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Резюме 

Цель. моделирование методом молекулярной динамики процесса высвобождения 
аминофенилмасляной кислоты из альгината натрия в растворители: вода, 0,01 M водный раствор 
кислоты хлористоводородной.  

Методика. Для моделирования высвобождения аминофенилмасляной кислоты из полимерных 
носителей был использован метод молекулярной динамики в силовом поле GROMOS 54a7 с 
использованием программы Gromacs 2019. Модели молекул компонентов моделируемых систем 
были построены с помощью программы Hyper Chem 8.0.1, а также получены из базы данных 
rcsb.org. По результатам моделирования молекулярной динамики расcчитывались энергии ван-
дер-ваальсова взаимодействия аминофенилмасляной кислоты с коллагеном и с растворителями в 
пересчете на 1 молекулу вещества. 

Результаты. По результатам проведенных вычислительных экспериментов были рассчитаны 
средние значения ван-дер-ваальсовых энергий связывания аминофенилмасляной кислоты с 
альгинатом натрия (альгиновой кислотой) и с растворителем, а также средняя доля молекул 
аминофенилмасляной кислоты, не связанных с носителем. Установлено, что средняя доля молекул 
аминофенилмасляной кислоты, не связанных с альгинатом натрия (альгиновой кислотой), 
составляет 1,97±2,52%, 13,90±3,39%  при pH = 6,8 и 2,0 соответственно. 

Заключение. Полученные в ходе вычислительного эксперимента данные показывают, что 
аминофенилмасляная кислота наиболее эффективно высвобождается в воду при pH 2,0. В водной 
среде при pH 6,8 значительная часть молекул аминофенилмасляной кислоты остается связанной с 
альгинатом, при этом молекула альгината натрия приобретает развернутую конформацию, что 
позволяет предположить возможность образования коллоидной системы содержащей молекулы 
аминофенилмасляной кислоты связанные с полимером. 

Ключевые слова: аминофенилмасляная кислота, микрокапсулы, альгиновая кислота, альгинат 
натрия, молекулярная динамика 
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Abstract 

Objective. Molecular dynamics modeling of the release of aminophenylbutyric acid from sodium alginate 
into solvents: water, 0.01 M aqueous solution of hydrochloric acid. 
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Methods. To simulate the release of aminophenylbutyric acid from polymeric carriers, the molecular 
dynamics method in the GROMOS 54a7 force field was used using the Gromacs 2019 program. 
Molecular models of the components of the simulated systems were built using the Hyper Chem 8.0.1 
program and also obtained from the rcsb.org database. Based on the results of molecular dynamics 
modeling, the energies of the van der Waals interaction of aminophenylbutyric acid with collagen and 
with solvents were calculated in terms of 1 molecule of the substance. 

Results. Based on the results of the computational experiments, we calculated the average van der Waals 
energies of aminophenylbutyric acid binding with sodium alginate (alginic acid) and the solvent, as well 
as the average fraction of aminophenylbutyric acid molecules not bound to the carrier. It has been 
established that the average proportion of aminophenylbutyric acid molecules not associated with sodium 
alginate (alginic acid) is 1,97±2,52%, 13,90±3,39% at pH = 6,8 and 2,0, respectively. 

Conclusion. The data obtained during the computational experiment show that aminophenylbutyric acid 
is most effectively released into water at pH 2,0. In an aqueous medium at pH 6,8, a significant part of the 
aminophenylbutyric acid molecules remains associated with alginate, while the sodium alginate molecule 
acquires an unfolded conformation, which suggests the possibility of the formation of a colloidal system 
containing molecules of aminophenylbutyric acid associated with the polymer. 

Keywords: aminophenylbutyric acid, microcapsules, alginic acid, sodium alginate, molecular dynamics 

 

 

Введение 

На протяжении многих лет проводятся исследования систем доставки лекарственных средств в 
виде микрочастиц, состоящих из биополимеров [1]. Микрочастицы, в состав которых входят 
соответствующие вспомогательные вещества и полимеры, представляют собой многообещающие 
системы инкапсуляции для защиты лекарственного средства, повышения его стабильности, 
обеспечения повышенного отношения поверхности к объему для высвобождения веществ и его 
абсорбции в желудочно-кишечном тракте, уменьшая побочные эффекты и, следовательно, 
улучшая биодоступность [2, 3]. При разработке микрокапсулированных форм должны 
учитываться такие факторы, как размер, эффективность загрузки, эффективность инкапсуляции, 
кинетика высвобождения [4]. При разработке микрокапсулированных форм наиболее важной 
задачей является моделирование высвобождения инкапсулированных веществ. Для этих целей 
может быть применен метод моделирования молекулярной динамики, хорошо зарекомендовавший 
себя при изучении высвобождения веществ из различных материалов [5]. 

