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Аннотация. Предлагается математическая модель поиска активных цен-
тров, участвующих во взаимодействии с малыми молекулами, на основа-
нии статического метода с введением в расчет энергетических, структурных 
и зарядовых характеристик. Результатом подобного моделирования явля-
ется составление молекулярных диаграмм активных центров поверхности, 
подверженной воздействию токсиканта.

При формулировке математической модели приняты следующие допу-
щения: 1) сложная геометрия клеточной мембраны представлена в  виде 
отдельных структурных компонентов — белковая, углеводная, липидная/
фосфолипидная; 2) в  качестве молекулярной модели белковой системы 
используется n-пептид, состоящий из  последовательности аминокислот-
ных остатков и записанный в виде z-матрицы во внутренних координатах 
(или набора декартовых координат); 3) межмолекулярное взаимодействие 
осуществляется за счет формирования многочастичных водородных связей 
по типу бимолекулярной реакции.

Результаты математического моделирования могут быть представлены 
в  виде графических схем конкретного участка белковой системы, подвер-
женной воздействию токсиканта (молекулярная диаграмма активных цен-
тров поверхности). Для составления диаграммы выбраны рассчитанные 
показатели — длина связи, заряд (под атомом) и величина π-электронной 
плотности (вынесена стрелочкой).

Разработанная математическая модель поиска активных центров белко-
вых систем, позволяет локализовать участок, подверженный воздействию 
со  стороны молекулы токсиканта. На  основании полученных результатов 
может быть сформирован банк данных о распространенности, токсичности 
таких малых молекул, как SO2, H2S, NO2, NH3, CO и их ионизированных 
форм, о  конкретных функциональных группах белковой системы, подвер-
женной наибольшему воздействию.

Ключевые слова: математическая модель, токсиканты, структурные компо-
ненты, центры белковых систем, ионизированные формы.
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Summary. A mathematical model of the search of active centers 
involved in the interaction with small molecules is proposed on the 
basis of the static method with the introduction of energy, structural 
and charge characteristics into the calculation. The result of this 
simulation is the preparation of molecular diagrams of the active 
centers of the surface exposed to the toxicant.

In the formulation of the mathematical model, the following 
assumptions are made: 1) the complex geometry of the cell 
membrane is presented as separate structural components — 
protein, carbohydrate, lipid/phospholipid; 2) as a molecular model 
of the protein system we used n-peptide, consisting of a sequence 
of amino acid residues and recorded as a z-matrix in the internal 
coordinates (or  a set of Cartesian coordinates); 3) intermolecular 
interaction is carried out by the formation of multiparticle hydrogen 
bonds by type of bimolecular reaction.

The results of mathematical modeling can be presented in the form 
of graphic diagrams of a specific area of the protein system exposed 
to the toxicant (molecular diagram of the active centers of the 
surface). The calculated parameters — the bond length, the charge 
(under the atom) and the value of π-electron density (indicated by 
an arrow) were chosen for the diagram. The developed mathematical 
model of the search for the active centers of protein systems allows to 
localize the area exposed to the toxicant molecule. On the basis of the 
obtained results, we can form a data bank on the prevalence, toxicity 
of small molecules such as SO2, H2S, NO2, NH3, CO and their ionized 
forms, on specific functional groups of the protein system exposed to 
the greatest impact.

Keywords: mathematical model, toxicants, structural components, 
centers of protein systems, ionized forms.
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Введение

Внастоящее время, по-прежнему, остаются актуаль-
ными вопросы, связанные с:

 ♦ теоретическими и  экспериментальными иссле-
дованиями в области улавливания и концентри-
рования токсичных промышленных газов [14, 
с. 77–78; 15, с. 213–214];

 ♦ изучением токсичного воздействия таких малых 
молекул, как SO2, H2S, NO2, NH3, CO на процессы 
внутриклеточного метаболизма [1, с. 758–766; 2, 
с. 336–352; 3, с. 206–207; 4, с. 369–381; 5, с. 1442–
1453; 6, с. 864–872; 7, с. 1406–1415];

 ♦ моделированием механизмов клеточной ток-
сичности, установлением мишеней (активных 
центров) воздействия, а  также последователь-
ности протекающих биохимических процессов 
[5, с. 1442–1453; 6, с. 864–872; 7, с. 1406–1415; 14, 
с. 77–78; 15, с. 213–214];

 ♦ разработкой фильтрующих адсорбционных мате-
риалов [1, с. 758–766; 2, с. 336–352; 3, с. 206–207; 
4, с.  369–381; 5, с.  1442–1453; 6, с.  864–872; 7, 
с. 1406–141; 14, с. 77–78; 15, с. 213–2145];

 ♦ созданием антидотов и  средств биозащиты [14, 
с. 77–78; 15, с. 213–214].

