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Аннотация: в данной публикации представлены результаты анализа статистических 
свойств распределения мономерных звеньев в сополимерных цепях, синтезированных 
in silico на основе винилкапролактама и винилимидозола. Такие полимерные цепи 
демонстрируют одно из основных свойств белковых молекул, а именно, они способны 
в условиях «плохого» растворителя (для блоков из винилкапролактама) принимать 
плотную глобулярную структуру с гидрофобным ядром окруженного гидрофильной 
«короной». Не смотря на внешнее сходство морфологии глобул с белковоподобными 
сополимерами, распределение сомономеров, присоединенных к первому гидрофобному 
блоку, имеет случайный характер.
Ключевые слова: крупнозернистое компьютерное моделирование, амфифильные 
сополимеры, белковоподобные полимеры, фермент.

Д ан н ая  р аб о та  я в л я ется  п р о д о л ж ен и ем  н аш и х  и ссл ед о ван и й  по  
о п р ед ел ен и ю  у сл о в и й  п о л у ч ен и я  со п о л и м ер о в  н а  о сн о ве  N -
ви н и л к ап р о л ак там а  (В К Л ) и  N  -  в и н и л и м и д азо л а  (В И ), к о то р ы е  сп о со б н ы  
п р и  п о в ы ш ен н ы х  тем п ер ату р ах  (вы ш е 50 oC ) о б р азо в ы вать  гл о б у л яр н ы е 
н ан о стр у кту р ы  с к о м п ак тн ы м  ги д р о ф о б н ы м  яд р о м , эк р ан и р о ван н ы м  
ги д р о ф и л ьн о й  к о р о н о й , н ач аты х  в р аб о те  [1]. Т ак и е  о б ъ екты  м огут  
слу ж и ть  м о д ел ь н ы м и  п р о то ти п ам и  д л я  си н тети ч еск и х  э н зи м о в , сп о со б н ы х  
в п ер сп ек ти в е  к о н к у р и р о вать  с к атал и зато р ам и  б ел к о во й  п р и р о д ы , что 
я в л я ется  акту альн о й  задачей .

В  н асто ящ ее  вр ем я , в к ач естве  о д н о го  и з во зм о ж н ы х  сп о со б о в  
п о л у ч ен и я  син. эн зи м о в  и сп о л ь зу ется  так  н азы ваем ы й  к о н ф о р м ац и о н н о - 
зав и си м ы й  д и зай н , вп ер в ы е  п р ед л о ж ен н ы й  в тео р ети ч еск и х  р аб о тах  
А .Р . Х о х л о в а  и  П .Г . Х ал ату р а  [2, 3]. С  п о м о щ ью  это й  м ето д о л о ги и  у д ал о сь  
см о д ел и р о в ать , а  п о то м  си н тези р о вать  б ел к о во п о д о б н ы е  со п о л и м ер ы  с 
и сп о л ь зо в ан и ем  м ето д а  р ад и к ал ьн о й  со п о л и м ер и зац и и  [4]. Т ер м и н  
б ел к о во п о д о б н ы е  со п о л и м ер ы  и сп о л ь зу ется  в то м  см ы сл е , что  д л я  си н теза  
со п о л и м ер о в , сп о со б н ы х  в у сл о в и ях  п л о х о го  р аств о р и тел я  д л я  ч асти  
со м о н о м ер о в  ф о р м и р о вать  во д о р аств о р и м ы е  к о м п ак тн ы е  гл о б у л ы , м о гу т  
и сп о л ь зо в ать ся  р азл и ч н ы е  си н тети ч ески е  со м о н о м ер ы , в со став е  к о то р ы х
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н ах о д ятся  к атал и ти ч еск и  акти вн ы е груп пы . О д н ако , п р ак ти ч еск ая  
р еал и зац и я  к о н ф о р м ац и о н н о -зав и си м о го  д и зай н а  яв л я ется  весь м а  
тр у д о ем к о й  зад ач ей , тр еб у ю щ ей  п р о в ед ен и я  д о стато ч н о  то н к о го  
х и м и ч еск о го  си н теза , а  вы х о д  ц ел ев ы х  м ак р о м о л ек у л  я в л я ется  н и зки м . В  
н аш и х  и ссл ед о в ан и ях  п р о и зв о д и тся  п о и ск  альтер н ати в н о го  м ето д а  для 
си н теза  б ел к о во п о д о б н ы х  со п о л и м ер о в  у д о б н о го  для п р ак ти ч еск о й  
р еали зац и и .

