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Аннотация1 
Цель. Выявить различия в динамике дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и 
стабилизирующего её белка на поверхности графена, оксида графена и в растворе. 
Процедура. Методом молекулярной динамики в полноатомном приближении проведены 
расчёты ДНК, связанной с ДНК-стабилизирующим белком DPS (DNA-binding protein from 
starved cells) на поверхности графена, оксида графена и в растворе.  
Результаты. На основе проведённых исследований показано, что графеновые подложки 
могут оказывать влияние на динамику белков и ДНК. В частности, могут ограничивать 
подвижность свободных областей белка, затрудняя их взаимодействие с другими 
молекулами, и адсорбировать молекулы ДНК, изменяя структуру комплексов DPS –
 ДНК. 
Теоретическая и/или практическая значимость. Полученные данные представляют 
практический интерес для исследователей структуры биологических молекул и их 
комплексов на поверхности графеновых подложек. Также данные могут быть 
использованы при создании основанных на биологических молекулах наноматериалов с 
заданными свойствами. 
Ключевые слова: взаимодействие белков с графеном, взаимодействие ДНК с белком и 
графеном, графен, оксид графена, бактериальный белок DPS, моделирование 
биологических молекул на графене, молекулярная динамика 
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Abstract 
Aim. To reveal the differences in the dynamics of deoxyribonucleic acid (DNA) and its 
stabilizing protein on the surface of graphene, graphene oxide and in solution. 
Methodology. Using the method of molecular dynamics in the all atom approximation, 
calculations of DNA bound to the DNA-stabilizing protein DPS (DNA-binding protein from 
starved cells) on the surface of graphene, graphene oxide and in solution were carried out. 
Results. Based on the studies performed, it was shown that graphene substrates can affect the 
dynamics of proteins and DNA. In particular, they can limit the mobility of free protein regions, 
hindering their interaction with other molecules, and adsorb DNA, changing the structure of 
DPS – DNA complexes. 
Research implications. The obtained data are of practical interest for researchers of the 
structure of biological molecules and their complexes on the surface of graphene substrates. 
Also, the data can be used to create bioinspired nanomaterials with desired properties. 
Keywords: interaction of proteins with graphene, interaction of DNA with protein and 
graphene, graphene, graphene oxide, DPS bacterial protein, simulation of biological molecules 
on graphene, molecular dynamics 
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Введение 

В последнее время использование биологических полимеров и 
биомиметических молекул в качестве наноустройств привлекает всё большее 
внимание [1; 2]. Производство биологических молекул не требует больших 
затрат энергии и не загрязняет окружающую среду, поэтому может 
использоваться в различных областях [3]. Белковые молекулы представляют 
особый интерес благодаря биологической самосборке, которая обеспечивает 
чётко определённые функции и однородность структуры белка. Белковые 
наноматериалы находят себе всё более широкое применение [4]. Их выгодное 
преимущество заключается в сочетании наноразмеров, обеспечивающих 
особую форму и химическую активность, с физико-химическими свойствами, 
функциональной активностью отдельных белковых молекул и морфологией 
материала в целом, его механическими свойствами, способностью 
функционировать подобно природным материалам. 

Таким образом, необходимые в той или иной области свойства белков 
можно использовать в наноструктурах. В свою очередь белки всё чаще находят 
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применение и как инструмент в углеродных наноструктурированных 
материалах [5; 6]. В последние десятилетия обнаружены и синтезированы 
многочисленные новые формы углеродных наноматериалов, которые являются 
перспективными для многих отраслей наноиндустрии, так как обладают 
уникальными электронными, электромагнитными, термическими, 
оптическими и сорбционными свойствами. В частности, углеродные подложки 
применяется в современных микроскопических исследованиях 
(просвечивающая электронная микроскопия, атомно-силовая микроскопия и 
др.) при изучении биологических объектов. 

В данной работе проведены исследования конформационной подвижности 
ферритиноподобного ДНК-связывающего белка DPS (DNA-binding protein 
from starved cells) бактерии кишечной палочки (Escherichia coli, E. coli) в 
свободном состоянии и в комплексе с ДНК на поверхности графена и оксида 
графена. Выбор данного белка обусловлен богатыми биологическими 
функциями, благодаря которым он обеспечивает выживание бактериальных 
клеток в критических условиях [7], и богатыми перспективами использования 
этого белка как наноматериала [8]. 

