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Проведен анализ влияния на значения парциальных зарядов и электростатической энергии 

связывания молекул антибиотика топотекана Уровня теории (HF, DFT, MP2, полуэмпирические 
методы), базисного набора (STO-3G, 3-21G, 6-31G, 6-31G*, 6-31G**), метода расчета заряда 
(Mulliken, NPA, CHelpG, MK). Сформулированы рекомендации для практических расчетов. 
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Введение. Известно, что электростатические силы оказывают заметное влияние при ассоциации 

биомолекул [1,2]. В водном окружении общая электростатическая энергия является суммой  больших по 
величине и противоположных по знаку значений (парных атом-атомных кулоновских взаимодействий и 
электростатической энергии взаимодействия с молекулами воды) [3,4]. Эта особенность отражается на 
величине полной энергии Гиббса, в связи с чем, очень важно правильно выбрать метод для расчета 
электростатических зарядов. 

Традиционно при расчетах электростатической энергии взаимодействия используют в качестве 
входных данных парциальные электрические заряды на атомах исследуемых соединений. В свою 
очередь, атомные заряды также являются рассчитываемыми параметрами с использованием специальных 
процедур. Многочисленные исследования продемонстрировали в общем случае существование 
зависимости величин расчетных зарядов от уровня используемой теории [5-8], базиса электронных 
волновых функций [5, 8, 9] и метода расчета зарядов [6, 8, 10, 11]. С целью выяснения степени влияния 
указанных факторов на величину атомных зарядов и на электростатическую константу энергии 
димеризации антибиотика топотекана (ТРТ) в настоящей работе рассмотрены наиболее 
распространенные в вычислительной химии полу- и неэмпирические методы. Антибиотик топотекан 
является одним из перспективных в комбинированной терапии соединений, используемых в настоящее 
время для лечения различных видов раковых заболеваний. Как было показано в работе [12], ТРТ 
демонстрирует выраженную тенденцию к агрегации в водном растворе, однако энергетика этого 
процесса по различным видам взаимодействий, включая электростатику, до сих пор неизвестна. 

Целью исследования является выбор оптимальной стратегии расчетов парциальных зарядов и 
электростатической энергии ассоциации для ароматических молекул; расчет и анализ парциальных 
зарядов и электростатической энергии самоассоциации молекул антибиотика топотекана различными 
квантово-механическими методами. 

Методика расчета. 
Квантово-механический расчет атомных зарядов. В настоящей работе использовались наиболее 

распространенные полуэмпирические (AM1, PM3, Extended Huckel (EH), MNDO, MINDO3, CNDO, 
INDO, ZINDO) и неэмпирические (HF, DFT, MP2) приближения уравнения Шредингера (далее - 
«Уровень теории») и 5 стандартных базисов (STO-3G, 3-21G, 6-31G, 6-31G*, 6-31G**) для получения 
электронной плотности как входных данных для расчета атомных зарядов. Расчет атомных зарядов 
проводился с использованием двух групп методов (далее – «Метод расчета зарядов»), основанных на 
анализе заселенности (Mulliken и Natural Population Analysis – NPA) и Электростатического потенциала 
(ESP) (CHelpG и Merz-Kollman (MK)). Все квантово-механические расчеты проводились с 
использованием программы Gaussian 03 W. 

Топотекан проявляет свою биологическую активность путем формирования устойчивых тройных 
молекулярных комплексов, состоящих из антибиотика, ДНК и топоизомеразы I (Topo I). Фермент Topo I 
формирует "зажим" вокруг разорванной B-формы ДНК, топотекан интеркалирует в ДНК, тем самым 
препятствуя продвижению по ней репликационной вилки. Таким образом, антибиотики  семейства 
камптотецинов действуют как ингибиторы топоизомеразы I,  нарушая тем самым процессы репликации и 
транскрипции опухолевых клеток. Молекула топотекана является незаряженной. 

Расчет электростатической энергии. В работе использовался подход, основанный на решении 
нелинейного уравнения Пуассона-Больцмана при неявно заданном растворителе. В методе нелинейного 
уравнения Пуасона-Больцмана электростатическая энергия Гиббса, ∆Gel, молекул в водном окружении 
задана как объемный интеграл по всему пространству: 



ФІЗИКА  БІОЛОГІЧНИХ  СИСТЕМ  І  МОЛЕКУЛ 

Вісник СевНТУ. Вип. 99: Фізика і математика: зб. наук. пр. — Севастополь: Вид-во СевНТУ, 2009. 

