
Математическая биология и биоинформатика 
2023. Т. 18. № 2. С. 251–266. doi: 10.17537/2023.18.251 

 

================== МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ ================= 

Сборка дифенилаланиновой пептидной нанотрубки 

методом молекулярной динамики 

Лихачев И.В.*, Быстров В.С., Филиппов С.В. 

Институт математических проблем биологии РАН – филиал ИПМ им. М.В. Келдыша 

РАН, Пущино, Россия 

 
Аннотация. В работе развивается подход к моделированию процессов 

самосборки сложных молекулярных наноструктур методами молекулярной 

динамики с помощью молекулярно-динамического манипулятора. Ранее этот 

подход был рассмотрен на примере сборки фенилаланиновой спиральной 

нанотрубки из линейного набора цепочек молекул фенилаланина (F) 

различной хиральности: левых L-F и правых D-F. Теперь нами разработан 

алгоритм молекулярно-динамической самосборки спиральных структур типа 

пептидных нанотрубок  из молекул дифенилаланина (FF) различной 

хиральности L-FF и D-FF. Процесс самосборки цепочек дипептидов в 

спиральные структуры нанотрубок представляет собой имитацию 

прикладывания определенных силовых воздействий к имеющейся начальной 

линейной структуре с целью получения конечной структуры того же 

химического состава, но с иной спиральной геометрией. В качестве основного 

программного обеспечения использован программный комплекс 

моделирования молекулярной динамики PUMA-CUDA. Используя этот 

инструмент, можно исследовать процесс формирования спиральных структур 

из линейной последовательности любых аминокислот. Был выполнен 

сравнительный анализ структур нанотрубок, полученных при сборке методами 

молекулярной динамики и при их экспериментальной самосборке, с 

применением метода визуально-дифференциального анализа. Установлено, 

что полученные данные соответствуют закону смены знака хиральности 

молекулярных спиральных структур при усложнении их иерархического 

уровня организации. 
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1. ВВЕДЕНИЕ 

Самосборка аминокислот и пептидов в сложные и высокосимметричные 

молекулярные наноструктуры (сферы, слои или ленты, нанокристаллы, нанотрубки и т.п.) 

находятся последнее время в центре внимания многих исследователей [1–6], так как это 

имеет фундаментальное значение для изучения принципов самоорганизации структур 

биомакромолекулярных живых систем, а также прикладное значение в нанотехнологии 

и нанобиомедицине. 

Одним из характерных и уже достаточно хорошо изученных примеров таких 

объектов, образующих спиральные трубчатые наноструктуры, являются 

дифенилаланиновые (FF) пептидные нанотрубки (PNT) [6–17]. Их самосборка, 

особенности и свойства изучались как экспериментально [8–11, 17], так и теоретически, 

включая методы рентгеноструктурного анализа [16], а также методы компьютерного 

моделирования [7, 12–15]. Было показано, что нанотрубки демонстрируют 
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принципиальные различия по своим хиральным свойствам: самособранные нанотрубки 

из дипептидов левой хиральности L-FF формировались в спиральные нанотрубки с 

хиральностью правого типа D (с правым винтом спирали), а из дипептидов правой 

хиральности D-FF формировались нанотрубки левой хиральности L (с левым винтом 

спирали). Это соответствует установленной ранее закономерности по смене типа 

хиральности при переходе на более высокий уровень иерархической организации 

биомакромолекулярных структур [18].  

Сборка дифенилаланиновых нанотрубок – это сложный процесс, который требует 

определенных знаний и навыков, оборудования и условий. Дифенилаланиновые 

нанотрубки (FF-PNT) – это наноструктуры, состоящие из молекул дифенилаланина, 

которые образуют особую трубчатую спиральную структуру.  

Спиральная симметрия FF-PNT порождает в них значительную внутреннюю 

поляризацию [7, 12–15, 17] и наделяет их уникальным сочетанием механических [17, 19], 

электронных [12, 13, 20] и оптических [21–24] свойств, а также сильного 

пьезоэлектрического эффекта [7, 14, 25–27] и фотоэлектронных свойств [28, 29], 

полезных для различных применений. Ниже перечислены пять основных возможных 

применения дифенилаланиновых нанотрубок.  