DPS – одни из важнейших белков для отделения ядовитых для живой клетки 
ионов Fe2+ и поддержания структуры ДНК бактерий в условиях стресса [7; 9; 
10]. DPS относят к семейству ферритинов – белков, способных окислять и 
накапливать ионы железа в своей полости, также они играют важную роль в 
защите клетки от активных форм кислорода, предохраняя клетки от 
окислительного стресса. Белок DPS является гомододекамером, т. е. состоит из 
12 идентичных субъединиц. Последовательность аминокислот в субъединицах 
различается для разных видов бактерий. Додекамер DPS представляет собой 
наноконтейнер шаровидной формы, с внешним диаметром около 9 нм и 
внутренним 5 нм. Полость внутри способна вместить до 500 ионов Fe3+, 
которые хранятся в форме ферригидрита 5Fe2O3·9H2O, прикреплённого к 
стенке белка. Для высвобождения железа, оно переводится из Fe(III) в Fe(II). 
Как было отмечено, DPS принадлежат к семейству ферритиновых белков и, 
подобно накапливающим железо белкам ферритинам, неорганическое ядро 
DPS можно изменить на магнитное (магнетит или маггемит) in vitro с 
образованием искусственного магнитного белка – магнето-DPS [11]. 

В фазе роста бактериальной колонии содержание белка DPS составляет 
около 6 тыс. белков на клетку, тогда как в стационарной фазе развития 
бактериальной колонии, когда снижается содержание питательных веществ, 
бактерии начинают вырабатывать этот белок в количестве до 200 тыс. молекул 
на клетку. Защитное действие белка проявляется в отношении стресса 
голодания, окислительного и теплового стрессов, воздействия 
ультрафиолетового и γ-излучения, токсичных ионов металлов, кислот, 
антибиотиков [12–15]. За возможность связывания ДНК отвечают в первую 
очередь концевые аминокислотные остатки белка каждой из 12 субъединиц. У 
бактерии E. coli это первые двадцать чрезвычайно подвижных N-концевых 
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аминокислотных остатков, богатых лизинами [16]. В исследованиях in vivo 
[17; 18], in vitro [19] и in silico [20] получены данные по трёхмерной структуре 
белка DPS, его кристаллов и возможным механизмам взаимодействия с ДНК. В 
области практического применения белок DPS [8; 21] и его гомологи [11; 22] 
также активно изучаются. 

В данной работе методами классической молекулярной динамики в 
полноатомном приближении исследованы процессы адсорбции и 
конформационная подвижность указанных биополимеров (белка DPS, ДНК) на 
интерфейсе белок-графен. Рассмотрены подложки из графена и 
невосстановленного оксида графена, содержащего 20% кислородсодержащих 
функциональных групп.  

Найдены и изучены структурные и энергетические характеристики 
исследованных систем. Определена возможность нековалентного связывания 
исследованных молекул с поверхностью наноматериала. Обнаружено, что 
белковые молекулы подвижными концами способны образовывать прочные 
нековалентные взаимодействия, изменяющие функционально-динамическое 
поведение белков. 

 
Материалы и методы 

Исследованы полноатомные модели систем графена, оксида графена, ДНК-
связывающего белка DPS бактерии Escherichia coli и участка ДНК (25 пар 
нуклеотидов) в В-форме. 

Парциальные заряды и энергетические характеристики моделей графена 
находились путём квантово-механического моделирования участков графена 
гексагональной формы, содержащих 96 атомов углерода с замыканием 
нескомпенсированных валентностей атомами водорода. В моделях оксида 
графена добавлялись кислородсодержащие группы согласно данным 
твердотельной спектроскопии ЯМР [23]. Квантово-механическое 
моделирование осуществлялось в программе FIREFLY 8.2.012 методом Хартри –
 Фока c разложением молекулярных орбиталей по базису 6–311++G(d,p). Для 
аппроксимации электростатического потенциала с целью нахождения 
парциальных зарядов на атомах графена и оксида графена использован 
алгоритм GEODESIC. 

