Вселенной и самого мощного суперкомпьютера не хватит, чтобы перебрать все

возможные конформации (порядка 1003 ). Поэтому в молекулярном моделировании

крайне важна физическая составляющая при поставке численного эксперимента, выбор
специальных условий, обеспечивающих достаточно полное сканирование значимой

части конфигурационного пространства системы. Этот подход, в частности, был приме-
нен при моделировании биомембран [23].

Наряду с равновесной молекулярной динамикой, где атомы движутся под действием

только межатомных взаимодействий, используется также и управляемая (или, направ-
ленная) молекулярная динамика, позволяющая изучать влияние дополнительных внеш-
них силовых воздействий и специальных граничных условий [24, 25]. Однако здесь тре-
буется более четкая физическая постановка задачи и дополнительные аналитические

усилия при интерпретации результатов.
Ниже в статье кратко обрисованы некоторые области использования молекулярной

динамики для исследования систем разной сложности: от простых полимеров и отдель-
ных аминокислотных остатков до нанобиосистем, в рамках исследований, проводимых
на кафедре биоинженерии Биологического факультета МГУ имени М.В. Ломоносова.

Для упрощения чтения данной статьи мы приводим в приложении краткий Словарь

используемых терминов.
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Фолдинг модельных полимерных структур

Закономерности формирования пространственной структуры полимеров и биопо-
лимеров остаются малоизученными, несмотря на их важнейшую роль при функциони-
ровании биологических систем. Методами молекулярной динамики в настоящее время

доступно исследование фолдинга (сворачивания) относительно простых моделей поли-
мерной цепи. Отметим, что пространственная самоорганизация характерна даже для

обычной свободно сочлененной молекулярной цепи с ван-дер-ваальсовыми взаимодей-
ствиями между звеньями.

Ниже описана динамика фолдинга в модельных системах – гомополимерных цепях. В
качестве звеньев цепи использовались модельные атомы с массой 32 а.е.м. Для невалент-
ных взаимодействий звеньев цепи использовался потенциал 6-12 (Леннард-Джонса). Как
было показано в [26], в таких системах при определенных и достаточно четко формули-
руемых условиях могут самопроизвольно формироваться структурные элементы, некото-
рые из которых имеют геометрическое сходство с элементами вторичной структуры бел-
ков и нуклеиновых кислот. Быстрое формирование регулярных пространственных укла-
док наблюдается только при определенных начальных конфигурациях. Тип конечной

структуры зависит от соотношения всего лишь двух параметров взаимодействия: длины
связей между звеньями и эффективного радиуса мономерных звеньев.

Вычислительные эксперименты по молекулярной динамике фолдинга показали, что
вытянутая цепь может достаточно быстро формировать целый ряд упорядоченных струк-
тур. Тип конечной структуры зависит от отношения параметра потенциала Леннард-
Джонса (LD) rmin, к равновесной длине b валентной связи. Среди возникающих структур

наблюдаются правые и левые спирали, двойные спирали, шпильки, а также структуры,
состоящие из свернутых петель. Целый ряд этих структур имеет геометрическое сходство

с элементами вторичной структуры полипептидов и нуклеиновых кислот.
Для цепочки из 100 звеньев при глубине потенциала LD-взаимодействия ε =10 

ккал/моль и включенных взаимодействиях между звеньями с индексами i и 2+i , при
значениях br <min , образуются очень компактные структуры, которые не поддаются оп-
ределенной классификации. На интервале brb ⋅<≤ 2min образуются спиральные (точнее,
винтовые) структуры, напоминающие α-спирали пептидов. В силу сферической сим-
метрии LD-потенциалов левые и правые спирали образуются с равной вероятностью.
Кроме того, могут формироваться структуры, в которых сочетаются и левые, и правые

спирали. При значениях rmin > 2b простые спирали становятся менее компактными и ме-
нее устойчивыми и могут легко перестроиться в более сложные структуры, такие, как
двойные спирали в составе шпилек, сходных со шпильками, которые формируются у

РНК и ДНК. Здесь же могут формироваться различные структуры другого уровня слож-
ности, где структурной единицей являются петли. Подобные структуры наблюдаются у

молекул РНК.
При отключенных LD-взаимодействиях между звеньями с индексами i и 2+i  (рис. 1) 

все конечные структуры схожи с конфигурациями, полученными в первом варианте,
однако они формируются при других значениях rmin.

Инициирование структурной самоорганизации происходит на концах линейного по-
лимера как на наиболее подвижных участках цепи. В замкнутых цепочках инициирова-
ние структурообразования происходит в местах конфигурационных дефектов (резкого
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изгиба). Были рассмотрены две модели: замкнутая в виде плоского кольца цепь из 200
звеньев, а также замкнутая цепь, лежащая в двух пересекающихся под углом 60 ˚ плос-
костях.

При отсутствии в начальной конфигурации замкнутой цепи выраженных дефектов,
упорядоченные структуры формируются в произвольных участках цепи. Изгиб цепи

под острым углом в данной модели инициирует образование спиральных структур не-
посредственно на месте внесенного дефекта.

Таким образом, в рамках данной модели процесс структурной самоорганизации и

конечная структура зависят не только от параметров системы, но и от начального со-
стояния.

Представляет интерес также взаимодействие двух полимерных цепей, в результате

которого формируются спиральные структуры, подобные двойным спиралям ДНК. В

одном из рассмотренных вариантов начального состояния концевой участок первой це-
пи исходно был сближен с концевым участком другой цепи (рис. 2а). При такой началь-
ной конфигурации в процессе сворачивания цепи меняют взаимную ориентацию, то

есть изначально сближенные концы цепи оказываются на противоположных концевых

участках двойной спирали. Одна цепь движется вдоль другой, в результате чего в сис-
теме накапливается внутреннее напряжение, которое может впоследствии исказить

структуру двойной спирали.
Во втором варианте - начальное состояние системы сформировано расположенными

параллельно цепями (рис. 2б). Двуспиральные структуры при указанных параметрах

взаимодействия формируются относительно быстро (десятки пс), независимо от длины

цепей. В силу сферической симметрии LD-потенциалов полимерные цепи могут фор-
мировать структуры, в которых чередуются левые и правые двойные спирали, разде-
ленные короткими неспирализованными участками. Система стремится преобразовать

такую структуру в однородную, содержащую либо левую, либо правую двойную спи-
раль. Перестройка структуры происходит за сравнительно большие времена.

Отдельного рассмотрения заслуживает способность простого модельного полимера

к рефолдингу при взаимодействии со вспомогательной наноструктурой. В качестве ба-
зовой модели системы, способствующей быстрой специфической укладке полимерной

цепи независимо от начальной конфигурации, была рассмотрена нанотрубка, взаимо-
действующая с линейным полимером. При определенных параметрах LD-
взаимодействия [26], полимерная цепь, проходя через нанотрубку, разворачивается, а

затем формирует новую упорядоченную структуру. Система функционирует только при

определенном строении поверхности потенциальной энергии взаимодействия модель-
ной нанотрубки с цепью (рис. 3). 

