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Исследована возможность описания молекулярного электро-
статического потенциала (МЭП) при помощи кулоновского по-
тенциала с атомными зарядами, рассчитанными топологиче-
скими методами, разработанными ранее [1,2]. Для этого про-
ведена оптимизация параметров для минимизации невязки рас-
считываемых зарядов и RESP-зарядов [3,4], полученных из МЭП 
в приближении Хартри-Фока (6–31G*),  которые хорошо вос-
производят МЭП на выборке из 46 разнообразных органических 
структур. Полученная параметризация подтверждается на 
контрольной выборке из 9 структур, не вошедших в обучающую 
выборку. Полученные заряды могут использоваться для расче-
та электростатического компонента для многих силовых по-
лей, применяемых в биомолекулярном моделировании. 

 
 

Введение. Силовые поля, представляющие энергию системы 
как функцию координат [5,6], широко используются в молеку-
лярном моделировании. Чаще всего в силовых полях взаимо-
действия разделяются на связевые и несвязевые. Связевые взаи-
модействия ответственны за локальную геометрию, тогда как 
несвязевые отвечают за взаимодействие через пространство и 
представляют собой сумму вандерваальсова и кулоновского 
электростатического потенциалов. Электростатический вклад 
нередко доминирует в межмолекулярном взаимодействии, кро-
ме того, он ответственен за «молекулярное распознавание», так 
как кулоновский потенциал относительно медленно убывает как 
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функция расстояния. Поэтому как для расчета энергий связыва-
ния методами молекулярной механики, Монте-Карло и молеку-
лярной динамики, так и для быстрого скрининга больших баз 
данных необходимы заряды, верно воспроизводящие электро-
статическое взаимодействие.  

Для расчета атомных зарядов существует ряд методов [7–10], 
значительно отличающихся по трудоемкости и качеству. Наи-
более физически обоснованными и потому часто используемы-
ми являются заряды, получаемые подгоном под молекулярный 
электростатический потенциал (МЭП), рассчитанный из ab initio 
волновых функций, — ESP-заряды [11,12]. Имея преимущество 
перед другими методами в том, что получаемые заряды лучше 
воспроизводят молекулярные диполи и высшие мультиполи, 
ESP-схемы обладают и недостатками: а) необходимостью тру-
доемкого неэмпирического расчета для каждой новой структу-
ры, б) зависимостью получаемых зарядов от конформации мо-
лекулы, вследствие чего химически эквивалентные атомы могут 
стать неэквивалентными, в) плохой переносимостью для схоже-
го химического окружения и г) некоторой произвольностью 
значений заряда для экранированных атомных центров. Неэкви-
валентные заряды на эквивалентных атомах могут привести к 
артефактам в конформационном анализе и молекулярно-
динамическом моделировании. Для исправления нежелательных 
свойств ESP-зарядов был разработан метод RESP [3,4], в кото-
ром ограничиваются статистически плохо определенные заряды, 
а для эквивалентных атомов допускается лишь одинаковый за-
ряд при подгоне. Несмотря на то, что сама процедура ресурсо-
емка и нелегко автоматизируема, RESP-заряды нашли широкое 
применение в моделировании (стандартные заряды при модели-
ровании в пакете AMBER [13], моделирование конденсирован-
ной фазы [14]). 

Весьма популярными являются также методы, основанные 
на принципе выравнивания электроотрицательностей (ЭО) ато-
мов при образовании молекулы [15,16]. При этом атомные заря-
ды выражаются как количества заряда, переместившиеся по 
системе связей от менее электроотрицательных атомов к более 
электроотрицательным. Таким образом, из информации о струк-
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туре необходима только связность или молекулярная топология, 
поэтому методы называются топологическими.  

Некоторые топологические методы исходят не из принципа 
полного уравнивания ЭО при образовании молекулы, а из пред-
положения, что, хотя ЭО несколько изменяются при смещении 
электронной плотности, их значения не выравниваются полно-
стью. В таком случае уместно говорить об уравновешенных зна-
чениях ЭО. Наиболее известной является схема Гастайгера-
Марсили [17]. 

Ранее нами был разработан ряд методов [1,2], основанных на 
уравновешивании ЭО при образовании молекулы по законам, 
аналогичным уравновешиванию электрических потенциалов в 
электрических цепях по законам Кирхгоффа (кирхгофовская 
зарядовая модель — КЗМ [18]). Эти методы достаточно быстры 
для интерактивного применения, а получаемые заряды могут 
быть использованы как для качественных объяснений, так и для 
количественного моделирования и QSAR [1,19]. 

