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И КОНКУРЕНТНЫХ АССОЦИАЦИЙ В РАСТВОРАХ, 
ОБРАЗУЮЩИХСЯ В ПРОЦЕССЕ МОЛЕКУЛЯРНОГО ИМПРИНТИНГА 

ТРИ-О-АЦЕТИЛАДЕНОЗИНА 

Ингибиторы протеинкиназы, конкурентно замещающие аденозинтрифосфорную кислоту, ис-
пользуются для снижения активности протеинкиназы при лечении заболеваний, связанных с 
нарушением ее функций. Данный эффект достигается благодаря присоединению ингибиторов к 
аденинсвязывающему карману киназы. В лаборатории Фессалийского медицинского универси-
тета проведены эксперименты по получению полимеров, содержащих поры, иммитирующие аде-
нинсвязывающий карман протеинкиназы при помощи технологии молекулярного импринтинга, 
которые могут быть использованы для высокоспецифичного связывания ингбиторов, замещаю-
щих аденозинтрифосфорную кислоту. 

В настоящей статье представлены результаты моделирования методом квантовой механики (мо-
лекулярной механики) предполимеризационных комплексов, димеров функциональных мономеров 
и ассоциаций функциональных и сшивающих мономеров, образование которых возможно в процессе 
получения полимеров с молекулярными отпечатками три-о-ацетиладенозина. В качестве функцио-
нальных мономеров рассмотрены метакриловая кислота, метавинилбензойная кислота, в качестве 
растворителей – бензол и ацетонитрил в соответсвии с экспериментом, проведенным в лаборатории 
Фесалийского медицинского университета. На основании полученных результатов сделаны выводы 
о наличии в процессе молекулярного импринтинга конкурентных процессов, препятствующих уве-
личению количества присоединенных к темплату функциональных мономеров и проявляющихся в 
большей степени при использовании в качестве функционального мономера метакриловой кислоты. 

Показано, что в случае ассоциации три-о-ацетиладенозина с тремя мономерами метавинил-
бензойной кислоты форма связывающей полости может не соответсвовать конфигурации, опти-
мальной для связывания ингибиторов протеинкиназы. 

Ключевые слова: молекулярный импринтинг, КМ/ММ, квантово-механическое (молеку-
лярно-механическое) моделирование, водородные связи, энергия связи. 
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COMPUTER SIMULATION OF PREPOLYMERIZATION COMPLEXES 
AND COMPETITIVE ASSOCIATIONS IN SOLUTIONS FORMED 

IN THE MOLECULAR IMPRINTING PROCESS OF TRI-O-ACETYLADENOSINE 

Protein kinase inhibitors competitively replacing adenosine triphosphoric acid are used to reduce 
protein kinase activity in the treatment of diseases associated with impaired function. This effect is 
achieved by attaching inhibitors to the adenine-binding pocket of the kinase. In the laboratory of Thessaly 
Medical University, experiments were carried out to obtain polymers containing pores that mimic the 
adenine-binding pocket of a protein kinase using molecular imprinting technology, which can be used 
for the highly specific binding of adenosine triphosphoric acid inhibitors. 

This article presents the results of modeling by the method of quantum mechanics / molecular me-
chanics of prepolymerization complexes, dimers of functional monomers and associations of functional 
and crosslinking monomers, the formation of which is possible in the process of obtaining polymers with 
molecular imprints of tri-O-acetyladenosine. Methacrylic acid, meta-vinyl benzoic acid were considered 
as functional monomers, benzene and acetonitrile were used as solvents in accordance with experiments 
conducted in the laboratory of the Thessaly Medical University. Based on the results obtained, conclu-
sions are drawn about the presence in the process of molecular imprinting of competitive processes that 
impede the formation of prepolymerization complexes with a high degree of connectivity and are mani-
fested to a greater extent when using methacrylic acid as a functional monomer. 