13 

[ ]( )∫∫∫
∞ 






 −ϕ+ϕρ−ϕρ+ϕρ+

ϕρ
=∆ ,2)cosh(2

22
dVkTcG m

mm
ff

ff
el    (1) 

где ϕ f и ϕm – потенциалы, представляющие вклад фиксированных, f – и подвижных (ионных) зарядов, m, 
так что ϕ=ϕ+ϕ mf ; ϕ – это электростатический потенциал в заданной точке в единицах kT/e; с – общая 

концентрация соли; ρm и ρf – это подвижная и фиксированная плотность зарядов (в единицах протонных 
зарядов), соответственно, так, что ρ=ρ+ρ mf ;  k - константа Больцмана;  T – абсолютная температура. 

Неизвестный потенциал получается из решения нелинейного уравнения Пуассона-Больцмана в 
каждой точке пространства: 
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где ε – диэлектрическая постоянная; I – макроскопическая ионная сила раствора; r
�

– радиус-вектор. 
Поиск решения для уравнения (2) происходил методом конечных разностей, расчет ϕ 

производился на сетке, имеющей кубическую форму и достаточно большой, чтобы исключить влияние 
краевых эффектов на значение заряда. Весь объем моделируемой системы представлялся как набор 
ячеек, достаточно малых, чтобы считать ϕ внутри каждой ячейки точечным (центр ячейки), постоянным 
и определенным с заданной точностью. 

Водно-солевое окружение (с большой диэлектрической постоянной, εe) задавалось неявно, с малой 
диэлектрической постоянной, εi, отделенное от водного окружения  молекулярной поверхностью. 
Молекулярная поверхность определяется как геометрическое место центра пробной сферы с радиусом, 
равным радиусу Ван-дер-Ваальса водного окружения (1,4 Ǻ) при его движении по поверхности 
ограниченной Ван-дер-Ваальсовой поверхностью молекулы. 

В данной работе использовалась программа DelPhi (V 4.0) для решения нелинейного уравнения 
Пуассона-Больцмана и для расчета ∆Gel (1). Следующие компоненты общей электростатической энергии 
могут быть вычислены, используя программу DelPhi: энергия сольватации, ∆GS, (т.е. энергия 
взаимодействия атомных зарядов растворенного вещества с индуцированными поверхностными 
зарядами на связях между растворенным веществом и водой); и кулоновская энергия, ∆GC, (т.е. энергия 
взаимодействия между атомами в растворителе): 

CSel GGG ∆+∆=∆ .     (3) 

Электростатическая энергия димеризации рассчитывалась на основании (3) для димера и 
мономера антибиотика как 

mon
elelel GGG ∆−∆=∆ 2dim .     (4) 

Структура димерного комплекса ТРТ была получена ранее в работе [12]. 
Результаты и обсуждение. 
Анализ распределения зарядов на молекулах лиганда. Анализ влияния трех основных факторов: 

Уровень теории, Базиса и Метода расчета заряда на атомные заряды производился при помощи 
стандартного отклонения (корень квадратный из суммы квадратов отклонений от среднего значения, 
рассчитанные по данному распределению зарядов на молекуле) как интегральной характеристики 
степени влияния данного фактора на атомный заряд. Стандартное отклонение проще анализировать, и 
оно содержит информацию о деформации распределения зарядов по всей молекуле, т.е. среднее 
уменьшение или увеличение абсолютной величины атомного заряда. Результаты расчетов стандартного 
отклонения представлены в таблице 1.  

Дальнейший анализ таблицы 1 удобнее проводить путем усреднения стандартного отклонения по 
каждому суб-фактору среди всех трех факторов. Осредненные таким образом стандартные отклонения 
сгруппированы по базовым факторам и представлены в таблице 2. 

