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ВВЕДЕНИЕ 

Одной из наиболее перспективных отраслей биологии и медицины является 

тканевая инженерия, основная задача которой – создание новых 

биокомпозиционных материалов для восстановления утраченной структуры 

тканей или органов и их  функциональных характеристик. Это относится 

практически ко всем областям хирургии и, в частности, к костной хирургии, где 

не прекращаются поиски новых и совершенствование известных 

остеопластических материалов. Многие посттравматические дефекты костной 

ткани, возрастные изменения или патологические состояния не могут быть 

исправлены путем физиологической регенерации или хирургического 

вмешательства. Поэтому для восстановления костной ткани необходимы  

биоматериалы или их синтетические аналоги (матриксы), способные выполнять 

функции кости. Материал матрикса должен быть биологически совместимым с 

организмом; обладать кинетикой биологической деградации (резорбции) в 

организме, согласующейся с кинетикой остеогенеза; должен иметь 

удовлетворительные механические характеристики. В целом, свойства таких 

материалов должны быть схожи со свойствами костной ткани. Известно, что 

костная ткань представляет собой природный нанокомпозит, состоящий из 

коллагеновой матрицы и минерального наполнителя — кристаллов фосфатов 

кальция (ФК). Поэтому в качестве оптимальных материалов для матрикса 

рассматриваются композиты биополимер–ФК. В настоящее время широко 

используются композиты на основе таких биополимеров как хитозан, коллаген, 

альгинат, агароза. Их применение часто ограничено из-за низкой механической 

прочности используемых биополимеров: либо им присущей (альгинат, агароза), 

либо приобретаемой в результате обработки, необходимой для их извлечения из 

природного источника (хитозан, коллаген). В идеале матриксы должны 

моделировать не только фазовый состав, но и структурную организацию костной 

ткани на наноуровне. В костной ткани молекулы коллагена формируют 

высокоупорядоченные нанофибриллярные структуры, обеспечивающие высокие 
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механические характеристики органической составляющей костной ткани. Среди 

известных органоминеральных композитов в последние годы с наилучшей 

стороны зарекомендовали себя композиционные материалы на основе 

бактериальной целлюлозы (БЦ), поскольку целлюлоза, производимая бактериями, 

обладает не только высокой биосовместимостью и химической чистотой, но и 

аналогичными коллагену механическими характеристиками, благодаря 

высокоупорядоченной многоуровневой структурной организации. 

Существует несколько подходов к синтезу композиционных материалов на 

основе БЦ и ФК. Один из подходов опирается на использование механизма  

адгезии компонентов. Композиционный материал получают путем смешения 

водных суспензий БЦ и заранее синтезированных кристаллитов ФК (трикальций 

фосфат, гидроксиапатит). Другой подход основан на имитации биологической 

минерализации, суть которой заключается в кристаллизации минеральной фазы из 

водного раствора солей кальция в присутствии органической матрицы 

(гетерогенная кристаллизация ФК на фибриллах БЦ). При синтезе 

композиционных материалов на основе БЦ и ФК используют как нативную, так и 

химически модифицированную БЦ, а, именно, с привитыми на поверхности 

фибрилл активными функциональными группами, способными ионизироваться в 

водной среде. 

Для разработки эффективных методов и выбора оптимальных условий 

синтеза композиционных материалов на основе БЦ и ФК требуется 

систематическое изучение вопросов, связанных с природой взаимодействий БЦ и 

ФК, глубокое понимание механизмов образования межфазных областей в 

композитах как на основе нативной БЦ, так и химически модифицированной. 

Известные экспериментальные методы имеют ограниченные возможности для 

исследования состояния веществ на наномасштабном уровне и в нановременных 

интервалах. Поэтому все более актуальными становятся методы полноатомного 

компьютерного моделирования, учитывающие специфику взаимодействия 

органической и минеральной фаз в водной среде и позволяющие получить 
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объективную информацию о процессах, происходящих при синтезе 

композиционного материала на атомарном уровне, и о структурных и 

конформационных изменениях в межфазных областях. Работы по моделированию 

процессов биоминерализации органических матриц стали появляться только в 

последние годы. В настоящее время отсутствуют работы, посвященные 

моделированию взаимодействий между кристаллитами ФК и фибриллами БЦ, 

моделированию процессов минерализации фибрилл БЦ в ионных растворах, а 

также моделированию структуры химически модифицированной БЦ.  

Учитывая обозначенный круг нерешенных проблем, актуальность 

настоящей работы определяется необходимостью развития углубленных научных 

представлений о механизмах формирования межфазных областей при синтезе 

композиционных материалов БЦ–ФК, их структуре на молекулярном уровне, а 

также о взаимодействии компонентов композиционного материала и степени их 

связывания путем использования методов компьютерного моделирования. 

Цель диссертационной работы заключается в выявлении механизмов 

формирования межфазных областей в композиционных материалах БЦ–ФК и 

природы взаимодействий, отвечающих за связывание органической и 

минеральной фаз, а также роли функциональных групп на поверхности фибрилл 

БЦ при формировании межфазных структур. 

Для достижения этой цели были поставлены следующие задачи. 

1. Изучить структуру межфазных областей в БЦ–ФК смесовых композитах, 

синтезируемых при смешивании водных суспензий предварительно 

синтезированных компонентов – нативной БЦ и кристаллитов ФК разного 

химического строения и морфологии. 

2. Определить природу взаимодействий, отвечающих за адгезию органической 

и минеральной фаз и степень их связывания в БЦ–ФК смесовых композитах. 

3. Исследовать влияние химического строения и морфологии кристаллитов 

ФК, используемых для получения смесовых композитов, на энергию 

взаимодействия между фибриллами нативной БЦ и  кристаллитами ФК. 
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4. Определить степень активности поверхности фибриллы нативной БЦ при 

адсорбции минеральных ионов из водного раствора и выявить возможность 

нуклеации минеральной фазы на поверхности фибриллы. 

5. Исследовать влияние функциональных групп химически 

модифицированной БЦ на конформации молекул целлюлозы и структуру 

поверхности фибриллы БЦ. 

Научная новизна диссертационной работы заключается в том, что в ней 

впервые: 

1. С помощью методов компьютерного моделирования исследована структура 

межфазных областей, формирующихся в смесовых композитах на основе 

нативной БЦ и кристаллитов ФК, различающихся по химической структуре 

(гидроксиапатит и витлокит) и морфологии (пластинчатые и стержнеобразные). 

2. Установлено, что ассоциация кристаллитов БЦ и ФК при смешивании их 

водных суспензий является энергетически выгодным процессом, осуществление 

контактов с поверхностью минерала приводит к конформационным изменениям в 

молекулах целлюлозы формирующих поверхностный слой фибриллы. 

3. Показано, что основной вклад в связывание органического и минерального 

компонентов в БЦ–ФК композитах вносят электростатические взаимодействия. 

Степень связывания между органической и минеральной фазами зависит от 

соотношения положительно и отрицательно заряженных ионов, приходящихся на 

единицу поверхности кристаллитов ФК, что и обуславливает зависимость степени 

связывания БЦ с ФК от их химической структуры и морфологии. 

4. На основании исследования процессов минерализации фибрилл нативной 

БЦ в водных растворах хлорида кальция и в ионном растворе с составом, 

отвечающим составу минерала гидроксиапатита (ГАП), показано, что фибрилла 

нативной БЦ не способна адсорбировать из раствора ионы кальция, поскольку 

гидроксильные группы на поверхности не обладают достаточной активностью, 

чтобы играть роль центров кристаллизации для минеральной фазы. 

Кристаллизация минерального компонента происходит в растворе, а не на 
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поверхности фибриллы нативной БЦ. 

5. Показано, что прививка функциональных групп на поверхности фибрилл 

БЦ в результате химической модификации не приводит к существенным 

изменениям как конформаций основной цепи молекул целлюлозы, так и 

взаимного расположения молекул на поверхности фибриллы. 

Практическая значимость работы. Полученные результаты существенно 

расширяют фундаментальные представления о механизмах формирования 

композиционных материалов на основе БЦ и ФК в водных средах на 

наномасштабном уровне. Результаты работы могут быть использованы как для 

интерпретации имеющихся экспериментальных данных, так и для разработки 

практических рекомендаций по синтезу композиционных материалов на основе 

БЦ и ФК с учетом влияния химического строения и морфологии ФК кристаллитов 

на степень связывания органической и минеральной фаз. 

На защиту выносятся следующие положения. 

1. Формирование межфазных областей в смесовых композиционных 

материалах на основе нативной БЦ и ФК осуществляется в результате адгезии, 

которая обеспечивается, главным образом, электростатическими 

взаимодействиями между поверхностями фибрилл БЦ и кристаллитов ФК. 

2. Степень связывания органической и минеральной фазы в композиционных 

материалах на основе нативной БЦ зависит не только от химической структуры, 

но и от морфологии использованных при синтезе кристаллитов ФК. 

3. Для двух исследованных ФК (витлокит и ГАП) стержнеобразный витлокит 

является более перспективным для создания композиционных материалов. 

4. Нуклеация кристаллов ФК при биоимитационном процессе минерализации 

нативной БЦ происходит в растворе. Сформировавшиеся в растворе кристаллиты 

адсорбируются на поверхности фибрилл нативной БЦ. 

5. Распределение активных групп на химически модифицированной 

поверхности фибрилл целлюлозы и ее структура не претерпевают значительных 

изменений по сравнению со структурой  фибрилл нативной целлюлозы. 
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Апробация результатов работы. Основные положения диссертационной 

работы докладывались и обсуждались на российских и международных 

конференциях: VII-VIII International Symposium “Molecular Mobility and Order in 

Polymer Systems” (St.-Petersburg, Russia, 6-10 June, 2011); XVII International 

Conference On Crystal Chemistry, X-Ray Diffraction And Spectroscopic Studies Of 

Minerals (St.-Petersburg, Russia, 20-24 June, 2011, 2-6 June, 2014 г.); VII Санкт-

Петербургская конференция молодых ученых с международным участием 

“Современные проблемы науки о полимерах” (Санкт-Петербург, Россия, 17- 20 

октября 2011г.); VIII Национальная конференция РСНЭ - НБИК 2011 г. (Москва, 

Россия, 14-18 ноября 2011 г.); Computer simulations of advanced materials. 

International School of the European University Network PCAM (Moskow, Russia 16-

21 July 2012); III Международная научная конференция “Наноструктурные 

материалы-2012”, Россия-Украина-Беларусь, НАНО 2012 (Санкт-Петербург, 

Россия, 19-22 сентября 2012 г.); Шестая Всероссийская Каргинская конференция 

“Полимеры — 2014” (Москва, Россия, 27–31 января 2014 г.). 

По теме диссертации опубликовано 15 печатных работ, из них 4 статьи в 

журналах и 11 тезисов докладов. 

Работа выполнена в соответствии с планом научно-исследовательских работ 

Федерального государственного бюджетного учреждения науки Института 

высокомолекулярных соединений Российской академии наук (ИВС РАН) в 

лаборатории теории и моделирования полимерных систем по темам: 

“Наноразмерные полимерные структуры в растворе и твердой фазе” 2011-2013 гг., 

“Структура и динамика многокомпонентных полимерных систем: теория и 

эксперимент” 2014-2016 гг. Работа была поддержана грантами: РФФИ (№ 14-03-

32041), а также молодежным грантом «У.М.Н.И.К». в 2012-2014 г.  

Структура и объем работы. Диссертация состоит из введения, трех глав, 

заключения и списка цитируемой литературы. Диссертация включает в себя 136 

страниц, 55 рисунков, 11 таблиц и 136 источников в списке литературы. 

Личный вклад автора состоял в планировании и проведении 
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компьютерного моделирования, включал в себя обработку, анализ и 

интерпретацию полученных результатов, а также подготовку публикаций и 

докладов. 
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Органоминеральные композиционные материалы (матриксы) для 

костных имплантатов  

 

Известно, что костная ткань является природным органоминеральным 

композиционным материалом. Органическая составляющая костной ткани 

представляет собой высокоупорядоченные молекулы коллагена, минеральная 

составляющая – кристаллы ФК. Поэтому наиболее перспективным выбором 

материала для костных имплантатов является органоминеральный 

композиционный материал (матрикс), моделирующий по фазовому составу, а 

также микро- и наноструктурной организации костную ткань. В отличие от 

минеральной составляющей, в качестве которой традиционно используют ФК, для 

органической матрицы используют различные соединения, такие как коллаген 

[12], бычий сывороточный альбумин [13], полиакриловая кислота [14] и другие. 

Перспективной органической матрицей является БЦ в связи с ее уникальными 

свойствами, которые будут описаны ниже. 

 

1.1.1 Структура и свойства фосфатов кальция и бактериальной целлюлозы 

 

Фосфаты кальция. В качестве минеральной составляющей для 

композиционных материалов наиболее часто используют ФК, которые являются 

аналогами минеральной компоненты костной ткани и обладают высокой 

биоактивностью [15]. Наноразмерные кристаллиты ФК имеют различную 

морфологию (пластинчатые, стержнеобразные, игольчатые). В зависимости от 

морфологии, активные поверхности кристаллитов существенно различаются по 

своей структуре (составу и взаимному расположению атомов), поскольку они 

сформированы различными кристаллографическими плоскостями. Например, для 

пластинчатых кристаллитов - это грань (001), а для стержнеобразных - грани (010) 

и (100) [16, 17]. Кристаллы различной морфологии должны по-разному 
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взаимодействовать с органической матрицей. Эти взаимодействия должны сильно 

зависеть также и от химической структуры минерального компонента. 

Использование ФК различной химической структуры позволяет варьировать 

свойства получаемого композиционного материала, например, повышать их 

биоактивность, растворимость [15]. Наиболее часто используемой при создании 

прекрусора костной ткани, разновидностью ФК является гидроксиапатит (ГАП) 

(Са5(РО4)3ОН), в состав которого входят ионы Ca
2+

, PO4
3

 и OH

. 

Бактериальная целлюлоза. БЦ успешно используется в различных областях 

тканевой инженерии, в том числе, в качестве органической матрицы при создании 

композиционного материала для костных матриксов [18–20]. Целлюлоза, 

продуцируемая уксуснокислыми бактериями Acetobacter xylinum, обладает 

уникальными свойствами, такими, как высокая химическая чистота и 

биосовместимость, способность сорбировать и удерживать большое количество 

воды, высокая степень кристалличности. По своим механическим свойствам БЦ 

подобна коллагену [21, 22]. Уникальная сорбционная способность БЦ обусловлена 

ее ультратонкой сеточной структурой, построенной из лент наномасштабной 

толщины (Рисунок 1.1).  

 

 

Рисунок 1.1 – Схематическое представление о строении ленты БЦ. 

 

Каждая из лент  БЦ, в свою очередь, состоит из большого числа (10–100) 

кристаллических нанофибрилл, разделенных наноканалами, вся поверхность 
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которых покрыта гидрофильными OH-группами [23]. 

 

1.2 Методы получения материалов на основе бактериальной целлюлозы и 

фосфатов кальция 

 

Для получения композиционного материала на основе БЦ и ФК 

используют различные (c точки зрения механизма образования межфазных 

областей) методы синтеза: смешение водных суспензий предварительно 

синтезированных компонентов [24, 25] и имитация биологической 

минерализации, при которой органическая матрица помещается в водный раствор 

минеральных солей, состав которого аналогичен ионному составу плазмы крови 

[8, 26]. 

 

1.2.1 Метод смешения водных суспензий бактериальной целлюлозы и 

фосфатов кальция. Структурные экспериментальные исследования 

 

Исследования последних лет [24, 25] показали, что композиционные 

материалы, перспективные для создания матриксов (скаффолдов) костной ткани, 

могут быть получены в результате использования технологически простой 

процедуры – путём смешения водных суспензий предварительно 

синтезированных компонентов: химически чистой нативной БЦ и нанокристаллов 

ФК. Такой путь создания композиционного материала обладает ещё и тем 

преимуществом, что позволяет использовать многокомпонентные смеси ФК, 

состоящие из кристаллитов разной морфологии и разного химического строения. 

В работе [25] было показано, что композиционный материал формируется в 

результате адсорбции нанокристаллов ФК на поверхностях фибрилл нативной БЦ, 

при этом степень адсорбции ФК кристаллитов зависит от их химической 

структуры и морфологии. Поскольку, в состав ФК входят фосфатные и 

гидроксильные группы, а на поверхности фибрилл БЦ также находятся 

гидроксильные группы, предполагалось, что связывание кристаллитов ФК с 
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поверхностью нативной БЦ обеспечивают водородные связи. Но, с другой 

стороны, в состав кристаллитов ФК входят ионы Ca
2+

, а на атомах кислорода 

гидроксильных групп есть значительные по величине отрицательные 

парциальные заряды (~0.6е), что предполагает возможность реализации ион-

дипольных взаимодействий между ионами Ca
2+ 

и гидроксильными группами, 

находящимися на поверхности нанофибрилл нативной БЦ. Однозначного ответа 

на вопрос, какой именно тип взаимодействий вносит основной вклад в связывание 

кристаллитов ФК с поверхностью нативной БЦ, в литературе не обнаружено. 

 

1.2.2 Метод имитации биоминерализации. Структурные экспериментальные 

исследования 

 

Альтернативным способом создания композиционных материалов, 

обладающих схожей с костной тканью структурой и механическими свойствами, 

является метод имитации биологической минерализации, при котором 

органическая матрица помещается в водный раствор минеральных солей, состав 

которого аналогичен ионному составу плазмы крови [8, 26]. При этом 

фибриллы БЦ окружены раствором, и на них должно идти формирование 

минеральной фазы. Структура композиционного материала в значительной 

степени зависит от того, насколько высокой индукционной способностью 

(способностью вызывать гетерогенную кристаллизацию) обладает поверхность 

матрицы [27]. Для создания композиционных материалов на основе БЦ и ФК 

используют как нативную, так и химически модифицированную БЦ [8, 26]. 

 В случае нативной целлюлозы предполагается возможность реализации ион-

дипольных взаимодействий между ионами и гидроксильными группами на 

поверхности нанофибрилл. Состав и структура синтезированных на основе 

нативной БЦ композиционных материалов были исследованы в работах [8, 26, 27, 

33, 34] различными методами — рентгеновской фотоэлектронной спектроскопии 

[33], энерго-дисперсионного рентгеновского анализа [8], атомно-эмиссионной 



16 

спектроскопии [27, 34], инфракрасной спектроскопии [8, 26, 34], электронной 

микроскопии [8, 26, 34], рентгеновской дифракции [8, 27] и электронной 

дифракции [34]. Все исследования свидетельствуют о наличии адсорбированных 

кристаллов гидроксиапатита на нанофибриллах нативной БЦ. Большинство 

авторов [8, 27, 33, 34] предполагает, что именно гидроксильные группы 

способствуют формированию кристаллов. Кроме того, результаты ИК 

спектроскопии [8] показали наличие батохромного сдвига полосы, 

приписываемой внутримолекулярным водородным связям, что является 

доказательством сильного взаимодействия между ОН группами и 

гидроксиапатитом. С другой стороны, в работе [26] предполагается, что процесс 

минерализации обусловлен, главным образом, не адсорбцией, а абсорбцией ионов 

(физическим захватом в объем) из-за трехмерной сеточной структуры матрицы. 

Таким образом, анализ экспериментальных данных не позволяет сделать 

однозначный вывод о том, осуществляется ли кристаллизация минерального 

компонента (и в какой степени) на поверхностях нанофибрилл БЦ, или же она 

идет в растворе. 

В отличие от нативной, химически модифицированная БЦ содержит на 

поверхности активные группы, способные ионизироваться в водной среде, такие 

как CH2COOH [27] COOH [27] H2PO3 [26, 28, 35] NH2 [38]. 

Формирование минерального слоя должно определяться взаимодействиями ионов 

с заряженными группами на поверхности фибрилл БЦ. В случае использования в 

качестве органической матрицы химически модифицированной БЦ механизм 

формирования композиционного материала заключается в гетерогенной 

кристаллизации кристаллов ФК на поверхности целлюлозы. 

При замене гидроксильных групп на группы, способные ионизироваться в 

водной среде, структура поверхностного слоя может существенно меняться. 

Степень связывания между компонентами композиционного материала напрямую 

зависит от структурного соответствия их поверхностей, поэтому необходимо 

знать, к каким изменениям в структуре поверхности фибриллы целлюлозы 
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приводит химическая модификация. В отличие от нативной БЦ, надмолекулярная 

структура, которой детально исследована [39], надмолекулярная структура 

химически модифицированной БЦ практически не изучалась, и неизвестно, к 

каким изменениям конформаций отдельных молекул и структуры поверхности 

нанофибрилл БЦ приводит химическая модификация. 

 

1.3 Механизм формирования межфазных границ при смешении водных 

суспензий компонентов композиционного материала 

 

Формирование композиционного материала при смешении водных 

суспензий заранее синтезированных компонентов происходит за счет адгезии 

(сцепления поверхностей разнородных компонентов композита). Адгезия играет 

важную роль для получения композиционных материалов с необходимыми 

механическими характеристиками. Поскольку конечная цель состоит в том, чтобы 

распределить механическую нагрузку между мягкой органической матрицей и 

жестким минеральным компонентом, то, чтобы материал не разрушался на 

границе раздела фаз, необходима сильная адгезия между компонентами. В случае 

БЦ-ФК композитов  это вопрос адгезии между кристаллами ФК и поверхностью 

фибрилл БЦ.   

 

1.3.1 Адгезия в трехкомпонентной системе 

 

Адгезия двух тел характеризуется величиной Wa, работы необходимой для 

обратимого изотермического разделения двух фаз, приведённых в контакт по 

площади единичного сечения: 

                                                                      , (1) 

где w - средняя энергия единицы связи, обеспечивающей адгезию, N – число 

связей, приходящихся на единицу площади контакта адгезива и субстрата.  
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При этом число N зависит от структурных свойств поверхностей контактирующих 

тел. 

Для обратимого изотермического разделения двух фаз необходимо затратить 

работу против сил молекулярного притяжения (Wa):  

                                                                . (2) 

Это приводит к появлению двух новых поверхностей с удельными свободными 

поверхностными энергиями γ1 и γ2 и исчезновению межфазной поверхности с 

удельной свободной поверхностной энергией γ12. Удельную свободную 

поверхностную энергию γi можно рассматривать как работу изотермического 

образования единицы новой поверхности раздела. Таким образом, изменение 

свободной энергии при взаимодействии материалов 1 и 2 в вакууме определяется 

соотношением [40]: 

                                                               , (3) 

а, поскольку, адгезия двух тел всегда происходит в какой-либо среде, которая 

представляет собой третью фазу, то: 

                                                              , (4) 

где γ12, γ13 и γ23 поверхностные энергии на сформировавшихся границах фаз 1-2 , и 

на границах фаз материалов 1 и 2 со средой 3. 

