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В работе предложен алгоритм моделирования процесса межмолекулярного взаимодействия двух молекул 

для выявления активных центров, участвующих в образовании молекулярных комплексов. Использование предло-
женного в работе алгоритма позволяет находить активные центры межмолекулярного взаимодействия. Полученные 
при этом результаты могут накапливаться в специальных базах данных, что в дальнейшем позволит облегчить реше-
ние задачи поиска веществ, с помощью которых при необходимости могут быть блокированы активные центры со-
ответствующих молекул (например, молекул биологической клеточной мембраны при воздействии на них токсикан-
тов). Применение алгоритма проиллюстрировано на примере взаимодействия молекул пентапептида и метионина. 
Произведены квантово-химические расчеты с помощью программного комплекса GAMESS с использованием полу-
эмпирического метода PM3. Построены адсорбционные комплексы, образующиеся в результате взаимодействия 
метионина и пентапептида, среди которых выбраны наиболее устойчивые. Рассчитаны основные энергетические и 
геометрические характеристики в адсорбционных комплексах. Выделены активные центры данного взаимодействия.  
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The article gives a detailed information on a proposed simulation algorithm of intermolecular interaction of two 

molecules for identifying active centers involved in the formation of molecular complexes. The use of the proposed algorithm 
allows toidentify the active centers of intermolecular interactions. The results can be accumulated in special databases, which 
will facilitate problem solution of searching substances, with the help of which, if it is necessary, the active centers of the 
relevant molecules can be blocked (e.g., molecules of biological cell membrane under the influence of toxicants). The algo-
rithm application is illustrated by interaction between pentapeptide and methionine molecules. The quantum-chemical calcu-
lations by means of GAMESS software package and semi-empirical PM3 method are carried out. The adsorption complexes 
formed by the interaction of methionine and pentapeptide are built. The most stable ones are selected among them. The arti-
cle also gibes an information on major energy and geometry  characteristics in adsorption complexes. The author defines the 
active centers of this interaction.  
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Введение. Прогнозирование свойств химико-биологических систем является весьма актуальной 

проблемой. При этом внедрение компьютерной техники и математического моделирования позволяет, 
во-первых, облегчить проведение исследований, во-вторых, при минимальном использовании экспери-
ментальных данных получить достаточно надежные результаты. 

К настоящему времени известны отдельные математические модели и методы, описывающие 
взаимодействие в основном низкомолекулярных соединений. Существующий математический аппарат 
позволяет: смоделировать поведение атомов в системе; теоретически исследовать геометрию, электрон-
ную структуру и энергетические характеристики систем. Однако по мере усложнения структуры моле-
кул, за счет увеличения количества атомов в системе, указанные задачи становятся практически нераз-
решимыми даже при использовании компьютеров. Поэтому, при решении обширного круга задач, свя-
занных с моделированием процессов взаимодействия в макросистемах, приходится искать новые подхо-
ды, отталкиваясь от существующих моделей с привлечением численных методов и комплексов квантово-
химических программ [3, 5]. 

При этом одной из наиболее актуальных задач является поиск активных центров взаимодей-
ствия молекул. В отличие от понятия активного центра как химической группы молекул, определяющих 
специфичность их действия [4] под термином активный центр взаимодействия молекул (АЦВ) будем 
понимать атомы, благодаря которым реализуются межмолекулярные водородные связи. 

Исходя из вышесказанного, целью данной работы стала разработка методики моделирования 
процесса межмолекулярного взаимодействия двух молекул для выявления активных центров, участвую-
щих в образовании молекулярных комплексов. Применение предложенного алгоритма проиллюстриро-
вано на примере взаимодействия молекул пентапептида и метионина.  

Теоретические предпосылки и программные комплексы для моделирования межмолеку-
лярного взаимодействия. Для достижения поставленной цели необходимо было изучить существую-
щий арсенал программных комплексов для данной предметной области и разработать алгоритм модели-
рования межмолекулярного взаимодействия, при необходимости дополнив существующее программное 
обеспечение собственными разработками.  

Одной из наиболее известных программ для моделирования и анализа структуры молекул явля-
ется MOPAC [7]. Обширные справочные сведения о длинах связей, геометрическом расположении ато-
мов, электронной плотности различных молекул и т.п., встроенные в эту программу, позволяют визуаль-
но представить необходимую молекулу для дальнейшего анализа ее структуры.  