Электроника и оптика. Дифенилаланиновые нанотрубки обладают высокими 

электрическими и оптическими свойствами. Они могут быть использованы для создания 

электронных и оптических устройств, таких как транзисторы, светодиоды, лазеры и 

солнечные батареи. Дифенилаланиновые нанотрубки могут быть использованы для 

улучшения скорости и производительности электронных устройств. 

Биомедицина. Дифенилаланиновые нанотрубки имеют большой потенциал для 

применения в биомедицине. Они могут быть использованы для создания биодатчиков 

для детекции заболеваний, а также для адресной доставки лекарственных препаратов в 

организм больного. 

Катализ. Дифенилаланиновые нанотрубки представляют собой отличный 

катализатор. Они могут использоваться в промышленном производстве для ускорения 

химических реакций, таких как окисление и гидрирование, что поможет уменьшить 

издержки и улучшить качество продукции. 

Энергетика. Дифенилаланиновые нанотрубки могут быть использованы в качестве 

электродов и катализаторов для создания электрохимических устройств, таких как 

аккумуляторы и топливные элементы. Дифенилаланиновые нанотрубки могут 

способствовать повышению эффективности энергетических устройств и снижению 

затрат на энергию. 

Наноэлектроника. Они могут быть использованы для создания наноэлектронных 

микросхем, включая процессоры и память. Дифенилаланиновые нанотрубки могут 

улучшить производительность таких устройств и уменьшить их размеры. 

Помимо лорогостоящих экспериментальных исследований, для изучения структуры 

и свойств нанотрубок применяют методы компьютерного моделирования. Развитие и 

создание новых компьютерных технологий, включая применение методов 

молекулярного моделирования и молекулярной динамики (МД), является 

перспективным направлением исследований таких сложных биомакромолекулярных 

наноструктур, как пептидные нанотрубки. Применение математического аппарата МД 

открывает возможности для изучения фундаментальных процессов самоорганизации и 

самосборки молекулярных структур и их фундаментальных свойств.  

Ранее, мы уже рассматривали применение методов компьютерного моделирования к 

исследованию пептидных нанотрубок разной хиральности [7, 12–15, 28, 29]. С 

применением методов МД было рассмотрено формирование спиральной структуры 

пептидной нанотрубки на основе фенилаланина (F) [30, 31]. Известно, что из молекул 

этой аминокислоты формируются нанотрубки F-PNT [32, 33], а также образуются 
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дипептиды – дифенилаланины (FF), которые, в свою очередь, самособираются в 

пептидные дифенилаланиновые нанотрубки) [7–16, 19, 21–29, 34]. 

В данной работе рассматривается развитие метода МД, в виде молекулярно-

динамического манипулятора (МД-манипулятора), позволяющего проводить 

эффективную сборку молекулярных структур с учетом хиральности исходных 

молекулярных компонентов. Для самосборки дифенилаланиновой нанотрубки нами 

используется метод управляемой молекулярной динамики. Под управляемой МД тут 

понимается включение дополнительных внешних сил, приводящих линейную структуру 

к спиралевидной конформации. При этом в алгоритме нигде заранее не прописано, какая 

структура получится в итоге: левозакрученная или правозакрученная. Подобный подход 

был использован нами в работах [30, 31]. 

Аналогично описанному моделированию самоорганизации набора из 48 молекул 

фенилаланина F48 в спиральную трубчатую структуру [30, 31], мы доработали алгоритм 

и провели самосборку дифенилаланиновой нанотрубки из подготовленного линейного 

набора молекул дифенилаланина FFn при помощи МД-манипулятора из пакета 

моделирования молекулярной динамики PUMA-CUDA [35, 36]. В качестве исходных 

наборов использовались дипептиды различной хиральности L-FF и D-FF. Из дипептидов 

L-FF (левой хиральности) при такой самосборке формируются преимущественно 

нанотрубки с хиральностью правого типа (или с правым винтом, D), а из D-FF 

формируются нанотрубки с левым винтом спирали. Это показано также результатами 

статистической обработки многократно проведенных МД прогонов. Эти результаты 

подтверждены сравнением экспериментальных наноструктур FF-PNT, восстановленных 

по рентгеновским данным, и полученных нами модельных наноструктур с помощью 

развитых нами ранее методов визуально-дифференциального анализа (ВДА) 

биомолекулярных наноструктур [37, 38]. 

2. ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ 

2.1. Методика проведения численных МД экспериментов 

2.1.1. Используемые программные средства 

В качестве программы моделирования молекулярной динамики здесь, как и ранее в 

работах [30,31], использован программный комплекс PUMA-CUDA, на основе 

программного комплекса PUMA [35,36], разработанного в лаборатории молекулярной 

динамики ИМПБ РАН, способный выполнять расчеты в параллельном режиме как на 

персональных компьютерах, в том числе с графическими ускорителями, так и на 

высокопроизводительных гетерогенных вычислительных кластерах. В качестве 

основного силового поля было выбрано AMBER-99 [39]. Программа PUMA-CUDA 

поддерживает задание произвольного дополнительного (внешнего силового) 

воздействия. В программу добавлена возможность создания дополнительных силовых 

воздействий в виде гуковских пружин, обладающих заданной жесткостью и 

номинальной длиной. Работа проводится в интерактивном режиме. Возможность 

интерактивного управления и внесения изменений в программный комплекс делает из 

программы моделирования молекулярной динамики – молекулярный МД-конструктор 

[40]. Для анализа результатов применяется также программный пакет TAMD 

(анализатор траекторий молекулярной динамики) [41, 42]. Таким образом, здесь 

используются две программы на персональном компьютере: PUMA-CUDA проводит 

непосредственно само моделирование, а дополнительная программа TAMD (анализатор 

траекторий молекулярной динамики) подсоединяется к PUMA-CUDA по клиент-

серверной технологии и визуализирует текущее состояние системы в режиме реального 

времени. В таком режиме легко и удобно задавать различные силовые воздействия 

(изменять, например, жесткость пружин) и получать, каким образом результаты этого 

воздействия на всю систему. 
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После подбора параметров и длительностей внешнего силового воздействия 

моделирование было повторено в 32 независимых реализациях МД прогонов. Под 

независимой реализацией вычислительного эксперимента подразумевается 

интегрирование уравнений движения систем с одними и теми же начальными 

координатами, но используя различную последовательность для датчика случайных 

чисел при имитации виртуальной столкновительной среды термостата, используемого в 

МД расчетах. 

2.2. Методика силовой МД самосборки молекулярной структуры 

2.2.1. Начальная структура 

Сборка нанотрубки осуществляется из мономеров FF, представляющих собой пару 

молекул фенилаланина F, соединённых пептидной связью и расположенных 

(приблизительно) перпендикулярно друг относительно друга. Между парами F в 

линейной цепочке из ряда дипептидов FF нет валентных связей. 

В качестве основы берётся готовый *.pdb-файл из 24 молекул дифенилаланина, 

расположенных линейно в ряд – poly(FF)24. Такой набор молекул можно приготовить с 

помощью молекулярного конструктора химических структур, например, используя 

программу HyperChem [43] или PyMol [44]. К молекулам F добавлялись недостающие 

один атом кислорода и два атома водорода – в результате получали структуру 

дифенилаланина левой хиральности L-FF в цвитерионной форме. Далее эту структуру 

размножали 24 раза, повторяя ее через 10 Å (рис. 1). Аналогично был построена 

структура poly(D-FF)24 на основе молекул фенилаланина F правой хиральности. 

 

 

Рис. 1. Исходная линейная структура poly(L-FF)48. Показан фрагмент из 7 дипептидов. 

