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Молекулярно-динамическое моделирование
Метод свободной диффузии 
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Применение МД моделирования для изучение мембран

- Связывание химических соединений с мембраной

- Проникновение и накопление химических соединений в мембране

- поиск новых фармацевтических препаратов
- влияние анестетиков на мембрану
- воздействие химических соединений на свойства мембраны
- разрушение мембраны под действием химических соединений
- цитотоксичность

- Зона локализации химических соединений в мембране

- Кинетика и термодинамика мембранных процессов
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Использование низких температур опасно
для живых объектов. Живые клетки

погибнут при замораживании, если не
осуществить специальные защитные

мероприятия. 

Основными повреждающими факторами
при замораживании являются

образование внутриклеточного льда и
обезвоживание клетки.

Побочные эффекты в криобиологии 7



Что такое криопротекторы?

Криопроте́кторы — вещества, защищающие живые объекты от повреждающего действия
замораживания. Криопротекторы используют при криоконсервации — низкотемпературном

хранении живых объектов (другими словами, при замораживании крови, спермы, 

эмбрионов, изолированных органов, клеточных культур).
Наиболее распространенные проникающие криопротекторы: глицерин, этиленгликоль, 

диметилсульфоксид.
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этиленгликоль

глицерин

ДМСО пропиленгликоль

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%92%D0%B5%D1%89%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%B8%D0%BE%D0%BA%D0%BE%D0%BD%D1%81%D0%B5%D1%80%D0%B2%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%8F
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%BB%D0%B8%D1%86%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%BD
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%AD%D1%82%D0%B8%D0%BB%D0%B5%D0%BD%D0%B3%D0%BB%D0%B8%D0%BA%D0%BE%D0%BB%D1%8C
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%94%D0%B8%D0%BC%D0%B5%D1%82%D0%B8%D0%BB%D1%81%D1%83%D0%BB%D1%8C%D1%84%D0%BE%D0%BA%D1%81%D0%B8%D0%B4


Цитотоксичность

Молекулярно-динамическое моделирование 
процессов разрушения целостности мембраны при 

повышении концентрации этиленгликоля
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Цитотоксичность:
Разрушение целостности мембраны при высокой 

концентрации ДМСО
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Цитотоксичность:
Разрушение целостности мембраны под действием 

фуллеренов
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Цитотоксичность:
Разрушение целостности мембраны под действием 

фуллеренов
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Изменение свойств бислоя при накоплении в нем 
молекул фуллеренов



Цитотоксичность:
Разрушение целостности мембраны под действием 

фуллеренов
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Нарушение строения бислоя при включении в него 
больших молекул фуллеренов



Цитотоксичность:
Разрушение целостности мембраны под действием фуллеренов
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Цитотоксичность:
Разрушение целостности мембраны под действием фуллеренов
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J. Phys. Chem. B 2016, 120, 11170−11179



Цитотоксичность:
Воздействие наноматериалов на мембрану
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Цитотоксичность:
Воздействие наноматериалов на мембрану
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Цитотоксичность:
Воздействие наноматериалов на мембрану

Destructive extraction of phospholipids from Escherichia coli membranes by graphene nanosheets. 

Nature Nanotechnology 8, 594–601 (2013)
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Нанотехнология и 
нанотоксичность …

Нанотоксичность - способность безвредных 
веществ при сильном измельчении 

становиться опасными для здоровья 
человека
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Цитотоксичность:
Воздействие наночастиц золота на мембрану
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Цитотоксичность:
Воздействие наночастиц золота на мембрану

http://www.nature.com/srep/2013/130930/srep02804/full/srep02804.html
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http://www.nature.com/srep/2013/130930/srep02804/full/srep02804.html
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Метод потенциала средней силы
Распределение пробы в мембране

В методе потенциала средней силы проба принудительно
перемещается через мембрану под действием

дополнительного потенциала
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Коэффициент проникновения пробы в мембрану
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Обзоры по моделированию коэффициента 
проникновения пробы в мембрану
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Обзоры по моделированию коэффициента 
проникновения пробы в мембрану
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Обзоры по моделированию коэффициента 
проникновения пробы в мембрану
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Термодинамика распределения аминокислот в системе 
вода/мембрана

Пример применения 

фрагментированной модели 

мембраны и силового поля 

MARTINI
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Липофильность (буквально — сродство к жирам) — свойство вещества, означающее его
химическое сродство к органическим веществам. И является по сути синонимом
гидрофобности.

Экспериментально значение коэффициента липофильности определяется при помощи
стандартной системы вода/1-октанол. Логарифм коэффициента распределения незаряженных
форм субстрата и есть искомая величина, стандартно обозначаемая как logP.

Распределение в системе вода/октанол-1

Наличие большой экспериментальной базы данных по
коэффициентам липофильности различных

соединений позволяет применять эти данные для
дополнительной термодинамической калибровки

сыловых полей для МД расчетов
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http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%80%D0%BE%D0%B4%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%BE
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9E%D1%80%D0%B3%D0%B0%D0%BD%D0%B8%D1%87%D0%B5%D1%81%D0%BA%D0%B8%D0%B5_%D0%B2%D0%B5%D1%89%D0%B5%D1%81%D1%82%D0%B2%D0%B0
http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%93%D0%B8%D0%B4%D1%80%D0%BE%D1%84%D0%BE%D0%B1%D0%BD%D0%BE%D1%81%D1%82%D1%8C


МД моделирование 
распределения веществ в системе вода/октанол-1

Октанол-1Вода
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Интернет ресурсы по предсказанию коэффициентов распределения 31



Комбинаторный поиск новых 
биологически активных соединений
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Drug 

permeability 

prediction 

using 

PMF method, 

J. Mol. 

Modeling, 

2012 

Пример МД моделирования 
проницаемости лекарственных 

препаратов через мембрану

Наличие
Энергетического 
Барьера
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Пример МД моделирования проницаемости гидрофобных 
лекарственных препаратов через мембрану
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J. Phys. Chem. B 2014, 118, 11965−11972



Рекомендуемая литература
35

[1] 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.

[2] 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.

[3] 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.