It was shown that in the case of the association of tri-O-acetyladenosine with three metavinyl benzoic 
acid monomers, the shape of the binding cavity may not correspond to the configuration optimal for 
binding of protein kinase inhibitors. 
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Введение. Протеинкиназы – это группа ак-
тивных ферментов, катализирующих перенос 
фосфатного остатка с аденозинтрифосфорной 
кислоты (АТФ) на белки-субстраты, таким об-
разом регулируя метаболические пути и пути 
сигнальной редукции и передачи сигналов 
в клетке. Нарушения в работе ферментов мо-
гут приводить к различным патологиям, вос-
палениям, диабету и некоторым видам рака. 
Для лечения таких заболеваний разрабатыва-
ются лекарства, ингибирующие специфичные 
протеинкиназы. Перспективным способом 
определения источников веществ, которые 
могут использоваться в качестве ингибиторов, 
а также их извлечения из различных экстрак-
тов, является применение молекулярно-им-
принтированных полимеров (МИП). Техноло-
гия их производства – молекулярный имприн-
тинг – представляет интерес как сравнительно 
простой и недорогой способ создания искус-
ственных рецепторов, способных к распозна-
ванию и связыванию разнообразных молекул-
мишеней с высокой аффинностью и специ-
фичностью. 

Разработка способа синтеза полимеров 
для заданных молекул-мишеней включает вы-
бор следующих параметров: функционального 
мономера, молекулы которого связываются 
с темплатом, образуя предполимеризационный 
комплекс (ППК), и затем полимеризуются; 
мольное соотношение функционального моно-
мера и молекулы-темплата, в котором они до-
бавляются в раствор для образования ППК; 
растворитель, в котором происходит образова-
ние ППК; мольное отношение сшивающего 
мономера к функциональному (сшивающий 
коэффициент).  

В лаборатории Фесалийского университета 
проводятся экспериментальные исследования 
методов получения АТФ-конкурентных инги-
биторов из различных источников [1]. Предла-
гается использовать полимеры, содержащие 
полости, имитирующие АТФ-связывающий 
участок протеинкиназы. Захват молекулы ин-
гибитора в полость происходит благодаря об-
разованию водородных связей с аденинопо-
добным участком ингибитора. Для создания 
таких полимеров используется технология мо-
лекулярного импринтинга, и в качестве тем-
плата применяется три-о-ацетиладенозин. 
В качестве функциональных мономеров рас-
сматривались метакриловая кислота, метави-
нилбензойная кислота и акриламид, в качестве 
сшивающего мономера использовался эти-
ленгликольметакрилат. 

 

Рис. 1. АТФ-связывающий 
участок протеинкиназы 

На рис. 1 приведена схема связывания АТФ 
с белками при помощи аденина. 

Для того чтобы молекулярно-импринтиро-
ванный полимер (МИП) имитировал связыва-
ющий центр протеинкиназы, необходимо, 
чтобы функциональные мономеры образовы-
вали связи с аденином три-о-ацетиладенозина. 

В то время как экспериментальные иссле-
дования позволяют определить такие пара-
метры, как коэффициент диссоциации, усред-
ненная аффинность и количество центров свя-
зывания, компьютерное моделирование может 
помочь в определении характеристик полиме-
ров на атомарном уровне, которые могут иметь 
ключевую роль для оценки эффективности 
МИП. Так, в случае с использованием в каче-
стве темплата три-о-ацетиладенозина, опреде-
ление формы связывающей полости необхо-
димо для понимания того, насколько МИП 
будет эффективен для связывания других инги-
биторов протеинкиназы. 

Применение компьютерных технологий 
для проектирования и исследования МИП по-
лучило распространение в последние годы. 
Применяются такие подходы, как вычисли-
тельный скрининг с использованием виртуаль-
ной библиотеки молекулярных моделей, моде-
лирование методами молекулярной динамики 
и квантово-механическими методами. 

Квантово-механические методы применя-
ются для выбора функциональных мономеров 
и порогенных растворителей среди набора тра-
диционных химических веществ путем расчета 
энергий связи по формуле (1). 

