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Рассматриваются основы метода молекулярной динамики. Обсуждаются силовые 

поля и поверхности потенциальной энергии, проблема эргодичности траекторий, 

проблемы, связанные с выбором термостата. Описываются методы обработки 

траекторий, сечения Пуанкаре, авто- и кросскорреляционные функции специаль-

ного вида. С точки зрения теории Морса обсуждается проблема топологической 

структуры поверхностей уровня энергии молекул с конформационной подвижно-

стью и проблема динамической симметрии в ряду природных аминокислотных 

остатков.  
 
 

1. Введение. Уравнения движения 

 

Развитие молекулярных технологий делает актуальным создание сис-
тем автоматического проектирования и дизайна молекулярных конструк-
ций и устройств. Методы молекулярной динамики (МД) в настоящее вре-
мя интенсивно развиваются и внедряются в самые различные области 
науки (см., например, [1–10]). Это и молекулярная биология, биоинжене-
рия, науки о материалах, физика полимеров, жидкостей, стекол, минера-
логия, нанотехнологии и многое другое. Ниже дан обзор современных 
МД-методов и их использования для получения конкретной информации о 
структуре и динамике молекулярных систем.  

В соответствии с законами физики наиболее полная информация о 
свойствах системы в данный момент времени содержится в наборе коорди-
нат и скоростей классических частиц. Мы рассматриваем здесь только та-
кие системы, для динамического описания которых квантовыми поправка-
ми в явном виде можно пренебречь. Это заведомо выполняется для частиц с 
m > 10 аем  и T > 10 K. При выполнении условий, накладываемых классиче-
ской механикой, если с достаточной точностью известно молекулярное си-
ловое поле, если мы умеем решать уравнения движения и правильно зада-
вать начальные условия, то результат МД-расчета имеет статус вычисли-
тельного эксперимента (in silico). Т.е. результат можно сравнивать с экспе-
риментально измеряемыми величинами и, что очень важно, получать ин-
формацию о параметрах, которые почти невозможно измерить.  
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 Рассмотрим кратко основы механики. Общий рецепт состоит в сле-
дующем [11]. Механическая система характеризуется функцией Лагранжа 

   ( , ) ( , )L K q q U q t= −& ,         (1) 

где q = {q1,q2,…qN} – набор обобщенных координат системы, который одно-
значно задает положения всех частиц в пространстве, 
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кинетическая энергия системы, которая в декартовых координатах имеет 
канонический вид: 
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m – массы частиц, r – векторы, определяющие положения частиц; сумми-
рование ведется по всем частицам системы.  

U(q,t) – потенциальная энергия системы, которая явно зависит 
только от координат частиц, и если есть внешние переменные силовые 
поля, то и от времени. U не зависит ни от энергии системы, ни от темпера-
туры и часто называется потенциальной поверхностью.  

Уравнения движения системы (уравнения Лагранжа или уравнения 
Ньютона) имеют общий вид: 
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Необходимо также задать начальные условия, т.е. набор координат 
и скоростей в начальный момент времени: q(0) = q0, 0

)0( qq && = . В этом слу-

чае система уравнений Лагранжа имеет единственное решение 
),,(

00
qqtqq &= , которое называется траекторией. В траектории содержится 

максимально возможная информация о свойствах классической системы. 
В процессе движения сохраняются различные функции q0 и 

0
q& , которые 

называются интегралами движения. Наиболее полезные из них – полная 
энергия системы, полный импульс и полный момент импульса.  

Таким образом, для расчета динамики молекулярной системы нам 
необходимо знать функцию потенциальной энергии или энергетическую 
поверхность, уметь осмысленно выбирать начальные условия и решать 
уравнения движения.  
 
2. Силовые поля 

 

В соответствии с квантовой теорией молекул энергетическая поверхность 
молекулярной системы в заданном электронном состоянии может быть 
определена в приближении Борна–Оппенгеймера [12]. Для относительно 
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небольших систем эта поверхность может быть непосредственно рассчи-
тана методами квантовой химии (рис. 1).  Однако при числе атомов свыше 
10 задача становится слишком сложной. Поэтому в МД потенциальная 
энергия задается обычно в виде суммы парных атом-атомных взаимодей-
ствий, которые зависят только от расстояния между атомами [1–3,10,13]: 
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>

.                                       (4)  

Приближение парных взаимодействий не всегда оправданно. Из-
вестен классический пример димера молекулы бензола, когда приближе-
ние парных взаимодействий дает совершенно неправильную равновесную 
конфигурацию. Вместе с тем это приближение для больших систем в на-
стоящее время является доминирующим.  Считается также, что вклады в 
потенциальную энергию не зависят от конфигурации молекулы. Вообще 
говоря, это тоже не совсем верно. Например, расчеты парциальных атом-
ных зарядов в пептидах показали значительные флуктуации кулоновских 
вкладов в потенциальную энергию при конформационных изменениях 
[14]. Следует, однако, отметить, что важно не изменение отдельных вкла-
дов, а вид суммарной энергетической поверхности.  

 
Рис. 1. Энергетическая поверхность в пространстве торсионных углов модельно-

го пептида, рассчитанная методом Хартри–Фока. U в ккал/моль, углы отсчитаны 

от трансконформации.  

 
В существующих стандартных системах молекулярных силовых 

полей потенциальная энергия молекулы для удобства представляется в 
виде суммы следующих вкладов: 
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где слагаемые отвечают следующим типам взаимодействий: 
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Uφ  – торсионным углам; 

U
ω

 – плоским группам; 

U
LJ

 – ван-дер-ваальсовым контактам; 

U
el

 – электростатическим взаимодействиям; 

U
hb

 – водородным связям. 

