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СТРУКТУРНО-ДИНАМIЧНА ПОВЕДIНКА
ГIСТАМIНУ У РОЗЧИНI: РОЛЬ МОДЕЛЕЙ ВОДИУДК 539.2

Методом молекулярної динамiки дослiджено сильно розбавлений водний розчин гiста-
мiну за температури 𝑇 = 300 K iз використанням моделей води TIP3P i SPC/E. По-
казано, що локальна структура розчину навколо гiстамiну визначається локальною
кулонiвською взаємодiєю та водневими зв’язками й практично не залежить вiд вибо-
ру моделi води. Динамiчний аналiз на основi функцiй середньоквадратичного змiщення
виявив iстотну залежнiсть дифузiйної поведiнки гiстамiну вiд моделi води. Встанов-
лено, що модель води TIP3P дає дещо завищенi значення коефiцiєнтiв дифузiї води й
гiстамiну, а також зумовлює перехiд до дифузiйного режиму руху. Виявлено, що в
моделi води SPC/E отримуємо повiльнiшу динамiку компонентiв розчину, а значен-
ня коефiцiєнтiв дифузiї краще узгоджуються з експериментальними даними. Показа-
но, що динамiка гiстамiну є високочутливою до вибору моделi води, причому модель
SPC/E коректнiше описує динамiчнi властивостi системи “гiстамiн–вода” за фiзiоло-
гiчних умов.
К люч о в i с л о в а: iмiдазольний лiганд, SPC/E модель води, TIP3P модель води, ло-
кальна структура розчину, дифузiя, гiстамiн.

1. Вступ

Iмiдазольнi лiганди вiдiграють ключову роль у ко-
ординацiйнiй хiмiї, бiохiмiї та фармакологiї завдя-
ки здатностi брати участь у протонному перене-
сеннi, формуваннi водневих зв’язкiв (ВЗ) i коорди-
нацiї iонiв перехiдних металiв. Центральним стру-
ктурним елементом таких сполук є iмiдазольне
кiльце – п’ятичленний гетероцикл iз двома атома-
ми азоту, один з яких виявляє вираженi 𝜎-донорнi
властивостi. Iмiдазольнi фрагменти є поширени-
ми в активних центрах ферментiв i металопроте-
їнiв, де вони беруть участь у каталiтичних про-
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цесах, перенесеннi електронiв i стабiлiзацiї бiлко-
вих структур [1, 2]. Висока чутливiсть iмiдазоль-
ного кiльця до протонування робить такi систе-
ми особливо залежними вiд властивостей водного
середовища. Зручною модельною молекулою для
вивчення поведiнки iмiдазольних лiгандiв у водi
є гiстамiн C5H9N3, що мiстить iмiдазольне кiль-
це й первинну амiногрупу. Молекула гiстамiну мо-
же iснувати в кiлькох протонованих формах. То-
му динамiка й конформацiйна рiвновага в роз-
чинi значною мiрою визначаються структурою та
динамiкою гiдратацiйної оболонки навколо розчи-
неного у водi гiстамiну. Завдяки цим властиво-
стям гiстамiн широко використовується для до-
слiдження процесiв сольватацiї, динамiки водне-
вих зв’язкiв i дифузiйних характеристик малих
бiологiчно активних молекул [3]. Водночас коре-
ктний опис властивостей води є критично важли-
вою умовою коректного молекулярно-динамiчного
(МД) моделювання систем “лiганд–вода”, оскiль-
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Рис. 1. Модельне представлення гiстамiну (C5H9N3)