 

В данном МД моделировании используются цепочки из 24 молекул FF (L-FF/ D-FF), 

то есть всего 43 × 24 = 1032 атома (молекула дифенилаланина имеет 43 атома – одну 

молекулу воды H2O и два набора по 20 атомов фенилаланина). При МД самосборке 

требуется получить спираль из 6 молекул FF на один виток спирали, т.е. 6 × 43 = 258 

атомов это число атомов в одном витке. Всего образуется четыре витка по шесть молекул 

FF из 1032 атомов (для обоих типов хиральности). Для предотвращения перемещений 

молекулы в пространстве фиксируется первый атом (PUMA-CUDA позволяет 

фиксировать координаты необходимых номеров атомов). В силовое поле добавляем два 

типа пружин аналогично тому, как это описано в [30, 31].  

2.2.2. Процесс самосборки спирали 

В качестве программы моделирования молекулярной динамики используется 

программный комплекс PUMA-CUDA, который был доработан так, чтобы можно было 

создавать дополнительные силовые воздействия на молекулу. Процесс можно 

охарактеризовать как управляемая молекулярная динамика, это и есть МД-манипулятор. 

В данном случае для самосборки дифенилаланиновой нанотрубки выбраны следующие 

дополнительные силовые воздействия: 1) пружины, дублирующие контакты NO3 и CO2 

групп, 2) растяжки (пружины) на внутренний диаметр, 3) растяжки (пружины) на 
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внешний диаметр (отдельные для четных и нечетных аминокислот), 4) растяжки на шаг 

спирали. 

Конкретные значения длин пружин в покое не имеют значения. Они нужны для того, 

чтобы направить систему в требуемое положение, а не для обеспечения строгой 

структуры. Внутренние растяжки берутся чуть меньше (на 2 Å) желаемых, а наружные – 

чуть больше. Константа гуковской пружины варьируется от 0.0001 пН/Å до 10 пН/Å. 

Для сборки спирали из фенилаланинов F, мы в предыдущей работе постепенно 

увеличивали жесткость пружины, и после 90 пс моделирования линейная структура 

преобразовалась в нанотрубку [30, 31]. После этого добавляли пружины, 

обеспечивающие дополнительную диаметральную растяжку аминокислотных остатков 

(сила применяется к концевому атому водорода). Это было необходимо для получения 

чёткой структуры, чтобы все остатки были расположены на внешней стороне спирали 

[30]. 

В данном эксперименте удалось запустить релаксацию, без дополнительных силовых 

воздействий. За 30 пс эксперимента сами собой образовались связи между CO2 и NH3 

группами, то есть началась самопроизвольная сборка. Затем постепенно образовались 

спиральные структуры разной хиральности в зависимости от исходной хиральности 

набора молекул дипептидов (рис. 2). 

 

 

Рис. 2. Конечные результаты самосборки и образования спиралевидной формы: слева – 

левозакрученная хиральная L-форма на основе правых молекул (D-FF)24; справа – правозакрученная 

хиральная D-форма на основе левых молекул (L-FF)24. Вид в проекции вдоль оси нанотрубки в 

изображении RasMol – pdb file. 

 

Таким образом, в результате МД-моделирования, имея мономеры различной 

исходной хиральности, при одинаковых внешних воздействиях в процессе самосборки 

методом МД-манипулятора с определённой и достаточно большой долей вероятности 

мы получаем правые спиральные нанотрубки (D-FF-PNT) из L-мономеров (L-FF) и левые 

спиральные нанотрубки (L-FF-PNT) из D-мономеров (D-FF). 

2.3. Статистика МД сборки нанотрубок 

Для сбора статистики вычислительный эксперимент повторялся многократно для 

каждого типа хиральности (L и D). В итоге было проведено 32 независимые реализации 

сборок дифенилаланиновых нанотрубок с одними и теми же начальными координатами 

системы. 

Параметры силовых воздействий во всех МД-экспериментах были одинаковыми, 

включая силу и длительность воздействий. Менялась лишь последовательность датчика 
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случайных чисел, который используется столкновительным МД-термостатом при 

разыгрывании случайных столкновений с виртуальными частицами. Результаты 

приведены в таблице 1 и обсуждаются ниже в разделе 3. 

