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Предложена структура программного обеспечения для процесса моделирования межмолекулярно-

го взаимодействия клеточной мембраны с токсикантами и для осуществления проверки эффективности 
предполагаемых антидотов. Описаны этапы проведения моделирования взаимодействий между молеку-
лами и поиска антидотов к токсическому воздействию. Представлены схемы каждого этапа работы про-
граммного обеспечения. Описаны алгоритмы модулей и программ системы и проиллюстрированы ре-
зультаты выполнения программы визуализации. Предложены базы данных для хранения результатов мо-
делирования молекулярных взаимодействий, структуры и состава клеточных мембран, Z-матриц молекул, 
выявленных и заблокированных активных центров компонентов клеточных мембран и найденных анти-
дотов к данному токсиканту. Представленная в статье компьютерная разработка позволит значительно 
уменьшить время проведения эксперимента, имитировать натурный эксперимент, проанализировать и 
проверить адекватность результатов математического моделирования на известных межмолекулярных 
взаимодействиях. Полученные результаты предоставляют возможность проводить поиск широкого круга 
антидотов для различных токсикантов. 
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Введение. Изучение действия токсических веществ на живой организм в настоящее время 

широко развивается, что подтверждает ряд работ в данном направлении в различных областях 
наук [3, 4, 8, 10–12]. Достоверность результатов работ в этой области исследований необходимо 
подтверждать экспериментальными данными, полученными на живых организмах. Проведение 
лабораторных экспериментов сталкивается с огромным количеством дополнительных условий и 
требований, таких, например, как необходимость приобретения целого ряда специфического 
оборудования и соответствующих реактивов [9], законодательные регламенты стран о гуманно-
сти проведения исследований на живых организмах и многое другое. Современные компьютер-
ные технологии могут быть существенной альтернативой in vivo и in vitro экспериментам. 

Общая методология применения математического моделирования для изучения воздей-
ствия токсиканта на живую клетку и основанная на этом методика подбора антидотов предпо-
лагает последовательное выполнение следующих этапов. 

1. Провести анализ и классификацию молекул, составляющих клеточную мембрану 
(КМ) конкретной клетки живого организма. На этом этапе требуется разработать структуру 
базы данных, содержащей информацию о следующих объектах: типе компонента клеточной 
мембраны (ККМ), к которому относится данный элемент; структурной и брутто-формулах каж-
дой молекулы; а также сведения об органе живого организма, к которому относится рассматри-
ваемая клетка. 

2. Получить описание состава и структуры молекул клеточной мембраны, токсиканта и 
антидота в виде z-матриц. На этом этапе разрабатывается алгоритм получения такого описания 
и структура базы данных для хранения полученной информации. 

3. Выявить активные центры ККМ при воздействии на него реагентом. На этом этапе 
разрабатывается программный комплекс для выявления активных центров взаимодействия двух 
молекул, а также база данных для сохранения полученных результатов. 

4. Проанализировать список антидотов для ККМ при воздействии на него данным ток-
сикантом. 

Компьютерная реализация перечисленных этапов позволит значительно уменьшить 
время проведения эксперимента, имитировать натурный эксперимент, проанализировать 
и проверить адекватность математического моделирования на известных межмолекулярных 
взаимодействиях.  

Исходя из этого, целью данной работы явилась разработка и описание структуры про-
граммного обеспечения (ПО) процесса моделирования межмолекулярного взаимодействия 
клеточной мембраны с токсикантами для целенаправленного поиска антидотов к ним. 
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Описание структуры программного обеспечения. 
Этап 1. Анализ и классификация молекул мембран клеток различных живых организмов. 
Для реализации данного этапа требуется классифицировать и сохранить информацию о 

структуре клетки и её составе. Сведения об основных ККМ должны способствовать 
логическому поиску по критериям, однозначно определяющим поэлементный состав данной 
клетки конкретного организма, а также содержать описание структуры молекулы ККМ. Эти 
сведения сохраняются в специально созданной базе данных (БД) «Структура Клеточных 
Мембран» (БД «СКМ»). 

Пример описания молекул для сохранения в БД «СКМ» приведен в таблице. 
 

Таблица – Пример кодирования типа молекул 
Название молекулы Аланин Аргинин ……. Цистеин 

Структурная формула 

  

 

 
Брутто-формула C3H7NO2 C6H14N4O2  C3H7NO2S 

Реализацию этапа 1 удобно представить в виде схемы (рис. 1). 
 

