Параметризация силового поля Amber для расчёта свойств комплексов хитозан-микроРНК
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РНК рассматривается в медицине в качестве биологического катализатора и транслятора генетической информации. РНК применяется для лечения различных заболеваний в том числе в качестве препаратов от болезней онкологического характера и анти возрастной косметики. Для миграции в клетку микроРНК должна преодолеть биологические барьеры в виде агрессивных биологических сред, для увеличения биодоступности РНК требуется защита на молекулярном уровне в виде систем направленной доставки лекарств. Хитозан является одним из наиболее перспективных материалов для таких носителей благодаря многим полезным свойствам, таким как мукоадгезия, легкость модификации аминогруппы, что позволяет создавать полимер с определенными свойствами, низкой стоимостью, доступностью и биосовместимостью. 
Методом дизайна таких материалов может быть молекулярно-динамическое (МД) моделирование. К сожалению, в настоящее время не существует единого силового поля (СП) для расчета структуры и свойств хитозана и микроРНК. С целью разработки такого СП в настоящей работе рассчитаны геометрии и заряды остатков хитозана квантово-химическими методами (B3PW91/6-311G(d, p) и HF/6-31G*), и оценены силовые константы их связей и угловых параметров с помощью продвинутого метода выборки по конфигурациям (hamiltonian replica exchange). Полученные величины верифицируются путем сопоставления с результатами эксперимента и расчетов в СП GROMOS 56ACARBO_CHT. Полученные величины использованы для модификации СП AMBER, которые дополнены остатками не модифицированного, протонированного и ацилированного хитозана. Способы модификации и результаты сравнительного МД моделирования в модифицированном СП обсуждаются в работе. 
С помощью модифицированного СП моделируется эволюция системы хитозан – микроРНК при различных значениях pH среды, проанализированы геометрии и термодинамические константы данных комплексов с помощью метода потенциала средней силы (PMF) и зонтичной выборки (Umbrella Sampling) для большой выборки по конфигурациям.
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