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Проведены компьютерные молекулярно-динамические исследования процессов взаимодействия
фармакологической пары «вектор–рецептор» для моделирования перспективных механизмов и про-
цессов специфической доставки лекарств в опухоль. Целью вычислительных расчетов являются про-
цессы взаимодействия и определение пространственных положений системы «RGD-пептид + рецеп-
тор αvβ3-интегрина», сольватированного водой. Из молекулярно-динамического моделирования по-
лучены конфигурационные положения системы «RGD-пептид + αvβ3-интегрин» в 100 нс-
релаксированных состояний. При этом были смоделированы два RGD-пептида, находящиеся вне и
внутри рецептора αvβ3-интегрина. Один из них представляет собой пептид исходного файла PDB, ло-
кализованный внутри рецептора αvβ3-интегрина. Другой RGD-пептид в исходном положении нахо-
дится вне рецептора, свободно диффундирует по всей области ячейки моделирования и естественным
образом вступает в контакт и связывается с αvβ3-интегрином.

Ключевые слова: молекулярная динамика, фармакологическая пара «вектор–рецептор», RGD-пептида,
рецептор, αvβ3-интегрин.
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В работе исследованы перспективные и наи-
более реализуемые на наш взгляд механизмы спе-
цифического связывания и доставки лекарствен-
ных препаратов (молекулярных реагентов) в опу-
холь в формате «вектор–рецептор» [1–6]. Также
описан существующий и используемый в бор-
нейтрон-захватнойтерапии механизм аминокис-

лотного транспорта через LAT1-рецептор [7–10].
Для расчетов взаимодействий фармакологиче-
ских пар «вектор–рецептор» используется метод
компьютерной молекулярной динамики (МД).
Следует отметить, что экспериментальное иссле-
дование указанных выше вопросов затруднено и,
следовательно, целесообразно воспользоваться
вычислительными и имитационными методами
анализа. Несомненно, эффективные МД-методыСокращение: МД – молекулярная динамика. 
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являются одними из наиболее мощных подходов
применительно к задачам моделирования взаи-
модействий и специфичного действия лекар-
ственных препаратов и рецепторов. В данной ра-
боте мы нацелены на исследования динамиче-
ских и структурных особенностей пептид-
белковых комплексов – фармакологических пар
«вектор–рецептор». В качестве векторов для на-
правленной доставки борсодержащих наноча-
стиц предлагается использовать:

1. Пептид, содержащий RGD-последователь-
ность аминокислот (L-аргинин, глицин, L-аспа-
рагиновая кислота). Данная последовательность
способна специфично связываться с интегрином
αvβ3, сверхэкспрессируемым в опухолевом узле.

2. Фолиевую кислоту, которая связывается с
рецептором фолиевой кислоты FR-α, сверхэкс-
прессируемым многими опухолевыми клетками.

Таким образом, целью настоящих вычисли-
тельных МД-расчетов и экспериментов является
моделирование процессов взаимодействия фар-
макологической пары «вектор–рецептор»: это
пара «RGD–интегрин αvβ3», где вектор – RGD-
пептид, содержащий нужную последователь-
ность аминокислот (L-аргинин, глицин, L-аспа-
рагиновая кислота), а рецептор – интегрин αvβ3.
Интегрин αvβ3 – рецептор витронектина, маркер
опухолевого неоангиогенеза, который состоит из
двух частей: интегрин alpha V и интегрин beta 3.
Следует отметить, что RGD-пептиды способны
связываться как с каждой из субъединиц в отдель-
ности, так и с обеими одновременно. В настоя-
щее время неизвестно, отличается ли специфич-
ность RGD-пептидов к мышиным и человече-
ским αvβ3-интегринам. Предлагается расчетно
оценить связывание RGD как с мышиными, так и
с человеческими αvβ3-интегринами. То же самое
относится и к другим возможным путям специ-
фической доставки бора в опухоль.