 
Рисунок 1 – Схема этапа 1 

 
Этап 2. Описание состава и структуры молекул клеточной мембраны, токсиканта и ан-

тидота в виде z-матриц. 
Учитывая то, что компоненты клеточной мембраны, токсиканты и антидоты имеют раз-

личную природу, изучение процесса их взаимодействия с использованием различных про-
граммных комплексов требует разработки собственного или использования существующего 
унифицированного описания этих молекул. 

Для решения задачи подбора антидотов необходимо знание структур молекул, расположе-
ния атомов внутри молекул, знание основных энергетических характеристик процессов образо-
вания молекул. Моделировать взаимодействия, опираясь на геометрию молекулярных структур, 
предполагается с использованием квантово-химических программ. Эти программы ориентирова-
ны на описание геометрической структуры молекулы в декартовых координатах или в виде  
z-матриц, либо используется смешанный формат описания, когда совместно применяются и де-
картовые координаты и z-матрица. Подробное описание процесса построения z-матрицы приве-
дено в работе [2]. Каждая строка z-матрицы определяет тип и положение атома в молекуле.  

Исследования в области квантово-химических вычислений опираются на использование 
дорогостоящего программного обеспечения, подобного известным программным пакетам 
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Gaussian [7] и ChemOffice [5]. Однако для Gaussian существует альтернативный программный 
пакет Gamess [6], способный предоставить пользователю достаточно большой спектр функци-
ональных возможностей, имеющихся в Gaussian. 

Поэтому при разработке алгоритма формирования z-матриц (GZM) мы ориентировались 
на бюджетный программный продукт Gamess. 

Алгоритм «GZM» выглядит следующим образом: 
1. Получить структурную формулу молекулы из БД «СКМ» или ввести ее вручную. 
2. Пользуясь структурной формулой с помощью специального графического интерфейса 

(например, в программе ChemOffice) описать геометрию рассматриваемой молекулы. 
3. Полученное геометрическое описание передать на вход программы, описывающей 

оптимизированную по величине потенциальной энергии структуру молекулы в виде z-матрицы 
(например, использовать программу Gamess). 

4. Сохранить всю полученную на предыдущем шаге информацию в базе данных «ZM» 
(z-матрицы). 

Согласно описанному алгоритму «GZM» был создан программный продукт, обеспечива-
ющий формирование БД «ZM». В этой БД хранится описание структуры молекул в виде  
z-матриц, а также информация о межъядерных расстояниях; молекулярных орбиталях; значениях 
энергий взаимодействий; заселенностях по Малликену и Лёвдину; дипольных моментах и т.д.  

Реализация этапа 2 изображена в виде схемы на рисунке 2. 
 

 
Рисунок 2 – Схема этапа 2 

 
Этап 3. Выявление активных центров ККМ при воздействии на него реагентом. 
Для выявления активных центров ККМ при воздействии на него реагентом необходимо 

исследовать взаимодействие двух молекул: молекулы ККМ и молекулы реагента (токсиканта 
или антидота). Между этими молекулами требуется смоделировать межмолекулярные взаимо-
действия по водородным связям, которые удовлетворяют условию изменения величин элек-
троотрицательностей на атомах. Однако пространственное расположение молекул относитель-
но друг друга и атомов внутри каждой молекулы, а также наличие внутри молекулы атомов, 
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мешающих образованию исследуемой водородной связи, оставляют вопрос образования этой 
связи открытым. 

Полагаем, что взаимодействие между молекулами осуществилось, если в результате 
квантово-химических расчетов комплекса из этих молекул между ними по некоторым атомам 
образуется водородная связь различной природы. Теоретически образовывать водородную 
связь могут 7 атомов:  F, O, N, Cl, Br, I, S с одной стороны водородной связи и атом Н с другой 
[13]. Обозначим данное множество химических элементов через HB (HydrogenBond), т.е.: 

 HB " "," "," "," "," "," "," "F O N Cl Br I S . 
Множество потенциально возможных активных центров (ПАЦ) – это такое множество 

пар атомов, которое удовлетворяет следующим условиям: 
  ПАЦ ;  : (  "H"      HB)  (  "H"     HB) ,i i i i i iak at Nameak Nameat Nameat Nameak         

где    ;  ;  ;  ,i i i i i iak Nameak Num ak at Name at Num at   iNameak  – символ химического 

элемента атома ККМ iak ;  iNameat  – символ химического элемента атома реагента iat ; 

 iNumak  – номер атома ККМ iak ;  iNumat  – номер атома реагента iat . 