Подобный анализ позволяет выбрать наиболее устойчивую структуру молекулы исходя из ми-
нимума потенциальной энергии молекулярной системы. При этом необходимым условием наличия экс-
тремума является малое значение среднеквадратичной нормы градиента (RMS Gradient) функции потен-
циальной энергии молекулярной системы E от всех её независимых геометрических координат [9]: 
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где iii zyx ,,  – декартовы координаты i-го атома; суммирование производится по всем n атомам рас-
сматриваемым в модели.  
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В процессе оптимизации геометрии молекулы в программе MOPAC по умолчанию значение кри-
терия окончания поиска (отклонение величины градиента от нулевого значения) устанавливается равным 
0,1 ккал/моль/ангстрем. Несмотря на ряд преимуществ, которые программный комплекс MOPAC имеет 
при расчете отдельных молекул, он не позволяет проводить корректные расчеты межмолекулярного вза-
имодействия. Кроме того, данный комплекс не обеспечивает расчет полного перечня энергетических 
характеристик, которые необходимы для выявления наиболее устойчивых адсорбционных комплексов 
(АК). А именно атомы, участвующие в образовании водородной связи в наиболее устойчивых АК и яв-
ляются искомыми активными центрами взаимодействия. 

Необходимые вычисления энергетических характеристик молекул удобно проводить, используя 
полуэмпирический метод PM3 [10], в квантово-химическом программном комплексе GAMESS (КХПК 
GAMESS) [8].  

При этом основной энергетической характеристикой оценки устойчивости молекулы является 

теплота образования 
0

fH  (Heat of Formation), которую обычно сравнивают со справочными или экспе-
риментальными данными. Данная величина представляет собой теплоту образования соединения из со-
ставляющих его элементов в состоянии идеального газа при температуре 298 К. Теплота образования 
вычисляется как разность между суммой экспериментальных значений энергий образования, составля-
ющих молекулу изолированных атомов, и энергией атомизации atomE : 

,isolnuclelatom EEEE   

где elE  – потенциальная энергия электронов в молекуле, вычисляемая методом Хартри-Фока [3]; nuclE  – 

энергия электростатического взаимодействия ядер; isolE  – энергии изолированных атомов, рассчитанные 
полуэмпирическим методом. 

Поверхность потенциальной энергии многоатомной молекулы обычно имеет большое количество 
локальных минимумов. Поэтому при необходимости отыскания глобального минимума (наиболее устой-
чивого состояния молекулярной системы) следует проводить поиск минимума потенциальной энергии из 
различных начальных точек. Далее производится поиск устойчивой геометрии конфигурации молекулы, 
отвечающей условию достижения энергетического минимума.  

Исходя из вышеизложенного, предлагается следующий алгоритм определения активных центров 
межмолекулярного взаимодействия. 

Алгоритм поиска активных центров. 
1. Выбор молекул для моделирования процесса их взаимодействия. 
Выход: структурные формулы молекул. 
2. Описание структуры выбранных молекул с использованием программного комплекса 

MOPAC.  
Выход: z-матрицы для каждой из молекул.  
Z-матрица (или матрица внутренних координат) не предназначена для описания химических свя-

зей в молекуле. Каждая строка z-матрицы определяет лишь тип и положение атома в молекуле. При этом 
первый атом задается только своим символическим кодом. Второй атом считается расположенным на 
оси координат, проходящей через первый и второй атомы. Поэтому для второго атома достаточно опре-
делить только расстояние до первого атома.  

Положение третьего атома определяется заданием: расстояния от него до второго атома и угла, 
образованного третьим, вторым и первым атомом.  

Для однозначного определения координат всех последующих атомов необходимо задание трех 
параметров:  

 расстояния до ближайшего атома; 
 валентного угла, под которым понимается угол, образованный направлениями химических 

(ковалентных) связей, исходящими из предыдущего атома;  
 двугранного угла, который однозначно определяет положение рассматриваемого атома отно-

сительно плоскости, проходящей через три атома, участвующие в его описании.  
3. Конвертация полученных на этапе два z-матриц с использованием дополнительно разрабо-

танного программного обеспечения [2] для дальнейшего расчета в квантово-химическом программном 
комплексе GAMESS наиболее устойчивой (в смысле достижения минимума потенциальной энергии) 
структуры молекулы.  

Выход: преобразованные z-матрицы молекул для расчетов с использованием КХПК GAMESS. 
4. Проведение расчетов в КХПК GAMESS наиболее устойчивых структур молекул с использо-

ванием полученных на предыдущем этапе z-матриц.  
Выход: z-матрицы наиболее устойчивых структур молекул. 
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5. Описание молекулярных взаимодействий на основе полученной на предыдущем этапе мат-
рицы, содержащей потенциально возможные водородные связи для адсорбционных комплексов. Данная 
процедура достаточно сложна, и для ее реализации целесообразно использовать какую-либо программу 
визуализации молекул на основе выходных файлов GAMESS. Например, можно воспользоваться про-
граммой ChemCraft [6], в которой наглядно отображаются номера и названия атомов молекул; геометри-
ческие характеристики, необходимые для построения комплексов.  