Энергетическая поверхность системы формирует «ущелье», которое расширяется

ближе к выходу из нанотрубки. Также для выхода полимерной цепи важно, чтобы уро-
вень потенциальной энергии цепи на входе в нанотрубку был выше, чем на выходе. По-
сле окончания сборки, взаимодействие между полимерной цепью и нанотрубкой долж-
но быть отключено, то есть данный процесс является энергозависимым.

Биополимеры, как правило, представляют собой гетерополимеры, то есть они состоят

из различных мономеров. Боковые заместители аминокислот, составляющих белки и поли-
пептиды, имеют различные размеры и заряды. Хорошо известно, что отдельные элементы
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вторичной структуры белков могут быть сформированы аминокислотами с сильно разли-
чающимися параметрами. Это свидетельствует об устойчивости данных структурных эле-
ментов к флуктуации параметров мономеров, входящих в их состав. Между тем, в третич-
ной структуре биополимеров, как правило, присутствует несколько различных элементов

вторичной структуры, определяемых первичной последовательностью мономеров.
Для более корректного воспроизведения структур, формируемых биополимерами,

модель требует дальнейшего усложнения: в ней должна присутствовать основная цепь,
определяющая способность системы к структурной самоорганизации, и различающиеся

по параметрам взаимодействия боковые радикалы, которые определяют конечную гете-
рогенную структуру биополимера и стабилизируют отдельные структурные элементы.

Введение боковых групп увеличивает разнообразие конечных трехмерных структур,
при этом образование определенных структур определяется параметрами взаимодейст-
вия между звеньями цепи. Взаимодействие боковых заместителей может приводить к

формированию уникальных типов структур, не наблюдаемых у неразветвленных цепей,
таких как плоские структуры, схожие с β-структурами белков и полипептидов [26].

Динамические свойства аминокислотных остатков

Формирование пространственной структуры и функциональная активность белко-
вых полимеров тесно связаны с особенностями их динамического поведения. В настоя-
щее время не вполне ясным остается вопрос: какие, и в какой мере индивидуальные

свойства отдельных аминокислотных остатков важны для формирования трехмерных

белковых структур и их биологической активности? Насколько критичной может ока-
заться замена природных аминокислотных остатков на их аналоги, гомологи или изоме-
ры? Этот, фундаментальный с точки зрения биоинженерии, вопрос может иметь и прак-
тические приложения при создании белков de novo и других принципиально новых био-
логически активных структур.

В рассматриваемом контексте важно знать конформационные и динамические свой-
ства элементарных звеньев – аминокислотных остатков и их модификаций, а также

влияние остатков друг на друга [27-33]. В этом отношении удобны в качестве моделей

для исследования монопептиды и дипептиды, состоящие из одного или двух аминокис-
лотных остатков, связанных с N-конца с ацетилом, а с С-конца – с метиламином [33-35]. 
Относительно небольшое число атомов позволяет достаточно подробно изучить раз-
личные варианты динамического поведения системы за счёт вариации внешних пара-
метров. Такие структуры могут быть изучены методами молекулярной динамики весьма

подробно, причем, как изолированно, так и в присутствии явно заданных растворителей

(т.е., если в систему взаимодействующих атомов явно входят молекулы растворителя).
Обычно для характеристики конформационных возможностей аминокислотных ос-

татков пользуются картами Рамачандрана [36-38], которые отображают разрешенные и

запрещенные области для пары торсионных (рис. 4). 
Cечения Пуанкаре (или карты уровней свободной энергии) у всех монопептидов в

подпространстве торсионных углов ϕ-ψ имеют схожую структуру. На рис. 5 представ-
лены карты 2-D сечений Пуанкаре для глютаминовой кислоты. Наиболее темные облас-
ти на рисунках соответствуют наибольшему заселению конформаций. Углы отложены

от 360− до 360+ градусов, для более наглядного представления переходов между ло-
кусами с минимальной свободной энергией.
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Для всех аминокислотных остатков кроме пролина наиболее заселёнными оказыва-
ются области, соответствующие β-конформациям и правой α-спирали. Эти локусы свя-
заны коллективной степенью свободы, причем переход между ними осуществляется че-
рез образование правой 72 -спирали. Область, соответствующая левой α-спирали, а так-
же левой 103 -спирали наиболее чувствительна к окружению, при этом внутреннее вра-
щение по углу ϕ менее чувствительно к выбору растворителя, по сравнению с углом ψ.
В целом, присутствие растворителя сглаживает рельеф потенциальной поверхности и

увеличивает набор вероятных конформаций при данных условиях. Этот эффект обсуж-
дался ранее в литературе [39, 40]. В частности, рассматривалась возможность образова-
ния водородных связей внутри молекулы монопептида между NH и С=О группами, а

также между соответствующими группами молекул монопептида и растворителя. В

столкновительной среде состояние, в котором существует водородная связь внутри мо-
нопептида, оказывается более выгодным. В растворителях более выгодным оказывается

образование водородных связей не внутри молекулы монопептида, а между молекулами

растворителя и монопептида.
Эффект влияния растворителей на распределение свободной энергии может быть

проиллюстрирован кластерным анализом двумерных карт свободной энергии для углов

ψ и ϕ в столкновительной среде, водном окружении и метаноле (рис. 6). Наибольшие

различия наблюдаются для остатков глицина и пролина. В столкновительной среде чет-
ко выделяются следующие группы: 1) аминокислотные остатки, обладающие неболь-
шими боковыми радикалами, и остатки, имеющие кольца в составе боковых радикалов

или три заместителя, присоединённых к шарнирной СН2 группе, 2) аминокислотные ос-
татки, боковые радикалы которых несут положительный заряд, 3) аминокислотные ос-
татки с отрицательно заряженными боковыми радикалами (глютаминовая и аспараги-
новая кислоты), 4) глицин, 5) пролин. В метаноле можно выявить четыре группы одно-
типных сечений Пуанкаре: 1) глицин, 2) пролин, 3) аргинин, лизин, гистидин, 4) осталь-
ные аминокислотные остатки. В воде поведение торсионных углов в монопептидах ста-
новится более однотипным. Различия наблюдаются лишь у пролина и глицина.

При рассмотрении карт свободной энергии для монопептидов в различных раство-
рителях видно, что для монопептидов не возникает новых пространственных форм, а

растворитель лишь смещает равновесие конформаций в сторону тех структур, которые
эффективнее взаимодействуют с молекулами растворителя.