Указанные слагаемые имеют различный функциональный вид. Валентные 
длины поддерживаются за счет потенциала 

U K r b
b b

b
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где суммирование проводится по всем химическим связям, b
0
 – обозначе-

ние для равновесных валентных длин, r – текущие длины связей, K
b
 – со-

ответствующие силовые константы. 
Валентные углы задаются потенциалами 
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где ϑ
0
 – равновесные значения углов, ϑ  – их текущие значения, K

ϑ
 – 

силовые константы. Энергия торсионных взаимодействий и потенциалов, 
отвечающих плоским группам, записываются в одинаковом виде: 

U K n
Φ Φ

Φ

Φ= − +∑ [cos( ) ],δ 1      

где n – кратность торсионного барьера, δ  – сдвиг фазы; константы K
Φ

 

определяют высоты потенциальных барьеров двугранных углов Φ . 
Ван-дер-ваальсовые взаимодействия атомов, разделенных тремя и 

более валентными связями, описываются с помощью потенциалов Лен-
нард–Джонса: 
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Параметры потенциала A и B зависят от типов атомов i и j, участ-
вующих во взаимодействии; r

ij
 – расстояние между этими атомами. 

Электростатические взаимодействия задаются кулоновским потен-
циалом 

U
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где q
i
, q

j
 – парциальные заряды на атомах, ε  – диэлектрическая прони-

цаемость среды. 
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Водородные связи возникают и исчезают в процессе движения 
атомов между теми из них, которые имеют донорно-акцепторный статус. 
Функциональный вид потенциала водородной связи аналогичен потен-
циалу ван-дер-ваальсовых взаимодействий: 
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Существуют различные наборы параметров для потенциалов взаи-
модействий. Их значения определяются из учета различных типов экспе-
риментальных данных (спектральные, калориметрические, кристаллогра-
фические) и квантово-химических расчетов. Приведем наиболее часто ис-
пользуемые силовые поля при расчетах биомакромолекулярных струк-
тур [13]: 

– AMBER используется для белков, нуклеиновых кислот и ряда 
других классов молекул. Не рекомендуется использовать для расчетов 
свойств материалов.   

– CHARMm (Chemistry at HARvard Macromolecular mechanics) ис-
пользуется для различных систем от небольших молекул до  сольватиро-
ванных комплексов биологических макромолекул. 

– CVFF включает уточняющие вклады ангармоничности и взаимо-
действия составляющих силового поля. Параметризовано для расчетов 
пептидов и белков.  

В программной реализации молекулярной динамики внутренние 
координаты пересчитываются в декартовые атомов и наоборот с помощью 
алгоритма Эйринга.  
 
3. Численная процедура 

 

Когда задано силовое поле, наступает этап численного решения 
системы уравнений движения – системы обыкновенных дифференциаль-
ных уравнений 2 порядка. При этом обычно предпочитают алгоритм Вер-
ле, являющийся компромиссом между точностью процедуры и скоростью 
ее реализации: 

2
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Наиболее длительной частью процедуры решения системы диффе-
ренциальных уравнений является расчет матрицы межчастичных сил. 
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Число элементов матрицы пропорционально N
2, где N – число атомов. 

При оптимизации процедуры используют различные приемы. В частно-
сти, вводят радиусы обрезания ван-дер-ваальсовых и кулоновских взаи-
модействий. Обычно эти радиусы обрезания лежат в диапазоне 13,5–20А.     

 Шаг интегрирования выбирается существенно меньшим, чем пе-
риод самых быстрых колебаний. С-Н колебания имеют период порядка 10 
фс, а шаг интегрирования обычно составляет порядка 1 фс.  

Начальные условия выбираются следующим образом. Координаты 
атомов берутся в соответствии с выбранной начальной геометрической 
структурой молекулярной системы. Это могут быть координаты, получен-
ные в результате рентгеноструктурного анализа (например, для молекул 
белков), координаты, полученные путем расположения молекул по узлам 
некоторой решетки, как, например, при формировании водной среды или 
мембраны, или полученные из стереохимических данных. Начальные ско-
рости атомов обычно задаются с помощью случайного генератора чисел и 
имеют максвелловское распределение, соответствующее выбранной тем-
пературе.  

Расчет проводится обычно при условиях постоянной температуры 
и объема или давления (последнее важно для моделирования многоком-
понентных структур, например, белков и пептидов на границе раздела фаз 
мембрана–вода). При наличии в системе растворителя обычно выбирают 
периодические граничные условия.  

Температура системы определяется как средняя кинетическая энер-
гия атомов: 

21

3
i i

iB

T m r
k N

= ∑
r& .   (7) 

Молекулярная система в принципе должна двигаться по поверхно-
сти постоянной полной энергии Е, отвечающей энергии начального со-
стояния. Однако при численном интегрировании уравнений механики не-
избежно накопление ошибок и, с другой стороны, попадание системы в 
классически недоступные области. Это приводит к скачкам энергии и 
температуры. Особенно это заметно на начальных этапах интегрирования, 
когда из-за небольших ошибок при сборке начальной структуры возможно 
перекрывание ван-дер-ваальсовских радиусов отдельных атомов, что со-
провождается сильным разогревом системы и прерыванием вычислитель-
ной процедуры из-за некорректных численных операций. Для поддержа-
ния температуры системы вблизи заданного значения используют специ-
альные алгоритмы – термостаты. Для обеспечения непрерывности МД-
расчетов на начальном этапе используют процедуру релаксации. Напри-
мер, это может быть процедура плавного увеличения в ходе интегрирова-
ния ван-дер-ваальсовских радиусов атомов, например от значений порядка 
0,1А до их номинальной величины [15], и ряд других приемов.  
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4. Термостаты 