Также в качестве сравнения предлагается оце-
нить специфичность единственного используемо-

го в настоящее время механизма доставки бора –
при помощи аминокислотного транспорта через
LAT1-рецептор. 

Исследуемые фармакологические пары «век-
тор–рецептор» перечислены в табл. 1.

Вычислительные методы предлагают важные
способы описания и понимания атомных/молеку-
лярных явлений во многих физических и биохими-
ческих системах. Эти методы широко используют-
ся в физике, химии, а также в биологических нау-
ках, при компьютерном проектировании новых
материалов и лекарств [11–15]. Исходный файл ба-
зы данных белков PDB (Protein Data Bank) пред-
ставляет собой 3ZE2 (интегрин alphaIIB beta3 – ос-
новной белок с пептидным комплексом RGD)
[16]. Вышеназванная молекулярная структура со-
стоит из нескольких цепей (MOL_ID: 1; CHAIN:
A, C; FRAGMENT: RESIDUES 32−488; MOL_ID: 2;
CHAIN: B, D; FRAGMENT: RESIDUES 27−498; ...),
содержащиx пептиды (MOL_ID: 5; MOLECULE:
RGD PEPTIDE; CHAIN: I, J; ... ORGANISM_SCI-
ENTIFIC: HOMO SAPIENS; HUMAN; CHINESE
HAMSTER, https://doi.org/10.2210/pdb3ZE2/pdb;
см. рис. 1 и 2).

Для численного МД-моделирования, реализо-
ванного в данном исследовании, используется
многофункциональный пакет AMBER-18 с быст-
рой реализацией модуля «pmemd.cuda» на кла-
стерной машине CPU/GPU. Численный экспе-
римент значительно ускоряет производитель-
ность компьютерного кода AMBER-18 и
направлен на специфичность или связывание си-
стемы RGD-пептида с рецептором αvβ3-интегри-
на. Данные МД-анализа обеспечивают локализа-
цию и конформацию RGD-пептида в области
связывания с рецептором αvβ3-интегринa на
атомно-молекулярном уровне. Стоит отметить,
что в современной науке о жизни актуальны во-
просы изучения пептид-белковых и белок-белко-
вых взаимодействий, взаимодействия мембран,
рецепторов и ферментов с коферментами, пепти-
дами и субстратами, с учетом различных химиче-

Таблица 1. Исследуемые фармакологические пары 
Вектор Рецептор

RGD (пептид, содержащий последовательность 
аминокислот: L-аргинин, глицин, L-аспарагиновая 
кислота) 

Интегрин αvβ3

Фолиевая кислота Рецепторы фолиевой кислоты: 
FR-α (опухолевый маркер) 
FR-β

Фенилаланин бора Переносчики аминокислот: 
LAT1 (преимущественно)
LAT2
ATB(0,+)
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ских взаимодействий с молекулами растворителя
и специфическими фрагментами поверхностей.
Они являются наиболее интригующими пробле-
мами в связи с достаточно важными приложени-
ями в нанобиотехнологии, биохимии и т.д. Эти
взаимодействия определяются водородными,
гидрофобными, ионными, электростатическими
взаимодействиями, а также их сочетаниями.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В этом разделе мы представляем описание ос-

новных параметров и алгоритмов, используемых
в компьютерном МД-моделировании. В исследо-
вании мы использовали вычислительную среду
на базе как центральных, так и графических про-
цессоров для выполнения МД-моделирования с
помощью пакета AMBER. Применяли несколько
вычислительных сред, таких как кластер с 16 яд-
рами, графический процессор Geforce (GTX
1080Ti) для реализации МД-моделирования в
Amber18 (pmemd; MD/AMBER) с ускорением
графического процессора (pmemd.cuda). Мы
ссылаемся на программный код и справочное ру-
ководство Amber 2018 [11–15].

