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Квантово-химическое моделирование взаимодействия между молекулами гуанозина в водном растворе по-
казало возможность существования димера, стабилизированного водородными связями с участием аминогруппы 
и карбонильного атома кислорода гетерооснования одной молекулы и атома кислорода 3′-ОН группы и атома 
водорода 2′-ОН группы другой молекулы, соответственно. Показано, что устойчивость геля на основе гуанозина 
растёт с повышением его концентрации и слабо зависит от концентрации добавляемого в раствор хлорида калия.

Quantum-chemical simulation of interaction between guanosines molecules in water solution shows possibility 
of existing hydrogen bonds between NH2 and C=O groups of one molecule and atom O of 3′-ОН and atom H of 2′-
ОН groups of other molecule, respectively. It was found that stability of hydrogel increased with the increasing of 
guanosine concentration in the solution but little depends on the KCl concentration. 
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Гидрогели представляют собой сшитые сети гидрофильных полимерных цепей, способных впитывать боль-
шое количество воды. Супрамолекулярные гидрогели, образованные низкомолекулярными гелеобразователями, 
вызывают огромный интерес из-за их глубокого влияния на тканевую инженерию. 

Низкомолекулярные компоненты геля посредством нековалентных взаимодействий, таких как π-π-взаимо-
действия, водородные связи и ионные взаимодействия, собираются в гелеобразные «сети», такие как волокна, 
ленты, трубки, спирали и т. д. Свойства гидрогелей можно регулировать, изменяя внешние факторы, такие как 
pH, температура, ионная сила или изменение концентрации их компонентов. 

Некоторые природные вещества, такие как аминокислоты, пептиды, жирные кислоты, сахара, и азотистые 
основания, нуклеозиды и нуклеотиды были использованы в качестве идеальных строительных блоков для созда-
ния супрамолекулярных гелей. Особый интерес для создания таких гелей представляют пуриновые производные. 
Гуанозин – природный нуклеозид, является важным низкомолекулярным строительным блоком для супрамоле-
кулярных гидрогелей из-за его уникальных свойств самосборки. Этот нуклеозид, содержащий гуаниновое азоти-
стое основание (рис. 1), способен образовывать множество разнообразных водородных связей [1, 2].
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Рисунок 1 – Структура молекулы гуанозина

Известно, что нуклеозиды и нуклеотиды гуанозина самоассоциируются в воде с образованием супрамоле-
кулярных сложных структур. В разбавленных водных растворах производных гуанозина возникают циклические 
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плоские звенья, определяемые как G-квартеты, образованные 4 молекулами гуанозина, связанными водородны-
ми связями. В присутствии подходящего противоиона (Na+, K+ или NH4

+) G-квартеты связываются посредством 
π-π-стэкинга и координируются вокруг центрально расположенных катионов металлов. В зависимости от концен-
трации и температуры образуются октамеры (два G-квартета, наложенные один на другой) или более длинные 
столбцы, называемые G-квадруплексами. В действительности, сложенные G-квартеты повернуты примерно на 
30 градусов один по отношению к другому, что приводит к образованию спирали из четырёх цепей [2]. В зависи-
мости от характера заместителей, присутствующих гетероциклическом основании или углеводном фрагменте про-
изводные гуанозина могут образовывать в растворах различные структурные образование, стабилизированные, 
в основном, с помощью водородных связей. Так, наличие атома серы в положении 8С молекулы 8-меркаптогуа-
нозина приводит к образованию ассоциатов, стабилизированных за счёт образования дисульфидных S-S связей 
между двумя молекулами. Присутствие атома фтора в молекуле 2′-дезокси-2′-фторгуанозина приводит к образо-
ванию в растворе ассоциатов, стабилизированных за счёт водородных связей между амино- и карбонильными 
группами соседних молекул. При этом две соседних молекулы в составе геля могут быть связаны, также за счёт 
двух водородных связей между амино- и карбонильной группами между двумя молекулами. Образования ассо-
циатов на основе ациклических противовирусных препаратов пенцикловир, ганцикловир и энтекавир происходит 
путём возникновения четырёх водородных связей между каждым гетероциклическим основанием двух соседних 
молекул [3]. Образующиеся плоские структуры, состоящие из четырёх аналогов пуриновых нуклеозидов, соби-
раются в квадрат, в центре которого включены различные катионы. 

Супрамолекулярные гели используются в качестве каркасов в тканевой инженерии. Присущие супрамоле-
кулярным гелям свойства, а именно легкость их механической и химической адаптации, имплантация (инъекци-
онная способность) и сходство свойств с естественными тканями, делают их перспективными кандидатами для 
использования в медицине.

Целью настоящего исследование являлось проведение квантово-химического моделирования гуанозин–гу-
анозин взаимодействия в гидрогеле и анализ его стабильности в зависимости от концентраций гуанозина и хло-
рида калия, добавляемого в систему. 