Для исследования взаимовлияния аминокислотных остатков в пептидной цепи

удобной моделью являются дипептиды, которые позволяют провести сравнительный

анализ всех 400 доступных вариантов пар. Для исследования взаимовлияния все 400
дипептидов были разбиты на 20 групп, в которых аминокислота с N-конца была одина-
кова для всех 20 дипептидов одной группы, а аминокислота с C-конца варьировалась.

По взаимовлиянию аминокислотные остатки можно разделить на три группы: с неза-
ряженными боковыми радикалами, с заряженными (arg, lys, asp, glu, asn, gln) и пролин.

Подвижность боковых радикалов незаряженных аминокислотных остатков слабо

подвержена влиянию со стороны соседних аминокислотных остатков. На подвижность

по углам φ и ψ N-концевой аминокислоты сильнее всего влияют глутаминовая и аспара-
гиновая кислоты, а также пролин (рис. 7).  
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Аспарагиновая и глутаминовая кислоты замедляют вращение аминокислотного ос-
татка аланина по торсионным углам φ и ψ, что, вероятно, связано с образованием водо-
родных связей между водородами у атомов азота и карбонильными кислородами боко-
вых радикалов аспартата и глутамата. Вероятность образования водородной связи с

атомом водорода остатка аланина в случае с глутаматом выше, т.к. более длинный бо-
ковой радикал облегчает это взаимодействие (рис. 8). Это приводит к тому, что глутамат

в большей степени влияет на поведение угла φ, чем аспартат.
Одноименно заряженные аминокислотные остатки оказывают наиболее сильное

влияние на подвижность соседних боковых радикалов. Характеристическое время авто-
корреляционных функций по углу φ и χ исследуемого остатка (с N-конца дипептида) зна-
чительно меньше в случае, когда с С-конца расположен аминокислотный остаток с одно-
именно заряженным боковым радикалом (рис. 9). Это свидетельствует о том, что оттал-
кивание боковых радикалов увеличивает подвижность боковых радикалов и N-конца.

Поведение автокорреляционных функций для угла ψ показывает, что аминокислоты

glu, asp и pro влияют на заряженный аргинин так же, как и на незаряженные аминокис-
лотные остатки, за счет образования водородных связей. Одноименно заряженные ами-
нокислотные остатки сильно ограничивают вращение по углу ψ, причем взаимное от-
талкивание препятствует свободному вращению вокруг связей основной цепи между

С
α
-атомами.
Наибольшему влиянию на подвижность бокового радикала со стороны соседнего

аминокислотного остатка подвержены аминокислоты с относительно большими боко-
выми радикалами. В случае незаряженных аминокислотных остатков подвижность бо-
кового радикала уменьшается, независимо от типа соседней аминокислоты. Заряженные

аминокислотные остатки испытывают наибольшее влияние со стороны одноименно за-
ряженных аминокислот, под действием кулоновских взаимодействий подвижность ра-
дикала резко увеличивается.

Мембранные ионные каналы

Трансмембранный ионный транспорт является важнейшим регулятором физиологи-
ческого состояния клетки. Важнейшими структурами, обеспечивающими эту регуля-
торную функцию, являются лиганд-зависимые ионные каналы мембранных рецепторов

[41]. Ниже рассмотрены примеры моделирования хлорного и натриевого каналов гли-
цинового и ацетилхолинового рецептора соответственно.

Глициновые и ацетилхолиновые рецепторы относятся к семейству лиганд-зависимых
ионных каналов, обеспечивающих быструю передачу сигнала через нейроны в различные

отделы центральной нервной системы [41, 42]. Эти лиганд-зависимые рецепторы имеют

пентамерную белковую структуру, как и многие другие лиганд-зависимые рецепторы.
Мембранная часть каждой субъединицы рецептора (рис. 10А) состоит из четырех α-
спиралей и содержит четыре трансмембранных домена ТМ1-ТМ4 [43-46].

Активация глициновых рецепторов обеспечивается связыванием рецептора с гли-
цином, что вызывает открытие хлорного канала [47, 48]. Для ацетилхолиновых рецеп-
торов лигандом является ацетилхолин. Считается, что основную роль в миграции ионов

играют спирали ТМ2, непосредственно формирующие пору канала и, таким образом,
являющиеся наиболее важным компонентом рецептора с точки зрения функциональной

активности. С мутациями в субъединицах рецепторов связаны некоторые патологии.
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Методами молекулярной динамики можно исследовать отдельные этапы процесса

функционирования подобных рецепторов, например, открытие ионного канала и дина-
мику движения ионов через пору канала [49-52]. 

Ацетилхолиновый рецептор

Из лиганд-зависимых ионных каналов наиболее подробно исследован мышечный

никотиновый ацетилхолиновый рецептор (nAChR). Трёхмерная структура трансмем-
бранного домена рецептора, выделенного из электрического органа электрического ска-
та Torpedo, была определена в закрытом состоянии с разрешением 9 Å [53], 6,4 Å [54] и
4 Å [55] и в открытом состоянии с разрешением 9 Å [56]. 
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Для изучения динамических особенностей селективности канала и моделирования

процесса открытия канала с использованием данных рентгеноструктурного анализа бы-
ла создана модель поры nAChR, содержащая 5 α-спиральных фрагментов, которая ста-
билизировалась углеводородным кольцом (СН2)105. Углеводородное кольцо использова-
лось с целью моделирования мембранного окружения канала (рис. 11). 

Для определения состояния канала был проведен ряд численных экспериментов, в
которых к пробной частице (радиус которой соответствует радиусу комплекса Na с ше-
стью молекулами воды) прикладывалась внешняя сила вдоль оси поры канала. Под дей-
ствием внешней силы 1=F ккал/(моль⋅Å) незаряженный комплекс останавливается в

канале в области координат 8682 −≈z Å (рис. 12). Рассмотрение структуры канала по-
казывает, что в этой области находятся остатки 13'– A-VAL255, B-VAL261, C-Val269, 
D-VAL255 и E-ILE264, которые образуют незаряженное кольцо, формирующее ван-дер-
ваальсовские ворота канала. Прохождение пробной частицы оказывается невозможным

из-за стерических препятствий, так как диаметр гидратированного иона натрия превы-
шает диаметр канала в этой области координат (~6Å при 86≈z Å) [57, 58]. 

Увеличение внешней силы до 2 ккал/(моль⋅Å) приводит к «пробою» области ворот,
хотя наблюдается заметное торможение пробной частицы в области z≈86Å на время по-
рядка 20 пс. Дальнейшее увеличение внешней силы приводит к уменьшению времени

прохождения частицы через канал и полному исчезновению торможения частицы в об-
ласти z≈86Å при 5=F ккал/(моль⋅Å) (рис. 12).  

Торможение частиц в канале происходит вследствие наличия локальных энергети-
ческих минимумов (ловушек), отделенных от соседних состояний барьером, создавае-
мых воротами канала. С другой стороны, это означает, что энергетический профиль во-
рот канала весьма чувствителен к внешним воздействиям, и ворота могут быть открыты

под действием относительно небольшой силы, приложенной, в частности, к верхним ос-
таткам α-М2 спиралей (cм ниже).