Расчеты проводили на серверах Гетерогенной
платформы HybriLIT Многофункционального
информационно-вычислительного комплекса
(МИВК) в Лаборатории информационных техно-

Рис. 1. Общий вид пары «RGD–интегрин αvβ3»:
рецептор αvβ3-интегрина (справа) и небольшой
пептид, содержащий RGD-последовательность
аминокислот (L-аргинин, глицин, L-аспарагиновая
кислота) (слева). 

Рис. 2. Общий вид пары «RGD–интегрин αvβ3»: в рецепторе αvβ3-интегрина отмечены структурные петли A, B, C, D
и RGD-пептид, содержащий последовательность аминокислот (L-аргинин, глицин, L-аспарагиновая кислота). 
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логий им. М.Г. Мещерякова Объединенного ин-
ститута ядерных исследований (Дубна, Москов-
ская область). Гетерогенная платформа состоит
из суперкомпьютера «Говорун» и учебно-испыта-
тельного полигона HybriLIT, представляющих
собой двухкомпонентную систему, включающую
CPU-компонент на базе новейших архитектур In-
tel (процессоры Intel Xeon Phi и Intel Skylake), и
GPU-компонент на базе NVIDIA DGX-1 Volta.
На суперкомпьютере «Говорун» (http://hlit.
jinr.ru/supercomputer_govorun/) установлены и
сконфигурированы 5 серверов с графическими
ускорителями NVIDIA A100 на базе решения
компании Niagara модели R4206SG (Supermicro
AS-4124GO-NART+). Сервер R4206SG поддер-
живает до 256 потоков (количество CPU ядер с
учeтом функции hyperthreading), объeм оператив-

ной памяти составляет 2 TB. В каждом сервере
установлены 8 графических ускорителей NVIDIA
A100 со следующими характеристиками: 80 GB
оперативной памяти, 6192 графических ядер
(CUDA ядер), 432 блока текстурных операций
(TMU), 160 блоков растровых операций (ROP).

Некоторые расчеты проводили на локальном
сервере Лаборатории нейтронной физики
им. И.М. Франка в ОИЯИ с использованием двух
4-ядерных 64-битных процессоров Intel Xeon E5-
2640 с тактовой частотой 2.4 ГГц и 8 ГБ оператив-
ной памяти, работающих на операционной си-
стеме Linux CentOS версии 8. Локальный сервер
включает NVIDIA Corporation GP104 (GeForce
GTX 1070) с Intel Xeon E7 v4/Xeon E5 v4/Xeon E3
v4/Xeon.

Рис. 3. Исходная система «RGD-пептид + рецептор αvβ3-интегрина, сольватированный водой (модель TIP3P)»,
использованная для последующих МД-расчетов.
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Мы реализовали основные производственные
модели МД (CPU/GPU) (также общие со многи-
ми другими типами моделирования) для иденти-
фикатора PDB 3ze2 (https://doi.org/10.2210/
pdb3ZE2/pdb). При этом было проведено МД-мо-
делирование с кодом Amber 18 (среда CPU/GPU).
МД-моделирование на молекулярной системе
«RGD-пептид + рецептор αvβ3-интегрин + вода»
(см. рис. 3) проводилось в три этапа: минимиза-
ция энергии, процедуры NVT- и NPT-релакса-
ции. Подготовительные этапы (минимизация
энергии, уравновешивание NVT и NPT) выпол-

нены для динамических релаксационных измене-
ний длительностью 10 нс. Стоит отметить, что ис-
пользуется код графического процессора Amber,
и по соображениям производительности код гра-
фического процессора не пересчитывает не свя-
занные ячейки списка. После того, как система
уравновешена, колебания размера коробки долж-
ны быть небольшими, и это не должно быть про-
блемой во время продуктивных расчетов. Мы
симметрично окружали систему «RGD + αvβ3-ин-
тегрин + вода» во всех пространственных направ-
лениях благодаря контролю давления и периоди-

Рис. 4. Сравнение пространственных положений системы «RGD-пептид + рецептор αvβ3-интегрина, сольватирован-
ный водой (TIP3P)» из МД-расчетов: в исходном состоянии системы при t = 0 (а) и в релаксированных состояниях при
t = 30 нс (б), t = 60 нс (в) и t = 90 нс (г).
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ческим граничным условиям. Таким образом, вся
система «RGD-пептид + αvβ3-интегрин, сольва-
тированный водой (TIP3P)» в целом моделирова-
лась как очень большая термостатирующая куби-
ческая система (см. визуализационные картинки
– снапшоты исходных моделей – на рис. 3 и 4a).