Зависимость от базиса. Из таблицы 2 видно, что распределение зарядов на молекуле ТРТ зависит 
от базиса (фактор 1), что также характерно и для более простых органических молекул [5,8,9]. Среди 
суб-факторов фактора 1 базис STO-3G в среднем дает заниженное значение заряда. Аналогичный вывод 
был сделан в работе [8] относительно атомов кислорода в молекуле воды, и в целом согласуется с общим 
представлением о том, что базис STO-3G не подходит для использования в молекулярном 
моделировании в водном окружении. Следовательно, базис STO-3G не может быть рекомендован для 
расчетов атомных зарядов в ароматических молекулах. Напротив, базисы 3-21G, 6-31G, 6-31G*, 6-31G** 
дают в среднем близкие результаты (в пределах 0,03е), что, в принципе, дает основание использовать эти 
базисы в равной степени для расчетов атомных зарядов ароматических молекул.  
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Таблица 1– Общая электростатическая энергия (кДж/моль) для самоассоциации антибиотика топотекана 
Метод 
расчета 
заряда 

Уровень 
теории Базис СКО 

∆Gel, 
ккал/моль 

Метод 
расчета 
заряда 

Уровень 
теории Базис СКО 

∆Gel, 
ккал/моль 

AM1 0,17 2 STO-3G 0,31 3 
CNDO 0,14 1 3-21G 0,39 5 

EH 0,09 0 6-31G 0,42 6 
INDO 0,17 1 6-31G* 0,35 5 

MINDO3 0,25 2 

HF 

6-31G** 0,34 5 
MNDO 0,25 2 STO-3G 0,28 2 
PM3 0,16 1 3-21G 0,33 4 

ZINDO V
S

T
O

-6
G

 (
5

D
,7

F
) 

0,19 2 6-31G 0,35 4 
STO-3G 0,16 1 6-31G* 0,30 3 
3-21G 0,43 9 

DFT 

6-31G** 0,30 3 
6-31G 0,40 9 STO-3G 0,28 2 
6-31G* 0,40 8 3-21G 0,34 4 

HF 

6-31G** 0,36 6 6-31G 0,37 5 
STO-3G 0,15 1 6-31G* 0,31 4 
3-21G 0,36 6 

M
er

z-
K

o
llm

an
 

MP2 

6-31G** 0,31 4 
6-31G 0,30 5 STO-3G 0,16 1 
6-31G* 0,33 5 3-21G 0,40 7 

DFT 

6-31G** 0,29 4 6-31G 0,41 8 
STO-3G 0,14 1 6-31G* 0,41 8 
3-21G 0,35 6 

HF 

6-31G** 0,41 8 
6-31G 0,31 5 STO-3G 0,14 1 
6-31G* 0,34 5 3-21G 0,36 6 

M
u

lli
ke

n
 

MP2 

6-31G** 0,29 4 6-31G 0,38 7 
STO-3G 0,28 3 6-31G* 0,38 7 
3-21G 0,40 6 

DFT 

6-31G** 0,39 7 
6-31G 0,43 9 STO-3G 0,14 1 
6-31G* 0,36 5 3-21G 0,35 6 

HF 

6-31G** 0,36 5 6-31G 0,38 7 
STO-3G 0,25 2 6-31G* 0,38 7 
3-21G 0,33 4 

N
P

A
 

MP2 

6-31G** 0,38 7 
6-31G 0,36 5 
6-31G* 0,30 4 

DFT 

6-31G** 0,30 3 
STO-3G 0,26 2 
3-21G 0,34 4 
6-31G 0,37 5 
6-31G* 0,31 4 

C
H

el
p

G
 

MP2 

6-31G** 0,31 4 

Таблица 2– Стандартные отклонения атомных зарядов в 1е единицах усреднены по всем суб-факторам в 
пределах каждого базового фактора  

Суб-фактор СКО 

Базисный набор 
STO-3G 0,21 

3-21G 0,36 

6-31G 0,37 

6-31G* 0,35 

6-31G** 0,34 
Метод расчета зарядов 

Mulliken 0,35 

NPA 0,39 

CHelpG 0,34 

MK 0,34 

Уровень теории 
HF 0,358 

DFT 0,310 

MP2 0,313 
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Базис 6-31G** является наиболее полным базисом, а базис 6-31G* дает аналогичное (в пределах 
0,01е) распределение зарядов. Из этого следует, что базис 6-31G* можно всегда использовать для 
начальных расчетов заряда, вместо требующего значительно больших затрат времени базиса 6-31G**. 
Этот результат согласуется с мнением о том, что, начиная с базиса 6-31G* разброс значений зарядов 
слабо зависит от выбора базиса. 

