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Уровни организации живых систем  

• Организмы  (mm-10 m) 

• Органы 

• Клетки      (mm-cm) 

 

 

 

• Атомы   (10-10 m) 

 

 

•Субклеточные системы  (nano) 10-7-10-6m 

•Биомакромолекулы и малые молекулы 

•                               10-9-10-8m 



Лапласовский 

детерминизм 

Пьер Симон Лаплас 

1749-1827 

Теория вероятностей, 

математический анализ, 

небесная механика 

всякое состояние Вселенной есть следствие 

предыдущих и причина последующих ее 

состояний.   

Ум, которому были бы известны для какого-либо данного 

момента все силы, одушевляющие природу, и относительное 

положение всех ее составных частей, если бы вдобавок он 

оказался достаточно обширным, чтобы подчинить эти данные 

анализу, обнял бы в одной формуле движение величайших тел 

вселенной наравне с движениями легчайших атомов: не 

осталось бы ничего, что было бы для него недостоверно, и 

будущее, так же как и прошедшее, предстало бы перед его 

взором"  



Иерархия размеров и времен 
 



Экспериментальные методы 

• Дали инструмент для изучения наноструктур с 
высоким разрешением (вплоть до Å) 

 

• Электронная микроскопия 

• Рентгено-структурный анализ 
     
 Атомно-силовая микроскопия  
  Туннельная микроскопия 

 

• Остается проблема – 
наблюдать динамику 



Молекулярная 

динамика 



Возможность напрямую 

наблюдать взаимодействия 

атомов дала 

вычислительная техника 

ные условия для скоростей и положений этих частиц  

1976 



Первые работы  



Молеку-

лярная 

динамика 

 



Три кита науки 



Методы моделирования систем разных 

масштабов 



Число частиц в работах по МД 
• 1964    1.000                      Rahman 

 

• 1977     454 тяжелых атома - ингибитор трипсина 
панкреатической железы McCfmmon J.A., Gelin B.R.  and 
Karplus M., Dynamics of folded proteins. nature 267: 585-590, 1977 

               

• 1984    200.000                  Abraham 

• 1990     1.000.000              Swope, Anderson 

• 1994     100.000.000          Beazley, Lomdahl 

• 1997     1.213.857.792        Stadler 

• 1997     1.399.440.000        Müller 

• 1999     5.180.116.000        Roth 

• 2000     8.500.000.000        Vashishta 

• 2003     19.000.416.964       Kadau, Germann, Lomdahl 

• 2005     160.000.000.000     Kadau, Germann, Lomdahl 

• 2006      320.000.000.000    Kadau, Germann, Lomdahl 

• 2008     1.000.000.000.000 Kadau, Germann 



Image processing and 3D reconstruction of HIV-1 CA 

hexameric tubular assembly.   

 

Simulation System Size (Number of atoms) Hexamers-12 Pentamers   64,423,983  

Length of the simulation (ns)   100 

Gongpu Zhao  et al. Mature HIV-1 capsid structure by cryo-electron microscopy and 

all-atom molecular dynamics  30 MAY 2013 | VOL 497 | NATURE | 643 



Разрушение капсиды вируса под 

действием внешней силы  
O.Kononova, Ya. Kholodov et al.,  Public Library of 

Science (PLOS) Computation biology, 2016  

54 1010  аминокислот на экспериментальной шкале времени 30-60 мс 

https://en.wikipedia.org/wiki/Public_Library_of_Science
https://en.wikipedia.org/wiki/Public_Library_of_Science


GPU technology conference 

MARCH 17-20, 2015 | SILICON VALLEY 

NIH Resource for Macromolecular Modeling and 

Bioinformatics http://www.ks.uiuc.edu/ Beckman 

Institute, UIUC  

High Performance Molecular 

Simulation, Visualization, and 

Analysis on GPUs 

John Stone - University of 

Illinois at Urbana-Champaign 

 



Распределение ионов в биомакромолекуле 



Расчет электрического поля 

В 30-44 раз 

быстрее с 

применением 

GPU 



 
Imaging of gas migration pathways in proteins 

with implicit ligand sampling 

 



Молекулярное 

моделирование 

Schlick T. 