 

Вклад в межфазное связывание вносит целый комплекс различных по природе 

взаимодействий. Их соотношение варьируется в зависимости от химической 

структуры взаимодействующих объектов. Поверхностная энергия материала i 

может быть представлена в виде отдельных вкладов от разных межмолекулярных 

взаимодействий [41]. Их обычно подразделяют на две группы: неполярные (γi
LW

) и 

полярные (γi
AB

) взаимодействия:  

                                                                        .
 

(5) 

В группу неполярных взаимодействий включают так называемые 

ориентационные взаимодействия (между молекулами с постоянным дипольным 
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моментом) [42], индукционные взаимодействия (между молекулами с постоянным 

и индуцированным дипольными моментами) [43] и дисперсионные 

взаимодействия (между мгновенными и наведенными дипольными моментами) 

[44]. В отличие от индукционных и ориентационных взаимодействий, 

дисперсионные взаимодействия присутствуют между любыми атомами в системе. 

В группу полярных взаимодействий включают электронодонорные и 

электроноакцепторные взаимодействия, которые по существу асимметричны и для 

одного вещества i могут различаться. Соответственно, вклад полярной 

составляющей в поверхностную энергию может быть разделен на два компонента: 

γi
+
 и γi

-
 — кислотный и щелочной (соответственно) компоненты полярной 

составляющей удельной свободной энергии фазы i: 

                                                                     . (6) 

Свободная удельная поверхностная энергия между фазами i и j вычисляется 

как: 

                               . (7) 

При синтезе композиционного материала БЦ-ФК формируются межфазные 

границы: БЦ-вода, ФК-вода, БЦ-ФК, БЦ-БЦ и ФК-ФК. Конкуренция всех 

межфазных взаимодействий и определяет возможность связывания минеральной и 

органической составляющих. Как было показано в работе [41], изменение 

свободной энергии при взаимодействий между твердым телом и жидкостью 

(∆GSL) можно оценить через удельные свободные поверхностные энергии фаз, 

состоящие из неполярой и полярной (кислотной и основной) компонент: 

                                        . (8) 

Для двух тел 1 и 2 в среде 3 (см. формулу 4), например, для двух материалов 

в воде [40]: 
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                      , (9) 

а, для двух тел из одинаковых материалов: 

                                         . (10) 

Удельные свободные поверхностные энергии обычно определяют 

экспериментально, измеряя контактный угол (угол между поверхностью твердого 

тела и поверхностью капли жидкости, нанесенной на это твердое тело) [45]. 

                                                            , (11) 

где θ — контактный угол, γL γS — удельная свободная поверхностная энергия 

жидкости и твердого тела соответственно, γSL – удельная свободная энергия 

взаимодействия на границе фаз жидкость-твердое тело. 

Учитывая, что: 

                                                           ,  (12) 

комбинируя с (11), получаем:  

                                                          , (13) 

а, учитывая (8), получаем:  

                       . (14) 

Соотношение (14) позволяет определять компоненты поверхностной 

свободной энергии твердого тела. Чтобы определить их величины необходимо 

измерить контактные углы трех различных жидкостей с известными свойствами (в 

терминах γL
LW

, γL
+ 

и γL
- 
) на поверхности твердого тела. 

Таким образом, взяв экспериментально определенные величины компонент 

свободной поверхностной энергии БЦ, ФК и воды можно было бы оценить 
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изменение свободной энергии системы при связывании БЦ и ФК. Однако такой 

подход имеет ряд ограничений. Первое и самое важное ограничение заключается 

в том, что экспериментальные данные получают для макрообъектов, и 

определяемые величины сильно зависят от структуры этих объектов (например, 

степень кристалличности, пористость и т. д.), и возникает проблема правильного 

выбора экспериментальных данных. Кроме того, в случае формирования БЦ-ФК 

композиционного материала при смешении водных суспензий его компонентов, 

контактные области между взаимодействующими фазами малы ~100 нм (размер 

нанокристаллов ФК) [24]. При таких размерах контактной области использование 

экспериментально определенных удельных свободных поверхностных энергий 

для оценки величины адгезии компонентов композиционного материала 

некорректно.    

Третье ограничение связано с тем, что адгезия БЦ и ФК  это адгезия между 

мягким органическим материалом и твердым неорганическим веществом. 

Молекулы целлюлозы обладают внутренними степенями свободы, и для того, 

чтобы сформировались наиболее выгодные контакты с ФК, могут потребоваться 

более существенные конформационные изменения, чем при их контакте с 

жидкостями (при измерении компонент удельной поверхностной энергии). Вклад 

в свободную энергию системы, обусловленный конформационными изменениями, 

не может быть учтен в рамках вышеизложенного подхода. Необходимую 

информацию может дать компьютерное моделирование, позволяющее получить 

информацию о взаимодействиях между компонентами на атомарном уровне.  

 

1.3.2 Компьютерное моделирование межфазных структур 

 

Методы компьютерного моделирования, использующие атомистическое 

описание, позволяют определить как поверхностные энергии компонентов, так и 

природу взаимодействий, отвечающих за процесс адгезии. При формировании 

композиционного материала в водной среде важную роль играют взаимодействия 



22 

компонентов с водным окружением.  

Взаимодействие гидроксиапатита с водой. В работах [46–51] с 

использованием метода молекулярной динамики (метода МД) изучались 

поверхности кристаллитов гидроксиапатита (ГАП) разной морфологии 

(пластинчатые, стержнеобразные, игольчатые), активные поверхности которых 

образованы различными кристаллографическими гранями, находящиеся в 

контакте с вакуумом и с водой. Были сделаны оценки поверхностных энергий 

кристаллитов ГАП [46, 49, 50]. Полученные в различных работах величины 

варьируются и различаются примерно на 10% в зависимости от параметров 

используемых потенциалов взаимодействия. Тем не менее, авторами работ [46] 

было показано, что активная поверхность пластинчатых кристаллитов является 

наиболее стабильной как в водной среде, так и в вакууме, и она более слабо 

(примерно в 2.5 раза) взаимодействует с водой, чем поверхности других 

кристаллитов. 

Было показано, что на любой поверхности ГАП, находящейся в контакте с 

водой, образуется оболочка из молекул воды, подвижность которых сильно 

ограничена [46, ]. Кроме того, вблизи поверхности ГАП плотность воды 

существенно выше, чем в объеме [47]. Для первого слоя воды центрами 

взаимодействия служат, в основном, ионы Са
2+

 и на 1 нм
2
 поверхности ГАП 

приходится ~6 молекул воды [48]. Молекулы второго слоя воды, в основном, 

образуют контакт с кислородами РО4
3

  групп на поверхности ГАП. Молекулы 

следующего слоя уже не имеют непосредственного контакта с поверхностью ГАП, 

но, тем не менее, поверхность влияет на их ориентацию в пространстве в 

зависимости от  степени ее заселённости ионами Са
2+

[45].  

Взаимодействие бактериальной целлюлозы с водой. Работы [51–55] 

посвящены моделированию методом МД взаимодействий поверхности 

кристаллической целлюлозы с водой. В работе [53] была оценена удельная 

поверхностная энергия для той кристаллографической грани целлюлозного 

кристалла Iβ, которая формирует поверхность лент БЦ. Оказалось, что 
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рассчитанная величина существенно (почти в 2 раза) отличается от 

экспериментальной, полученной из измерений контактного угла, даже для образца 

с высокой степенью кристалличности. Одной из причин такого различия, 

несомненно, является то, что измерения проводят на пленках, и не известно, какая 

доля их поверхности образована той же кристаллографической гранью, что и 

поверхность лент. С другой стороны, причиной различия может быть также 

параметризация силового поля (определенного набора потенциалов и атомных 

параметров для описания внутри- и межмолекулярных взаимодействий), но 

оценок удельной поверхностной энергии, полученных с использованием разных 

силовых полей не проводилось.  

В отличие от гидроксиапатита (ГАП), который представляет собой твердый 

ионный кристалл, молекулы в кристаллической целлюлозе обладают внутренними 

степенями свободы и способны менять свою конформацию. Основные изменения 

претерпевают конформации гидроксильных групп, реализуя выгодные контакты с 

водой, что приводит к разрыву внутримолекулярных водородных связей [51, 52]. 

Таким образом, в поверхностном слое БЦ теряется порядок, который присутствует 

внутри фибриллы. Оказалось, что так же как для ГАП, на 1 нм
2
 поверхности БЦ 

приходится мономолекулярный слой воды, содержащий ~6 молекул воды [48, 50]. 

При этом молекулы воды намного слабее взаимодействуют с поверхностями лент 

БЦ, чем с поверхностями кристаллитов ГАП, а, именно, почти в два раза слабее, 

чем с поверхностью пластинчатого ГАП, и почти в 5 раз слабее, чем с 

поверхностью стержнеобразного кристаллита ГАП [52, 53]. 

Взаимодействие гидроксиапатита с органическими молекулами. В работах 

[9, 46, 51, 56] приведены результаты моделирования методом МД 

взаимодействий одной или нескольких органических молекул с различными 

поверхностями кристаллитов ГАП. Авторы этих работ рассматривали такие 

органические молекулы, как полиакриловая кислота [56], хитозан [57], 

аминокислоты и белки (BMP7, коллаген и их модели) [46, 58, ], лимонную 

кислоту [51, 60, 61], гликозаминогликана сахариды [62] и ДНК [9]. Моделирование 
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показало, что взаимодействия, обеспечивающие связывание нейтральных 

органических молекул с ГАП, это водородные связи между атомами водорода 

гидроксильных групп органических молекул и атомами кислорода фосфатных и 

гидроксильных групп ГАП, а также электростатические взаимодействия между 

атомами кислорода гидроксильных групп органических молекул и ионами Ca
2+

 на 

поверхности ГАП. В тех случаях, когда органические молекулы были заряжены 

(депротонированием и (или) протонированием групп COOH и (или) NH2 в 

воде), сильные электростатические взаимодействия связывали эти молекулы с 

ГАП. Было показано, что исследованные органические молекулы более сильно 

взаимодействуют с поверхностью ГАП образованной кристаллографической 

гранью (010). 

Моделирование межфазной структуры БЦ-ФК. Потенциалы 

взаимодействия. Следует отметить, что компьютерное моделирование 

взаимодействия отдельной молекулы целлюлозы с поверхностью ГАП не 

проводилось. Тем более не проводилось моделирования взаимодействий 

кристаллитов ГАП с поверхностью кристаллической БЦ. Моделирование с 

использованием метода МД таких систем, как межфазные структуры, 

формирующиеся при взаимодействии органической матрицы, обладающей 

высокоупорядоченной кристаллической структурой, и минерального кристалла в 

водной среде трудноосуществимо, из-за высоких требований к вычислительным 

ресурсам. Но, благодаря тому, что при связывании двух кристаллических структур 

энтропийные потери не столь существенны, как при формировании межфазного 

контакта между кристаллом и отдельной органической молекулой, можно 

использовать метод молекулярной механики (ММ), основанный на минимизации 

потенциальной энергии системы. Для корректного описания системы нужны 

оценки энтропийных потерь, связанных с ограничением подвижности 

гидроксильных групп органической фазы, а также энтропийного выигрыша из-за 

удаления молекул воды с контактирующих поверхностей в объем. Такие оценки 
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могут быть взяты, например, из обсуждавшихся выше работ по моделированию 

методом МД [45]. 

Потенциалы взаимодействия для моделирования межфазной структуры 

органоминерального композиционного материала должны не только корректно 

описывать кристаллическую структуру компонентов системы, но и межфазное 

взаимодействие. Характер взаимодействий в минеральных и органических  

веществах сильно отличается друг от друга. Потенциалы взаимодействий для 

минералов, как правило, основаны на модели Борна [63] для твердых тел, в 

которой взаимодействия между атомами представлены в виде дальнодействующих 

электростатических взаимодействий и короткодействующих сил Ван дер Ваальса, 

где большую роль играют сильные электростатические взаимодействия. В случае 

органических соединений атомы несут на себе зачастую слабые парциальные 

заряды. В связи с этим роль электростатических взаимодействий для них меньше. 

При моделировании систем, включающих в себя органические и минеральные 

соединения, возникает проблема правильного описания взаимодействий между 

ними. Для решения этой проблемы был предложен метод, основанный на 

“сшивании” двух силовых полей [64]. Для этого при описании взаимодействия 

между атомами органического и минерального компонентов вводится поправка в 

параметры электростатического взаимодействия. При этом взаимодействия между 

атомами одного класса соединений описываются своим силовым полем. Данный 

метод “сшивания” силовых полей был успешно использован ранее для 

моделирования взаимодействия кристалла ГАП с белковой молекулой [51, 61, 62]. 

 

1.4 Механизмы кристаллизации при имитации биоминерализации 

 

1.4.1 Подходы к объяснению механизмов кристаллизации 

 

Классическая теория кристаллизации. Согласно классической теории 

кристаллизации [65], процесс формирования кристаллической фазы в растворе 
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является результатом конкуренции двух процессов – увеличения объема новой 

кристаллической фазы (выигрыш энергии) и увеличения площади контакта с 

раствором (энергетические потери системы) (Рисунок 1.2 а). При наличии в 

системе чужеродного тела добавляется третий фактор взаимодействие зародыша 

кристалла с его поверхностью (Рисунок 1.2 б).  

 

Рисунок 1.2 – Схематическое представление формирования кристаллической 

фазы. а) Формирование барьера нуклеации. б) Нуклеация на чужеродном теле. 

 

Изменение свободной энергии при гетерогенной кристаллизации (∆Gheter): 

                                    , (15) 

где ∆Ghоmo изменение свободной энергии при гомогенной кристаллизации, Δμ 

изменение химического потенциала при переходе молекул из раствора в новую 

кристаллическую фазу, Vc — объем зародыша кристалла, Ω — объем одной 

структурной единицы зародыша кристалла. Scf — площадь поверхности зародыша 

кристалла γcf — удельная поверхностная свободная энергия между зародышем 

кристалла и раствором, а Ssf, γsf и Ssc, γsc — площади и удельные свободные 

энергии контакта между чужеродным телом и раствором и чужеродным телом и 

зародышем кристалла, соответственно. 

Зародыши кристаллов, размеры которых соответствуют максимальному 
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значению ΔG
* 

(барьер нуклеации), называются критическими. Если зародыши 

кристаллов достигают размеров больших, чем критические (rc), происходит их 

спонтанный рост до макроразмеров. 

Движущей силой процесса является изменение химического потенциала, 

которое зависит от концентрации раствора (Ci) и может быть выражено через 

степень насыщенности раствора (σ): 

                                                                ,  (16) 

где  

                                                               , (17) 

где Ci
eq

 – концентрация раствора при равновесном состоянии, Т — 

температура, k – постоянная Больцмана. 

Таким образом, барьер нуклеации тем меньше, чем больше насыщенность 

раствора. Также, чем больше насыщенность раствора, тем меньше размер 

критического зародыша кристалла, например, для сферического зародыша 

(используя условие (∂∆G/∂r) = 0) можно определить: 

                                                         . (18) 

Присутствие в системе чужеродного тела также может привести к 

понижению высоты энергетического барьера нуклеации. Это объясняется тем, что 

появляется новая граница фаз — зародыш кристалла/чужеродное тело, 

образование которой может оказаться более выгодным энергетически, чем контакт 

зародыша кристалла с раствором. Влияние чужеродного тела на процессы 

нуклеации определяют как отношение величин энергетических барьеров 

гетерогенной (ΔGheter*) и гомогенной (ΔGhomo*) кристаллизации: 

                                                                . (19) 

Функция f зависит от соотношения размеров чужеродного тела и зародыша 

новой фазы и от межповерхностных взаимодействий. Если размер чужеродного 

тела намного превосходит размер зародыша новой фазы, его поверхность можно 
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рассматривать как плоскую поверхность и f будет зависеть только от одного 

параметра, описывающего конкуренцию всех межповерхностных взаимодействий 

в системе: 

                                                      , (20) 

где 

                                                                      . (21) 

Значение m может варьироваться от 1 до 1. В случае если m = 1, 

чужеродное тело не влияет на процесс нуклеации и формирование 

кристаллической фазы происходит в растворе.  

Поскольку два основных фактора (перенасыщенность раствора и 

интенсивность межповерхностных взаимодействий) определяют скорость и 

механизм нуклеации, концепция минерализации биологически активных 

органических матриц, как правило, включает два аспекта: (I) наличие на 

поверхности матрицы функциональных групп, которые могут обеспечить сильные 

межповерхностные взаимодействия, и (II) повышенную перенасыщенность 

окружающего раствора, что ускоряет процесс зарождения и роста минеральной 

фазы. Основываясь на классической теории кристаллизации и используя 

экспериментально определенные удельные поверхностные свободные энергии, 

можно, определить характер процесса кристаллизации в присутствии 

чужеродного тела и предсказать, где (в растворе или на поверхности чужеродного 

тела) и насколько быстро будут идти процессы формирования ионных кристаллов. 

Одним из ограничений для использования подходов классической теории 

кристаллизации является малые размеры формирующихся на поверхности БЦ 

кристаллов ФК [20], для которых использование значений удельных свободных 

поверхностных энергий, полученных для макрокристаллов, некорректно. Другое 

ограничение связано с тем, что для ускорения процессов минерализации 

используют сильно перенасыщенные растворы. В этом случае критический 

зародыш может содержать всего несколько атомов или молекул, и тогда 
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использование экспериментальных данных тем более неприемлемо. В принципе, 

для определения свободных поверхностных энергий зародышей кристаллизации, 

которые согласно классической теории должны иметь такую же структуру как 

кристалл, можно было бы использовать полноатомное компьютерное 

моделирование поверхностей таких кристаллитов и их контактов по схеме, 

изложенной в предыдущем параграфе. Но, нужно отметить, что положения 

классической теории кристаллизации слишком упрощенные.  

Неклассические подходы к объяснению механизмов кристаллизации. В 

отличие от представлений классической теории кристаллизации, в рамках которой 

утверждается, что зародыши кристаллизации обладают идентичной 

макрокристаллу структурой, для многих веществ [66] было установлено, что 

вначале, в растворе, формируется новая фаза (преднуклеационные кластеры, 

Рисунок 1.3 а), которая обладает структурой, отличной от структуры конечного 

кристалла. Преднуклеационные кластеры рассматриваются как термодинамически 

стабильные структуры. Такой механизм предполагает преодоление существенно 

меньшего энергетического барьера ΔG* (Рисунок 1.3 б).  

 

 

Рисунок 1.3 – Сравнение классического и неклассического подходов к объяснению 

механизмов кристаллизации. а) Схема кристаллизации. б) Изменение свободной 

энергии в процессе кристаллизации. 

 

Весь процесс кристаллизации при этом может проходить несколько стадий 
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формирования различных термодинамически стабильных прекурсоров [72] 

(Рисунок 1.3 б). 

Такой многостадийный процесс кристаллизации был показан, в частности, 

для карбоната кальция CaCO3 [67], а так же и для ФК. Было показано, что 

кристаллизация ФК, индуцированная инородными поверхностями (кальцита [73, 

74], или органической матрицы [69]) проходит через этап образования стабильных 

преднуклеационных кластеров, имеющих аморфную структуру, которые, 

объединяясь, в итоге образуют кристаллическую фазу (Рисунок 1.4).  

 

 

Рисунок 1.4 – Этапы формирования кристалла ФК на активной поверхности. 

 

1.4.2 Компьютерное моделирование 

 

Моделирование минерализации биомолекул. Полноатомное моделирование 

методом МД позволяет осуществлять исследования процессов кристаллизации в 

растворе, включая образование аморфных кластеров и формирование 

нанокристаллов [75] на наномасштабном уровне и в нановременных интервалах. 

Работы, посвященные полноатомному моделированию начальных стадий 

нуклеации минеральных кристаллов из раствора на активных поверхностях, 

единичны [9]. В работах [9] методом молекулярной динамики было 
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проведено полноатомное моделирование начальных этапов минерализации 

молекул коллагена и ДНК, помещенных в раствор с ионным составом 

аналогичным составу ГАП. Для ускорения процесса кристаллизации 

концентрация ионов в этих работах в десятки раз превышала концентрацию, 

используемую в эксперименте. Оказалось, что механизмы минерализации для 

коллагена и ДНК разные. В случае коллагена, кластеры формировались и в 

растворе, и на поверхности органической матрицы, а в случае ДНК только на 

органической матрице. Такое различие, вероятно, обусловлено тем, что матрица из 

молекул ДНК имеет более сильно заряженную поверхность по сравнению с 

матрицей на основе коллагена. Работ, посвященных моделированию 

минерализации такой органической матрицы как БЦ, основным структурным 

элементом которой является нанофибрилла, на данный момент не существует. Но 

есть целый ряд работ, посвященных моделированию фибриллы целлюлозы в воде 

[51, 77]. 

Моделирование фибриллы целлюлозы в водной среде. Силовые поля. Для 

моделирования полисахаридов в водной среде, к которым относится целлюлоза, 

используют целый спектр различных силовых полей [80]. Наиболее 

распространенными на данный момент являются семейства силовых полей OPLS 

(OPLS-AA [81]), Gromos (45a4 [82]), Charmm (C35 [83], CSFF [84]), GLYCAM 

(GLYCAM06 [85]). Несмотря на большое количество существующих силовых 

полей, использование ни одного из них не приводит к воспроизведению 

экспериментальных данных о кристаллической структуре целлюлозы Iβ, 

характерной для БЦ. Моделирование фибриллы целлюлозы в водной среде 

показало, что упаковка и конформации молекул в фибрилле, а также параметры 

кристаллической ячейки в той или иной степени изменяются по сравнению с 

экспериментально установленными величинами [77–79]. Оказалось, что при 

использовании всех перечисленных силовых полей, кроме CSFF [77, 79], уже 

после 10 нс моделирования происходит скручивание фибриллы, что не 

соответствует реальной структуре фибриллы (Рисунок 1.5). 
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Рисунок 1.5 – Примеры структур фибриллы целлюлозы, полученных с 

использованием различных силовых полей. 

 

Тем не менее, после продолжительного моделирования (С35 — 400 нс, 

GLYCAM06 — 600 нс, Gr45a4 — более 1 мкс) скручивание фибриллы исчезает 

[78], и образуется кристаллическая структура, стабилизированная трехмерной 

сеткой межмолекулярных водородных связей, в отличие от двумерной, 

характерной для  структуры Iβ (БЦ). Следует отметить, что такая же структура, но 

уже после непродолжительного (10 нс) моделирования, формируется и при 

использовании CSFF, Видимо, причина таких структурных изменений 

обусловлена тем, что параметры во всех вышеперечисленных силовых полях 

выбраны таким образом, чтобы увеличить долю конформеров характерных для 

ориентации первичных гидроксильных групп в водной среде, что и приводит к 

некорректному описанию кристаллической структуры фибриллы. 