Также на данном этапе  задаются параметры водородных связей и проводится перенумерация 
атомов одной из молекул. Необходимость перенумерации обусловлена тем, что при моделировании 
межмолекулярного взаимодействия требуется записать общую z-матрицу адсорбционных комплексов, и 
рассмотреть совокупность атомов молекул, участвующих во взаимодействии, как единую систему. Для 
этого нумерация атомов одной из молекул осуществляется как продолжение нумерации атомов другой 
молекулы. 

Выход: множество z-матриц адсорбционных комплексов. 
6. Проведение расчетов в квантово-химическом программном комплексе GAMESS с использо-

ванием полученных в предыдущем этапе z-матриц адсорбционных комплексов.  
Выход: z-матрицы адсорбционных комплексов и их геометрическое и энергетическое описание. 
7. Расчет дополнительных энергетических и геометрических параметров возможных АК, с ис-

пользованием специально разработанного программного продукта [2].  
Выход: таблица основных параметров взаимодействий, содержащая по каждому комплексу ин-

формацию об основных величинах, характеризующих образование структур: 
 R − расстояние между атомами, Ǻ;  
 Eадс − энергия адсорбции, кДж/моль;  
 ∆q − разность зарядов атомов, ē – элементарный электрический заряд ( 1,602 176 6208·10−19 Кл). 
8. Исключение из множества потенциально возможных АК, таких комплексов, вероятность воз-

никновения которых, исходя из значений энергетических и геометрических параметров, полученных на 
предыдущем этапе, низка.  

Выход: упорядоченная по возрастанию энергии адсорбции таблица со множеством АК, вероят-
ность возникновения которых высока. Атомы, участвующие в образовании водородной связи в наиболее 
устойчивых АК, являются искомыми активными центрами взаимодействия. 

9. Нанесение активных центров на структурную схему молекул, образующих устойчивые АК.  
Выход: структурная схема молекул с указанием активных центров. 
Пример применения предложенного алгоритма. 
1. Выбор молекул для моделирования. Были выбраны молекулы: пентапептида (белок) и метио-

нина (витамин U). Для них была принята следующая схема нумерации атомов (составлены их структур-
ные формулы) – рисунки 1 и 2. 
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Рисунок 1 –  Схема нумерации атомов молекулы пентапептида 
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Рисунок 2 – Схема нумерации атомов молекулы метионина 
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2. Описание структуры выбранных молекул с использованием программного комплекса 
MOPAC. В результате описания структуры выбранных молекул для каждой из них были получены z-
матрицы. В качестве примера на рисунке 3 приведена z-матрица молекулы метионина, полученная в про-
грамме МОРАС.  

 
 
Рисунок 3 – Z-матрица молекулы метионина 
 

3. Конвертация z-матриц с использованием дополнительного программного обеспечения для 
дальнейшего расчета наиболее устойчивых структур молекул в КХПК GAMESS. В качестве примера на 
рисунке 4 приведен пример конвертированной z-матрицы молекулы метионина. Аналогичный вид имеет 
z-матрица молекулы пентапептида. 

 

 
 

Рисунок 4 – Конвертированная Z-матрица молекулы метионина 
 

4. Проведение расчетов в КХПК GAMESS с использованием полученных на предыдущем этапе 
z-матриц. Z-матрица наиболее устойчивой (в смысле достижения минимума потенциальной энергии) 
структуры молекулы метионина после проведенных расчетов в квантово-химическом программном ком-
плексе GAMESS с использованием полуэмпирического метода PM3 приведена на рисунке 5. Аналогич-
ный вид имеет z-матрица наиболее устойчивой молекулы пентапептида. 
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Рисунок 5 – Z-матрица наиболее устойчивой молекулы метионина 
 

5. Описание молекулярных взаимодействий на основе полученной на предыдущем этапе матри-
цы, содержащей потенциально возможные водородные связи для адсорбционных комплексов. Было со-
ставлено множество z-матриц, описывающих адсорбционные комплексы, соответствующие различным 
формам взаимодействия исходных молекул. Для этого к z-матрице молекулы пентапептида была добав-
лена z-матрица молекулы метионина с соответствующей перенумерацией атомов.  Выбор такой последо-
вательности был обусловлен тем, что в молекуле пентапептида больше атомов, поэтому легче добавлять 
матрицу молекулы метионина. Результаты были сохранены в файлах с расширением res. Выход: множе-
ство z-матриц адсорбционных комплексов.  

