
Лекція № 9
Крупно-зерниcта модель ліпіду та ліпідної мембрани. 

Порівняльна характеристика та області застосування різних МД моделей 

Сучасні комп’ютерні методи 
дослідження нанорозмірних та 

біологічних систем
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План Лекції № 9

- Фрагментовані та “зернисті” моделі ліпіду та ліпідної
мембрани

- Поширені силові поля та програми для МД моделювання
ліпідних систем

- Порівняльна характеристика та області застосування різних
МД моделей

- Наявні програмні пакети для МД моделювання біологічних
мембран
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“Фрагментарная”, “крупно-зернистая” или “грубо-зернистая” 
(coarse-grained) МД модель липида
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“Фрагментарная” или “крупно-зернистая” МД модель липида

критерий успешности модели

4



Обратная трансформация  “крупнозернистой” модели 
в полноатомную модель
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“Фрагментарная” МД модель липида

критерий успешности модели = 
воспроизведение эксперимента

Уже предложено 8 различных 

моделей, с разной степенью 

фрагментации одной молекулы 

липида.

однако

на определенном этапе 

происходит потеря разрешающей 

способности фрагментированной 

модели …

?
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“Фрагментарные” МД модели воды 7



“Фрагментарная” МД модель мембраны 8



Преимущества:
Адекватное описание 
макроскопических параметров 
мембран и везикул. Позволяет изучать 
процессы образования и слияния 
индивидуальных везикул. Позволяет 
проводить МД расчет в 
микросекундной шкале!

Недостатки:
Утрачивается атомное разрешение в 
строение изучаемой системы.  
Невозможно различить детали 
межмолекулярного взаимодействия. 
Отсутствие адекватных моделей для 
водной фазы

“Фрагментарная” МД модель мембраны
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Пример “крупнозернистой” МД модели

Пептид   POPC липид
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Примеры “крупнозернистой” МД модели 11



Примеры “крупнозернистой” МД модели 12



МД моделирование фазового перехода с использованием 
крупнозернистой модели липида 

“Жидкокристаллическое” “Гелеобразное”

температура
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МД моделирование липидных везикул

Липосома

(липидная 

везикула)  (от 

греч. липос – жир 

и сома – тельце 

или частица) –

это замкнутая,

сферическая 

система, которая 

образуется 

самопроизвольно  

в смесях 

фосфолипидов с 

водой.   

биохимический 
микрореактор
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S.J. Marrink and A.E. Mark JACS 125 (2003) 15233-15242

Силовое поле “MARTINI” 15



МД моделирование липидных везикул

12000 липидов

79300 липидов

256000 “фрагментов” (beads)

слияние липидных везикул
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Крупнозернистое МД моделирование липидных везикул и мицелл 17

J. Phys. Chem. B 2013, 117, 12095−12104



Крупнозернистое МД моделирование липидных везикул и 
мембранных белков
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Изучение процессов слияния двух везикул, 

индуцированное определенными биомакромолекулами

Примеры “крупнозернистого” МД моделирования
биомембран
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Ренди Шекман, Джеймс Ротман и Томас Зюдоф

Нобелевскую премию по физиологии и 

медицине в 2013 году получили три 

американских ученых

за

«Исследование механизмов, регулирующих 
везикулярный транспорт»

Нобелевская премия по
физиологии и медицине в 2013 
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Слияние везикулы с клеточной мембраной: цилиндрами 

показаны белки-рецепторы SNARE (справа) и вирусные 

белки, имитирующие их работу (слева).
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Нобелевская премия по
физиологии и медицине в 2013 



SNARE комплекс формируется в результате сплетения 

четырех альфа-спиралей белков синаптобревина (v-

SNARE), синтаксина (t-SNARE) и SNAP-25. Синаптотагмин 

служит кальциевым сенсором.
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Нобелевская премия по
физиологии и медицине в 2013 



Нобелевская премия по химии в 2013 
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Мартин Карплус
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Нобелевская премия по химии в 2013 



Примеры “крупнозернистого”
МД моделирования биомембран

“крупнозернистая” модель биомебраны состоящая из 2 000 000

частиц …
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http://www.memphys.sdu.dk

Холестерин

РОРС липид

Образование труднорастворимых холестериновых доменов 
в мембране

http://md.chem.rug.nl/cgmartini/index.php/about/martini-projects/rafts

МД модель

эксперимент
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Формирование фосфолипидных доменов в мембране

The Molecular Face of Lipid Rafts in 

Model Membranes.

H. J. Risselada and S. J. Marrink,

Proceedings of the National 

Academy of  Science of USA, 2008, 

v104, 17367–17372

Силовое Поле MARTINI

Вычисления выполнены в
GROMACS 3.3
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Моделирование процессов экстракции холестерина молекулами 
циклодекстрина из липидных доменов в мембране

www.nature.com
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“Очень крупнозернистая” МД модель мембраны и везикулы

J. Chem. Theory Comput. 2014, 10, 4730−4744
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Современные тенденции и перспективы в “крупнозернистом” 
МД моделировании мембран и везикул

- Разработка новых “супер-крупнозернистых” (ultra coarse

graining) МД моделей

- Разработка МД моделей в неявных (implicit) растворителях

- Обязательная проверка МД модели на воспроизведение

“самосборки”

- Обязательная возможность обратной трансформации к

полноатомной модели
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Есть ли возможность МД моделирование вирусов? 31



“Крупнозернистое” МД моделирование вирусов 32



“Крупнозернистое” МД моделирование инфлуенза вируса 33



“Крупнозернистое” МД моделирование риновируса человека 34

Риновирусы (лат. Rhinoviru
s, от др.-греч. ῥίς / ῥινός —

нос) — группа мелких РНК-

содержащих 

видов вирусов рода энтеров

ирусов, вирионы которых не 

имеют наружной оболочки, 

а геном представлен 

одноцепочечной линейной 

нефрагментированной 

молекулой РНК, связанной 

с белком VPg; включает 

возбудителей острых 

респираторных 

заболеваний (ОРЗ).