Таким образом, использование всех перечисленных силовых полей 

приводит к одному и тому же типу структуры, но времена уравновешивания 

существенно отличаются. Для моделирования поведения фибриллы в водной 

среде предпочтительней использовать силовое поле CSFF, чтобы избежать 

длительного (до 1 мкс) моделирования для достижения ее равновесной структуры, 

которое необходимо для других силовых полей. 
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1.5 Структура химически модифицированной фибриллы бактериальной 

целлюлозы 

 

1.5.1 Различные виды химической модификации поверхности бактериальной 

целлюлозы 

 

В ряде работ [26–28, 35–38] для усиления связывания между минеральной и 

органической фазами поверхность фибрилл БЦ химически модифицируют, 

создавая функциональные группы, способные ионизироваться в водной среде. 

Активные группы химически связывают с поверхностью, замещая первичные 

гидроксильные группы целлюлозы. Для создания композиционных материалов на 

основе БЦ и ФК поверхность БЦ модифицируют такими активными группами как 

COOH, H2PO3 CH2COOH. Наиболее часто используемая химическая 

модификация,  фосфорилирование, поскольку фосфатные группы уже входят в 

состав ФК. В зависимости от химической природы активной группы и методики 

модификации поверхности фибриллы степень замещения гидроксильных групп 

может варьироваться. Так, для фосфорилированной БЦ степень замещения не 

превышает 25% [35]. 

 

1.5.2 Экспериментальные исследования структуры химически 

модифицированной бактериальной целлюлозы 

 

Исследования методами электронной микроскопии структуры химически 

модифицированной фибриллы показали, что прививка активных групп на 

поверхности фибриллы не приводит к изменению морфологии целлюлозных лент 

для всех вышеперечисленных групп вне зависимости от степени замещения 

гидроксильных групп [2628, 35]. Кроме того, известно, что фосфорилирование 

поверхности фибриллы БЦ не изменяет межслоевые расстояния в 

кристаллической упаковке молекул целлюлозы и ее степень кристалличности [37]. 
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Более детальных исследований структуры химически модифицированной БЦ не 

проводилось. Поскольку процесс минерализации органической матрицы проводят 

при pH=7.4 [27, 36], используемые активные группы (COOH, H2PO3) находятся 

в ионизированном состоянии. Наличие на поверхности фибриллы БЦ большого 

числа объемных, заряженных групп, может привести к изменению структуры 

поверхности. 

 

1.5.3 Компьютерное моделирование химически модифицированной 

фибриллы бактериальной целлюлозы. Потенциалы взаимодействия 

 

Информация о структуре поверхности химически модифицированной 

фибриллы БЦ может быть получена с использованием методов компьютерного 

моделирования, использующих атомистическое описание. Компьютерного 

моделирования химически модифицированной целлюлозы не проводилось ни для 

отдельной молекулы, ни для фибриллы. Силового поля, специально 

предназначенного для моделирования целлюлозы с привитыми активными 

группами, на данный момент не существует. Но поскольку при моделировании 

фибриллы с химически модифицированной поверхностью большую часть 

фибриллы составляют не модифицированные молекулы, представляется 

возможным использовать силовое поле, предназначенное для моделирования 

нативной целлюлозы. Тем не менее, для корректного описания взаимодействий 

атомов модифицированных молекул необходимы поправки в параметры 

взаимодействия с учетом известных экспериментальных данных. Помимо 

упомянутого выше факта, что степень кристалличности остается неизменной 

после химической модификации, для параметризации силового поля можно также 

использовать данные об интенсивности взаимодействия активных групп с водным 

окружением, такие как степень гидратации и энергия сольватации.  

 

 



35 

В современной литературе остаются открытыми вопросы, касающиеся как  

структуры межфазных областей, так и взаимодействий, связывающих  

органическую и минеральную фазы в БЦ-ФК композиционных материалах. Так, 

неизвестно, какие взаимодействия отвечают за адгезию поверхностей 

нанокристаллитов ФК и фибрилл БЦ, каков механизм минерализации нативной 

БЦ при погружении ее в раствор минеральных солей, а также как химическая 

модификация влияет на структуру поверхности фибрилл БЦ. Эти вопросы  вошли 

в число задач, поставленных в диссертации. 

Компьютерное моделирование методами ММ и МД позволяет получить как 

детальную информацию о  структуре межфазных областей на наноуровне и 

конформационных изменениях в органическом компоненте, о взаимодействиях, 

связывающих органическую и минеральную фазы, так и информацию о 

механизмах минерализации нативной целлюлозы и о тех структурных 

изменениях, к которым приводит химическая модификация. 

Важным вопросом при моделировании данными методами является выбор 

силового поля для описания взаимодействий между компонентами системы.   

Так, при моделировании межфазных структур, формирующихся при 

взаимодействии кристаллитов ФК и БЦ необходимо учитывать различия в 

характере взаимодействий в минеральных и органических соединениях. 

Кристаллиты ФК – это ионные кристаллы, в которых большую роль играют 

сильные электростатические взаимодействия. В случае органических соединений 

атомы несут на себе зачастую слабые парциальные заряды и, в связи с этим, роль 

электростатических взаимодействий для них меньше.   

В случае моделирования фибриллы целлюлозы в водной среде, важно 

учитывать то, что не существует силового поля, корректно воспроизводящего как 

кристаллическую структуру фибриллы, так и динамическое поведение 

гидроксильных групп на поверхности фибриллы, находящейся в водной среде. 

Есть силовые поля, предназначенные либо для одного, либо для другого. В рамках 

задач, решаемых в данной работе, в частности, при изучении процессов 
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связывания ионов с поверхностью нанофибриллы, при выборе силового поля 

необходимо руководствоваться тем, что в первую очередь необходимо правильное 

воспроизведение динамических характеристик гидроксильных групп.  

Как отмечалось выше, силового поля, предназначенного для моделирования 

химически модифицированной (в частности, фосфорилированной) целлюлозы, на 

данный момент не существует. Но поскольку при химической модификации 

большую часть поверхности фибриллы составляют не модифицированные 

молекулы, возможно использование силового поля, предназначенного для 

моделирования нативной целлюлозы, но с необходимыми поправками, 

внесенными в параметры взаимодействия с учетом известных экспериментальных 

данных. 

 На данный момент не существует работ, посвященных моделированию 

взаимодействий между кристаллитами ФК и фибриллами БЦ, моделированию 

минерализации фибрилл БЦ в ионных растворах, а также моделированию 

структуры химически модифицированной БЦ.  

В настоящей работе было выполнено полноатомное компьютерное 

моделирование межфазных структур, формирующихся при взаимодействии 

фибриллы БЦ с кристаллитами ФК, процессов минерализации фибриллы БЦ, и 

структуры химически модифицированной фибриллы БЦ. 
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ГЛАВА 2. МОДЕЛИ И ПРОЦЕДУРЫ КОМПЬЮТЕРНОГО 

МОДЕЛИРОВАНИЯ 

 

2.1 Объекты исследования 

 

В данной работе были исследованы: 

- межфазные структуры, образованные кристаллитами ФК и фибриллами 

нативной БЦ в композиционных материалах, синтезируемых при смешении 

водных суспензий предварительно синтезированных компонентов. Модели и 

процедуры моделирования описаны в разделе 2.3; 

- процессы, происходящие при формировании композиционного материала при 

минерализации фибриллы нативной БЦ методом биоимитации. Модели и 

процедуры моделирования описаны в разделе 2.4; 

- структура поверхностного слоя химически модифицированной фибриллы 

целлюлозы. Модели и процедуры моделирования описаны в разделе 2.5. 

 

2.2 Методы компьютерного моделирования 

 

В зависимости от объекта исследования и целей моделирования в работе 

применялись методы: квантово-химических расчетов (ab initio  и 

полуэмпирические), ММ и МД. 

 

2.2.1 Методы квантово-химических расчетов 

 

Квантово-химические методы расчета основаны на решении уравнения 

Шредингера и позволяют получить информацию о структуре и конформации 

моделируемой молекулы, а также о распределении электронной плотности. 

Поскольку уравнение Шредингера невозможно решить аналитически для атомов, 

содержащих более одного электрона, для его решения используются различные 
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методы приближения. Так, для поставленных в настоящей работе целей были 

использованы следующие методы расчета.  

Метод ab initio, метод Хартри-Фока [86] — приближённый метод решения 

уравнения Шредингера путём сведения многочастичной задачи к одночастичной в 

предположении, что каждая частица движется в некотором усреднённом 

самосогласованном поле, создаваемом всеми остальными частицами системы. 

Метод не требует для расчета экспериментальных данных и позволяет 

рассчитывать полную энергию молекул с высокой точностью, которой все же 

недостаточно для расчета малых энергетических эффектов, но достаточно для 

выполнения задач, поставленных в настоящей работе. Расчеты этим методом 

использовались для оценки распределения зарядов на атомах молекул нативной 

(см. раздел 2.3.4) и химически модифицированной (см. раздел 2.5.4) целлюлозы. 

Поскольку аналитического выражения для атомных орбиталей 

многоэлектронных атомов не существует, для их описания используют различные 

наборы функциональных зависимостей (базисные наборы), обеспечивающие 

необходимое приближение к их точному виду. Наиболее часто используют 

валентно-расщепленные базисные наборы, где валентные электроны описываются 

более чем одной базисной функцией, которые в свою очередь описываются 

несколькими гауссовскими функциями. В данной работе были использованы 

следующие базисные функции: 6-31G(d) (см. раздел 2.3.4 и раздел 2.5.4), 6-

31G(d,p), 6-31+G(d), 6-31+G(d,p) (раздел 2.5.4). Из обозначений видно, что в 

используемых базисных наборах, атомная орбиталь описывается базисной 

функцией, в состав которой входят шесть простых гауссовских функций, а 

валентные орбитали описываются двумя базисными функциями, в состав которых 

входят три и одна гауссовские функции соответственно. Поскольку молекула 

целлюлозы содержит полярные группы, в базисный набор включены также 

поляризационные функции p-типа (для атомов водорода) и d-типа (для остальных 

атомов). В случае, когда соединение содержит электроны, слабо связанные с 

ядром атома (например, в анионе), в базисный набор рекомендуется добавлять 
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диффузную функцию (обозначается знаком «+») [87]. Поэтому при расчетах 

молекулы химически модифицированной целлюлозы были также использованы 

базисные наборы, включающие диффузную функцию. 

Метод полного пренебрежения дифференциального перекрывания  

полуэмпирический метод CNDO (Complete Neglect of Differential Overlap) [88]. 

Поскольку ab initio методы крайне ресурсозатратны, для расчетов молекул с 

большим количеством атомных орбиталей используют полуэмпирические методы. 

Для полуэмпирических методов характерна такая же схема расчета, как и для 

методов ab initio. Разница состоит в том, что каждая стадия расчетов упрощается. 

Так в методе CNDO для ускорения расчетов используются следующие 

приближения. 

1. Волновые функции молекулярной орбитали рассматриваются как 

линейные комбинации волновых функций атомных орбиталей.  

2. При построении молекулярной орбитали учитываются только атомные 

орбитали валентной оболочки. 

3. Резонансные, кулоновские одноэлектронные интегралы и интегралы 

перекрывания зависят только от природы атомов и непосредственно 

рассчитываются или параметризуются, так как именно они вносят существенный 

вклад в энергию химической связи. 

Метод CNDO использовался в данной работе для расчета конформаций 

химически модифицированных молекул целлюлозы (см. раздел 2.5.1). 

 

2.2.2 Методы атомистического моделирования 

 

Поскольку даже полуэмпирические методы расчета не позволяют 

моделировать большие системы, для моделирования систем с большим 

количеством атомов в настоящей работе использовались следующие методы  

атомистического моделирования – ММ и МД.  

Метод МД предназначен для моделирования изменения во времени 



40 

 

многочастичных систем и основан на интегрировании уравнений движения 

классической механики 

                                                            , (22) 

где mi – масса частицы i, ri – радиус-вектор частицы i, Fi – суммарная сила, 

действующая на частицу, t –  время шага итерации. 

Метод МД был использован при моделировании нативной фибриллы 

целлюлозы в водном растворе солей (см. раздел 2.4.4) и фибриллы химически 

модифицированной целлюлозы в воде (см. раздел 2.5.3) 

В случае, если энтропийный фактор в исследуемой системе не играет 

важной роли, или его можно оценить другими способами, становится возможным 

использовать метод ММ, основанный на минимизации потенциальной энергии 

системы. Существует множество различных алгоритмов для поиска минимума 

функции. В данной работе был использован метод сопряженных градиентов, где 

каждый шаг осуществляется в направлении наибольшего уменьшения 

потенциальной энергии. Метод молекулярной механики был использован для 

моделирования межфазных структур ФК-БЦ (см. раздел 2.3.5), а также для 

получения начальной структуры фибриллы нативной целлюлозы (см. раздел 2.4.4) 

и химически модифицированной целлюлозы (см. раздел 2.5.3) для дальнейшего 

моделирования методом МД. 

В настоящей работе использовалось два типа силовых полей: силовое поле 

ambers [89] было использовано для описания взаимодействий при моделировании 

межфазной структуры ФК-БЦ (см. раздел 2.3.4); и CSFF [84] при моделирования 

фибрилл нативной (см. раздел 2.4.3) и химически модифицированной (см. раздел 

2.5.3) целлюлозы. В данных силовых полях межатомные взаимодействия 

описываются с помощью потенциалов следующих взаимодействий: ван-дер-

ваальсовских, электростатических и валентных (валентные связи, валентные углы, 

двугранные углы), а также водородных связей (только для силового поля ambers, 

поскольку в силовом поле CSFF водородные связи включены в 
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электростатические взаимодействия). Далее представлен вид потенциалов для 

этих взаимодействий. 

Ван-дер-ваальсовские взаимодействия в используемых нами силовых полях 

описываются потенциалом Леннарда-Джонса:  

                                       , (23) 

где             , (24) 

где r
*

i, r
*

j– радиус частиц i и j, при котором энергия взаимодействия между ними 

будет минимальна, εi – глубина потенциальной ямы для атомов i и j, зависимая от 

типа атома. Таким образом, расчет производится по всем несвязанным парам 

атомов. Параметр Аij характеризует отталкивание на малых расстояниях, тогда как 

параметр Вij характеризует притяжение на больших расстояниях. 

Электростатические взаимодействия описываются по закону Кулона: 

                                     , (25) 

где qi, qj – заряды атомов i и j соответственно, Rij – расстояние между атомами i и 

j, а ε – диэлектрическая постоянная. 

Для расчетов валентных взаимодействий (валентных связей и углов) 

используется гармонические потенциалы:  

                                                , (26) 

                                          , (27) 

где r0, θ0 –значение длины валентной связи, валентного угла в равновесном 

состоянии; r, θ - значение валентной связи и валентного угла; Kr, Kθ  – параметры, 
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определяющие жесткость валентной связи и валентного угла. 

Потенциал, описывающий зависимость внутримолекулярной энергии от  

величины двугранного угла внутреннего вращения, имеет следующий вид: 

                              , (28) 

где φ0, –значение двугранного угла в равновесном состоянии; φ – значение 

двугранного угла; Vn – параметры, определяющие высоту энергетического барьера 

при вращении двугранного угла. 

Энергия образования водородных связей в силовом поле ambers 

 учитывается по формуле  

                                    , (29) 

где Сij и Dij – параметры описывающие взаимодействие между атомами i и j. 

 

2.3 Межфазные структуры, образованные кристаллитами фосфатов кальция 

и фибриллой бактериальной целлюлозы  

 

2.3.1 Модели кристаллитов гидроксиапатита и витлокита 

 

Композиционные материалы, синтезированные путем смешения водных 

суспензий органической и минеральной компонент, были получены на основе 

гель–пленки целлюлозы, продуцированной уксуснокислыми бактериями 

Acetobacter xylinum (ЦAX) и двухкомпонентного синтетического ФК, состоящего 

из гидроксиапатита (Ca5(PO4)3OH) и витлокита (Ca2.6Mg0.4(PO4)2) [24]. 

Гидроксиапатит (ГАП) представляет собой прямой аналог минеральной 

компоненты костной ткани, а витлокит (или, так называемая, тригональная фаза 

трикальций фосфата) используется для увеличения биоактивности и 

продолжительности жизни костного матрикса [30, 31]. 
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В настоящей работе, были построены полноатомные модели  

кристаллических структур моноклинной фазы гидроксиапатита (ГАП) и 

тригональной фазы трикальций фосфата, содержащего магний - витлокита. 

Кристаллические ячейки этих фаз имеют параметры: a = 0.94 нм, b =1.88 нм, c = 

0.64 нм у ГАП и a = b = 1.03 нм, c = 3.71 нм у витлокита. Углы элементарных 

ячеек α = β = 90° и γ = 120° одинаковы для обеих фаз. Атомные модели 

кристаллических структур были построены с помощью программы Atoms 51 с 

использованием атомных координат, приведенных в работах [90, 91] для ГАП и  

витлокита соответственно. Эти модели показаны на Рисунке 2.1 в ab и ac 

проекциях, размеры приведены в нанометрах.  

 

 

Рисунок 2.1 – Модели кристаллических структур а) ГАП и б) витлокита (Ca — 

белый, O — черный, P — серый, H — серый). 

 

Экспериментально установлено [17], что активная поверхность 

пластинчатых кристаллитов ГАП параллельна кристаллографической плоскости 

(001), а активная поверхность стержнеобразных кристаллитов параллельна 

кристаллографическим плоскостям (100) и (010). Что касается витлокита, то таких 

данных в литературе нет. По этой причине предполагалось, что у его 

кристаллитов активные поверхности такие же, как у ГАП. Таким образом, для 

моделирования межфазных контактов были вырезаны из кристаллических 

структур ГАП и витлокита слои, параллельные (001) (ab поверхность), (010) (bc 
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поверхность), и (100) (ac поверхность) кристаллографическим плоскостям. 

Следует отметить, что в случае витлокита ac и bc поверхности эквивалентны, в то 

время как в случае моноклинной ячейки ГАП они несколько различаются из-за 

различий в ориентациях OH групп на этих поверхностях. Эти группы на 

поверхности ac в каждом следующем ряду (каждые 0.94 нм) меняют свою 

ориентацию на противоположную, а на поверхности bc все OH группы 

ориентированы в одном направлении. Расчеты показали, что это приводит лишь к 

несущественным различиям в результатах для этих поверхностей, и, поэтому, в 

случае ГАП (010) и (100) поверхности также можно считать одинаковыми.  

Размеры поверхностей вырезанных из кристаллов слоев, моделирующих 

активные поверхности пластинчатых кристаллитов, были взяты равными s = 2a·b 

для ГАП и s = 2a·2b для витлокита. Площади поверхностей, моделирующих 

активные поверхности стержнеобразных кристаллитов, были выбраны такими же, 

как для пластинчатых кристаллитов. Все слои имели толщину, равную параметру 

c элементарной ячейки ГАП, и были электрически нейтральными. В процессе 

минимизации потенциальной энергии межфазных структур (ФК-БЦ), взаимное 

расположение атомов в кристаллических слоях фиксировалось, но положение 

кристаллита как целого относительно поверхности целлюлозы варьировалось. 

 

2.3.2 Модель кристаллической структуры бактериальной целлюлозы 

 

Для получения композиционных материалов наиболее часто используют 

целлюлозу, продуцируемую бактерией Acetobacter Xylinum (ЦAX) [24, 25]. 

Установлено, что эти бактерии продуцируют наноразмерные ленты, состоящие из 

нанофибрилл. Молекулы в нанофибриллах формируют Iβ кристаллическую 

структуру. Целлюлоза Iβ имеет моноклинную элементарную ячейку и ее (–110) 

кристаллографическая плоскость (Рисунок 2.2 а) параллельна поверхности 

наноленты БЦ (Рисунок 2.2 б). Параметры элементарной ячейки, определенные из 

рентгеноструктурного анализа ЦАХ [92], равны a = 0.817, b = 0.801, и c = 1.036 
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нм, α = β = 90˚, γ = 96˚. Молекулы целлюлозы организованы в слои параллельные 

плоскости ac. Считается, что в Iβ структуре целлюлозы существует два типа слоев 

для центральной и для угловой молекул ячейки, так называемые четные и 

нечетные плоскости [39, 93, 94]. Эти слои различаются примерно на 5˚ по углу 

ориентации для молекул их составляющих. Каждая молекула в слое связана с 

соседними молекулами водородными связями между первичными и вторичными 

гидроксильными группами.  

Нанокристаллиты ФК адсорбируются на поверхность нанофибриллы, 

образованную кристаллографической плоскостью (–110) моноклинной ячейки 

(Рисунок 2.2 a). В работе была построена упрощенная модель поверхностного 

слоя нанофибриллы ЦАХ. Поверхностный слой был построен из 8 олигомерных 

молекул целлюлозы, каждая из которых состояла из 8 глюкопиранозных колец 

(Рисунок 2.2 б). Следует отметить, что поперечный размер такого слоя (Рисунок 

2.2 в) близок к минимальному поперечному размеру реальной фибриллы 

целлюлозы (5 нм [95]) . Моделирование методом МД взаимодействий между 

поверхностью (–110) кристаллической целлюлозы и водой [53] показало, что 

различие между молекулами “четных” и “нечетных” слоев исчезает. Поэтому, в 

настоящем моделировании все молекулы в слое имели одинаковый угол наклона к 

поверхности (Рисунок 2.2 в). В поверхностном слое все цепи сдвинуты друг 

относительно друга вдоль молекулярной оси (Рисунок 2.2 г). 

Чтобы учесть внутрикристаллические водородные связи, образованные 

между молекулами соседних слоев в кристалле целлюлозы и эффект 

надмолекулярной кристаллической организации, координаты атомов, вовлеченных 

в формирование внутрикристаллических водородных связей, а также 

конформации цепей на краях мономолекулярного слоя, были зафиксированы. В то 

же самое время, положения других атомов могли меняться, т. е. все внутренние 

степени свободы остальных цепей варьировались. 
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Рисунок 2.2 – a) Элементарная ячейка Iβ целлюлозы ((–110) 

кристаллографическая плоскость показана пунктирной линией. б) Молекула 

целлюлозы в поверхностном слое. в) Проекция слоя на плоскость 

перпендикулярную длинным осям молекул. г) Проекция слоя на плоскость (–110), 

параллельную поверхностному слою фибриллы. 

 

2.3.3 Кристаллиты фосфатов кальция на поверхности бактериальной 

целлюлозы 

 

В стартовой конфигурации ФК кристаллиты помещали на некотором 

расстоянии от поверхности целлюлозы. Были рассмотрены четыре различные 

ориентации кристаллита на поверхности целлюлозы (Рисунок 2.3). a, b (b, c): оси, 

а также, длинная и короткая диагонали элементарных ячеек кристаллитов были 

ориентированы параллельно длинным осям молекул целлюлозы (эти структуры 

обозначены цифрами 1, 2, 3, и 4). 
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Рисунок 2.3 – Схематическое представление различных ориентаций а) 

пластинчатых и б) стержнеобразных ФК кристаллитов на поверхности 

целлюлозы. 