Мощность данного множества обозначим ПАЦN . 
Программа «ПАЦ» формирует соответствующее множество, состоящее из пар атомов 

ККМ и реагента, между которыми потенциально возможно взаимодействие; определяет мощ-
ность этого множества; полученные данные передает в модуль «Трансформации z-матрицы 
реагента». Блок-схема работы программы «ПАЦ» представлена на рисунке 3. 

 

 
 
Рисунок 3 – Блок-схема работы программы «ПАЦ» 
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Сформированное программой «ПАЦ» множество пар атомов отсылается на проверку обра-
зования водородной связи между атомами взаимодействующих молекул в специально разработан-
ную программу расчета основных характеристик межмолекулярного взаимодействия (РОХМВ). 
Алгоритм анализа данных, заложенный в программу «РОХМВ», позволяет сделать вывод о нали-
чии или отсутствии водородной связи между рассматриваемой парой атомов ККМ и реагента.  

Для того чтобы продемонстрировать работу этой программы, рассмотрим работу  со-
ставляющих ее модулей.  

Модуль ТZM. Для полученного множества пар атомов составляем Z-матрицы молекуляр-
ных пар, которые исследуем на основании данных, полученных с помощью квантово-химических 
программ. Для этих целей сначала используется алгоритм «Трансформация Z-матрицы реагента» 
(TZM), преобразующий запись Z-матрицы к новому виду, в котором нумерация атомов начина-
ется от атома, участвующего в паре, образующей водородную связь. Преобразование матрицы 
необходимо для описания молекулярного комплекса, соответствующего паре  ii atak, . Таким 
образом, алгоритм «TZM» включает в себя выполнение следующей последовательности шагов: 

1. Получить из БД «ZM» Z-матрицу реагента. 
2. Выбрать атом реагента, входящий в первую пару ПАЦ. 
3. Перенумеровать атомы, начиная с выбранного в пункте 2 атома. 
4. Описать структуру Z-матрицы в новых координатах. 
Алгоритм работы программы «TZM» представлен в виде блок-схемы на рисунке 4. 
 

 
 

Рисунок 4 – Блок-схема работы программы «TZM» 
 
После приведения к новому базису Z-матрицы реагента необходимо выполнить алго-

ритм «Формирование интегральной Z-матрицы» (IZM).  
Модуль IZM. Алгоритм «IZM» соединяет Z-матрицы двух молекул в Z-матрицу молеку-

лярного комплекса для каждой пары из множества ПАЦ. Интегральная Z-матрица представляет 
собой суперпозицию Z-матрицы компонента КМ с приведенной к новому базису Z-матрицей 
реагента. При этом нулевой элемент реагента в новой матрице получает номер, следующий за 
номером последнего элемента в Z-матрице компонента мембраны. Указанный алгоритм осу-
ществляет следующие действия:  

 формирует файл с расширением txt, содержащий описание двух Z-матриц, располо-
женных последовательно: сначала Z-матрица молекулы ККМ, затем реагента;  
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 перенумеровывает все атомы по порядку следования, дополняя обозначения коорди-
нат, использованных в Z-матрице ККМ; 

 преобразовывает начальные координаты в Z-матрице реагента с учетом образования 
водородной связи с молекулой ККМ; 

 переходит к следующей паре элементов из множества ПАЦ, пока множество не будет 
исчерпано. 

После формирования интегральных матриц необходимо проверить выполнение условий 
образования водородной связи, приводящей к появлению устойчивого конгломерата, для каж-
дой пары атомов из ПАЦ. 

На данном этапе на вход программы Gamess подается сформированный алгоритмом 
«IZM»-файл, содержащий интегральную Z-матрицу и управляющие команды для проведения 
расчетов. В результате получается «оптимизированная» по минимуму потенциальной энергии 
Z-матрица конгломерата, состоящего из молекулы ККМ и молекулы реагента, а также сово-
купность энергетических характеристик, присущих полученной системе. 

Модуль ИАЦ. К полученным данным совместно с информацией из БД ZM об энергети-
ческих характеристиках каждой из молекул конгломерата применяется алгоритм «Идентифи-
кации активных центров ККМ» (ИАЦ). Блок-схема этого алгоритма представлена на рисунке 5. 