Кинетика прохождения положительно заряженной пробной частицы Na+(H2O)6

сквозь пору канала представлена на рис. 13. Комплекс Na+(H2O)6 притягивается к отри-
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цательно заряженным остаткам ASP или GLU, находящимся в положении 20’ и 24’, что
препятствует прохождению иона при значениях внешней силы до 10 ккал/(моль⋅Å). Од-
нако при силе больше 11 ккал/(моль⋅Å), комплекс успешно проходит через канал. При

прохождении иона наблюдается торможение в области 86≈z Å на время порядка 10 пс.
Дальнейшее увеличение внешней силы (до значений 18-20 ккал/(моль⋅Å)) приводит к

существенному уменьшению времени прохождения частицы через канал (менее 20 пс) и
полному исчезновению торможения частицы в области 86≈z Å.

Приведенные выше данные показывают, что в закрытом состоянии торможение ио-
нов в канале происходит за счёт двух составляющих: стерических препятствий и элек-
тростатического взаимодействия иона с заряженными боковыми группами. Стерические
препятствия формируют энергический барьер ван-дер-ваальсовских ворот с крутизной

не более 2ккал/(моль·Å). Барьеры, сформированные за счет электростатических взаимо-
действий с заряженными боковыми группами аминокислотных остатков, имеют в за-
крытом состоянии канала существенно большую крутизну – около 8-9 ккал/(моль⋅Å).

Согласно некоторым имеющимся представлениям, открытие канала nAChR проис-
ходит за счет конформационных изменений при передаче вращательного момента на α-
спирали, формирующие канал. Для моделирования действия вращательного момента,
который передается от внутренних петель β1/β2 внеклеточного домена к атомам основ-
ной цепи остатков α-THR267, α-SER268, α-SER269 и α-ALA270 (цепей A и D), находя-
щихся на верхнем конце α-M2 спиралей, прикладывались силы 1=F ккал/(моль⋅Å), по-
ворачивающие α-спирали против часовой стрелки (закручивание α-спирали, рис. 12А).
Одновременно, к незаряженной пробной частице прикладывалась сила

1=F ккал/(моль⋅Å) вдоль нормали к мембране (координата z). Напомним, что в отсут-
ствие приложенного вращательного момента пробная частица при данном значении си-
лы не проходит через канал. Однако ситуация меняется в случае закручивания α-
спиралей. Пробная частица вначале, как и в ранее рассмотренном случае, «застревает» в

области координат 86≈z Å, а затем успешно проходит через полость канала (рис. 14б).
Т.е. крутизна энергического барьера ван-дер-ваальсовских ворот уменьшается до значе-
ний менее 1ккал/(моль·Å) за счёт приложенных моментов сил, направленных против ча-
совой стрелки вокруг оси α-М2 спиралей (сила прикладывалась к верхним остаткам M2) 
к верхним остаткам α-М2 спиралей. Таким образом, конформационный переход, стиму-
лированный приложенным моментом сил, приводит к открытию ворот канала, что под-
тверждает гипотезу о механизме открытия канала за счет передачи вращательного мо-
мента сил на верхние остатки α-M2 (субъединиц A и D) в результате конформационных

изменений внеклеточного домена после связывания лиганда.
Таким образом, открытие поры канала ацетилхолинового рецептора происходит за

счет поворота а-спиралей относительно своей оси. На данном этапе остается непонят-
ным как передается вращательное движение спиралям от надмембранной части канала,
с которой связывается лиганд.

Глициновый рецептор

Модель глицинового рецептора можно получить по гомологии со структурой аце-
тилхолинового рецептора, используя приложения Swiss-Model [59], 3D-JIGSAW [60] и
др. Так же как и в случае с ацетилхолиновым рецептором, канал находится в закрытом

состоянии, получить открытое состояние можно повернув ТМ2-спирали вокруг оси по-
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ры. Правильность полученной таким способом модели канала оценивалась по располо-
жению аминокислотных остатков, играющих ключевую роль в процессе прохождения

ионов, то есть остатков аргинина и гидрофильных остатков, вероятно, экспонированных
внутрь канала. Далее была изучена динамика движения различных ионов через пору ка-
нала глицинового рецептора.

На рис. 15 представлена динамика прохождения иона Cl- сквозь пору глицинового

рецептора под действием внешней силы. При движении иона наблюдаются две области

снижения скорости, которые соответствуют двум положительным аргининовым кольцам

внутри канала. Значение эффективного коэффициента диффузии иона Cl- колеблется в

пределах
65 1045.11038.1 −− ⋅−⋅ см

2/с в различных частях канала. В варианте равновесной

динамики выявляется также дополнительный минимум энергии в поре канала, образо-
ванный положительно заряженными атомами бокового радикала метеонина (Met). 

В области экспонированных внутрь канала боковых радикалов остатков аргинина

формируются чётко выраженные минимуму энергии, в которых ионы задерживаются

продолжительное время, прежде чем пройти сквозь канал (рис. 16).

Молекулярная динамика биомембран

Биологические мембраны и их свойства играют важную роль в целом ряде различ-
ных клеточных процессов. Структурную основу биологической мембраны составляет

бислой липидных молекул. С помощью МД возможно изучать такие свойства молеку-
лярной системы и с таким уровнем подробности, которые, зачастую, недоступны дру-
гим методам изучения [61-64]. В том числе, это касается и микроскопической картины

массопереноса в сильно анизотропных структурированных средах, диффузионных про-
цессов на границе водной и мембранной фаз, формирования и релаксации в них нерав-
новесных структур [23]. Ниже исследуется проблема неоднородности и анизотропности

фосфолипидного бислоя при диффузии относительно небольших молекул.
Исследование методом МД пассивного транспорта в мембранах зачастую сталкива-

ется со значительными вычислительными сложностями, поскольку данные процессы в

б
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мембранах характеризуются временами порядка микросекунд, в то время как в реаль-
ных полноатомных расчетах для достаточно больших систем время даже в 100 нс явля-
ется трудно достижимым. В связи с этим, весьма актуальным является использование

управляемой молекулярной динамики, с помощью которой можно провести сравни-
тельный анализ проницаемости липидных бислоев для небольших молекул (формамида,
аммиака, воды, кислорода, глицерола, этандиола, этанола, масляной кислоты).