 

Поскольку активные поверхности ФК кристаллитов были меньше по 

размеру, чем поверхность целлюлозного слоя, то при каждой заданной ориентации 

ФК кристаллитов расчеты были выполнены для ряда их позиций на поверхности 

целлюлозы. В первой позиции геометрический центр кристаллита был 

расположен точно над геометрическим центром поверхности целлюлозы. Затем, 

при той же ориентации расчеты были выполнены для других стартовых позиций, 

таких, чтобы покрыть всю поверхность целлюлозы. Значения энергий, 

полученные для ФК-БЦ межфазных структур, минимизированных из различных 

стартовых позиций, усреднялись. Кроме того, усреднялись результаты, 

полученные для ориентаций 1 и 2 пластинчатых кристаллитов, а также, для 

ориентаций 3 и 4 стержнеобразных кристаллитов. Это было сделано потому, что 

ориентации 1 и 2 пластинчатых кристаллитов витлокита, имеющих 

гексагональную элементарную ячейку, эквивалентны. Что касается моноклинной 

ячейки ГАП, можно было ожидать, что результаты, полученные для этих 

ориентаций, будут различаться из-за различий в ориентациях ОН групп по осям a 

и b кристаллической ячейки ГАП. Однако, оценки показали, что эти различия 

незначительны (менее 0.1%). Ориентации 3 и 4 стержнеобразных кристаллитов 

эквивалентны друг другу, поскольку в обоих случаях одинаковые и 

равнорасположенные группы будут взаимодействовать с целлюлозой. 
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2.3.4 Потенциалы взаимодействия 

 

Для описания взаимодействий атомов целлюлозы были использованы 

силовые потенциалы AMBER программы (HyperChem-6) с набором параметров 

ambers, предложенным Хомансом [89] для олигосахаридов. Подход Хоманса при 

разработке параметров потенциалов для карбогидратов заключался в том, чтобы 

скомбинировать параметры для моносахаридов [96] с результатами ab initio 

расчетов методом HF/6-31G(d) для модельных соединений, соответствующих 

гликозидной связи [97]. Хоманс использовал заряды на атомах и ван-дер-

ваальсовы параметры, полученные для моносахаридов в работе [96]. Типы атомов 

и параметры потенциалов приведены в [89]. Чтобы учесть изменения величин 

парциальных атомных зарядов при соединении глюкопиранозных остатков в 

молекулу целлюлозы, были рассчитаны  атомные заряды методом HF/6-31G(d) (с 

распределением заряда по Малликену) для фрагмента целлюлозной цепи, 

состоящего из трех глюкопиранозных единиц. Полученные величины 

парциальных зарядов были использованы в расчетах. Их величины вместе с 

зарядами на атомах в моносахариде из [89] приведены в Таблице 2.1. 

Общепринятые обозначения атомов представлены на Рисунке 2.4. 

 

Рисунок 2.4 – Фрагмент молекулы целлюлозы с общепринятыми обозначениями 

атомов и двугранными углами вращения, определяющими конформацию 

основной цепи и первичной гидроксильной группы. 
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Таблица 2.1 – Парциальные заряды на атомах, рассчитанные в настоящей работе и 

из работы [89]. Использованы общепринятые обозначения атомов в молекуле.  

Атом заряд заряд 

[89] 

Атом
*
 заряд заряд 

[89] 

Атом
*
 Заряд заряд 

[89] 

C1 0.33 0.35 C3 0.11 0.15 C5 0.21 0.10 

H1 0.12 0.10 H3 0.15 0.10 O5 0.36 0.40 

O1 0.32 0.65 O3 0.52 0.65 H5 0.14 0.10 

H(OH)1 ─ 0.40 H(OH)3 0.42 0.40 H5’ 0.14 0.105 

C2 0.14 0.15 C4 0.05 0.15 C6 0.08 0.05 

H2 0.15 0.10 H4 0.13 0.10 H6 0.14 0.10 

H(OH)2 0.36 0.40 H(OH)4 ─ 0.40 H(OH)6 0.38 0.40 

O2 0.52 0.65 O4 0.32 0.65 O6 0.62 0.65
 

*
Обозначения HX относится к водороду, присоединенному к соответствующему 

углероду, а H(OH)X относится к водороду гидроксильной группы. Кислород в 

глюкопиранозном цикле обозначен O5. 

 

Надежность использованного подхода была протестирована путем 

сравнения карт потенциальной энергии (для двугранных углов, определяющих 

конформацию основной цепи), рассчитанных в данной работе для молекулы 

целлобиозы, с результатами, полученными другими авторами, с использованием 

других наборов потенциалов и их параметров. Как видно из Рисунка 2.5, 

рассчитанная конформационная карта для двугранных углов, определяющих 

конформацию основной цепи, очень близка к карте, полученной с использованием 

другого набора потенциалов - MM3 [93]. Хотя этот набор потенциалов был 

разработан довольно давно, он, как это было показано в недавних исследованиях 

[98], дает результаты очень близкие к результатам, полученным с использованием 

более современных наборов потенциалов, таких как GROMOS и GLYCAM06. 
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Рисунок 2.5 – Карты конформационной энергии, рассчитанные для целлобиозы в 

а) данной работе и б) в работе [93]. Изоэнергетические контуры показаны с 

интервалом 4.18 кДж/моль по отношению к глобальному минимуму. 

 

Кроме того, сравнение значений энергии локальных минимумов со 

значениями энергии из работ [99], полученными с использованием квантово-

химических расчетов (HF/6-31G(d) и HF/6-311+G(d)), показало, что все  

локальные минимумы находятся в одних и тех же областях изменений двугранных 

углов вращения (в пределах контура 4.18 кДж/моль).  

Также надежность использованного подхода подтверждается тем, что в 

центральной области потенциальной поверхности, рассчитанной в данном 

исследовании (Рисунок 2.5 а), существуют два отдельных минимума, разделенные 

барьером, не превышающим 4.18 кДж/моль. Один из минимумов, наиболее 

глубокий, отвечает конформации с двугранными углами вращения Φ=96˚ и 

Ψ=202˚ (или 158˚) и другой минимум Φ =71˚ и Ψ =224˚(или 136˚) ( Φ ─ O5-C1-

O4-C4’ и Ψ─ C1-O4-C4’-C5’). Значения двугранных углов вращения, отвечающие 

наиболее глубокому минимуму, очень близки к экспериментальным значениям, 

полученным для кристалла целлюлозы Iβ [39]: Φ1, Φ2 = 99˚, 89˚ и Ψ 1, Ψ 2 = 

142˚, 147˚. Кроме того, они близки к значениям углов, полученным в результате 

DFT расчетов кристаллической структуры целлюлозы Iβ [100]: Φ1, Φ2 = 95˚, 95˚ 

и  Ψ1, Ψ2 =144˚, 143˚. Субиндексы 1 и 2 относятся к двум (угловой и 
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центральной) молекулам целлюлозы в кристаллической ячейке.  

Оптимизированная с помощью использованного набора потенциалов и 

параметров структура олигомерной цепи целлюлозы имела сетку водородных 

связей такую, какой она и должна быть в кристаллической структуре Iβ (Рисунок 

2.6). 

 

 

Рисунок 2.6 – Оптимизированная структура олигомерной молекулы целлюлозы.  

 

Силовые параметры для ФК были взяты из [56, 101]. Положения всех 

атомов в ФК кристаллитах были зафиксированы, поэтому для кристаллитов ФК 

были нужны только параметры для расчета межфазных взаимодействий. В работе 

[56] ван-дер-ваальсовы параметры (для потенциала Леннард-Джонса) для ГАП 

были получены из функции потенциальной энергии Гауптмана для 

гидроксиапатита [102]. В данной работе были использованы эти же параметры для 

витлокита, кроме того, параметры для Mg были взяты из [101]. Величины зарядов 

на атомах были взяты из [56]. Чтобы корректно рассчитать взаимодействия между 

ФК и БЦ, было необходимо учесть специфический характер взаимодействия 

между органической и минеральной фазами. Для этого был использован метод 

расчета параметров, основанный на унификации параметров двух силовых полей 

— для минеральных и органических соединений [64]. Принцип метода 

заключается во введении дополнительной поправки в описание межфазного 

взаимодействия, величина которой вычисляется из отношения значений 

парциальных зарядов на атомах минеральной и органической фаз. 

Надежность подхода, использованного для межфазных расчетов, была 

протестирована для межфазных областей БЦ-вода и ГАП-вода. Для описания 
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взаимодействий молекул воды были использованы параметры ambers [87]. 

Согласно результатам проведенных расчетов примерно 6 молекул воды могут 

существовать в первом гидратационном слое на 1 нм
2 

поверхностей ГАП и БЦ. 

Эти результаты оказались в хорошем согласии с результатами исследований 

гидратации поверхности  ГАП и БЦ, полученными другими авторами. [53, 55, 

103]. 

 

2.3.5 Процедура моделирования, программные пакеты 

 

Расчеты были выполнены в три этапа. На первом этапе были выполнены 

расчеты для отдельной молекулы целлюлозы. Затем, из молекул целлюлозы в 

конформациях, отвечающих внутримолекулярному минимуму энергии, был 

построен мономолекулярный слой, и его энергия была минимизирована. 

Полученная структура была взята в качестве исходной структуры целлюлозного 

слоя. На третьем этапе были выполнены расчеты ФК-БЦ межфазных структур. 

Минимизация энергии осуществлялась с помощью метода сопряженных 

градиентов с критерием сходимости 4.1810
–4

 кДж/моль. При расчете 

электростатического вклада в полную энергию системы использовалась 

диэлектрическая постоянная ε=4. При выборе величины диэлектрической 

постоянной руководствовались логарифмическим законом Лихтенекера, широко 

используемым для двухкомпонентных композитов [104]. 

                                       log ε = ν1 log ε1 + ν2 log ε2 , (30) 

где v1, v2 и ε1, ε2 — объемные доли и диэлектрические постоянные компонентов.  

Таким образом, для системы ФК-БЦ, если взять v1=v2=0.5 и ε1=1.61.9 (для 

БЦ) из [105]) и  ε2=7.17.5 (для ГАП) из [106], получаем ε=3.43.8. Для системы 

целлюлоза-вода величина диэлектрической постоянной была выбрана равной 

ε=13,  а для ГАП-вода  ε=24. 

Расчеты были выполнены с использованием программы Firefly QC [107] для 

квантово-химических расчетов и программы HyperChem-6 [108] для 
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молекулярного моделирования. 

 

2.4 Минерализация фибриллы нативной БЦ методом биоимитации 

 

Как уже отмечалось в ГЛАВЕ 1, формирование минерала из ионного 

раствора на биологически активных органических матрицах зависит от двух 

факторов:  наличия на поверхности матрицы функциональных групп, которые 

способствуют гетерогенной нуклеации, и повышенной насыщенности 

окружающего раствора, что ускоряет процесс зарождения и роста минеральной 

фазы. Образец БЦ обычно помещают либо в кальций-фосфатный раствор (с 

ионным составом таким же, как в ГАП) [34], либо в раствор с ионным составом 

плазмы крови [26]. Но процесс роста минеральной фазы даже в перенасыщенном 

растворе, имитирующем по ионному составу плазму крови, протекает очень 

медленно, поэтому для ускорения кристаллизации образец БЦ предварительно 

помещают в раствор CaCl2.  Предполагается, что это приводит к обогащению БЦ 

ионами Ca
2+

, а, именно, ионы кальция адсорбируются на поверхности 

нанофибрилл из раствора,  тем самым, формируя центры для последующей 

кристаллизации минерала. 

 

2.4.1 Модели ионных растворов 

 

По аналогии с работами других авторов, в которых моделировали 

минерализацию коллагена и ДНК в кальций-фосфатном растворе (с ионным 

составом ГАП) [9-11], в данной работе была выбрана концентрация, 

соответствующая перенасыщенному раствору. Концентрация раствора и 

соответствующее количество ионов и молекул воды в системе приведены в 

Таблице 2.2. 
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Таблица 2.2 – Концентрации раствора с ионным составом ГАП в моль/кг и 

соответствующие количества ионов и молекул воды в расчетной ячейке. 

Концентрация 

моль/кг 

Количество ионов Количество 

молекул 

воды 

Ca
2+

 PO
3

 OH

 

С1 =2.4 120 72 24 11563 

 

В случае моделирования систем с раствором хлорида кальция были 

рассмотрены три концентрации: концентрация ниже предела растворимости, 

концентрация вблизи предела растворимости, и концентрация, существенно его 

превышающая. Соответствующие этим концентрациям количества ионов и 

молекул воды приведены в Таблице 2.3. 

 

Таблица 2.3 – Концентрации раствора хлорида кальция в моль/кг и 

соответствующие количества ионов и молекул воды в расчетной ячейке. 

Концентрация, 

моль/кг 

Количество ионов Количество молекул 

воды Ca
2+

 Cl

 

С1 =1.4 285 570 11563 

С2 =6.8 1107 2214 9081 

С3 =11.5 1464 2928 8010 

 

2.4.2 Модель нанофибриллы нативной бактериальной целлюлозы 

 

Кристаллическая структура нанофибриллы БЦ (Рисунок 2.7 а) построена 

чередованием двумерных слоев из связанных водородными связями 

глюкопиранозных остатков, причем чередующиеся слои смещены друг 

относительно друга вдоль молекулярной оси (оси с) (Рисунок 2.7 б) на ± c/4 [39]. 

Эти слои в литературе рассматриваются как слои, построенные так называемыми 

“угловыми” (молекула I на Рисунке 2.7 а) и “центральными” (молекула II на 
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Рисунке 2.7 а) молекулами  кристаллической ячейки. 

           

Рисунок 2.7 – а) Элементарная ячейка кристаллической целлюлозы Iβ, б) 

чередующиеся слои молекул целлюлозы и в) стартовая структура нанофибрилы 

БЦ (поперечное сечение). 

 

Для построения полноатомной модели структуры нанофибриллы БЦ были 

использованы кристаллографические данные о структуре целлюлозы Iβ, а также о 

координатах атомов молекул целлюлозы в кристаллической ячейке [39].  

Модельная фибрилла состояла из 64 олигомерных молекул целлюлозы 

(Рисунок 2.7 в), каждая из которых, в свою очередь, состояла из 8 

глюкопиранозных остатков. Построенная нанофибрилла помещалась в расчетную 

ячейку с периодическими граничными условиями по всем направлениям. 

Периодические граничные условия в направлении длинных осей молекул были 

использованы в данной работе таким образом, чтобы целлюлозные цепи были 

ковалентно связаны через периодическую границу бокса, что позволяет 

имитировать бесконечно длинные молекулы. Размеры бокса составляли 4.436 нм в 

направлении вдоль молекул целлюлозы и 10.298 нм по двум поперечным 

направлениям. 

Для моделирования фибриллы в ионном растворе, расчетная ячейка с 

помещенной в ее центре целлюлозной фибриллой заполнялась молекулами воды и 

ионами в необходимой концентрации. Требуемая концентрация ионов создавалась 

путем замещения необходимого количества молекул воды на ионы. Процесс 

замещения осуществлялся случайным образом. При этом расстояния между 
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ионами были заведомо больше, чем расстояние ионионного контакта (0.27 нм).  

 

2.4.3 Потенциалы взаимодействия  

 

Использованный набор потенциалов взаимодействия (как для 

моделирования целлюлозы, так и для ионов) относится к набору силовых полей 

CHARMM широко применяемых при моделировании биополимерных систем. 

Основываясь на приведенном в ГЛАВЕ 1 анализе литературных данных,  

посвященных моделированию фибриллы целлюлозы в водной среде с 

использованием различных силовых полей, для описания взаимодействий атомов 

целлюлозы был выбран набор потенциалов CSFF (CHARMM 22). При разработке 

CSFF, в основном, были использованы параметры, полученные ранее для сахаров 

[109], но параметры для двугранных углов первичных и вторичных 

гидроксильных групп были модифицированы. Полученное в результате силовое 

поле позволило добиться соответствия рассчитываемых конформационных 

энергий и вращательных частот гидроксильных групп экспериментальным 

данным, касающимся поведения сахаридов в водной среде. Таким образом, можно 

полагать, что использование данного силового поля позволяет правильно 

воспроизвести подвижность гидроксильных групп, находящихся на поверхности 

нанофибриллы целлюлозы, погруженной в ионный раствор. Как отмечалось в 

ГЛАВЕ 1, силовые поля, хорошо воспроизводящие характеристики системы в 

водной среде, могут не достаточно корректно воспроизводить ее кристаллическую 

структуру. Но, поскольку, главная задача данной работы — изучение процессов 

связывания ионов с поверхностью нанофибриллы — требовалось правильное 

воспроизведение динамических характеристик гидроксильных групп и не 

требовалось точного соответствия параметров моделируемой кристаллической 

структуры экспериментальным данным. 

Парциальные заряды и параметры взаимодействия ионов, входящих в состав 

ГАП (Ca
2+

, PO4
3

, OH

), были взяты из работы [102]. В этой работе значения 

парциальных зарядов на атомах ионов PO4
3

, OH
1 

были получены в результате 
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квантово-химических расчетов с использованием такого же базисного набора 

(HF/6-31G (d)), как и для расчетов парциальных зарядов на атомах молекулы 

целлюлозы в силовом поле CSFF. Параметры потенциалов для ионов в растворе 

CaCl2 были взяты из набора потенциалов CHARMM 27 [110]. Известно, что на 

результаты моделирования может влиять то, какая модель воды используется. Так, 

в работе [111] было показано, что при использовании моделей воды TIP3P и 

TIP4P-ew (модели которых схематично представлены на рисунке 2.8 вместе с их 

параметрами) одновалентные ионы оказываются по-разному сольватированными. 

Так в случае использования модели воды TIP4-EW, ионы связываются с 

молекулами воды сильнее, что должно оказывать влияние на формирование 

контактов ионов друг с другом и с поверхностью органической матрицы. В случае 

перенасыщенных растворов многовалентных ионов взаимодействия ионов друг с 

другом превалируют и роль модели воды менее важна. Поэтому для 

моделирования раствора с ионным составом ГАП использовалась только модель 

воды TIP3P. А для раствора CaCl2 были рассмотрены две модели воды: TIP3P и 

TIP4P-ew. Переход от трехцентровых моделей воды (Рисунок 2.8 а) к 

четырехцентровым (Рисунок 2.8 б) и более позволяет лучше описывать блочные 

свойства воды [112]. Хотя силовое поле CSFF параметризовано с учетом 

использования модели воды TIP3P, в литературе было показано (в частности для 

коротких пептидов [113]), что кроме модели воды TIP3P, с Charmm 22 также 

совместима модель воды TIP4P-ew.  
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Рисунок 2.8 — Параметры моделей воды а) TIP3P и б) TIP4P-EW. 

 

2.4.4 Процедура моделирования и программный пакет 

 

На начальном этапе стартовая структура олигомерной нанофибриллы, 

построенная на основе экспериментальных данных, была подвергнута процедуре 

минимизации ее потенциальной энергии в вакууме. Минимизированная структура 

фибриллы затем была использована в качестве стартовой для дальнейшего МД 

моделирования. Минимизированная структура отвечает структуре фибриллы при 

температуре 0 К. Для достижения равновесной структуры, которую имеет 

фибрилла при температуре 300 К (условия синтеза), необходимо было выяснить 

влияние режима нагрева на ее формирование. Для этого было выполнено два типа 

МД моделирования целлюлозы в блочном состоянии: сразу при температуре 300 К 

и с постепенным нагревом. Поперечный размер расчетной ячейки соответствовал 

размеру фибриллы. Моделирование проводили в  NPT ансамбле при атмосферном 

давлении.  

На Рисунке 2.9 приведены изменения во времени энергии  и объема для 

обеих систем. 

 



59 

 

 

Рисунок 2.9 – Изменения а) объема и б) энергии  при моделировании фибриллы в 

блочном состоянии при мгновенном поднятии температуры до 300 К (серая 

линия) и при поэтапном нагреве (черная линия) 

 

Объем (Рисунок 2.9 а) и энергия (Рисунок 2.9 б) приходят со временем к 

одинаковым значениям, независимо от того, поэтапно нагревалась система или 

мгновенно. Но наиболее важным оказалось то, что к одинаковым значениям 

приходят и параметры кристаллической ячейки. В дальнейшем полученная 

структура фибриллы использовалась для всех рассмотренных систем. 

После уравновешивания целлюлозы в блочном состоянии выполняли 

моделирование фибриллы (с уравновешенной структурой) в воде в течении 500 

пс, времени достаточного для уравновешивания всей системы. После этого, часть 

молекул воды, выбранных случайным образом, заменяли на ионы в количестве, 

необходимом для достижения нужной концентрации. Последующее 

моделирование целлюлозной фибриллы в ионном растворе проводили в три этапа. 

На первом этапе фиксировали положение ионов относительно границ бокса, 

чтобы избежать формирования ионных кластеров. Для снятия возможных 

напряжений, возникших в системе при замене части молекул воды на ионы, 

проводили моделирование в течение 10 пс с шагом 0.0001 пс. Затем снимали 

ограничения на положение ионов относительно границ бокса и, также в течение 

10 пс с шагом 0.0001 пс, проводили следующий этап моделирования, чтобы убрать 

оставшиеся напряжения в системе. Продолжительность последнего (основного) 
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этапа моделирования для всех систем составляла 100 нс и выполнялось с шагом  

0.001 пс. Для поддержания постоянной температуры в системе и постоянного 

давления применяли термостат Нозе-Гувера и баростат Парринелло-Рахмана с 

временными константами τT = 0.2 пс и τp = 0.5 пс, соответственно. 

Дальнодействующие кулоновские взаимодействия были рассчитаны с помощью 

процедуры суммирования по Эвальду. Длины валентных связей СН в молекуле 

целлюлозы были ограничены с помощью алгоритма LINCS [114]. Молекулы воды 

сохраняли жесткими с помощью процедуры SETTLE [115] в течение всего 

моделирования. Результаты получали усреднением по траектории на интервале от 

50 до 100 нс, поскольку после 50 нс моделирования величины энергии и объема 

флуктуировали у некоторых средних значений, и масштаб флуктуаций для 

энергии составлял примерно 0.1%, а для объема примерно 0.5% от средней 

величины. 

Моделирование выполнено с использованием программного пакета 

GROMACS 4.5.5 [116, 117]. 