 

 
 

Рисунок 5 – Блок-схема алгоритма «ИАЦ» 
 
Для идентификации активного центра ККМ использовались следующие правила: 
1. Расстояние ρ между атомами рассматриваемой пары из множества ПАЦ, между кото-

рыми предполагается образование водородной связи, не должно превышать допустимую вели-
чину водородной связи для данных атомов. Это расстояние должно быть меньше, чем сумма 
радиусов этих атомов [1].  

2. Значение энергии адсорбции Eадс должно быть строго меньше нуля, т.е. при образо-
вании связи энергия должна только выделяться. Эта величина находится как разность между 
полной энергией конгломерата и суммой полных энергий образующих ее молекул: 

 1 2Δ .адс общE E E E    
3. Сумма зарядов атомов молекул, входящих в конгломерат, должна быть отлична от 

нуля, поскольку это характеризует образование водородной связи между молекулами и тем 
самым подтверждает возможность того, что атомы из рассматриваемой пары являются актив-
ными центрами. 
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Если хотя бы одно из этих трех условий не выполняется, то необходимо перейти к рас-
смотрению конгломерата, соответствующего следующей паре из ПАЦ. 

Если все условия выполняются, то делаем вывод о том, что атом ККМ iak  из рассмат-

риваемой пары ( ; )i iak at  является активным центром для данного реагента. 
Соответствующая информация об этом атоме заносится в базу данных активных центров 

клеточных мембран (БД АЦКМ). 
Таким образом, запись в БД «АЦКМ» будет иметь вид: 

  ;     ;
   –  i

Название ККМ название реагента токсиканта или антидота
название атома ak активногоцентра

 
 
 

. 

Например, запись может выглядеть следующим образом: 
 ; ; 6 Метионин Сероводород O . 

Реализацию этапа 3 удобно представить в виде блок-схемы, показанной на рисунке 6. 
 

 
 

Рисунок 6 – Блок-схема этапа 3 
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Данные, хранящиеся в БД АЦКМ, удобно анализировать, используя графическое пред-
ставление активных центров. Для этих целей была разработана специальная программа «Визу-
ализация активных центров» (ВАЦ). Алгоритм программы ВАЦ следующий: 

1. Изображение молекулы ККМ в виде схемы, отражающей все атомы и связи между 
ними.  

2. Присвоение каждому атому порядкового номера, соответствующего его номеру в за-
писи Z-матрицы. Номер указывается в произвольном месте рядом с атомом. 

3. Изображение множеством стрелок множества активных центров данного ККМ. 
Схема помогает выполнять поиск антидотов к данному токсиканту более эффективно. 

Пример результатов работы программы «ВАЦ» при взаимодействии фосфолипида КМ с мети-
онином представлен на рисунке 7. 
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Рисунок 7 – Пример результатов работы программы «ВАЦ» 
 
Направления стрелок указывают на активные центры фосфолипида КМ. Тем самым воз-

можно представить направление атаки антидотом и токсикантом; сравнить их, чтобы сделать 
выводы об эффективности противодействия. 

Этап 4. Подбор антидотов для ККМ при воздействии на него токсикантом. 
На данном этапе происходит построение ранжированного по эффективности действия 

списка из заданных пользователем антидотов для КМ к конкретному токсиканту. Для осу-
ществления ранжирования изучается множество активных центров КМ, обнаруженных на 
предыдущем этапе для токсического воздействия. Каждый антидот из списка проверяется на 
воздействие на это множество активных центров КМ. Чем больше найдено совпадений дей-
ствия антидота и токсиканта, тем эффективней будет антидот. 

Основой данного этапа является определение блокированных антидотом активных 
центров (ОБАЦ) ККМ, образующихся при воздействии на них изучаемым токсикантом. Для 
этого была создана программа «ОБАЦ», которая делает выборку множеств АЦКМ-Т (записи из 
БД «АЦКМ», соответствующие токсиканту) и АЦКМ-АД (записи из БД«АЦКМ», 
соответствующие антидоту) и составляет их пересечение.  

Результаты работы программы «ОБАЦ» заносятся в БД «Блокированные антидотом 
активные центры» (БАЦ). В ней хранится информация о названии ККМ, названии токсиканта, 
названии антидота, названии атома – блокированного данным антидотом активного центра 
ККМ, выявленного при рассмотрении взаимодействия с указанным токсикантом.  

