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Аннотация. Методы компьютерного моделирования применены для исследования конформационных свойств неко-
торых заряженных гомополипептидов в разбавленных водных растворах. С помощью метода молекулярной динами-
ки изучены полноатомные модели полилизина и полиаспарагиновой кислоты с явным учетом воды и противоионов. 
Рассчитаны размеры, форма, функции распределения, временные корреляционные функции радиуса инерции и рас-
стояний между концами пептидных цепей. Получены характеристики сольватации рассмотренных полиэлектроли-
тов. Установлено, что полиаспарагиновая кислота имеет в разбавленном водном растворе более компактную струк-
туру и более сферическую форму, чем полилизин. Показано, что это связано с различным взаимодействием между 
рассмотренными полипептидами и молекулами воды (в частности, количеством и качеством водородных связей, 
образованных этими пептидами с водой), а также с различием в количестве ионных пар, образуемых заряженными 
группами пептидов и противоионами. Полученные результаты необходимо учитывать при создании различных из-
делий на основе исследованных пептидов и их применении в различных промышленных и биомедицинских прило-
жениях. 
Ключевые слова: полиэлектролиты, пептиды, компьютерное моделирование, метод молекулярной динамики. 

 

MOLECULAR DYNAMIC SIMULATION OF PEPTIDE POLYELECTROLYTES 
I.M. Neelova, b, A.A. Mistonovaa, A.Yu. Khvatova, V.V. Bezrodnya 

 

a ITMO University, Saint Petersburg, Russia;  
b University of Helsinki, Helsinki, Finland,  i.neelov@mail.ru 
 

Abstract. The paper deals with investigation of the conformational properties of some charged homopolypeptides in dilute 
aqueous solutions by computer simulation. A method of molecular dynamics for the full-atomic models of polyaspartic acid 
and polylysine with explicit account of water and counter-ions is used for this purpose. For systems containing these poly-
peptides we calculated time trajectories and the size, shape, distribution functions and time correlation functions of inertia 
radius and the distances between the ends of peptide chains. We have also calculated the solvatation characteristics of con-
sidered polyelectrolytes. We have found out that polyaspartic acid in dilute aqueous solution has more compact structure and 
more spherical shape than polylysine. We have shown that these differences are due to different interaction between the pol-
ypeptides and water molecules (in particular, the quality and quantity of hydrogen bonds formed by these peptides with wa-
ter), and the difference in an amount of ion pairs formed by the charged groups of the peptides and counter-ions. The ob-
tained results should be taken into account for elaboration of new products based on the investigated peptides and their usage 
in various industrial and biomedical applications.  
Keywords: polyelectrolytes, peptides, computer simulation, molecular dynamics method. 
 

Введение 
 

Полиэлектролиты (ПЭ) – это полимеры с ионизируемыми группами, которые диссоциируют в вод-
ном растворе [1]. ПЭ широко используются во многих приложениях как суперабсорбенты, стабилизаторы 
и флокулянты, структурообразователи и загустители, а также для получения полимер-полимерных ком-
плексов [2]. Одними из наиболее широко используемых синтетических ПЭ являются полиакриловая и 
полиметакриловая кислоты [3, 4]. В последние годы одной их важнейших задач является переход к ис-
пользованию экологически чистых биосовместимых и биоразлагаемых полимеров и, в частности, био-
разлагаемых ПЭ. Для этой цели могут быть использованы как природные, так и синтетические макромо-
лекулы, а также их смеси и сополимеры. Одним из возможных вариантов является использование пеп-
тидных ПЭ и, в частности, заряженных гомополипептидов. Например, такой гомополипептид, как поли-
лизин, широко используется в медицине в качестве подложки для выращивания клеточных культур, для 
доставки противораковых препаратов, в качестве невирусных векторов для доставки ДНК в клетки и дру-
гих целей. Полиаспарагиновая кислота также широко используется во многих биомедицинских приложе-
ниях, например, при создании новых лекарственных препаратов и средств доставки для них [5], при соз-
дании трансплантатов, а также для опреснения морской воды [6]. 