ΔE = Eппк – Σ(Eфм).  (1) 

В [2, 3, 4, 5, 6] показана корелляция между 
показателями эффективности МИП и энергией 
связи аналита с различными мономерами. При-
менение для расчета энергии связи квантово-
механических методов с конечным базисным 
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набором приводит к завышению значения 
энергии связи из-за перекрывания базисных 
функций компонентов при расчете полной 
энергии комплекса (ошибка суперпозиции ба-
зисного набора). Ее исправление методом кор-
рекции противовеса широко применяется при 
рассчетах водородных связей [7]. Таким обра-
зом, энергия связи может быть более точно рас-
считана с использованием формулы (2): 

 Eсв = Еппк – Σ(Eфм) – ОСБН, (2) 

где Еппк – энергия связи ППК; Eфм – энергия 
связи функционального мономера; ОСБН – 
ошибка суперпозиции базисного набора. 

Методы молекулярной динамики применя-
лись для исследования формы полимеров в [8, 9]. 

В [10] показана корелляция между коэффици-
ентом распределения и разностью энергии Гиббса 
связывания аналита с полимером по формуле (3): 

 ln ln
G

k
RT

−Δ′ = + ϕ . (3) 

Один из принятых показателей эффектив-
ности молекулярного импринтинга – имприн-
тинг фактор, в свою очередь связан с энергией 
Гиббса по формуле (4): 

 
( )

ln ln lnNIP MIP
MIP NIP

G G
IF

RT

Δ − Δ
= + ϕ − ϕ . (4) 

Так как при связывании аналита с порой из-
менение энтропии не зависит от функциональ-
ного мономера, с которым образуется связь 
с аналитом, при сравнении эффективности 
функциональных мономеров энтропией можно 
принебречь. 

Пусть ΔG1 – энергия G связи темплата с 
МИП1, ΔG2 – энергия связи темплата с МИП2. 

 ΔG1 = ΔH1 − TΔS1; (5) 

 ΔG2 = ΔH2 − TΔS2, (6) 

где ΔH1, ΔH2 – энтальпия связи темплата 
с ППК, эквивалентная усредненной энергии 
связи Eсв, расчитанной для ППК, которые обра-
зуются в растворе. 

Так как ΔS – энтропия адсорбции темплата 
и температура Τ одинаковы для всех МИП, 

 ΔΔG = ΔG2 – ΔG1 = ΔΔH = ΔH2 – ΔH1, (7) 

где ΔH эквивалентна энергии связи в формуле 
(2). Таким образом, с помощью расчета энер-
гий связей ППК можно в первом приближении 
оценивать сравнительную эффективность раз-
личных МИП. 

В предыдущих исследованиях [11] было 
проведено моделирование ППК со следую-
щими функциональными мономерами: метави-
нилбензол (МВБ), акриламид, метакриловая 
кислота (МАК) в растворе бензола с целью 

определения наиболее эффективного функцио-
нального мономера для импринтирования три-о-
ацетиладенозина и исследования применимо-
сти комбинированного метода квантовой меха-
ники (молекулярной механики) (КМ/ММ) для 
моделирования данных ППК. Вычисление 
энергий связи ППК с различными функцио-
нальными мономерами и числом присоединен-
ных к темплату мономеров от 1 до 6 в растворе 
бензола показало, что наиболее эффективным 
мономером является МВБ, затем МАК. Также 
было показано, что два функциональных моно-
мера могут присоединяться к аденину с энер-
гией связи с темплатом, вдвое большей энер-
гии связи при присоединении функциональных 
мономеров к другим участкам три-о-ацетила-
денозина. Следовательно, при образовании 
ППК с одним и двумя мономерами наиболее 
вероятно их присоединение именно к аденни-
новому участку три-о-ацетиладенозина. 

В настоящем исследовании проведено моде-
лирование ППК с различным числом функцио-
нальных мономеров в растворах. Также выпол-
нено моделирование димеров функциональных 
мономеров и ассоциаций функциональных моно-
меров с этиленгликольдиметакрилатом для иссле-
дования возможности образования в предполиме-
ризационной смеси молекулярных комплексов, 
препятствующих присоединению функциональ-
ных мономеров к предполимеризационным ком-
плексам. В качестве функциональных мономеров 
рассмотрены МВБ и МАК. Комплексы с МВБ мо-
делировались в растворе бензола, комплексы 
с МАК – в растворе ацетонитрила. 

