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Аннотация. Изучены отличительные качества ультракоротких углеродных нанотрубок и осо-
бенности их химической активности. Рассмотрен процесс взаимодействия нанотрубки с мо-
лекулой фермента глюкоамилазы, вызывающий агрегацию. Предложены структурные модели 
агрегатов. Смоделирована внутренняя структура молекулы глюкоамилазы и её модификация 
при образовании агрегатов.
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ВВЕДЕНИЕ
Взаимодействие УНТ (углеродных нанотрубок) 

с органическими соединениями является важной 
темой для изучения. Подобные соединения исполь-
зуются в фармакологии, медицине, экологии, сель-
ском хозяйстве и пищевой промышленности в ка-
честве сенсоров [1, 2]. Также УНТ могут служить 
нанотранспортом для адресной доставки различ-
ного рода лекарств [3], обнаружены бактерицидные 
свойства нанотрубок [4, 5].

Широко изучено осаждение белков на различ-
ных поверхностях, в том числе на клубках длинных 
углеродных нанотрубок [6, 7]. В  рассмотренных 
работах нанотрубки используются как подложка. 
При взаимодействии с белковыми глобулами они 
рассматриваются как геометрическая поверхность 
для осаждения. Белки растекаются по поверхности 
нанотрубок в соответствии с рельефом их поверх-
ности, расстояния между глобулами и их ориента-
ция определяются межглобулярными силами от-
талкивания.

Такая иммобилизация, делая белок нераство-
римым, позволяет легко разделять ферменты и про-
дукты реакции. Также она продлевает срок годно-
сти ферментов, стабилизируя их молекулярную 
структуру [8, 9]. Однако эти результаты достига-
ются за счет неизбежного снижения активности 
фермента. Иммобилизованные ферменты исполь-
зуются в промышленности, а также при создании 

сенсорных устройств [10, 11, 12, 13]. Благодаря 
иммобилизации нескольких ферментов на одном 
чипе можно получить сенсор, чувствительный 
к ряду веществ [14].

Заметим, что в этих экспериментах использо-
вались нанотрубки достаточно большой длины 
50—500 нм в сочетании с глобулярными белками-
ферментами, имеющими размеры порядка единиц 
нанометров [15]. Совсем иная картина наблюдает-
ся, если размеры нанотрубок сравнимы с размера-
ми самих молекул белка. При допировании белка 
ук-УНТ (ультракороткими УНТ) происходит изме-
нение его внутренней структуры и функциональ-
ных свойств [16].

Ультракороткие одностенные углеродные нано-
трубки (ук-ОУНТ) длиной менее 10 нм являются 
особым классом нанотрубок [17, 18]. Свойства 
ук-ОУНТ радикально отличаются от свойств длин-
ных нанотрубок, так как в области малых длин не 
работает трансляционная симметрия. Квантово-
размерное ограничение электронов вдоль оси на-
нотрубки определяет зависимость электронно-энер-
гетического спектра ук-ОУНТ от длины [19, 20]. 
В работах [21—25] было теоретически показано, 
что уменьшение длины до L < 10 нм вызывает ка-
чественные изменения электронной структуры 
и фундаментальных параметров ОУНТ, таких как 
энергетический зазор ELH между низшей свободной 
(lowest unoccupied molecular orbital  — ​LUMO) 
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и высшей занятой молекулярной орбиталью (high-
est occupied molecular orbital — ​HOMO), потенциал 
ионизации (IP) и сродство к электрону (EA).

Важным отличием закрытых кресельных 
ук-УНТ является присутствие заряженного интер-
фейса на границе шапка/остов [26, 27]. Наличие 
пентагонов на шапке трубки приводит к смещению 
электронной плотности с остова трубки в направ-
лении кольца атомов углерода шапки, которое за-
ряжается отрицательно, кольцо остова имеет поло-
жительный заряд. Наличие шапок и заряженного 
интерфейса увеличивает количество неэквивалент-
ных положений адсорбции в ук-ОУНТ и определя-
ет их повышенную химическую активность [28]. 
Поэтому возможна реализация новых механизмов 
локального взаимодействия с  различными функ-
циональными группами, а  также синтез высоко-
температурных соединений при комнатной темпе-
ратуре [29—30].