Мембрана состояла из бислоя 1-пальмитоил-2-олеоил-sn-глицеро-3-фосфати-
дилхолина (ПОФХ), содержащего 64 молекулы липида. Степень сольватации определя-
лась соотношением 44 молекулы воды на молекулу липида. Использовалась модель во-
ды TIP3P, причём валентные связи и валентные углы в молекулах воды не фиксирова-
лись, а определялись соответствующими потенциалами. Поверхностная плотность ли-
пидов была близкой к экспериментальным значениям ( 6862 −  Å2, [15, 65, 66]). В вод-
ную среду системы помещались изучаемые молекулы, к которым далее прилагалась по-
стоянная сила, направленная по нормали к поверхности мембраны. Прилагались силы,
равные 2 и 6 ккал/моль·Å-1 (в последнем случае количество повторных замеров достига-
ло трех). Сила прикладывалась равномерно ко всем атомам системы. Расчет траекторий

б б
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проводился до первого полного прохода через мембрану, но не более 2 нс. Под действи-
ем силы молекула проникает в мембрану. При этом смещение молекулы определяется, в
основном, дрейфом под воздействием внешней силы, и вкладом диффузии можно пре-
небречь. В этом случае допустимо оценить локальный коэффициент трения как отно-
шение величины приложенной силы к скорости дрейфа:

ν
γ extF= .

Коэффициент трения удобно пересчитать в терминах микровязкости среды по фор-
муле Стокса или в терминах коэффициента диффузии с помощью соотношения Эйн-
штейна:

r
TkTk

D bb

πηγ 6
== .

Отклонение от гидродинамической формулы Стокса обусловлено двумя обстоя-
тельствами. Во-первых, радиусы частицы таковы, что приближение сплошной среды не

работает. Во-вторых, величина приложенной силы и, соответственно, скорость движе-
ния относительно велики, и условие ламинарного обтекания также не соблюдается. Од-
нако качественно соотношение Стокса работает и на микроуровне.

Существует некое критическое значение силы, при котором возможно проникнове-
ние частиц в мембрану (например 1 ккал/моль·Å-1

для частиц радиуса 2 Å) [23]. Вычис-
ленная вязкость уменьшается с увеличением прилагаемой силы, что свидетельствует о

неньютоновском характере среды и слабой неравновесности данной системы при ско-
ростях движения порядка 101− Å/пс.

Полученные значения эффективной микровязкости в зависимости от типа пробной

молекулы и величины приложенной силы приведены на рис. 17. 
Экспериментально известна усредненная величина вязкости поверхностного слоя,

составляющая от 30 до 1190 сПз для различных липидных мембран [67]. Для ПОФХ

известна также экспериментальная оценка усредненной вязкости порядка 18 сПз [68]. 
Отметим общую закономерность на рассматриваемом масштабе размеров частиц:

чем больше радиус проникающей молекулы, тем больше эффективная микровязкость
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мембраны. Отметим также эффект увеличения микровязкости при уменьшении внеш-
ней силы. Химический состав проникающей молекулы также влияет на микровязкость

биомембраны. Наибольшее значение микровязкости наблюдается для мочевины,
имеющей большой дипольный момент. Взаимодействие дипольных моментов мочевины

и фосфолипидных голов липидов затрудняют ее проникновение. Полученная методами

молекулярного моделирования картина согласуется с проницаемостью липидных мем-
бран для изучаемых соединений.

Встраивание пептидов в биомембрану. Антимикробные пептиды
Развитые выше методы позволяют также моделировать встраивание различных пеп-

тидных структур в биомембраны [69-72]. Особенно это актуально для изучения молеку-
лярного механизма действия мембранактивных антимикробных пептидов [73-75]. Ряд
фундаментальных вопросов формирования структуры пептид-мембранных комплексов

остается пока невыясненным. В связи с этим, изучение методами полноатомного моле-
кулярного моделирования взаимодействия мембран активных пептидов с биомембрана-
ми является актуальным как с фундаментальной, так и с прикладной точек зрения. В

перспективе эти исследования позволят конструировать новые мембранактивные аген-
ты с заданной активностью и специфичностью.

Среди мембранактивных антимикробных пептидов, продуцируемых низшими эука-
риотами, особенно популярны пептаиболы [76-79]. Пептаиболы продуцируются поч-
венными грибами родов Trichoderma и Emericellopsis и родственными им. Некоторые их

представители паразитируют на других грибах и, в связи с этим, используются как био-
защитные агенты при борьбе с грибковыми заболеваниями растений. Пептаиболы обла-
дают линейной спиральной структурой и богаты нестандартными α,α-диалкилирован-
ными аминокислотами, а на С-конце имеют ацетилированный аминоспирт (рис. 18). 

Пептаиболы обладают значительной антибактериальной активностью по отноше-
нию к грамположительным бактериям, менее активны против грам-отрицательных бак-
терий. Многие пептаиболы эффективны против эндо- и эктопаразитов (амеб, нематод).
Также пептаиболы проявляют цитотоксическую активность против раковых клеток.
При действии на млекопитающих могут вызывать понижение температуры и уменьше-
ние спонтанной двигательной активности при дозах порядка 1мг/кг. Ниже рассматрива-
ется моделирование взаимодействия короткого пептаибола зервамицина IIB [80-82] с
модельными мембранами эукариот и прокариот.

В качестве модели эукариотической клетки использовался липидный бислой, со-
стоящий из молекул ПОФХ, а для моделирования мембраны бактериальной клетки – 
липидный бислой из ПОФЭ и ПОФГ в соотношении 1:4. Проводились 2 типа экспери-
ментов: равновесная МД для изучения связывания зервамицина IIB с поверхностью

мембраны и управляемая МД для изучения процесса встраивания пептида в липидный

бислой, причем внешнее ускорение прикладывалось к различным атомам пептида. В

начальной конформации молекула ZrvIIB помещалась выпуклой (полярной) стороной к

поверхности мембраны на расстоянии 7,0 нм. При изучении поверхностного связывания

молекулы зервамицина IIB с мембраной особое внимание уделялось ориентации пепти-
да относительно поверхности, стабильности спиральной структуры и образованию во-
дородных связей между аминокислотными остатками и молекулами липидов.
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Для определения положения пептида относительно поверхности мембраны в первые

и последние 500 пс траектории было определено среднее положение Сα-атомов для ка-
ждого аминокислотного остатка молекулы зервамицина IIB относительно поверхности

мембраны. Граница мембраны определялась как z координата (вдоль оси нормали мем-
браны) центра масс атомов фосфора (рис. 19). 