ки вода є складною асоцiйованою рiдиною з широ-
ким спектром часових масштабiв релаксацiї. То-
му навiть вiдносно невеликi вiдмiнностi в пара-
метрах моделей води можуть призводити до сут-
тєвих розбiжностей у вiдтвореннi густини, коефi-
цiєнтiв самодифузiї, дiелектричної проникностi й
часу життя ВЗ, що безпосередньо позначається
на результатах опису структурно-динамiчної по-
ведiнки розчинених у нiй лiгандiв. Серед класи-
чних жорстких моделей води, якi широко застосо-
вуються в бiомолекулярних МД-розрахунках, осо-
бливе мiсце займають триточковi моделi TIP3P
i SPC/E [4]. Попри формальну структурну подi-
бнiсть, цi моделi суттєво по-рiзному вiдтворюють
експериментальнi термодинамiчнi й динамiчнi вла-
стивостi води за фiзiологiчно релевантної темпе-
ратури 𝑇 ≈ 300 K. Сучаснi дослiдження показу-
ють, що вибiр моделi води прямо впливає на ди-
намiчнi властивостi лiгандiв у розчинi [5]. Тем-
пература 𝑇 = 300 K є фiзiологiчно релевантною
та оптимальною для аналiзу вiдмiнностей мiж мо-
делями води [6], оскiльки саме в цьому дiапазонi
найбiльш виразно виявляються розбiжностi в ди-
намiцi сiтки ВЗ, транспортних властивостях роз-
чинника [7]. Для гiстамiну, що вiдiграє важливу
роль в iмунних реакцiях, нейротрансмiсiї та ре-
гуляцiї судинного тонусу, коректний опис дина-
мiки гiдратацiї за цiєї температури має важли-
ве значення для розумiння його функцiональної
активностi. Попри наявнiсть даних про статичну
структуру гiдратацiї гiстамiну, динамiчнi характе-
ристики системи “гiстамiн–вода” досi недостатньо
вивченi, особливо в контекстi систематичного по-
рiвняння рiзних моделей води. У цьому контекс-
тi дослiдження розбавленого розчину гiстамiну за
𝑇 = 300 K iз використанням моделей TIP3P i

SPC/E дає змогу iзолювати вплив мiкроскопiчних
властивостей розчинника й оцiнити, як вибiр мо-
делi води позначається на динамiцi iмiдазольного
лiганду.

2. Методика дослiдження

Метод молекулярної динамiки для дослiджен-
ня структурно-динамiчних властивостей систем
вода–гiстамiн було реалiзовано з використан-
ням програмних пакетiв DL_POLY_4.06 [8] i
DL_FIELD [9]. Пакет DL_FIELD використовував-
ся для генерацiї параметрiв i зарядiв молекули
гiстамiну, яка в межах дослiдження описувалася
параметрами силового поля OPLS (рис. 1). Вза-
ємодiї мiж молекулами води моделювали за до-
помогою потенцiалу SPC/E або TIP3P. Усi роз-
рахунки було проведено з часовим кроком 2 фс
для систем, що складаються з однiєї молекули
гiстамiну та 887 молекул води за температури
𝑇 = 300 К. Подальшi молекулярно-динамiчнi роз-
рахунки проводили з використанням програмного
пакета DL_POLY_4.06 у кубiчнiй комiрцi з перiо-
дичними граничними умовами. Об’єм комiрки бу-
ло розраховано на основi експериментальних да-
них про густину води за 𝑇 = 300 К. Початкова кон-
фiгурацiя дослiджуваних систем вода–гiстамiн бу-
ла врiвноважена в ансамблi NVE протягом 1,5 · 106
крокiв, пiсля чого отриману структуру використо-
вували для подальшого врiвноваження та розра-
хункiв в ансамблi NVT з термостатом Берендсена
протягом 2,0 · 106 крокiв. Короткодiючi кулонiв-
ськi взаємодiї враховувалися шляхом присвоєння
зарядiв кожному атому в молекулi, а далекодiючi
електростатичнi взаємодiї – за допомогою пiдсумо-
вування за Евальдом.

У дослiджуваних системах мiжмолекулярнi вза-
ємодiї описували як суму взаємодiй Леннарда-
Джонса й сил Кулона [10]:

𝑈 = 𝑈L−J + 𝑈Coulomb =

=
∑︁
𝑖,𝑗

4𝜀𝑖𝑗

[︃(︂
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗

)︂12
−
(︂
𝜎𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗

)︂6]︃
+
∑︁
𝑖𝑗

𝑞𝑖𝑞𝑗
𝑟𝑖𝑗

, (1)

де параметри 𝜎𝑖𝑗 та 𝜀𝑖𝑗 вiдповiдають потенцiалу
Леннарда-Джонса, що описує взаємодiї мiж ато-
мами i та j у молекулi, 𝑟𝑖𝑗 – вiдстань мiж ними,
а 𝑞𝑖 та 𝑞𝑗 – заряди атомiв вiдповiдно. Параметри
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Рис. 2. РФР 𝐺𝑋𝑌 (𝑟)

для систем вода–гiста-
мiн за температури
𝑇 = 300 К, у яких
воду описано моделлю
TIP3P (лiва колонка) та
моделлю SPC/E (права
колонка): верхня па-
нель – N45р ... OW (1),
N45р ... HW (2); нижня
панель – N500-3 ... OW

(1), N500-3 ... HW (2)

взаємодiї мiж атомами молекули гiстамiну й ато-
мами молекул води були розрахованi за правилом
Лоренца–Бертло.