МД-расчеты с включенным алгоритмом
SHAKE для связей с водородом, без оценки силы
связей с водородом и термостатом Ланжевена,
были проведены при температуре 303 К. Были ис-
пользованы периодические граничные условия
постоянного давления, анизотропная связь по

давлению и несвязанная граница 10 Å. Модели-
рование в Amber18 с ускорением CPU/GPU
(pmemd/pmemd.cuda) выполнено для трех основ-
ных этапов настройки, которые содержат основ-
ные производственные МД-модели:

1) минимизация системы, чтобы ослабить
плохие контакты;

2) медленный нагрев системы до целевой тем-
пературы;

3) уравновешивание системы при целевой
температуре.

Рис. 5. Сравнение пространственных положений системы «RGD-пептид + рецептор αvβ3-интегрина, сольватирован-
ный водой (TIP3P)» при моделировании двух RGD-пептидов, находящиxся вне и внутри рецептора αvβ3-интегрина:
(а) – t = 0, (б) – t = 30 нс, (в) – t = 60 нс, (г) t = 90 нс.
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На первом этапе мы минимизировали систе-
му, применяя ограничения на атомы основной
цепи и на некоторые другие атомы. Начальное
распределение заряда титруемых остатков соот-
ветствует состояниям по умолчанию jumprc.con-
stph и jumprc.conste в tleap. Минимизация была
выполнена с использованием Sander вместо
pmemd, чтобы гарантировать и оценить поведе-
ние энергии на этапе минимизации. Затем мы
выполнили моделирование нагрева при постоян-
ном объеме на минимизированных структурах,
чтобы медленно нагреть систему от 10 K до 303 К
на некоторых начальных этапах моделирования
(2.0 нс) с целевой температурой 303 К. Мы сохра-
няли ограничения на атомы основной цепи, но с

более слабой силовой константой по сравнению с
той, которая использовалась при минимизации.
Эти симуляции выполнялись с использованием
pmemd, pmemd.MPI, Sander или Sander.MPI вме-
сто использования кода с ускорением на графи-
ческом процессоре с pmemd.cuda. На следующем
этапе мы уравновешиваем систему («RGD-пеп-
тид + рецептор αvβ3-интегрин + вода») при целе-
вой температуре 303 К. Далее явное моделирова-
ние поведения растворителя выполняется при
постоянном давлении, чтобы обеспечить стаби-
лизацию плотности системы. Моделирование
проводится в течение 50–100 нс в неявном и яв-
ном растворителе. 

Рис. 6. Сравнение пространственных положений системы «RGD-пептид + рецептор αvβ3-интегрина, сольватирован-
ный водой (TIP3P)» из МД-расчетов: в исходном состоянии системы при t = 0 (а) и в релаксированных состояниях при
t = 30 нс (б), t = 60 нс (в) и t = 90 нс (г). Смоделированы двa RGD-пептида, находящиеся вне и внутри рецептора αvβ3-
интегрина.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты МД-расчетов представлены на
рис. 4–8. На рис. 4–6 дано сравнение простран-
ственных положений системы «RGD-пептид + ре-
цептор αvβ3-интегрина, сольватированный водой
(TIP3P)» для расчетов МД в исходном состоянии
системы (t = 0) и в релаксированных состояниях

