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Ãðàìèöèäèí À ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåíòàäåêàïåï-
òèä, ñîñòîÿùèé èç L è D àìèíîêèñëîò (Formyl L–
Val L–Gly L–Ala D–Leu L–Ala D–Val L–Val D–Val
L–Trp D–Leu L–Trp D–Leu L–Trp D–Leu L–Trp
Ethanolamine), îáðàçóþùèõ ñïèðàëüíóþ ñòðóêòóðó,
çàêðó÷åííóþ â ïðàâóþ ñòîðîíó. Ðàçìåð ìîëåêóëû
ãðàìèöèäèíà À íåäîñòàòî÷åí äëÿ îáðàçîâàíèÿ êàíà-
ëà â ìåìáðàíå, ïîýòîìó òðàíñìåìáðàííûé èîííûé
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Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòîâ ïðîôèëåé ñâîáîäíîé ýíåðãèè äëÿ ïðîöåññà ïåðåíîñà
ïðîòîíà âäîëü îðèåíòèðîâàííîé öåïî÷êè ìîëåêóë âîäû â êàíàëå ãðàìèöèäèíà À. Èñïîëüçî-
âàí îðèãèíàëüíûé âàðèàíò ìåòîäà ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ñ æåñòêèìè ôðàãìåíòàìè äëÿ
îïèñàíèÿ äâèæåíèé ïåïòèäíûõ ãðóïï êàíàëà è âíåøíèõ ìîëåêóë âîäû. Ìîäåëèðîâàíèå
âíóòðåííåé öåïè, ñîñòîÿùåé èç ìîëåêóë âîäû îñóùåñòâëÿëîñü ïðè ïîìîùè ïàðàìåòðîâ ñèëî-
âîãî ïîëÿ PM6, ïîçâîëÿþùåãî îïèñûâàòü ðàçðûâû è îáðàçîâàíèå õèìè÷åñêèõ è âîäîðîäíûõ
ñâÿçåé â ìîëåêóëàõ âîäû. Ðàññìîòðåíû ðàçíûå ìåõàíèçìû ïåðåíîñà ïðîòîíà ÷åðåç êàíàë
ãðàìèöèäèíà À: ñòàäèè ïåðåíîñà ïðîòîíà H+, àíèîííîãî äåôåêòà OH– è ïåðåîðèåíòàöèè ìîëå-
êóë âîäû â êàíàëå. Ïàðàëëåëüíàÿ ñõåìà ðàñ÷åòà òðàåêòîðèé ðåàëèçîâàíà ïóòåì ðàçäåëåíèÿ
êîîðäèíàòû ðåàêöèè íà ñåãìåíòû, à îáúåäèíåíèå ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëîñü ïî ìåòîäó âçâå-
øåííûõ ãèñòîãðàìì. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðîöåññû ïåðåìåùåíèÿ è ïðîòîíà, è àíèîíà OH– ÿâëÿþò-
ñÿ áåçáàðüåðíûìè. Ýíåðãåòè÷åñêèé áàðüåð õàðàêòåðåí ëèøü äëÿ ñòàäèè ïåðåîðèåíòàöèè
âîäíîé öåïè âíóòðè êàíàëà.

êàíàë ôîðìèðóåò äèìåð. Âñëåäñòâèå íåáîëüøèõ
ðàçìåðîâ ãðàìèöèäèí ïðåäñòàâëÿåò óäîáíóþ ñèñòå-
ìó äëÿ òåîðåòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ðåàêöèé ïå-
ðåíîñà ïðîòîíà ïî îðèåíòèðîâàííûì öåïî÷êàì ìî-
ëåêóë âîäû, êîòîðûå ÷àñòî íàçûâàþò ïðîâîäíèêàìè
ïðîòîíîâ [1–4] (ðèñ. 1). Íåñìîòðÿ íà ïîïóëÿðíîñòü
ýòîé ìîäåëè, ìåõàíèçì ïðîòîííîãî òðàíñïîðòà ïî
âîäíûì ïðîâîäíèêàì îñòàåòñÿ òåìîé äëÿ äèñêóñ-