3. Результати та обговорення
3.1. Локальна структура
системи вода–гiстамiн
Для розумiння мiжмолекулярних взаємодiй у
бiологiчно значущих системах, таких як вода–
гiстамiн, важливо оцiнювати не лише вплив роз-
чиненої речовини (гiстамiну) на формування ло-
кальної структури розчину, а й роль обраної мо-
делi води, що використовується пiд час моделюва-
ння. З цiєю метою пiд час вивчення структурних
особливостей системи “вода–гiстамiн” було викори-
стано моделi води SPC/E та TIP3P за температури
𝑇 = 300 K. Крiм того, особлива увага придiлялася
визначенню впливу вибору моделi води на специ-
фiку взаємодiї молекул води з атомами iмiдазоль-
ного кiльця гiстамiну.

Структурний аналiз розчинiв проводили на
основi функцiй радiального розподiлу (РФР), якi

дають змогу кiлькiсно визначити вiдстанi мiж мо-
лекулами води, вiдстанi мiж молекулами води й
гiстамiну, оцiнити розмiр вiльного простору мiж
ними, визначити ймовiрнiсть i характеристики ВЗ
мiж гiстамiном i водою. Загалом РФР 𝐺𝑋𝑌 (𝑟) дає
ймовiрнiсть знаходження частинок типу 𝑦 поблизу
частинок типу 𝑥 i може бути розрахована за допо-
могою такого рiвняння [10]:

𝐺𝑋𝑌 (𝑟) =
⟨𝑁𝑦(𝑟, 𝑟 + 𝑑𝑟)⟩

4𝜋𝜌𝑦𝑟2𝑑𝑟
.

У цьому рiвняннi чисельник описує середню кiль-
кiсть частинок 𝑦 у сферичному шарi (𝑟, 𝑟 + 𝑑𝑟), а
знаменник нормалiзує розподiл таким чином, що
𝐺𝑋𝑌 (𝑟) = 1, коли 𝑁𝑦 = 𝜌𝑦, де 𝜌𝑦 – густина системи.

На рис. 2 наведено РФР для систем вода–
гiстамiн, у яких воду описано моделлю TIP3P (лi-
ва колонка) або моделлю SPC/E (права колон-
ка). РФР (рис. 2) показують, що молекули води
можуть перебувати на вiдстанi ∼3,0 Å вiд атома
N45p унаслiдок кулонiвської взаємодiї мiж атомом
N45p i атомом водню Н𝑤 молекули води. Крiм то-
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Рис. 3. РФР 𝐺𝑋𝑌 (𝑟)

для систем вода-гiста-
мiн за температури𝑇 =

= 300К, в яких воду опи-
сано моделлю TIP3P
(лiва колонка) та мо-
деллю SPC/E (права
колонка): верхня па-
нель – C1s ... OW (1),
C1s ... HW (2); нижня
панель – C500-2 ... OW

(1), C500-2 ... HW (2)

го, внаслiдок кулонiвської взаємодiї мiж атомом
азоту N45p та атомом кисню O𝑤 молекули води
в околi групи NН2 також спостерiгаються моле-
кули води на вiдстанi ∼2,8 Å, що призводить до
змiни локальної структури води в областi групи
NH2. Згiдно з даними РФР (рис. 2), положення
чiтко вираженого першого мiнiмуму РФР для вза-
ємодiй N500-3 ... OW та N500-3 ... HW свiдчить про
формування першої гiдратної оболонки розмiром
до ∼2,7 Å. Розмiр другої гiдратної оболонки в око-
лi атома N500-3 iмiдазольного кiльця становить
∼4,5 Å. Крiм того, РФР показують, що в околi
атома N500-1 iмiдазольного кiльця молекули води
можуть перебувати на вiдстанi вiд ∼3,9 до ∼4,8 Å.
Аналiз РФР дає змогу встановити, що в околi ато-
ма N500-1 формується декiлька гiдратних оболо-
нок, а радiус першої гiдратацiйної сфери в околi
цього атома становить ∼5,7 Å.