Molecular modeling and 

simulation. An 

interdisciplinary guide. 

Springer, 2002, 2010 

Dean Frenkel. Berend Smith 

Understanding molecular 

simulation. From algorithm 

to application 

Academic Press 

2002, 2012 

Рапапорт Д. К. Искусство 

молекулярной динамики. — 

Ижевск: ИКИ, 2012. — 632 с.   

•BioSimGrid, a database for 

biomolecular simulations 

 

http://www.biosimgrid.org/


Квантовая химия и молекулярная динамика 

• Все процессы в молекулах (биомакромолекулах) 

основаны на взаимодействии атомов 

• MD (molecular dynamics) Молекулярная динамика 

рассматривает атомы как твердые тела и описывает 

динамику взаимодействия атомов в соответствии с 

уравнениями Ньютона и Лагранжа.   

 

• Уровень электронов и протонов – квантовая 

механика 

Уравнение Шредингера 



Procedure of MD 

Pingwen Zhang, Molecular Dynamics Simulations 

(http://math.xtu.edu.cn/myphp/math/image/MD.ppt) 



Молекулярная динамика 
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Молекулярная механика  

...tot str bend tors vdw elecE E E E E E     

Атомы в молекуле – упругие шарики различных размеров, 

соединенные пружинками разной длины (связями) 

 

В процессе расчетов полная энергия минимизируется относительно 

атомных координат  

Etot – полная энергия молекулы 

Estr – энергия деформации связей 

Ebend – энергия деформации валентных углов 

Etors – энергия деформации торсионных углов 

Evdw – энергия ван-дер-ваальсовских взаимодействий 

Eelec – энергия электростатических взаимодействий 
 



Деформация связей 

...tot str bend tors vdw elecE E E E E E     



Валентный угол — угол, образованный направлениями химических 

(ковалентных) связей, исходящими из одного атома. 

Bond angle   

Молекула воды 

...tot str bend tors vdw elecE E E E E E     

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A3%D0%B3%D0%BE%D0%BB
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B2%D1%8F%D0%B7%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A5%D0%B8%D0%BC%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D1%81%D0%B2%D1%8F%D0%B7%D1%8C
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%90%D1%82%D0%BE%D0%BC


Торсионный угол 

двугранный (диэдральный) угол 

между двумя связями,  

расположенными в разных 

плоскостях  

...tot str bend tors vdw elecE E E E E E     



Вклады в энергию 
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Растяжение валентных связей 

Деформация валентных углов (в плоскости) 

Деформация торсионных (двугранных) углов 
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Ван-дер-Ваальсовы взаимодействия 

(потенциал Ленарда-Джонса) 

1 21
elect

Q Q
E

r
  Электростатические взаимодействия 

(закон Кулона) 

...tot str bend tors vdw elecE E E E E E     



Ван-дер-Ваальсовские 

взаимодействия 

12 6
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r r

 
   

 


Эдвард Ленард-Джонс   

1862-1947 

r – расстояние между атомами 

 



Уравнения движения атома i 
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Потенциал водородных связей 

= = = 



Уравнение Ньютона 

KKb

KHb

K
I
b

атом

Fi 

Ковалентные взаимодействия 

Не ковалентные взаимодействия 



Силовые поля  

• В МД вычисляется полная энергия молекулы в 
терминах отклонений линейных связей, валентных и 
торсионных углов, а также несвязевых взаимодействий 
от неких стандартных «ненапряженных значений». 
Набор этих ненапряженных значений называется 
силовым полем 

Движение молекулы происходит в среде 

белка – в цитоплазме (вода + ионы) 



Гипотезы в основе 

 силового поля 
• 1. Термодинамическая гипотеза - нативное состояние белка соответствует минимуму 

функции потенциальной энергии. 

