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Введение. При разработке состава лекарственных препаратов актуальным направлением является применение 
методов компьютерного моделирования, в том числе методов молекулярной динамики (МД), которая значи-
тельно расширила возможности химии, обеспечив пространственное и временно́е разрешение, недоступное 
в экспериментах.
Цель исследования – моделирование высвобождения винпоцетина из альгината натрия с оболочкой из хито-
зана в среды растворения методом МД для определения характеристик компьютерного моделирования, позво-
ляющих получать микрокапсулы с заданными биофармацевтическими свойствами.
Материалы и методы.  Для  моделирования  высвобождения  винпоцетина  из  альгината натрия с  оболочкой 
из хитозана использован метод МД в силовом поле GROMOS 54a7 с использованием программы Gromacs 2019. 
С помощью программы HyperChem 8.0.1 построены молекулы компонентов моделируемых систем. Параметризация 
моделей производилась посредством интернет-сервиса Automated Topology Builder (http://atb.uq.edu.au / ).
Результаты. По результатам моделирования МД рассчитаны энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия винпо-
цетина с альгинатом натрия (альгиновой кислотой), хитозаном (хитозаном-катионом) и растворителем в пе-
ресчете на 1 молекулу винпоцетина. Рассчитывались также доли молекул винпоцетина, не связанных с поли-
мером. Определено, что средние значения энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия между винпоцетином 
и растворителем в кислой среде меньше, чем в нейтральной среде. В кислой среде, в отличие от нейтральной, 
наблюдается незначительное высвобождение винпоцетина.
Заключение. В ходе проведенного эксперимента установлено, что при pH 2,0 наблюдается растворение хито-
зана в водной среде и незначительное высвобождение винпоцетина из альгиновой кислоты в водный раствор 
хитозана (средняя доля молекул винпоцетина, не связанных с альгинатом натрия (альгиновой кислотой) и хи-
тозаном, составляет 2,16 ± 2,33 %), высвобождение винпоцетина в воду при pH 6,8 не наблюдается.
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Introduction. when developing the composition of drugs, an actual direction is the use of computer modeling 
methods, including the methods of molecular dynamics (MD), which significantly expanded the possibilities of che-
mistry, providing spatial and temporal resolution that is inaccessible in experiments.
Aim. To simulation of the release of vinpocetine from sodium alginate with a shell of chitosan into solvent media 
by the method of MD to determine the characteristics of computer simulation, which makes it possible to obtain 
microcapsules with desired biopharmaceutical properties.
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Materials and methods. To simulate the release of vinpocetine from sodium alginate with a shell of chitosan, the 
MD method in the GROMOS 54a7 force field was used using the Gromacs 2019 program. Using the HyperChem 8.0.1 
program, the molecules of the components of the simulated systems were constructed. The models were parame-
terized using the Internet service Automated Topology Builder (http://atb.uq.edu.au / ).
Results. Based on the results of MD modeling, the van der waals interaction energies of vinpocetine with sodium 
alginate (alginic acid), with chitosan (chitosan-cation) and with a solvent in terms of 1 molecule of vinpocetine 
were calculated. The  fractions of vinpocetine molecules not bound to the polymer were also calculated. It has 
been established that the average values of the energy of the van der waals interaction between vinpocetine and 
the solvent in an acidic medium are lower than in a neutral medium. Also, in an acidic environment, in contrast 
to a neutral environment, a slight release of vinpocetine is observed.
Conclusion. In the course of the experiment, it was found that at pH 2.0, chitosan dissolves in an aqueous medium 
and a slight release of vinpocetine from alginic acid into an aqueous solution of chitosan is observed (the average 
proportion of vinpocetine molecules not associated with sodium alginate (alginic acid) and chitosan is 2.16 ± 2.33 %), 
the release of vinpocetine into water at pH 6.8 is not observed.