Методика моделирования. Для вычисле-
ния полных энергий молекулярных комплек-
сов и изолированных молекул использовался 
метод КМ/ММ, в котором вся система разделя-
ется на два региона: квантовый и классический, 
и энергия каждого региона вычисляется соот-
ветственно квантово-механическим и молеку-
лярно-механическим способом. 

Области с водородными связями включа-
ются в квантовый регион и моделируются ме-
тодом самосогласованного поля (ССП) в поля-
ризационном базисе 6-31G**, а остальная 
часть системы, включая растворитель, модели-
руется методом молекулярной механики в си-
ловом поле amber. Такой подход позволяет 
с достаточной точностью определить пара-
метры водородных связей и в то же время из-
бежать расчета всей системы квантово-механи-
чески [12]. Для расчетов использовался про-
граммный пакет NWChem [13]. 

Расчет энергии димера метавинилбензой-
ной кислоты ограниченным и неограниченным 
методами Хартри – Фока показал, что наимень-
шая энергия получается при использовании 
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ограниченного метода Хартри – Фока (ОХФ), 
этим методом выполнены и остальные расчеты 
с учетом ошибки суперпозиции базисного 
набора. 

Полная энергия определялась следующим 
образом. 

1. Формировался куб методом репликации 
молекул растворителя на расстояния, соответ-
ствующие нормальной плотности при 20°С 
применением случайного поворота к молеку-
лам. Для бензола размер куба составлял 
(4,3 нм)3, для ацетонитрила – (4,4 нм)3. 

2. Затем содержимое ячейки оптимизирова-
лось методом молекулярной механики с сило-
вым полем amber с применением ограничений 
по методу shake в периодических граничных 
условиях. Для расчета энергии на каждом шаге 
был взят метод сопряженных градиентов, для 
минимизации энергии – градиентного спуска. 
Для моделирования бензола использовались 
параметры силового поля, включенные в пакет 
NWChem, для ацетонитрила – параметры сило-
вого поля из [14]. 

3. Далее в центр куба с оптимизированным 
раствором помещалась моделируемая струк-
тура (димер либо ассоциат димера с этилен-
гликольметакрилатом либо изолированная 
молекула), затем удалялись молекулы раство-
рителя на расстоянии меньше 2 ангстрем 
от молекулярной структуры. 

4. Затем проводилась оптимизация всей 
структуры методом КМ/ММ в периодических 
граничных условиях. Атомы, участвующие в 
образовании водородных связей, описывались 
как квантовый регион. Остальные атомы 
комплекса и молекулы растворителя 
моделировались методом молекулярной 
механики. 

5. После оптимизиции раствор удалялся 
и проводился расчет энергии и ошибки 
суперпозиции базисных наборов методом 
ОХФ. 

Были рассчитаны энергии ППК с функцио-
нальными мономерами МВБ и МАК, энергии 
димеров МВБ и МАК, энергии ассоциатов МВБ 
с ЭГДМА и МАК с ЭГДМА. В качестве исход-
ных конфигураций для оптимизиции геометрии 
три-о-ацетиладенозина, МАК, МВБ и ЭГДМА 
использованы структы из [15, 16, 17, 18]. 

Затем произведен расчет разницы энергий 
между комплексами с различным количеством 
мономеров с димерами и со всеми связанными 
мономерами по формуле (8):  

 ΔE = EППК(n) – (EППК(n-2) + Eдимер), (8) 

где Eдимер – полная энергия димера; EППК(n) – 
полная энергия предполимеризационного ком-
плекса c n-функциональными мономерами. 

Произведен расчет разницы энергий между 
ППК и ассоциациями функционального моно-
мера (ФМ) с ЭГДМА по формуле (9): 

ΔE = EППК(n) + EЭГДМА – 
 – (EППК(n-1) + EФМ+ЭГДМА) – ОСБН. (9) 

Произведен расчет энергий ППК с тремя 
функциональными мономерами различных 
конфигураций. В первом случае три моно-
мера связаны с аденином три-о-ацетиладено-
зина, во втором с аденином связаны два мо-
номера. 

Результаты моделирования. На рис. 2 
изображен график зависимости энергии связи 
ППК от количества присоединенных мономе-
ров для ППК с МАК в ацетонитриле и для ППК 
с МВБ в бензоле. 