 

2.5 Структура химически модифицированного поверхностного слоя 

фибриллы целлюлозы 

 

Как уже отмечалось в ГЛАВЕ 1, при химической модификации первичные 

гидроксильные группы на поверхностях фибрилл БЦ (Рисунок 2.10) замещаются 

активными группами, способными ионизироваться в водной среде и 

приобретающими как положительный заряд (NH3
+
) [118], так и отрицательный 

(HPO3
1

, PO3
2

, COO


) [26, 29]. Наличие заряженных групп на поверхности 

фибрилл повышает их способность адсорбировать минеральные ионы из 

раствора, и, в результате, такие группы должны служить центрами 

кристаллизации минеральной фазы.  
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Рисунок. 2.10 – Иллюстрация поверхности фибриллы с указанием доступных для 

химической модификации первичных гидроксильных групп. 

 

В зависимости от типа модификации, например, карбоксильная группа, 

может как заменить атом водорода в первичной гидроксильной группе, так и быть 

привитой непосредственно к циклу (Рисунок 2.11 а б). Возможная прививка групп 

–HPO3

 и –NH3

+
 проиллюстрирована на Рисунке 2.11 в и г. Расчеты были 

выполнены как для отдельных молекул целлюлозы, так и для фибриллы с 

привитыми на поверхности ионизированными фосфатными группами. Причиной 

этого послужил тот факт, что наиболее часто используемым типом модификации 

при создании композиционных материалов прекурсоров костной ткани является 

фосфорилирование [26, 28, 35]. 

 

 

 

Рисунок 2.11 – Иллюстрация различных видов химических модификаций БЦ. а) и 

б) Возможные прививки карбоксильной группы в) –HPO3

 группы г) –NH3

+
 

группы 
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2.5.1 Модели изолированных молекул 

 

В рамках исследования влияния химической модификации на конформацию 

отдельной молекулы рассматривалась прививка следующих групп: –NH2 (–NH3
+
), 

–H2PO3 (–HPO3
1–

, –PO3
2–

), –CH2COOH (CH2COO
–
), COOH (COO

–
). Расчеты были 

выполнены для олигомерной цепочки, включающей пять глюкопиранозных 

остатков. Пример такой цепочки с “пришитыми“ –CH2COOH группами приведен 

на Рисунке 2.12. 

 

 

Рисунок 2.12 – Олигомерная молекула целлюлозы с первичными гидроксильными 

группами, замещенными группами –CH2COOH. 

 

Как уже упоминалось в разделе 2.2.1, расчеты на этом этапе работы 

проводились с использованием квантово-химического полуэмпирического метода 

CNDO. В отличие от методов ab initio, полуэмпирические методы менее 

ресурсоемкие и позволяют провести расчеты для большого набора структур. 

Метод CNDO, в свою очередь, правильно воспроизводит основные 

характеристики целлюлозной молекулы и, в частности, внутримолекулярные 

водородные связи. В Таблице 2.4 приведены значения углов определяющих 

конформацию основной цепи молекулы целлюлозы (Φ(O5-C1-O1-C4’) и Ψ(С5’-

С4’-O1-C1), ω (С1-О1-С4’)) и ориентацию первичной гидроксильной группы (χ 

(С4-C5-C6-O6)). Углы Φ, Ψ, ω, χ  иллюстрированы на Рисунке 2.4)  

Таблица 2.4. – Сравнение конформационных параметров фрагмента молекулы 
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целлюлозы, полученных при использовании метода CNDO с 

рентгеноструктурными данными. 

 CNDO Гарднер и Блэквелл [119] 

ω 115.4º 114.8º 

Φ 82.2º 93.9º 

Ψ 153.1º 143.8º 

χ 52.2º 77.8º 

 

Расчеты проводились с помощью программного пакета HyperChem 7.0. 

 

2.5.2 Модель химически модифицированной фибриллы целлюлозы 

 

Для построения полноатомной модели структуры химически 

модифицированной нанофибриллы БЦ, поверхностный слой фибриллы нативной 

БЦ, построенной для изучения процессов, происходящих при минерализации 

нативной целлюлозы (см. раздел 2.2.2), был заменен слоем молекул целлюлозы с 

привитыми моноионизированными фосфатными группами (HPO3
1

) с учетом 

полученной в результате квантово-химических расчетов ab initio методом HF/6-

31G(d) конформации фосфорилированного олигомера целлюлозы (Рисунок 2.13). 

 

Рисунок 2.13 – Конформация фосфорилированного димера целлюлозы в 

результате квантово-химических расчетов ab initio мeтодом HF/6-31G(d). 
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Из эксперимента известно [35], что максимальная степень замещения 

первичных гидроксильных групп не превышает 25%. Поскольку распределение 

фосфатных групп на поверхности фибриллы не однородно, и, вероятно, должны 

быть области с высокой плотностью этих групп, были рассмотрены две степени 

замещения гидроксильных групп – 100% и 25%. Фосфатные группы были 

распределены по поверхности БЦ равномерно.  

 

2.5.3 Метод моделирования, процедура моделирования и программный пакет  

 

Модель химически модифицированной нанофибриллы помещалась в 

расчетную ячейку с периодическими граничными условиями по всем 

направлениям. Как и в случае фибриллы нативной целлюлозы, периодические 

граничные условия в направлении длинных осей молекул были использованы 

таким образом, чтобы цепи целлюлозы были ковалентно связаны через 

периодическую границу ячейки, что позволяет имитировать бесконечно длинные 

молекулы. Размеры бокса составляли 4.436 нм в направлении вдоль молекул 

целлюлозы и 10.6 нм по двум поперечным направлениям. Для моделирования 

поведения фибриллы в воде расчетную ячейку с помещенной в ее центре 

целлюлозной фибриллой заполняли молекулами воды и противоионами в 

необходимой концентрации. Для создания необходимой концентрации 

противоионов часть молекул воды, выбранных случайным образом, замещалась 

ионами Na
+
. Моделирование методом МД проводили с использованием NVT 

ансамбля при температуре 300 К в течение 50 нс. Моделирование выполнялось с 

шагом – 0.001 пс. Для поддержания постоянной температуры в системе 

применяли термостат Нозе-Гувера с временной константой τT = 0.2 пс. 

Дальнодействующие кулоновские взаимодействия были рассчитаны с помощью 

процедуры суммирования по Эвальду. Деформации валентных связей СН в 

молекуле целлюлозы были ограничены с помощью алгоритма LINCS [114]. Для 

описания молекул воды была выбрана CHARMM версия модели воды TIP3P. 
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Молекулы воды сохраняли жесткими в течение всего моделирования с помощью 

процедуры SETTLE [115]. Для описания межатомных взаимодействий 

использовалось силовое поле CSFF с адаптированными для него парциальными 

зарядами на атомах фосфорилированной молекулы целлюлозы и введением в него 

параметров валентных и невалентных взаимодействий, предназначенных для 

фосфатных групп  и ионов Na
+ 

в CHARMM 27. Для проведения  моделирования 

методами ММ и МД использован программный пакет GROMACS 4.5.6. 

 

2.5.4 Процедура определения парциальных зарядов на атомах 

фосфорилированной целлюлозы 

 

Для получения корректных результатов моделирования параметры 

потенциалов взаимодействий в моделировании должны быть подобраны таким 

образом, чтобы воспроизводились известные экспериментальные данные, 

касающиеся структуры фибриллы и ее взаимодействия с окружением. Для 

фосфолированной целлюлозы известно, что химическая модификация 

поверхности не нарушает ее кристаллическую структуру [37]. Поэтому условие 

стабильности водородных связей, между поверхностными молекулами и 

остальной частью фибриллы было одним из критериев при выборе распределения 

атомарных зарядов. Другим критерием могли бы быть данные, касающиеся 

взаимодействия фосфорилированной целлюлозы с водой, но таких данных в 

литературе не обнаружено. Есть экспериментальные данные о гидратации 

фосфатных ионов, такие как степень и энергия сольватации, хотя значения 

энергии сольватации в качестве критерия использовать невозможно, так как у 

разных авторов они сильно различаются (разброс составляет до 188 кДж/моль 

[120121]).  

Известно, что для корректного описания анионов в квантово-химическом 

моделировании в базисный набор должна входить диффузная функция [87]. В то 

же время, в используемом для моделирования в данной работе силовом поле CSFF 
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величины парциальных зарядов были получены на основе квантово-химических 

расчетов с использованием базисного набора HF/6-31G(d) с распределением 

зарядов по Малликену. Поэтому для осуществления корректного выбора 

базисного набора для расчета парциальных зарядов фосфорилированной 

целлюлозы и фосфатного иона была выполнена серия квантово-химических 

расчетов методом Хартри-Фока с использованием различных базисных наборов 

(6-31G(d,p), 6-31G(d), 6-31+G(d), 6-31+G(d,p)). 

Из-за ресурсозатратности квантово-химических вычислений, расчет зарядов 

на атомах молекулы целлюлозы, которая включает в себя большое количество 

глюкопиранозных остатков, не представлялся возможным. В нашем случае 

расчеты были проведены для олигомеров из двух глюкопиранозных остатков. 

Распределение зарядов в полимерных молекулах несколько отличается от 

распределения зарядов в коротких олигомерах. Это связано с тем, что в 

полимерных молекулах распределение зарядов в глюкопиранозных остатках 

cкоррелированно с распределением зарядов в соседних остатках. Поэтому были 

выполнены расчеты для двух олигомеров целлюлозы, отличающихся взаимным 

расположением глюкопиранозных остатков с замещенными и незамещенными 

первичными гидроксильными группами. В дальнейшем были использованы 

величины зарядов на атомах только “центральных областей” олигомеров (Рисунок 

2.14). 

 

Рисунок 2.14 – Схема получения распределения зарядов на атомах полимерной 

молекулы целлюлозы. 
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Как упоминалось выше, структура фибриллы при химической модификации 

поверхности фактически не меняется. Это означает, что сохраняется сетка 

водородных связей, стабилизирующая ее структуру. Поскольку водородные связи 

описываются в силовом поле CSFF через электростатические взаимодействия, 

распределение зарядов на атомах модифицированных молекул целлюлозы должно 

быть таким, чтобы значения парциальных зарядов на атомах, участвующих в 

межмолекулярных водородных связей, были близки к значениям зарядов в 

силовом поле CSFF. 

Для того, чтобы исследовать влияние распределения зарядов на атомах 

фосфатного иона на его взаимодействие с молекулами воды была проведена серия 

МД моделирований фосфатного иона в водном окружении с распределениями 

зарядов, полученными из квантово-химических расчетов. Ячейка моделирования 

содержала в себе ион H2PO4


, ион Na
+
 и 4136 молекул воды. Моделирование 

проводили с использованием NPT ансамбля при температуре 300К и давлении 1 

бар в течение 10 нс с шагом – 0.001 пс. Для поддержания постоянной температуры 

в системе применяли термостат Нозе-Гувера с временной константой τT = 0.2 пс. 

Для поддержания постоянного давления использовался барростат Парринелло-

Рамана с временной константой τР = 0.5 пс. Дальнодействующие кулоновские 

взаимодействия были рассчитаны с помощью процедуры суммирования по 

Эвальду. Для описания молекул воды была выбрана модель воды TIP3P. Молекулы 

воды сохраняли жесткими в течение всего моделирования с помощью процедуры 

SETTLE [115]. Для описания ван-дер-ваальсовских взаимодействий, а также 

валентных взаимодействий фосфатного иона использовался CHARMM 27. 

Расчеты методом ab initio (Хартри-Фока) были выполнены с помощью 

программного пакета Firefly. Моделирование методом МД, проводилось с 

использованием программного пакета Gromacs 4.5.6. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 

Для получения объективной информации о процессах, происходящих при 

синтезе композиционных материалов на основе БЦ и ФК необходимо 

систематическое изучение вопросов, связанных с природой взаимодействий 

компонентов, получение углубленных представлений о механизмах образования 

межфазных областей в композитах и о структурных и конформационных 

изменениях в них. Для получения информации о состоянии межфазных областей в 

композитах на основе БЦ и ФК на наномасштабном уровне и в нановременных 

интервалах в настоящей работе были использованы методы полноатомного 

компьютерного моделирования, учитывающие специфику взаимодействий 

органической и минеральной компоненты в водной среде.  

 

3.1 Межфазные структуры, образованные кристаллитами фосфатов кальция 

и фибриллой бактериальной целлюлозы 

 

3.1.1 Система гидроксиапатит-бактериальная целлюлоза  
 

Формирование энергетически выгодных межфазных контактов между ФК и 

БЦ приводит к деформации поверхностного слоя фибриллы целлюлозы (Рисунок 

3.1). 

 

Рисунок 3.1 – Атомистическая модель системы ГАП (сверху)БЦ (снизу): а) 

стартовая структура и б) минимизированная структура. 

 

Такие деформации сопровождаются затратами энергии, которые 
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компенсируются выигрышем в энергии от взаимодействий между ФК и БЦ. Эти 

затраты были оценены как разница между величинами энергии слоя целлюлозы в 

исходной структуре (Рисунок 3.1 а) и в оптимизированной структуре (Рисунок 3.1 

б). Энергия взаимодействия между ФК и БЦ рассчитана путем вычитания 

значений собственной энергии компонент из величины полной энергии системы. 

Значения энергии различных межфазных структур ГАП-БЦ для всех 

рассмотренных ориентаций кристаллической ячейки ГАП относительно длинных 

осей молекул целлюлозы (Рисунок 2.3) представлены на гистограмме на Рисунке 

3.2 с учетом вкладов различных взаимодействий (электростатических, 

водородных связей и невалентных взаимодействий), а также величин энергии 

деформации целлюлозного слоя. Здесь и дальше в тексте раздела 3.1. значения 

энергии приведены в величинах, рассчитанных на единицу поверхности 1 нм
2
, 

которая приблизительно эквивалентна площади ab элементарной ячейки 

витлокита и площади a(0.5b) ГАП. 

 

Рисунок 3.2 – Гистограмма величин энергии взаимодействия (полной энергии, 

отдельных вкладов в полную энергию и деформационной энергии) для различных 

межфазных структур ГАП-БЦ для пластинчатых и стержнеобразных кристаллитов 

ГАП . 

 

Анализ вкладов различных типов взаимодействий в полную энергию 

системы показывает, что основной вклад в энергию связывания двух фаз дают 
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электростатические взаимодействия (примерно от 59 до 63% для пластинчатых 

кристаллитов и примерно от 50 до 56% для стержнеобразных кристаллитов). Ван-

дер-ваальсовы взаимодействия обычно намного слабее, чем электростатические, 

но из-за наличия большого числа неполярных групп в целлюлозе, вовлеченных во 

взаимодействие с ГАП, этот вклад составляет примерно 33—39% для 

пластинчатых и примерно от 40 до 46% для стержнеобразных кристаллитов. 

Вклад в полную энергию в результате образования межфазных водородных связей 

очень мал (примерно от 2 до 7%), поскольку формирование межфазных 

водородных связей возможно только при разрыве существующих 

внутримолекулярных водородных связей в целлюлозе. Можно видеть, что 

поверхность (001) (активная поверхность пластинчатых кристаллитов) 

взаимодействует с поверхностью целлюлозы более сильно, чем поверхность (010) 

(активная поверхность стержнеобразных кристаллитов). Значения энергии 

взаимодействия ГАП-БЦ для различных ориентаций пластинчатых кристаллитов 

ГАП на поверхности целлюлозного слоя отличаются незначительно, и, таким 

образом, нельзя выделить какую-либо ориентацию таких кристаллитов как 

наиболее предпочтительную. Однако, в случае стержнеобразных кристаллитов, 

такая ориентация может быть выделена. Это ориентация, при которой ось c 

кристаллита ориентируется вдоль длинных осей цепей целлюлозы (Рисунок 2.3 б). 

Сравнение полной энергии взаимодействия и деформационной энергии 

показывает, что величина последней составляет примерно от 9 до 23% от первой. 

Энергия деформации целлюлозного слоя состоит из вкладов, обусловленных 

изменениями внутри- и межмолекулярной структуры. Эти вклады приведены на 

гистограмме на Рисунке 3.3 как для пластинчатых, так и для стержнеобразных 

кристаллитов ФК. 

Изменения внутримолекулярной энергии дают основной вклад в энергию 

деформации целлюлозного слоя.  
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Рисунок 3.3 – Гистограмма внутри- и межмолекулярных вкладов в энергию 

деформации целлюлозного слоя в межфазных структурах ГАП-БЦ. 

 

3.1.2 Система витлокит-бактериальная целлюлоза 

 

Энергии взаимодействия для различных межфазных структур витлокит БЦ  

всех рассмотренных ориентаций кристаллической ячейки витлокита относительно 

длинных осей молекул целлюлозы (Рисунок 2.3) представлены в виде 

гистограммы на Рисунке 3.4. Там же приведены вклады в полную энергию от 

различных типов взаимодействий (электростатических, невалентных 

взаимодействий, водородных связей), а также, энергии деформации целлюлозного 

слоя. 

 

Рисунок 3.4 – Гистограмма энергий взаимодействия  в различных межфазных 

структурах витлокит-БЦ для пластинчатых и стержнеобразных кристаллитов 

витлокита, а также энергии деформации целлюлозного слоя. 
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Для витлокита так же, как для ГАП, наряду с электростатическими 

взаимодействиями (примерно от 58 до 62% от полной энергии в случае 

пластинчатых кристаллитов и примерно от 58 до 60% в случае стержнеобразных 

кристаллитов), ван-дер-ваальсовы (невалентные) взаимодействия играют важную 

роль для формирования общей межфазной структуры между витлокитом и БЦ. 

Вклад невалентных взаимодействий для пластинчатых кристаллитов составляет 

примерно от 36 до 39% и для стержнеобразных кристаллитов примерно от 39 до 

41% от полной энергии системы. В отличие от ГАП, вклады как 

электростатических, так и невалентных взаимодействий для пластинчатых и 

стержнеобразных кристаллитов витлокита практически одинаковы. Вклад в 

полную энергию за счет формирования межфазных водородных связей в случае 

витлокита даже меньше (примерно от 1 до 3%), чем в случае ГАП. В 

противоположность ГАП, пластинчатые кристаллиты которого более сильно 

взаимодействуют с БЦ, в случае витлокита активная поверхность 

стержнеобразных кристаллитов ((010) поверхность) оказалась наиболее сильно 

взаимодействующей с поверхностью целлюлозы. 

Энергетические потери, связанные с деформацией слоя целлюлозы при 

формировании межфазных структур в результате взаимодействия витлокита с БЦ, 

оказались меньше, чем в случае ГАП-БЦ, и величина энергии деформации 

составила всего от 5 до 17% от величины энергии взаимодействия. Так же, как в 

случае ГАП, изменения внутримолекулярной энергии дают основной вклад в 

энергию деформации целлюлозного слоя (Рисунок 3.5).  

 

Рисунок 3.5 – Гистограмма внутри- и межмолекулярных вкладов в энергию 

деформации целлюлозного слоя в межфазных структурах  витлокит-БЦ. 
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3.1.3 Структурные изменения в молекулах целлюлозы 

 

На Рисунке 3.6 представлены различные внутримолекулярные вклады в 

энергию деформации (вследствие деформации валентных связей, валентных углов 

и двугранных углов внутреннего вращения, изменения расстояний между 

атомами, не связанными валентными связями, из-за разрыва водородных связей). 

Анализ данных позволяет сделать вывод, что ни один из вкладов нельзя выделить 

как основной. 

 

 

Рисунок 3.6 – Гистограммы внутримолекулярной деформационной энергии слоя 

целлюлозы, а также различных вкладов в нее: а) для межфазных структур ГАП-БЦ  

и б) для структур витлокит-БЦ . 

 

Средние отклонения двугранных углов внутреннего вращения (Φ, Ψ, χ, τ6), 

определяющих взаимную ориентацию глюкозных остатков в молекуле целлюлозы 

и ориентации первичных гидроксильных групп, от их первоначальных значений (в 

исходном недеформированном слое целлюлозы) представлены на гистограммах 

Рисунка 3.7. Усреднение было сделано по всем ориентациям кристаллитов ФК. 
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Рисунок 3.7 – Гистограммы средних отклонений двугранных углов вращения Φ, 

Ψ, τ6, χ от их значений в исходной структуре: а) для пластинчатых и б) для 

стержнеобразных ФК кристаллитов. 

 

Сравнение результатов, полученных для межфазных структур БЦ-ФК, в 

случае пластинчатых кристаллитов показывает, что оба типа двугранных углов 

внутреннего вращения (тех, которые определяют конформацию основной цепи 

целлюлозы и тех, которые определяют конформацию гидроксильных групп) в 

случае витлокита изменяются в меньшей степени, чем в случае ГАП. Это 

различие, в частности, обусловлено более близким соответствием параметров 

кристаллических ячеек целлюлозы и витлокита, а именно, периодичность вдоль 

цепи целлюлозы c = 1.036 нм практически идентична параметрам a = b = 1.03 нм 

витлокита. Однако, изменения углов ориентации гидроксильных групп (углы τ6, χ) 

при взаимодействии со стержнеобразными кристаллитами оказываются более 

значительными в случае витлокита, хотя конформации основных цепей 

целлюлозы (углы Φ, Ψ) при этом изменяются меньше, чем в случае ГАП. 

 

3.1.4 Межфазная энергия взаимодействия и структура поверхности 

кристаллитов фосфатов кальция  

 

Все активные группы целлюлозы формируют множество контактов с 

поверхностями кристаллитов ФК. Среди всех атомных пар, которые формируют 
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энергетически наиболее выгодные контакты, атомы кислорода гидроксильных 

групп целлюлозы и ионы кальция ФК при своем близком контакте дают 

наибольший вклад в энергию взаимодействия. На Рисунке 3.8 приведены средние 

числа атомных пар (или контактов разного типа, приходящихся на 1 нм
2
) как 

функции расстояний между образующими их атомами: для молекул целлюлозы с 

(001) и (010) поверхностями ГАП и с (010) поверхностью витлокита.  

 

Рисунок 3.8 – Среднее число атомных пар (контактов на 1 нм
2
) как функция 

расстояния между атомами для а) БЦ-ГАП (001), б) БЦ-ГАП (010) и в) БЦ-

витлокит (010). Обозначения в рамках: слева – атомы целлюлозы, справа –атомы 

ФК. 

Сравнение числа близких контактов для различных атомных пар 

поверхностей БЦ и ГАП показывает, что число наиболее сильных контактов 

(OH6Ca и OHCa,  главным образом, вблизи 2.5 Å) для поверхности ГАП (001) 

оказывается больше, чем для поверхности (010). Это объясняет различия в 

энергиях взаимодействия БЦ-ГАП, полученные для этих поверхностей (Рисунок 

3.2). Этот результат отличается от результатов, полученных для молекул пептидов 

(или других молекул, имеющих такие же активные группы как у пептидов 

[5862]), которые показали, что такие молекулы более сильно взаимодействуют с 

(010) поверхностью ГАП, чем с (001) поверхностью. Это объясняется, главным 

образом, тем, что пептидные молекулы кроме отрицательно заряженной группы 

(COO

), которая взаимодействует с ионами Ca

2+
, имеют также и положительно 

заряженную группу (NH3
+
), которая взаимодействует ионами PO4

3
 на 

поверхности ГАП. Как показали сделанные оценки, доля этих ионов (PO4
3

) по 
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сравнению с долей ионов Ca
2+

 на поверхности (010) оказывается выше, чем на 

поверхности (001) (Таблица 3.1). Сравнение числа близких контактов для 

различных атомных пар в межфазных структурах БЦ-ГАП и БЦ-витлокит 

показывает, что две наиболее сильно взаимодействующих пары (OHCa и 

OH6Ca) формируют наибольшее число близких контактов в случае витлокита. 