2.4. Расчет и определение хиральности 

Для определения хиральности структуры был использован алгоритм, основанный на 

смешанном произведении векторов, предложенный в работах [18, 45]. 

В качестве опорных векторов выступали векторы, соединяющие Cα-атомы системы.  

По трём векторам находилось их смешанное произведение: 

   1 2 2 1 3 1 2 2 1 3 1 2 2 1 3([ , ], ) ( – – –  )  y z y z x z x z x y x y x y z 1 2 3V V V  (1) 

где V1, V2, V3 – векторы, соединяющие пары Cα-атомов. 

 

 

Рис. 3. Схема определения векторов спиральной структуры по опорным Cα-атомам для расчета 

хиральности по смешанному векторному произведению. 

 

Далее находилась сумма всех таких произведений для последовательно 

расположенных троек векторов, соединяющих пары смежных Cα-атомов системы: 
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Если эта сумма положительна, то спираль является правозакрученной и ее 

хиральность D. Если отрицательна, то спираль является левозакрученной и ее 

хиральность L. 

Для удобства оценки значения хиральности спиральных структур была введена также 

нормированная величина значения хиральности [45]: 

 2
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где нормировочный множитель рассчитывается как 
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 V , где k = 5. 

Результаты расчета хиральности этим методом для полученных спиральных структур 

приведены в таблице 1. Анализ и сравнение результатов даны в разделе 3. 
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2.5. Методы анализа и оценки достоверности полученных МД-структур 

В качестве одного из методов оценки достоверности получаемых результатов был 

использован визуально-дифференциальный анализ (ВДА) [37, 38] проекционных 

гипсометрических карт поверхностей [46] для построенных методом МД и 

экспериментальных дифенилаланиновых нанотрубок. 

Из всего набора структур, полученных в ходе численных МД-экспериментов, были 

отобраны две структуры (по одной для каждой хиральности D и L), конфигурация 

которых визуально оказалась наиболее близкой к конфигурации экспериментальных D- 

и L-нанотрубок [15, 37]. 

Для получения согласованных гипсометрических карт отобранные MD-структуры 

были выровнены относительно экспериментальных с соответствующей хиральностью в 

программе PyMol [44] командой pair_fit. Выравнивание выполнялось по атомам азота α-

аминогруппы, составляющей пептидную связь. Эти атомы менее подвижны и 

составляют своеобразный остов нанотрубки. 

Выравнивание МД-структуры, полученной из D-FF мономеров, выполнялось по 

четырём парам атомов, расположенным в углах секущего прямоугольника, лежащего на 

вертикальной оси и диаметре каждой из двух нанотрубок – экспериментальной и МД. 

Среднеквадратичное отклонение позиций атомов (RMSD) при этом составило 2.8 Å. 

Выравнивание МД-структуры, полученной из L-FF мономеров, выполнялось по 21 

паре атомов, расположенных на поверхности условного цилиндра экспериментальной и 

МД нанотрубок. RMSD при этом составило 2.92 Å. 

Для четырёх подготовленных таким образом структур были построены трёхмерные 

молекулярные модели [47–49] в среде свободного 3D-редактора Blender [50] и были 

получены проекционные гипсометрические карты внешних и внутренних поверхностей 

нанотрубок: экспериментальных и МД, с хиральностью D и L. 

К «топографическому виду» карты были приведены с помощью свободной 

программы для обработки цифровых изображений G’MIC [51] командой 

topographic_map 30,15. 

3. ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

Основные результаты МД сборки дифенилаланиновых нанотрубок, полученных из 

L- и D-мономеров, в сериях по 32 реализации каждая, приведены в таблице 1. 

В результате численных экспериментов получались и смешанные случаи, когда часть 

структуры была левозакрученной, а часть – правозакрученной. При построении таблицы 

1 проводилась экспертная оценка, по результатам которой проводилось распознавание 

таких структур – закрученных наполовину в левую строну, а наполовину в правую 

(этому соответствуют значения чисел 0.5 в соответствующих столбцах). 

