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Суперкомпьютерное моделирование 
взаимодействия кофеина с ДНК

Âïåðâûå ìåòîäîì Ìîíòå-Êàðëî ñ èñïîëüçîâàíèåì 
ïàðàëëåëüíûõ âû÷èñëåíèé ïðîâåäåíî ìîäåëèðîâàíèå 
âîäíûõ ðàñòâîðîâ êîôåèíà, ñîäåðæàùèõ ñâåðõñïè-
ðàëüíûé ôðàãìåíò Â-ÄÍÊ. Â êàæäîé èçó÷åííîé ñè-
ñòåìå íàõîäèëîñü áîëåå 500 000 àòîìîâ. Ðàñ÷åòû 
ïðîâîäèëèñü íà íàáîðàõ ïî 216 ïðîöåññîðîâ ñóïåð-
êîìïüþòåðà ÌÂÑ100Ê â ÌÑÖ ÐÀÍ. Óñòàíîâëåíû ìå-
ñòà ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóë êîôåèíà ñ ÄÍÊ è íàèáîëåå 
âåðîÿòíûå ñòðóêòóðû îáðàçóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ. Âû-
ïîëíåíà îöåíêà ñòåïåíè àññîöèèðîâàííîñòè ìîëåêóë 
êîôåèíà â âîäíûõ ðàñòâîðàõ ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðà-
öèé è âûÿâëåíû îñíîâíûå òèïû êîíôèãóðàöèé ìîëåêó-
ëÿðíûõ àãðåãàòîâ.
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Описание проблемы
Â ñîâðåìåííîì ìèðå êîôåèí è ðîäñòâåííûå åìó ñîåäèíåíèÿ âõîäÿò â ñîñòàâ 

ðàçëè÷íûõ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ, à òàêæå èñïîëüçóþòñÿ â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî 
ñðåäñòâà. Êîôåèí — îäèí èç íàèáîëåå èçó÷åííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ. Òåì íå ìåíåå íåêîòîðûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû åãî äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì 
÷åëîâåêà äî ñèõ ïîð íå ÿñíû. Íàïðèìåð, âåñüìà àêòóàëüíîé â ïîñëåäíèå ãîäû 
ñòàíîâèòñÿ ïðîáëåìà ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðè óïîòðåáëåíèè êîôåèíñîäåðæàùèõ 
ïðîäóêòîâ â õîäå ìåäèêàìåíòîçíîãî ëå÷åíèÿ. Èìåþùèåñÿ â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå 
ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ÿñíî óêàçûâàþò íà òî, ÷òî â òàêèõ ñëó÷àÿõ êîôåèí çà-
ìåòíî âëèÿåò íà ôóíêöèîíèðîâàíèå ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà êëåòîê, îáðàçóÿ óñòîé-
÷èâûå êîìïëåêñû êàê ñ ìîëåêóëàìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, òàê è ñ ñàìîé 
ÄÍÊ. Ãëàâíàÿ öåëü ýòèõ èññëåäîâàíèé — óñòàíîâèòü íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ðàç-
ëè÷íûå ìåõàíèçìû àêòèâíîñòè êîôåèíà, êîãäà îí ìîæåò ëèáî ñàì âûñòóïàòü â ðîëè 
ëåêàðñòâà, ëèáî äåéñòâîâàòü â êà÷åñòâå «ïåðåõâàò÷èêà ëåêàðñòâ», ëèáî ñòàíîâèòüñÿ 
ìóòàãåíîì [1]. 

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ýòèõ ÿâëåíèé ñî-
ïðÿæåíî ñ áîëüøèìè òðóäíîñòÿìè. Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-
íûõ â ýòîé îáëàñòè ñëóæàò ðàáîòû, âûïîëíåííûå íà îñíîâå ìåòîäîâ ßÌÐ èëè 
ÈÊ/ÓÔ-ñïåêòðîñêîïèè, à ñîáñòâåííî èíôîðìàöèÿ î ñòðîåíèè ìîëåêóëÿðíûõ êîì-
ïëåêñîâ ïîëó÷àåòñÿ â ïðîöåññå èíòåðïðåòàöèè êîíöåíòðàöèîííûõ èëè/è òåìïåðà-
òóðíûõ çàâèñèìîñòåé ñïåêòðàëüíûõ êðèâûõ. Â ýòîé ñèòóàöèè êîìïüþòåðíîå ìîäåëè-
ðîâàíèå ñòàíîâèòñÿ íåçàìåíèìûì èíñòðóìåíòîì, íå òîëüêî ñòèìóëèðóÿ èíòóèöèþ 
èññëåäîâàòåëÿ, íî è ïðåäîñòàâëÿÿ åìó øèðîêèé íàáîð âàðèàíòîâ äëÿ àíàëèçà. 