Аналiз РФР (рис. 3) показує, що внаслiдок вза-
ємодiй атомiв С1s, C500-2, C500-4, C500-5 i С45 з
атомами молекул води цi молекули можуть пере-

бувати в околi цих атомiв вуглецю на вiдстанi вiд
∼3,8 Å (у випадку атома C500-2) до ∼4,0 Å (у ви-
падку атома С1s). Причому навколо атомiв C500-2
i С1s гiстамiну формуються першi гiдратнi оболон-
ки розмiром ∼4,8 Å. Друга гiдратацiйна оболонка
навколо цих атомiв сягає ∼8,0 Å.

Слiд зазначити, що, за даними РФР (рис. 3),
вибiр моделi для опису взаємодiй мiж молекула-
ми води й гiстамiну не впливає на розмiр вiльно-
го простору мiж атомами гiстамiну й води, який
становить в околi атомiв вуглецю молекули гiста-
мiну ∼4,0 Å. РФР (рис. 4) показують, що внаслi-
док взаємодiї мiж атомами водню групи NH2 гi-
стамiну й атомами кисню молекули води можуть
утворюватися ВЗ довжиною ∼2,0 Å та ∼3,2 Å. У
свою чергу, взаємодiї атомiв водню, пов’язаних з
атомами вуглецю iмiдазольного кiльця, з вiдносно
малою ймовiрнiстю (∼0,8) зумовлюють утворення
ВЗ без утворення чiтко виражених гiдратних обо-
лонок навколо них. Унаслiдок взаємодiї за участю
атома Н45А групи СН2 можуть формуватися ВЗ
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Рис. 4. РФР 𝐺𝑋𝑌 (𝑟)

для систем вода-гiста-
мiн за температури𝑇 =

= 300К, в яких воду опи-
сано моделлю TIP3P
(лiва колонка) тамодел-
лю SPC/E (права ко-
лонка): Н1С ... OW (1),
Н1С ... HW (2); середня
панель – Н11С ... OW (1),
Н11С ... HW (2); нижня
панель – H45N-2 ... OW

(1), H45N ... HW (2)

з вiдносно малою ймовiрнiстю (∼0,8), що також
впливає на загальнi процеси формування локаль-
ної структури розчину. Крiм того, РФР (рис. 4)
свiдчать про можливiсть утворення ВЗ довжиною
∼2,0 Å унаслiдок взаємодiї атома водню, пов’яза-
ного з атомом азоту iмiдазольного кiльця, з ато-
мом кисню молекули води. Причому в областi цьо-
го атома водню фiксується чiтко виражена перша

гiдратацiйна оболонка розмiром ∼2,8 Å i друга гi-
дратна сфера розмiром ∼6,5 Å, що свiдчить про
змiну локальної густини води.

Аналiз РФР (рис. 2–4) показує, що вибiр моде-
лi води для опису взаємодiй мiж молекулами во-
ди й гiстамiну не впливає на положення макси-
мумiв, ймовiрностi й форму РФР [11]. Це свiд-
чить про те, що ключовi структурнi характери-
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стики перших сольватацiйних оболонок залишаю-
ться стабiльними незалежно вiд моделi води. Так,
у молекулярно-динамiчних траєкторiях системи
вода–гiстамiн першi сольватацiйнi оболонки, ви-
значенi за положеннями максимумiв РФР навко-
ло атомiв азоту, розташованi на порiвнянних вiд-
станях як для моделi TIP3P, так i для моделi
SPC/E. Це узгоджується iз загальним висновком
про те, що рiзнi триточковi моделi води за одна-
кових термодинамiчних умов вiдтворюють схожi
положення перших максимумiв 𝑔(𝑟), хоча висота
пiкiв i структурування за межами першої оболон-
ки можуть дещо вiдрiзнятися через рiзницю в па-
раметризацiї потенцiалiв, що добре iлюструється
на прикладi чистої води для TIP3P i SPC/E [16].
РФР (рис. 2) показують, що розподiли води навко-
ло атомiв азоту гiстамiну (наприклад, N45р, N500-
1, N500-3) формують чiткi першi пiки на хара-
ктерних вiдстанях, що вiдображають першу соль-
ватацiйну оболонку; це узгоджується з висновка-
ми роботи [12]. Тобто молекули води перебувають
на близьких вiдстанях до ключових функцiональ-
них груп гiстамiну, а вiдмiнностi мiж моделями ви-
являються в незначних змiнах форми й значень
РФР для перших максимумiв, але не в їхньому
положеннi, що узгоджується з висновками роботи
[13]. Такий стiйкий характер РФР вiдображає фун-
даментальнi фiзико-хiмiчнi принципи сольватацiї:
локальна густина води навколо розчиненої органi-
чної молекули визначається насамперед її геоме-
трiєю i мiжмолекулярними вiдстанями в рiдинi, а
не деталями конкретної параметризацiї триточко-
вої моделi води [14]. Отриманi данi в сукупностi
свiдчать про те, що вибiр моделi води (TIP3P або
SPC/E) для опису взаємодiй води з гiстамiном не-
суттєво впливає на положення максимумiв, ймо-
вiрностi й форму РФР, що є важливим для порiв-
няння структурних характеристик рiзних силових
полiв у молекулярнiй динамiцi.

