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Аннотация. Исследования процессов самоорганизации и самосборки 

различных сложноорганизованных (в том числе и спиральных) структур на 

основе аминокислот интенсивно ведутся в последние годы. Активно 

развиваются различные методы молекулярного моделирования, включая 

методы молекулярной динамики . В данной работе предлагается новый подход 

для симуляции различных молекулярных наноструктур, определения 

траектории реализации молекулярно-динамического прогона и формирования 

конечной структуры с помощью молекулярно-динамического манипулятора. 

Он представляет собой имитацию работы существующего либо мнимого 

устройства или структуры посредством прикладывания силовых воздействий 

к имеющейся начальной структуре с целью получения новой конечной 

структуры того же химического состава, но с иной геометрией. Для этого 

использован программный комплекс PUMA-CUDA. Используя этот 

инструмент, можно исследовать процесс формирования спиральных структур 

из линейной последовательности любых аминокислот. Проведена сборка 

нанотрубок из линейных фенилаланиновых цепочек различной хиральности 

(левых L-Phe и правых D-Phe) путём включения дополнительных силовых 

воздействий в программу моделирования молекулярной динамики для этих 

структур. В процессе молекулярно-динамического прогона прилагаемые 

воздействия, одинаковые для левых и правых спиралей формируемых 

нанотрубок, ведут систему к спиралевидной структуре. Работа проводилась в 

интерактивном режиме с использованием ряда дополнительных программ, в т. 

ч. программы анализатора траекторий молекулярной динамики TAMD. В 

результате определены режимы, наиболее адекватные формированию 

нанотрубок правой хиральности из исходных L-Phe мономеров, и нанотрубок 

левой хиральности из пептидов D-Phe. Полученные результаты сравнивались 

с данными других работ по моделированию аналогичных нанотрубок 

различной хиральности и экспериментальными данными. Наши данные 

соответствуют закону смены знака хиральности молекулярных структур при 

усложнении их иерархического уровня организации. Молекулярное кино 

сборки нанотрубки левой хиральности из D-мономера находится в 

свободном доступе по адресу: http://lmd.impb.ru/Supplementary/PHE.avi. 

Ключевые слова: метод молекулярной динамики, МД-манипулятор, управляемая 

молекулярная динамика, самосборка наноструктур. фенилаланин, хиральность. 
 

ВВЕДЕНИЕ 

Самосборка аминокислот в сложные биомолекулярные наноструктуры – это одно 

важнейших явлений самоорганизации материи как в биологии, так и в современной 

нанобиотехнологии [1–6]. При такой самоорганизации молекулярных структур 

аминокислот образуются и спиральные структуры различной организации, в 

зависимости от хиральности исходных аминокислот [1, 2]. Причем наиболее 
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распространенной и энергетически выгодной белковой вторичной структурой является 

правая α-спираль [1, 2, 7]. В биологии эти спиральные полипептидные структуры 

состоят, в основном, из аминокислотных остатков левой хиральности – L-аминокислот 

[8]. В то же время, биополимерные структуры систем репликации на основе ДНК имеют 

исходно правую D-хиральность. То есть эти две системы в биологии противоположны 

(гомохиральны). С усложнением самоорганизации макромолекул происходит 

чередование знака хиральности: для белков, начиная от L к D, порождая 

последовательность L-D-L-D; а для системы репликации на основе ДНК – 

последовательность D-L-D-L [8–11]. Это играет важную роль в самоорганизации 

биомакромолекул, и чередование знака хиральности при переходе на более высокий 

иерархический уровень оказывается необходимым фактором [9–11]. 

В современных бионанотехнологиях легко создаются искусственные структуры на 

основе таких самоорганизующихся аминокислотных последовательностей, спиральные 

структуры которых могут быть любой хиральности. Это важно при взаимодействии 

природных биополимеров с искусственно созданными биохимическими структурами, и 

особенно важно это в области фармакологии. Такие структуры могут быть в 

рацемической смеси и иметь в своем составе энантиомеры обоих типов хиральности: L 

и D. Однако, их биологическая активность может быть различной. Искусственно 

созданные лекарственные препараты, созданные на основе право- и лево-

ориентированных биополимеров, взаимодействуя с соответствующими хиральными 

молекулами в организме, могут вызвать нежелательные побочные эффекты или даже 

быть смертельно токсичными [11–12].  