Keywords: molecular dynamics, microcapsules, sodium alginate, chitosan, vinpocetine, van der waals interaction 
energies
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Введение
В современной фармации при разработке лекар-

ственных средств (ЛС) все большее значение прида-
ется применению комплексов с хитином и хитозаном, 
а также использованию в качестве оболочки альгина-
та натрия [1, 2]. Данные полимеры обладают следую-
щими преимуществами: они широко распространены, 
просты в производстве, биоразлагаемы и биосовме-
стимы [3]. Хитозан и альгинат продемонстрировали 
адгезию к слизистой оболочке, биоразлагаемость 
и биосовместимость [4]. Нано- и микрочастицы хи-
тозана / альгината, приготовленные методом ионного 
геля с использованием хитозана и альгината в каче-
стве оболочек, привлекли внимание в качестве пер-
оральных носителей ЛС [5]. Нано- и микрочастицы 
хитозана / альгината проявляли сильные электроста-
тические взаимодействия между карбоксильными 
группами альгината и аминогруппами хитозана, 
что приводило к усадке и образованию геля при низ-
ком pH, тем самым защищая ЛС от агрессивной сре-
ды желудочно-кишечного тракта [6]. Кроме того, 
пероральные нано- и микрочастицы хитозана / аль-
гината, используемые для доставки ЛС в толстую 
кишку, имеют определенные преимущества, включая 
повышенную абсорбцию лекарств, улучшенную био-
доступность пероральных ЛС и терапевтическую эф-
фективность, снижение системной токсичности и сни-
жение вводимой дозы. Эти свойства позволяют считать 
указанные частицы новыми пероральными системами 
доставки, в том числе и микрокапсулированными [7].

Актуальным направлением фармацевтической 
технологии становится инкапсулирование лекар-
ственных веществ ноотропного действия. Перспек-
тивным лекарственным веществом ноотропного 
действия для создания микрокапсулированной фор-

мы является винпоцетин, который в настоящее вре-
мя выпускается в таблетированной форме и форме 
раствора для инъекций [8].

Одна из стратегий разработки систем доставки ЛС 
с целью усовершенствования специфичной для каж-
дого заболевания направленности действия ЛС – 
контроль за скоростью высвобождения действующего 
вещества. Моделирование межмолекулярного взаи-
модействия в лекарственных формах позволяет с вы-
сокой точностью определять свойства молекулярных 
систем, экспериментальное определение которых 
затруднительно и аналогичной точности достигнуть 
не позволяет. Сегодня применение моделирования 
молекулярной динамики (МД) привело к большим 
достижениям во многих научных дисциплинах, таких 
как химическая физика, материаловедение и биофи-
зика. Эта вычислительная методология продемон-
стрировала высокую актуальность для детальной 
характеристики биомолекулярных систем, включая 
взаимодополняемость с экспериментальными дан-
ными, оптимизацию дизайна эксперимента и про-
гнозирование соответствующих свойств химических 
систем. Данный метод компьютерного моделирова-
ния (КМ) используется на начальных этапах проек-
тирования и разработки ЛС [9, 10].

Цель исследования – моделирование высвобожде-
ния винпоцетина из альгината натрия с оболочкой 
из хитозана в среды растворения методом МД 
для определения характеристик КМ, позволяющих 
получать микрокапсулы с заданными биофармацев-
тическими свойствами.

Материалы и методы
С использованием программы Gromacs 2019 в си-

ловом поле GROMOS 54a7 методом МД проведено 
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моделирование высвобождения винпоцетина из аль-
гината натрия и хитозана [11–13]. Модели молекул 
компонентов моделируемых систем построены с по-
мощью программы HyperChem 8.0.1 [14]. Параметри-
зация моделей производилась посредством интер-
нет-сервиса Automated Topology Builder (http://atb.uq. 
edu.au / ) [15]. Для построения моделей полимеров 
параметризация производилась для фрагментов по-
лимерной цепи из 3 мономеров. Результаты параме-
тризации далее использованы для построения моде-
лей молекул полимеров с помощью программы 
Assemble! [16].