•   

• 2. Аддитивность - полная потенциальная энергия может быть разложена в сумму 

членов, описывающих электростатические взаимодействия, взаимодействия Ван-дер-

Ваальса и механические взаимодействия между атомами белка. То есть корреляции 

между этими слагаемыми отсутствуют.  

• (В общем случае – неверно – эффект поляризации) 

 

• 3. Гипотеза о переносимости  - свойства атомов в большой молекуле может быть 

получено через изучение аналогичных атомов в аналогичном окружении, но в 

маленьких молекулах. Таким образом, все возможные взаимодействия между атомами 

можно обобщить в конечную выборку, для которой задают параметры потенциалов 

взаимодействия. Эти параметры используют при моделировании больших молекул.  



Силовые поля 
Метод MM+ разрабатывался для органических молекул. Он учитывает потенциальные 

поля, формируемыми всеми атомами рассчитываемой системы и позволяет гибко 

модифицировать параметры расчета в зависимости от конкретной задачи, что делает 

его, с одной стороны, наиболее общим, а с другой – резко увеличивает необходимые 

ресурсы по сравнению с другими методами молекулярной механики.  

  

Метод AMBER разрабатывался для белков и нуклеиновых кислот. В нем существует 

возможность выбрать опцию либо учета всех атомов по отдельности, либо опцию 

объединенного атома, под которым подразумевается группа эквивалентных атомов с 

одинаковыми свойствами. В последнем случае несколько атомов, либо их групп, 

обрабатываются как один атом с одним типом. 

  

BIO+ разрабатывался для биологических макромолекул и во многом повторяет 

AMBER. 

  

OPLS разработан для белков и нуклеиновых кислот. Он подобен AMBER, но более 

точно обрабатывает нековалентные взаимодействия (учитывает поляризацию). 

•CHARMM 

•AMBER 

•OPLS 

•GROMOS 

•TIP3P 

•SPC 

•SPC/E 

•TIP4P 

•TIP5P 



http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt  

http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt
http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt
http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt
http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt
http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt
http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt
http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt
http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt
http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt


Стандартное силовое поле CHARMM27 

использует более 200 различных типов атомов 

для описания белков в этом силовом поле используются 

26 различных типов углерода, 15 разных водородов, 12 

разных азотов и так далее.  

 

Для каждого типа атома и их комбинаций силовым полем 

задаётся необходимый для расчёта потенциальной 

энергии набор параметров  

(параметры Ван-дер-Ваальса εi и σi , равновесные 

значения b0, θ0, φ0, и ψ0, коэффициенты упругости Ks, Kθ 

и Kφ и т.д.).  



Неявный растворитель 

 

Уравнение Пуассона-Больцмана 

Описывает распределение 

электрического потенциала с учетом 

зарядов на атомах и ионной силы 

раствора 

Ε=80 



Неявный растворитель 

• На каждую степень свободы приходится 

определенная доля кинетической 

энергии, которая включается в 

потенциал. Плюс взаимодействия с 

молекулами воды и ионами (задается 

формулой) 
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Явный растворитель 

Молекула аспирина в воде 



Центральная ячейка 

rc 

Периодические (тороидальные) 

Граничные условия 



http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt  

http://kodomo.cmm.msu.su/
http://kodomo.cmm.msu.su/
http://kodomo.cmm.msu.su/
http://kodomo.cmm.msu.su/
http://kodomo.cmm.msu.su/
http://kodomo.cmm.msu.su/
http://kodomo.cmm.msu.su/
http://kodomo.cmm.msu.su/
http://kodomo.cmm.msu.su/


«Подготовка системы» 

• Построение топологии молекулы на основе координат: 

перечисление связей, углов и проч. 

