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Резюме. Моделированием молекулярной динамики изучен процесс адсорбции и десорбции винпоцетина с поверхности кристал-
лического кремния и оксида кремния в различные среды. Установлена десорбция винпоцетина в воду как с поверхности кремния, 
так и с поверхности оксида кремния. Характер десорбции винпоцетина с кремния и оксида кремния при pH 6,8 и pH 7 различается 
незначительно (в пределах погрешности результатов моделирования). Десорбция винпоцетина в кислой среде (pH 2) с кремния и 
оксида кремния происходит более эффективно и с большей скоростью по сравнению со средами с pH 6,8 и pH 7.
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MODELING AND ANALYSIS OF MOLECULAR DYNAMICS OF SILICON-SOLVENT-VINPOCETIN SYSTEMS  
AND SILICON-SOLVENT-VINPOCETIN DIOXIDE

Yu.A. Polkovnikova1*, A.S. Lenshin1, A.A. Glushko2, О.М. Khishova3

Abstract. The process of desorption of vinpocetine on the surface of crystalline silicon and silicon oxide in various media has been 
studied by molecular dynamics modeling. The desorption of vinpocetine in water has been established both from the surface of silicon 
and from the surface of silicon oxide. The character of the desorption of vinpocetine from silicon and silicon oxide at pH 6.8 and pH 7 
differs insignificantly (within the error of the simulation results). The desorption of vinpocetine in acidic medium (pH 2) from silicon and 
silicon oxide occurs more efficiently and at a higher rate, compared to pH 6.8 and pH 7.
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ВВЕДЕНИЕ
Выбор компонентов лекарственной фор-

мы требует учета физико-химических факторов, 
влияющих на высвобождение действующих ве-
ществ, таких как температура, химический со-
став и рН среды [1]. Правильная интерпретация 
экспериментальных данных, полученных при из-
учении высвобождения действующего вещест- 
ва из таких систем доставки, как наночастицы, 
невозможна без понимания физико-химических 
процессов, происходящих на молекулярном 
уровне [2, 3]. 

Полезным инструментом для данной цели 
является вычислительная химия, позволяющая 
моделировать динамику исследуемых систем на 
атомарном уровне, теоретически оценивать тер-
модинамические и кинетические характеристики 
исследуемых процессов [4]. Исходными данными 

для моделирования процессов высвобождения 
является химическая структура действующего 
вещества и веществ, входящих в состав наночас- 
тиц. На основе данных о химической структуре 
могут быть построены пространственные моле-
кулярные модели компонентов лекарственной 
формы и с использованием метода молекуляр-
ной механики проведено моделирование мо-
лекулярной динамики эволюции исследуемых 
систем во времени [5]. Таким образом, моделиро-
вание методом молекулярной механики является 
основой для более точного – квантово-химичес- 
кого моделирования.

Цель исследования – изучение процесса 
адсорбции и десорбции винпоцетина на по-
верхности кристаллического кремния и оксида 
кремния в среде воды, раствора HCl 0,01 М и фос-
фатной буферной смеси с pH 6,8.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для моделирования процесса адсорбции и де-

сорбции винпоцетина на поверхности кремния и окси-
да кремния в различных средах предварительно были 
построены модели компонентов исследуемых систем 
и вычислены заряды их атомов квантово-химическим 
методом. В качестве компонентов исследуемых систем 
использованы модели молекулы винпоцетина в виде 
основания и в виде катиона, а также модели фрагмен-
тов кристаллической решетки кремния и оксида крем-
ния. Пространственные модели компонентов были по-
строены с использованием программы Hyper Chem 
8,01 (лицензия HC80SA-4-1BBF6).

Для построенных моделей молекул произведена 
оптимизация геометрии методом молекулярной ме-
ханики mm+ [6]. После этого оптимизация геометрии 
производилась с использованием метода ab initio (UHF 
3-21G*). Далее осуществлялся расчет зарядов атомов 
методом ab initio (DFT UB3LYP 6-31G*) [7].

После сборки моделей производилась нормали-
зация заряда в соответствии с формулой:

,iiC C C= ′ − (1)

где Ci – нормализованный заряд атома i; C’i  – исходный 
заряд атома i; C–  – средний исходный заряд.

Полученные фрагменты были далее использо-
ваны для сборки моделируемых систем в программе 
«Биоэврика» [5]. В зависимости от растворителя ис-
пользованы различные степени протонирования мо-
лекул. При моделировании высвобождения винпо-
цетина в кислую водную среду (pH=2) использовался 
катион винпоцетина. Структура поверхности крем-
ния варьировалась в зависимости от величины pH. 
Гидроксильные группы на поверхности оксида крем-
ния частично ионизировались для вычислений при 
pH 6,8 и pH 7 [8, 9].