4. Динамiка системи вода–гiстамiн

Ранiше було встановлено, що використання TIP3P
для моделювання властивостей розчинiв може да-
вати завищенi коефiцiєнти дифузiї в дослiджу-
ваних системах i заниженi часи життя водневих
зв’язкiв “розчинена речовина–вода” [15]. Якiсно
вивчити вплив вибору моделi води на динамiку
компонентiв розчину гiстамiн–вода за нескiнчен-

ного розбавлення та 𝑇 = 300 К уможливлює аналiз
функцiї середньоквадратичного змiщення (MSD).
Ця функцiя описує змiщення центру мас 𝑖-ї моле-
кули за промiжок часу вiд 0 до 𝑡 i визначається
таким спiввiдношенням [16]:

⟨︀
𝑟2(𝑡)

⟩︀
=

1

N

⟨
N∑︁

𝑖=1

|Δ𝑟𝑖(𝑡)|2
⟩
.

Дослiдження значень параметра 𝛼 (рис. 5) у лога-
рифмiчнiй залежностi:

log
⟨︀
𝑟2(𝑡)

⟩︀
∼ 𝑎 log(𝑡)

дає змогу якiсно видiлити часовi iнтервали, протя-
гом яких вiдбувається змiна характеру руху ком-
понентiв системи. Такi змiни пов’язанi з перебудо-
вою локальної структури розчину й змiною механi-
змiв дифузiї. Крiм того, систему гiстамiн–вода мо-
жна розглядати як сумiш великих (гiстамiн) i дрi-
бних (вода) частинок з масовим спiввiдношенням
𝛼𝑚 = 𝑀велика

𝑀мала
= 𝑀гiстамiн

𝑀вода
> 1. Згiдно з висновка-

ми [18], структурна перебудова в розчинi гiстамiн–
вода визначається процесами короткочасної рела-
ксацiї та дифузiєю на малих часових iнтервалах.
Тому доцiльно для дослiдження динамiки компо-
нентiв розчину та впливу вибору моделi води на
динамiку дослiджуваної системи обирати для ана-
лiзу короткий часовий масштаб (𝑡 < 1000 пс).

На рис. 5 наведено функцiї ⟨⟨𝑟2(𝑡)⟩⟩ для води
(верхня панель), описаної моделями SPC/E (рис. 5
(1)) i TIP3P (рис. 5 (2)). Для часових iнтервалiв,
менших за 200 пс, значення ⟨⟨𝑟2(𝑡)⟩⟩ води для рi-
зних моделей збiгаються. Для часових iнтервалiв,
що перевищують 200 пс, значення ⟨⟨𝑟2(𝑡)⟩⟩ функцiї
для води, описаної моделлю SPC/E, перевищують
значення ⟨⟨𝑟2(𝑡)⟩⟩ функцiї для води, описаної моде-
ллю TIP3P. Однак поведiнка функцiї log⟨𝑟2(𝑡)⟩ як
для води в моделi SPC/E, так i для води в моделi
TIP3P свiдчить про однаковiсть механiзмiв дифу-
зiї води на однакових часових iнтервалах. А саме,
на малих часових iнтервалах вода рухається в упо-
вiльненому субдифузiйному режимi, який перехо-
дить у практично дифузiйний режим на вiдносно
великих часових iнтервалах. Водночас поведiнка
функцiї

