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Аннотация.  В настоящее время микрокапсулы, в состав которых входят соответствующие вспо-
могательные вещества и полимеры, представляют собой многообещающие системы инкапсуляции 
для защиты лекарственного средства, повышения его стабильности, обеспечения повышенного от-
ношения поверхности к объему для высвобождения вещества и его абсорбции в желудочно-кишеч-
ном тракте, уменьшая побочные эффекты и, следовательно, улучшая биодоступность. Одним из 
наиболее важных свойств микрокапсул является способность медленно высвобождать вещества в 
течение продолжительных периодов времени. При разработке микрокапсулированных форм наибо-
лее важной задачей является моделирование высвобождения инкапсулированных веществ. Для этих 
целей может быть применен метод моделирования молекулярной динамики, хорошо зарекомендо-
вавший себя при изучении высвобождения веществ из различных материалов. 

Цель: моделирование методом молекулярной динамики процесса высвобождения аминофенил-
масляной кислоты из желатина в растворители: вода, 0,01 M раствор кислоты хлористоводородной. 

Для моделирования высвобождения аминофенилмасляной кислоты из полимерных носителей 
был использован метод молекулярной динамики в силовом поле GROMOS 54a7 с использованием 
программы Gromacs 2019. Модели молекул компонентов моделируемых систем были построены с 
помощью программы Hyper Chem 8.0.1, а также получены из базы данных rcsb.org. По результа-
там моделирования молекулярной динамики расcчитывались энергии ван-дер-ваальсова взаимодей-
ствия аминофенилмасляной кислоты с  коллагеном и с растворителями в пересчете на 1 молекулу 
вещества.

По результатам проведенных вычислительных экспериментов были рассчитаны средние значе-
ния ван-дер-ваальсовых энергий связывания аминомасляной кислоты с коллагеном и с растворите-
лем, а также средняя доля молекул аминомасляной кислоты, не связанных с носителем. Получен-
ные в ходе вычислительного эксперимента данные показали, что средняя энергия ван-дер-ваальсова 
взаимодействия аминофенилмасляной кислоты с коллагеном составляет - 39.83 ± 2.55 кДж/моль 
(pH = 6.8), -36.48 ± 3.52 кДж/моль (pH = 2.0). Средняя энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия 
аминофенилмасляной кислоты с растворителем составляет 7.77 ± 3.71 кДж/моль (pH = 6.8), 9.88 ± 
3.74 кДж/моль (pH = 2.0).

Эффективное высвобождение аминофенилмасляной кислоты из коллагена происходит в водной 
среде при pH 2.0 (29.85 ± 6.36 %). При этом аминофенилмасляная кислота в достаточно большом 
количестве высвобождается в воду и при pH 6.8 (18.57 ± 5.08 %). 
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За последние несколько десятилетий разви-
тие современной фармацевтической технологии 
и стремительный рост индустрии биотехнологии 
произвели революцию в подходах к разработке 
лекарственных средств [1-3]. Перспективным на-
правлением исследований является инкапсулиро-

вание лекарственных средств [4-7]. Многие мето-
ды микрокапсулирования включают одно из двух 
условий (контакт с органическим растворителем 
и/или тепловой контакт во время обработки), что 
обычно является проблемой, особенно при вклю-
чении в состав биоматериалов [8-10]. При раз-
работке микрокапсулированных форм наиболее 
важной задачей является моделирование высво-
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Моделирование молекулярной динамики

бождения инкапсулированных веществ. Для этих 
целей может быть применен метод моделирова-
ния молекулярной динамики (МД), хорошо заре-
комендовавший себя при изучении высвобожде-
ния веществ из различных материалов [11-14].

Сосудистая энцефалопатия занимает второе 
место в структуре смертности от болезней систе-
мы кровообращения [15]. Ежегодная смертность 
от инсульта является одной из самых высоких в 
мире.

Следует отметить важную физиологическую 
роль гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) в 
регуляции функциональной активности централь-
ной нервной системы при данных видах заболе-
ваний [16-18]. В настоящее время весьма акту-
альным является создание новых лекарственных 
форм такого производного ГАМК, как гидрохло-
рид γ-амино-β-фенилмасляной кислоты (АФМК), 
характеризующихся пролонгированным действи-
ем [19].

Цель исследования: моделирование методом 
МД процесса высвобождения АФМК из альгина-
та натрия, желатина и смеси альгината натрия с 
хитозаном в растворители: вода, 0,01 M водный 
раствор кислоты хлористоводородной. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для моделирования высвобождения АФМК из 

полимерных носителей был использован метод 
МД в силовом поле GROMOS 54a7 с использова-
нием программы Gromacs 2019 [20]. Моделирова-
ние молекулярной динамики проводилось в два 
этапа:

Моделирование процесса сплавления АФМК 
с желатином в нейтральной среде, с желатином в 
кислой среде.