Результаты, полученные по алгоритмам расчета хиральности согласно формулам (1) 

и (2), распознавали такие структуры однозначно. Поэтому есть небольшое расхождение 

при распознавании структур человеком и алгоритмом. 

Как показывает опыт проведения подобных вычислительных экспериментов 

методами МД при большом числе реализаций не из всех мономеров хиральности D 

получаются левозакрученные спирали, а из L-мономеров получаются правые. Список 

полученных спиралей приведён в таблице 1. Краткие выводы по полученным 

результатам статистики и расчетам хиральности по формулам (1)–(3) приведены под 

таблицей 1. 

Согласно статистике сборки, из L-мономеров линейной структуры с вероятностью 

порядка 80 % можно получит правозакрученные нанотрубки, а из D-мономеров 

примерно с той же вероятностью – правозакрученные. 
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Таблица 1. Статистика полученной хиральности (значение и знак) собранных 

спиральных структур FF 

Номер 

реализации 

L-мономер D-мономер 

Кол-во 

левых 

спиралей 

Кол-во 

правых 

спиралей 

Значение 

согласно 

алгоритму 

Кол-во 

левых 

спиралей 

Кол-во 

правых 

спиралей 

Значение 

согласно 

алгоритму 

1  1 – 0.006 0.8 0.2 – 0.046 

2  1  0.033 1  – 0.098 

3  1  0.009 0.2 0.8 – 0.031 

4  1  0.043 0.8 0.2 – 0.045 

5  1  0.005 1  – 0.001 

6 0.5 0.5 – 0.032 0.5 0.5 – 0.007 

7  1  0.018 1  – 0.030 

8 1  – 0.027  1 – 0.031 

9 1  – 0.038 1  – 0.023 

10 0.5 0.5  0.042 1  – 0.002 

11 1   0.008 0.5 0.5  0.050 

12  1  0.016 1  – 0.027 

13 0.5 0.5  0.062 0.5 0.5  0.004 

14  1  0.001 0.5 0.5  0.003 

15  1  0.039 0.5 0.5  0.018 

16  1  0.031 1  – 0.003 

17 0.5 0.5  0.040 1   0.004 

18  1  0.003 0.5 0.5 – 0.028 

19  1 – 0.004 1  – 0.043 

20 0.5 0.5  0.015 0.8 0.2 – 0.063 

21  1  0.073 0.5 0.5  0.003 

22  1  0.050 0.2 0.8 – 0.054 

23  1  0.059 0.5 0.5 – 0.030 

24  1  0.054 0.5 0.5 – 0.029 

25  1  0.048 1  – 0.022 

26  1  0.015 1  – 0.011 

27 0.5 0.5  0.044 0.5 0.5 – 0.039 

28 0.5 0.5  0.086 0.5 0.5  0.012 

29 0.5 0.5  0.003 0.8 0.2 – 0.012 

30  1 – 0.021 0.5 0.5 – 0.011 

31  1  0.043 0.5 0.5 – 0.007 

32  1  0.034 0.8 0.2 – 0.016 

Итого согласно 

экспертному 

мнению 

7 (22 %) 25 (78 %)  21.9 (68 %) 10.1 (32 %)  

Итого согласно 

алгоритму 
6 (19 %) 26 (81 %)  25 (78 %) 7 (22 %)  

 

Вычислительные эксперименты всегда ограничены главным ресурсом – 

процессорным временем. В настоящей работе показан сам принцип сборки 

молекулярных структур при помощи управляемой молекулярной динамики. Мы знаем, 

какие структуры должны получиться на выходе. И, действуя по определению спирали, 
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постепенно увеличиваем внешние силовые воздействия, приводя линейный мономер к 

нужному спиральному виду. 

3.1. Результаты сравнительного визуально-дифференциального анализа 

Визуально-дифференциальный анализ как внешних (рис. 4, 5), так и внутренних 

(рис. 6, 7) поверхностей собранных в вычислительном эксперименте структур 

подтверждает геометрическое подобие МД-структур соответствующим им структурам, 

полученным в ходе натурного эксперимента [11, 16, 17, 37]. 