⟨︀⟨︀
𝑟2(𝑡)

⟩︀⟩︀
для молекули гiстамiну у водi

з використанням рiзних моделей узгоджується з
поведiнкою вiдповiдних функцiй

⟨︀⟨︀
𝑟2(𝑡)

⟩︀⟩︀
води. А

саме, функцiя
⟨︀⟨︀
𝑟2(𝑡)

⟩︀⟩︀
для молекули гiстамiну у
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Рис. 5. Часова залежнiсть функцiї
⟨︀⟨︀

𝑟2(𝑡)
⟩︀⟩︀

(а) i функцiї log
⟨︀
𝑟2 (𝑡)

⟩︀
(б) центра мас молекули води (верхня панель) та

молекули гiстамiну (нижня панель) у системi гiстамiн–вода для моделей води (SPC/E (1) i TIP3Р (2)) за температури
𝑇 = 300 K

водi, описанiй моделлю TIP3P, зростає набагато
швидше, нiж вiдповiдна функцiя

⟨︀⟨︀
𝑟2(𝑡)

⟩︀⟩︀
для гi-

стамiну у водi, описанiй моделлю SPC/E. На часо-
вих iнтервалах, менших за 200 пс, механiзми руху
гiстамiну в дослiджуваних системах можна описа-
ти як повiльну субдифузiю. На вiдносно великих
часових iнтервалах у системi гiстамiн–вода (мо-
дель TIP3P) рух молекули гiстамiну переходить
вiд режиму повiльної субдифузiї до дифузiйного
режиму. Змiн характеру дифузiї гiстамiну в систе-
мi гiстамiн–вода (модель SPC/E) не спостерiгає-
ться. Отриманий результат узгоджується з виснов-
ками [17, 18], згiдно з якими використання моделi
TIP3P для опису води призводить до бiльших зна-
чень коефiцiєнтiв дифузiї лiгандiв у водi, тодi як

використання моделi SPC/E для води дає змогу
точнiше описувати процеси сольватацiї.

Пiдтвердженням цього є розрахованi значення
коефiцiєнтiв самодифузiї компонентiв дослiджу-
ваних систем, якi можна визначити за допомо-
гою спiввiдношення Грiна–Кубо, що ґрунтується
на iнтегруваннi автокореляцiйної функцiї швидко-
стi (ВАФ) [10]. Ця функцiя визначається швидкi-
стю V(𝑡) = p/𝑚 руху трекерної частинки (води
або гiстамiну) в рiдинi в напрямку 𝑥:

𝑍(𝑡) =
1

3
⟨V(0)V(𝑡)⟩ = ⟨𝑉𝑥(0)𝑉𝑥(𝑡)⟩, (2)

де V(0) – компонента швидкостi частинки вздовж
її початкового напрямку руху, усереднена за поча-
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Рис. 6. Часова залежнiсть функцiї 𝐹𝑠(𝑞, 𝑡) i
(︁
𝜕𝐹𝑠(𝑞,𝑡)

𝜕𝑡

)︁
центра мас води у системi гiстамiн–вода для рiзних

моделей води за температури 𝑇 = 300 К: TIP3Р – верхня панель, SPC/E – нижня панель

тковими умовами. Коефiцiєнти дифузiї компонен-
тiв дослiджуваних систем вода–гiстамiн розрахо-
вано згiдно зi спiввiдношенням Грiна–Кубо:

𝐷 =
1

3

∞∫︁
0

⟨𝑉 (𝑡)𝑉 (0)⟩𝑑𝑡.

Розраховане значення коефiцiєнта дифузiї води
в системi гiстамiн–вода (модель SPC/E) становить
2,85 · 10−9 м2/с, що досить добре узгоджується з
експериментальним значенням коефiцiєнта дифу-
зiї води [19]. Значення коефiцiєнта дифузiї гiстамi-
ну в системi гiстамiн–вода (модель SPC/E) стано-

вить 0,38 · 10−9 м2/с. Водночас значення коефiцi-
єнта дифузiї води в системi гiстамiн–вода (модель
TIP3P) становить 5,94 ·10−9 м2/с, що значно пере-
вищує експериментальнi значення коефiцiєнта ди-
фузiї води. Значення коефiцiєнта дифузiї гiстамiну
в цiй системi становить 4,61 · 10−9 м2/с.