В данной работе мы исследуем, насколько хорошо схемы, 
основанные на КЗМ, описывают электростатический потенциал, 
а также возможности оптимизации параметров метода для луч-
шего воспроизведения МЭП. Для простоты в качестве началь-
ной меры воспроизведения электростатического потенциала мы 
используем близость рассчитываемых зарядов к «эталонным» 
RESP-зарядам для небольшой, но представительной выборки из 
46 органических соединений, содержащих гетероатомы 
(O, N, S, Cl) и кратные связи. В результате этого и последующих 
исследований мы надеемся получить модель, позволяющую бы-
стро рассчитывать заряды, приближающиеся по качеству к 
RESP-зарядам. 

 
Экспериментальная часть 
Для оценки способности методов описывать эталонные заря-

ды было создано две выборки нейтральных структур: обучаю-
щая — 46 структур и контрольная — 9 структур. В обучающей 
выборке представлены наиболее типичные органические функ-
циональные группы и их сочетания, ароматические и заряжен-
ные структуры не представлены. Оптимизация и последующий 
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расчет значений МЭП (на вандерваальсовых поверхностях Кон-
нолли [11]) проводились в приближении RHF/6–31G* при по-
мощи программы GAMESS [20]. RESP-заряды были получены 
программой resp 2.3 из пакета AMBER 6.0. 

При помощи созданного программного комплекса были рас-
считаны заряды каждым топологическим методом, исходя из 
значений соответствующих параметров метода (ЭО, жесткости, 
атомные радиусы) для всей выборки. Минимизация целевой 
функции приводит к оптимальным значениям параметров для 
данной выборки. 

Описание топологических (КЗМ) моделей. В рамках дан-
ного исследования проводилась оптимизация параметров сле-
дующих методов: 1) молекулярного графа (МГ) [1,2] с атомны-
ми ЭО по Полингу [21], 2) орбитального графа (ОГ) [2] с орби-
тальными ЭО и жесткостями по Бергману и Хинце [22], 3) деко-
рированного молекулярного графа (ДМГ) [18] с орбитальными 
ЭО и жесткостями [22]. 

Исходной предпосылкой методов является предположение, 
что при образовании молекулы из атомов электроотрицательно-
сти (ЭО) атомов «уравновешиваются» таким образом, что к 
атомам с большим значением ЭО перетекает часть электронной 
плотности от атомов с меньшими значениями ЭО. При этом по 
мере перетекания электронной плотности к атому, его эффек-
тивная ЭО уменьшается, и другие атомы начинают конкуриро-
вать за электронную плотность. Таким образом, «уравновешен-
ные» значения ЭО отражают некоторый электронный баланс 
молекулярной системы. 

Математически процедура получения «уравновешенных» 
значений ЭО для всех методов сводится к решению системы 
линейных уравнений с квадратной матрицей. Далее заряды из-
влекаются дополнительной обработкой. Для повышения эффек-
тивности в условиях многократного расчета ЭО и зарядов (ите-
рации) мы использовали библиотеку ATLAS [23], основанную 
на широко известных кодах LAPACK, но позволяющую провес-
ти подстройку во время компиляции для получения максималь-
ной производительности для данной платформы. 
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Расчет базовых RESP-зарядов. Вместо исходной двухэтап-
ной подгонки зарядов к МЭП [3,4] мы используем только одну 
подгонку со «слабым ограничением» (weak restraint, qwt = 0.0005). 
В оригинале, на первом этапе подгоняются заряды на всех атомах, 
на втором — только на плохо статистически определенных –CH2- 
и –CH3- группах с одновременным требованием эквивалентности 
зарядов на топологически эквивалентных атомах.  

Получаемые нашими методами заряды автоматически оди-
наковы на эквивалентных атомах, поэтому мы не проводили 
вторую стадию подгона с дополнительными ограничениями, 
ухудшающими качество воспроизведения МЭП в силу умень-
шения числа степеней свободы. Кроме того, это избавило от 
необходимости создания нетривиальных входных файлов для 
программы resp в пакетном режиме расчета.  

Однако при этом следует иметь в виду, что некоторая часть 
невязки при минимизации целевой функции будет вызвана по-
пыткой подгона эквивалентных значений зарядов в КЗМ мето-
дах к пространственно неэквивалентным RESP-значениям. 

Целевая функция. Целевая функция для выборки структур 
отражает среднеквадратичное отклонение заряда на каждом 
атоме выборки: 
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и η — жесткости, а Di — среднеквадратичное отклонение для 
данной молекулярной структуры, величину которого можно ис-
пользовать для анализа качества описания МЭП этой структуры 
системой атомных зарядов. 

Методы оптимизации. Мы решили исследовать задачу гло-
бальной оптимизации целевой функции в пространстве пара-
метров метода, поскольку аналитическая зависимость заряда на 
атоме от параметров метода для КЗМ-методов не всегда извест-



Раздел 8. Математические методы в  биологии, экологии и химии 
Part 8. Mathematical methods in biology, ecology and chemistry 

 

 1106

на, поэтому нет уверенности в существовании единственного 
минимума. 