Теоретические исследования и моделирование полиэлектролитных систем обычно проводятся на 
основе крупномасштабных (coarse-grained) моделей, которые хорошо описывают глобальные свойства 
этих систем. В то же время применимость этих моделей для реальных ПЭ на масштабах порядка разме-
ров молекулы не вполне очевидна. В настоящее время в литературе имеется небольшое количество работ, 
посвященных моделированию ПЭ на основе детальных молекулярных моделей. В начале 2000-х г.г. была 
опубликована серия работ по ПЭ на основе полиэтиленоксида (ПЭО) для топливных ячеек [7–10]. В этих 
работах методом МД на полноатомных моделях исследовались структура ПЭО в водном растворе и ко-
эффициенты диффузии различных ионов в этой системе. В последние годы появились работы, посвя-
щенные моделированию методом молекулярной динамики (МД) полиакриловой и полиметакриловой 
кислот (ПАК и ПМАК соответственно) [11] и полиаспарагиновой кислоты [12] на полноатомных моде-
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лях. В первой из них [11] проведено сопоставление радиусов инерции ПАК и ПМАК и взаимодействия 
заряженных СОО– групп с молекулами воды при разных степенях ионизации (соотношениях СОО– и 
СООН групп) рассматриваемых ПЭ. Во второй работе [12] проведено сопоставление свойств полиаспара-
гиновой кислоты с незаряженными (СОOH) и заряженными (СОО–) боковыми группами и показано, что 
в первом случае основная цепь имеет конформацию клубка, а в последнем – более вытянутую конформа-
цию из-за сильных электростатических взаимодействий между заряженными СОО– группами. 

В настоящей работе проведено моделирование на полноатомных моделях двух противоположно 
заряженных гомополипептидов (полилизина и полиаспарагиновой кислоты) в разбавленных водных рас-
творах. Для этих молекул получены основные структурные характеристики (размеры, форма, расстояния 
между концами, функции распределения расстояний между концами пептидной цепи и временные корре-
ляционные функции для этих расстояний), а также исследованы закономерности сольватации и образова-
ния водородных связей и ионных пар в рассмотренных системах. 
 

Модель и метод расчета 
 

Моделирование проводили методом молекулярной динамики для обеих систем, включающих в се-
бя один гомополипептид (полилизин или полиаспарагиновую кислоту, состоящие из 32-х аминокислот-
ных остатков каждый), молекулы воды и 32 противоиона (хлора для полилизина или натрия для полиас-
парагиновой кислоты). Системы помещали в кубическую ячейку размером 9 нм с периодическими гра-
ничными условиями. Начальные конформации для обоих пептидов с одинаковыми углами внутреннего 
вращения в каждом аминокислотном остатке ( = –135º,  = 135º,  = 180º) задавали с  помощью про-
граммного пакета HyperChem [13], и они соответствовали вытянутой конформации основной цепи в  
β-листе (β-sheet). Полученные структуры оптимизировали вначале в вакууме методом молекулярной ме-
ханики на полноатомной модели с силовым полем Amber. Дальнейшую минимизацию энергии и модели-
рование проводили c использованием пакета GROMACS 4.5.5 [14] и одного из наиболее современных 
силовых полей AMBER_99SB_ildn [15]. Потенциальная энергия в этом силовом поле состоит из энергий 
деформации валентных связей и углов, углов внутреннего вращения, ван-дер-ваальсовых и электростати-
ческих взаимодействий. Каждый МД расчет длительностью 150 нс включал в себя уравновешивание сис-
темы в течение 50 нс и основной расчет длительностью 100 нс при температуре 300 К, во время которого 
рассчитывались средние величины, функции распределения и временные корреляционные функции. Бо-
лее детальное описание параметров моделирования приводится в наших предыдущих работах по моде-
лированию систем на основе лизиновых мономеров [16–19]. 
 