Слiд зазначити, що пiд час дослiдження динамi-
чної поведiнки системи “вода–гiстамiн” за темпера-
тури 𝑇 = 300 K можна вважати, що вода за темпе-
ратури 𝑇 < 350 K [20, 21] є практично гармонiйною
системою з вiдносно рiдкiсними “стрибками” моле-
кул води з одного положення рiвноваги до iншого
[22]. Водночас, згiдно з Френкелем [23], дифузiя
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Рис. 7. Часова залежнiсть функцiї 𝐹𝑠(𝑞, 𝑡) та
(︁
𝜕𝐹𝑠(𝑞,𝑡)

𝜕𝑡

)︁
центру мас гiстамiну у системi гiстамiн–вода за

температури 𝑇 = 300 К: TIP3Р модель води – верхня панель, SPC/E модель води – нижня панель

компонентiв сильно розбавлених водних розчинiв
може описуватися коливально-стрибковою модел-
лю дифузiї. Згiдно з таким модельним пiдходом
частинка в положеннi рiвноваги може здiйснювати
одне чи два коливання. Складнiсть опису полягає
у вiдсутностi чiткого критерiю для подiлу суто ко-
ливального й коливально-стрибкового механiзмiв
дифузiї частинки (води або розчиненої речовини)
у разi, коли частинка здiйснює лише одне-два ко-
ливання мiж стрибками. Цю проблему можна ви-
рiшити, проаналiзувавши часову залежнiсть похi-
дної кореляцiйної функцiї розсiювання 𝐹𝑠(𝑞, 𝑡) [24,
25], що дає змогу визначити характернi момен-
ти часу, за яких у системi змiнюються механiзми

дифузiї. Функцiю розсiювання 𝐹𝑠(𝑞, 𝑡) можна по-
дати як:

𝐹𝑠(𝑞, 𝑡) =
1

N

N∑︁
𝑗=1

exp [𝑖q · (r𝑗(𝑡)− r𝑗(0))],

де rj – вектор положення 𝑗-ї частинки.
Перша точка перегину графiка 𝜕Fs(q,t)

𝜕t для води
як у моделi TIP3P, так i в моделi SPC/E фiксує-
ться за ∼5 пс (рис. 6). Друга точка перегину фун-
кцiї 𝜕Fs(q,t)

𝜕t для води фiксується за ∼8 пс. Часовий
iнтервал до першої точки перегину 𝜕Fs(q,t)

𝜕t для гi-
стамiну становить ∼10 пс. Друга точка перегину
графiка 𝜕Fs(q,t)

𝜕t для гiстамiну фiксується за ∼15 пс
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(рис. 7). На часових iнтервалах, менших за ∼3 пс,
функцiї 𝜕Fs(q,t)

𝜕t для води й гiстамiну збiгаються.
Це свiдчить про те, що на малих часових iнтер-

валах, менших за ∼3 пс, механiзми руху гiстамiну
й води однаковi. Отриманий результат свiдчить,
що часовi iнтервали змiни механiзмiв дифузiї не
залежать вiд вибору моделi води, а визначаються
фiзичними властивостями дослiджуваної системи
гiстамiн–вода.