6. Проведение расчетов в КХПК GAMESS с использованием полученных в предыдущем этапе z-
матриц АК. В результате получаются z-матрицы наиболее устойчивых комплексов и их геометрическое 
и энергетическое описание. В качестве примера такого описания на рисунке 6 показан фрагмент z-
матрицы одного из адсорбционных комплексов. 

 
 

Рисунок 6 – Фрагмент z-матрицы молекулярного комплекса 
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7. Расчет дополнительных энергетических и геометрических параметров возможных АК. Ви-
зуализация геометрического расположения атомов в молекулах и выбор оптимальных по длине водород-
ных связей, образующихся между молекулами комплекса, проводилась с помощью программы 
ChemCraft. Обработка результатов расчетов по энергетическим параметрам осуществлялась с использо-
ванием специально разработанный программного продукта [2].   

8. Расчет энергий адсорбции и анализ геометрии адсорбционных комплексов. В результате ис-
ключаются из множества потенциально возможных АК комплексы, вероятность возникновения кото-
рых, исходя из значений энергетических и геометрических параметров, полученных на предыдущем эта-
пе, низка (см. табл.). 

Таблица – Свойства адсорбционных комплексов 
АК По связи R, Ǻ ∆q, e ΔEадс, кДж/моль АК По связи R, Ǻ ∆q, e ΔEадс, кДж/моль 
1 O3 – H74 1.80 –0,291 –43,14 14 H72 – O82 1.81 0,016 –27,06 
2 H67 – O82 1.83 –0,002 –38,75 15  S26 – H74 2.41 –0,276 –26,03 
3 O21 – H84 1.87 –0,107 –38,57 16 H61 – O82 1.85  0,0004 –22,08 
4 H66 – O82 1.85 0,019 –36,34 17 O28 – H84 1.87 –0,083 –20,29 
5 O39 – H74 1.79 –0,296 –34,97 18 O16 – H84 1.86 –0,1003 –18,43 
6 O16 – H74 1.79 –0,293 –34,86 19 H54 – O82 1.86 0,0056 –18,18 
7 H46 – O82 1.85 –0,015 –32,95 20 H62 – O82 1.86 0,0097 –17,08 
8 O3 – H84 1.87 –0,100 –31,38 21 H59 – O82 1.85 0,0115 –16,96 
9 O21 – H74 1.79 –0,300 –30,94 22 H65 – O82 1.87 0,007 –16,51 
10 H60 – O82 1.85 0,004 –30,26 23 O39 – H84 1.86 –0,101 –16,36 
11 H42 – O82 1.84 0,041 –29,08 24 H48 – O82 1.87 0,005 –15,95 
12 H73 – O82 1.81 0,008 –29,06 25 H45 – O82 1.86 0,012 –14,21 
13 O28 – H74 1.80 –0,291 –28,63 26  S26 – H84 2.71 –0,076 –13,56 

 
9. Нанесение активных центров на структурную схему молекул, образующих устойчивые АК. 

Используя данные таблицы, наносим на схему молекулы пентапептида номера соответствующих моле-
кулярных комплексов, приведенных в порядке возрастания значения энергии адсорбции (чем меньше 
номер, тем прочнее соединение). Затем указываем атом метионина, с которым потенциально возможно 
образование водородной связи. Построенная таким образом схема активных центров представлена на 
рисунке 7. 
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Рисунок 7 – Схема активных центров при взаимодействии метионина с пентапептидом 
 
Выводы. Использование предложенного в работе алгоритма позволяет находить активные цен-

тры межмолекулярного взаимодействия. Полученные при этом результаты могут накапливаться в специ-
альных базах данных [6]. Это в дальнейшем позволяет облегчить решение задачи поиска веществ, с по-
мощью которых при необходимости могут быть блокированы активные центры соответствующих моле-
кул (например, молекул биологической клеточной мембраны при воздействии на них токсикантов). 
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Показана объективная необходимость совершенствования систем защиты информации в условиях развития 

информационно-телекоммуникационных технологий. Представлены математические модели систем защиты информа-
ции, разработанные на основе линейного неоднородного и квадратного однородного диофантова уравнений. Исходным 
сообщением служит некоторое решение заданного диофантова уравнений, а шифртекстом – его правая часть. Изучается 
задача нахождения диофантова представления заданного множества с целыми числовыми компонентами. Приведены 
теоремы, которые позволяют описать свойства параметрических решений диофантова уравнений, необходимых для 