Целью нашей работы было моделирование 
и получение гибридных структур с регулируемой 
ферментативной активностью.

САМООРГАНИЗАЦИЯ 
ГЛЮКОАМИЛАЗЫ ПРИ АГРЕГАЦИИ
С помощью сервиса молекулярного докинга 

Gramm-X были получены молекулярные структуры 
для 10 наиболее вероятных способов взаимодей-
ствия двух молекул глюкоамилазы. В 4 из них по-
лости активного центра двух молекул объединяют-

ся в одну большую полость. При этом два выхода 
полостей объединяются в один общий, а два других 
выхода остаются свободными на противоположных 
концах образовавшейся молекулы (рис. 1).

Рис. 1. Полости активного центра молекул глюкоами-
лазы при объединении 2 глобул

Общий выход из обеих полостей, находящийся 
в центре агрегата, располагается перпендикулярно 
их каналу. Объем общей полости превышает сумму 
объемов главных полостей двух свободных глобул. 
Также происходит увеличение объемов других 
полостей (табл. 1). Общее число полостей зависит 
от способа взаимодействия глобул, однако в каж-
дом случае наблюдается увеличение их объемов.

Таблица 1. Объемы полостей при димеризации глюкоамилазы

Полости Свободный
Способы димеризации глобул

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

№ 1 2639 8697 8936 3065 4189 2639x2 4189 8214 8214 3377x2 2639x2

№ 2 411 862x2 862x2 2639x2 2639 1493 2639 862x2 862x2 862x2 2366

№ 3 275 411x2 584x2 861x2 1784 862x2 1791 411x2 411x2 719 862x2

№ 4 205 205x2 411x2 411x2 872 419x2 872 205x2 205x2 411x2 507x2

№ 5 191 177x2 205x2 205x2 411 411x2 411 191 191 249x2 252x2

№ 6 188 147x2 177x2 177x2 205x2 205x2 286 177x2 177x2 205x2 205x2

№ 7 177 144x2 147x2 147x2 191x2 191x2 205x2 147x2 147x2 177x2 177x2

№ 8 147 111x2 144x2 144x2 177x2 147x2 191x2 144x2 144x2 147x2 147x2
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Окончание табл. 1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

№ 9 131 111x2 111x2 147 144x2 177x2 111x2 111x2 144x2 144x2

№ 10 144x2 111x2 147 111x2 111x2

№ 11 111x2 144x2

№ 12 111x2

Внутренние полости

№ 1 781 429x2 429x2 429x2 429x2 429x2 429x2 429x2 429x2 437x2 429x2

№ 2 429 315x2 315x2 315x2 315x2 315x2 315x2 315x2 315x2 429x2 315x2

№ 3 315 242x2 242x2 242x2 242x2 242x2 242x2 242x2 242x2 315x2 242x2

№ 4 242 113x2 113x2 113x2 113x2 154x2 113x2 140 140 242x2 113x2

№ 5 130 113x2 113x2 113x2 113x2

№ 6 113 111x2

№ 7

При 3 способах взаимодействия глобул полости 
активного центра разных глобул не взаимодейству-
ют между собой и сохраняют объем и форму как 
у свободного энзима. Выходы из главных полостей 
находятся далеко друг от друга и направлены в раз-
ные стороны (рис. 2). Однако более мелкие полости 
глобулы значительно увеличивают свой объем, 
особенно неподалеку от места взаимодействия 
с другой глобулой (табл. 1).

Рис. 2. Полости активного центра молекул глюкоами-
лазы при 3,5,10 способах взаимодействия глобул

При 4 и 6 способах взаимодействия глобул одна 
из главных полостей остается такой же, как у сво-
бодного фермента, а другая искривляется и меняет 
свой объем (рис. 3).