 

Рис. 2. График зависимости энергии связи ППК 
от количества присоединенных мономеров (n) 

На рис. 3 приведена оптимизированная 
структура ППК с пятью мономерами МАК. 

 

Рис. 3. Оптимизированная структура ППК 
с пятью мономерами МАК 
в растворе ацетонитрила 

На рис. 4 приведен график зависимости 
разницы энергий между комплексами с различ-
ным количеством мономеров с димерами 
и со всеми связанными мономерами по фор-
муле (8): 

n 

Е
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Рис. 4. График зависимости разности энергий ППК 
с n мономерами и суммы энергий ППК 

с n – 2 мономерами и димерами 

Оптимизированные димеры МВБ и МАК 
приведены на рис. 5. 

 

а 

 

б 

Рис. 5. Оптимизированные димеры 
МВБ (а) и МАК (б) 

С присоединением пятого мономера раз-
ница энергий становится несущественной 
и начинает уменьшаться, что свидетельствует 
о снижении концентрации комплексов 
с наибольшим числом присоединенных моно-
меров. Полученные данные указывают на нали-
чие конкурентного процесса образования 
димеров в растворе бензола, что может быть 
причиной ухудшения характеристик МИП, 
наблюдаемых в эксперименте [1], с увеличением 
концентрации функциональных мономеров 

с 4 : 1 до 6 : 1 по отношению к темплату. Следует 
отметить, что разница свободных энергий кон-
фигураций ППК(n) и ППК(n – 2) + Eдимер будет 
меньше, чем энергии связей, из-за уменьшения 
энтропии вследствие присоединения димера. 
При этом разницы энтропий для случаев с раз-
личными n предполагаются несущественными. 

Конкурентный процесс образования диме-
ров для метакриловой кислоты в ацетонитриле 
должен проявляться в большей степени, чем 
для метавинилбензойной кислоты в бензоле, 
и, следовательно, число комплексов с большой 
энергией связи будет меньше в случае с метак-
риловой кислотой. 

На графике (рис. 6) приведены рассчитан-
ные значения по формуле (9) ΔЕ для ППК с ме-
такриловой кислотой в растворе ацетонитрила 
в сравнении с ΔЕ для ППК с метавинилбензой-
ной кислотой в растворе бензола. 

 
Рис. 6. График разности энергий связи между ППК 
и мономером и мономером с ЭГДМА, ккал/моль 

Оптимизированные структуры ассоциатов 
с ЭГДМА приведены на рис. 7, 8. 

 
Рис. 7. Оптимизированная структура ассоциата 

МВБ + ЭГДМА 

 
Рис. 8. Оптимизированная структура ассоциата 

МАК + ЭГДМА 
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Таблица 1 
Энергии связей ЭГДМА 

с функциональными мономерами 

Структура Есв, ккал/моль 
МВБ + ЭГДМА –6,482 
МАК + ЭГДМА –8,0195 

Энергии связей приведены в табл. 1. 
Таким образом, в случае с МАК образование 

ассоциатов с ЭГДМА может играть большую 
роль в конкурентном процессе, чем в случае 
с МВБ, и приводить к образованию меньшего 
количества ППК с несколькими мономерами. 
Данный вывод согласуется с эксперименталь-
ными данными [1], в которых ППК с МАК с мо-
лярным соотношением мономер : темплат 6 : 1 
оказался наименее эффективным. 

В случае с использованием МВБ в каче-
стве функционального мономера и раствори-
теля бензола, с учетом рассчитанных разниц 
энергий между ППК и ППК с димерами, до-
бавление мономеров в количестве, достаточ-
ном для образования ППК с четырьмя моно-
мерами, не приведет к заметному увеличению 
средней энергии связи и, следовательно, Ka, 
так как энергетическое преимущество образо-
вания ППК с четырьмя мономерами перед об-
разованием ППК с двумя мономерами и диме-
ром незначительно, а значит, снижение числа 
мономеров в ППК с трех до двух не менее ве-
роятно, чем увеличение до четырех. Так как 
образование ППК с числом функциональных 
мономеров больше двух принципиально воз-
можно при соответствующем молярном соот-
ношении мономеров к темплату, необходимо 
понимать, какие связи образуются в комплек-
сах с тремя мономерами. В настоящей работе 
проведены расчеты энергии связи ППК 
с тремя мономерами, в котором все связи об-
разованы с аденином (рис. 9), и сравнение по-
лученного значения со значениями для ППК, 
где одна из связей образована с атомом кисло-
рода (рис. 10). 