Р азр аб о тан н ая  н ам и  к о м п ью тер н ая  м о д ель  [1, 6], н а  осн о ве  м ето д а  
д и сси п ати в н о й  д и н ам и ки  ч асти ц  [5], б ази р у ется  н а  во сп р о и зв ед ен и и  in 
s ilico  о сн о вн ы х  о со б ен н о стей  л аб о р ато р н о го  си н теза  [7]. Л аб о р ато р н ы й  
си н тез п р ед п о л агается  о су щ еств и ть  в х о д е  н еск о л ьк и х  этапов:

1) си н тез п о л и в и н и л к ап р о л ак там -б л о к о в  (П В К Л );
2 ) с п о сл ед у ю щ и м  п р и со ед и н ен и ем  к  н и м  со п о л и м ер н о го  б л о к а  из 

П В К Л  и  п о л и в и н и л и м и д о зо л а  (П В И ).
П р ед п о л агается , что  ц ел ев ы е  б л о к  П В К Л -П В К Л -П В И  со п о л и м ер ы  

д о л ж н ы  о б л ад ать  сп о со б н о сть ю  п р и н и м ать  п л о тн у ю  гл о б у л яр н у ю  
стр у к ту р у  с ги д р о ф о б н ы м  яд р о м  ( н ) и з  П В К Л  бл о ко в  и  ги д р о ф и л ьн о й  
к о р о н о й  ( р ) из П В И  б л о ко в  в у сл о в и ях  «п ло х о го »  р аств о р и тел я  д ля  
со м о н о м ер о в  В К Л . П о  и д ее , так о е  п о в ед ен и е  д о л ж н о  о б у сл о в л и ваться  
н ал и ч и ем  д л и н н о го  (до  50 %  о т  о б щ ей  д л и н ы  ц еп и ) ги д р о ф о б н о го  П В К Л  
блока. Д л и н а  п ер во го  П В К Л  б л о к а  д о л ж н а  б ы ть  д о стато ч н о й  д ля  
ф о р м и р о ван и я  п л о тн о го  ги д р о ф о б н о го  яд р а , сп о со б н о го  а гр еги р о в ать  на 
сво ей  п о в ер х н о сти  ги д р о ф о б н ы е  сегм ен ты  в п р и ви то й  со п о л и м ер н о й  цепи . 
Т о гд а  ги д р о ф о б н ы е  б л о ки  в ц еп и , п р и ви то й  к  п ер во м у  бло ку , д о л ж н ы  
и гр ать  р оль  « як о р ей » , с таб и л и зи р у ю щ и х  ги д р о ф и л ьн у ю  к о р о н у  
(см . рис. 1).

Рис. 1. Атомистическое и крупнозернистое представление сомономеров ВИ и ВКЛ, и 
схема строения целевого сополимера на их основе, и глобулы в условиях плохого 
растворителя для сомономеров ВКЛ.
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В  н аш ей  п р ед ы д у щ ей  раб о те  [1] б ы л и  п р ед ставл ен ы  р езу л ьтаты  
о п ти м ал ьн ы х  п ар ам етр о в  д л я  зн ач ен и й  L (д л и н а  п ер во го  П В К Л  блока, 
см. рис. 1) и  f  (д о л я  ги д р о ф и л ьн ы х  м о н о м ер о в  р еак ц и о н н о й  см еси ) д ля  