при t = 30, 60 и 90 нс. При этом были смоделиро-
ваны два RGD-пептида, находящиeся вне и внут-
ри рецептора αvβ3-интегрина. Один из двух RGD-
пептидов представляет собой пептид исходного
файла PDB, локализованный внутри рецептора
αvβ3-интегрина. Другой RGD-пептид в исходном
положении находится вне области внутри рецеп-

Рис. 7. Специфичность связывания RGD-пептидов (RGD1 и RGD2) с рецептором αvβ3-интегрина: (а) – в исходном
состоянии (t = 0), (б) – в конечном релаксированном состоянии (t = 100 нс); (в) – динамика расстояний между двумя
RGD-пептидами и аминокислотным остатком CYS838 рецептора αvβ3-интегрина.
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тора, свободно диффундирует по всей области
ячейки моделирования и может естественным об-
разом вступать в контакт и связывание с αvβ3-ин-
тегрином.

В процессе динамических изменений на дли-
тельном интервале времени от 0 до 100 нс (50 мил-

лионов шагов интегрирования уравнений движе-
ний для нескольких вышеописанных моделей)
получены картины сравнения множественных
пространственных конфигураций системы
«RGD-пептид + рецептор αvβ3-интегрина, соль-
ватированный водой (TIP3P)». Следует отметить,
что МД-расчеты указывают на медленный дли-

Рис. 8. Специфичность связывания RGD-пептидов (RGD1 и RGD2) с рецептором αvβ3-интегрина в исходном
состоянии системы при t = 0 (а) и в релаксированных состояниях при t = 60 нс (б) и t = 100 нс (в); динамика расстояний
в «треугольнике взаимодействия» RGD-пептидов с рецептором αvβ3-интегрина (г). 
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Рис. 9. Процесс естественного (самопроизвольного) встраивания RGD-пептидов в рецептор αvβ3-интегрина в
исходном состоянии системы при t = 0 (а) и в релаксированных состояниях при t = 60 нс (б) и t = 100 нс (в). Слева –
вид сбоку, справа – вид сверху. 
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Рис. 10. Финальные состояния процесса связывания RGD-пептидов (RGD-1 и RGD-2) с рецептором αvβ3-интегрина
как результат естественного (самопроизвольного) встраивания RGD-пептида в рецептор. Показаны
релаксированные состояния ломано-структурной (а) и атомно-структурной (б) конфигураций, где два RGD-пептида
в рецепторе αvβ3-интегрина встраиваются параллельно по отношению друг к другу внутри белкового мешка
(несколько аминокислот приведены). Слева – вид сверху, справа – вид сбоку.

тельный процесс релаксации всей системы, ре-
зультатом которого является определение про-
странственных положений RGD-пептидов при
их специфичном связывании в рецепторе αvβ3-
интегрина. 

На рис. 7 и 8 проиллюстрированы особенности
взаимодействия и специфичности связывания
двух RGD-пептидов с рецептором αvβ3-интегри-
на на атомно-молекулярном уровне. 

Рис. 7а,б демонстрирует конфигурационные
положения системы «RGD-пептид + рецептор
αvβ3-интегрина» в исходном (t = 0) и конечном
(t = 100 нс) релаксированных состояниях. На
рис. 7в показана динамика расстояний между
двумя RGD-пептидами и аминокислотным
остатком CYS838 рецептора αvβ3-интегрина. При
этом один из двух RGD-пептидов (RGD-1, пред-
ставляющий собой пептид исходного файла
PDB), находящийся внутри рецептора αvβ3-инте-
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грина, остается локализованным в течение всеx
50 миллионов шагов динамических изменений и
интегрирования уравнений движений. Другой
RGD пептид (RGD-2, находящийся вне рецепто-
ра αvβ3-интегрина), свободно диффундируя по
всей области ячейки моделирования, естествен-
ным образом вступает в контакт и связывается с
αvβ3-интегрином. 

Данный процесс также продемонстрован на
рис. 8 в рамках «треугольника взаимодействия».