Сборка моделируемых систем производилась 
с использованием программы Gromacs 2019. В состав 
моделируемой системы включены молекулы вин-
поцетина, альгината натрия длиной 240 мономеров 
с молярной массой 42,0 кДа (без учета массы ионов 
натрия), молекулы альгиновой кислоты длиной 240 мо-
номеров с молярной массой 42,3 кДа, молекулы хи-
тозана длиной 240 мономеров с молярной массой 
38,7 кДа, молекулы хитозана-катиона длиной 240 мо-
номеров с молярной массой 38,9 кДа. Для изучения 
высвобождения винпоцетина из микрокапсул по-
строены модели сплавов винпоцетина с альгинатом 
натрия и альгиновой кислотой [13]. Подготовка мо-
делей сплавов производилась путем моделирования 
МД смесей винпоцетина с полимерами. Затем для 
смесей винпоцетина с полимерами производилось 
моделирование МД с использованием термостатиро-
вания (термостат Берендсена, 700 К) и баростатирова-
ния (баростат Берендсена, 1 атм) [13, 17] с шагом 1 фс 
в течение 20 нс.

Далее в модель альгината натрия с винпоцетином 
встраивалась макромолекула хитозана, а в модель 
альгиновой кислоты с винпоцетином-катионом – 
молекула хитозана-катиона. После этого производи-
лась оптимизация геометрии собранных систем гра-
диентным методом и моделирование МД с целью 
термодинамического уравновешивания (шаг интегри-
рования 1 фс, температура 310 К, изотропный баро-
стат Берендсена, давление 1 атм, длительность 20 нс) 
[13, 17, 18].

После термодинамического уравновешивания 
полученных систем к ним добавлялись среды раство-
рения и ионы Na+ и Cl– для уравновешивания суммар-
ного электрического заряда. В результате получены 
системы для изучения высвобождения винпоцетина:

1) вода для альгината натрия с хитозаном;
2) вода для альгиновой кислоты с хитозаном-кати-

оном.
Моделирование МД проводили в течение 100 нс 

(термостат Нозе–Гувера 310 К [13, 19], константа 
0,5  фс, изотропный баростат Парринелло–Рамана 
1 атм с константой 5 фс и шагом интегрирования 
0,5 фс). В процессе моделирования использованы 

периодические граничные условия по всем осям ко-
ординат.

По результатам моделирования МД рассчитыва-
лись энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия 
(ЭВДВВ) винпоцетина с альгинатом натрия (альги-
новой кислотой), хитозаном (хитозаном-катионом) 
и растворителем в пересчете на 1 молекулу винпоце-
тина, доли молекул винпоцетина, не связанных с по-
лимерами [13, 20]. В качестве критерия потери связи 
с полимером использовалось межатомное расстояние 
с порогом 0,5 нм для всех атомов винпоцетина и по-
лимера.

Результаты и обсуждение
В табл. 1 представлены молекулярные составы 

моделируемых систем.

Таблица 1. Количество молекул компонентов моделируемых систем

Table 1. The number of molecules of the components of the simulated 
systems

Вещество 
Substance

Альгинат натрия–
хитозан–вода 

Sodium alginate–
chitosan–water

Альгиновая 
кислота–хито-

зан-катион–вода 
Alginic acid–chitosan 

cation–water

Винпоцетин 
Vinpocetine

30  – 

Винпоце-
тин-катион 
Vinpocetine cation

 – 30

Cl–  – 510

Na+ 240  – 

Альгинат 
Alginate

1  – 

Альгиновая 
кислота 
Alginic acid

 – 1

Хитозан 
Chitosan

2  – 

Хитозан-ка-
тион 
Chitosan-cation

 – 2

Вода 
Water

9626 8110

При моделировании высвобождения винпоцети-
на из альгината натрия через хитозан в водную среду 
наблюдалось набухание полимеров. При этом не на-
блюдалось высвобождения винпоцетина из альгина-
та натрия (табл. 2) и прохождения его молекул через 
слой хитозана.
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Таблица 2. Моделирование МД высвобождения винпоцетина из си-
стемы «альгинат натрия–хитозан» в воду

