Моделирование влияния (-стэкинг взаимодействий на энергию вертикальных переходов в органических хромофорах GFP-подобных белков в газовой фазе и белках
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Флуоресцентные биомаркеры имеют широкое применение в области визуализации процессов в живых клетках. Для разработки новых и эффективных вариантов необходимо исследовать фотофизические свойства уже известных флуоресцентных белков типа GFP и его красных, желтых и других аналогов. Один из способов изменения полос поглощения и флуоресценции - создание π-стэкинга фенильного фрагмента хромофора с соседними ароматическими группами [1]. 
В представленной работе проведено изучение влияния π-стэкинг взаимодействий на энергию вертикальных переходов в изолированных хромофорах белков RFP, mOrange, wasCFP и GFP. В недавних исследованиях [2] показано, что для хромофора белка GFP энергия вертикального электронного перехода прямо пропорциональна вариации дипольного момента молекулы. В связи с этим, в настоящей работе исследовалась взаимосвязь этих двух параметров для модельных систем с различными ароматическими молекулами в качестве π-стэкинг партнера. Все квантовохимические расчёты выполнены в базисе cc-pvdz в программном пакете Firefly.
Методом MP2 получены равновесные значения геометрических параметров модельных систем. С помощью расчетов методом CIS был проведен отбор орбиталей для активного пространства. Их оптимизация выполнена многоконфигурационным методом самосогласованного поля в полном пространстве активных орбиталей CASSCF. Вертикальные энергии возбуждения S0,min → S1 рассчитаны в рамках метода квазивырожденной теории возмущений XMCQDPT2 с различной размерностью эффективного гамильтониана. Значения вариации дипольного момента систем рассчитаны в программном пакете Multiwfn на основе электронной плотности основного и возбужденного состояний.
После моделирования комплексов хромофоров в газовой фазе, были получены структуры желтых и зеленых GFP-подобных белков: Venus, Citrin, eGFP и др. Проведена оптимизация и расчет молекулярно-динамических траекторий для последующего изучения.
Полученные в ходе моделирования результаты показали, что энергия вертикального электронного перехода линейно зависит от вариации дипольного момента для изученных модельных систем с хромофорами белков RFP, mOrange, wasCFP, GFP [3].

Литература
1. Chica R. A., Moore M. M., Allen B. D., Mayo S. L. Generation of longer emission wavelength red fluorescent proteins using computationally designed libraries // Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2010, 107 (47), 20257−20262.
2. Maria G. Khrenova, Alexander V. Nemukhin, Vladimir G. Tsirelson. Origin of the π-stacking induced shifts in absorption spectral bands of the green fluorescent protein chromophore // J. Chem. Phys. 2019, V. 522, 32-38.

3. Khrenova M. G., Mulashkin F. D., Bulavko E. S.,  Zakharova T. M., Nemukhin A. V. Dipole Moment Variation Clears up Electronic Excitations in the Complexes of Fluorescent Protein Chromophores // J. of Chem. Information and Modeling. 2020, 60 (12), 6288-6297.