Атомно-молекулярные механизмы встраива-
ния RGD-пептида в рецепторе αvβ3-интегрина.
Следующий этап заключался в поиске оптималь-
ных конфигураций RGD-пептида, приводящих к
естественному связыванию с рецептором αvβ3-
интегрина на атомно-молекулярном уровне. Бы-
ли выполнены несколько модельных МД-расче-
тов, где разыгрывались множественные конфигу-
рации системы «RGD-пептид + рецептор αvβ3-
интегрина», каждая из которых состояла из рав-
новесных состояний как результат динамических
релаксированных процессов в интервале времен
от нуля до 100 нс. Из множества сценариев и ана-
лиза статистических МД-данных нами был обна-
ружен и выделен процесс естественного встраи-
вания RGD-пептида в белковом мешке рецепто-
ра αvβ3-интегрина (рис. 9). 

Как было отмечено выше, один из двух RGD-
пептидов, RGD-1, представляет собой пептид ис-
ходного файла PDB, находящийся внутри рецеп-
тора αvβ3-интегрина, который остается локализо-
ванным в течение всех 50 миллионов шагов дина-
мических изменений и интегрирования
уравнений движений. Другой RGD-пептид, на-
ходящийся вне рецептора αvβ3-интегрина, сво-
бодно диффундируя по всей области ячейки мо-
делирования, естественным образом вступает в
контакт и связывается с αvβ3-интегрином.

Приводим аминокислотные последовательно-
сти исследованных пептидов: 

Пептид RGD-1 (ост. 1354 – ост. 1359): 
–GLY1354–ARG1355–GLY1356–ASP1357–

SER1358–PRO1359–;
Пептид RGD-2 (ост. 1360 – ост. 1365):

–GLY1360–ARG1361–GLY1362–ASP1363–
SER1364–PRO1365–

Следует отметить некоторые особенности ди-
зайна RGD-пептидов, так сказать, «фармаколо-
гической» целесообразности выбора структуры
пептида для целей их эффективного связывания с
рецептором αvβ3-интегрина. Начало и конец
RGD-пептида соответственно состоит из (GLY,
PRO) – аминокислот с гидрофобными незаря-
женными боковыми радикалами; (ARG) – ами-
нокислота с боковым радикалом, заряженным
положительно при нахождении в водных раство-
рах с нейтральными или близкими к нейтраль-
ным значениям рН, при этом изоэлектрическая
точка этих аминокислот значительно больше 7.0,
и они имеют избыточный положительный заряд
при нейтральных рН, а белки, содержащие прева-
лирующие количества таких аминокислотных
остатков называют щелочными, поскольку
их изоэлектрическая точка также больше 7.0;
(ASP) – аминокислота с отрицательным зарядом
в боковой цепи радикала, а изоэлектрическая
точка этих аминокислот меньше 7.0; (SER) –
представляет собой аминокислоту с гидрофиль-
ным незаряженным радикалом (участки белка,
содержащие такой аминокислотный остаток спо-
собны гидратироваться и взаимодействовать во-
дородными связями с другими аналогичными
остатками).

Далее, на рис. 10 показаны финальные конфи-
гурационные положения системы двух RGD-
пептидов с рецептором αvβ3-интегрина в конеч-
ном (t = 100 нс) релаксированном состоянии как
результат естественного (самопроизвольного)
встраивания RGD-пептида в рецептор αvβ3-инте-
грина. Показаны релаксированные состояния ло-
мано-структурной (рис. 10а) и атомно-структур-
ной (рис. 10б) конфигураций, где два RGD-пеп-
тида в рецепторе αvβ3-интегрина встраиваются
параллельно по отношению друг к другу внутри
белкового мешка.