ц еп ей  с д л и н ам и  N  = 400,200 и  100 со м о н о м ер о в , п р и  к о то р ы х , в у сл о в и ях  
к о м п ью тер н о го  эк сп ер и м ен та , о б р азо в ы вал и сь  к о м п ак тн ы е  гл о б у л яр н ы е 
н ан о стр у кту р ы  сф ер и ч еск о й  м о р ф о л о ги и  с р азв и то й  ги д р о ф и л ьн о й  
к о р о н о й  и  п л о тн ы м  ги д р о ф о б н ы м  яд ром . Д л я  N =400 о п ти м ал ьн ы е 
п арам етры : L = 50-15 и  f  = 0,6 - 0,7 , д л я  N =200 : L = 25- 75 и  f  = 0,6 - 0,7 , 

д л я  N  = 100: L = 1 - 25 и  f  = 0,6 - 0,7 соответствен н о .

Рис. 2. 1) и 2) -  визуализация распределения сомономеров ВИ и ВКЛ вдоль 
сополимерной цепи привитой к первому блоку блок ПВКЛ-ПВКЛ-ПВИ сополимера с 
L = 150 и f  = 0,7 и N  = 400 для двух статистически независимых вариантов [2, 3], 
полученных при одинаковых условиях компьютерного эксперимента. Для сравнения на 
рисунке представлены распределения сомономеров в случайном R , регулярном Rm, 
пуассоновском Рп и белковоподобном Prot сополимерах с f  = 0,7 .

Ц ел ью  д ан н о й  р аб о ты  яв л я л о сь  о п р ед ел ен и е  к о р р ел яц и о н н о й  
зав и си м о сти  в р асп р ед ел ен и и  со м о н о м ер о в  В К Л  и  В И  в 
б л о к  П В К Л -П В К Л -П В И -со п о л и м ер н ы х  ц еп я х  в случае  L = 150 и  f  = 0,7 и 

N  = 400 , что  со о тв етству ет  н аи б о л ее  к о м п ак тн о й  гл о б у л е  (н азван н о й  
у сло вн о  « и д еал ьн о й » ) со стр у к ту р о й  « яд р о -о б о л о ч к а» , о б л ад аю щ и х  
х о р о ш о  р азв и то й  ги д р о ф и л ьн о й  к о р о н о й  [0 ]. Э то  важ н о , п о ск о льку  
р асп р ед ел ен и е  со м о н о м ер о в  в д о л ь  ц еп и  вл и яет  н а  св о й ства  п о л и м ер а , в 
ч астн о сти , н а  его  сп о со б н о сть  о б р азо в ы вать  к о м п ак тн ы е  н ан о стр у к ту р ы  с 
п л о тн ы м  ги д р о ф о б н ы м  яд р о м , эк р ан и р о ван н ы м  ги д р о ф и л ьн о й  к о р о н о й  и 
его  агр егати вн у ю  усто й ч и во сть .
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Д л я  вы п о л н ен и я  стати сти ч еско го  а н ал и за  р асп р ед ел ен и я  
со м о н о м ер о в , ф о р м и р у ю щ и х  « и д еальн ы е»  гл о б у л ы , бы л и  д о п о л н и тел ьн о  
си н тези р о ван ы  20 стати сти ч еск и  н езав и си м ы х  со п о л и м ер н ы х  ц еп ей  c 
N  = 4 0 0 , L = 1 5 0  и  f  = 0 , 7  [0 ]. Н а  рис. 2, сх ем ати ч еск и  п р ед став л ен а  

