Развитие методов расчёта оптических спектров комплексообразующего внутриклеточного индикатора кальция Fura-2 в растворе
Волдаева О.Н.1, Клещина Н.Н.2  
Студентка, 2 курс магистратуры
1Московский государственный университет имени М.В.Ломоносова,
физический факультет, Москва, Россия
2Московский государственный университет имени М.В.Ломоносова, 
химический факультет, Москва, Россия
E–mail: olya.vold@gmail.com 
Fura-2 – флуоресцентный краситель, широко используемый для визуализации свободных ионов Ca2+ внутри клетки. С его помощью, например, изучают осцилляции концентрации ионов Ca2+ внутри тромбоцитов, что в свою очередь позволяет больше узнать о процессах сигнализации в этих клетках. В состав красителя входят 5 карбоксильных групп, которые могут образовывать хелатный комплекс с ионом Ca2+. На способность данного красителя к комплексообразованию и на его спектральные характеристики влияет pH, а также наличие других ионов в растворе. Исследование фотофизических свойств флуоресцентных индикаторов с помощью методов квантовой химии высокого уровня точности позволяет получить информацию об основных факторах, влияющих на форму и положение их спектров в различном окружении. Однако моделирование спектров поглощения в реальном окружении – нетривиальная и до конца не решенная задача из-за наличия неоднородного уширения спектров как за счет окружения, так и конформационной подвижности красителя. Целью данной работы является разработка методики моделирования структуры и фотофизических свойств полианионного комплексообразующего красителя Fura-2 в растворе и создание автоматизированного алгоритма для моделирования формы его спектральных полос с учетом однородного и неоднородного уширения.
В работе предложена методика моделирования спектров поглощения комплексообразующих красителей в водном растворе в присутствии различных катионов металлов, которая включает в себя следующие этапы: (1) молекулярно-динамическое моделирование в NPT ансамбле при 300 К с использованием параметров силового поля CHARMM с целью выбора конфигураций для последующих этапов моделирования и усреднения; (2) оптимизация геометрических параметров выбранных структур с помощью метода КМ/ММ с использованием гибридного функционала PBE0 в сочетании с параметрами силового поля CHARMM в варианте механического внедрения; (3) расчёт энергий вертикального возбуждения, вероятности переходов и параметров вибронной модели с помощью инвариантной многоконфигурационной квазивырожденной теории возмущений второго порядка XMCQDPT2 с учетом влияния окружения в рамках метода потенциала эффективных фрагментов EFP; (4) моделирование вибронной структуры спектра при гомогенном уширении на основе расчета перекрывания колебательных волновых функций различных электронных состояний в модели линейной связи в приближении Франка-Кондона; (5) расчёт интегрального электронно-колебательного спектра путем усреднения вдоль молекулярно-динамической траектории.
С использованием разработанной методики установлены основные факторы, влияющие на форму и положение полос в спектрах поглощения кальциевого индикатора Fura-2, выявлены вклады однородного и неоднородного уширения, а также объяснена природа сдвига максимумов поглощения при связывании ионов кальция.
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