Для расчетов использован персональный компьютер с процессором intel core i7 (4.80 GHz CPU) с установ-
ленной операционной системой Ubuntu 18.04. При вычислениях стартовых геометрий молекул выбран метод 
молекулярной механики (ММ+) программного пакета HyperChem 08. Выбор метода ММ+ обоснован тем, что 
он разработан для органических молекул, учитывает потенциальные поля, формируемые всеми атомами рассчи-
тываемой системы, и позволяет гибко модифицировать параметры расчета в зависимости от конкретной задачи. 
Стартовая геометрия гуанозина и комплекса гуанозин-гуанозин дополнительно оптимизировали в воде полу-
эмпирическим методом PM6 программного пакета Gaussian 09W. Для визуализации результатов использована 
программа GaussView 06 [4]. Равновесная геометрия распределения электронной плотности молекулы гуано-
зина, оптимизированная неэмпирическим методом B3LYP/6-31G*, приведена на рис. 2. На рис.3 представлена 
структура оптимизированного комплекса гуанозин-гуанозин, а молекулярные орбитали комплекса изображены 
на рис. 4.

Рисунок 2 – Распределение электронной плотности молекулы гуанозина 

Рисунок 3 – Оптимизированный комплекс «гуанозин-гуанозин»
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Рисунок 4 – Молекулярные обитали комплекса «гуанозин-гуанозин»

В процессе оптимизации комплекса гуанозин-гуанозин было установлено, что между двумя молекулами 
образуются две водородные связи. Одна водородная связь образуется между атомом водорода аминогруппы при 
втором атоме углерода гетерооснования и атомом кислорода 3’-гидроксильной группы рибозного фрагмента дру-
гой молекулы. Длина этой водородной связи составила 2.2 Ả. Вторая водородная связь образуется между атомом 
кислорода гуанинового гетерооснования и атом водорода 2’-гидроксильной группы рибозы второй молекулы гу-
анозина, длина которой составила 2.1 Ả. 

Исходя из полученных расчетов: длины и количества водородных связей можно предположить, что при 
низких концентрациях гуанозина образующийся гидрогель будет неустойчив, в виду малого числа водород-
ных связей.

Таблица – Фотографии гелей, образующиеся в течении 48 часов  
в растворах с разной концентрацией гуанозина в присутствии 1% и 0.1% раствора KCl

Концентрация образца (ммоль/мл) Концентрация добавляемого раствора KCl (%)

№ Гуанозин KCl (1%) KCl (0.1%)

1 35.3

2 53

3 71

4 88.3
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Гуанозин взвешивали во флаконы и растворяли в 2 мл дистиллированной воды с последующим добавлени-
ем 100 мкл 1% или 0.1% раствора KCl. Образование гелей регистрировали через 48 часов. Устойчивость гелей, 
образованных в растворах гуанозина с различной концентрацией в присутствии KCl в концентрации 0.1% и 1% 
контролировали визуально путём появления или отсутствия сползания образовавшегося во флаконе геля белого 
цвета по стенкам флакона при переворачивании флакона пробкой вниз. На фотографиях перевёрнутых флаконов 
с гелем, образовавшимся в них при использовании различной концентрации гуанозина и количества добавленно-
го в систему раствора KCl, видно, что устойчивый гель образуется уже при концентрации гуанозина 71 ммоль/л 
(таблица). При этом видно, что при такой концентрации гуанозина количество добавляемого в раствор KCl не 
влияет на его устойчивость.

В результате квантово-химического моделирования установлено, что между молекулами гуанозина в ком-
плексе «гуанозин-гуанозин» в процессе гелеобразования возникают две водородные связи длинной 2.2 Ả и 2.1 Ả. 
Визуальный анализ устойчивости образующихся гелей в растворах гуанозина при различной концентрации гуа-
нозина и добавляемого в систему раствора KCl свидетельствует о преимущественном влиянии на устойчивость 
геля концентрации гуанозина. Десятикратная разница в количестве хлорида калия, добавляемого в систему, 
практически не влияет на устойчивость геля. Механически устойчивый гель образуется уже при концентрации 
гуанозина 71 ммоль/л, и его устойчивость растёт с увеличением концентрации нуклеозида. Таким образом, ис-
пользование различной концентрации растворяемого гуанозина позволяет регулировать степень устойчивости 
и плотности образующегося геля. 
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Экспериментально изучен процесс прямого связывания моноклональных антител с апоферритином, 
иммобилизованным на полистироле, а также метод конкурентного взаимодействия моноклональных анти-
тел с апоферритином, находящимся в растворе. Установлено, что иммобилизация апоферритина на поли-
стирольной поверхности приводит к изменению эпитопной структуры данного белка и к устранению ре-
активных эпитопов связывания моноклональных антител. Растворимая форма апоферритина эффективно 
связывается с моноклональными антителами в конкурентном анализе, что подтверждает конформационный 
характер кластеров детерминант на поверхности апоферритина.

The process of direct binding of monoclonal antibodies to apoferritin immobilized on polystyrene, as well as the 
method of competitive interaction of monoclonal antibodies with apoferritin in solution, have been experimentally 
studied. It was found that the immobilization of apoferritin on a polystyrene surface leads to a change in the epitope 
structure of this protein and to the elimination of reactive epitopes of binding of monoclonal antibodies. The 
soluble form of apoferritin effectively binds to monoclonal antibodies in a competitive assay, which confirms the 
conformational nature of the clusters of determinants on the surface of apoferritin.