Методика моделирования, требования к вычислительным ресурсам
Õàðàêòåðèñòèêè ñèñòåì, ñîñòîÿùèõ èç íåñêîëüêèõ ñîòåí ìîëåêóë âîäû, ëåãêî 

ðàññ÷èòûâàþòñÿ íà îáû÷íûõ ïåðñîíàëüíûõ êîìïüþòåðàõ. Îäíàêî ïðè ìîäåëèðî-
âàíèè âîäíîãî îêðóæåíèÿ áèîïîëèìåðîâ ïðèõîäèòñÿ ðàññìàòðèâàòü ìîëåêóëÿð-
íûå ñèñòåìû î÷åíü áîëüøîãî îáúåìà. Êîëè÷åñòâî ìîëåêóë âîäû â òàêèõ ìîäåëÿõ 
èñ÷èñëÿåòñÿ ñîòíÿìè òûñÿ÷ (ðèñ. 1). Èñïîëüçîâàíèå ïîñëåäîâàòåëüíûõ àëãîðèòìîâ 
äëÿ ðåøåíèÿ ýòèõ çàäà÷ ñòàíîâèòñÿ êðàéíå íåýôôåêòèâíûì íå òîëüêî èç-çà ðîñòà 
îáúåìîâ âû÷èñëåíèé ïðè âûïîëíåíèè ðàñ÷åòîâ, íî è â ñâÿçè ñ íåîáõîäèìîñòüþ 
ðàçìåùåíèÿ î÷åíü áîëüøèõ ìàññèâîâ äàííûõ â îïåðàòèâíîé ïàìÿòè êîìïüþòåðà.
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Рис. 1a.
Расположение фрагмента ДНК и 350 молекул 

кофеина в элементарной ячейке (одна из 

мгновенных конфигураций, молекулы воды не 

показаны)

Рис. 1б.
Общий вид моделируемой системы (показаны 

все атомы)

Áëàãîäàðÿ ðàñïðåäåëåííûì ïàðàëëåëüíûì âû÷èñëåíèÿì èçó÷åíèå ìîëåêóëÿð-
íûõ ñèñòåì ðàçìåðàìè â ñîòíè íàíîìåòðîâ ñòàíîâèòñÿ âïîëíå âûïîëíèìûì íà 
ñîâðåìåííûõ ñóïåðêîìïüþòåðàõ. Ýòî ïîçâîëÿåò, â ÷àñòíîñòè, âûâåñòè òåõíîëîãèè 
êîìïüþòåðíîé ðàçðàáîòêè ëåêàðñòâ íà íîâûé óðîâåíü. Íàïðèìåð, âåðîÿòíîñòü è 
ñèëó ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóëû ëåêàðñòâà ñ àêòèâíûì öåíòðîì ìîæíî îöåíèâàòü íåïî-
ñðåäñòâåííî, êàê äîëþ ïàð ñàéò-ëèãàíä, îáðàçóþùèõñÿ â ìîäåëèðóåìîé ÿ÷åéêå, 
ñîäåðæàùåé íå òîëüêî áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìîëåêóë ðàñòâîðèòåëÿ, íî è çíà÷èòåëü-
íîå ÷èñëî ìîëåêóë ëåêàðñòâà è ìåñò ñâÿçûâàíèÿ (â ñîîòâåòñòâèè ñ èõ ðåàëüíûìè 
ôèçèîëîãè÷åñêèìè êîíöåíòðàöèÿìè). Ïðè ýòîì íå òîëüêî ñòàíîâèòñÿ èçëèøíåé ïðî-
öåäóðà ðàñ÷åòà ïðèðàùåíèé ñâîáîäíîé ýíåðãèè (îáÿçàòåëüíàÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè 
ñòàíäàðòíûõ ïîäõîäîâ è òðåáóþùàÿ áîëüøèõ âû÷èñëèòåëüíûõ ðåñóðñîâ), íî è ïîÿâ-
ëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü êîððåêòíîãî ó÷åòà î÷åíü âàæíîé êîìïîíåíòû ñâîáîäíîé ýíåð-
ãèè ðàñòâîðà, îòâå÷àþùåé âçàèìîäåéñòâèÿì ìåæäó ìîëåêóëàìè ñàìîãî ëåêàðñòâà, 
à òàêæå èíûì (â òîì ÷èñëå ìíîãî÷àñòè÷íûì) êîððåëÿöèÿì. 