Важно четко отслеживать хиральность синтетических молекулярных структур. 

Одним из подходов для создания новых лекарственных препаратов являются методы 

компьютерного молекулярного моделирования и молекулярной динамики (МД) [13–16]. 

В данной работе рассматривается один из таких новых подходов - так называемый 

молекулярно-динамический (МД) манипулятор, позволяющий проводить эффективную 

сборку моделируемых молекулярных структур, в том числе, и с учетом исходной 

хиральности молекулярных компонентов. Этот инструмент позволяет также изменять 

хиральность собранной молекулярной спиральной структуры.  

В качестве примера для демонстрации процесса самоорганизации и самосборки 

сложных биомолекулярных структур рассмотрено формирование спиральной структуры 

типа нанотрубки на основе фенилаланиновой аминокислоты (F или Phe) [2], которая 

образует дипептиды (FF или (Phe)2) [17], из которых легко собираются пептидные 

нанотрубки [18–31]. 

Дипептид дифенилаланин и пептидные нанотрубки (PNT) на его основе (FF PNT) в 

настоящее время довольно хорошо изучены, так как представляют значительный интерес 

из-за их особенных структурных и физических свойств. Самособранные FF PNT 

являются биосовместимыми и демонстрируют отличную механическую и химическую 

стабильность в биомедицинских применениях [20–25]. Открытие их пироэлектрических, 

пьезоэлектрических, электронных и оптических свойств [22–28] сделало FF PNT 

перспективными кандидатами для различных датчиков, исполнительных механизмов, 

что открывает новые возможности для разработки интеллектуальной микроэлектроники. 

Было показано влияние исходной хиральности дипептидов FF (L-FF, D-FF) на 

формирование спиральных вторичных структур разной хиральности со сменой знака 

хиральности, и влияние хиральности на физические свойства [30-32]. Есть данные о 

возможном применении их для адресной доставки лекарственных препаратов [33, 34]. 

Самостоятельная сборка дифенилаланина давно известна [17], дифенилаланин 

является ключевым мотивом, формирующим фибриллы A-пептида, причастного к 

болезни Альцгеймера [18–22, 26–28]. Новостью стало то, что одиночные молекулы 

фенилаланина также могут образовывать нанофибриллы [35, 36]. Как было показано в 

http://www.matbio.org/journal.php


ЛИХАЧЕВ, БЫСТРОВ 

246 

Математическая биология и биоинформатика. 2021. Т. 16. № 12. doi: 10.17537/2021.16.244 

 

работе [36], синтезированные фибриллы, а также те, которые были получены от мышей 

с болезнью фенилкетонурией, обладают также амилоидоподобными характеристиками. 

В данной работе рассматривается моделирование самоорганизации набора молекул 

(Phe)N в спиральную трубчатую структуру и предлагается алгоритм сборки такой 

фенилаланиновой нанотрубки при помощи МД-манипулятора. В отличии от известных  

конструкторов наноструктур, МД-манипулятор представляет собой имитацию работы 

существующего либо мнимого устройства, прикладывающего силовые воздействия к 

имеющейся структуре, с целью получения новой структуры, имеющей такой же 

химический состав, но иную геометрию (топологию). Ярким примером такого 

устройства служит атомно-силовой микроскоп [37]. 

МЕТОДИКА ПРОВЕДЕНИЯ ЧИСЛЕННЫХ ЭКСПЕРИМЕНТОВ 

Программная платформа 

В качестве программы моделирования молекулярной динамики использован 

программный комплекс PUMA-CUDA, использующий физику программного комплекса 

PUMA [38, 39], разработанного в лаборатории молекулярной динамики ИМПБ РАН, 

руководимой Балабаевым Н.К., способный выполнять расчеты в параллельном режиме как 

на персональных компьютерах, в том числе с графическими ускорителями, так и на 

высокопроизводительных гетерогенных вычислительных кластерах. Именно 

возможность легко вносить изменения в программный комплекс при помощи его авторов 

делает из программы моделирования молекулярной динамики МД-конструктор [40-43]. 