5. Висновки

У роботi методом молекулярної динамiки дослi-
джено структурнi характеристики гiдратацiї гiста-
мiну в розбавленому водному розчинi за темпера-
тури 𝑇 = 300 K iз використанням двох пошире-
них триточкових моделей води – TIP3P та SPC/E.
Аналiз радiальних функцiй розподiлу дав змогу
детально охарактеризувати просторову органiза-
цiю молекул води навколо ключових атомiв гiста-
мiну, зокрема атомiв азоту iмiдазольного кiльця
та первинної амiногрупи, а також атомiв вуглецю
молекули. У роботi показано, що гiдратацiя гiста-
мiну має чiтко виражений оболонковий характер.
Навколо атомiв азоту формуються стабiльнi першi
гiдратнi оболонки з характерними радiусами ∼2,7–
3,0 Å. Для атомiв iмiдазольного кiльця встановле-
но iснування другої гiдратної оболонки, а в окре-
мих випадках – кiлькох оболонок, що свiдчить про
складну структуру сольватацiї. Навколо атомiв ву-
глецю гiстамiну першi гiдратнi оболонки є бiльш
розмитими й локалiзуються на бiльших вiдстанях
(∼3,8–4,8 Å), що вiдповiдає слабшiй специфiчнiй
взаємодiї з водою. Ключовим результатом роботи
є встановлення того, що вибiр моделi води (TIP3P
або SPC/E) практично не впливає на положення
перших максимумiв РФР, їх радiуси й загальну
топологiю перших сольватацiйних оболонок гiста-
мiну. Це свiдчить про те, що основнi структурнi
характеристики гiдратацiї визначаються геометрi-
єю та хiмiчною природою молекули гiстамiну, а не
деталями параметризацiї конкретної триточкової
моделi води. Отриманi результати демонструють
незалежнiсть структури гiдратацiйної оболонки гi-
стамiну вiд вибору моделi води й пiдтверджують
коректнiсть використання як TIP3P, так i SPC/E
для аналiзу структурних властивостей систем ти-
пу “iмiдазольний лiганд–вода”. Динамiка системи
описується коливально-стрибковою моделлю ди-

фузiї: на малих часових iнтервалах рух води й гi-
стамiну має спiльний субдифузiйний коливальний
характер. Показано, що перехiд до практично ди-
фузiйного режиму руху на вiдносно великих часо-
вих iнтервалах спостерiгається лише в разi викори-
стання моделi води TIP3P, тодi як у системi з моде-
ллю SPC/E рух компонентiв все ще є субдифузiй-
ним у всьому дослiджуваному часовому дiапазонi.
Така змiна характеру дифузiї у разi використання
моделi води TIP3P може зумовлювати завищення
значень коефiцiєнтiв дифузiї пiд час моделювання
водних розчинiв лiгандiв. Модель SPC/E, навпаки,
забезпечує сильнiшу сольватацiю та фiзично коре-
ктний опис дифузiйної рухливостi, узгоджений з
експериментальними даними.

Н.Атамась висловлює подяку Унiверситету
BOKU (Вiдень, Австрiя) за пiдтримку, що фiнан-
сується в рамках проекту MSCA4Ukraine, який
фiнансується Європейським Союзом.

1. I. Bertini, H.B. Gray, E.I. Stiefel, J.S. Valentine. Biological
Inorganic Chemistry: Structure and Reactivity (University
Science Books, 2007) [ISBN: 1-891389-43-2].

2. Jan Reedijk, K.R. Poeppelmeier. Comprehensive Inorganic
Chemistry II: From Elements to Applications (Elsevier
Science, 2013) [ISBN: 9780080977744].

3. G. Pirc, J. Stare, J. Mavri, R. Vionello. Hydrogen bond
dynamics of histamine monocation in aqueous solution:
How geometric parameters influence the hydrogen bond
strength. Croatica chemica acta 87, 397 (2014).

4. M. Pekka, L. Nilsson. Structure and dynamics of the
TIP3P, SPC, and SPC/E water models at 298 K. J. Phys.
Chem. A 105, 9954 (2001).
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STRUCTURAL-DYNAMIC BEHAVIOR
OF HISTAMINE IN SOLUTION: THE ROLE
OF WATER MODELS

A highly diluted aqueous solution of histamine at 𝑇 = 300 K

was studied by molecular dynamics using the TIP3P and

SPC/E water models. It was shown that the local structure of

the solution around histamine is determined by local Coulomb

interactions and hydrogen bonds and is practically independent

of the choice of the water model. Dynamic analysis based on

the mean square displacement functions revealed a significant

dependence of the diffusion behavior of histamine on the wa-

ter model. It was found that the TIP3P water model leads to

overestimated values of the diffusion coefficients of water and

histamine and a transition to the diffusion mode of motion. It

was found that the SPC/E water model provides slower dynam-

ics of the solution components, and the values of the diffusion

coefficients are in better agreement with experimental data.

It was shown that the dynamics of histamine is highly sensi-

tive to the choice of the water model, and the SPC/E model

is more suitable for the correct description of the dynamic

properties of the “histamine-water” system under physiological

conditions.

Ke yw o r d s: imidazole ligand, SPC/E water model, TIP3P
water model, local solution structure, diffusion, histamine.
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