При взаимодействии ZrvIIB с липидным бислоем ПОФХ молекула ориентируется

параллельно поверхности мембраны вогнутой (неполярной стороной), при этом моле-
кула ZrvIIB не взаимодействует с гидрофобными хвостами липидов, а остается в вод-
ном окружении, взаимодействуя с полярными головками липидов. Особую роль в ста-
билизации данной конформации пептида относительно мембраны играют остатки глу-
тамина (Gln3 и Gln11), которые взаимодействуют с полярными головками липидов и

образуют три водородные связи. Остальные полярные аминокислотные остатки Thr6, 
Hyp10 и Hyp13 обращены в воду. Также наблюдается небольшое структурное измене-
ние в области N-конца пептида, которое вызвано поворотом остатка Gln3 к поверхности

мембраны.
Молекула зервамицина IIB за счет ориентации внутримолекулярных водородных

связей, стабилизирующих спираль, обладает дипольным моментом, направленным от С-
конца к N-концу и приблизительно равным D50 , что эквивалентно зарядам e4,0+ и
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e4,0− на N- и C-концах. Фосфатидилглицероловые липиды придают поверхности мем-
браны суммарный отрицательный заряд. Таким образом, N-конец молекулы ZrvIIB, не-
сущий локальный положительный заряд, притягивается к поверхности мембраны, а С-
конец удаляется от поверхности мембраны на расстояние ~ 7,1 нм. Внешнее электриче-
ское поле также способствует такой ориентации пептида. Так же как и в случае с мем-
браной ПОФХ, пептид взаимодействует исключительно с полярной частью мембраны,
но в данном эксперименте N-конец входит в область липидных головок и образует, как
минимум, четыре водородные связи с молекулами липидов. В образовании водородных

связей с полярными головками липидов участвуют остатки Ace0, Gln3 и Thr6.
Для исследования динамики встраивания зервамицина в модельные мембраны про-

кариот и эукариот с помощью метода управляемой молекулярной динамики был прове-
ден ряд численных экспериментов, в которых внешняя сила прикладывалась отдельно к

С и N-концам и к Сα-атомам. В качестве начальной структуры использовались системы,
состоящие из липидного бислоя и молекулы зервамицина IIB после 10 нс релаксации на

поверхности мембраны.
В обеих исследуемых системах (с липидными бислоями ПОФХ и ПОФЭ/ПОФГ)

под действием силы 3,4 ккал/(моль·Å), приложенной к С-концу, ZrvIIB в течение 10 нс
развернулся С-концом к мембране, но не углубился в область гидрофобных хвостов.
Вероятно, это связано с торможением за счет образования водородных связей между ос-
татками Hyp10, Gln11, Hyp13, Phl16 и липидными головками. В эксперименте, где сила

27,0 ккал/(моль·Å) была приложена ко всем С -атомам пептида, ZrvIIB в течение 10 нс
оставался в области липидных головок параллельно поверхности бислоя. Когда сила

была приложена к N-концу, пептид за 10 нс вошел в область липидных головок, не вы-
звав при этом структурных изменений в липидном бислое. Таким образом, данные чис-
ленные эксперименты подтверждают гипотезу, что встраивание в мембрану происходит

N-концом. Так как приложение силы ко всем С -атомам не привело к встраиванию

пептида, можно сделать вывод, что воздействие на пептид, переводящее его из поверх-
ностного состояния в трансмембранное, в основном направлено на N-конец молекулы,
что хорошо согласуется с моделью потенциал-зависимой активации канала, согласно

которой трансмембранный потенциал разворачивает дипольный момент молекулы, то

есть «тянет» несущий локальный положительный заряд N-конца внутрь мембраны.
На следующем этапе работы более детально был исследован процесс встраивания

молекулы зервамицина IIB в липидные бислои. Для этого были рассчитаны три траек-
тории, в которых к N-концу (к Cα-атому остатка ACE0) были приложены силы, равные

3,4 ; 7,5 и 6,8 ккал/(моль·Å) соответственно, с целью определить оптимальное значение

силы для моделирования встраивания (рис. 20). При ускорении, эквивалентном

3,4 ккал/(моль·Å), встраивание происходит медленно, и за 10 нс N-конец преодолевает

только верхний монослой. Под действием 7,5 ккал/(моль·Å) ZrvIIB полностью встраива-
ется за нс7 и остается в трансмембранном положении. При значении силы

6,8 ккал/(моль·Å) пептид проходит сквозь мембрану и выходит в водное окружение, не
испытывая значительного торможения от энергетических барьеров. Таким образом, для
изучения динамики встраивания ZrvIIB в липидный бислой было выбрано значение

внешней силы в 7,5  (ккал/моль·Å).
Динамика встраивания ZrvIIB в липидный бислой ПОФХ неравномерна. Можно

выделить три стадии. Вначале N-конец движется в водном окружении, приближаясь к
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липидным головкам. На первой стадии аминокислотные остатки Ace0-Tpr1-Ile2 входят
в гидрофобную область мембраны. Далее Gln3 и Thr6 образуют водородные связи с по-
лярными головками липидов и, тем самым, замедляют дальнейшее встраивание пепти-
да. На второй стадии в гидрофобную область входят остатки Gln3-Dva4-Ile5-Thr6-Aib7-
Leu8-Aib9, а Hyp10 и Gln11 взаимодействуют с полярной областью мембраны и вызы-
вают замедление динамики встраивания. На третьей (заключительной) стадии весь пеп-
тид встраивается в липидный бислой.

Как было показано выше, сам процесс встраивания быстрее протекает для модель-
ной мембраны прокариот. Однако в случае с модельной мембраной эукариот взаимо-
действие пептида с поверхностью липидного бислоя сильнее. Таким образом, можно

сделать вывод, что селективность действия зервамицина IIB имеет место не на стадии

встраивания в мембрану, а на стадии адсорбции пептида на поверхности мембраны. По-
тенциальная энергия взаимодействия ZrvIIB с окружением при встраивании в мембрану

ПОФЭ не изменяется, а при встраивании в мембрану ПОФЭ/ПОФГ уменьшается на

∼200 кДж/моль. Однако в этом случае пептиду надо преодолеть более высокий энерге-
тический барьер.

Моделирование гибридных нанобиоструктур

Взаимодействие полипептида с углеродной нанотрубкой

Наноструктуры и их комплексы с биологическими макромолекулярными структу-
рами являются новым полем для применения молекулярной динамики [5, 83, 84]. Мето-
ды молекулярной динамики позволяют прогнозировать поведение новых молекулярных

систем, перспективность использования которых экспериментально пока не изучалась.
Одним из важнейших направлений исследований в этой области является взаимодейст-
вие нанотрубок с биологическими молекулами. Уже в ближайшее время подобные сис-
темы могут вызвать и большой практический интерес в связи с проблемой селективной

доставки лекарств в клетки. Так, в работах [85-87] проводится расчёт проникновения

молекулы ДНК-олигонуклеотида в нанотрубку в водной среде. Авторы работы [88] рас-
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сматривают прохождение РНК под действием приложенной силы через отверстия в ко-
ротких нанотрубках, организованных в монослой. В [89] изучалась самосборка одно-
слойной нанотрубки в мультислойные структуры.

В наших численных экспериментах обнаружено явление самосборки полиаланина и

углеродной нанотрубки с образованием структуры в виде спирали полиаланина внутри

нанотрубки.
При К300 за время порядка пс200 происходит адсорбция (рис. 21) полипептида в

α-спиральной конформации на поверхности нанотрубки (исходное положение пептида – 
на расстоянии 30  Å от нанотрубки).