Как было отмечено выше, каждый из RGD-
пептидов состоит из шести аминокислотных
остатков со специфическими гидрофобными и
гидрофильными свойствами. Исходный пептид

Рис. 11. Аминокислотная последовательность пептидных векторов RGD1 и RGD2 со всевозможными распределени-
ями расстояний между ними Δ[RGD-1 (GLY, PRO) – RGD-2 (GLY, PRO)].
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RGD-1, находящийся внутри рецептора αvβ3-ин-
тегрина, остается локализованным в течение все-
го периода динамических изменений. Другой же
пептид, RGD-2, изначально находится вне ре-
цептора αvβ3-интегрина, может свободно диф-
фундировать по всей области ячейки моделиро-
вания и, таким образом, естественным образом
вступает в контакт и связывается с αvβ3-интегри-
ном в той же области расположения, как и RGD-
1, – внутри рецептора αvβ3-интегрина. Примеча-
тельным, однако, является тот факт, что встраи-
ваемый извне пептид RGD-2 при сближении с
пептидом RGD-1 ориентирован перпендикуляр-
но, однако затем, в силу пространственной струк-

туры, особенности или природы «белкового меш-
ка» будет ориентироваться параллельно пептиду
RGD-1 (см. рис. 10 и схему представления пепти-
дов RGD-1 и RGD-2 на рис. 11). Данный факт мо-
жет иметь важное значение с точки зрения «фар-
макологических» перспектив, а именно, понима-
ния атомно-молекулярных механизмов специ-
фичности и связывания RGD-пептидов с рецеп-
тором αvβ3-интегрина, прогнозирования функ-
циональных аспектов процессов взаимодействия
фармакологической пары «вектор–рецептор»
(«RGD-пептид + рецептор αvβ3-интегрина») для
целей специфической доставки лекарств в опу-

Рис. 12. Последовательные картины процесса взаимодействия RGD-пептидов (RGD-1 и RGD-2) в рецепторе αvβ3-
интегрина как результат естественного (самопроизвольного) динамического диффузионного встраивания RGD-
пептида извне области рецептора αvβ3-интегрина. Показаны конфигурационные состояния: (а) – t = 0, (б) – t = 10 нс,
(в) – t = 80 нс, (г) – t = 100 нс. Два RGD-пептида в рецепторе αvβ3-интегрина в итоге встраиваются параллельно по
отношению друг к другу внутри белкового мешка из аминокислотных остатков, указанных на рис. 10а.
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холь на основе компьютерного МД-дизайна и мо-
делирования белковой структуры. 

На рис. 12 приведены четыре последователь-
ных снапшота конфигурационных состояний
пептидных векторов RGD-1 и RGD-2 в динами-
ческом процессе их взаимодействия с рецептором
αvβ3-интегрина. Молекулярные конфигурации
RGD-пептидов, как результат естественного (са-
мопроизвольного) динамического диффузион-
ного встраивания RGD-2 пептида извне с пепти-
дом RGD-1 внутри области рецептора αvβ3-инте-
грина, показаны для временных состояний t = 0,
10, 80 и 100 нс. При этом указаны пространствен-
ные положения и трансформации структур от на-
чальных (GLY) до конечных (PRO) аминокислот-

ных остатков в пептидных цепьях. Приведенные
на рис. 12а–г конфигурационные картинки де-
монстрируют, как два RGD-пептида в рецепторе
αvβ3-интегрина в итоге встраиваются параллель-
но по отношению друг к другу внутри белкового
мешка, показанного на рис. 10. 

По приведенной на рис. 11 схеме было вычис-
лено распределение всевозможных расстояний
между пептидами Δ[RGD-1 (GLY, PRO) – RGD-2
(GLY, PRO)], результаты представлены с помо-
щью диаграмм расстояний на рис. 13 и 14. 