 
В общем, простая процедура МД-расчета таит в себе ряд хитростей, недо-
оценка которых приводит к получению артефактов. Основная проблема 
состоит в получении траекторий с достаточно хорошими статистическими 
(эргодическими) свойствами. При этом репрезентативная точка за время 
расчета должна большое число раз просканировать все принципиально 
доступные области конфигурационного пространства. Для больших сис-
тем возникает проблема, аналогичная проблеме Левинталя при белковом 
фолдинге [16]. Мы уделим внимание группе артефактов, связанных с ис-
пользованием термостатов. Они играют весьма важную роль, которая до 
недавнего времени недооценивалась. Используют обычно два разных типа 
термостатов [17]. Наиболее популярные – основаны на знакопеременном 
нелинейном трении [4]. Другой тип термостатов – столкновительные [7]. 
Они используют виртуальный газ частиц с заданной массой и масквеллов-
ским распределением по скоростям с заданной температурой. При этом 
задают также среднюю частоту столкновений виртуальных частиц с ато-
мами. Считается, что столкновения происходят по закону упругих шаров. 
Линии центров при столкновении совпадают. Термализация виртуальных 
частиц считается мгновенной.  
 
4.1. Термостат со знакопеременным нелинейным трением 

 
Основная идея одного из наиболее широко используемых термостатов со-
стоит во введении в уравнения движения знакопеременного трения. Ко-
эффициент трения зависит от отношения мгновенной температуры и за-
данного значения температуры T0: 

0

1
T

T
γ α

⎛ ⎞
= −⎜ ⎟

⎝ ⎠
.     (8) 

Если кинетическая энергия системы, приходящаяся на одну сте-
пень свободы, меньше 

0B
k T /2 (Т0 – заданная температура термостата), то 

трение положительно и система теряет энергию при движении. Если соот-
ношение между температурой термостата и средней кинетической энерги-
ей обратное, то коэффициент трения отрицательный и энергия системы 
возрастает. Таким образом, термостат должен поддержать энергию систе-
мы в диапазоне, отвечающем заданной температуре Т0.   

Однако в последние годы накопились факты, которые показывают, 
что использование такого термостата при вычислении относительно 
длинных траекторий приводит к весьма странным и физически мало по-
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нятным эффектам. Было замечено, что в ряде случаев, если центр масс 
системы не закреплен, интегрирование уравнений движения с термоста-
том Берендсена [4] приводит к перекачке всей энергии молекулы с внут-
ренних степеней свободы на поступательное движение системы как цело-
го [7,18,19]. Такая система превращается в стремительно летящий кусочек 
льда. Если центр масс молекулы фиксирован, происходит раскрутка моле-
кулы как целого с перераспределением всей внутренней энергии во вра-
щение (рис. 2а). Фиксация также и вращательных степеней свободы при-
водит к  распределению энергии, которое не является равновесным 
(рис. 2b).  

 
Рис. 2. Двумерные функции распределения по торсионным уг-

лам в дипептиде asp-asp. а – термостат со знакопеременным не-

линейным трением, центр масс не фиксирован, b – центр масс  

и полный угловой момент фиксированы, с – столкновительный 

термостат [18] 
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Рассмотрим причины такого поведения термостата Берендсена на 
примере точно решаемой гармонической модели. Как оказалось, в систе-
мах с термостатом Берендсена существует динамический аттрактор, при-
чем характерные времена жизни в аттракторном режиме относительно 
медленно (линейно) растут с увеличением размера системы. Это делает 
данный термостат опасным при моделировании даже больших белковых 
систем для длин траекторий, превышающих 10 нс. 

Динамика молекулы в термостате Берендсена описывается уравне-
нием:  

0=+−
iiii
xFxm &&& γ ,    (9) 

где 
i

F  – соответствующие проекции суммы сил, действующих на частицу, 

γ  –  коэффициент при диссипативном члене дается формулой (8). 

В данном разделе мы рассмотрим молекулу в 3-мерном простран-
стве в термостате Берендсена как систему N материальных точек c масса-
ми m, совершающих малые колебания [19]. Потенциальную энергию сис-
темы представим в виде положительно определенной квадратичной фор-
мы. После диагонализации системы уравнений (9) получим 

2 2( ) 0r r r rξ ξ ξ ξω γ+ + =
&& & &

% % % % ,                                           (10) 

где 2

ξω  – собственные значения неотрицательно определенной симмет-

ричной матрицы силовых констант. Из закона сохранения импульса сле-
дует, что первые три из них обязательно равны нулю: 

0
2

3,1

2

2,1

2

1,1
=== ωωω . 

Остальные 2

ξω  не равны 0, что соответствует связанной системе частиц. 

В рассматриваемом приближении система представляет собой на-
бор поступательно движущихся гармонических осцилляторов, которые 
нелинейным образом взаимодействуют друг с другом посредством дисси-
пативных членов. В отсутствие нелинейной диссипации имеют место за-
коны сохранения для поступательных степеней свободы: 

11,1

~

Pr =

& , 
22,1

~

Pr =

& , 
33,1

~

Pr =

&               (11) 

и для колебательных степеней свободы: 

2

2

2 ~

2

~

2

1

ξ

ξ

ξξ

ω

rre +=
& , ),( ki=ξ ,   2≥i .        (12) 

Удобно ввести интеграл энергии поступательного движения: 

( ) 22

3

2

2

2

1

2

1

2

1
PPPPe
v

=++= .   (13) 

При наличии диссипации для величин ξe  и e  имеют место уравне-

ния эволюции во времени:  
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ee
dt

d
γ2−= ;               (14) 

2~

ξξ γ re
dt

d
&

−= .     (15) 

Исследование системы проведем путем усреднения уравнений эво-
люции. В отсутствии диссипации движение системы описывается сле-
дующим базисным решением: 

111

~

Pr =

& , 
212

~

Pr =

& , 
313

~

Pr =

& ,   (16) 

( )
ξξξξ ψω += tAr cos

~ , ( )ki,=ξ , i = 2, 3, …, N; k = 1, 2, 3.  (17) 

Вместо точных уравнений эволюции (16), (17) будем рассматри-
вать уравнения для средних значений интегралов ξe  и e  по базисному 

решению (17): 

∫
Π+

Π−
Π

= dtee ξξ
2

1
, 

где Π  – максимальный из периодов для нормальных мод, указанных вы-
ше. 