В программу добавлена возможность создания дополнительных силовых 

воздействий в виде гуковских пружин, обладающих заданной жесткостью и 

номинальной длиной. Пружины соединяют не только два указанных атома. Для 

регулярных (повторяющихся структур) имеется возможность указывать группы пар 

атомов, определяя номера исходных атомов и их периодичность. 

Работа велась в интерактивном режиме, что не характерно для МД-экспериментов. 

Использовалось две программы на персональном компьютере: PUMA-CUDA проводила 

непосредственно само моделирование, а программа TAMD (анализатор траекторий 

молекулярной динамики) [44, 45] подсоединялась к PUMA-CUDA по клиент-серверной 

технологии и визуализировала текущее состояние системы в режиме реального времени. 

В таком режиме удобно задавать различные силовые воздействия (например, жесткость 

пружин) и наблюдать, каким образом это воздействует на систему. 

Методика силовой сборки 

В качестве основы берётся готовый .pdb-файл из 48 молекул фенилаланина Phe, 

вытянутых в ряд — Poly(Phe)48 . Его можно приготовить при помощи любого 

молекулярного конструктора химических структур, такого, например, как HyperChem 

[46] или PyMol (см. рис. 1). 

 

 
 a) b) 

Рис. 1. Исходная структура Poly(Phe)48. Построение в программе HyperChem: (a) – L-Phe -sheet 

(бета-лист L-хиральности);. (b) – D-Phe  (D-F) b-sheet (бета-лист D-хиральности). 
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Требуется получить спираль с шагом в 12 аминокислот, т.е. 12 × 20 = 240 атомов (в 

фенилаланине 20 атомов). Фиксируем первый атом для избегания перемещений 

молекулы в пространстве. Программный комплекс PUMA-CUDA позволяет 

фиксировать координаты необходимых номеров атомов. В силовое поле добавляем два 

типа пружины. 

Первый тип пружин будет обеспечивать диаметральную растяжку. Второй атом 

соединяем пружиной с атомом 2 + 20 × 6 = 122. Длина пружины 12 Å. Дальше 22-й  атом 

соединяем с 142-м и т.д. Получаем 41 пружину диаметральных растяжек по всей длине 

спирали (см. Рис. 2). 

 

 

Рис. 2. Дополнительное силовое воздействие «диаметральная растяжка». 

 

Второй тип пружин будет обеспечивать цилиндрическую связку спирали, шаг 

спирали, то есть соединять первую аминокислоту с 13, вторую с 14, третью с 15 и т.д. 

Длина пружины должна была бы составлять 5.44 Å, аналогично [29-32] (см. Рис. 3). Но 

для того, чтобы с силой притянуть несколько аминокислот целесообразно использовать 

меньшую пружину. В нашем случае это может быть любое число, вплоть до нуля, мы 

использовали 3 Å. Важно лишь обозначить направление силы. 

 

Рис. 3. Дополнительное силовое воздействие «шаг спирали». 

 

Постепенно увеличиваем жесткость пружины. После 90 пс моделирования линейная 

структура преобразуется в нанотрубку (см. рис. 4.1). 

 

d0=12Å 

d0=5.44Å 
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1  2 

Рис. 4. Конечные результаты: 1 – после придания спиралевидной формы; 2 – после добавления 

дополнительных диаметральных пружин, оттягивающие аминокислотные остатки. 

 

После этого добавляем пружины, обеспечивающие диаметральную растяжку 

аминокислотных остатков (сила применяется к концевому атому водорода). Это 

необходимо для получения чёткой структуры, чтобы все остатки были расположены на 

внешней стороне (рис. 4.2). Можно получить аналогичную структуру и из большего 

числа исходных молекул F в линейной цепочке, соответствующей хиральности (рис. 5). 