Результаты и их обсуждение 
 

Конформации молекул полилизина с противоионами хлора и полиаспарагиновой кислоты с проти-
воионами натрия в конце молекулярно-динамического моделирования длительностью 150 нс приведены 
на рис. 1. Обе макромолекулы имеют довольно вытянутую конформацию, хотя молекула полилизина 
(рис. 1, а) выглядит более вытянутой, чем полиаспарагиновая кислота (рис. 1, б). При этом видно, что 
контрионы хлора (рис. 1, а) находятся в основном в растворе, в то время как большинство противоионов 
натрия находятся непосредственно на поверхности полиаспарагиновой кислоты (рис. 1, б). 
 

    
 а б 

Рис. 1. Конформации полилизина (с противоионами хлора) (а) и полиаспарагиновой кислоты  
(с противоионами натрия) (б) в конце моделирования методом МД в течение 150 нс (молекулы воды  
не показаны для ясности). Длина ребра периодической кубической ячейки в обоих случаях равна 9 нм 
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Для характеристики конформационного состояния, размеров и формы полипептидов в таблице 
приводятся усредненные по всей рассчитанной траектории величины: радиусы инерции цепей и собст-
венные значения тензора инерции этих цепей, а также расстояния между концами пептидных цепей. 
 

 Rg, нм Rg
11, нм Rg

22, нм Rg
33, нм R, нм 

Lys32 0,225 0,077 0,214 0,223 0,491 
Asp32 0,180 0,071 0,169 0,177 0,421 

 

Таблица. Среднеквадратичные значения радиуса инерции цепи Rg, трех собственных значений тензора 
инерции цепи Rg

11, Rg
22, Rg

33 и расстояния между концами основной цепи R для полилизина (Lys32) 
и полиаспарагиновой кислоты (Asp32) со степенью полимеризации N=32 

 

Полилизин имеет более длинные линейные боковые группы и на 10% бóльшую молекулярную массу 
мономерного звена, чем полиаспарагиновая кислота, поэтому естественно предположить, что радиус инер-
ции полилизина будет больше, чем у полиаспарагиновой кислоты с той же степенью полимеризации N (в 
нашем случае N=32). Действительно, усредненный по траектории среднеквадратичный радиус инерции 
исследованного полилизина равен 0,225 нм, в то время как радиус инерции полиаспарагиновой кислоты – 
только 0,180 нм. Форма обеих молекул может быть охарактеризована соотношением главных компонент их 
тензора инерции. Наибольшая компонента тензора инерции Rg

33 полилизина на 26% больше, чем у полиас-
парагиновой кислоты. В то же время наименьшая компонента полилизина только на 10% больше, и, следо-
вательно, анизотропия, которая может характеризоваться отношением Rg

33 / Rg
11, также больше у полилизи-

на (2,90 по сравнению с 2,49 у полиаспарагиновой кислоты). Среднеквадратичное расстояние между кон-
цами основной цепи (таблица) также оказывается бóльшим у полилизина: 0,491 нм по сравнению с 
0,421 нм у полиаспарагиновой кислоты, т.е. примерно на 17%. Таким образом, полилизин имеет на 25% 
больший радиус инерции, на 16% большую анизотропию и на 17% большее расстояние между концами 
основной цепи по сравнению с полиаспарагиновой кислотой. Это отличие может быть связано не только с 
несколько большей молекулярной массой мономера полилизина, но и с уже отмеченным фактом, что у по-
лилизина в рассмотренной системе противоионы не так тесно связаны с его заряженными боковыми груп-
пами (рис. 1). В литературе существует ограниченное количество экспериментальных данных по размерам 
линейных полипептидов, поэтому сравнить полученные результаты с ними не представляется возможным. 
В то же время для полиаспарагиновой кислоты имеется информация о том, что она может принимать кон-
формацию статистического клубка при физиологических условиях [20]. 