Эффекты диссипации будем учитывать как возмущение, эффект 
которого мал в течение одного периода решения (17). Это также означает, 
что величина е мало меняется за период колебаний. В результате получим 
следующие уравнения для средних значений (знак осреднения <…> ниже 
опускаем):  
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TNk

e
e

dt

de

BBB

.  (19) 

При выводе уравнений мы представили кинетическую энергию системы в 
виде суммы кинетической энергии движения центра масс и кинетической 
энергии внутренних степеней свободы молекулы. (Напомним также, что 
среднее по периоду sin4x  равно 3/8, а среднее от произведения квадратов 
синусов с разными частотами равно 1/4.)  

Полученная система уравнений имеет стационарные точки, т. е. 
значения e  и ξe , в которых правые части (18) и (19) равны нулю. Эти ста-

ционарные точки задаются следующими условиями:  
1 – абсолютно неустойчивая точка  e = ξe = 0; 

2 – устойчивая точка e = 3kBTN/2, ξe = 0; 



Молекулярная динамика биополимеров 

21 

3 – точка e = 0, 

N

Tk
e

B

6

5
1−

=ξ  (или Tke
B

≅ξ  при больших N).  

Последняя  точка устойчива относительно вариации по обобщен-
ным координатам, соответствующим внутренним осцилляциям молекулы 
и неустойчива относительно сдвигов молекулы как целого. Отметим, что в 
данной точке внутренние степени свободы системы оказываются несколь-
ко перегретыми по сравнению с равновесными значениями средней энер-
гии.  

Таким образом, для однородной цепочки осцилляторов в термоста-
те Берендсена удается развить аналитический подход, показывающий су-
ществование аттракторного режима (режим 2), в котором происходит пе-
рекачка всей энергии системы в поступательную энергию движения сис-
темы как целого. Режим, отвечающий равнораспределению энергии по 
внутренним степеням свободы (режим 3), оказывается неустойчивым. 
Система, попав в состояние 3, за конечное время перейдет в состояние 2. 

Численное исследование динамики цепочки осцилляторов в термо-
стате со знакопеременным нелинейным трением показывает, что стацио-
нарные точки 2 и 3 соединены аттрактором – устойчивым решением, при-
тягивающим траектории системы. Наглядно картина поведения решений 
представлена на рис. 3 и рис. 4, соответствующих двух- и трехмерным ок-
нам в фазовое пространство системы. Независимо от начального распре-
деления энергии по степеням свободы, траектории на рис. 3,4 выходят на 
аттракторный режим, отвечающий полному сосредоточению кинетиче-
ской энергии системы на поступательной степени свободы молекулы как 
целого (точка А). Траектории прижимаются к линии АВ, притягиваясь в 
конечном счете, к точке А.  

Особо остановимся на режиме, соответствующем стационарной 
точке (e = 0, E = T/2), или левому концу аттрактора (рис. 3). Эта точка от-
вечает равнораспределению энергии по степеням свободы. Линеаризуем 
уравнение (18) в окрестности этой точки и получим: 

⎟
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⎛
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ξα e
TNk

e
dt

de

B

.    (20) 

Выражение в скобках можно найти из условия стационарности 
точки (e = 0, E = T/2), которое следует из уравнения (18), а именно: 

TNk

e
e

TNk
BB

6
1

3

1

2

ξ

ξ

ξ −=−∑
≥

. 

Откуда уравнение (20) принимает вид: 

ξ

α

e
TNk

e

dt

de

B
3

= . 
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Рис. 3. Динамический аттрактор в системе связанных осцил-

ляторов со знакопеременным нелинейным трением. Незави-

симо от точки старта система переходит в точку А, соответст-

вующую полной перекачке энергии колебаний на движение 

системы как целого [19] 
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Поскольку для N >>1 все Tke
B

≅ξ , то имеем уравнение 

e
Ndt

de

3

α

= , 

которое  описывает выход системы из окрестности стационарной точки 
(e = 0, E = T/2), соответствующей физически реальному распределению 
энергии  в аттракторный режим. В аттракторном режиме происходит при-
ближение системы к точке А (Т/2,Т/2) с характерным временем: 

N
α

τ

3
≅ .     (21) 

В режиме движения по аттрактору система стремится перейти из стацио-
нарной точки с физически правильным распределением по энергии  в ста-
ционарную точку (e = NТ/2, E = NT/2), соответствующей стремительно 
летящей молекуле с замороженными внутренними степенями свободы.  
 

 

Рис. 4. Фазовый портрет одномерной линейной цепочки осциллято-

ров в переменных e/N (кинетическая энергия поступательного дви-

жения молекулы как целого), eξ и eη (кинетические энергии внут-

ренних степеней свободы). Траектории системы  стартуют с по-

верхности, соответствующей е/N=0 и различным распределениям 

энергии по внутренним степеням свободы (изображено пунктиром), 

и выходят на аттрактор AB, изображенный жирной линией. Притя-

гивающая точка А имеет координаты (0,0,1), точка В – (2,2,0). Зна-

чения энергии усреднены по периоду колебаний [19] 

 
Такое поведение системы в термостате Берендсена не позволяет его 

использовать при вычислении длинных траекторий. Весьма популярным 
вариантом избавления от аттрактора является использование термостата 
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Нозе–Гувера [20]. В этом случае коэффициент трения в уравнении (9) 
удовлетворяет следующему условию: 

)1
23
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−= ∑
=

N

i

ii

b

rm

TNk

r

& αγ . 