Ðèñ. 1. Êëàññè÷åñêàÿ ñõåìà ïåðåíîñà ïðîòîíà ïî öåïè èç ìîëåêóë âîäû
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ñèé. Â ÷àñòíîñòè, â ðàáîòå [5] ïðåäëîæåíà îðèãè-
íàëüíàÿ ñõåìà ïðîâîäèìîñòè ïðîòîíîâ ïî èîííîìó
êàíàëó, â êîòîðîé ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðîöåññ ìî-
æåò áûòü îïèñàí òðàíñïîðòîì àíèîííîãî äåôåêòà
OH– (ðèñ. 2). Êîíå÷íûì ðåçóëüòàòîì â îáîèõ ñëó÷à-
ÿõ ÿâëÿåòñÿ ôèçè÷åñêîå ïåðåìåùåíèå ïðîòîíà ñ îä-
íîãî êîíöà êàíàëà ê äðóãîìó, à ïîñëå êàæäîãî àêòà
ïåðåíîñà ïðîòîíà íåîáõîäèìà ïåðåîðèåíòàöèÿ öå-
ïî÷êè âîäíîãî ïðîâîäíèêà äëÿ ïîäãîòîâêè ñëåäóþ-
ùåãî àêòà.

Â äàííîé ðàáîòå ìû ñîïîñòàâèëè ðåçóëüòàòû
ðàñ÷åòîâ ïðîôèëåé ñâîáîäíîé ýíåðãèè äëÿ ïåðåíîñà
ïðîòîíîâ âäîëü îðèåíòèðîâàííîé öåïî÷êè ìîëåêóë
âîäû â êàíàëå ãðàìèöèäèíà À, ïðåäïîëàãàÿ ñóùå-
ñòâîâàíèå êàê ïðîòîííîãî, òàê è àíèîííîãî ìåõàíèç-
ìîâ ïåðåíîñà. Ðàññìîòðåíà òàêæå ñòàäèÿ ïåðåîðè-
åíòàöèè ìîëåêóë âîäû âíóòðè êàíàëà.

Íà ðèñ. 3 èçîáðàæåíà ìîëåêóëÿðíàÿ ìîäåëü, èñ-
ïîëüçîâàííàÿ äëÿ ðàñ÷åòîâ òðàåêòîðèé. Öåïü ìîëå-
êóë âîäû âíóòðè êàíàëà îáðàçîâàíà 9 ìîëåêóëàìè
âîäû. Íà îáîèõ êîíöàõ êàíàëà íàõîäÿòñÿ êëàñòåðû
èç 20 ìîëåêóë âîäû (âíåøíèå ìîëåêóëû âîäû),
ñòåíêè êàíàëà îáðàçîâàíû ïåïòèäíûìè ãðóïïàìè
(àòîìû âîäîðîäà íå ïîêàçàíû). Èñõîäíûå êîîðäèíà-
òû òÿæåëûõ àòîìîâ ïîñòðîåíû íà îñíîâå ñòðóêòó-
ðû 1JNO [6] èç áàíêà äàííûõ áåëêîâûõ ñòðóêòóð.

Ðèñ. 2. Ñõåìà ïåðåíîñà àíèîííîãî äåôåêòà

Äëÿ ðàñ÷åòîâ èñïîëüçîâàí íîâûé âàðèàíò ìåòîäà
ìîëåêóëÿðíîé äèíàìèêè ñ æåñòêèìè ôðàãìåíòàìè
[7, 8], êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ äëÿ îïèñàíèÿ äâèæåíèé
ïåïòèäíûõ ãðóïï êàíàëà è âíåøíèõ ìîëåêóë âîäû,
ðàñïîëîæåííûõ âíå êàíàëà. Ïåïòèäíûå ãðóïïû ïîä-
ðàçäåëÿþòñÿ íà äîñòàòî÷íî ìàëûå æåñòêèå ôðàã-
ìåíòû, ïåðåìåùåíèå êîòîðûõ â ñîñòàâå ïåïòèäíûõ
öåïåé îïèñûâàåòñÿ äèíàìèêîé òâåðäûõ òåë. Â äàí-
íîì ñëó÷àå ñòåíêè êàíàëà îáðàçîâàíû 144 æåñòêè-
ìè ôðàãìåíòàìè. Âíåøíèå ìîëåêóëû âîäû òàêæå
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òâåðäûå òåëà. Ñèëû, äåéñòâó-
þùèå íà ýòè æåñòêèå ôðàãìåíòû, âû÷èñëÿþòñÿ ñ
ïàðàìåòðàìè ñèëîâîãî ïîëÿ CHARMM27 [9]. Äëÿ
ìîäåëèðîâàíèÿ âíóòðåííåé öåïè âîäíîãî ïðîâîäíèêà
ñ ïðîòîíîì èëè ãèäðîêñèë àíèîíîì èñïîëüçîâàíû
ïàðàìåòðû ñèëîâîãî ïîëÿ PM6 [10], ïîçâîëÿþùåãî
îïèñûâàòü ðàçðûâû è îáðàçîâàíèå õèìè÷åñêèõ è âî-
äîðîäíûõ ñâÿçåé â ìîëåêóëàõ âîäû.