в и зу ал и зац и я  р асп р ед ел ен и я  В К Л  и  В И  со м о н о м ер о в  н а  сегм ен те  цеп и , 
п р и ви то й  к  п ер во м у  П В К Л  б л о ку  д л я  д ву х  стати сти ч еск и  н езав и си м ы х  
в ар и ан то в  цеп ей . И м ен н о  д ан н ы й  сегм ен т  о б р азу ет  ги д р о ф и л ьн у ю  к о р о н у  
в гл о б у л ах  в у сл о в и я х  п л о х о го  р аств о р и тел я  д ля  П В К Л  блоков . Н а  рис. 3 
х о р о ш о  ви д н о , что  п о в ер х н о сть  гл о б у л  п р еи м у щ ествен н о  о б р азо в ан а  
ги д р о ф и л ьн ы м и  м о н о м ер ам и  В И . Э то  п о д тв ер ж д ается  гр аф и к ам и  
п л о тн о сти  м о н о м ер о в  в корон е . Г и д р о ф о б н ы е  сегм ен ты  и з В К Л  т ак  ж е 
в х о д я т  в состав  к о р о н ы , но  зан и м аю т  м ен ьш у ю  площ адь.
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Р и с .  3 .  В и з у а л и з а ц и я  н а н о с т р у к т у р  ( а  -  « и д е а л ь н а я »  н а н о с т р у к т у р а  и з  р а б о т ы  [ 1 ] ,  

б  -  п р и м е р  о д н о й  и з  2 0  д о п о л н и т е л ь н о  с г е н е р и р о в а н н ы х  н а н о с т р у к т у р  ( N  =  4 0 0 ,  

L = 1 5 0  и  f  = 0 , 7  )  в  р а м к а х  д а н н о й  р а б о т ы .  Т а к ж е  н а  р и с у н к е  п р е д с т а в л е н ы  г р а ф и к и

р а д и а л ь н о г о  р а с п р е д е л е н и я  п л о т н о с т и  г и д р о ф о б н ы х  ( 1 ) ,  г и д р о ф и л ь н ы х  ( 2 ) ,  

с о м о н о м е р о в ,  и х  с у м м а р н о й  п л о т н о с т и  ( 3 )  и  р а з н и ц ы  п л о т н о с т е й  ( 4 )  о т н о с и т е л ь н о  

ц е н т р а  м а с с  г л о б у л .

К о р р ел я ц и я  в р асп р ед ел ен и и  со м о н о м ер о в  В И  и  В К Л  в составе  
с о п о л и м ер а  о п р ед ел я л ась  сл ед у ю щ и м  образом . Д л я  это го , п р и ви то й  
П В К Л -П В И -б л о к  п р ед став л ял ся  в ви д е  Б ер н у л ев ск о й  п о сл ед о в ател ьн о сти  
из н у л ей  и  единиц . Д ал ее , в ы б и р ал о сь  ско л ьзящ ее  «окн о»  д л и н ы  %, 
к о то р о е  п о ш аго во  п ер ем ещ ал о сь  вд о л ь  со п о л и м ер н о й  цепи . Н а  к аж д о м  
ш аге  к  п о д сч и ты в ал о сь  к о ли ч еств о  0 и  1, и  со х р ан ял о сь  в м асси ве  у к (%)

у  (%). П о л у ч ен н ая  так и м  о б р азо м  п р о таб у л и р о в ан н ая  ф у н к ц и я  у  (%) 

я в л я ется  слу ч ай н о й , зав и сящ ей  от  к  (п о л о ж ен и я  о к н а  вд о л ь
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ан ал и зи р у ем о й  п о сл ед о в ательн о сти ). Д и сп ер си я  это й  вел и ч и н ы  
о п р ед ел я ется  вы р аж ен и ем  d 2 = ( у 2 (А )) - (  у  (А,)), гд е  (...) есть  сред н ее