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9B%D0%B0%D1%82%D0%B8%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D1%80%D0%B5%D0%B2%D0%BD%D0%B5%D0%B3%D1%80%D0%B5%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B9_%D1%8F%D0%B7%D1%8B%D0%BA
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D0%BD%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D0%B8%D0%BE%D0%BD
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BD%D0%BE%D0%BC
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%9D%D0%9A
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D0%A0%D0%97


“Крупнозернистое” МД моделирование вируса Эбола 35

Ebolavirus (эбо́лавирус, вирус Эбо́ла или вирус 

Э́бола) — род вирусов из семейства

филовирусов (Filoviridae), вызывающих геморрагическую 

лихорадку Эбола у высших приматов. Морфологические 

признаки эболавирусов схожи с вирусом Марбург, также 

принадлежащим семейству филовирусов и вызывающим 

подобное заболевание. Кроме рода, вирусом Эбола могут 

называть конкретного представителя рода — чаще всего Zaire 

ebolavirus, который был выделен первым из рода в 1976 

году в бассейне реки Эбо́ла в Заире, от чего и образовалось 

название. Эболавирусы, особенно вид Zaire ebolavirus, стали 

причиной нескольких широко освещённых серьёзных 

эпидемий

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A4%D0%B8%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B5%D0%BC%D0%BE%D1%80%D1%80%D0%B0%D0%B3%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B0%D1%8F_%D0%BB%D0%B8%D1%85%D0%BE%D1%80%D0%B0%D0%B4%D0%BA%D0%B0_%D0%AD%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%B8%D0%BC%D0%B0%D1%82%D1%8B
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B8%D1%80%D1%83%D1%81_%D0%9C%D0%B0%D1%80%D0%B1%D1%83%D1%80%D0%B3
https://ru.wikipedia.org/wiki/1976_%D0%B3%D0%BE%D0%B4
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D0%B1%D0%BE%D0%BB%D0%B0_(%D1%80%D0%B5%D0%BA%D0%B0)
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%97%D0%B0%D0%B8%D1%80


Моделирование биологической активности вируса Эбола 36



Перспективные направления в области МД моделирования 
мембранных систем

- Гибридные МД модели, в которых различные компоненты

системы, такие как мембрана, сольватная среда и изучаемое

соединение могут рассматриваться на разном уровне

молекулярной детализации, включая полноатомные,

упрощенные и фрагментированные модели.

- Смешаные молекулярно-динамические\квантово-химические

модели (MM/QM), в которых изучаемое соединение

рассматривается на уровне ab-initio, в то время мембрана и

водная фаза описываются силовым полем МД.

- Ab-initio молекулярная динамика всей системы

мембрана\вода.
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Программные пакеты для МД моделирования

Практически все популярные МД программы имеют готовые полноатомные

и упрощенные силовые поля и геометрии липидных мембран для простых

однокомпонентных липидных систем!

Программы:

GROMOS
http://www.gromos.net/

GROMACS
http://www.gromacs.org/

NAMD
http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/

CHARMM
http://www.charmm.org/

AMBER
http://ambermd.org/

LAMMPS
http://lammps.sandia.gov/

DL_POLY
http://www.stfc.ac.uk

Ваша собственная программа …
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http://ambermd.org/
http://www.stfc.ac.uk/


Популярные программные пакеты для МД моделирования

GROMACS
http://www.gromacs.org/
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http://www.gromacs.org/


Популярные программные пакеты

GROMOS
http://www.gromos.net/
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Популярные программные пакеты

NAMD
http://www.ks.uiuc.edu/Research/namd/
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Популярные программные пакеты

CHARMM
http://www.charmm.org/
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Популярные программные пакеты

AMBER
http://ambermd.org/
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http://ambermd.org/


Популярные программные пакеты

LAMMPS
http://lammps.sandia.gov/
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Популярные программные пакеты

DL_POLY
http://www.stfc.ac.uk
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http:///
http://www.stfc.ac.uk/


Выводы

В зависимости от поставленной задачи необходимо 

выбрать адекватную по молекулярной детализации и 

сложности МД модель мембраны и программный 

пакет 

46



Рекомендуемая литература 47

[1]. A computer perspective of membranes: Molecular dynamics

studies of lipid bilayer systems / Tieleman D. P., Marrink S. J. and

Berendsen H. J. C. // Biochim Biophys Acta Rev Biomembr. — 1997. —

V. 1331, № 3. — P. 235-270.

[2] Martinez-Seara H. and Róg T., Molecular dynamics simulations of

lipid bilayers: Simple recipe of how to do it, in Biomolecular

simulations, L. Monticelli and E. Salonen, Editors. 2013, Humana

Press. p. 407-429.

[3]. Computer simulations of transport through membranes: Passive

diffusion, pores, channels and transporters / Tieleman D. Peter //

Proc. Australian Physiol. Soc. — 2006. — V. 37, — P. 15-27.

[4]. The importance of membrane defects—lessons from simulations /

Bennett W. F. D. and Tieleman D. P. // Acc. Chem. Res. — 2014. — V.

47, № 8. — P. 2244-2251.