Цель исследования – моделирование методом молекулярной динамики процесса высвобождения 
аминофенилмасляной кислоты из альгината натрия в растворители: вода, 0,01 M раствор кислоты 
хлористоводородной. 

 

 

Методика 

Для моделирования высвобождения аминофенилмасляной кислоты из полимерных носителей был 
использован метод молекулярной динамики в силовом поле GROMOS 54a7 с использованием 
программы Gromacs 2019 [6, 7]. Моделирование молекулярной динамики проводилось в два этапа: 
1) моделирование процесса сплавления аминофенилмасляной кислоты с альгинатом натрия, с 
альгиновой кислотой; 2) моделирование высвобождения аминофенилмасляной кислоты из 
исследуемых носителей в водную среду. 

Модели молекул компонентов моделируемых систем были построены с помощью программы 
Hyper Chem 8.0.1, а также получены из базы данных rcsb.org (коллаген). Параметризация моделей 
производилась с помощью интернет-сервиса Automated Topology Builder (ATB) 
(http://atb.uq.edu.au/) [8]. Для построения моделей молекул полимеров использована программа 
Assemble! [9]. Сборка моделируемых систем производилась с использованием программы Gromacs 
2019. В состав моделируемой системы были включены молекулы аминофенилмасляной кислоты в 
форме цвиттер-иона, либо его катионы, молекулы альгината натрия длиной 240 мономеров с 
молярной массой 42,0 кДа, молекулы альгиновой кислоты (длиной 240 мономеров с молярной 
массой 42,3 кДа, а так же ионы Na+ и Cl-. 

Для изучения высвобождения аминофенилмасляной кислоты из микрокапсул были построены 
модели сплавов исследуемого препарата с альгинатом натрия, альгиновой кислотой. Подготовка 

http://atb.uq.edu.au/
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моделей сплавов производилась путем моделирования молекулярной динамики смесей 
аминофенилмасляной кислоты с полимерами. В процессе моделирования были использованы 
периодические граничные условия по всем осям координат. Предварительно проводилась 
оптимизация геометрии систем градиентным методом. Далее для смесей аминофенилмасляной 
кислоты с полимерами производилось моделирование молекулярной динамики с использованием 
термостатирования (термостат Берендсена, 700 К) и баростатирования (баростат Берендсена, 1 
атм.) [10] с шагом 1 фс в течение 20 нс. 

Геометрии систем с растворителями были оптимизированы градиентным методом, после чего 
производилось моделирование молекулярной динамики с целью термодинамического 
уравновешивания. После этого производилось основное моделирование молекулярной динамики в 
течение 100 нс (термостат Нозе-Гувера 310 К, константа 0,5 фс, изотропный баростат Парринелло-
Рамана 1 атм. С константой 5 фс, шаг интегрирования 0,5 фс). В процессе моделирования были 
использованы периодические граничные условия по всем осям координат. По результатам 
моделирования молекулярной динамики рассчитывались энергии ван-дер-ваальсова 
взаимодействия аминофенилмасляной кислоты с альгинатом натрия (альгиновой кислотой) [3]. 
Также рассчитывались доли молекул аминофенилмасляной кислоты, потерявшись связь с 
полимерами. В качестве критерия потери связи с полимером использовалось межатомное 
расстояние с порогом 0,5 нм для всех атомов аминофенилмасляной кислоты и полимера. Далее 
рассчитывались средние значения полученных параметров и их стандартные отклонения. 
Молекулярные составы моделируемых систем приведены в табл. 1. 