зн ач ен и е  по  всем  окн ам  р азм ер а  А и  ген ер и р у ем ы х  п о сл ед о вательн о стей . 
Е сл и  п о сл ед о в ател ь н о сть  н е  и м еет  к о р р ел яц и й  (н о р м ал ьн о е  случ ай н ое  
р асп р ед ел ен и е) и л и  су щ еств у ю т то л ьк о  л о к ал ьн ы е  ко р р ел яц и и , то  
зн ач ен и е  D  м асш таб и р у ется  к ак  А12 (с о кн ом  д о стато ч н о  б о л ьш о й  д л и н ы  
А), если  д л и н а  п о сл ед о в ател ь н о сти  д о стато ч н о  в ел и к а  [8, 9]. Д ля  
сл у ч ай н ы х  со п о л и м ер о в  х ар ак тер н о  то , что  если  и х  « разрезать»  н а  две  
части , то  р асп р ед ел ен и е  м о н о м ер о в  в эт и х  ч астях  и  в и зн ач ал ь н о й  ц еп и  
б у д ет  од и н аковы м . Е сл и  п о к азател ь  степ ен и  а >  1 / 2 ,  это  у к азы в ает  н а  
су щ еств о ван и е  д ал ь н и х  к о р р ел яц и й  в р асп р ед ел ен и и  сом он ом еров .

Н а  рис. 4 а  ви д н о , что  си н тези р о ван н ы е  со п о л и м ер н ы е  ц еп и  с 
д л и н н ы м  п ер вы м  ги д р о ф о б н ы м  б локом  х ар ак тер и зу ю тся  к о р р ел яц и о н н о й  
зав и си м о сть ю  о тл и ч н о й  о т  ан ал о ги ч н ы х  х ар ак тер и сти к , о п р ед ел ен н ы х  для 
с ген ер и р о ван н ы х  слу ч ай н ы х , сл у ч ай н ы х  б л о к-со п о л и м ер о в  и  б ел к о в о 
п о д о б н ы х  со п о л и м ер о в  с N  = 400 и  f H = 0,56 (ц еп и  ген ер и р о в ал и сь  

п р о гр ам м о й  S E Q _P R O , п р ед о став л ен н о й  проф . П .Г . Х ал ату р о м ) [8].

lgP (A)] Л 
1,50

<1 > = 3,5; <l > = 3,0
A  55 B  5

<l > = 2 ,2; <l > = 1,8
A B

lgP(A)]

2,5 lg(A)
а б

Рис. 4. D  как функция длины скользящего окна А, полученная посредством
усреднения результатов для 20 цепей с N  = 400: a) f H = 0,54: Д -  цепь с учетом 
начального гидрофобного блока, 1) -  случайный сополимер; 2, 3, 4) случайные блок- 
сополимеры, 5) белковоподобный сополимер; б) f H = 0,26: Д -  сополимерный блок, 
привитый к начальному ПВКЛ блоку (длина привитого блока N  = 250) (пунктирная 
кривая -  аппроксимация дальних корреляций); сплошная красная кривая -  случайный 
сополимер. На графиках показаны {lA) и (lB) -  среднее число ВКЛ и ВИ сомономеров
в гидрофобных и гидрофильных блоках цепи, а f доля гидрофобных блоков в составе
анализируемых цепей.
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В м есте  с эти м , стати сти ч ески й  ан али з р асп р ед ел ен и я  со м о н о м ер о в  в 
б л о ках , п р и в и ты х  к  п ер во м у  П В К Л  б л о ку  рис. 4 б, п о казал , что  х ар ак тер  
р асп р ед ел ен и я  со м о н о м ер о в  п р и  б о л ьш и х  зн ач ен и я х  X (д альн и е  
к о р р ел яц и и ) м о ж ет  б ы ть  ап п р о к си м и р о в ан  ф у н к ц и ей  ~  X1/2, что  х ар ак тер н о  
д л я  сл у ч ай н ы х  соп оли м еров . В  случае  м ал ы х  зн ач ен и й  X (б л и ж н и е  
к о р р ел яц и и ), ви дн о , что  си н тези р о ван н ы е  н ам и  ц еп и  и м ею т  D  < 1, т.е. 
п р и ви ты е  б л о ки  х ар ак тер и зу ю тся  сх о д н о й  структурой . Т о т  ф акт, что  
бл и ж н и е  к о р р ел яц и и  не п о х о ж и  н а  к о р р ел яц и и  в сл у ч ай н ы х  ц еп ях  с 
ан ал о ги ч н ы м  f H о б ъ я сн яется  тем , что  в н аш ем  случае  со м о н о м ер ы  

п р и со ед и н яю тся  с вер о ятн о стью  п р о п о р ц и о н ал ь н о й  и х  р еак ц и о н н о й  
сп о со б н о сти , в зя то й  и з эк сп ер и м ен та .