При параметризации парциальных зарядов и построении молекулярно-
динамических моделей графена и его оксидов, во избежание влияния краевых 
эффектов, учитывались 54 атома углерода, находящиеся в средней части листа, 
а также связанные с ними кислородсодержащие группы (рис. 1). Это 
соединение рассматривалось как элементарный остаток графена или оксида 
графена. Параметризация проводилась для полноатомного силового поля 
AMBER99–PARMBSC1. Каждый из остатков моделировался электрически 
нейтральным. В молекулярном редакторе собирался лист графена, содержащий 
                                                       

1 См.: Granovsky A. A. Firefly version 8 [Электронный ресурс]. URL: 
http://classic.chem.msu.su/gran/firefly/index.html (дата обращения: 02.02.2023). 
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192 остатка. Атомы углерода между ближайшими остатками связывались с 
помощью вспомогательной программы. Размер листа выбирался достаточным 
для размещения белка DPS с ДНК в гексагональной периодической расчётной 
ячейке. 

 

 
Рис. 1 / Fig. 1. а – Участок оксида графена для квантово-механических расчётов, 

содержащий 96 атомов углерода; б – вырезанный из структуры (а) остаток оксида 
графена, содержащий 54 атома углерода – элементарная единица в молекулярно-

динамическом моделировании; в – составленный из 192 остатков (б) лист окисленного 
графена. Зелёный – атомы С, красный – О, серый –Н / a – Graphene oxide section for 

quantum mechanical calculations, containing 96 carbon atoms; б – graphene oxide residue 
cut from the structure (a), containing 54 carbon atoms – an elementary unit in molecular 

dynamics modeling; в – composed of 192 residues (б) oxidized 5rapheme sheet. Green are 
carbon atoms, red is oxygen, gray is hydrogen. 

Источник: по данным авторов 
 
Состав изучаемых систем представлен в табл. 1. В начальный момент 

времени все основные составляющие системы (графен, белок, ДНК) не 
взаимодействовали друг с другом напрямую. Перед расчётом динамики 
проводилась минимизация энергии методом наискорейшего спуска и 
релаксация систем при постоянном объёме, затем при постоянном давлении в 
течение 0.2 нс. 
  

а 

б в 
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Таблица 1 / Table 1 
Состав молекулярно-динамических систем / Composition of molecular dynamic systems*  

Номер 
системы Графен DPS ДНК Вода 

SPC/E
Ионы

Na+ Cl– K+ Mg2+ Ca2+ 
1 192 G 1 1 128682 561 579 106 1 3 
2 192 GO 1 1 127563 561 579 106 1 3 
3 192 G 1 – 132233 537 603 106 1 3 
4 192 GO 1 – 131387 537 603 106 1 3 
5 – 1 1 90196 408 393 75 1 2 

*Указан тип молекулы графена: G – графен, GO – оксид графена. Приведено число остатков 
графена 75C, молекул белка DPS, ДНК и воды, а также количество ионов / The type of graphene 
molecule is indicated: G – graphene, GO – graphene oxide. The number of grapheme 75C residues, DPS 
proteins, DNA, and water molecules, as well as the number of ions, are given 
Источник: по данным авторов 

 
Расчёты молекулярной динамики проводились в полноатомном 

приближении в периодических ячейках с использованием программного 
комплекса Gromacs [24] в соответствии с ранее разработанным протоколом 
[16]. Для поддержания постоянной температуры 310 K использован 
стохастический (ланжевеновский) термостат (1) с постоянной трения 0.5 пс–1. 

 
𝑚𝑚�

��𝒓𝒓�
��� = −𝑚𝑚��

�𝒓𝒓𝒊𝒊
�� + 𝑭𝑭�(𝒓𝒓) + 𝒓𝒓��     (1) 

Здесь mi – масса атома, Fi – действующая на атом сила, γi (1/пс) – 
ланжевеновский коэффициент трения, 𝒓𝒓��  – случайная сила.  