 

Таблица 1. Количества молекул компонетов моделируемых систем при изучении высвобождения 

аминофенилмасляной кислоты в водную среду из систем «альгинат натрия – аминофенилмасляная 

кислота», «альгиновая кислота – аминофенилмасляная кислота» 
Вещество Альгинат натрия – вода Альгиновая кислота –  вода 

Аминофенилмасляная кислота 30 - 

Аминофенилмасляная кислота-катион - 30 

Ион Cl- - 30 

Ион Na+ 240 - 

Альгинат 1 - 

Альгиновая кислота - 1 

Вода 14034 11674 

 

 

Результаты исследования и их обсуждение 
В процессе моделирования высвобождения аминофенилмасляной кислоты в форме цвиттер-иона 

из альгината натрия наблюдался выход части молекул в водную среду из полимера, так же 

происходила значительная конформационная перестройка макромолекулы. На графике (рис. 1) 

видно, что энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия аминофенилмасляной кислоты с альгинатом 

натрия уменьшается по модулю, а затем после 40-й наносекунды стабилизируется. 

 
Рис. 1. Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия аминофенилмасляной кислоты с альгинатом 

натрия и с водой в пересчете на одну молекулу аминофенилмасляной кислоты 
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При моделировании высвобождения аминофенилмасляной кислоты из альгиновой кислоты в воду, 
что соответствует pH 2,0, наблюдается выход части молекул вещества в растворитель. Альгиновая 
кислота при этом сохраняет стабильную компактную конформацию. 

 

На рис. 2 приведен график изменения доли молекул аминофенилмасляной кислоты не связанных с 

полимером. 

 
Рис. 2. Оценка доли молекул аминофенилмасляной кислоты, не связанных с альгинатом натрия в 

воде 

 
График динамики энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия аминофенилмасляной кислоты с 
альгиновой кислотой и с растворителем (водой) приведен на рис. 3. Энергия взаимодействия 
препарата с водой по модулю значительно меньше чем с альгиновой кислотой, при этом в течение 
100 нс разница между данными энергиями возрастает. 

 

 
Рис. 3. Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия аминофенилмасляной кислоты с альгиновой 

кислотой и с водой при pH 2,0 в пересчете на одну молекулу аминофенилмасляной кислоты 

 
Оценка доли молекул аминофенилмасляной кислоты, высвободившихся в водную среду из 
альгиновой кислоты, показывает значительную степень высвобождения, достигающую 20% (рис. 
4). 
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Рис. 4. Оценка доли молекул аминофенилмасляной кислоты, не связанных с альгиновой кислотой 

в воде, при pH 2,0 

 
По результатам проведенных вычислительных экспериментов были рассчитаны средние значения 
ван-дер-ваальсовых энергий связывания аминофенилмасляной кислоты с альгинатом натрия 
(альгиновой кислотой) и с растворителем, а также средняя доля молекул аминофенилмасляной 
кислоты, не связанных с носителем (табл. 2). 

 

Таблица 2. Средние значения параметров высвобождения аминофенилмасляной кислоты из 

исследуемых комплексов с полимером 

Система 

Средняя энергия ван-дер-

ваальсова взаимодействия 

аминофенилмасляной 

кислоты с альгинатом 

натрия (альгиновой 

кислотой), кДж/моль 

Средняя энергия ван-

дер-ваальсова 

взаимодействия 

аминофенилмасляной 

кислоты с 

растворителем, 

кДж/моль 

Средняя доля молекул 

аминофенилмасляной 

кислоты, не связанных 

с альгинатом натрия 

(альгиновой 

кислотой), % 

Альгинат натрия - 

аминофенилмасляная 

кислота – вода (pH  6,8) 

-49,12±5,24 5,52±3,84 1,97±2,52 

Альгиновая кислота - 

аминофенилмасляная 

кислота-катион - вода 

(pH  2,0) 

-53,22±4,23 -4,70±3,25 13,90±3,39 

 

 
В результате полученных исследований установлено, что средняя доля молекул 
аминофенилмасляной  кислоты,  не  связанных  с  альгинатом натрия при pH 6,8 – составляет 
1,97±2,52, при pH  2,0 – 13,90±3,39. 

 

Заключение 

Полученные в ходе вычислительного эксперимента данные показывают, что аминофенилмасляная 
кислота наиболее эффективно высвобождается в воду при pH 2,0. В водной среде при pH 6,8 
значительная часть молекул аминофенилмасляной кислоты остается связанной с альгинатом, при 
этом молекула альгината натрия приобретает развернутую конформацию, что позволяет 
предположить возможность образования коллоидной системы содержащей молекулы 
аминофенилмасляной кислоты связанные с полимером. 
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