Преобладающее количество контактов OHCa позволяет предположить, что 

распределение вторичных групп OH на поверхности целлюлозы хорошо 

согласуется с распределением ионов кальция на поверхности витлокита. 

Значения полной энергии БЦ-ФК межповерхностных взаимодействий для 

ГАП и витлокита существенно различаются (Рисунки 3.2 и 3.4), главным образом, 

из-за отличий в электростатических взаимодействиях ФК с БЦ, что можно 

объяснить соотношением числа положительно и отрицательно заряженных 

атомов, приходящихся на единицу активной поверхности кристаллитов ФК. В 

Таблице 3.1 приведены NCa – число положительных (Ca
2+

, Mg
2+

) зарядов, NO — 

число отрицательных зарядов (О

), приходящихся на единицу поверхности 

кристаллита ФК, а также E – средняя энергия взаимодействия между БЦ и ФК (в 

кДж/(мольнм
2
)).  

 

Таблица 3.1 – Усредненные энергии взаимодействия в системах БЦ-ФК 

(кДж/(мольнм
2
)

 
и характеристики поверхностей ФК – отношение числа 

положительных зарядов (Ca
2+

, Mg
2+

) к числу отрицательных зарядов (O

) на 

единицу поверхности. 
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Усреднение проводилось по всем ориентациям кристаллов ГАП и витлокита.
 

Можно видеть, что величины энергий коррелируют с отношением NCa/NO. Чем 

больше эта величина, тем сильнее взаимодействие между органической и 

минеральной фазами. 

 

3.1.5 Выигрыш в потенциальной энергии в результате формирования 

межфазных структур в системах бактериальная целлюлоза-фосфат кальция 

 

На Рисунке 3.9 в виде гистограмм представлены выигрыши в 

потенциальной энергии для всех структур БЦ-ГАП и БЦ-витлокит. 

 

Рисунок 3.9 – Гистограммы выигрышей в потенциальной энергии при 

формировании межфазных структур а) БЦ-ГАП и б) БЦ-витлокит. 

 

Если сравнить результаты для кристаллитов ГАП разной морфологии, 

видно, что, в среднем, выигрыш в потенциальной энергии для пластинчатых 

кристаллитов (001) выше, чем для стержнеобразных (010) кристаллитов. В то же 

время, в случае витлокита стержнеобразные кристаллиты связываются с 

поверхностью БЦ сильнее, чем пластинчатые. В целом, выигрыш в энергии при 

связывании витлокита с БЦ оказался больше, чем при связывании ГАП с БЦ. Это 

различие наиболее выражено для стержнеобразных кристаллитов витлокита и 

ГАП. Наиболее предпочтительным расположением пластинчатых кристаллитов на 

поверхности целлюлозы является такое, когда длинные диагонали ab поверхности 
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их ячейки были ориентированы параллельно длинным осям молекул целлюлозы 

(Рисунок 2.6 а). Стержнеобразные кристаллиты предпочитают ориентироваться на 

поверхности целлюлозы таким образом, чтобы оси c их элементарных ячеек 

располагались вдоль (ГАП) или поперек (витлокит) длинных осей молекул 

целлюлозы (Рисунок 2.6 б).  

Стоит отметить, что поскольку минимальные поперечные размеры 

кристаллов ФК (50 нм [25])  на порядок больше, чем в рассматриваемой моделях 

межфазных областей, то такая разница между реальными и модельными 

размерами приводит к некоторой недооценке энергии взаимодействия между БЦ и 

ФК. Эта недооценка связана с деформацией молекул целлюлозы на границе 

кристаллита ФК при формировании межфазных контактов. Она не влияет на 

справедливость сделанных в работе выводов, поскольку во всех рассмотренных 

случаях не превышает 3% от энергии деформации целлюлозного слоя. 

 

3.1.6 Выигрыш в свободной энергии в результате формирования межфазных 

структур бактериальная целлюлоза-фосфат кальция 

 

Является ли объединение компонентов энергетически выгодным для 

системы, или выгоднее, чтобы они существовали раздельно? Чтобы ответить на 

этот вопрос, необходимо учитывать тот факт, что композитный материал получают 

путем смешивания водных суспензий БЦ и ФК. Хотя компоненты и нерастворимы 

в воде, их поверхности гидратированы. Чтобы сформировать межфазные 

структуры БЦ-ФК, необходимо удалить молекулы воды с поверхностей БЦ и ФК. 

При удалении с поверхности какого-либо компонента молекулы воды теряют 

энергию контакта, но происходит выигрыш в энтропии. Чтобы оценить энергию 

связывания молекул воды с поверхностями БЦ и ФК, были рассчитаны величины 

потенциальной энергии систем БЦ(110)вода и ГАП(001)вода. Минимизация 

потенциальной энергии была выполнена для слоя молекул воды (примерно 0.6 нм 

толщиной) на поверхностях БЦ(110) и ГАП(001). Разумно предположить, что 

основная часть проигрыша в энергии и энтропийного выигрыша при удалении 
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молекул воды с поверхностей БЦ или ГАП связана с удалением первого (наиболее 

сильно связанного с поверхностью) гидратационного слоя. Согласно проведенным 

оценкам, примерно 6 молекул воды могут существовать в первом гидратационном 

слое на 1 нм
2 

поверхностей ГАП и БЦ. Эта величина согласуется с результатами 

других расчетов и экспериментальными данными [53, 55, 103]. Расчет показал, 

что возрастание потенциальной энергии составляет примерно 67 кДж/(мольнм
2
) и 

примерно 79.4 кДж/(мольнм
2
)

 
 в результате удаления молекул воды с 

поверхностей БЦ и ГАП, соответственно. Принимая во внимание, что переход 

одной молекулы воды из связанного состояния на поверхности в объем дает 

энтропийный выигрыш в свободной энергии примерно 8.4 кДж/моль [123], 

получено, что при удалении шести молекул воды с 1 нм
2
 проигрыш в свободной 

энергии составляет ~16.6 кДж/(мольнм
2
)

 
 и ~29.0 кДж/(мольнм

2
)

 
 для БЦ и ГАП, 

соответственно. Энтропийными потерями при объединении кристаллитов БЦ и 

ФК можно пренебречь, так как они незначительны. Таким образом, можно 

вычесть вышеприведенные величины из величин выигрышей в потенциальной 

энергии при формировании структур БЦ-ГАП (Рисунок 3.9). Оценка изменений 

свободной энергии при связывании поверхностей БЦ(110) и ГАП(001) в воде 

дает 149.1, 149.9 и 174.3 кДж/(мольнм
2
)

 
для различных ориентаций 

кристаллита ГАП на поверхности БЦ. По всей вероятности, выигрыш в свободной 

энергии для витлокита будет еще больше. Полученные отрицательные величины 

свободных энергий означают, что объединение БЦ и ГАП в водной суспензии 

выгодно для системы, и, в результате, их поверхности притягиваются друг к другу.  

Как уже упоминалось в ГЛАВЕ 1, с помощью поверхностных свободных 

энергий и их компонент (обусловленных неполярными (дисперсионными) и 

полярными (кислота-основание) взаимодействиями) для двух взаимодействующих 

поверхностей, можно оценить, насколько сильно они взаимодействуют. Эти 

взаимодействия, главным образом, контролируются межфазными 

поверхностными натяжениями. Взаимодействия между двумя материалами, 

взвешенными в воде, могут быть охарактеризованы, используя величины энергий 
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поверхностного натяжения (формула 9). Компоненты поверхностного натяжения 

для БЦ, ГАП и воды были взяты из работ [124] и приведены в Таблице 3.2. 

 

Таблица 3.2 – Значения свободных удельных поверхностных энергий для воды, 

БЦ и ГАП [124127]. 

 γ
LW

, кДж/нм
2
 10

15
 γ

+
, кДж/нм

2
 10

15
 γ


, кДж/нм

2
 10

15
 

Вода 21.8 25.5 25.5 

БЦ 52.9 0.11 41.7 

ГАП 28.5 0.9 16 

 

Рассчитанная величина свободной энергии ΔG132 составляет примерно 

5.410
24

 кДж/нм
2
. Отрицательное значение ΔG132 свидетельствует о том, что ГАП 

и БЦ в водной суспензии притягиваются друг к другу и, следовательно, 

формирование общих межфазных структур выгодно. Это подтверждает вывод, 

полученный из настоящего моделирования. 

Известно, что конкуренция во взаимодействиях между отдельными 

компонентами в материале полимер-наполнитель определяет структуру 

композиционного материала. Другими словами, соотношение между энергиями 

взаимодействий полимер-полимер (в нашем случае, (БЦ-БЦ), полимер-

наполнитель (БЦ-ФК) и наполнитель-наполнитель (ФК-ФК)) определяет, будет ли 

материал представлять собой однородную смесь компонентов или сформируются 

две отдельные фазы. Или же наполнитель будет адсорбироваться на полимере, 

покрывая его, и даже формируя (при больших концентрациях наполнителя) сетку 

внутри полимерной матрицы [128]. Проведенные в данной работе расчеты 

энергий взаимодействия БЦ(110)БЦ(110) и ГАП(001)ГАП(001), при учете 

потери энергии и выигрыша в энтропии при удалении воды с поверхностей 

взаимодействующих компонентов, показали, что ΔGБЦ-БЦ ≈ 79 кДж/(мольнм
2
)

 
 и 

ΔGГАП-ГАП ≈ 302 кДж/(мольнм
2
). Значения свободной энергии, рассчитанные для 
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всех типов взаимодействий, могут быть расположены в следующей 

последовательности: 

ΔGБЦ-БЦ(79 кДж(мольнм
2
)) < ΔGБЦ-ГАП(149÷174кДж/(мольнм

2
)) <                                                                                                    

ΔGГАП-ГАП(302 кДж/(мольнм
2
)). 

Подобные оценки могут также быть сделаны, с использованием величин 

поверхностной свободной энергии. Свободная энергия взаимодействия между 

поверхностями частиц какого-либо материала, взвешенного в жидкости, может 

быть рассчитана (используя величины поверхностного натяжения), по формуле (9) 

[45]. 

В результате оценок показано, что ΔGБЦ-БЦ ≈1310
24

 кДж/нм
2
 и ΔGГАП-ГАП 

≈2110
24

 кДж/нм
2
,
 
соответственно для БЦ-БЦ и ГАП-ГАП взаимодействий в 

водной суспензии. Таким образом, полученные величины располагаются в такой 

же последовательности, как и выше:  

       ΔGБЦ-БЦ (1310
24

кДж/нм
2
)< 

                                       ΔGБЦ-ГАП (5.410
24

 кДж/нм
2
) <  

                                                                                                                       ΔGГАП-ГАП(2110
24

 кДж/нм
2
). 

Полученные результаты означают, что кристаллиты ГАП могут 

адсорбироваться на нанофибриллах БЦ и слипаться друг с другом, особенно при 

больших концентрациях ГАП. Влияние вторичной структуры на механические 

свойства БЦ-ФК композитных материалов и определение эффективной доли ФК 

кристаллитов представляют собой важные задачи, требующие дальнейшего 

рассмотрения. 

 

3.2 Минерализация нанофибрилл нативной бактериальной целлюлозы 

 

3.2.1 Структура нанофибриллы 

 

Моделирование целлюлозной фибриллы. Параметры кристаллической 

ячейки. Как было отмечено в ГЛАВЕ 2, моделирование кристаллической 
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целлюлозы с использованием любых типов силовых полей не позволяет 

воспроизвести кристаллическую структуру целлюлозы так, чтобы параметры 

полученной структуры полностью согласовывались с экспериментальными 

величинами. Отклонения наблюдаются для всех параметров кристаллической 

ячейки. Поскольку величина периода вдоль цепи определяет размер расчетной 

ячейки в этом направлении, то при имитации бесконечно длинных цепей важно 

знать, какой должна быть эта величина, если использовать тот или иной набор 

потенциалов взаимодействия. В работе [129] в результате моделирования методом 

МД олигомерных (14 мономерных звеньев) микрокристаллитов целлюлозы Iβ в 

воде с использованием силового поля CSFF для целлюлозы и модели TIP3P для 

воды, период с увеличивался (от 1.038 до 1.051 нм) по сравнению со стартовым 

экспериментальным значением. Следует отметить, что время моделирования в 

этой работе было очень коротким (<1 нс), а первоначальная минимизация 

потенциальной энергии была сделана для всей системы (фибрилла в воде), 

главным образом, для того, чтобы убрать напряжения, возникшие при заполнении 

бокса с фибриллой молекулами воды. В более поздних работах [78, 130], хотя и 

проводилось более продолжительное моделирование с использованием силового 

поля CSFF (до 10 нс), параметры полученных структур  не приведены. Таким 

образом, для того чтобы правильно выбрать размер расчетной ячейки в 

направлении вдоль целлюлозных цепей, сначала была выполнена минимизация 

потенциальной энергии отдельной олигомерной фибриллы, построенной по 

рентгеноструктурным данным. Оказалось, что в результате минимизации период с 

(периодичность структуры вдоль целлюлозных цепей) изменился существенно по 

сравнению со стартовой структурой, построенной по экспериментальным 

данным: от 1.038 нм до 1.109 нм, то есть примерно на 8%, а объем элементарной 

ячейки увеличился почти на 10%. Затем было выполнено моделирование методом 

МД блочного состояния при Т=300 К и атмосферном давлении в течение 25 нс. 

Стартовая упаковка целлюлозных цепей соответствовала минимизированной 

структуре с периодичностью вдоль цепи c =1.109 нм. В результате моделирования 
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методом МД блочного состояния параметры a и b сильно изменились (стали 

0.82±0.01 нм и 0.86±0.01 нм, соответственно), что привело дополнительно к 

увеличению объема ячейки почти на 9±0.3%. Таким образом, моделирование 

методом МД кристаллической целлюлозы с использованием силового поля CSFF в 

течение 25 нс в блоке приводит к довольно существенному увеличению объема 

кристаллической ячейки – большему, чем можно было ожидать, исходя из 

литературных данных [131]. В результате дальнейшего моделирования методом 

МД фибриллы уже в водном окружении (при Т=300 К и атмосферном давлении в 

течение 100 нс) параметры а и b также изменяются, а объем ячейки увеличивается 

еще примерно на 2±0.3% по сравнению с данными, полученными с помощью 

моделирования целлюлозы в блоке как для систем с моделью воды TIP3P, так и 

TIP4P-ew. Такое изменение обусловлено влиянием на поверхностный слой 

целлюлозы водного окружения. В настоящем моделировании поперечные размеры 

фибриллы невелики, и это влияние может передаваться на внутренние слои 

фибриллы 

Следует отметить, что поперечное “разбухание” фибриллы приводит к 

некоторому увеличению расстояний между гидроксильными группами соседних 

цепей на поверхности целлюлозной фибриллы. На поверхности фибриллы, 

формирующей поверхность ленты и отвечающей кристаллографической грани (–

110), увеличение расстояния составляет всего около 3±0.1%, а на поверхности, 

обращенной в наноканал (на кристаллографической грани (–010)), – почти 

9±0.1%. Конечно, при использовании силового поля CSFF для решения таких 

задач, в которых важна степень структурного соответствия двух компонентов, 

необходимо учитывать изменения в распределении первичных гидроксильных 

групп. Но в рамках задачи, решаемой в данной работе, заключающейся в 

выявлении способности гидроксильных групп, находящихся на поверхностях 

фибрилл нативной БЦ, адсорбировать ионы Ca
2+

, такие изменения не 

существенны.  
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Изменение объема (разбухание) обусловлено параметризацией потенциалов 

силового поля CSFF, направленной на правильное описание динамического 

поведения первичных гидроксильных групп в воде, и, в результате, приводящее к 

равновесному распределению поворотных изомеров первичных гидроксильных 

групп, которое существенно отличается от распределения, характерного для 

кристаллического состояния целлюлозы [78]. На Рисунке 3.10 представлены 

возможные ориентации первичной гидроксильной группы (χ и τ6 ). 

 

Рисунок 3.10 – Схема ориентаций первичной гидроксильной группы нативной БЦ. 

 

Типичные ориентации связи С6–О6 относительно связей глюкопиранозного 

цикла С5–О5 и С5–С4 показаны схематично на Рисунке 3.10. Набор потенциалов 

CSFF параметризован таким образом, чтобы увеличить долю конформеров gg и gt, 

что характерно для ориентаций первичных гидроксильных групп в водной среде, 

по сравнению с долей конформеров tg, которые превалируют в кристаллической 

структуре. Далее обсуждаются конформационные характеристики молекул 

целлюлозы внутри фибриллы и на ее поверхности. 

Конформационные характеристики молекул целлюлозы внутри фибриллы. 

Для того, чтобы оценить конформационные изменения в молекулах целлюлозы, 

формирующих фибриллу, были получены функции распределения двугранных 

углов вращения (Рисунки 3.11–3.14), усредненные по траектории (50–100 нс), а 

также по массивам молекул внутри фибриллы. Молекулы в каждом массиве были 

разделены на две группы по принадлежности к разным слоям – исходная (или 

угловая) и центральная (т. е. полученная трансляцией угловой) молекулы – 

(молекулы I и II на Рисунке 2.2 а). Поскольку полученные  конформационные 

характеристики для молекул целлюлозы внутри фибриллы не зависели от выбора 

модели воды, в этом разделе они приведены только для систем с моделью воды 
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TIP3P. 

На Рисунках 3.11 и 3.12 приведены функции распределения для углов χ и τ6, 

определяющих ориентации первичных гидроксильных групп. Для “угловых” 

молекул (Рисунок 3.11) функция распределения углов χ  имеет основной 

максимум при 45º, а функция распределения углов τ6 имеет основной максимум 

при значениях угла 180º.  

 

Рисунок 3.11 – Распределения двугранных углов вращения а) χ и б) τ6 для 

“угловых молекул” внутри фибриллы. 

 

Такое распределение углов χ и τ6 означает, что “угловые” молекулы 

сохраняют межмолекулярные водородные связи внутри своего слоя, а также 

формируют связи между слоями [78]. Для “центральных” молекул (Рисунок 3.12) 

функция распределения углов χ  имеет основной максимум при минус 45º, а 

функция распределения углов τ6 имеет основной максимум при значении 80º, что 

означает реализацию, главным образом, межслоевых водородных связей. 

Первичные гидроксильные группы молекул, принадлежащих слоям 

“центральных” молекул обладают большей конформационной свободой по 

сравнению с “угловыми” молекулами. 
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Рисунок 3.12 – Распределения двугранных углов вращения а) χ и б) τ6  для 

“центральных” молекул внутри фибриллы. 

 

На Рисунках 3.13 и 3.14 приведены функции распределения для углов Φ и Ψ, 

определяющих конформацию основной цепи. Положения максимумов функций 

распределения углов Φ и Ψ в “угловых” молекулах (Рисунок 3.13), лишь 

незначительно отличаются от экспериментальных значений (примерно на 3º для Φ 

и примерно на 2º для Ψ), а полуширина составляет ~10º.  

 

Рисунок 3.13 – Распределения двугранных углов вращения а) Φ и б) Ψ для 

“угловых” молекул внутри фибриллы. Пунктирами показаны экспериментальные 

значения углов [132] (Φэксп. и Ψэксп). 

 

В то же время, для углов Φ и Ψ “центральных” молекул (Рисунок 3.14) 

наблюдаются более значительные отклонения этих углов от экспериментальных 

значений и большая конформационная свобода. 
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Рисунок 3.14 – Распределения двугранных углов вращения а) Φ и б) Ψ для 

“центральных” молекул внутри фибриллы. Пунктирами показаны 

экспериментальные значения углов [132] (Φэксп. и Ψэксп). 

 

Конформационные характеристики молекул целлюлозы на поверхности 

фибриллы. Поскольку в настоящем моделировании были использованы две 

модели воды (TIP3P и TIP4P-ew), необходимо было выяснить, как использование 

различных моделей воды повлияет на конформацию молекул поверхностного слоя 

фибриллы и на взаимодействие атомов целлюлозы с молекулами воды.  

Для того, чтобы оценить конформационные изменения в молекулах 

целлюлозы, формирующих поверхность фибриллы, были получены функции 

распределения двугранных углов вращения, усредненные по траектории (50–100 

нс), а также по массивам молекул (на поверхности фибриллы). На Рисунке 3.15 

приведены функции распределения двугранных углов, как определяющих 

конформацию первичных гидроксильных групп (χ, τ6) (Рисунок 3.15 а, 3.15), так и 

конформации основной цепи молекул (Рисунок 2.4) целлюлозы на поверхности 

фибриллы Φ и Ψ (Рисунок 3.15 в, 3.15 г), для систем с разными моделями воды. 

Как видно из функций распределения двугранных углов, первичные 

гидроксильные группы на поверхности фибриллы обладают намного большей 

конформационной свободой, чем гидроксильные группы внутри фибриллы. В то 

же время, распределения двугранных углов, определяющих конформацию 

основной цепи, отличаются от распределений углов молекул внутри фибриллы в 
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меньшей степени.  

Конформационные характеристики молекул целлюлозы для обеих моделей 

воды практически совпадают. То, что конформационные характеристики молекул 

целлюлозы не чувствительны к использованным моделям воды, очевидно, связано 

с тем, что различия в энергиях взаимодействия с поверхностью фибриллы для 

молекул воды моделей TIP3P и TIP4P-ew невелики.  

 

 

Рисунок 3.15 – Функции распределения двугранных углов, определяющих 

конформацию первичных гидроксильных групп а) χ , б) τ6 и основной цепи 

молекул целлюлозы на поверхности фибриллы в) Φ и г) Ψ . Модель воды TIP3P 

(сплошная линия) и TIP4P-ew (пунктирная линия). 

 

На Рисунке 3.16 представлены радиальная функция распределения молекул 

воды TIP3P и TIP4P-ew относительно первичной и вторичной гидроксильных 

групп  на поверхности фибриллы (а) и степени гидратации первичной и 
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вторичной гидроксильных групп (б). 

 

 

Рисунок 3.16 – а) Радиальная функция распределения молекул воды относительно 

первичной и вторичной гидроксильных групп и б) степень гидратации 

поверхности фибриллы для систем с моделями воды моделей TIP3P и TIP4P-ew 

 

Первичные гидроксильные группы гидратированы в большей степени, чем 

вторичные. Это объясняется тем, что первичные гидроксильные группы более 

доступны для молекул воды в силу своей большей удаленности от 

глюкопиранозного цикла. Полученные результаты, хорошо согласуются с 

результатами других работ [53, 133].  