Более детальную информацию о конформации линейных полимерных цепей вообще и ПЭ, в част-
ности, дают функции распределения по размерам (по радиусам инерции Rg) и по расстояниям между 
концами основной цепи R. Эти функции приведены на рис. 2. Функции распределения для радиусов 
инерции (рис. 2, а) показывают, что максимальные значения Rg  для этих цепей (около 2,6 нм) встречают-
ся одинаково часто, в то время как пик функции распределения и минимальное значение Rg для полиас-
парагиновой кислоты (кривая 2) сдвинуты в область меньших значений Rg по сравнению с соответст-
вующими характеристиками (кривая 1) для полилизина. Это согласуется с более компактной конформа-
цией полиаспарагиновой кислоты и бóльшим количеством противоионов, находящихся вблизи заряжен-
ных групп этого ПЭ (рис. 1, б). Функция распределения по расстояниям между концами основной цепи 
p(R), приведенная на (рис. 2, б) для полиаспарагиновой кислоты (кривая 2), также смещена в область ма-
лых R по сравнению с p(R) для полилизина (кривая 1), однако эта p(R), в отличие от p(Rg), смещена для 
полиаспарагиновой кислоты в область меньших R во всем интервале изменения p(R). 
 

   
 а б 

 

Рис. 2. Функции распределения: для радиуса инерции полипептида p(Rg) (а) и для расстояния 
между концами основной цепи пептида p(R) (б) (1 – для полилизина; 2 – для полиаспарагиновой кислоты) 
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Характерное время флуктуаций размеров Rg и расстояний между концами линейной полимерной 
цепи R может быть получено из наклона зависимости временной автокорреляционной функции 
C(t) = (< X(tʹ)X(tʹ + t)>–<X>2) / (<X2>–<X>2) для величин X=Rg (радиус инерции) и X=R (расстояние меж-
ду концами цепи), где t – время, в течение которого рассчитывается корреляционная функция, а <> озна-
чает усреднение по всем временам tʹ)  вдоль МД траектории. Временные зависимости C(t) для X=Rg (на 
рис. 3, а) и X=R (на рис. 3, б) говорят о том, что флуктуации размеров полилизина происходят быстрее, 
чем флуктуации размеров полиаспарагиновой кислоты, а флуктуации расстояний между концами цепей 
происходят примерно с одинаковой скоростью. В случае простейшего описания релаксации функции C(t) 
одной экспонентой характерные времена релаксации для Rg близки к 1 нс и 3 нс для полилизина и поли-
аспарагиновой кислоты соответственно, а для расстояния между концами R релаксация для обоих ПЭ 
происходит с примерно одинаковым временем (порядка 1 нс), которое, в свою очередь, близко к времени 
релаксации Rg для полилизина. 

 

   
 а б 

 

Рис. 3. Временная автокорреляционная функция C(t) для радиуса инерции цепи Rg (а) и для расстояния 
между концами цепи R (б) (1 – для полилизина; 2 – для полиаспарагиновой кислоты) 

 

Взаимодействия заряженных групп полилизина и полиаспарагиновой кислоты при их растворении 
в воде могут быть описаны радиальной функцией распределения g(r) между этими заряженными группа-
ми (NH3+ в полилизине и COO– в полиаспарагиновой кислоте) и молекулами воды. Зависимости g(r) для 
полилизина (кривая 1) и полиаспарагиновой кислоты (кривая 2) приведены на рис. 4, а. Хорошо видно, 
что минимальное расстояние, на которое вода приближается к зарядам, составляет менее 0,15 нм для по-
лиаспарагиновой кислоты (кривая 2) и более 0,25 нм для полилизина (кривая 1). Аналогичный результат 
был получен для радиальных функций распределения g(r)  между заряженными группами ПЭ и противо-
ионами, приведенными на рис. 4, б. Хорошо видно, что противоионы натрия приближаются к зарядам 
полиаспарагиновой кислоты на расстояние порядка 0,2 нм, в то время как противоионы хлора могут при-
ближаться к зарядам полилизина только примерно до 0,3 нм. Кроме того пиковое значение функции g(r) 
для полиаспарагиновой кислоты (кривая 2) примерно на порядок больше, чем для полилизина (кривая 1). 
Таким образом, полиаспарагиновая кислота образует существенно большее количество ионных пар с 
противоионами, чем полилизин. Эти данные находятся в соответствии с более близким положением про-
тивоионов натрия на поверхности полиаспарагиновой кислоты на рис. 1, б, по сравнению с более удален-
ным расположением противоионов хлора по отношению к поверхности полилизина на рис. 1, а. 