Однако, как было показано в [21], использование термостата Нозе–Гувера 
также приводит к нефизическому распределению энергии по степеням 
свободы и к перекачке энергии в узкую полосу частот, определяемых па-
раметром α1/2  уравнения для γ.  
 
4.2. Столкновительный термостат 

 
В методе СД поддержание постоянной температуры осуществляется за 
счет столкновений атомов изучаемой молекулы с частицами виртуальной 
среды [7, 22]. При этом в уравнениях движения, описывающих динамику 
молекулы, вводится дополнительный член, учитывающий случайные 
столкновения атомов в моменты времени tk с этими частицами. Динами-
кой частиц виртуальной среды в явном виде не интересуются. В случай-
ные моменты времени tk вследствие столкновений происходят скачки ско-
ростей атомов. Новые скорости вычисляются как результат центрального 
столкновения упругих шаров – атомов системы с виртуальными частица-
ми, имеющими массу m0 и скорость 
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   (22) 

В промежутке между последовательными столкновениями, моле-
кулярная система движется в соответствии с уравнениями классической 
механики. В методе СД моменты времени tk, в которые происходит скачок 
скорости (далее – моменты столкновений), суть случайные величины, об-
разующие пуассоновский поток событий. Столкновения с каждым атомом 
молекулы происходят независимо. Иными словами, вероятность того, что 
на интервале времени [0,t] произойдёт ровно n столкновений с заданным 
атомом молекулы определяется формулой 

e

tn

n
t

n
tg

λ

λ
−

= )(
!

1
)( .    (23) 

Интервалы времени между последовательными столкновениями 

kkk
ttt −=∆
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 распределены по закону 
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.    (24) 
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Величина λ имеет смысл среднего числа столкновений одного атома с 
виртуальными частицами в единицу времени (частота столкновений), со-
ответственно величина λτ /1=

c
 – средний интервал времени между 

столкновениями.  
 Поведение траекторий, моделируемое методом СД, в фазовом про-
странстве системы следующее. В течение случайного промежутка време-
ни 

k
t∆  система движется по траектории в соответствии с динамическими 

уравнениями по поверхности постоянной полной энергии и полного им-
пульса Пk. Затем система мгновенно перепрыгивает на другую поверх-
ность Пk+1 и т. д. Причём скачок происходит только в импульсной части 
фазового пространства. Координаты и, следовательно, потенциальная 
энергия остаются во время скачка импульса неизменными.  

Предположим, что атомы молекулы имеют одинаковую массу m. В 
этом случае возможно получение аналитических результатов для диффу-
зии в столкновительном термостате. В численной реализации метода СД 
изменение скоростей атомов молекулы (при смещении на шаг по време-
ни ∆t) находится в два этапа. Во-первых, вычисляются скорости '

i
ν

r

 

(i =1,…,N) в момент времени t+∆t, которые получаются в результате ин-
тегрирования уравнений движения  
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Далее, найденные скорости '

i
ν

r

 изменяются в соответствии с вероятност-

ной схемой столкновений с частицами виртуальной среды.  
  В соответствии с (23) вероятность того, что за промежуток времени ∆t 

атом s испытает ровно m столкновений определяется формулой: 
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Согласно законам сохранения импульса и энергии скорость атома s 
после столкновения определяется формулой: 

( ) ( ) ( )
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'
1 ναναν
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+∆+−=∆+ tttt
ss

,    (26) 

где '

s
ν

r

– скорость s-го атома до столкновения, 
s

ν

r

– скорость s-го атома по-

сле столкновения, 
0

ν

r

– случайные величины, распределенные в соответст-

вии с (22).     

0

0
2
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m

+

=α ,     (27) 

0
m – масса атомов столкновительного термостата, T – температура термо-

стата.  
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 Проводя итерации, получим для скорости частицы s после k столк-
новений формулу:  
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где )(

,0

i

s
v  – это скорость виртуального атома в i-ом столкновении с атомом s. 

В общем случае для математического ожидания скорости атома s на шаге 
интегрирования t∆  с учетом результата столкновений получим: 
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 Далее будем следить за изменением во времени скорости центра 
масс молекулы: 
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Отметим, что скорости центра масс молекулы в соответствии с уравне-
ниями движения  не меняются. Поэтому скорость u

r

 меняется во времени 
лишь в результате столкновений с виртуальными атомами среды. Измене-
ние u

r

 на одном шаге интегрирования t∆  можно найти, используя соот-
ношение (30): 

( ) ( ) ( )∑ ∑
∞

=

−∆−

−∆+=∆+

1

0
1)(

k

k

p

ppk

k

t
utgtuttu e

rrr

αα
αλ

, (32) 
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В соответствии с (22) p
u
0

r

– независимые гауссовы случайные величины с 

моментами 
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В (32) учтено, что уравнение движения не меняет скорости центра масс и, 
следовательно, выполнено следующее соотношение: 

( ) ( )∑ =∆+ tutt
N

s

rr

'
1

ν .   (35) 
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 Коэффициент поступательной диффузии молекулы выражается че-
рез автокорреляционную функцию скорости центра масс молекулы 

( ) ( )∫
∞

∗=

0

0
3

1
dtutuD

rr

.     (36) 

Принимая во внимание соотношение 0)(
0
>=⋅<

p
utu
rr

, из (32) нахо-

дим автокорреляционную функцию скорости центра масс. С учетом про-
извольности интервала ∆t и однородности времени получаем: 

( ) ( ) ( ) e
t

uutu
αλ−

= 00
2rr

,             (37) 

и, следовательно, коэффициент поступательной диффузии молекулы име-
ет вид: 

( )

αλαλ M

Tku
D

b
==

3

0
2

,    (38) 

где M – масса диффундирующей молекулы.  
 

 

Рис. 5. Зависимость коэффициентов диффузии D (A
2
 /пс) воды, бен-

зола и тетрафенилметана в столкновительном термостате от часто-

ты соударений λ ((атом*пс)
-1

 ) с атомами термостата при различных 

температурах [22]. 
 