Сборка и моделирование молекулярной дина-
мики исследуемых систем осуществлялась в прог- 
рамме «Биоэврика». Системы помещались в прямо- 
угольные граничные условия, и производилась оп-
тимизация их геометрии методом молекулярной 
механики (Amber94)  [10]. После этого устанавлива-
лись прямоугольные периодические граничные ус-
ловия и дополнительно производилась оптимизация 
геометрии. 

Моделирование молекулярной динамики осу-
ществлялось методом молекулярной механики в си-
ловом поле Amber94 с шагом 1 фс. Вандерваальсово 
и электростатическое взаимодействия рассчитыва-
лись для межатомных расстояний менее 2 нм. В про-
цессе моделирования использовались прямоугольные 
периодические граничные условия. Для поддержания 
постоянной температуры применялся термостат Бе-
рендсена [11] отдельно для растворителя с ионами и 

системы «кристалл – винпоцетин». Время релаксации 
термостата составляло 10 фс. Термостатирование осу-
ществлялось в соответствии с графиком, приведен-
ным в таблице 1. Температура, задаваемая термоста-
том, линейно изменялась между моментами времени 
графика.

Таблица 1.

График работы термостата в процессе моделирования  
молекулярной динамики

Время, фс Температура, К
0 0

300000 310

На первом этапе производилось моделирова-
ние всей системы в течение 10 нс с целью термодина- 
мического уравновешивания. Далее производилось 
моделирование адсорбции винпоцетина в течение 
100 нс. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Пространственные модели молекулы винпоце-

тина в виде основания и катиона, а также фрагментов 
кристаллической решетки кремния и оксида кремния 
представлены на рисунках 1–3.

На рисунках 4 и 5 показаны пространственные 
структуры винпоцетина в виде основания и катиона 
(рисунок 4), а также фрагментов кристаллической ре-
шетки кремния и оксида кремния (рисунок 5).

В таблице 2 приведены изображения пространст- 
венных структур моделируемых систем в различные 
моменты времени термодинамического уравнове-
шивания, а также структуры, сформированные кон-
формацией молекулы винпоцетина на поверхности 
кремния.

Винпоцетин связывается с адсорбентом этиль-
ными группами с группами –H и –OH на поверхности. 

Рисунок 1. Химическая структура и пространственное строе-
ние винпоцетина (А – основание, Б – катион)

СЕКЦИЯ:   Современные технологии создания лекарственных форм
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Также в данном взаимодействии участвует кислород 
сложноэфирной связи винпоцетина, образующий во-
дородные связи с –OH-группами адсорбента.

В процессе связывания с оксидом кремния участ- 
вует сложноэфирная группа винпоцетина, образуя во-
дородные связи с –OH-группами поверхности адсор-
бента. Для адсорбции при pH 6,8 и pH 7 важную роль в 

Рисунок 2. Пространственное строение фрагментов крис- 
таллической решетки кремния с группами SiH и SiOH на 
поверхности

Рисунок 3. Пространственное строение фрагментов кристал-
лической решетки оксида кремния (SiO2) при pH=2 (A) и при 
pH=6-7 (Б)

Рисунок 4. Пространственная структура и заряды атомов молекулы винпоцетина (оптимизация геометрии UHF 3-21G*, расчет за-
рядов атомов UB3LYP 6-31G*): А – основание, Б – катион

Рисунок 5. Пространственное строение кристаллической ре-
шетки кремния с заместителями –H и –OH на поверхности (А) 
и оксида кремния (Б)

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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связывании винпоцетин-катиона играет электростати-
ческое взаимодействие, так как на поверхности окси-
да кремния образуются ионизированные гидроксиль-
ные группы с отрицательным зарядом [9].

Таблица 2.

Состояние молекулы винпоцетина у поверхности кремния  
в различные моменты времени

Время, нс Кремний – винпоцетин
Кремний –  

винпоцетин-катион
Термодинамическое уравновешивание

10

Конформация адсорбата

1

2

3

По результатам анализа вандерваальсова взаи-
модействия между винпоцетином и поверхностью 
адсорбента были определены средние длительнос- 
ти связывания молекулы винпоцетина с поверхнос- 
тью кремния (рисунок 6) и оксида кремния (рисунок 
7). Для этого было определено среднее время, в тече-
ние которого модуль энергии вандерваальсова взаи-
модействия между молекулой (ионом) винпоцетина и 
адсорбентом превышал 2 кДж/моль. Временные ря-
ды энергии вандерваальсова взаимодействия предва-
рительно подвергались сглаживанию методом сколь- 
зящего среднего (окно усреднения 1,6 нс).

Таблица 3.