Для оптимизации параметров мы использовали метод «моде-
лируемого отжига» (simulated annealing) [24,25]. Этот метод (в 
использованной форме [26]) при нулевой температуре отжига 
превращается в симплекс-метод локальной оптимизации. При 
глобальной оптимизации использовался метод гиперболическо-
го снижения температуры за указанное количество итераций, 
после чего начиналась фаза локальной оптимизации. 

Для каждой модели (МГ, ОГ, ДМГ) значения целевой функ-
ции были рассчитаны в точке с оригинальными параметрами, 
которые использовались ранее с этими методами (см. выше опи-
сание КЗМ-методов). После этого производилась локальная оп-
тимизация, начиная с точек оригинальных параметров. В ре-
зультате численных экспериментов по глобальной оптимизации 
и наших ранних исследований выяснилось, что значение целе-
вой функции не очень чувствительно к довольно существенным 
изменениям параметров ЭО и жесткости. По-видимому, поверх-
ность целевой функции в окрестности минимума не сильно вы-
пукла. В таком случае, найденные в результате глобальной оп-
тимизации параметры будут существенно зависеть от пути, по 
которому они пришли в долину. Поэтому мы использовали 
средние значения параметров для нескольких десятков запусков 
глобальной оптимизации. 

 
Обсуждение результатов 
В таблице 1 представлены результаты оптимизации целевой 

функции для обучающей и контрольной выборок. Поскольку в 
нашей работе использовалась небольшая обучающая выборка 
структур, то мы использовали минимально возможную типиза-
цию атомов — атомный тип отвечает химическому элементу. 
Это означает, что для каждого типа атомов используется один 
набор параметров. Более детальная типизация, учитывающая 
гибридизацию атома и его ближнее, а иногда и дальнее окруже-
ние, должна повысить качество предсказания благодаря увели-
чению числа степеней свободы при оптимизации. Метод ОГ 
изначально использует различные значения орбитальных ЭО 
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для различно гибридизованных атомов, однако, в данном случае 
сужение типизации необходимо для возможности сравнить по-
тенциалы методов в одинаковых условиях. 

Сводные данные по всем результатам регрессии приведены в 
таблице 2. В результате оптимизации не только улучшается зна-
чение R2, но и коэффициент наклона приближается к единице. 

Модель МГ до оптимизации недооценивает в среднем значе-
ния зарядов на атомах в 4 раза (коэффициент наклона равен 
0.24). После оптимизации параметров значения зарядов гораздо 
ближе к эталонным. Результат глобальной оптимизации (табли-
ца 1) говорит о том, что в этом случае минимум, получаемый в 
результате локальной оптимизации оригинальных полинговских 
ЭО, является глобальным. 
Таблица 1. Остаточные невязки (в долях заряда электрона на атом) 

Обучающая выборка Контрольная выборка Параметры МГ ОГ ДМГ МГ ОГ ДМГ 
Оригинальные 0.2476 0.1851 0.1929 0.2293 0.2062 0.2280 
Лок. опт. 0.1588 0.1013 0.0939 0.1519 0.1429 0.1254 
Глоб. опт. с ус-
реднением 0.1588 0.1028 0.0892 0.1519 0.1323 0.1267 

Модель ОГ дает приемлемые заряды и до оптимизации, не-
смотря на то, что она используется с обобщенным набором ор-
битальных параметров для каждого типа атомов, а после опти-
мизации демонстрирует довольно хорошие результаты. Как бы-
ло отмечено, потенциал этого метода не может быть раскрыт на 
столь небольшой обучающей выборке структур из-за статисти-
ческой недоопределенности параметров. Поэтому в дальнейшем 
планируется исследование параметризации модели на больших 
выборках. При 32 запусках глобальной оптимизации итоговое 
значение невязки колебалось в пределах 2% от среднего значе-
ния 0.100. При этом оптимальные значения параметров доволь-
но сильно отличались от запуска к запуску, в пределах от 20 до 
87% от среднего. Множественные запуски показали разную сте-
пень определенности различных параметров. В некоторых слу-
чаях параметры принимали отрицательные значения. Такие ре-
зультаты могут говорить о множественности минимумов и/или 
недостаточном размере обучающей выборки. С другой стороны, 
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поскольку минимальные значения невязки были всегда близки, 
можно считать, что минимум один, но пологий. 
Таблица 2. Данные по корреляции RESP-зарядов с рассчитанными зарядами 