Дальнейшая эволюция комплекса может быть прослежена с использованием мето-
да ускорения надбарьерных переходов путем повышения температуры. При этом на-
блюдается процесс спонтанного проникновения полиаланина в нанотрубку. Несмотря

на то, что выигрыш в энергии в этом случае значительно больше, чем при адсорбции

пептида на внешней поверхности, переход пептида из состояния снаружи нанотрубки

в состояние внутри нанотрубки связан с преодолением определенного энергетическо-
го барьера, т.к. энергия адсорбции полипептида уменьшается при смещении пептида к

краю нанотрубки.
На рис. 22 приведена детальная картина акта самосборки обсуждаемой структуры.

Находясь на внешней стенке нанотрубки, пептид подавляющую часть времени прово-
дит около ее центральной части. Изредка один из концов пептида оказывается около от-
верстия. Вследствие флуктуаций происходит перемещение пептида вдоль нанотрубки

на такое расстояние, когда большая часть атомов не соприкасается с поверхностью

трубки. Затем конец пептида притягивается к отверстию, после чего весь пептид быстро

проникает в нанотрубку. Эта стадия при K1000 занимает пс130 . При K2000 самосбор-
ка идёт по такому же механизму, однако при повышении температуры процесс стано-
вится более обратимым, и за счет этого время от начала до завершения акта встраивания

увеличивается до пс300 .
Время формирования активной для самосборки конфигурации при K1000 состави-

ло нс64,4 , при K2000  – нс655,0 . Это дает оценку величины энергии активации поряд-
ка 8,7 ккал/моль. Ожидаемое время самосборки при K300 составляет в этом случае

мкс43 . Отметим, что рассматриваемый процесс моделировался в вакууме. В органиче-
ских растворителях энергия активации самосборки должна быть ниже за счет влияния

энергии сольватации полипептида и нанотрубки.

Динамика функциональных наноструктур. Наношприц
Рассмотренный выше комплекс полипептида и нанотрубки с закрытым концом мо-

жет быть, в принципе, использован для доставки пептида (или иной молекулы) через

биологическую мембрану в клетку или отдельный компартмент. Зачастую требуется се-
лективная доставка низкомолекулярных синтетических молекул, которые имитируют

работу природных биологических макромолекул и имеют терапевтический потенциал,
который сочетается с практичностью при широкомасштабном производстве биофарма-
цевтических веществ. Эти конструкции могут быть также использованы и для изучения

механизмов молекулярного распознавания.
Отметим, что создание таких систем может породить в ближайшее время новое на-

правление – нанофармакологию. Молекулярная динамика в данном случае выступает
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как инструмент проектирования функциональной молекулярной конструкции, позволяя
определить необходимые параметры устройства. В качестве примера нами был смоде-
лирован наношприц, использующий акт выталкивания пептида из нанотрубки в бис-
лойную мембрану и в воду.

В качестве действующего агента, выталкивающего полиаланин из нанотрубки, бра-
лись восемь расширяющихся ван-дер-ваальсовых сфер. Увеличение радиуса сфер про-
исходило со скоростями 25,0 и 5,0  Å/пс (время расширения пс26 или пс13 соответст-
венно) до значений радиуса порядка радиуса нанотрубки. Это создавало практически

«нановзрыв», и система срабатывала как «нанопушка». На рис. 23 и рис. 24 приведен
сценарий выброса пептида при таких экстремальных параметрах «выстрела» с макси-
мумом давления в нанотрубке порядка

510 бар. В момент «выстрела» нанотрубка не-
сколько деформируется, но эти деформации не выходят за пределы ее прочности. По

окончании процесса выталкивания пептида нанотрубка полностью восстанавливает

первоначальную конформацию за время порядка 3 пс.
Полиаланин испытывает конформационные изменения в ходе рассматриваемого

процесса. Начальная спиральная конформация наиболее сильно деформируется при вы-
бросе полипептида в вакуум и менее всего – в мембрану. По-видимому, среда играет в

этом процессе демпфирующую и структурирующую роль. Небольшое уширение рас-
пределения по конформациям при выбросе полиаланина в воду может быть связано с
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дополнительным напряжением, возникающим при входе гидрофобной молекулы в вод-
ную среду.

Заключение

Молекулярная динамика является эффективным инструментом для получения де-
тальной и экспериментально трудно доступной информации о структуре, динамических
и кинетических свойствах неоднородных и анизотропных систем типа биомембран,
ионных каналов, биополимеров, комплексов наночастиц с биополимерами и др. Имею-
щиеся калибровки силовых полей и протоколы молекулярного моделирования дают хо-
рошее согласие вычисленных и измеренных физико-химических параметров рассматри-
ваемых объектов, придавая методам МД статус численного эксперимента. Это обстоя-
тельство делает молекулярное моделирование полезным для развития фундаментальных

представлений в области формирования структуры макромолекулярных конструкций,
так и определения кинетических свойств объектов, трудно поддающихся в настоящее

время экспериментальным измерениям. Методы молекулярной динамики хорошо при-
способлены и для решения задач прикладной науки в сфере молекулярного дизайна
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функциональных макромолекулярных систем и наноконструкций. При переходе к более

сложным объектам с числом атомов более 104
возрастает роль методов направленной

(управляемой) молекулярной динамики. Здесь очень важны два момента. Во-первых, в
рамках этого метода мы принципиально отказываемся от термодинамически равновес-
ных траекторий, т.е. не требуем достижения системой полного равновесия и отказыва-
емся от изучения процессов только в рамках анализа равновесных термодинамических

флуктуаций. Для больших систем такой способ мало продуктивен. Во-вторых, в рамках

развиваемого неравновесного подхода должен осуществляться контроль над локальным

равновесием по наиболее значимым параметрам (флуктуации объема, давления, темпе-
ратуры). Далее на этом квазиравновесном фоне можно разыгрывать сценарии молеку-
лярного процесса, стимулированного внешним воздействием или специальными гра-
ничными условиями.

* * * 
Авторы признательны Российскому фонду фундаментальных исследований (грант

№ 09-04-12146-офи_м, 07-04-01169-а), Роснауке и Рособразованию за финансовую под-
держку проводимых научных исследований.

Словарь

α-спираль – распространенный элемент вторичной структуры белков, которая имеет

форму правозакрученной винтовой линии, и в которой каждая аминогруппа (-NH 4) в
каркасе образует водородную связь с карбонильной группой (-C = 0) аминокислоты, на-
ходящийся на 4 аминокислоты раньше (водородный связь ).