 

 

 

Рис. 4. Параллельное представление гипсометрических карт внешней поверхности самосборных 

нанотрубок с хиральностью D, полученных в ходе натурного (вверху) и численного (внизу) 

экспериментов. 

 

Главным образом в том, что направление витков спирали у D-FF нанотрубок, 

полученных МД-расчётами соответствует направлению витков спирали у D-FF 

нанотрубки, полученной в ходе натурного эксперимента. 

Аналогично и для L-FF нанотрубок: направление витков спирали, полученной в ходе 

МД-расчётов, совпадает с направлением витков у экспериментальной L-FF нанотрубки. 

Кроме того, на всех без исключения картах отчётливо виден ряд закономерностей. 

В частности, диапазон значений «высот» и «глубин» у всех МД-структур заметно 

шире такового у экспериментальных нанотрубок. Например, толщина слоя 

экспериментальных нанотрубок составляет 7.1 Å для D-FF и 7.7 Å для L-FF, что 

согласуется с полученными ранее результатами [37] , а толщина молекулярного слоя у 

самосборных МД-нанотрубок составляет 14 Å для D-FF и 12 Å для L-FF.  

Однако на гипсометрических картах видно, что такие значения не повсеместны и 

обусловлены лишь «выбросами» отдельных ароматических колец дифенилаланиновых 

мономеров вовне (рисунки 4 и 5) или внутрь канала нанотрубки (рисунки 6 и 7). 

Таким образом, более показательными являются усреднённые значения расстояний 

(радиусов) от каждого атома нанотрубки до её оси (табл. 2). 
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Рис. 5. Параллельное представление гипсометрических карт внешней поверхности самосборных 

нанотрубок с хиральностью L, полученных в ходе натурного (вверху) и численного (внизу) 

экспериментов. 

 

Из таблицы 2 видно, что, хотя диаметр самосборных МД-нанотрубок заметно больше 

(на ~3.5 Å) такового у экспериментальных нанотрубок, различий между молекулярно-

динамическими D- и L-структурами по данному показателю практически нет. 

Можно отметить, что, например, в работе [17] было показано, что нанотрубки на 

основе L-FF и D-FF, выращенные одновременно и в одинаковых экспериментальных 

условиях, обладают разными кристаллографическими пространственными группами, 

имеют различия в размерах и демонстрируют разную кинетику роста. Так, нанотрубки 

на основе D-FF оказались толще и короче трубок на основе L-FF, но это уже пучок 

нанотрубок в работе [17]. Тогда как для отдельных нанотрубок характерны более 

короткие расстояния между витками D-FF нанотрубок в направлении оси a (в 

кристаллографических структурах нанотрубок) по сравнению с витками для нанотрубок 

L-FF: порядка а ~ 23.8 Å для D-FF и a ~ 24.8 Å для L-FF (в полученных там 

экспериментальных случаях) [7, 17]. 

 
Таблица 2. Среднее значение расстояний (Å) от каждого атома PNT до её оси 

Вид нанотрубки 

Среднее 

расстояние 

до оси 

Экспериментальная D-FF NT 9.08 

Экспериментальная L-FF NT 9.17 

Молекулярно-динамическая D-FF NT 10.89 

Молекулярно-динамическая L-FF NT 10.87 
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Рис. 6. Параллельное представление гипсометрических карт внутренней поверхности каналов 

самосборных нанотрубок с хиральностью D, полученных в ходе натурного (вверху) и численного 

(внизу) экспериментов. 

 

 

 

Рис. 7. Параллельное представление гипсометрических карт внутренней поверхности каналов 

самосборных нанотрубок с хиральностью L, полученных в ходе натурного (вверху) и численного 

(внизу) экспериментов. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, в данной работе впервые показана принципиальная возможность 

самосборки дифенилаланиновых пептидных нанотрубок FF PNT методами 

молекулярной динамики с помощью подхода МД-манипулятора. Причем важно, что из 

дипептидов левой хиральности L-FF формируются преимущественно нанотрубки 

правой хиральности D, а из дипептидов D-FF – спиральные нанотрубки левой 

хиральности L. Это соответствует закономерности по смене хиральности при 

иерархическом усложнении биомолекулярных структур. 