Моделирование высвобождения АФМК из ис-
следуемых носителей в водную среду. 

Модели молекул компонентов моделируемых 
систем были построены с помощью программы 
Hyper Chem 8.0.1, а также получены из базы дан-
ных rcsb.org (коллаген). Параметризация моде-
лей производилась с помощью интернет-сервиса 
Automated Topology Builder (ATB) (http://atb.uq.edu.
au/) [21]. Для построения моделей молекул поли-
меров использована программа Assemble! [22].

Сборка моделируемых систем производилась 
с использованием программы Gromacs 2019. В со-
став моделируем системы были включены моле-
кулы АФМК в форме цвиттер-иона, либо его кати-
оны (рисунок 1), фрагменты молекулы коллагена 
при pH 6.8 (рисунок 2А) длиной 21 аминокислот-

ный остаток с молекулярной массой 2.0 кДа и при 
pH 2,0 длиной 21 аминокислотный остаток с мо-
лекулярной массой 2,0 кДа (рисунок 2Б) [22],  а 
также ионы Na+ и Cl-.

Рис. 1. Химическая структура и простран-
ственное строение АФМК в форме цвиттер-иона 
и АФМК -катиона

Рис. 2. Аминокислотная последовательность и 
пространственное строение фрагмента молекулы 
коллагена при pH 6.8 (А) и при pH 2.0 (Б).

Для изучения высвобождения АФМК из ми-
крокапсул были построены модели сплавов ис-
следуемого вещества с коллагеном. Для смесей 
АФМК с полимерами производилось моделиро-
вание МД с использованием термостатирования 
(термостат Берендсена, 700 К) и баростатирова-
ния (баростат Берендсена, 1 атм.) [23] с шагом 1 
фс в течение 20 нс. После термодинамического 
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уравновешивания полученных систем к ним до-
бавлялись растворители и были получены систе-
мы для изучения высвобождения АФМК.

Геометрии систем с растворителями были оп-
тимизированы градиентным методом, после чего 
производилось моделирование МД с целью термо-
динамического уравновешивания. После этого про-
изводилось основное моделирование МД в течение 
100 нс (термостат Нозе-Гувера 310 К, константа 0,5 
фс, изотропный баростат Парринелло-Рамана 1 атм. 
С константой 5 фс, шаг интегрирования 0,5 фс). В про-
цессе моделирования были использованы периоди-
ческие граничные условия по всем осям координат.

По результатам моделирования МД рассчиты-
вались энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия 
(ЭВДВВ) АФМК с коллагеном и с растворителя-
ми в пересчете на 1 молекулу вещества [24-26]. 
Также рассчитывались доли молекул АФМК, по-
терявших связь с полимерами. В качестве кри-
терия потери связи с полимером использовалось 
межатомное расстояние с порогом 0,5 нм для всех 
атомов АФМК и полимера. Далее рассчитывались 
средние значения полученных параметров и их 
стандартные отклонения.

Молекулярные составы моделируемых систем 
приведены в таблице 1.

этом наблюдаются существенные конформацион-
ные изменения в структуре коллагена (рисунок 4). 

Таблица 1
Количества молекул компонентов моделируемых 

систем при изучении высвобождения АФМК в водную 
среду из системы «коллаген - АФМК»

Вещество Коллаген
pH 6,8 - вода

Коллаген
pH 2,0 - вода

АФМК 30 -
АФМК -катион - 30
Ион Cl- - 90
Ион Na+ - -
Коллаген pH 6,8 30 -
Коллаген pH 2,0 - 30
Вода 19922 19884

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В процессе моделирования МД процесса вы-

свобождения АФМК из коллагена при pH 6.8 на-
блюдался частичный переход молекул вещества в 
водную среду. ЭВДВВ между АФМК и водой, а 
также между АФМК и коллагеном остается ста-
бильной в течение 100 нс, что говорит об устано-
вившемся равновесии в процессе высвобождения 
(рисунок 3).

При моделировании высвобождения АФМК 
из коллагена в воду наблюдается частичный пере-
ход вещества в среду растворителя, однако при 

При моделировании высвобождения АФМК 
из коллагена в кислой среде при pH 2.0 так же на-
блюдается частичный выход молекул вещества в 
воду. При этом существенной конформационной 
перестройки белка не наблюдается.

ЭВДВВ АФМК с коллагеном pH 2.0 и с рас-
творителем (водой) незначительно изменяется в 
процессе моделирования (рисунок 5).