Â äàííîé ðàáîòå ïðèìåíåí íîâûé ïîäõîä ê ìîäåëèðîâàíèþ î÷åíü áîëüøèõ 
(ñîòíè ìèëëèîíîâ àòîìîâ) ìîëåêóëÿðíûõ àãðåãàòîâ â ðàìêàõ ìåòîäà Ìîíòå-Êàðëî. 
Îí îñíîâàí íà îðèãèíàëüíîì àëãîðèòìå ïàðàëëåëüíûõ âû÷èñëåíèé [2], ïîçâîëÿþ-
ùåì âûïîëíÿòü êëàññè÷åñêóþ ïðîöåäóðó Ìåòðîïîëèñà [3] îäíîâðåìåííî äëÿ íå-
ñêîëüêèõ ìîëåêóë èëè àòîìíûõ ãðóïï. Äëÿ ýòîãî ìîäåëèðóåìàÿ ýëåìåíòàðíàÿ ÿ÷åéêà 
êóáè÷åñêîé ôîðìû ïðåäñòàâëÿåòñÿ â âèäå ñîâîêóïíîñòè êóáîâ ìåíüøåãî îáúåìà, 
îáðàçóþùèõ ðåãóëÿðíóþ ïðîñòðàíñòâåííóþ ðåøåòêó. Êàæäûé èç ïðîöåññîðîâ çà-

íÿò ðàñ÷åòàìè äâèæåíèÿ ìîëåêóë «ñâîåãî» êóáà, ïåðèîäè÷åñêè îáìåíèâàÿñü íåîá-
õîäèìûìè äàííûìè ñ «ñîñåäíèìè» (â ïðîñòðàíñòâå ìîäåëèðóåìîé ÿ÷åéêè) ïðîöåñ-
ñîðàìè î ïåðåìåùåíèÿõ ìîëåêóë êàê âíóòðè êóáîâ, òàê è ìåæäó íèìè. 

Основные результаты моделирования
Ïåðñïåêòèâû. Ìåòîäîì Ìîíòå-Êàðëî ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðàëëåëüíûõ âû÷èñ-

ëåíèé ïðîâåäåíî ìîäåëèðîâàíèå âîäíûõ ðàñòâîðîâ êîôåèíà (äëÿ òðåõ êîíöåíòðà-
öèé ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå), ñîäåðæàùèõ ñâåðõñïèðàëüíûé ôðàãìåíò Â-ÄÍÊ 
[4]. Â êàæäîé èçó÷åííîé ñèñòåìå íàõîäèëîñü áîëåå 500 000 àòîìîâ (ñì. ðèñ. 1). 
Ðàñ÷åòû ïðîâîäèëèñü íà íàáîðàõ ïî 216 ïðîöåññîðîâ ñóïåðêîìïüþòåðà ÌÂÑ100Ê 
â ÌÑÖ ÐÀÍ (www.jscc.ru). Óñòàíîâëåíû ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóë êîôåèíà ñ ÄÍÊ 
(ðèñ. 2) è íàèáîëåå âåðîÿòíûå ñòðóêòóðû îáðàçóþùèõñÿ êîìïëåêñîâ (ðèñ. 3). Âû-
ïîëíåíà îöåíêà ñòåïåíè àññîöèèðîâàííîñòè ìîëåêóë êîôåèíà â âîäíûõ ðàñòâîðàõ 
ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé è âûÿâëåíû îñíîâíûå òèïû êîíôèãóðàöèé ìîëåêóëÿðíûõ 
àãðåãàòîâ.

Рис. 2.
Конфигурационные ансамбли молекулярных комплексов кофеин-ДНК в водном растворе (стереопара, 

молекулы окружающего раствора не показаны)

Â áëèæàéøåé ïåðñïåêòèâå ïðåäñòîèò èçó÷èòü âëèÿíèå ìîëåêóë êîôåèíà íà 
âçàèìîäåéñòâèå ÄÍÊ ñ ëèãàíäàìè-èíòåðêàëÿòîðàìè (àêðèäèíîâûå êðàñèòåëè, àêòè-
íîìèöèí è äð. ñîåäèíåíèÿ, îñóùåñòâëÿþùèå âñòðàèâàíèå ìåæäó ïëîñêîñòÿìè ñîñåä-
íèõ ïàð íóêëåîòèäîâ ÄÍÊ), à òàêæå ñ âåùåñòâàìè, ìîëåêóëû êîòîðûõ ðàñïîëàãàþòñÿ 
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â æåëîáàõ äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ (àíàëîãè áèñ-áåíçèìèäàçîëà, íåòðîïñèíà è ò.ï.). 
Äëÿ äîñòèæåíèÿ ïðèåìëåìîé òî÷íîñòè ïðè îöåíêàõ êîíñòàíò àññîöèàöèè ïîòðåáó-
åòñÿ èñïîëüçîâàòü îáðàçöû ìîëåêóëÿðíûõ ñèñòåì, ñîäåðæàùèå ñâûøå 1 ìèëëèîíà 
àòîìîâ. Â êàæäîì ðàñ÷åòå áóäåò çàäåéñòâîâàòüñÿ äî 1000 ïðîöåññîðíûõ ÿäåð.

Рис. 3.
Встраивание кофеина в гликозидный желоб ДНК (молекулы воды не показаны)
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