Сравнение (38) с известным соотношением Эйнштейна между коэф-
фициентами трения и диффузии показывает, что в столкновительном 
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термостате коэффициент трения является динамическим инвариантом и 
при заданной температуре равен удвоенному произведению суммы при-
веденных масс атомов молекулы на эффективную частоту столкновений. 
Такая оценка в качестве первого приближения годится и для молекул, со-
ставленных из атомов с различной массой. Это приближение справедливо 
в случае разных масс атомов, если скорости атомов в молекуле не корре-

лируют друг с другом ( 0)()(
''

>=⋅< tvtv
ks  при s ≠ k), а также если атомы 

соединены абсолютно жесткими связями. Вычислительный алгоритм сво-
боден от всех этих приближений (рис. 5). Простота формулы (38) кажу-
щаяся, так как все эффекты взаимодействия растворителя с молекулой 
упрятаны в параметр частоты столкновений. Однако соотношение (38) 
наводит на мысль об использовании параметров m0 и λ для калибровки 
виртуальных столкновительных сред таким образом, чтобы результаты 
вычислений были сопоставимы со значениями коэффициентов диффузии 
и вязкости в реальных средах. Как ни удивительно, но этот прием оказы-
вается вполне работоспособным в конкретных случаях [22]. Например, 
растворитель может быть откалиброван по одной из диффундирующих 
молекул (т.е. определены параметры в формуле (38)). Использование по-
лученных параметров дает хороший результат, например, для вычисления 
коэффициентов диффузии других молекул в этом же растворителе при 
той же температуре и давлении  [22].  
 
 
5. Топология поверхности уровня потенциальной энергии и проблема 

эргодичности 

 

Проблема эргодичности является одной из главных при проведе-
нии МД-расчетов. Использование траекторий для получения средних зна-
чений имеет смысл, если за время расчета репрезентативная точка успе-
вает много раз побывать во всех значимых областях конфигурационного 
пространства. Движение происходит по поверхности U(q) ≤ E ~ NkT. 
В системах с конформационной подвижностью топология этой поверхно-
сти устроена достаточно сложно. Хорошо известен подход, использую-
щий идеи ультраметрических пространств и графы несвязности для пред-
ставления системы локальных минимумов на многомерной энергетиче-
ской поверхности U(q) [23,24]. С другой стороны, используя теорию 
Морса [25,26], можно понять, как устроена топология поверхности уров-
ня потенциальной энергии  U(q)=Е, по которой происходит движение ре-
презентативной точки [8,27–36].  

 Согласно теории Морса, топология гиперповерхности уровня Е по-
тенциальной энергии U(q) определяется поведением U(q)  в окрестностях 
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критических точек (т.е. точек, в которых все 0=
∂

∂

i
q

U
). Для систем с кон-

формационными степенями свободы матрица вторых производных U (гес-
сиан) в критической точке после приведения к диагональному виду будет 
содержать не только положительные, но и отрицательные элементы. Чис-
ло отрицательных диагональных элементов диагонализованного гессиана 
в критической точке называется индексом критической точки. Согласно 
лемме Морса, для разумной с физической точки зрения N- мерной по-
верхности U(q) в окрестности критической точки q0 с индексом k сущест-
вуют такие регулярные локальные координаты xi = xi (q-q0), в которых  

 
U(q)= U(q0) – x1

2 - …- xk
2 + x2

k+1 + … + xN
2.                      (39) 

 
 В двумерном случае обычная седловая точка – критическая точка 

индекса 1. Критические точки с индексом 0 – локальные минимумы. Из 
формулы (39) в принципе понятно, что топология энергетической поверх-
ности E=U(q) определяется индексами критических точек и значениями U 
в критических точках относительно уровня Е. На рис. 6 показаны типич-
ные примеры топологии поверхности уровней потенциальной  энергии. 
Для идеального кристалла соответствующая поверхность топологически 
эквивалентна гиперсфере. Для систем с конформационной подвижностью 
это множество гиперсфер (локусов), соединенных сетью трубок (ручек) 
различной размерности, проходящих через многомерные седловые точки. 
Скорость сканирования репрезентативной точкой поверхности уровня 
энергии определяется в основном  количеством и размерностью этих тру-
бок [27].  

Изменение топологии поверхности уровня энергии для поворотно-
изомерной модели атомной цепочки приведено на рис. 7. Принципиаль-
ным является вклад торсионных углов, описываемый суммой тригоно-
метрических функций sin(niϕi). При этом для поверхности уровня в про-
странстве конформаций возникает идеальная решетка, заданная на мно-
гомерном торе [27, 28]. Относительно небольшие ван-дер-вальсовские 
взаимодействия в углеводородах не  сильно деформируют эту решетку 
(исключая случаи перекрывания ван-дер-ваальсовских радиусов). Вклю-
чение значительных кулоновских сил  приводит к понижению симметрии 
поверхности (рис. 8). Определенные деформации поверхности уровня 
энергии наблюдаются и у пептидов [27, 28]. Однако основные особенно-
сти топологии поверхности уровня энергии сохраняются. Проблемы 
структуры многомерных энергетических поверхностей в настоящее время 
также активно обсуждаются в связи с динамикой переохлажденных жид-
костей [23, 24, 37–40] и пептидов [41, 42].  
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  1    2 
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Рис. 6. 1 – поверхность уровня потенциальной энергии (3) для 

идеального кристалла (1), 2 – многомерный параболоид. 2 – по-

верхность уровня потенциальной энергии (4) для кристалла с еди-

ничным дефектом (1). 2 – профиль потенциальной энергии вдоль 

координаты перемещения дефекта. 3 – гиперповерхность потен-

циальной энергии. 3 – поверхность уровня потенциальной энергии 

для конформационно лабильной макромолекулярной системы 

(схематически) 
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Рис. 7. Структура поверхности уровня энергии для трех конформационных 