Рис. 3. Энергия ван-дер-ваальсова взаимодей-
ствия АФМК с коллагеном pH 6.8 и с растворите-
лем (водой) в пересчете на одну молекулу АФМК

Рис. 4. Оценка доли молекул ФМК, не связан-
ных с коллагеном pH 6.8 в воде  

Рис. 5. ЭВДВВ АФМК с коллагеном pH 2.0 и с 
растворителем (водой) в пересчете на одну моле-
кулу АФМК
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Доля молекул ГАФМК, высвободившихся из 
коллагена в воду при pH 2.0 достигает 40 % (ри-
сунок 6).

Рис. 6. Оценка доли молекул АФМК, не свя-
занных с коллагеном pH 2.0  

По результатам проведенных вычислитель-
ных экспериментов были рассчитаны средние 
значения ЭВДВВ АФМК с коллагеном и с раство-
рителем, а также средняя доля молекул АФМК, не 
связанных с носителем (таблица 2).
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Таблица 2
Средние значения параметров высвобождения АФМК 
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Система

Средняя 
ЭВДВВ АФМК 
с коллагеном, 

кДж/моль

Средняя 
ЭВДВВ 

АФМК с рас-
творителем, 
кДж/моль

Средняя 
доля молекул 

АФМК, не 
связанных с 

коллагеном, %
Коллаген 
- АФМК - 

вода
(pH = 6.8)

-39.83 ± 2.55 7.77 ± 3.71 18.57 ± 5.08

Коллаген 
- АФМК 
-катион 
-  вода

(pH = 2.0)

-36.48 ± 3.52 -9.88 ± 3.74 29.85 ± 6.36

Полученные в ходе вычислительного экспери-
мента данные показывают, что наиболее эффек-
тивное высвобождение АФМК из коллагена про-
исходит в водной среде при pH 2.0 (29.85 ± 6.36 
%). При этом АФМК в достаточно большом коли-
честве высвобождается в воду и при pH 6.8.

ВЫВОДЫ
Из коллагена эффективное высвобождение 

АФМК происходит в водной среде при pH 2.0 
(29.85 ± 6.36 %). При этом ГАФМК в достаточно 
большом количестве высвобождается в воду и при 
pH 6,8 (18.57 ± 5.08 %).

Моделирование молекулярной динамики
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SIMULATION OF THE MOLECULAR DYNAMICS OF THE 
RELEASE OF GAMMA-AMINOBUTYRIC ACID FROM 

GELATIN
Yu.A. Polkovnikova1, A.I. Slivkin1, A.A. Glushko2
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2Pyatigorsky Medical and Pharmaceutical Institute - branch 

of FGBOU in VolgGMU Ministry of Health of Russia

Abstract.  Introduction. Currently, microcapsules, formulated with appropriate excipients and polymers, 
are promising encapsulation systems for drug protection, enhancing drug stability, providing an increased 
surface to volume ratio for drug release and absorption in the gastrointestinal tract, reducing side effects. 
and hence improving bioavailability. One of the most important properties of microcapsules is the ability 
to slowly release substances over extended periods of time. When developing microencapsulated forms, 
the most important task is to model the release of encapsulated substances. For these purposes, the method 
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Моделирование молекулярной динамики

of modeling molecular dynamics can be applied, which has proven itself in the study of the release of 
substances from various materials.

Purpose: molecular dynamics modeling of the release of gamma-aminophenylbutyric acid from gelatin 
into solvents: water, 0.01 M hydrochloric acid solution.

Materials and methods. To simulate the release of gamma-aminophenylbutyric acid from polymer 
carriers, the GROMOS 54a7 force field molecular dynamics method was used using the Gromacs 2019 
program. Molecular models of the components of the simulated systems were built using the Hyper Chem 
8.0.1 program and also obtained from the rcsb database. org. Based on the results of molecular dynamics 
modeling, the energies of the van der Waals interaction of gamma-aminophenylbutyric acid with collagen 
and solvents were calculated in terms of 1 molecule of the substance.

Results Based on the results of the computational experiments, the average values ​​of the van der Waals 
energies of binding gamma-aminobutyric acid with collagen and solvent, as well as the average fraction of 
gamma-aminobutyric acid molecules not bound to the carrier, were calculated. The data obtained during the 
computational experiment show that the most effective release of gamma-aminophenylbutyric acid from 
collagen occurs in an aqueous medium at pH 2.0 (29.85 ± 6.36%). In this case, gamma-aminophenylbutyric 
acid is released into water in a sufficiently large amount even at pH 6.8.

Conclusion. The most effective release of gamma-aminophenylbutyric acid from collagen occurs in an 
aqueous medium at pH 2.0 (29.85 ± 6.36%). At the same time, gamma-aminophenylbutyric acid is released 
into water in a sufficiently large amount even at pH 6.8 (18.57 ± 5.08%).

Keywords: gamma-aminobutyric acid, microcapsules, molecular dynamics, gelatin
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