Состояние молекулы винпоцетина у поверхности  
оксида кремния (SiO2) в различные моменты времени
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Термодинамическое уравновешивание

10

Конформация адсорбата

1

С целью оценки энергии активации десорбции 
винпоцетина проводилось моделирование молеку-
лярной динамики перехода молекулы винпоцетина с 
поверхности адсорбента в воду под действием посто-
янной силы 3 кДж/(моль . нм), направленной перпенди-
кулярно поверхности адсорбента. Для моделирования 
молекулярной динамики использовалась методика, 
аналогичная предыдущей. На рисунке 8 представлены 
графики изменения энергии вандерваальсова взаимо-
действия винпоцетина с адсорбентом.

Рисунок 6. Динамика изменения энергии вандерваальсова 
взаимодействия между молекулой (ионом) винпоцетина и 
кремнием

СЕКЦИЯ:   Современные технологии создания лекарственных форм
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Полученные данные использовались для оценки 
длительности десорбции винпоцетина методом мо-
лекулярной механики. Полученные результаты пред-
ставлены в таблице 4.

Таблица 4.

Результаты оценки кинетических характеристик  
адсорбции винпоцетина на кремнии и оксиде кремния  

методом молекулярной динамики

Система
Средняя длительность 

связывания винпоцетина 
с поверхностью, нс

SiH, SiOH – винпоцетин 5,75

SiH, SiOH – винпоцетин-катион 2,05

SiO2 неионизированый – 
винпоцетин-катион

1,58

SiO2 ионизированый – винпоцетин 3,18

SiO2 ионизированый – 
винпоцетин-катион

2,57

В соответствии с полученными результатами 
(таблица 4) десорбция винпоцетина в виде катио-
на происходит быстрее по сравнению с десорбцией 
основания. Длительность десорбции молекулы вин-
поцетина с поверхности кремния и оксида кремния 
различается в зависимости от ионизации функцио-
нальных групп.

Полученные результаты далее были использова-
ны для оценки длительности десорбции винпоцетина 
с поверхности кремния и оксида кремния при различ-
ных значениях pH растворителя (воды).

Учитывая показатель константы диссоциации 
винпоцетина pKa=7,1 [12] и используя уравнение Ген-
дерсона – Хассельбаха [13], можно рассчитать относи-
тельное содержание винпоцетин-основания и винпо-
цетин-катиона в растворе:

10
,

1 10

pH pKa

pH pKa
α

−

−
=

+
(2)

 1 ,β α= −  (3)

где α и β – относительное содержание винпоце-
тин-основания и винпоцетин-катиона в растворе 
соответственно.

С учетом доли ионизированных и неионизирован-
ных молекул винпоцетина при различных pH (рисунок 
9) и характеристик адсорбции, полученных методом 
молекулярной динамики для обеих форм винпоцети-
на на различных адсорбентах, были рассчитаны сред-
няя длительность связывания и энергия активации 
для данных адсорбентов при различных pH. Для этого 
были рассчитаны взвешенные средние длительности 
связывания и энергии активации десорбции. В качест- 
ве весов были использованы относительные содержа-
ния винпоцетина и винпоцетин-катиона при различ-
ных pH (таблица 5).

Рисунок 7. Динамика энергии вандерваальсова взаимодейст- 
вия между молекулой (ионом) винпоцетина и оксидом 
кремния

Рисунок 8. Энергетический профиль десорбции винпоцетина с 
поверхности кремния и оксида кремния в воду

Рисунок 9. Относительное содержание винпоцетин-основания 
и винпоцетин-катиона в растворе в соответствии с уравне-
нием Гендерсона – Хассельбаха

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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Таблица 5.

Расчет кинетических характеристик  
адсорбции винпоцетина для различных значений pH

pH
Доля  

основания
Доля  

катиона

Длительность  
связывания винпоцетина 

с адсорбентом, нс

Кремний SiO2

2 0,00 1,00 2,05 1,58

6.8 0,33 0,67 3,28 2,78

7 0,44 0,56 3,69 2,84

Анализ зависимости длительности десорбции 
винпоцетина при различных pH позволяет сделать 
вывод о более прочном связывании препарата с ад-
сорбентом при pH 6,8 и pH 7 по сравнению с pH 2. 
Длительность связывания винпоцетина с кремнием 
существенно не отличается от длительности связыва-
ния с оксидом кремния.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Результаты моделирования молекулярной дина-

мики свидетельствуют о возможности стабильной ад-
сорбции винпоцетина на поверхности кремния и окси-
да кремния.

Винпоцетин способен десорбироваться в воду как 
с поверхности кремния, так и с поверхности оксида 
кремния.

Десорбция винпоцетина в кислой среде (pH 2) с 
кремния и оксида кремния происходит более эффек-
тивно и с большей скоростью по сравнению со среда-
ми с pH 6,8 и pH 7.

Характер десорбции винпоцетина с кремния 
и оксида кремния при pH 6,8 и pH 7 различается не-
значительно (в пределах погрешности результатов 
моделирования).
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