Зависимость от метода расчета зарядов. Из Таблицы 2 видно, что ESP-методы (CHelpG и MK) 
дают статистически похожие результаты, в то время как заряды, рассчитанные методом анализа 
заселенности (Mulliken и NPA), явно отличаются от результатов ESP-методов. Исчерпывающая проверка 
различных методов расчета зарядов проведенная в работе [6] для простых молекул, позволила сделать 
вывод, что ESP-методы (такие как MK, CHelpG и RESP) предпочтительнее, чем методы анализа 
заселенности (NPA и Mulliken). Учитывая это, результаты настоящей работы свидетельствуют о том, что 
методы анализа заселенности не могут быть рекомендованы для расчетов зарядов ароматических 
молекул. 

Зависимость от уровня теории. Из сравнения данных в таблицах 1, 2 видно, что 
полуэмпирические и неэмпирические методы в среднем дают статистически различные результаты. 
Считая заряды, полученные неэмпирическими методами, наиболее надежными, можно утверждать, что 
полуэмпирические методы дают заниженную величину атомного заряда. Следовательно, их не следует 
использовать для расчета зарядов ароматических молекул. 

Важный вывод следует из анализа таблицы 2 для неэмпирических методов: методы DFT и MP2 
дают заряды одного качества в пределах 0,01е. DFT гораздо быстрее, чем MP2 (на процессорах Intel Core 
2 Duo 2.66ГГц и Intel Core 2 Duo 1.5 ГГц DFT ~ 5-10 мин., MP2  ~ часы-дни), что дает возможность 
рекомендовать DFT вместо MP2 метода для расчетов зарядов ароматических молекул. Напротив, метод 
HF приводит в среднем к завышенным значениям атомных зарядов, и, таким образом, не может быть 
рекомендован для расчетов. Отличие результатов расчетов по методу HF от DFT и MP2 также 
отмечалось ранее для более простых молекул [7,8]. 

Анализ зависимости электростатической энергии димеризации ТРТ от использованной модели 
расчета зарядов. Заряды, рассчитанные в предыдущем подразделе различными методами, были 
использованы в качестве входных данных для решения нелинейного уравнения Пуассона-Больцмана в 
программе DelPhi (см. методику расчетов).  

В таблице 1 приведены результаты расчетов полной электростатической энергии самоассоциации 
молекул антибиотика. Из таблицы следует, что, сделанные выше выводы по отношению к зависимости 
атомных зарядов от метода расчета в целом применимы и по отношению к энергии. В частности, 
полуэмпирические методы дают значительное расхождение с неэмпирическими методами расчета. 
Также базис STO-3G дает заниженную энергию, по сравнению со всеми остальными базисами. Кроме 
того, как и следовало ожидать, DFT и MP2 теории дают в среднем близкие энергии расчетных 
результатов, в то время как теория HF приводит к несколько завышенным энергиям.  

Рекомендации, сформулированные выше, можно обобщить следующим образом: 
Выводы. 
1. Базис STO-3G, полуэмпирические методы (AM1, PM3, EH, CNDO, INDO, MINDO3, MNDO, 

ZINDO) и теория HF не рекомендуются для использования при вычислении зарядов и 
электростатической энергии. 

2. Теория DFT дает в среднем аналогичное распределение зарядов по сравнению с 
ресурсоемкой теорией MP2 и, таким образом, рекомендуется для использования вместо MP2. 

3. Базисы 6-31G* и 6-31G** дают в среднем подобные распределения зарядов. 6-31G* 
рекомендуется для использования вместо ресурсоемкого базиса 6-31G **. 

Результаты настоящей работы будут в дальнейшем использоваться в полном энергетическом 
анализе комплексообразования антибиотика топотекана с биомолекулами. 

Перспективой дальнейших исследований является использование полученных в настоящей работе 
результатов для уменьшения времени, затрачиваемого на расчеты в последующих исследованиях без 
потери качества результатов. 
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