β-слой – несколько зигзагообразных полипептидных цепей, в которых водородные

связи образуются между относительно удалёнными друг от друга в первичной структу-
ре аминокислотами или разными цепями белка, а не близко расположенными, как имеет

место в α-спирали.
φ угол – торсионный угол в аминокислотном остатке вокруг связи N-Cα, где атом

азота входит в пептидную связь.
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ψ угол – торсионный угол в аминокислотном остатке вокруг связи Cα-С, где атом

углерода С входит в пептидную связь.
χ1 угол – торсионный угол в аминокислотном остатке вокруг связи Cα-Сβ, где атом

углерода Сβ входит в состав боковой цепи.
антимикробные пептиды – короткие молекулы (пептиды) длиной от 12 до 50 ами-

нокислот, способные разрушать клетки микроорганизмов.
баростат в МД – алгоритм, поддерживающий заданное давление в системе на каж-

дом шаге интегрирования.
белки de novo – искусственно созданные белки с принципиально новой структурой

или свойствами.
биомембрана (клеточная мембрана) – липидный бислой, отделяющий содержимое

любой клетки от внешней среды, обеспечивая ее целостность; регулирует обмен между

клеткой и средой.
боковые радикалы (группы) аминокислотных остатков – химическая группа, при-

соединенная к Сα-атому и не участвующая в образовании пептидной связи . 
д й В д В й



взаимодействия Ван-дер-Ваальса – силы межмолекулярного взаимодействия с

энергией 0,8 — 8,16 кДж/моль, возникающие при взаимной поляризации молекул. В

молекулярной динамике описываются потенциалом 6-12 Леннард-Джонса.
вторичная структура белка – локальное упорядочивание фрагмента полипептид-

ной цепи, стабилизированное водородными связями и гидрофобными взаимодействия-
ми (основные элементы вторичной структуры α-спирали и β-слои).

ван-дер-ваальсовская частица или сфера (леннард-джонсовские частицы) – бес-
структурная частица, не обладающая зарядом, взаимодействующая с другими частица-
ми только посредством сил Ван-дер-Ваальса.

закрытое состояние канала – конформация канала, при которой ионы не могут

проходить сквозь пору канала

ионные (трансмембранные) каналы – порообразующие белки (одиночные либо це-
лые комплексы), плотно упакованные вокруг водной поры, поддерживающие разницу

потенциалов, которая существует между внешней и внутренней сторонами клеточной

мембраны всех живых клеткок. Благодаря этим порам ионы перемещаются согласно их

электрохимическим градиентам через мембрану.
карта Рамачандрана – двумерная карта реализаций возможных конформаций, оп-

ределяемых торсионными углами φ и ψ для аминокислотного остатка.
кластерный анализ – задача разбиения заданной выборки объектов (ситуаций)

на непересекающиеся подмножества, называемые кластерами, так, чтобы каждый кла-
стер состоял из схожих объектов, а объекты разных кластеров существенно отличались.

конформации – геометрические формы, которые могут принимать молекулы орга-
нических соединений при вращении атомов или групп атомов (заместителей) вокруг

связей при сохранении неизменным порядка химических связей атомов, длины связей и

валентных углов.
лиганд – молекула, связывающаяся с белком-мишенью и изменяющая его свойства

или конформацию.

138 К.В. Шайтан, О.В. Левцова, М.П. Кирпичников

лизис клеток – растворение, разрушение клеток и их систем, в том числе

микроорганизмов, под влиянием различных агентов, например ферментов,
бактериолизинов, бактериофагов, антибиотиков.

Липиды (мембранные) – как правило, представляют собой фосфолипиды, сложные

липиды, сложные эфиры многоатомных спиртов и высших жирных кислот. Содержат остаток
фосфорной кислоты и соединенную с ней группу атомов различной химической природы.

Микровязкость – локальная вязкость в объемах молекулярного масштаба.
моделирование структуры по гомологии – алгоритмы предсказания третичной

структуры белка на основе известной структуры его гомологов.
Молекулярная динамика – метод, в котором временная эволюция системы взаимо-

действующих атомов или частиц рассчитывается путем интегрирования уравнений

движения (классических уравнений Ньютона).
монопептиды – аминокислотный остаток, соединенный с н-метиламином и ацети-

лом так, чтобы образовывались две пептидный связи.
открытое состояние канала – конформация канала, в которой ионы могут прохо-

дить через пору канала.
основная цепь пептида – формируется пептидными связями, образованными остат-

ками карбоксильной и аминной групп, включая Сα-атомы, объединяющие данные груп-
пы в аминокислотном остатке.

б



первичная структура белка – последовательность аминокислот в полипептидной цепи

природные аминокислотные остатки – 20 важнейших аминокислот, участвующих в

биосинтезе белков и кодирующиеся генетическим кодом.
прокариоты – одноклеточные живые организмы, не обладающие (в отличие от

эукариот) оформленным клеточным ядром.
рецептор – мембранный белок, который передает сигнал через мембрану за счет

связывания с лигандом.
синапс – место контакта между двумя нейронами или между нейроном и получаю-

щей сигнал эффекторной клеткой. Служит для передачи нервного импульса между дву-
мя клетками.

столкновительная среда – виртуальная среда, моделирующая растворитель за счет

соударений атомов с виртуальными частицами.
термостат в МД – алгоритм, поддерживающий заданную температуру системы на

каждом шаге интегрирования.
третичная структура белка – пространственное строение полипептидной цепи — 

взаимное расположение элементов вторичной структуры, стабилизированное взаимо-
действием между боковыми цепями аминокислотных остатков.

торсионный угол – двугранный угол между плоскостями, на пересечении которых

лежит линия вдоль валентной связи, связывающей выбранную пару атомов. Для одно-
значного определения значения угла имеются определенные правила, использующие

химическую природу заместителей при этих атомах.
фолдинг – процесс спонтанного сворачивания полипептидной цепи в уникальную

нативную пространственную структуру (так называемая третичная структура).
эукариоты – надцарство живых организмов, клетки которых содержат ядра. Все ор-

ганизмы, кроме бактерий и археев, являются ядерными.
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MOLECULAR MODELLING IN FUNDAMENTAL 
AND APPLIED RESEARCH  

(BIOENGINEERING AND NANOBIOTECHNOLOGY)

Dynamical approaches to molecular modelling and design of bio- and nanostructures are discussed. Among the
objects under investigation there are biomembranes, ion channels, antimicrobial peptides, carbon nanotubes and
their complexes with biopolymers. Diffusion phenomena of bioactive molecules in membrane structures, dynamics
of ion transport through the channel of acetylcholine and glycine receptors are studied. Antimicrobal peptides inter-
action with biomembranes is investigated. Molecular dynamics of the interaction between carbon nanotubes and
biological membranes, self-assembly of a polyalanine-nanotube complex, functioning of a molecular device for
delivery of molecules through the membrane, refolding of a polymer chain interacting with a nanotube - these
processes are under consideration.