МД-результаты, приведенные на рис. 13 и 14,
также демонстрируют релаксированные про-
странственные ориентации пептидных векторов
RGD-1 и RGD-2 внутри структуры рецептора

Рис. 13. (а) – Специфичность связывания и ориентационные особенности пептидных векторов RGD-1 и RGD-2
внутри пространственной структуры рецептора αvβ3-интегрина в исходном (t = 0), промежуточных и конечном
(t = 100 нс) релаксированных состояниях (вид сбоку); (б) – динамика расстояний между пептидами Δ[RGD-1 (GLY,
PRO) – RGD-2 (GLY, PRO)]. 
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αvβ3-интегрина. При этом пептид RGD-2 извне
рецептора αvβ3-интегрина в процессе свободного
диффузионного перемещивания встраивается в
итоге почти параллельно пептиду RGD-1 в тече-
ниe длительных 100-наносекундных взаимодей-
ствий и динамических изменений. Диаграммы
распределения пространственных расстояний на
рис. 13 и 14 указывают на «плотное» встраивание
внешнего RGD-2 пептида к пептиду RGD-1, ло-
кализованному внутри рецептора αvβ3-инте-
грина.

На рис. 15 сравнительные молекулярные кон-
фигурации пептидных векторов RGD-1 и RGD-2
в структуре рецептора αvβ3-интегрина показаны в
исходном (t = 0) и конечном (t = 100 нс) релакси-
рованных состоянияx (вид сбоку и сверху).

Рис. 15 иллюстрирует особенности специфично-
сти связывания и ориентаций пептидных векто-
ров RGD-1 и RGD-2 внутри пространственной
структуры рецептора αvβ3-интегрина.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведены вычислительные МД-расчеты
процессов взаимодействия фармакологической
пары «вектор–рецептор» для моделирования
перспективных механизмов и процессов специ-
фической доставки лекарств в опухоль. В резуль-
тате длительных (в течение 100 нс) МД-расчетов
получены конфигурационные состояния и опре-
делены пространственные положения системы
«RGD-пептид + рецептор αvβ3-интегрина, соль-
ватированный водой (модель TIP3P)». Из срав-

Рис. 14. (а) – Специфичность связывания и ориентационные особенности пептидных векторов RGD-1 и RGD-2
внутри пространственной структуры рецептора αvβ3-интегрина в исходном (t = 0), промежуточных и конечном
(t = 100 нс) релаксированных состояниях (вид сверху); (б) –динамика расстояний между пептидами Δ[RGD-1 (GLY,
PRO) – RGD-2 (GLY, PRO)]. 
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нительного МД-анализа конфигурационных со-
стояний системы «RGD-пептид + рецептор αvβ3-
интегрина» идентифицированы пространствен-
ные положения двух RGD-пептидов, находящих-
ся вне и внутри рецептора αvβ3-интегрина. Вы-
числены и сравнены диаграммы расстояний этих
RGD-пептидов. Конфигурационные картинки и
диаграммы расстояния взаимодействия пептидов
RGD-1,2 с αvβ3-интегрином демонстрируют осо-

бенности естественного контакта и специфично-
го связывания на атомно-молекулярном уровне.

БЛАГОДАРНОСТИ

Работа выполнена в рамках совместной иссле-
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(t = 0), справа – конечное релаксированное состояние (t = 100 нс). 
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In this work, computer-based molecular dynamics studies of the interaction of the pharmacological pair
“vector–receptor” have been carried out to model promising mechanisms and processes of specific drug de-
livery to the tumor. The purpose of these computational molecular dynamic calculations is to study the inter-
action processes and determine the spatial positions of the RGD peptide + αvβ3-integrin receptor system,
which is solvated with water. The configuration positions of the RGD-peptide + αvβ3-integrin system in
100 ns relaxed states were obtained from molecular dynamic modeling. In this case, two RGD peptides were
modeled located outside and inside the αvβ3-integrin receptor. One of the two RGDs is a peptide of the orig-
inal PDB file localized inside the αvβ3-integrin receptor. The other RGD peptide is located outside the re-
ceptor in its initial position, freely diffuses throughout the entire area of the modeling cell, and naturally
comes into contact and binds to αvβ3-integrin.

Keywords: molecular dynamics, pharmacological “vector–receptor” pair, RGD-peptide, receptor, αvβ3-integrin