И с х о д я  из п р о д ел ан н о го  ан али за , м ы  м о ж ем  зак л ю ч и ть  следую щ ее. 
В и зу ал ьн о  и  по  х ар ак тер у  р асп р ед ел ен и я  п л о тн о стей  н  и  р  бл о ко в  
(см . рис. 3) си н тези р о ван н ы й  н ам и  со п о л и м ер  м о ж ет  ф о р м и р о вать  
н ан о стр у кту р ы , и м ею щ и е  вн еш н ее  сх о д ство  с м о р ф о л о ги й  
б ел к о во п о д о б н ы х  со п о л и м ер о в . П р и  это м , д ал ьн и е  к о р р ел яц и и  д ля  
р асп р ед ел ен и я  со м о н о м ер о в  в п р и ви то м  б л о ке  и м ею т  сл у ч ай н ы й  х арактер . 
В н еш нее сх о д ство  с б ел к о во п о д о б н ы м и  п о л и м ер ам и  о п р ед ел яется  
н ал и ч и ем  п ер во го  П В К Л -б л о к а . О н , в у сл о в и я х  п л о х о го  р аство р и тел я , 
ф о р м и р у ет  п л о тн у ю  гл о б у л у , сп о со б н у ю  агр еги р о в ать  н а  своей  
п о в ер х н о сти  ги д р о ф о б н ы е  б л о ки  из п р и ви то го  блока. Т ак ж е, н ал и ч и е  
п ер во го  ги д р о ф о б н о го  б л о ка  м ен яет  ви д  к о р р ел яц и о н н о й  зав и си м о сти  д ля  
р асп р ед ел ен и я  со м о н о м ер о в  в цепи .

С л у ч ай н ы й  х ар ак тер  д ал ь н и х  к о р р ел яц и й  в р асп р ед ел ен и и  
со м о н о м ер о в  о зн ачает , что  в ги д р о ф и л ьн о й  к о р о н е  с бо л ьш о й  
вер о ятн о стью  б у д у т  н ах о д и ть ся  и  ги д р о ф о б н ы е  сегм ен ты , ко то р ы е  
д о л ж н ы  п р и во д и ть  к  сн и ж ен и ю  агр егати вн о й  у сто й ч и в о сти  б л о кП В К Л - 
П В К Л -П В И  глобул . Т ак и м  об р азо м , п о л у ч ен н ы е  н ам и  н ан о стр у кту р ы , 
и м ею щ и е  п о к р ы в аю щ у ю  ги д р о ф о б н о е  яд р о  ги д р о ф и л ьн у ю  к о р о н у  
(в у сл о в и ях  «п ло х о го »  р аство р и тел я), все -так и  бу д у т  агр еги р о в ать , т а к  как  
см о гу т  сц еп л яться  д р у г  с д р у го м  с п о м о щ ью  ги д р о ф о б н ы х  сегм ентов . 
В озм ож н ы м  р еш ен и ем  п р о б л ем ы  п о  д о п о л н и тел ь н о й  стаб и л и зац и и  
б л о к  П В К Л -П В К Л -П В И  гл о б у л  м о ж ет  стать  и сп о л ь зо в ан и е  су р ф актан то в , 
к о то р ы е  м о гу т  о б есп еч и в ать  р асш и р ен и е  к о р о н ы  за  счет  и х  агр егац и и  н а  
ги д р о ф о б н ы е  сегм ен ты  короны .

Авторы выражают благодарность П.Г. Халатуру за предоставленную программу 
SEQ_PRO (предназначенную для генерирования AB - сополимеров с различным 
распределением сомономеров и статистическому анализу сополимерных цепей, 
полученных с помощью других методов). Работа выполнена с использованием 
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