Table 2. Modeling of the molecular dynamics (MD) of the release of 
vinpocetine from the system “sodium alginate–chitosan” into water

Время, нс 
Time, ns

Изображение системы 
System Image

0

40

80

100

Таблица 3. Моделирование МД высвобождения винпоцетина-ка-
тиона из системы «альгиновая кислота–хитозан–катион» в воду 
на этапе термодинамического уравновешивания

Table 3. Modeling of the MD of the release of vinpocetine-cation from 
the “alginic acid–chitosan–cation” system into water at the stage 
of thermodynamic balancing

Время, нс 
Time, ns

Моделирование МД 
Modeling of the MD

5

25

35

На графике (рис. 1) отмечено, что ЭВДВВ вин-
поцетина с альгинатом натрия остается на уровне 
200 кДж / моль в пересчете на 1 молекулу винпоцети-
на в течение 100 нс.

Расчет степени высвобождения винпоцетина 
в водную среду из полимеров показывает нулевую 
степень высвобождения в течение 100 нс (рис. 2).

При моделировании высвобождения винпоцетина 
из альгиновой кислоты через хитозан-катион в вод-
ную среду (pH 2,0) наблюдается растворение хитоза-
на в воде. При этом наблюдается небольшое высво-
бождение винпоцетина в водную среду (табл. 3, 4).

После 60 нс отмечено уменьшение по модулю 
ЭВДВВ винпоцетина с альгиновой кислотой, что со-
ответствует небольшому высвобождению молекул 
винпоцетина в воду (рис. 3).

В кислой среде наблюдается небольшая – 
до 7 % – доля молекул винпоцетина, высвободив-
шихся в воду (рис. 4).

В табл. 5 представлены средние значения ЭВДВВ 
винпоцетина с компонентами микрокапсулы и рас-
творителем, а также средняя доля молекул винпоце-
тина, не связанных с носителем.
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Рис. 1. ЭВДВВ винпоцетина с альгинатом натрия, хитозаном и со средой растворения (pH 7,0) в пересчете на 1 молекулу винпоцетина

Fig. 1. Van der Waals interaction energy of vinpocetine with sodium alginate, with chitosan and with a dissolution medium (pH 7.0) in terms of one molecule 
of vinpocetine

Рис. 2. Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с альгинатом натрия и хитозаном, в воде

Fig. 2. Estimation of the proportion of vinpocetine molecules not associated with sodium alginate and chitosan in water

Рис. 3. ЭВДВВ винпоцетина с альгиновой кислотой, хитозаном и со средой растворения (pH 2,0) в пересчете на одну молекулу винпоцетина

Fig. 3. Van der Waals interaction energy of vinpocetine with alginic acid, chitosan and solvent (water at pH 2.0) in terms of one molecule of vinpocetine
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Alginate–vinpocetine

   Хитозан–винпоцетин / 
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   Хитозан–винпоцетин / 
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   Винпоцетин–вода / 
Vinpocetine–water
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Таблица 4. Моделирование МД высвобождения винпоцетина-ка-
тиона из системы «альгиновая кислота–хитозан–катион» в воду 
на основном этапе

Table 4. Modeling of the MD of the release of vinpocetine-cation from the 
“alginic acid–chitosan–cation” system into water at the main stage

Время, нс 
Time, ns

Моделирование МД 
Modeling of the MD

0

40

Рис. 4. Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с альгиновой кислотой и хитозаном, в среде растворения при pH 2,0

Fig. 4. Estimation of the proportion of vinpocetine, not associated with alginic acid and chitosan in a dissolution medium at pH 2.0
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Установлено, что средние значения ЭВДВВ 
между винпоцетином и растворителем в кислой 
среде меньше, чем в нейтральной среде, также 
в кислой среде, в отличие от нейтральной, наблю-
дается незначительное высвобождение винпоце-
тина.