 

   
 а б 

Рис. 4. Радиальная функция распределения g(r) между заряженными группами основной цепи 
 и молекулами воды (нормированная g(r)) (а) и противоионами (ненормированная g(r)) (б)  

(1 – для полилизина; 2 – для полиаспарагиновой кислоты) 
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Водородные связи играют важную роль в биомолекулярных системах вообще и в белках, в частно-
сти. Например, в зависимости от внешних условий они могут стабилизировать вторичную структуру как 
спиральной, так и складчатой конформаций пептидов и белков. В связи с этим важной характеристикой 
взаимодействия растворенных в воде пептидов является среднее число внутри- и межмолекулярных водо-
родных связей в системе, в частности, число водородных связей, образованных пептидами с водой, а также 
функции распределения по числу и по длинам этих связей, приведенные на рис. 5, а, и рис. 5, б, соответст-
венно. Полученное нами среднее число водородных связей, образованных молекулой полиаспарагиновой 
кислоты с водой (порядка 210), оказывается бóльшим, чем среднее число водородных связей, образованных 
полилизином (около 145). Функции распределения по числу водородных связей довольно симметричны и 
имеют пиковые значения при числах связей, близких к средним значениям. Функции распределения по 
длинам водородных связей (рис. 5, б) дают средние (и близкие к ним пиковые) значения длин водородных 
связей d для полиаспарагиновой кислоты (d=0,27 нм)), меньшие по сравнению c длинами этих связей для 
полилизина (d=0,29 нм). Таким образом, и эти функции подтверждают более близкие контактные расстоя-
ния полиаспарагиновой кислоты с молекулами воды по сравнению с полилизином. 

 

   
 а б 

 

Рис. 5. Функция распределения по числу (а), и по длинам водородных связей (б) между полиэлектролитом 
и водой (1 – для полилизина; 2 – для полиаспарагиновой кислоты) 

 

Водородные связи, кроме расстояния, характеризуются еще и направлением (углом). На рис. 6 по-
строены распределения по углам водородных связей с водой для обоих ПЭ. Максимум распределения по 
углам для водородных связей полиаспарагиновой кислоты с водой находится в области меньших углов с 
максимумом при значениях угла около 8º, в то время как соответствующее распределение для полилизина 
смещено в сторону больших углов и имеет плато в области 10–17º. Меньшие значения углов (как и меньшие 
расстояния) соответствуют более прочным водородным связям. Таким образом, и по этому параметру водо-
родные связи полиаспарагиновой кислоты с водой являются более устойчивыми, чем у полилизина. 

 

 
 

Рис. 6. Функция распределения по углам водородных связей между полиэлектролитом и водой  
(1 – для полилизина; 2 – для полиаспарагиновой кислоты) 

 

Заключение 
 

В работе с помощью компьютерного моделирования методом молекулярной динамики на полно-
атомных моделях исследованы конформационные свойства молекул двух противоположно заряженных 
гомополипептидов  – полилизина и полиаспарагиновой кислоты – в разбавленных водных растворах. Для 
этих молекул получены размеры, форма, функции распределения и временные корреляционные функции 
радиуса инерции и расстояний между концами пептидной цепи, а также исследованы характеристики 
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сольватации рассмотренных полиэлектролитов в воде с образованием водородных связей и ионных пар. 
Показано, что полиаспарагиновая кислота имеет более компактную и менее анизотропную конформацию 
по сравнению с полилизином той же степени полимеризации. Расчет характеристик, описывающих соль-
ватацию этих полипептидов, показал, что полиаспарагиновая кислота имеет больше контактов с водой и с 
противоионами, растворенными в воде. Последнее отличие приводит к большему экранированию отталки-
вающих электростатических взаимодействий между заряженными группами внутри цепи и уменьшению ее 
размеров и анизотропии по сравнению с полилизином. В следующих работах планируется исследовать 
структуру комплексов и блоксополимеров, включающих эти пептиды, и сравнить их характеристики в со-
ставе различных структур с характеристиками отдельных пептидов, полученными в данной работе. 
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