степеней свободы при различных значениях энергии Е (в единицах высоты 

барьера). Противоположные грани должны быть склеены. (1) – ni =2, пока-

зано образование простой седловой точки при E= –1 (энергии начинает хва-

тать на преодоление только одного барьера); (2) – ni =3 (путь через простую 

седловую точку несколько «раздут», но энергии все еще не достаточно 

только на преодоление одновременно двух  барьеров).  Более темные уча-

стки означают большие значения кинетической энергии. При увеличении 

энергии размерность множества путей, соединяющих локальные миниму-

мы, возрастает от 0 до 3 при Е=3 (на рисунке не показано). При Е=0 трех-

мерная поверхность по понятным причинам формально похожа на поверх-

ность Ферми [27,28]. 3 – схема перестроек Морса на энергетической по-

верхности. i=1 – простая седловая точка с критическим индексом 1. i=2 – 

критическая точка с индексом 2 (химический стакан с глубоким носиком) 

становится доступной, если энергии достаточно для преодоления одновре-

менно двух барьеров. Критические точки с более высоким индексом в 

трехмерном пространстве изобразить затруднительно  
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Рис. 8. Структура трехмерной проекции поверхности уровня энергии 

Е=1 ккал/моль в пространство торсионных углов основной цепи: 1 – 

симм.-изодекан (поверхность практически совпадает с поверхностью 

для н-гексана); 2 – симм.-изодекан с искусственно заряженными бо-

ковыми группами. Величина зарядов 0,1. Знак зарядов чередуется.  

Более светлые области соответствуют более низким значениям сво-

бодной энергии [27, 28] 

  
Если при заданной энергии (температуре) поверхность уровня рас-

падается на несвязные области, которые дают вклад в средние величины, 
то использование одной траектории для вычисления средних значений не 
представляется возможным и нужно использовать ансамбль траекторий, 
стартующих внутри каждой из областей. Если энергия или температура 
достаточно велики и все значимые области конфигурационного простран-
ства доступны, то вычисление средних значений возможно путем усред-
нения по времени. Следует иметь в виду, что при этом имеются ограни-
чения на минимальную длину траектории. Для накопления траектории с 
хорошими эргодическими свойствами необходимо затратить время 

trj
t τ>> , где 

trj
τ  – время сканирования системой значимых областей  кон-

формационного пространства: 

kT

U

N

trj e3≈τ  пс, 

где U – потенциальная энергия барьера, T – температура расчета траекто-
рии и N – число торсионных углов в молекуле. Так, для этана при 
Т=1000К 

trj
τ ≈10 пс, а для декана

trj
τ ≈10 мкс.  

 Более точно приемлемые длины траекторий можно установить 
опытным путем. Так, например, для пептидных структур, содержащих 
порядка 100 атомов (исключая Н) при длинах траекторий 5–10 нс, доста-
точно хорошей эргодичности можно добиться при температурах выше 
2000К (с использованием столкновительного термостата) [18, 32–36]. 
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Увеличение температуры при данной длине траектории необходимо, что-
бы сократить время преодоления потенциальных барьеров. 
 
 
6. Визуализация МД-расчетов. Карты уровней свободной энергии,  

авто- и кросскорреляционные функции, карты контактов 

   
Траектории МД содержат огромный объем информации. Рассмот-

рим несколько приемов обработки траекторий и получения физически на-
глядных результатов.  Например, часто используются сечения Пуанкаре 
или карты уровней свободной энергии. Для этого вычисляются плотности 
вероятности реализации конформаций с фиксированными значениями пар 
двугранных углов: 

P(αn, αm) = ∫...∫ P(α1,... αi ,...,αN)∏dαi  (i≠n,m),                     (40) 

где αi – набор динамических переменных, а P(α1,... αi ,...,αN) – плотность 

вероятности обнаружить систему в заданной точке конфигурационного 
пространства. Интеграл (40) представляет собой статистическую сумму 
молекулы с фиксированными значениями обобщенных координат αn 

и αm. Следовательно, F= –kBT lnP(αn, αm) – с точностью до аддитивной 

постоянной, есть свободная энергия молекулы при соответствующих фик-
сированных значениях координат.  Множество значений переменных 
(αn, αm), соответствующих постоянным значениям P(αn, αm), образуют 

карту уровней свободной энергии молекулы (рис.9). Отметим, что эти 
карты отличаются от привычных карт Рамачандрана и карт уровней по-
тенциальной энергии, так как включают в себя и энергетические и энтро-
пийные характеристики соответствующих областей конфигурационного 
пространства. Возможно также обобщение этих карт на одномерный и 
трехмерный случай (рис. 8) [28].  

Динамическое поведение индивидуальных и коллективных кон-
формационных степеней свободы молекул   изучалось также с помощью 
авто- и кросскорреляционных функций торсионных углов специального 
вида [8, 18, 27–36]. Нормированные автокорреляционные функции торси-
онного угла берутся в виде: 

   ( ) ( ) ( ) ( )
F

i t i t i t

e e eτ

α α τ α

= −

− +

2

,                        (41) 

α – величина торсионного угла в моменты времени t и t+τ. Необходимая 
информация содержится в зависимости реальной части автокорреляцион-
ной функции (Re F(τ)). По автокорреляционной функции и по ее Фурье-
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спектру можно судить о кинематике  торсионных углов (рис.10). Норми-
рованные кросскорреляционные функции торсионных углов имеют вид: 

    ( ) ( ) ( )[ ] ( ) ( )[ ] ( ) ( )[ ] ( ) ( )[ ]
F

i t t i t t i t t i t t

e e e eτ

α α τ β β τ α α τ β β τ
= −

− + − − + − + − − +

 ,  (42) 

Рис.9. Карты уровней свободной энергии на плоскости углов ϕ и ψ 
для L- и D-лейцина в составе дипептида.  