Рис. 3. Полости активного центра молекул глюкоами-
лазы при 4 и 6 способах взаимодействия глобул. Цветом 

выделена искривленная полость одной из глобул

Девятый способ взаимодействия глобул отли-
чается тем, что полости активного центра двух 
глобул находятся на значительном удалении друг 
от друга, но их форма сильно отличается от сво-
бодного фермента. Также происходит увеличение 
объемов полостей (рис. 4).
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Рис. 4. Полости активного центра молекул глюкоами-
лазы при 9 способе взаимодействия глобул

Методом компьютерного моделирования мож-
но также детализовать процесс взаимодействия 
глобул. Рассмотрим для примера первый способ 
взаимодействия (рис. 5).

Рис. 5. Аминокислоты, участвующие во взаимодействии 
глобул (выделены цветом)

Согласно результатам компьютерного модели-
рования процесса димеризации глюкоамилазы во 
взаимодействии глобул участвуют следующие 
аминокислоты: ser 444, ser 443, ala 442, asp 263, ala 
217, asp 214, ser 209, thr 204, ala 205, thr 148, asp 
144, glu 259.

При взаимодействии 4 глобул, в  основном, 
полости имеют объемы такие же, как при взаимо-
действии двух, их количество складывается. При 
объединении двух глобул в димер происходит об-
разование больших полостей ~8600  Å, которые 

сохраняются при объединении двух димеров, их 
объединение не происходит (рис. 6).

Рис. 6. Взаимодействие двух димеров при образовании 
тетрамера. Цветом выделены объединенные полости 

активного центра димеров

Однако при некоторых способах взаимодей-
ствия димеров полость активного центра одного 
димера вытягивается и может достигать ~9400 Å. 
(рис. 7).

Рис.  7. Вытягивание полости одного из димеров при 
взаимодействии с другим

Также при некоторых способах взаимодействия 
в месте контакта двух глобул может происходить 
образование небольшой полости (рис. 8). Иногда 
эта полость может соединиться с полостью актив-
ного центра одной из глобул.
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Рис. 8. При контакте двух глобул между ними может 
образовываться небольшая полость, имеющая несколь-

ко выходов в окружающее пространство

ВЛИЯНИЕ ПРОЦЕССА 
ДИМЕРИЗАЦИИ НА ПОРЫ 

И ТУННЕЛИ ГЛОБУЛЫ
Глобула глюкоамилазы пронизана множеством 

туннелей и пор, выполняющих различные функции 
при процессе катализа. При димеризации эти тун-

нели могут менять длину и конфигурацию (табл. 2). 
Рассмотрим для примера первый способ взаимо-
действия глобул (рис. 9).

Рис. 9. Конфигурация пор и туннелей при димеризации 
глобул глюкоамилазы. Туннели, которые раньше выхо-
дили на поверхность в  месте будущего соединения 
молекул, отогнулись вбок и  теперь выходят в другом 

месте

Таблица 2. Длины туннелей в димерах глюкоамилазы и свободных глобулах по результатам компьютерного 
моделирования

Номер Свободный
Способы димеризации глобул

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

№ 1 40 35х4 34х2 40х2 51 40х2 51 47 47 45х2 40х2

№ 2 34 40х4 40х2 34х2 40 34х2 40 40х2 40х2 40х2 34х2

№ 3 31 46х2 42 31х2 37 32х2 39 34х2 34 34х2 31х2

№ 4 11 51х2 46 27х2 34х2 31х2 37 10х2 33 19х4 28х2

№ 5 10х2 72 8х4 17 33 27 36 9х2 10х2 18х2 26х2

№ 6 9х2 76х2 9х4 16 31х2 24 35 8х2 9х2 16х2 12х2

№ 7 6 5х2 17х2 10х2 30 21х2 34х2 7х2 8х2 15х4 11х2

№ 8 5 10х2 5х2 9х2 12 12х3 33 6х2 7х2 10х2 10х2

№ 9 9х2 10х2 8х2 10х2 15 31х2 5х2 6 9х4 9х2

№ 10 8х4 7х2 7х2 9 9х2 30 5х2 8х2 8х2

№ 11 7х2 8х2 8х2 12 7х2 7х2

№ 12 7х2 7х2 10х2 5х2 5х2

№ 13 5 6х2 9

№ 14 5х2 8х2
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Окончание табл. 2