В литературе [12, с. 34–67; 13, с. 33–35] представлены 
математические модели и  методы, описывающие ре-
акционную способность и  взаимодействие в  основном 
низкомолекулярных соединений, в  которых, существу-
ющий квантово-механических аппарат позволяет: смо-
делировать поведение атомов в  системе, исследовать 
геометрию, электронную структуру и  энергетические 
характеристики молекул. Но по мере усложнения моле-
кулы, за счет увеличения количества атомов в системе, 
данная задача становится практически невыполнимой.

Необходимо также отметить, что спрос на информа-
цию о  распространенности и  токсичности таких малых 
молекул, как SO2, H2S, NO2, NH3, CO и их ионизированных 
форм с каждым годом только возрастает [3, с. 206–207]. 
Поэтому, при решении обширных химико-экологиче-
ских задач, связанных с  моделированием процессов 
взаимодействия в  макросистемах, приходится искать 
новые подходы исследования, отталкиваясь от  суще-
ствующих моделей с привлечением численных методов 
и комплексов программ.

Наиболее ранняя модель, описывающая реакцион-
ную способность молекул с возможностью образования 
межмолекулярных связей, была представлена в  стати-
ческом методе Коулсона и Лонге-Хиггинса [12, с. 34–67; 
13, с. 33–35]. Метод опирается на теорию молекулярных 
орбиталей, что позволяет изучать исходное состояние 
молекул с  сопряженными связями, а  также начало вза-

имодействия между молекулами, но  не  описывает пе-
реходное состояние системы, тем самым, не оценивает 
ситуацию в среде какого-либо реагента.

Цель исследования

Поэтому целью работы явилась разработка математи-
ческой модели поиска активных центров, участвующих 
во взаимодействии с малыми молекулами, на основании 
статического метода с  введением в  расчет энергетиче-
ских, структурных и  зарядовых характеристик. Резуль-
татом подобного моделирования является составление 
молекулярных диаграмм активных центров поверхно-
сти, подверженной воздействию токсиканта.

Материал и методы исследования

При формулировке математической модели приняты 
следующие допущения: 1) сложная геометрия клеточной 
мембраны представлена в виде отдельных структурных 
компонентов — белковая, углеводная, липидная/фосфо-
липидная; 2) в качестве молекулярной модели белковой 
системы используется n-пептид, состоящий из последо-
вательности аминокислотных остатков и  записанный 
в виде z-матрицы во внутренних координатах(или набо-
ра декартовых координат); 3) межмолекулярное взаимо-
действие осуществляется за счет формирования много-
частичных водородных связей по типу бимолекулярной 
реакции.

Необходимо отметить, что многие биологические 
молекулы и  субъединицы взаимодействуют с  малыми 
молекулами, — кофакторы, метаболиты или лекарствен-
ные средства, которые объединены в  группу лигандов. 
Большинство таких лигандов находятся в  несвязанном 
состоянии с  макромолекулами и  считаются «свободны-
ми лигандами».

Исходные структурные сведения белковых макро-
молекул, получены из  открытой базы данных RCSBPDB 
[16] в виде набора координат. Для выполнения числен-
ных расчетов отобраны системы, в которых SO2, H2S, NO2 
и другие малые молекулы находятся в качестве свобод-
ного лиганда.

Например, SO2 существует в  14 белковых системах 
(PDB ID: 4RKM, 2X5X, 2FZM, 2HZ1, 2HZ3, 2FPE, 1OMS, 1NMD, 
1NLV-Homosapiens (рис.  1а), 1NM1, 1D4X, 1EKK, 2DMR, 
1AOF). H2S в свободном виде существует в 73 белковых 
системах, только одна из  них отнесена к  белкам Homo 
sapiens, выполняющих функцию транспорта кислорода 
(PDB ID: 5UCU (рис. 1б)).