 

 

Рис.10. Автокорреляционные функции торсионных углов в ряде ди-
пептидов.  Выбраны  автокорреляционные функции: (1) – углов  ψ1 
и ϕ2 в дипептиде RH, χ21 в – EF, χ11 в – HN и (2) – углов ψ2 в – 
MM, ϕ1 – в QQ, χ11 – в SS, ψ1 в – YC, ϕ1 в – CN, ψ2 в – DH. На-
блюдается динамический изоморфизм для торсионных углов [34]. 
Структура дипептидов и обозначения углов приведены на рис. 11 
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α и β – величины торсионных углов в моменты времени t и t+τ. Изучается 
зависимость Re F(τ). Функция построена таким образом, что при согласо-
ванном движении углов α и β ее значение по модулю возрастает. При 
больших значениях τ функция соответственно будет стремиться к нулю, т. 
к. cos δα (cos δβ) могут быть как положительными, так и отрицательными 
(рис. 12). Поведение авто- и кросскорреляционных функций также харак-
теризует структуру соответствующих участков энергетической поверхно-
сти. В частности, на рис. 12 и 13 наглядно видно, что эффект корреляции 
торсионных углов (рис. 12.1) возникает в случае наличия «узкого горла» 
на карте уровней свободной энергии (рис. 13.1). Если энергетическая по-
верхность равномерно шероховатая (рис. 13.2), то динамическая корреля-
ция отсутствует (рис. 12.2) [32]. 
 

 
Рис. 11. Структура модифицированных дипептидов. Обозначения углов  

 

 

 
Рис. 12. Действительная часть кросскорреляционных функций (42) 

для углов ϕ2χ21 (1) и  ψ2χ21 (2) в дипептидах 
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Рис.13. Поверхность свободной энергии дипептидов в плоскоос-
тях ϕ2χ21 (1) и  ψ2χ21 (2). Углы изменяются от –360 до 360 градусов 
в линейном масштабе 
 
 

При изучении структуры макромолекул методами МД полезны 
также карты контактов. На рис. 14 приведен пример вычислительного 
эксперимента по сравнению пространственной лизоцима с дисульфидны-
ми связями и без S-S связей [43]. Несколько неожиданным оказалось, что 
S-S связи не только скрепляют структуру белка, но и выполняют роль 
своеобразных «распорок». В лизоциме за счет S-S-связей обеспечивается 
больший объем молекулы, который задает больший радиус инерции 
(14.23Å) по сравнению с молекулой без дисульфидных связей (13.95Å). В 
отсутствие S-S-связей примерно на 2% уменьшается объем молекулы, 
прежде всего за счет «щели» между большим и малым доменом лизоцима. 
Этот пример является характерным для МД-метода. В биохимическом 
эксперименте нет возможности проверить роль дисульфидных связей в 
организации структурной и динамической организации белка, т.к. не су-
ществует соответствующей формы лизоцима.  В такой ситуации МД рас-
чет является практически незаменимым.  Можно задаться вопросом, а в 
какой мере МД расчет, в частности для лизоцима, соответствует реально-
сти? Частичный ответ на этот вопрос приведен на рис.15. Рассчитанная 
методами МД индикатриса рентгеновского рассеяния молекулы лизоцима 
в водном окружении намного точнее воспроизводит экспериментальный 
результат, чем индикатриса, полученная от статической рентгеновской 
структуры [44].  

Ряд примеров использования МД-расчетов для сравнительного 
изучения физических свойств   белковых структур можно найти, в частно-
сти, в [45, 46]. 
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 Рис.14. Карты контактов для двух вариантов лизоцима: с ди-

сульфидными мостиками (точки) и без них (кружки). Учиты-
ваются Cα-атомы с взаимными расстояниями меньше 14.23Å. 
По осям обозначены номера аминокислотных остатков. Стрел-
ками обозначены новые области на карте контактов, появляю-
щиеся для лизоцима без S-S-связей [43] 

 

 

 

 Рис.15. Интенсивность рентгеновского рассеяния образцов лизо-
цима. Q(Å-1) – волновой вектор: 1 – рентгеновская структура со 
142 молекулами воды, 2 – эксперимент, 3 – усредненная по ре-
зультатам МД структура с 626 молекулами воды [44] 
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7. Заключение 

 
МД является достаточно удобным и универсальным методом для прове-
дения численных экспериментов с молекулярными системами различной 
природы.  Однако следует иметь в виду, что использование результатов 
МД-вычислений для уточнения физической картины и определения дина-
мических параметров не является простым делом. Перечислим кратко не-
которые из возникающих здесь основных проблем.  

1. Имеющиеся силовые поля не являются универсальными и предна-
значены лишь для определенных типов молекулярных структур в 
определенном диапазоне внешних условий (температуры и давле-
ния).  

2. Результаты вычисления траекторий зависят от численной процеду-
ры, используемой для решения системы уравнений Ньютона.  Осо-
бенно это касается выбора типа термостата (а также баростата, если 
вычисления проводятся при условии постоянного давления).  

3. Требование эргодичности (или квазиэргодичности для больших 
систем) требует специального подбора подходящих условий МД-
моделирования.  Выбор этих условий в значительной степени зави-
сит от топологии поверхностей уровней потенциальной энергии 
рассматриваемой системы.  

В связи с вышеизложенным, отметим, что формальное использование 
МД-процедур скорее всего не даст ценной информации о физических 
свойствах системы. Здесь очень важно сравнительное изучение ре-
зультатов МД-экспериментов, проводимых при различных значениях 
параметров и выделение тех параметров, от которых наиболее сущест-
венно зависят динамические свойства. При этом большое значение 
имеет физическая интуиция и понимание общей физической картины 
для рассматриваемых явлений.  
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