Амплитуда случайной силы и силы трения связаны по флуктуационно-
диссипативной теореме (2), где kB – постоянная Больцмана, T  – абсолютная 
температура. s – временной интервал, δ(s) и δij – дельта-функция Дирака. 

 
〈𝑟𝑟�� (𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡�� (𝑡𝑡 𝑡 𝑡𝑡𝑡〉 = 2𝑚𝑚��𝑘𝑘�𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇𝑇��    (2) 

Баростат Парринелло – Рамана поддерживал давление 1 атм. (постоянная 
времени 2 пс) изотропным способом. Взаимодействия ковалентно связанных и 
ближних атомов рассчитывались на каждом временном шаге. Учёт 
электростатических взаимодействий на больших расстояниях проводился по 
методу Эвальда (PME). Радиусы обрезания для всех типов взаимодействия 
брались равными 1.5 нм. Список соседей поддерживался с помощью схемы 
отсечки Верле и обновлялся каждые 10 фс. Быстрые степени свободы 
ограничивались с помощью алгоритма LINCS. Шаг интегрирования составлял 
2 фс, длина траекторий 0.25–0.5 мкс. 

 
Результаты 

В результате расчётов было показано, что белок адсорбируется на 
поверхность графена и его оксида. Происходит связывание N-концевых 
участков белка с поверхностью. На рис. 2 показан остов белка DPS (оранжевый) 
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и траектории движения N-концов (от красного цвета до синего) при адсорбции 
белка. Из 12 концевых участков белка 4 оказываются нековалентно, но прочно 
связанными с поверхностью графена и оксида графена, поэтому не могут 
принимать участие в связывании других молекул. 

 

 
Рис. 2 / Fig. 2. Молекула DPS на графене (слева) и оксиде графена (справа). Цветом 
показаны положения N-концевых участков на протяжении траектории от красного 
(начальное положение) до синего (конечное положение) / DPS molecule on graphene 

(left) and graphene oxide (right). The colors show the positions of the N-terminals along the 
trajectory from red (start position) to blue (end position). 

Источник: по данным авторов 
 
Структура белка DPS оказывается значительно стабильнее на подложке из 

неокисленного графена (рис. 3, слева). В то время как на оксиде графена белок 
претерпевает структурные перестройки (рис. 3, справа) – меняется 
симметричность белка, т. е. расположение субъединиц внутри додекамера. Тем 
не менее на структуру комплексов DPS – ДНК оказывает большее влияние 
неокисленныей графен. Оксид графена притягивает ДНК, однако, её 
подвижность снижается не так сильно, как у поверхности неокисленного 
графена. Высота пика ДНК у поверхности графена (зелёные кривые на рис. 3) в 
1,38 раза больше, а полуширина в 1,43 раза меньше, чем для оксида графена. 
Графеновые подложки практически не влияют на распределение ионов магния 
и кальция у комплексов DPS – ДНК. Наблюдается относительное повышение 
концентрации ионов натрия и калия между графеном и ДНК, а также заметное 
повышение концентрации ионов хлора между оксидом графена и ДНК. 
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Рис. 3 / Fig. 3. Относительная плотность распределения (по массе) атомов графена (G), 

оксида графена (GO), белка (DPS), ДНК (DNA); ионов натрия (NA), калия (K), 
хлора (CL), кальция (CA) и магния (MG) внутри расчётной ячейки по оси z (нормаль к 
плоскости графена). Система ДНК – молекула DPS на графене (слева) и оксиде графена 

(справа). Проведено суммирование по траектории за 100 нс / Partial mass density of 
atoms for grapheme (G), graphene oxide (GO), protein (DPS), DNA; sodium (NA), 

potassium (K), chlorine (CL), calcium (CA), and magnesium (MG) ions inside the periodic 
box along the z axis (normal to the graphene plane). The DNA – DPS clusters on graphene 

(left) and graphene oxide (right) are shown. The summation was carried out along the 
trajectory for 100 ns 