Полученные результаты подтверждены также статистическим анализом данных по 

проведенным МД прогонам (вычислительным экспериментам), расчетами индекса 

хиральности на основе метода смешанного векторно-скалярного произведения векторов, 

построенных по Cα-атомам дипептидов, а также сравнением и визуально-

дифференциальным анализом полученных спиральных МД-структур разной 

хиральности с экспериментально самособранными дифенилаланиновыми пептидными 

нанотрубками. 

Конечно, в полученных результатах МД-самосборки наблюдается определенный 

разброс полученных данных и некоторые МД-прогоны приводят к не вполне корректным 

структурам. 

Но эти результаты являются следствием вполне очевидного статистического 

характера данного подхода, когда в каждом индивидуальном МД-прогоне генерируется 

свой случайный набор взаимодействий в столкновительном термостате, используемом в 

данном МД методе. 

Это все приводит также и к формированию не вполне упорядоченной структуры 

нанотрубок, отличающейся от структур нанотрубок, полученных в экспериментальных 

условиях их самосборки. Отметим, что эту их разницу хорошо выявляет ВДА метод, 

который показал тут свою эффективность.  

Отметим также, что в данном МД подходе моделируется как бы упрощенная среда, у 

которой формируются данные спиральные нанотрубки, с помощью имитации ее 

воздействий применяемыми параметрами «гуковских пружин» (продольных и 

поперечных). Тем не менее, важно, что при одинаковых условиях на основе исходных 

дипептидов одной хиральности, формируются спиральные нанотрубки другой 

хиральности, соответствующей установленной закономерности смены типа хиральности. 

Это фундаментально важный принцип – и он тут показан методами МД самосборки. 

В дальнейшей работе по этому направлению, конечно, можно повысить точность 

такой самосборки, улучшить вводимые параметры, а также увеличить вычислительные 

мощности. Можно также провести такую самосборку и в более адекватной среде, 

заполненной большим количеством молекул воды, Но это уже другая и более сложная 

работа, связанная с дальнейшим развитием и применением методов МД в самосборке 

сложных биомолекулярных структур. 
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======================= MATHEMATICAL MODELING ====================== 

Assembly of a Diphenylalanine Peptide Nanotube by 

Molecular Dynamics Methods 

Likhachev I.V., Bystrov V.S., Filippov S.V. 

The Institute of Mathematical Problems of Biology RAS – the Branch of Keldysh Institute of 

Applied Mathematics of Russian Academy of Sciences, Pushchino, Russia 

 

 

The paper develops an approach to modeling the processes of self-assembly 

of complex molecular nanostructures by molecular dynamics methods using 

a molecular dynamics manipulator. Previously, this approach was considered 

using the example of assembling a phenylalanine helical nanotube from a 

linear set of chains of phenylalanine (F) molecules of different chirality: left-

handed L-F and right-handed D-F chirality L-FF and D-FF. The process of 

self-assembly of dipeptide chains into helical structures of nanotubes is an 

imitation of applying certain forces to the existing initial linear structure in 

order to obtain the final structure of the same chemical composition, but with 

a different helical geometry. The PUMA-CUDA molecular dynamics 

simulation software package was used as the main software. Using this tool, 

one can investigate the formation of helical structures from a linear sequence 

of any amino acids. A comparative analysis of the structures of nanotubes 

obtained by assembling by molecular dynamics methods and by their 

experimental self-assembly was performed using the method of visual 

differential analysis. It has been established that the obtained data correspond 

to the law of the sign change of chirality of molecular helical structures with 

the complication of their hierarchical level of organization. 

 

Key words: molecular dynamics method, MD manipulator, steered molecular 

dynamics, self-assembly of nanostructures, diphenylalanine, chirality, visual 

differential analysis. 
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