 
Рис. 9. Оптимизированная структура ППК 
с тремя МВБ, присоединенными к аденину 

 

Рис. 10. Оптимизированная структура ППК с тремя 
МВБ, два из которых присоединены к аденину 

Значения энергий приведены в табл. 2. В ре-
зультате оказалось, что образование третьей 
связи с аденином даже менее вероятно, чем об-
разование связи с кислородом. Отсюда следует, 
что увеличение количества функциональных 
мономеров в предполимеризационной смеси 
может привести к образованию неспецифичных 
для связывания АТФ-ингибиторов связей. Ко-
личество функциональных мономеров в ППК 
при нековалентном импринтинге, как правило, 
меньше, чем мольное отношение мономеров 
к темплату в растворе, в силу слабости водород-
ных связей [18]. Следовательно, образование 
данных неспецифичных связей вероятно при 
молярном отношении функциональных моно-
меров к темплату большем, чем 3 к 1. 

Таблица 2 
Сравнений энергий ППК 
с тремя мономерами МВБ 

Конфигурация Е(h) 
ППК1 –2899,012365609574 
ППК2 –2899,01637874222 

Примечание. ППК1 – конфигурация, изображенная на 
рис. 9, ППК2 – конфигурация, изображенная на рис. 10. 

Заключение. Основываясь на результатах 
моделирования, можно сказать, что на связан-
ность ППК с три-о-ацетиладенозином влияют 
следующие факторы: энергия связи ППК, энер-
гия связи димера, энергия связи функциональ-
ного и сшивающего мономеров. 

На основании расчитанных энергий связей 
различных ассоциаций компонентов предполи-
меризационных смесей можно предположить, 
что МИП, полученные с использованием мета-
винилбензойной кислоты в качестве функцио-
нального мономера, и бензола как растворителя, 
должны обладать лучшими характеристиками 



148 Êîìïüþòåðíîå ìîäåëèðîâàíèå ïðåäïîëèìåðèçàöèîííûõ êîìïëåêñîâ è êîíêóðåíòíûõ àññîöèàöèé 

Òðóäû ÁÃÒÓ   Ñåðèÿ 2   № 2   2020 

связывания по сравнению с МИП с функцио-
нальным мономером – метакриловой кислотой и 
растворителем – ацетонитрилом. Этот вывод 
коррелирует с экспериментальными данными и 
указывает на применимость данной методики 
моделирования. 

Расчет разниц энергий связи между ППК 
с МВБ и димерами МВБ показал, что с присо-
единением четвертого мономера разница 
энергий становится несущественной и начи-
нает уменьшаться, что свидетельствует о сни-
жении концентрации комплексов с наиболь-
шим числом присоединенных мономеров. 
Полученные данные подтверждают наличие 
конкурентного процесса образования димеров 
в растворе, что может быть причиной ухуд-
шения характеристик МИП, наблюдаемых 
в эксперименте с увеличением концентрации 

функциональных мономеров до 6 : 1 по отно-
шению к темплату. 

Для ППК с МАК образование ППК c чис-
лом функциональных мономеров больше двух 
маловероятно вследствие того, что образова-
ние ассоциатов с ЭГДМА более энергетически 
выгодно для МАК, чем присоединение к ППК 
с двумя мономерами и образование ППК 
с тремя мономерами. 

Расчет энергии ППК с тремя МВБ показал, что 
конфигурация такого ППК может отличаться от 
желательной, в которой все три мономера связаны 
с аденином. Следовательно, увеличение моляр-
ного отношения МВБ к темплату более трех может 
приводить к ухудшению эффективности МИП 
для связывания различных ингибиторов протеин-
киназы, несмотря на улучшение эффективно-
сти по отношению к три-о-ацетиладенозину. 
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