Источник: по данным авторов 
 
Расчёты показывают, что комплексы DPS – ДНК образуются на графеновых 

подложках обеих типов (рис. 4). Однако, в отличие от стабильных комплексов в 
растворе, они менее стабилизированы. Минимальные расстояния от ДНК до 
DPS изменяются от минимального значения 0.18–0.19 нм до 0.5–1.5 нм (красная 
и оранжевая кривые), в то время как для комплексов в воде характерно 
расстояние 0.17 нм. В то же время видно, что и DPS (зелёная и серая кривые), и 
ДНК (чёрная и синяя кривые) адсорбируются на подложках обеих типов и 
образуют стабильные комплексы графен-DPS и графен-ДНК. Это 
свидетельствует, что графен и оксид графена являются хорошими подложками 
для белка и ДНК, но не ДНК-белковых комплексов. 
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Рис. 4 / Fig. 4. Минимальное расстояние между молекулами графена (G), оксида 

графена (GO), белка (DPS) и ДНК (DNA) в зависимости от времени расчёта /  
The minimum distance between grapheme (G), graphene oxide (GO), protein (DPS) and 

DNA molecules depending on the simulation time. 
Источник: по данным авторов 

 
Для определения термодинамических характеристик связывания ДНК с 

молекулами белка DPS был применён метод поиска линейной энергии 
взаимодействия (LIE). Метод основан на рассмотрении потенциальной энергии 
взаимодействия искомой молекулы (в данной работе – ДНК) с окружающими 
молекулами в двух расчётах систем, в которых присутствует искомая молекула 
в разном окружении: 

 
∆𝐺𝐺���� � ��〈𝑈𝑈��������� 〉� − 〈𝑈𝑈��������� 〉�� � ��〈𝑈𝑈���������� 〉� − 〈𝑈𝑈���������� 〉�� (1) 
 
Здесь верхние индексы el относятся к электростатическим взаимодействиям, 

vdW – ван-дер-ваальсовым; α и β – эмпирические постоянные, подбираемые 
для каждого лиганда отдельно; в данной работе приняты α = 0.18 и β = 0.33; 
индекс DNA–all означает учёт взаимодействий ДНК с окружающими 
молекулами (исключаются внутримолекулярные взаимодействия внутри 
молекулы ДНК). Нижние индексы 1 и 2 указывают на номера систем. 
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В данной работе рассмотрены следующие пары систем: DPS – ДНК в воде и 
DPS – ДНК на графене (системы 5 и 1, табл. 1) и систем DPS – ДНК в воде и 
DPS – ДНК на оксиде графена (системы 5 и 2, табл. 1). Полученные согласно 
уравнению (1) разницы свободной энергии для ДНК: ∆𝐺𝐺�������� = −15 кДж/
моль и ∆𝐺𝐺�������� = −29 кДж/моль . Таким образом, ДНК выгоднее 
находиться в связи с комплексом DPS – графен, нежели в комплексе только с 
белком. Интересен вклад в искомую энергию члена, отвечающего за энергию 
взаимодейтвия ДНК с DPS: 

 
∆𝐸𝐸������� = ��〈𝑈𝑈��������� 〉� − 〈𝑈𝑈��������� 〉�� � ��〈𝑈𝑈���������� 〉� − 〈𝑈𝑈���������� 〉��  (2) 

 
Расчёты для тех же пар систем выявили следующие изменения энергии 

связывания молекул ДНК с белком согласно уравнению 2: повышение на 
183 кДж/моль для первой пары систем и на 194 кДж/моль для второй пары 
систем от начального значения (для системы 1) -292 кДж/моль. То есть 
происходит значительное ослабление связи ДНК – DPS в присутствии графена 
и его оксида. 

 
Заключение 

В работе проведено исследование динамики ДНК и ДНК-связывающего 
белка DPS у поверхности графена и оксида графена. Показано, что оба типа 
молекул образуют стабильные комплексы с графеновыми подложками. Графен 
без кислородсодержащих групп способствует более быстрой адсорбции ДНК, 
нежели оксид графена. В то время как оксид графена в большей степени 
воздействует на комплексы ДНК с белком DPS, ослабляя связь между этими 
молекулами. Оба материала способствуют конформационным перестройкам 
комплексов DPS – ДНК и понижают их стабильность по сравнению с 
раствором. 

 
Статья поступила в редакцию 12.10.2023 г. 
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