Программой «Эффективность антидота» (ЭФАД) обрабатывается информация из БД 
«БАЦ» и определяется эффективность применения данного антидота для блокирования актив-
ных центров, образованных заданным токсикантом. Эффективность может быть оценена по 
следующей формуле: 

Э = ଵߙ ∙ หОАЦБห + ଶߙ ∙ ቚОАЦуቚ + ଷߙ ∙ หОАЦлห,                                        (1) 
где ߙଵ, ,ଶߙ -ଷ – весовые коэффициенты, отражающие значимость блокирования активных ценߙ
тров белковых, углеводных и липидных компонент КМ соответственно; 
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หОАЦБห, หОАЦУห, หОАЦЛห – мощности множеств общих активных центров по белковой, угле-
водной и липидной компонентам КМ соответственно. 

Программа «Подбор наиболее эффективного антидота к данному токсиканту» (ПАТ) 
реализует все этапы моделирования для каждого антидота из введенного пользователем списка 
и вычисляет для них коэффициент эффективности. На этом этапе осуществляется 
автоматизация процесса расчета коэффициентов эффективности различных антидотов для 
заданного токсиканта. На выходе программы «ПАТ» формируется ранжированный по 
эффективности список антидотов для заданной пары (КМ; токсикант). 

Сформированный на выходе программы «ПАТ» ранжированный по эффективности спи-
сок антидотов для заданной пары сохраняется в БД «Подбор наиболее эффективного антидота 
к данному токсиканту». Информация в базе данных имеет следующую структуру: пара КМ – 
токсикант, ранжированный список антидотов для данной пары. 

Для наглядного изображения блокированных антидотом активных центров ККМ ис-
пользуется программа «ВАЦ», соответствующая этапу 3. На схеме, полученной в соответствии 
с этим способом и изображенной на рисунке 8, блокированные антидотом активные центры 
обозначены кружками.  
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Рисунок 8 – Пример результатов работы программы «ВАЦ» 
 
Таким образом, работу ПО для этапа 4 можно изобразить с помощью схемы, представ-

ленной на рисунке 9. 
При выполнении этапа 4 осуществляется запрос в БД СКМ и БД АЦКМ. При отсутствии 

данных в этих БД происходит запуск соответствующих этапов для заполнения баз нужной ин-
формацией. Таким образом, предполагается последовательное выполнение этапов 1–3, а затем 
на этапе 4 происходит работа с информацией, полученной на предыдущих этапах. 
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Рисунок 9 – Схема работы ПО для этапа 4 
 

Работа программного комплекса в целом представлена на рисунке 10. 
Для работы с программным комплексом пользователю достаточно ввести названия ве-

ществ, с которыми он предполагает работать. А именно в соответствующее окно записать: 
название клеточной мембраны, название её основных составляющих молекул (ККМ), название 
токсиканта и список названий антидотов к этому токсиканту. В результате работы программ-
ного комплекса будет проведено: 

 построение каждой заданной молекулы в виде Z-матрицы; 
 расчет основных энергетических характеристик молекул с использованием  

программного комплекса Gamess; 
 моделирование межмолекулярных взаимодействий между указанными молекулами 

(каждый ККМ + токсикант, каждый ККМ + антидот); 
 расчет основных энергетических характеристик построенных межмолекулярных вза-

имодействий; 
 выявление активных центров каждого ККМ при воздействии данного токсиканта 

и антидотов; 
 сравнение множества активных центров ККМ при воздействии данного токсиканта с 

каждым множеством активных центров ККМ при воздействии антидотов; 
 составление ранжированного списка антидотов по эффективности блокирования воз-

действия данного токсиканта. 
Таким образом, применение программного комплекса полностью обеспечивает процесс 

моделирования межмолекулярного взаимодействия клеточной мембраны с токсикантами для 
целенаправленного поиска антидотов к ним.  
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Рисунок 10 – Структура и схема работы программного комплекса для целенаправленного поиска  
антидотов к заданному токсиканту 

 
Выводы. Полученные результаты позволят проводить поиск широкого круга антидотов 

для различных токсикантов. В дальнейшем представляется целесообразным рассмотреть при-
менимость предложенного подхода к решению задач взаимодействия молекул неорганических 
веществ, например, с целью подбора эффективных сорбентов для очистки окружающей среды 
от токсических воздействий. 
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