Высвобождение винпоцетина в воду при pH 6,8 
в вычислительном эксперименте не наблюдается. 
Растворение альгината натрия и хитозана в воде 
при pH 6,8 в проведенном вычислительном экспери-
менте не наблюдается. При pH 2,0 наблюдается рас-
творение хитозана в водной среде и незначительное 
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Таблица 5. Средние значения параметров высвобождения винпоцетина из исследуемых комплексов с полимерами

Table 5. Average values of vinpocetine release parameters from the studied complexes with polymers

Система 
System

Средняя ЭВДВВ 
винпоцетина с альгина-
том натрия (альгиновой 
кислотой), кДж / моль 
Average energy of van der 

Waals interaction  
of vinpocetine with sodium 

alginate (alginic acid), 
kJ / mol

Средняя ЭВДВВ 
винпоцетина 
с хитозаном, 

кДж / моль 
Average energy of van 
der Waals interaction 

of vinpocetine with 
chitosan, kJ / mol

Средняя ЭВДВВ 
винпоцетина 

с растворителем, 
кДж / моль 

Average energy of van 
der Waals interaction  

of vinpocetine with 
solvent, kJ / mol

Средняя доля молекул 
винпоцетина, не связанных 
с альгинатом натрия (альги-
новой кислотой) и хитоза-

ном, % 
Average proportion of vinpocetine 

molecules not bound to sodium 
alginate (alginic acid) 

and chitosan, %

Альгинат натрия– 
хитозан–винпоцетин– 
вода (pH 6,8) 
Sodium alginate–chitosan–
vinpocetine–water (pH 6,8) 

195,92 ± 6,91 –50,27 ± 2,97 –21,69 ± 1,95 0,00 ± 0,00

Альгиновая кисло-
та–хитозан-катион–
винпоцетин-катион–
вода (pH 2,0) 
Alginic acid–chitosan 
cation–vinpocetine cation–
water (pH 2,0) 

–90,62 ± 2,28 –12,75 ± 1,55 –54,63 ± 1,83 2,16 ± 2,33

Таблица 6. Соответствие результатов компьютерного моделирования и исследований биофармацевтических характеристик микрокапсул 
винпоцетина

Table 6. Correspondence between the results of computer modeling and studies of biopharmaceutical characteristics of vinpocetine microcapsules

Форма лекарственного 
средства 

Form of the medicinal 
product

Результаты моделирования 
Simulation results

Биофармацевтические характеристики 
Biopharmaceutical characteristics

Микрокапсулы 
Microcapsules

Средняя доля молекул винпоцетина, не свя-
занных с альгинатом натрия (альгиновой 

кислотой) и хитозаном: от 0 до 5 % 
Average proportion of vinpocetine molecules not 

associated with sodium alginate (alginic acid)  
and chitosan: from 0 to 5 %

За 3 ч количество высвободившегося лекар-
ственного средства – не менее 75 % 
Within 3 hours, the amount of drug released 

 is at least 75 %

высвобождение винпоцетина из альгиновой кислоты 
в водный раствор хитозана.

В результате исследований нами проведена оценка 
соответствия теоретических и экспериментальных ис-
следований микрокапсулированных форм винпоцетина 
[2]. Установлены значения характеристик результатов 
КМ, позволяющие получать микрокапсулы с заданными 
биофармацевтическими характеристиками (табл. 6).

Заключение
Установлены значения характеристик резуль-

татов КМ, позволяющие получать микрокапсулы 

с заданными биофармацевтическими характеристи-
ками: средняя доля молекул винпоцетина, не свя-
занных с альгинатом натрия (альгиновой кислотой) 
и хитозаном, составляет от 0 до 5 %: за 3 ч количе-
ство высвободившегося ЛС – не менее 75 %. В ре-
зультате исследований получены пролонгированные 
микрокапсулированные формы винпоцетина, пред-
ставляющие собой формы дозирования с модифи-
цированным высвобождением, проявляющие дли-
тельное высвобождение по сравнению с формой 
дозирования винпоцетина с немедленным высво-
бождением.
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