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

№ 15 7х2

№ 16 6х2

№ 17 5

В более ранних работах обнаружено увеличе-
ние каталитической активности фермента глюко-
амилазы при взаимодействии с углеродными нано-
трубками. Опыты показывают, что при небольшом 
положительном заряде белка осаждение на нано-
трубках максимально. Это согласуется с теорети-
ческими работами [18], в которых показано, что на 
самом конце нанотрубки существует отрицатель-
ный заряд. Для моделирования воздействия нано-
тубки на молекулу глюкоамилазы была построена 
модель распределения зарядов на поверхности 
глобулы (рис. 10). Как видно на рисунке, на поверх-
ности преобладают отрицательные заряды, а поло-
жительные локализованы в нескольких участках. 
Это позволяет точно определить участки молекулы 
белка, которые взаимодействуют с нанотрубками.

Рис. 10. Модель распределения зарядов по поверхности 
глобулы глюкоамилазы. Сглаженная поверхность по-

строена по координатам внешних атомов

Поскольку различные участки глобулы отвеча-
ют за разные функции можно предсказать, какое 
влияние на фермент оказывает данное воздействие. 
Большой положительный заряд находится на участ-
ке глобулы, предназначенном для соединения 
с другими субъединицами и достаточно далеко от 
входа в полость активного центра. По-видимому, 
воздействие на этот участок приводит к агрегации 
молекул глюкоамилазы при их осаждении на нано-
трубки, что в  свою очередь приводит к  высокой 
ферментативной активность, наблюдаемой в экс-

периментах. Глобулы, присоединившиеся к кончи-
кам нанотрубок, служат центрами, вокруг которых 
образуется сложная объемная структура, содержа-
щая молекулы белка и нанотрубки. Способность 
молекулы белка прочно фиксироваться на кончике 
нанотрубки позволяет образовываться ветвистым 
фрактальным структурам, описанным в работе [29].

ВЫВОДЫ
Согласно полученным моделям фермент глю-

коамилаза в процессе иммобилизации претерпева-
ет значительную модификацию пространственной 
структуры, в  чем проявляются его адаптивные 
свойства. Процесс иммобилизации приводит к мо-
дификации функциональных свойств глюкоамила-
зы, поэтому допирование ультракороткими УНТ 
позволяет создавать биосенсоры с управляемыми 
характеристиками.
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3D TOPOLOGICAL CHANGES IN ENZYME GLUCOAMYLASE 
WHEN IMMOBILIZED ON ULTRA-SHORT CARBON NANOTUBES
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Abstract. We studied the specific features of the ultra-short carbon nanotubes using program Gauss-
ian. That features provide their high chemical activity which is uncommon for long nanotubes. Because 
of the distribution of electron density there are partial charges on the ends of ultra-short nanotubes. 
That’s why ultra-short nanotubes can provide the aggregation of protein glucoamylase. Using molec-
ular docking server Gramm-X we found the 10 most possible ways of interaction between molecules 
of enzyme in the aggregates and predicted changes in their internal structure. Using computer simu-
lation program MOLE we found that the process of aggregation causes significant changes in the 
number of tunnels and cavities in the molecule of enzyme. Some new cavities are created in the area 
of contact between the molecules. In 4 cases cavities of different molecules unite into one big aggre-
gate cavity. That may give explanation why immobilized glucoamylase has high catalytic activity.

Keywords: nanotube, enzyme, biosensor, molecular dynamics, computer simulation, molecular 
docking.
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