Видно, что степень гидратации не зависит от выбора модели воды. Это 

связано с тем, что молекулы воды TIP3P и TIP4P-ew взаимодействуют с 

поверхностью фибриллы целлюлозы одинаково. На Рисунке 3.17. приведен 

потенциал средней силы для взаимодействий между первичной гидроксильной 

группой и молекулой воды. Потенциал средней силы рассчитывался из парной 

функции радиального распределения g(r): 

A(r)=-kBTln(g(r))+В, (32) 

где kB –константа Больцмана, Т- температура и В - некоторая константа, 

характеризующая систему, которой можно пренебречь, поскольку интерес 

представляет относительное изменение свободной энергии. 
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Рисунок 3.17 – Потенциал средней силы для взаимодействий между первичной 

гидроксильной группой и молекулой воды для систем с моделями воды TIP3P и 

TIP4P-ew. 

 

3.2.2 Моделирование нанофибриллы бактериальной целлюлозы в растворе 

ионов Ca
2+

, PO4
3

, OH

 

 

Согласно классической теории кристаллизации, описанной в ГЛАВЕ 1 

данной работы, индукционная способность плоской поверхности описывается 

функцией f(m) (формула 20), где m — параметр, отвечающий за активность 

поверхности. Взяв из экспериментальных данных величины коэффициентов 

поверхностного  натяжения для БЦ, ГАП и воды (Таблица 3.2), можно оценить 

параметр m (формула 21) и f(m). В результате получаем m = –0.80 и f=0.97. 

Полученные величины свидетельствуют о том, что индукционная способность 

поверхности нанофибриллы БЦ невелика, и должна превалировать гомогенная 

кристаллизация. Тем не менее, как уже отмечалось, положения классической 

теории кристаллизации являются слишком упрощенными. Для того, чтобы 

ответить на вопрос, по какому именно механизму происходит минерализация БЦ, 

было проведено компьютерное моделирование нанофибриллы БЦ в растворе 

ионов Ca
2+

, PO4
3–

, OH
1–

 с составом, отвечающим составу ГАП. 

Взаимодействия находящихся в воде ионов с поверхностью БЦ могут 
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привести к их адсорбции на поверхности, а взаимодействия друг с другом могут 

привести к их агрегации (образованию кластеров). Ионный кластер 

рассматривается как объединение ионов, в котором все ионы связаны между 

собой путем последовательных соединений (два иона считаются связанными, если 

они находились на расстоянии меньшем, чем некоторое расстояние контакта rc). 

Размер кластера определялся как количество ионов, включенных в кластер. В 

результате моделирования методом МД показано, что ионы, присутствующие в 

растворе, не адсорбируются поверхностью фибриллы. Фибрилла оказывается 

окруженной только молекулами воды. Ионы сначала образуют небольшие по 

размеру (3–5 ионов) кластеры, объединяющиеся в процессе моделирования в 

кластеры большего размера (Рисунок 3.18 а), из которых после 100 нс 

моделирования формируется один не взаимодействующий с фибриллой кластер 

(Рисунок 3.18 б). 

 

      

Рисунок 3.18 – Формирование ионных кластеров в водном среде в присутствии 

фибриллы БЦ. а) В момент времени 12 нс и б) в конце моделирования. 

 

Для определения сформировавшихся кластеров расстояние контакта (rc = 

0.29 нм) было выбрано, основываясь на парной функции радиального 

распределения для кальция и фосфора фосфатного иона, приведенной на Рисунке 

3.19 а. Данное расстояние соответствует положению границы первого пика на 
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распределении. В любом кластере вблизи одного иона PO4
3–

 , в среднем, находится 

3 иона Ca
2+

. На Рисунке 3.19 б показано взаимное расположение ионов в 

типичном кластере, ионы Ca
2+

,
 
ближайшие к фосфатному иону, находятся на 

расстояниях, отвечающих первому пику на Рисунке 3.19 а. Второй пик в 

распределении Са–Р соответствует расстоянию между фосфором и кальцием во 

второй координационной сфере.  

 

 

Рисунок 3.19 – а) Парная функция радиального распределения Ca–Ca (пунктирная 

линия) и Ca–P (сплошная линия), б) взаимное расположение и расстояния (в нм) 

межу ионами в типичном кластере. 

 

Как видно, в структуре кластера присутствует лишь ближний порядок. В 

ГЛАВЕ 1 было показано, что готовые кристаллиты ГАП адсорбируются на 

фибриллах БЦ. Но, конечно, продолжительность данного моделирования не может 

позволить получить переход от аморфной структуры к высокоупорядоченной 

кристаллической структуре.  

Полученные в ходе моделирования в течение 100 нс результаты позволяют 

сделать вывод о том, что процесс нуклеации кристаллов ФК в присутствии 

фибриллы нативной БЦ происходит не на ее поверхности, а в растворе.  

Моделирование показало, что не только ионные кластеры, но и отдельные 

ионы Са
2+

 не адсорбируются поверхностью. В данной системе это можно 

объяснить тем, что в растворе присутствуют трехвалентные анионы РО4
3–

, и, 
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вероятно, гидроксильные группы на поверхности фибриллы не могут 

конкурировать с ними за образования контакта с ионами кальция. Но, как 

показали результаты моделирования, приведенные в следующем разделе, и в 

растворе CaCl2, содержащем одновалентные анионы, процесс нуклеации 

минеральной фазы осуществляется гомогенно. 

 

3.2.3 Моделирование нанофибриллы бактериальной целлюлозы в растворе 

CaCl2  

 

На Рисунке 3.20 приведены зависимости доли свободных ионов от времени 

для систем с двумя различными моделями воды (TIP3P, TIP4P-ew) для всех 

рассмотренных концентраций (C1=1.4 моль/кг, C2=6.8, моль/кг, C3=11.5 моль/кг). 

Как видно, в системах с концентрациями CaCl2 вблизи предела растворимости 

(C2) и выше (C3) большая часть (80%) ионов переходит в связанное состояние за 

первые 0.1 нс. В то же время, в системах с концентрациями ниже предела 

растворимости (C1) этот процесс происходит существенно медленнее. Разница в 

скорости изменения доли свободных ионов между системами с разными моделями 

воды максимально проявляется в системах с низкими концентрациями соли в 

растворе, где количество молекул воды больше и, соответственно, влияние модели 

воды должно быть сильнее. 

Ионы в связанном состоянии могут быть, как объединены в ионные 

кластеры, так и быть адсорбированными на поверхности фибриллы. Для того, 

чтобы выяснить, как именно связаны ионы, было рассчитано среднее количество 

ионов Ca
2+

 вблизи первичных гидроксильных групп на поверхности фибриллы 

целлюлозы (Рисунок 3.21 а) для всех рассмотренных систем и количество ионов 

Cl
–
, окружающих ион Ca

2+
 в растворе (Рисунок 3.21 б) 
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Рисунок 3.20 – Изменение относительного (отнесенного к стартовой величине) 

количества свободных ионов в процессе моделирования. 

 

На Рисунке 3.21 и далее на всех рисунках в тексте сплошная линия отвечает 

концентрации C1=1.4 моль/кг, точечный пунктир – пределу растворимости C2= 6.8 

моль/кг и штриховой пунктир – высокой концентрации C3=11.5 моль/кг. 

Соответствующие этим концентрациям серые линии относятся к системам с 

моделью воды TIP4P-ew, а черные – с моделью воды TIP3P. 

 

 

Рисунок 3.21 – а) Количество ионов ионов Ca
2+

 вблизи атомов кислорода 

поверхностных первичных гидроксильных групп и б) ионов Cl
–
 вблизи ионов Ca

2+
 

для трех рассмотренных концентраций раствора CaCl2 для систем с различными 

моделями воды. 
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Из Рисунка 3.21 видно, что в зависимости от концентрации соли в растворе 

и от используемой модели воды изменяется как количество контактов ионов с 

поверхностью, так и контактов ионов друг с другом. Так, с увеличением 

концентрации увеличивается количество контактов Ca
2+

 с атомами кислорода 

первичных гидроксильных групп и контактов Ca–Cl. При разных концентрациях 

влияние модели воды проявляется по-разному. 

Далее более подробно изложены результаты моделирования для всех 

рассмотренных концентраций. 

Ионы на поверхности и в растворе в системах с концентрацией С1=1.4 

моль/кг. При низких концентрациях ионы Ca
2+ 

вблизи поверхности фибриллы 

отсутствуют. Это наблюдается как в системе с моделью воды TIP3P, так и с 

моделью воды TIP4P-ew (Рисунок 3.21 а).  

Ионы формируют кластеры в растворе. На Рисунке 3.22 показаны (для 

систем c разными моделями воды) изменение во времени среднего размера 

кластера и распределение кластеров по размерам (Рисунки 3.22 а, б, 

соответственно). 

 

 

Рисунок 3.22 – а) Зависимость от времени среднего размера кластера. б) 

Распределение кластеров по размерам для систем с моделью воды TIP3P (черная 

линия) и TIP4-EW (серая линия). 

 

Как видно из Рисунка 3.22 а, использование модели TIP4P-ew приводит к 
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образованию, в среднем, несколько больших по размеру кластеров в системе, чем 

в случае модели TIP3P (около 3.9±0.16 для TIP4P-ew и около 3.3±0.08 для TIP3P). 

Соответственно, в растворе образуется меньшее количество свободных ионов, 

ионных пар и тройников, но большее количество кластеров большего размера 

(Рисунок 3.22 б). Процесс образования кластеров зависит от конкуренции 

взаимодействий между компонентами системы (ион–ион, ион–вода, вода–вода). 

При низких концентрациях соли основной вклад в свободную энергию вносят 

взаимодействия между молекулами воды. На Рисунке 3.23 представлена 

зависимость от расстояния потенциала средней силы для этих взаимодействий. 

 

Рисунок 3.23 – Зависимость от расстояния потенциала средней силы для 

взаимодействий между молекулами воды систем с моделью воды TIP3P (черная 

линия) и TIP4-ew (серая линия). 

 

Образование несколько больших ионных кластеров в системе при 

использовании модели воды TIP4-ew в первую очередь объясняется более 

выгодными контактами (более глубокий минимум на рисунке 3.23) между 

молекулами воды в этом случае, что в итоге способствует процессу 

кластерообразования. 

Как видно из Рисунка 3.20, различия в скоростях изменения доли свободных 

ионов для систем с разными моделями воды максимально проявляется при низкой 

концентрации соли в растворе. Поскольку ионы не адсорбируются на 
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поверхности, разница в поведении ионов объясняется различной скоростью 

образования только ион-ионных контактов. В системе с водой TIP4P-ew ион-

ионные контакты формируются быстрее. Это связано с разницей во 

взаимодействии молекул воды с ионами Ca
2+

. Энергетический барьер, который 

необходимо преодолеть ионам Ca
2+

, чтобы разорвать контакт с водой (для 

образования контакта с ионами Cl

), оказывается несколько ниже (Рисунок 3.24). 

 

 

Рисунок 3.24 – Зависимость от расстояния потенциала средней силы для 

взаимодействий между ионами Ca
2+

 и молекулами воды. 

 

Ионы на поверхности и в растворе в системах с концентрациями С2= 6.8 

моль/кг и С3=11.5 моль/кг. Как видно из Рисунка 3.21 а, в случае больших 

концентраций часть ионов кальция может находиться вблизи первичных 

гидроксильных групп на поверхности фибриллы. Среднее количество ионов Ca
2+

, 

контактирующее с гидроксильными группами одного мономерного звена 

молекулы целлюлозы на поверхности фибриллы, оказывается незначительным. 

Оценка показывает, что даже при концентрации С3=11.5 моль/кг в тесном контакте 

с одной поверхностью (74.85 нм
2
) в системе с моделью воды TIP3P оказываются 

всего около двух ионов Ca
2+

 (0.13% от общего количества ионов Ca
2+

) и около 

четырнадцати (0.9% от общего количества ионов Ca
2+

) для систем с моделью воды 

TIP4P-ew.  

Следует отметить, что появляющиеся у поверхности фибриллы ионы Ca
2+
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не находятся в составе кластеров. Они взаимодействуют с поверхностью как 

одиночные (свободные) ионы. Этот вывод может быть сделан на основании 

сравнения потенциалов средней силы для взаимодействий ионов Cl


 и Ca
2+

 с 

поверхностью фибриллы целлюлозы (Рисунок 3.25). Сопоставляя высоты 

барьеров, можно заключить, что время жизни ионов Cl


 у поверхности фибриллы 

не совпадает со временем жизни ионов Ca
2+

, как это должно было быть, если бы 

они образовывали кластер, а оказывается во много раз меньше. 

 

Рисунок 3.25 – Зависимость от расстояния потенциалов средней силы для 

взаимодействия ионов Cl

 и Ca

2+
 с первичными гидроксильными группами на 

поверхности фибриллы. C=C3, модель воды TIP4P-ew. 

 

Для того чтобы выяснить, насколько сильно связаны ионы Ca
2+

 с 

поверхностью фибриллы, были рассчитаны потенциалы средней силы для 

взаимодействий между ионами Ca
2+

 и атомами кислорода первичными 

гидроксильных групп на поверхности фибриллы (Рисунок 3.26). 

Как видно из приведенной на Рисунке 3.26 зависимости потенциалов 

средней силы от расстояния иона Ca
2+ 

от поверхности, выгодность нахождения 

ионов в тесном контакте с поверхностью (в первой координационной сфере 

кислорода первичной гидроксильной группы) по сравнению с его нахождением в 

объеме увеличивается с ростом концентрации (минимум энергии в случае более 

высокой концентрации становится глубже). Но эта выгодность невелика (в 

пределах kВT, величины тепловой энергии) как для систем с моделью воды TIP3P 
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(Рисунок 3.26 а), так и с моделью TIP4P-ew (Рисунок 3.26 б).  

 

 

Рисунок 3.26 – Зависимость от расстояния потенциала средней силы между 

ионами Ca
2+

 и кислородами первичных гидроксильных групп на поверхности 

фибриллы для концентраций С2 и С3 для систем с моделью воды а) TIP3P и б) 

TIP4P-ew. 

 

Для того, чтобы судить о том, находятся ли ионы Ca
2+

 в адсорбированном 

состоянии, необходимо оценить время пребывания ионов в контакте с 

первичными гидроксильными группами. На Рисунках 3.27 потенциалы средней 

силы для взаимодействия ионов Ca
2+

 с атомами кислорода гидроксильных групп 

на поверхности фибриллы приведены в сравнении с потенциалами средней силы 

для взаимодействия ионов Ca
2+

 с атомами кислорода воды.  

Как для систем с моделью воды TIP3P, так и для систем с моделью TIP4P-

ew, высота барьера, препятствующего уходу Ca
2+

 от поверхности (примерно 

8kBT), существенно ниже, чем барьера (примерно 11.5kBT), препятствующего 

уходу молекулы воды из первой координационной сферы Ca
2+

 (Рисунок 3.27 а). 

Различие в высотах барьеров соответствует различию во временах: 

                         t2/t1 == exp(ΔE2/kBT)/exp(ΔE1/kBT) ~ 33, (33) 

где t1 – время у поверхности, t2 – время контакта с водой, а ΔE1 и ΔE2 – высоты 

барьеров. 
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Рисунок 3.27 – Сравнение потенциалов средней силы между ионами кальция и 

атомами кислорода первичных гидроксильных групп на поверхности фибриллы 

(пунктирная линия) и ионами Са
2+

 и атомами кислорода воды (сплошная линия). 

Для систем с моделью воды а) TIP3P и б) TIP4P-ew. 

 

Продолжительность пребывания ионов Ca
2+

 в контакте с атомами кислорода 

первичных гидроксильных групп на поверхности фибриллы целлюлозы оказалась 

почти в 30 раз меньше, чем время контакта Ca
2+ 

с водой (экспериментальная 

оценка t2 дает величину примерно 3 нс [49]). Таким образом, можно сделать 

вывод, что никакой адсорбции ионов Ca
2+

 на поверхности фибриллы не 

происходит даже при высокой перенасыщенности раствора, и, что присутствие 

ионов Ca
2+

 у поверхности фибриллы является исключительно концентрационным 

эффектом. 

Как отмечалось выше, в случае больших концентраций, количество 

свободных ионов Ca
2+

, появляющихся у поверхности фибриллы целлюлозы, 

зависит от выбора модели воды, причем для системы с водой TIP4P-ew их 

количество больше, чем в случае системы с водой TIP3P. Кроме того, оказалось, 

что средний размер кластера в системах с моделью воды TIP4P-ew несколько 

меньше. Так, в перенасыщенных растворах средние размеры кластеров 

составляют примерно 7.6 и 7.9 иона для моделей воды TIP4P-ew и TIP3P, 

соответственно (Рисунок 3.28). Следует отметить, что это различие хотя и не 
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велико, но все же несколько превышает погрешность моделирования (0.15 иона). 

 

Рисунок 3.28 – Зависимость среднего размера кластера от времени для систем с 

моделью воды TIP3P (черная линия) и TIP4-ew (серая линия). 

 

В случае перенасыщенных растворов, количество молекул воды в 

моделируемой системе мало, и основную роль играют взаимодействия ионион, 

ионповерхность, водаповерхность и ионвода. Поскольку рассматриваемые 

системы отличались только моделями воды, взаимодействия ионион и 

ионповерхность были одинаковы для двух типов систем (с водой TIP3P и с водой 

TIP4P-ew). Кроме того, как было показано в разделе 3.2.1, взаимодействия 

молекул воды с поверхностью фибриллы практически не зависят от модели воды. 

Таким образом, указанные выше различия (в количестве ионов Ca
2+  

у поверхности 

и в среднем размере кластера) должны быть обусловлены различиями во 

взаимодействиях ионов с водой. В Таблице 3.3 приведены энергии 

взаимодействий Cl

вода и Ca

2+
вода (ион с одной молекулой воды TIP3P или 

TIP4P-ew), полученные в результате минимизации потенциальных энергий 

каждой пары. 
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Таблица 3.3  Потенциальная энергия взаимодействия ионов Cl

 и Ca

2+ 
с одной 

молекулой воды TIP3P или TIP4P-ew. 

 TIP3P (кДж/моль) TIP4P-ew (кДж/моль) 

Cl

вода 7.2 8.6 

Ca
2+
вода 28.04 25.2 

 

Как видно из Таблицы 3.3, взаимодействие ионов Сa
2+

 с водой TIP4P-ew 

менее выгодно, чем с водой TIP3P. Таким образом, в системе с водой TIP4P-ew, 

более слабо связанные с водой ионы Ca
2+

 способны с одной стороны в несколько 

большем количестве контактировать с поверхностью фибриллы (что и показали 

полученные результаты), но, с другой стороны, могло бы сформироваться большее 

количество ион-ионных контактов, что привело бы к образованию кластеров 

больших размеров. Однако, как видно из Таблицы 3.3, для взаимодействия иона 

Cl

 с водой (в отличие от Ca

2+
) ситуация обратная — взаимодействие иона хлора с 

водой TIP4P-ew оказывается более выгодным, чем с водой TIP3P. В силу большей 

выгодности взаимодействия ионов Cl

 с водой TIP4P-ew, в системе с этой 

моделью воды должно быть реализовано большее количество контактов Сl–вода 

(что и показало проведенное моделирование, Рисунок 3.29 а), что в свою очередь 

приводит к наличию большего количества как кластеров малого размера, так и 

свободных ионов (Рисунок 3.29 б). 

Из Рисунка 3.29 б видно, что в системе с водой TIP4P-ew присутствует  

несколько большее количество свободных ионов, ионных пар и кластеров из трех 

ионов. В свою очередь, в системах с моделью воды TIP3P выше число кластеров 

большего размера. Данные различия и приводят к вышеуказанным отличиям 

средних размеров кластера для систем TIP3P и TIP4P-ew. 
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Рисунок 3.29 – а) Радиальная функция распределения Сl–вода. б) Функция 

распределения кластеров по размерам для систем с моделями воды TIP3P и TIP4P-

ew. Кластеры размером 130 ионов.  

 

Структура кластеров. Следует отметить, что расстояния контактов 

ионион (Рисунок 3.30 а), ионвода (Рисунки 3.30 б, в) практически не зависят от 

выбора модели воды (различия в расстояниях контактов ион-вода составляют 

максимум 0.05 нм).  Из вида функции радиального распределения ионов Cl

 

относительно ионов Ca
2+

 (Рисунок 3.30 а) можно сделать вывод, что в случае 

низкой концентрации (C=C1) основной вклад вносят наиболее близкие контакты 

(первая координационная сфера вокруг иона Ca
2+

). Это понятно, учитывая, что 

средний размер кластера в этом случае равен трем. Этим контактам соответствует 

первый максимум на Рисунке 3.30 б, отвечающий расстоянию r =0.26 нм (Рисунок 

3.31 б).  
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Рисунок 3.30 – Функции парного радиального распределения для пар атомов а) 

CaCl, б) Caвода и в) Clвода. 

 

При повышении концентрации уменьшается высота первого пика и 

проявляется второй, отвечающий кластерам большего размера. Область под этим 

пиком, соответствует расстояниям для ионов Cl

, находящихся в следующих 

координационных сферах и включает также и расстояния между ионами Ca
2+

 и 

Cl

, разделенными молекулами воды, т. к. молекулы воды  могут входить в состав 
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кластера (Рисунок 3.31 б).  

 

Рисунок 3.31 – а) Фрагмент кластера и б) и в) взаимное расположение и 

расстояния (в нм) между ионами, а также  между ионами и молекулами воды. 

 

Структура радиальных функций распределения для CaCa и ClCl (Рисунок 

3.32), рассчитанных для случая самой высокой концентрации (С=С3), 

свидетельствуют о формировании некоторого порядка. 

 

 

Рисунок 3.32 – Радиальные функции распределения (g(r)) CaCa (сплошная 

линия) и ClCl (пунктирная линия) при концентрации С=С3. 

 

Каждая функция имеет, по крайней мере, три выраженных пика. Пики 
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функции Ca–Ca при r = 0.4 и 0.48 нм отвечают двум ионам Ca
2+

, контактирующим 

друг с другом через ион Cl

 и молекулу воды, соответственно. Третий пик 

отвечает взаимному расположению двух ионов Ca
2+

, разделенных двумя ионами 

Cl

 и одним Ca

2+
. Подобная картина наблюдается и для функции распределения 

Cl–Cl. Таким образом, в кластерах, сформировавшихся при самой высокой 

концентрации, наблюдается некоторая упорядоченность во взаимном 

расположении ионов.  