 

Рис. 5. Phe-нанотрубка из 100 аминокислотных остатков. 

 

АНАЛИЗ И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Показана методика построения нанотрубки из линейной структуры Poly(Phe)48 при 

помощи дополнительных силовых воздействий, реализованных в программе 

моделирования молекулярной динамики PUMA-CUDA. Работа велась в интерактивном 

режиме при помощи клиент-серверной связки программ моделирования молекулярной 

динамики и показа траекторий (TAMD, Анализатора траекторий молекулярной 

динамики). 
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Таблица 1. Статистика полученных спиралей 

Номер 

реализации 

D-мономер L-мономер 

Кол-во 

левых 

спиралей 

Кол-во 

правых 

спиралей 

Кол-во 

левых 

спиралей 

Кол-во 

правых 

спиралей 

1 0.5 0.5  1 

2 0.5 0.5  1 

3 1   1 

4 1   1 

5 1  0.2 0.8 

6 1  0.5 0.5 

7 1  1  

8 0.5 0.5 1  

9 1   1 

10 1  0.2 0.8 

11 0.2 0.8  1 

12 1   1 

13 1   1 

14  1  1 

15 1   1 

16 1   1 

17 1   1 

18 1   1 

19 1   1 

20 1   1 

21 0.5 0.5 0.2 0.8 

22 0.5 0.5  1 

23 1   1 

24 1   1 

25 1   1 

26 1   1 

27 1  0.1 0.9 

28 0.5 0.5  1 

29 1   1 

30 0.5 0.5  1 

31 0.5 0.5  1 

32 1  0.2 0.8 

Итого 26.2 5.8 3.4 28.6 

 

Для проверки статистической достоверности метода было проведено по 32 

реализации сборки фенилаланиновой нанотрубки описанным МД-манипулятором из 

линейных мономеров хиральности L и D. Время релаксации и силовых воздействий во 

всех реализациях одинаковое. Это достигнуто путём написания небольшого скрипта, 

отвечающего за последовательность сборки наноструктур. Исходная структура одна и та 

же – соответствующий L либо D мономер из 48 аминокислотных остатков фенилаланина. 

Однако все реализации вычислительных экспериментов статистически независимы за 

счёт применения различных последовательностей датчика случайных чисел, который 

используется в столкновительном термостате [38, 39]. 

http://www.matbio.org/journal.php
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При большом числе реализаций не из всех мономеров хиральности D получаются 

левозакрученные спирали, а из L-мономеров получаются правые. Список полученных 

спиралей приведён в таблице 1. 

Дробные числа в таблице 1 говорят об одновременном скручивании мономера с 

одного конца в левую спираль, а с другого – в правую. Эти явления можно объяснить 

«искажениями», возникающими из-за ограниченности времени вычислительного 

эксперимента. Вероятность получения спирали нужной хиральности зависит от 

количества времени, отводимого на шаги, описанные в методике сборки нанотрубки. 

При общем числе реализаций МД прогонов N = 32, получаем для D-Phe мономера 

количество левых спиралей ND-L = 26.2. Соответственно, можно оценить вероятность 

сборки PD-L = ND-L/N = 26.2/32 = 0.81875 ~ 82 %. Аналогично, для L-Phe мономеров 

получаем, при частоте появления на их исходной основе правых спиралей  

NL-D = 28.6, итоговую вероятность сборки правых спиралей  

PL-D = NL-D/N = 28.6/32 = 0.89375 ~ 89 %. 