NO2 присутствует в 95 белковых системах, среди ко-
торых, функцию транспорта кислорода выполняют (PDB 
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ID: 4N8T, 3OO4, 3OO5, 3D7O), а также, ферменты, относя-
щиеся к  группе гидролазы поджелудочной железы че-
ловека (PDB ID: 2QMK, 2QV4). Молекула NH3 в  качестве 
свободного лиганда существует в 22-х, а CO уже входит 
в состав 340 белковых систем.

Выбор реакционных центров в  белковых системах 
ограничивается ближайшим окружением, концевые 
атомы заменяются функциональными карбонильны-
ми — СHО и  метильными -CH3 группами. В  результате, 
все отобранные системы могут быть рассмотрены с по-
зиции элементарной химической реакции А + B → C, где 
продуктом реакции является образующийся межмоле-
кулярных комплекс.

Математическая модель реализована на  основа-
нии квантово-механических расчетов. Для нахождения 
полной энергии молекулы решено стационарное урав-
нение Шредингера в  рамках самосогласованного поля 
Хартри-Фока [8, с. 135–145], представленного в канони-
ческом виде:
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где ℎ̂1 – одноэлектронный оператор, включающий оператор кинетической 

энергии электрона и энергии электростатического взаимодействия электрона с 

ядерным остовом молекулы; 𝜓𝜓𝑖𝑖 – молекулярная орбиталь, представленная в 

виде линейной комбинации базисных функций, описывающих конкретную φ-

атомную орбиталь; εi – энергия i-ой молекулярной орбитали. 

Результаты исследования и их обсуждение 

Для описания φ-орбиталей использовали валентно-расщепленный 

базисный набор 6-31+G(d, p) с включением диффузной и поляризационных 

функций [8, с. 165-185]. Атомная орбиталь внутренней оболочки представлена 

шестью гауссовыми функциями. Для учета поляризации атомов водорода также 

добавлены три гауссовы функции p-типа. Добавление диффузной функции 

позволяет воспроизводить свойства анионных систем, что актуально при 

наличии водородных связей, а учет поляризации позволяет корректно описать 

энергетические и геометрические характеристики. 

Полагая далее, что итерационная процедура поиска минимума полной 

энергии контролируется вычислением величины среднеквадратичного 

градиента, кДж/(моль∙Å): 
2/1222

1)3( 



























































 

i iii z
E

y
E

x
ENRMS  

(

2) 

где суммирование осуществляется по всем N атомам молекулы; xi, yi, zi – 

декартовы координаты i-ого атома. 

На этапе оптимизации исходных молекул и образующегося комплекса 

накладываются учитываются критерии отбора: а) минимум полной энергии E 

или равенство градиента функции энергии нулю; б) критерии геометрических 
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где суммирование осуществляется по всем N атомам 
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На  этапе оптимизации исходных молекул и  образу-
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а) 1NLV (малая молекула SO2) б) 5UCU (малая молекулаH2S)

Рис. 1. Модели реакционных центров в белковых системах
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рии отбора: а) минимум полной энергии E или равенство 
градиента функции энергии нулю; б) критерии геометри-
ческих параметров (длина связи, валентный угол), сопо-
ставимые с экспериментальными данными.

Молекула с начальными координатами не является 
равновесной, поэтому критерием окончания поиска 
точки экстремума на первой стадии является установ-
ление “завышенной” величины градиента — 10–2 кДж/
(моль∙Å). Это позволяет выявить локальные стацио-
нарные точки, которым соответствуют метастабильные 
конфигурации. При достижении сходимости между 
итерациями, все изменения в  геометрии отражаются 
в  z-матрице. Большинство молекул в  первом прибли-
жении, как правило, имеют разногласия с  экспери-
ментальными данными, поэтому, задачу можно свести 
ко  второй стадии вычисления. Дальнейшее снижение 
градиента до  10–5 кДж/(моль∙Å) позволяет скорректи-
ровать геометрию найденных конформационных си-
стем с  целью обнаружения критической точки на  по-
верхности энергии.