Следует отметить, что средний размер кластера при низкой концентрации 

раствора оказывался больше, чем это должно быть, согласно экспериментальным 

данным [134]. Так, в работе [134] было показано, что при концентрации 1.4 

моль/кг ионы объединяются в ионные пары, и не образуют кластеры большего 

размера. Причиной такого несоответствия является использование параметров для 

ионов, заложенных в силовом поле CHARMM, оптимизированных только на 

взаимодействие ионов с биомолекулами, и не скорректированных на их поведение 

в воде. Разработанные на данный момент силовые поля корректно описывают  

либо взаимодействия ионов друг с другом, либо ионов с органическими 

молекулами. Работы по моделированию процессов биоминерализации стали 

появляться только в последние годы. Актуальными задачами в этой области 

является разработка силовых полей, корректно описывающих этот процесс. В 

Таблице 3.4 приведены параметры ван-дер-ваальсового взаимодействия для 

силового поля Charmm 27 и для силового поля, используемого для описания 

поведения ионов в водном окружении [135].  

Из Таблицы 3.4. видно, что силовое поле Charmm не только переоценивает 

энергию контакта ионов друг с другом, но и расстояние контакта между ионами в 

этом случае меньше, что, в итоге, влияет на силу электростатического притяжения 

при контакте ионов друг с другом. Это и объясняет несколько завышенные по 

сравнению с экспериментом средние размеры кластера. 
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Таблица. 3.4 – Параметры ван-дер-ваальсового взаимодействия для силового поля 

Charmm 27 и для силового поля параметризованного под ион-ионное 

взаимодействие в водном окружении [135]. 

 Charmm 27 Dang 1994 [135] 

σ, нм ε, кДж/моль σ, нм ε, кДж/моль 

Cl 0.404 0.6274 0.441 0.418 

Ca 0.2435 0.6274 0.2895 0.418 

 

В случае использования параметров, разработанных для описания ионных 

растворов [135], взаимодействия между ионами и органической матрицей должны 

быть еще более слабыми из-за менее глубоких потенциальных ям и больших 

расстояний контактов. Таким образом, использование этих параметров не 

изменило бы основного, полученного в данной работе результата, который 

заключается в том, что целлюлозная матрица не адсорбирует ионы.  

 

3.3 Структура химически модифицированного поверхностного слоя 

бактериальной целлюлозы 

 

3.3.1 Влияние химической модификации на изолированную молекулу 

целлюлозы 

 

Сравнение конформационных характеристик химически 

модифицированных изолированных молекул целлюлозы проводилось по углам 

Φ(O5C1O1C4’) и Ψ(С5’С4’O1C1) ω (С1О1С4’), определяющим 

конформацию основной цепи молекулы целлюлозы и углу χ (С4C5C6O6), 

определяющему ориентацию первичной гидроксильной группы в 

немодифицированной молекуле целлюлозы (углы Φ, Ψ, ω, χ иллюстрированы на 

Рисунке 2.4), и ориентацию привитой активной группы в химически 

модифицированной молекуле (рассмотренные активные группы представлены на 

Рисунке 2.10). Результаты квантово-химических расчетов методом CNDO для 
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молекулы целлюлозы с разными замещающими группами представлены в Таблице 

3.5. 

 

Таблица 3.5 – Сравнение углов, определяющих конформацию основной цепи 

молекулы целлюлозы (ω, Φ и Ψ) и конформацию активной группы (χ) для молекул 

целлюлозы после химической модификации функциональными группами и 

нативной БЦ. 

 БЦNH2 БЦСН2СООН БЦСООН БЦH2PО3 Нативная БЦ 

ω 115.4º 115.4º 116.1º 113.9º 115.4º 

Φ 82.3º 79.2º 79.6º 75.6º 82.2º 

Ψ 153.2º 149.6º 153.4º 160.6º 153.1º 

χ 55.1º 176.6º 59.3º 166.6º 52.2º 

Ионизированное состояние 

ω 115.7º 116.0º 116.2º 113.9º  

 

 

 

Φ 81.1º 81.2º 83.3º 66.2º 

Ψ 152º 152.1º 147.4º 140.7º 

χ 32.8º 146.8º 59.3º 68.7º 

 

Как видно из Таблицы 3.5, конформации основной цепи молекулы 

целлюлозы в большинстве случаев меняются незначительно. Тем не менее, при 

присоединении крупных фосфатных групп углы Φ и Ψ меняются более 

существенно. При замене водорода первичной гидроксильной группы на такую 

объемную группу, как H2PО3 (в ионизированном состоянии HPO3

) конформация 

основной цепи молекул меняется более значительно, что в свою очередь может 

привести к серьезным изменениям структуры химически модифицированной 

поверхности нанофибриллы БЦ.  

Наиболее часто для создания композиционных материалов на основе 

химически модифицированной целлюлозы используют фосфорилированную 

целлюлозу, в которой первичные гидроксильные группы заменены на фосфатные. 
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Исследование влияния химических модификаций на структуру поверхности 

нанофибриллы БЦ было выполнено для фибриллы с привитыми на поверхности 

фосфатными группами. Поскольку процесс минерализации органической матрицы 

проводят при условиях, в которых фосфатные группы находятся в 

ионизированном состоянии, первичные гидроксильные группы на поверхности 

фибриллы заменялись на группы HPO3

.  

 

3.3.2 Определение парциальных зарядов на атомах фосфорилированной 

целлюлозы 

 

Как отмечалось в ГЛАВЕ 2, в качестве одного из критериев для определения 

необходимого распределения парциальных зарядов на атомах фосфорилированной 

целлюлозной молекулы могли бы быть данные, касающиеся взаимодействия 

фосфорилированной целлюлозы с водой. Но, поскольку таких данных в 

литературе нет, можно использовать экспериментальные данные о гидратации 

фосфатных ионов.  

Была проведена серия квантово-химических расчетов для фосфатного иона 

методом Хартри-Фока при использовании различных базисных наборов (Таблица 

3.6). 

Из Таблицы 3.6 видно, насколько сильно различаются заряды на атомах 

фосфатного иона в зависимости от используемого для расчетов базисного набора. 

Так, добавление в базисный набор диффузной функции приводит к увеличению 

парциальных зарядов на всех атомах фосфатного иона (так на атоме фосфора 

более, чем на 50%). Добавление же поляризационной функции для водородных 

атомов приводит к уменьшению зарядов на атомах водородов и ближайших к ним 

атомах кислорода. Для того чтобы определить, как различия в величинах 

парциальных зарядов, полученных с использованием различных базисных 

наборов влияют на взаимодействие фосфатного иона с водой, была проведена 

серия моделирований методом МД иона в водном окружении. На Рисунке 3.33 
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приведены полученные в результате моделирования степень гидратации иона 

(Рисунок 3.33 а) и потенциал средней силы для взаимодействий между молекулой 

воды и фосфатным ионом (Рисунок 3.33 б). 

 

Таблица 3.6 – Результаты квантово-химических расчетов для фосфатного иона. 

Парциальные заряды, полученные с использованием различных базисных 

наборов. 

 6-31G(d) 6-31+G(d) 6-31G(d,p) 6-31+G(d,p) 

P 1.469 2.336 1.477 2.293 

O(H) 0.846 1.090 0.742 0.937 

O(H) 0.846 1.090 0.742 0.937 

O 0.828 1.091 0.829 1.079 

O 0.828 1.091 0.828 1.079 

H 0.440 0.513 0.332 0.370 

H 0.440 0.513 0.332 0.370 

 

Различия как в энергиях контакта между ионом и молекулой воды, так и в 

энергетических барьерах, которые необходимо преодолеть, чтобы разорвать этот 

контакт, меньше величины тепловой энергии (kBT). Что касается степени 

гидратации фосфатного иона, различия в среднем количестве молекул воды, 

находящихся в первой координационной оболочке фосфатного иона, не 

превышают одну молекулу. В среднем, вблизи иона находится 12 молекул воды. 

Данный результат согласуется с экспериментальными данными, полученными 

методом нейтронной дифракции [136].  
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Рисунок 3.33 – а) Количество молекул вблизи фосфатного иона и б) потенциал 

средней силы между фосфатным ионом и молекулой воды, для моделирований с 

парциальными зарядами на атомах фосфатного иона, полученными с 

использованием различных базисных наборов. Базисный набор с диффузной 

функцией — серая линия, без нее — черная линия, базисный набор с 

поляризационной функцией для водородных атомов — сплошная линия, без нее 

— пунктирная линия. 

 

Таким образом, поскольку полученные данные о взаимодействии 

фосфатного иона с водным окружением не чувствительны к выбору базисного 

набора они не могут быть использованы в качестве критерия для корректного 

выбора распределения парциальных зарядов.  

Как уже отмечалось, из эксперимента известно, что кристаллическая 

структура фибриллы сохраняется при фосфорилировании. Это означает, что 

сохраняются внутрифибриллярные межмолекулярные водородные связи. Чтобы в 

настоящем моделировании данные водородные связи были такими же, как в 

нативной фибрилле, парциальные заряды на атомах, участвующих во 

внутрифибриллярных водородных связях, должны совпадать с зарядами в 

нативной целлюлозе. Для того чтобы выяснить, каково влияние прививки 
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фосфатной группы на распределение зарядов на других атомах целлюлозы, были 

выполнены квантово-химические расчеты олигомеров фосфорилированной и 

нативной целлюлозы с использованием тех же базисных наборов, что и в случае 

фосфатного иона. Результаты моделирования представлены в Таблице 3.7. 

Как видно из Таблицы 3.7, наличие фосфатной группы в молекуле 

целлюлозы не оказывает влияния на величины зарядов на атомах гидроксильных 

групп. В рамках одного базиса заряды на атомах гидроксильных групп в нативной 

и фосфорилированной молекулах различаются незначительно. 

Таблица 3.7 – Величины парциальных зарядов на атомах фосфатной группы 

и гидроксильных групп, участвующих в образовании внутрифибриллярных 

водородных связей, для фосфорилированной и нативной целлюлоз, полученные с 

использованием различных базисных наборов. 

 6-31G(d) 6-31+G(d) 6-31G(d,p) 6-31+G(d,p) CSFF 

Нативная целлюлоза 

OH2 0.757 0.755 0.661 0.608 0.600 

OH3 0.795 0.811 0.688 0.639 0.600 

OH6 0.739 0.813 0.643 0.665 0.660 

Фосфорилированная целлюлоза 

OH2 0.762 0.766 0.664 0.616 0.600 

OH3 0.800 0.805 0.693 0.626 0.600 

OH6 0.756 0.811 0.656 0.686 0.660 

O6 0.794 0.851 0.805 0.985  

P 1.535 2.483 1.543 2.544 

O1P 0.853 1.187 0.746 0.999 

O2P 0.805 1.070 0.807 1.101 

O3P 0.801 1.021 0.801 1.034 

HO1P 0.454 0.554 0.346 0.389 
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Так же, как и для фосфатного иона, полученные при использовании 

различных базисов величины парциальных зарядов на атомах, существенно 

различаются. Для базисного набора 6-31+G(d,p) величины зарядов на атомах 

кислорода гидроксильных групп, участвующих во внутрифибриллярных 

межмолекулярных водородных связях, наиболее близки к величинам зарядов, 

используемым в силовом поле CSFF. Это позволяет сделать выбор в пользу 

данного распределения для дальнейшего использования в моделировании 

фосфорилированной фибриллы целлюлозы в воде. 

 

3.3.3 Характеристики поверхности фосфорилированной целлюлозы 

 

Степень гидратации поверхности фибриллы. На Рисунке 3.34 

представлены результаты моделирования, характеризующие взаимодействие воды 

с поверхностью фосфорилированной целлюлозы, и их сравнения с результатами, 

полученными для нативной целлюлозы и фосфатного иона. 

 

 

Рисунок 3.34 – Степень гидратации фосфатной группы на поверхности 

фосфорилированной целлюлозы (при 100% замещения (черная пунктирная линия) 

и 25% замещении (черная сплошная линия), первичной гидроксильной группы 

нативной целлюлозы (штрихпунктирная линия) и фосфатного иона (серая линия). 
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Замещение первичной гидроксильной группы на фосфатную заметно 

увеличивает степень гидратации поверхности фибриллы целлюлозы. Молекулы 

воды на фосфорилированной поверхности распределены более неравномерно, чем 

в случае нативной целлюлозы. Как видно из Рисунка 3.34, в первой 

координационной сфере фосфатной группы находится 78 молекул воды, в то 

время как первичная гидроксильная группа образует контакт лишь с одной. 

Количество молекул воды в первой гидратной оболочке привитой фосфатной 

группы меньше, чем у фосфатного иона, что связано, в первую очередь, с тем что, 

фосфатный ион со всех сторон окружен молекулами воды, а доступ молекулам 

воды к фосфатной группе на поверхности фибриллы ограничен.  

Конформации молекул на поверхности фибриллы. Для исследования 

влияния фосфорилирования на конформацию основной цепи  молекулы 

целлюлозы было проведено сравнение распределений двугранных углов Φ, Ψ и χ 

для молекул поверхностного слоя нативной и химически модифицированных 

фибрилл. Полученные результаты приведены на Рисунке 3.35, а для угла Φ и на 

Рисунке 3.35 б для угла Ψ. 

 

 

Рисунок 3.35 – Распределение углов а) Φ и б) Ψ для фибрилл целлюлозы: 

нативной (серая сплошная линия) и химически модифицированной (черные –  

сплошная (25% замещения) и штрихпунктирная (100% замещения). 

Как видно из Рисунка 3.35, положения максимумов функций распределения 



115 

 

для углов Φ и Ψ нативной фибриллы и с 25% замещением первичных 

гидроксильных групп полностью совпадают. В случае 100% замещения 

распределение несколько отличается, но, тем не менее, положения максимумов 

остаются неизменными. Таким образом, конформация основной цепи молекул 

целлюлозы, формирующих поверхность фибриллы, после прививки фосфатной 

группы не меняется. Распределения двугранных углов внутреннего вращения χ, 

определяющих конформацию первичной гидроксильной группы и группы 

HPО3

, представлены на Рисунке 3.36. 

 

 

Рисунок 3.36 – Распределение угла χ для нативной фибриллы (серая линия) и для 

химически модифицированных фибрилл (100% замещения — черная пунктирная 

линия, 25% замещения — черная сплошная линия). 

 

Как видно из Рисунка 3.36, функция распределения угла χ для химически 

модифицированной фибриллы значительно отличается от распределения, 

полученного для нативной фибриллы. Отличаются не только положения и 

количество максимумов, но и ширина пиков. Так, для угла χ, определяющего 

конформацию первичных гидроксильных групп в нативной целлюлозе, 

существуют две области разрешенных значений. Положение максимума первой 
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отвечает наиболее часто реализуемой ориентации вектора связи С6О6 

параллельно длинной оси молекулы (образование внутримолекулярных 

водородных связей). При 25% замещении первичных гидроксильных групп 

наряду с пиком, совпадающим с пиком для нативной целлюлозы, появляется 

новый ярко выраженный пик (~ 150º), связанный с переориентацией фосфатной 

группы для образования водородной связи с гидроксильной группой соседних 

молекул. Для фосфорилированной молекулы целлюлозы, большая часть 

ориентаций фосфатной группы, характерных для гидроксильных групп нативной 

целлюлозы, оказывается запрещенной, и появляются три новых узких пика два из 

которых (150º и 130º) отвечают ориентациям вектора С6О6 преимущественно 

поперек оси молекулы, и один (~75º), отвечающий углам, обеспечивающим 

ориентацию С6О6, близкую к параллельной относительно оси молекулы. Такое 

распределение углов χ обусловлено тем, что фосфатная группа является объемной 

и структурированной группой.  

Распределение активных групп на поверхности фибриллы. К каким же 

изменениям в структуре поверхностного слоя приводят такие конформационные 

изменения? На Рисунке 3.37 а приведены парные функции распределения для 

атомов кислорода O6 на поверхности химически модифицированных фибрилл и 

для атомов О6 на поверхности нативной фибриллы. 

Функция распределения в области коротких расстояний (II на Рисунке 3.37 

б) для нативной целлюлозы имеет пик, положение которого отвечает расстоянию 

между атомами С6 (фактически между осями молекул). В случае 25% замещения 

распределение практически совпадает с распределением для нативной целлюлозы. 

В то же время, функция распределения для 100% фосфорилированной 

поверхности на этих расстояниях становится структурированной и появляются 

два дополнительных пика (0.70 нм и 0.85 нм), смещенных к большим расстояниям 

из-за необходимости пространственно развести объемные фосфатные группы, что 

достигается переориентацией вектора С6О6 в направлении поперек 

молекулярной оси. 
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Рисунок 3.37 – а) Парная радиальная функция распределения для атомов О6 на 

поверхности нативной (сплошная серая линия), с 25% замещением первичных 

гидроксильных групп (сплошная черная линия) и 100% замещением (пунктирная 

черная линия) фибрилл целлюлозы; б) схема поверхности фибриллы целлюлозы с 

характерными расстояниями между атомами О6. 

 

Изменения функции распределения в области коротких расстояний отражает 

те конформационные изменения в молекулах целлюлозы, которые происходят в 

результате замены первичных гидроксильных групп фосфатными группами. В то 

же время, пики, отвечающие дальним расстояниям и, в первую очередь, 

периодичности вдоль цепи, практически совпадают. Таким образом, структура 

поверхностного слоя после фосфорилирования сохраняется даже в случае 100% 

замещения первичных гидроксильных групп на фосфатные группы.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Компьютерное моделирование взаимодействий кристаллических 

поверхностей фибрилл нативной БЦ и ФК, отличающихся как по химическому 

строению (ГАП и витлокит), так и по своей морфологии (пластинчатые и 

стержнеобразные) показало, что образование межфазных областей в 

композиционных материалах, получаемых при смешивании водных суспензий 

предварительно синтезированных компонентов, энергетически выгодно для всех 

рассмотренных случаев. Было установлено, что электростатические 

взаимодействия вносят основной вклад в связывание БЦ и ФК, а степень 

связывания напрямую зависит от соотношения положительных и отрицательных 

ионов на активных поверхностях кристаллитов ФК, которое в свою очередь 

определяется химической структурой и морфологией ФК. Полученные результаты 

позволили сделать практические рекомендации относительно выбора ФК. В 

случае ГАП для получения композиционного материала могут использоваться как 

пластинчатые, так и стержнеобразные нанокристаллы, поскольку выигрыш в 

энергии при их взаимодействии с БЦ сопоставим. В случае витлокита лучше 

использовать стержнеобразные нанокристаллы. Энергия связывания витлокита с 

БЦ больше, чем ГАП с БЦ как для пластинчатых, так и для стержнеобразных ФК 

кристаллитов.  

Компьютерное моделирование для исследования процесса минерализации 

нативной БЦ при использовании биоимитационного метода получения 

композиционного материала было выполнено для нанофибриллы нативной БЦ, 

помещенной в водный раствор хлорида кальция, а также, в кальций-фосфатный 

раствор (с составом раствора ГАП). Моделирование показало, что ион-дипольные 

взаимодействия между ионами кальция и гидроксильными группами молекул 

целлюлозы не способны обеспечить адсорбцию ионов кальция и, тем самым, 

обеспечить нуклеацию минеральной фазы на поверхностях целлюлозных 

фибрилл. На основании полученных результатов был сделан вывод о механизме 
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наблюдавшейся экспериментально минерализации нативной БЦ, а, именно, что 

нуклеация кристаллов ФК сначала происходит в растворе, а, затем, уже 

сформировавшиеся кристаллиты адсорбируются на поверхностях фибрилл 

нативной БЦ. 

Полноатомное компьютерное моделирование, выполненное в данной работе 

для выявления конформационных и структурных изменений, происходящих как в 

отдельной молекуле целлюлозы, так и на поверхностях нанофибрилл при 

химической модификации, является первой работой в этом направлении. 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что ни конформации основной 

цепи молекул целлюлозы, ни структура поверхностного молекулярного слоя 

фибриллы, не претерпевают значительных изменений при замещении первичных 

гидроксильных групп даже на такие объемные группы, как фосфатные, 

Создание композиционного материала, обладающего требуемыми 

характеристиками, в частности, на основе химически модифицированной БЦ, 

предполагает не только варьирование в широких пределах условий синтеза, но и 

перебор всех возможных химических модификаций БЦ. Полноатомное 

моделирование таких многокомпонентных систем очень ресурсозатратное. 

Результаты, полученные в данной работе, позволяют в дальнейшем использовать 

упрощенные (унифицированные) модели химически модифицированных 

поверхностей нанофибрилл БЦ и исследовать процессы минерализации при 

различных условиях синтеза. 
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ВЫВОДЫ 

1. С использованием методов полноатомного компьютерного моделирования 

определены механизмы формирования межфазных областей в композиционных 

материалах на основе бактериальной целлюлозы и фосфатов кальция и природа 

взаимодействий отвечающих за связывание органической и минеральной фаз, а 

также роль функциональных групп на поверхности фибрилл бактериальной 

целлюлозы при формировании межфазных структур. 

2. Установлено, что в композитах, полученных путем смешения водных 

суспензий фосфатов кальция и бактериальной целлюлозы, формирование 

межфазных областей для системы энергетически выгодно, но наиболее выгодным 

процессом является ассоциация кристаллитов фосфатов кальция. Контакты 

фосфатов кальция с бактериальной целлюлозы приводят к конформационным 

изменениям в молекулах целлюлозы в поверхностном слое фибриллы. 

3. Показано, что основной вклад в связывание органического и минерального 

компонентов при формировании межфазных областей в композитах на основе 

бактериальной целлюлозы и фосфатов кальция, получаемых при смешении 

компонентов, вносят электростатические взаимодействия. 

4. В рамках моделирования установлено, что нуклеация кристаллов фосфатов 

кальция происходит только в растворе, а не на поверхности фибриллы нативной 

бактериальной целлюлозы, вследствие чего минерализация бактериальной 

целлюлозы осуществляется сформировавшимися в растворе кристаллитами ФК.  

5. Показано, что ионы кальция не могут быть адсорбированы из раствора 

хлорида кальция поверхностью нативной бактериальной целлюлозы, поскольку 

взаимодействие ионов с гидроксильными группами на поверхности фибриллы 

оказалось даже намного слабее, чем их взаимодействие с молекулами воды. 

6. Установлено, что способные к ионизации функциональные группы на 

поверхности химически модифицированной бактериальной целлюлозы не 

оказывают существенного влияния на конформации цепей целлюлозы и, 

следовательно, на взаимное расположение функциональных групп.  
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7. Обнаружена существенная зависимость величин энергии взаимодействия 

между фосфатами кальция и бактериальной целлюлозой от химического строения 

(гидроксиапатит, витлокит) и морфологии фосфатов кальция (пластинчатые, 

стержнеобразные). Показано, что стержнеобразные кристаллиты витлокита 

наиболее сильно связываются с поверхностью бактериальной целлюлозы, 

вследствие чего этот минерал может рассматриваться как более перспективный 

для создания композиционных материалов. 
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