Таким образом, имея мономеры различной исходной хиральности при одинаковых 

внешних воздействиях в процессе самоборки методом МД-манипулярота с 

определённой и достаточно большой долей вероятности мы получаем спиральные 

нанотрубки соответствующей хиральности: правые из L-мономеров и левые из D-

мономеров. Эти результаты аналогичны также самоорганизации и смене знака 

хиральности при самосбрке пептидных нанотрубок на основе дифенилаланинов с разной 

хиральностью [18–31]. Таким образом, полученные результаты соответствует общим 

процессам усложнения структур при самоорганизации биомакромолекул и закону 

чередования знака хиральности при переходе на более высокий иерархический уровень 

их структурной организации [9–11]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате данной работы разработана методика построения спиральных 

нанотрубок из линейной структуры Poly(Phe)48 различной хиральности L-Phe D-Phe при 

помощи дополнительных силовых воздействий, реализованных в программе 

моделирования молекулярной динамики PUMA-CUDA.  Была получена статистика 

самосборки нанотрубок в спиральные структуры разной хиральности в зависимости от 

задаваемых режимов MD симулятора. Полученные результаты анализировались в 

сравнении с данными других работ по моделированию таких нанотрубок различной 

хиральности и экспериментальными данными.  

В результате определены режимы, наиболее адекватные формированию нанотрубок 

правой хиральности D из исходных L-Phe пептидов, и нанотрубок левой хиральности L 

из пептидов D-Phe. Эти данные полностью соответствуют установленному закону смены 

знака хиральности молекулярных структур при иерархическом усложнении их уровня 

организации [8-10]. 

Молекулярное кино сборки нанотрубки левой хиральности из D-мономера находится 

в свободном доступе по адресу: http://lmd.impb.ru/Supplementary/PHE.avi. 
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======================= MATHEMATICAL MODELING ====================== 

Assembly of a Phenylalanine Nanotube with a Molecular 

Dynamics Manipulator 

Likhachev I.V., Bystrov V.S. 

The Institute of Mathematical Problems of Biology RAS – the Branch of Keldysh Institute of 

Applied Mathematics of Russian Academy of Sciences, Pushchino, Moscow Region, Russia 

 
Abstract. Studies of the processes of self-organization and self-assembly of various 

complexly organized (including spiral) structures based on amino acids intensively 

carried out in recent years. Various methods of molecular modeling, including 

molecular dynamics (MD) methods, are developed. In this paper, we propose a new 

approach for a relatively simple technique for conducting MD simulation (MDS) of 

various molecular nanostructures, determining the trajectory of the MD run and 

forming the final structure: a molecular dynamic manipulator (MD manipulator). It 

is an imitation of the operation of an existing or imaginary device or structure by 

applying force to the existing initial structure in order to obtain a new final structure, 

having the same chemical composition, but with a different geometry (topology). 

The PUMA-CUDA software package was applied as the main MD modeling 

program, which uses the physics of the PUMA software package, developed by the 

laboratory headed by N.K. Balabaev. Using this MDS tool, you can investigate the 

formation of helical structures from a linear sequence of any amino acids variation. 

As an example, the applicability of the developed algorithm for assembling 

nanotubes from linear phenylalanine (Phe) chains of different chirality (left L-Phe 

and right D-Phe) is considered by including additional force effects in the molecular 

dynamics simulation program for these structures. During the MD run, the applied 

actions, which are the same for the left and right helices of the formed nanotubes, 

lead the system to an-helix structure. The work was carried out in an interactive 

mode using a number of additional programs, incl. trajectory analyzer program MD 

(TAMD). As a result, the modes that are most adequate for the formation of 

nanotubes of the right chirality D from the initial L-Phe monomer and nanotubes of 

the left chirality L from the D-Phe amino acid monomer were determined. The 

results obtained were compared with data from other works on modeling similar 

nanotubes of different chirality and experimental data. These are fully in line with 

the law of change in sign of chirality of molecular structures with complication of 

their hierarchical level of organization. 
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The molecular animation of the assembly of a left-chiral nanotube from D-

monomers is freely available at: http://lmd.impb.ru/Supplementary/PHE.avi 
 

Key words: molecular dynamics method, MD manipulator, steered molecular dynamics, 

self-assembly of nanostructures, phenylalanine, chirality. 

http://www.matbio.org/journal.php
http://lmd.impb.ru/Supplementary/PHE.avi