 

• Выбор формы и размера ячейки 

 

• Минимизация энергии структуры в вакууме 

 

• Добавление растворителя и ионов в ячейку 

• «Утряска» воды и ионов вокруг неподвижной молекулы 

 

 

 

 



Задачи молекулярной механики 

• Поиск конформаций молекул 

 

• Исследование конформационной динамики 

• Расчет свободной энергии 

 

• Распределение воды вокруг элементов 

макромолекулы 

• Динамика фазовых изменений 

 

 

 



 

http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt  

http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt
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http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt
http://kodomo.cmm.msu.su/FBB/year_02/term_6/block_5/md_2.ppt


MD simulation of Barnase-Barstar encounter complex evolution 

on a GPU using SASA implicit solvent model 



MD simulation of Barnase-Barstar encounter complex evolution 

on a GPU using SASA implicit solvent model 



 

Шайтан К.В., Ефремов Р.Г.  Молекулярное моделировние 

Результат докинга – 

оценочная функция 

оптимальна 



Докинг 

• Подбор лигандов, наиболее эффективно взаимодействующих 
с белком путем перебора из баз данных 

 

• Поиск в пространственной структуре белка места связывания 
для определенного лиганда 

 

• Оптимизация активного сайта белка путем введения 
точечных мутаций 

 

• Фармакология - Скрининг соединений 



Моделирование по гомологии 

• Построить трехмерную структуру белка на основании сходства 
аминокислотной последовательности с белком, структура которого 
известна. 

 

• Пространственная структура более консервативна, чем аминокислотная 
последовательность 

 

• Всего белков 500 000 

• Известна структура 10 000 

• По гомологии можно конструировать 150 000 



Эмпирические правила гомологии 

• Если последовательности длиннее 100 
аминокислотных остатков и идентичны не менее, чем 
на 25 % (с соответствующими разрывами) – вероятно, 
белки родственны. 

 

• Хорошее соответствие структуры. Если идентичность 
выше 50% 

 

• Если идентичность меньше 15% - не родственны. 





История 

молекулярной 

динамики  

 



В течение миллирдов лет эволюции 

• Живые системы научились 
использовать физические законы для 
решения своих проблем (обмен 
веществ, рост, размножение, отбор, 
смерть), 

создавая сложную геометрию 
внутриклеточных реакционных 
объемов   

На нано-уровне мы можем наблюдать, 
как физические законы реализуют 
биологические функции 



Растительная клетка 





Перенос вещества и 

информации внутри 

клетки 

Одним из обязательных компонентов цитоскелета 

эукариот являются микротрубочки.  Это нитчатые 

неветвящиеся структуры толщиной 25 нм, 

состоящие из белков-тубулинов и 

ассоциированных с ними белков. Тубулины 

микротрубочек при полимеризации образуют 

полые трубки, откуда и их название. Длина их 

может достигать нескольких микрометров; самые 

длинные микротрубочки встречаются в составе 

аксонемы хвостов спермиев.  



Микрофиламенты 

Пучки актиновых 

микрофиламентов в клетках 

культуры ткани, окрашенных 

флуоресцирующими антителами 

(фото А.В. Буракова)  



На пути к нанометрам и микросекундам 

• Моделирование элементарных объектов больших размеров (в MD – 
атомы) 

• Суперкомпьютеры 

• Системы GRID  (мировая компьютерная сеть)  

 

• Мезоскопическое моделирование  (course-graining models) Дословно: 
«крупнозернистое»  

• Огрубленные модели 

 

• Разномасштабное моделирование. Частицы+поля 

• Multiscale modeling (particles + fields)   



The End 
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План 
• Роль теории и компьютерных моделей на нано-

уровне 

 

• Динамика макромолекул и молекулярных систем 
определяется взаимодействием атомов – догма 
МОЛЕКУЛЯРНОЙ ДИНАМИКИ 

 

• Mesoscopic models. Разные методы моделирования 
для разных процессов 

 

• Энергопреобразующие системы в клетках 

• (клеточные электростанции) 

 

• Прямые многочастичные модели     

 

 



 