Для расчета структурных характеристик (π-электрон-
ная плотность, порядок связи) использовали уравнения 
(3, 4) [9, с. 45–67; 10, с. 349–356]:
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где Ψm – номер высшей занятой орбитали, что соответствует полной 

энергии молекулы в данном состоянии волновой функции; сir, сis –орбитальные 

коэффициенты при взаимодействующих атомах r, s. 
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значениям полных зарядов на атомах (qi, e), определяющих интегральное 

значение π-электронной плотности вблизи каждого атома. Характеристическим 

показателем является перенос заряда Δq с активного центра белковой системы 

на малую молекулу, например, SO2, который вычисляют как: 

, (3)

где Ψзанят(МО) соответствует занятым молекулярным 
орбиталям; ni — число электронов на  i-ой орбитали, 
сir — варьируемый линейный параметр, орбитальный 
коэффициент при атоме r.

 

параметров (длина связи, валентный угол), сопоставимые с 

экспериментальными данными. 

Молекула с начальными координатами не является равновесной, поэтому 

критерием окончания поиска точки экстремума на первой стадии является 

установление “завышенной” величины градиента – 10-2 кДж/(моль∙Å). Это 

позволяет выявить локальные стационарные точки, которым соответствуют 

метастабильные конфигурации. При достижении сходимости между 

итерациями, все изменения в геометрии отражаются в z-матрице. Большинство 

молекул в первом приближении, как правило, имеют разногласия с 

экспериментальными данными, поэтому, задачу можно свести ко второй стадии 

вычисления. Дальнейшее снижение градиента до 10-5 кДж/(моль∙Å) позволяет 

скорректировать геометрию найденных конформационных систем с целью 

обнаружения критической точки на поверхности энергии. 

Для расчета структурных характеристик (π-электронная плотность, 

порядок связи) использовали уравнения (3, 4) [9, с. 45-67; 10, с. 349-356]: 







)(

1

2
МО

i
irir

занят

cn  
(

3) 

где Ψзанят(МО) соответствует занятым молекулярным орбиталям; ni – 

число электронов на i-ой орбитали, сir – варьируемый линейный параметр, 

орбитальный коэффициент при атоме r. 

 









m m

i i

i
rsisirrs pccp

1 1

)(22  
(

4) 

где Ψm – номер высшей занятой орбитали, что соответствует полной 

энергии молекулы в данном состоянии волновой функции; сir, сis –орбитальные 

коэффициенты при взаимодействующих атомах r, s. 

При этом учитывали изменения в электронной конфигурации по 

значениям полных зарядов на атомах (qi, e), определяющих интегральное 

значение π-электронной плотности вблизи каждого атома. Характеристическим 

показателем является перенос заряда Δq с активного центра белковой системы 

на малую молекулу, например, SO2, который вычисляют как: 

, (4)

где Ψm — номер высшей занятой орбитали, что соот-
ветствует полной энергии молекулы в данном состоянии 
волновой функции; сir, сis –орбитальные коэффициенты 
при взаимодействующих атомах r, s.

При этом учитывали изменения в  электронной кон-
фигурации по значениям полных зарядов на атомах (qi, 
e), определяющих интегральное значение π-электрон-
ной плотности вблизи каждого атома. Характеристи-
ческим показателем является перенос заряда Δq с  ак-
тивного центра белковой системы на  малую молекулу, 
например, SO2, который вычисляют как

)()()( 321 OqSqOqq ++=∆  (5)
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Рис. 2. Вид молекулярной диаграммы на примере фрагмента пентапептида
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По  соотношениям величин ΔE, χ и  длины связи lrs 
между атомами, взаимодействующих молекул судят 
о стабильности образующихся систем.

Выводы или заключение

Результаты математического моделирования могут 
быть представлены в  виде графических схем конкрет-
ного участка белковой системы, подверженной воздей-
ствию токсиканта (молекулярная диаграмма активных 
центров поверхности). Для составления диаграммы вы-
браны рассчитанные показатели — длина связи, заряд 

(под атомом) и величина π-электронной плотности (вы-
несена стрелочкой).

Разработанная математическая модель поиска актив-
ных центров белковых систем, позволяет локализовать 
участок, подверженный воздействию со стороны моле-
кулы токсиканта. На основании полученных результатов 
может быть сформирован банк данных о  распростра-
ненности, токсичности таких малых молекул, как SO2, 
H2S, NO2, NH3, CO и  их ионизированных форм, о  кон-
кретных функциональных группах белковой системы, 
подверженной наибольшему воздействию.
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