Ïðè èíòåãðèðîâàíèè óðàâíåíèé ìîëåêóëÿðíîé äè-
íàìèêè èñïîëüçîâàëñÿ êàíîíè÷åñêèé (NVT) àí-
ñàìáëü ñ òåðìîñòàòîì Íîçå–Ïóàíêàðå [11]. Èíòåã-
ðèðîâàíèå óðàâíåíèé äâèæåíèÿ ïðîâîäèëîñü ïî îðè-
ãèíàëüíûì êîìïüþòåðíûì ïðîãðàììàì. Ñëåäóÿ ðå-
êîìåíäàöèÿì ðàáîòû [2], â êà÷åñòâå êîîðäèíàòû ðå-
àêöèè ìû èñïîëüçîâàëè çíà÷åíèå ïðîåêöèè äèïîëü-
íîãî ìîìåíòà íà îñü êàíàëà, êîòîðûé â ñâîþ î÷å-
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Ðèñ. 4. Ïðîôèëü ñâîáîäíîé ýíåðãèè äëÿ ñòàäèè ïåðåíîñà ïðîòîíà

Ðèñ. 3. Ìîäåëüíàÿ ñèñòåìà, ñîñòîÿùàÿ èç äèìåðà ãðàìèöèäèíà (ñòåðæíÿìè ïîêàçàíû òîëüêî òÿæåëûå
àòîìû) ñ öåïüþ ìîëåêóë âîäû âíóòðè êàíàëà è âíåøíèìè ìîëåêóëàìè âîäû

ðåäü âû÷èñëÿëñÿ äëÿ àòîìîâ öåïè ìîëåêóë âîäû.
Òðàåêòîðèè ðàññ÷èòûâàëè äëÿ òåìïåðàòóðû 300 Ê ñ
øàãîì èíòåãðèðîâàíèÿ 0,5 ôñ. Äëÿ ðåàëèçàöèè ïà-
ðàëëåëüíîé ñõåìû ðàñ÷åòà òðàåêòîðèé êîîðäèíàòà
ðåàêöèè áûëà ïîäðàçäåëåíà íà 6 ñåãìåíòîâ (îêîí),
ñîãëàñíî çîíòè÷íîé ñõåìå ñêàíèðîâàíèÿ êîíôèãóðà-
öèîííîãî ïðîñòðàíñòâà (umbrella sampling) [12]. Â
êàæäîì îêíå àíàëèçèðîâàëîñü 60 000 êîíôèãóðàöèé
ñ èíòåðâàëîì 2,5 ôñ. Îáúåäèíåíèå ðåçóëüòàòîâ ïðî-
âîäèëîñü ïî ìåòîäó âçâåøåííûõ ãèñòîãðàìì [13].
Ñâîáîäíóþ ýíåðãèþ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëàì
ñòàòèñòè÷åñêîé òåðìîäèíàìèêè ÷åðåç ðàñïðåäåëå-

íèå âåðîÿòíîñòåé âäîëü êîîðäèíàòû ðåàêöèè. Ðå-
çóëüòàòû ðàñ÷åòîâ ïðèâåäåíû íà ðèñ. 4–6.

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ ðàñ÷åòîâ ìîæíî
ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ïåðåìåùåíèå êàê ïðîòîíà, òàê
è OH– íå èìåþò ýíåðãåòè÷åñêèõ áàðüåðîâ. Ñëåäó-
åò îòìåòèòü, ÷òî ïîòåíöèàëüíàÿ ÿìà, îòâå÷àþùàÿ
íàõîæäåíèþ çàðÿæåííîé ÷àñòèöû â öåíòðå êàíàëà,
áîëåå ãëóáîêàÿ äëÿ OH– (~4 êêàë/ìîëü), ÷åì äëÿ
ïðîòîíà (~2 êêàë/ìîëü). Ýíåðãåòè÷åñêèé áàðüåð
õàðàêòåðåí äëÿ ñòàäèè ïåðåîðèåíòàöèè âîäíîé
öåïè âíóòðè êàíàëà, è èìåííî ýòà ñòàäèÿ ÿâëÿåòñÿ
ëèìèòèðóþùåé.
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Ðèñ. 5. Ïðîôèëü ñâîáîäíîé ýíåðãèè äëÿ ñòàäèè
ïåðåíîñà OH–
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Ðèñ. 6. Ïðîôèëü ñâîáîäíîé ýíåðãèè äëÿ ñòàäèè ïåðåîðèåíòàöèè
öåïè èç ìîëåêóë âîäû
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