Обучающая Контрольная 
Параметры  

МГ ОГ ДМГ МГ ОГ ДМГ 

R2 0.6451 0.6835 0.8109 0.6505 0.6216 0.7591 Ориги-
нальные k 0.2442 0.8772 1.2171 0.2182 0.9189 1.3072 

R2 0.7359 0.8854 0.9084 0.7271 0.7629 0.8318 
Лок. опт. 

k 0.7447 0.9097 0.9075 0.7549 0.8173 0.9479 

R2 0.7345 0.8846 0.9161 0.7272 0.7946 0.8247 
Глоб. опт.  

k 0.7450 0.9149 0.9161 0.7547 0.8496 0.9235 

Недавно разработанная модель ДМГ продемонстрировала 
наилучшие показатели с точки зрения воспроизведения RESP-
зарядов, однако при глобальной оптимизации в точках миниму-
ма значения параметров зачастую принимали неоправданно вы-
сокие, а часто и отрицательные значения. Причина этого явле-
ния заключается в том, что в методе используются значения 
разностей ЭО, но не абсолютные значения, таким образом, па-
раметры уже не являются независимыми друг от друга при оп-
тимизации и могут свободно дрейфовать при сохранении нуж-
ных разностей. Сочетание наилучшей предсказательной способ-
ности с неординарным поведением при оптимизации заставляет 
обратить большее внимание на эту перспективную модель с це-
лью ее лучшего исследования и возможной доработки. 

Для оценки способности полученных моделей воспроизво-
дить первые члены ряда мультипольного разложения электро-
статического потенциала нами были рассчитаны значения ди-
польных моментов для соединений контрольной выборки с па-
раметрами, полученными в результате глобальной оптимизации 
(таблица 3).  

Несмотря на то, что в контрольной выборке присутствуют 
«сложные» для топологических методов сопряженные структу-
ры, такие как имидазол и акролеин, наблюдается неплохое вос-
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произведение значений дипольного момента, лучшие результа-
ты демонстрирует модель ДМГ. 
Таблица 3. Дипольные моменты для контрольной выборки, Дебаи 

а вес = 0.0005, одна стадия; б метод Гастайгера-Марсили [17] без 
модификаций для малых циклов и сопряженных систем 

 
Возможно, при получении RESP-зарядов по двухстадийной 

схеме улучшилось бы качество моделей, поскольку вторая стадия 
метода RESP призвана разумно ограничить разброс на экраниро-
ванных атомах. Другой альтернативой является непосредственная 
минимизация отклонений электростатического потенциала, рас-
считанного в классическом кулоновском приближении, от потен-
циала, полученного из квантово-химического расчета.  

 
Выводы 
Задача относительно простого получения зарядов, хорошо 

воспроизводящих особенности электростатического потенциала 
молекул, до сих пор является одним из краеугольных камней 
молекулярного моделирования, особенно когда речь идет о рас-
чете зарядов для большой базы данных структур, где квантово-

Структу-
ра 

RHF/6-
31G* RESPа МГ ОГ ДМГ Гаст.б 

Бутан 0.000015 0.00411 0.000012 0.000022 0.000022 0.000005 
транс-N-
метил 
ацетамид 

4.008295 3.97269 4.807083 3.949022 4.117649 1.499849 

цис-N-
метил 
ацетамид 

4.175271 4.21993 7.044352 5.137945 3.650508 1.923796 

бропила-
мин 1.543467 1.52114 2.693934 1.194799 1.763703 0.766422 

имидазол 3.863127 3.80153 2.811437 2.222903 2.138707 0.906733 
тиааце-
тальдегид 2.860094 2.91659 3.758937 1.990974 2.051407 0.959982 

2-метил-
акрило-
нитрил 

4.296046 4.29645 6.306297 0.398779 2.922275 1.098641 

акролеин 3.507325 3.51106 6.157641 2.053376 3.872002 1.743358 
2-хлор-
ацеталь-
димин 

1.320545 1.29939 1.977104 1.565858 1.804588 0.728694 
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химические расчеты в адекватном приближении оказываются 
слишком ресурсоемкими. Нами показано, что топологические 
методы расчета зарядов, основанные на принципе «уравновеши-
вания» ЭО, могут служить приемлемым компромиссом между 
качеством воспроизведения МЭП и скоростью расчета зарядов. 
При этом очевидны некоторые трудности, которые предстоит 
преодолеть на пути повышения качества зарядов, такие как об-
работка сопряженных и ароматических соединений, учет поля-
ризации и работа с заряженными формами. Проведенные иссле-
дования демонстрируют перспективность дальнейшей работы в 
выбранном направлении. 
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The possibility of the molecular electrostatic potential (MEP) de-
scription by means of the Coulombic potential (inherent in many 
force fields), with the partial charges derived from previously devel-
oped topological methods [1,2], has been studied. To that end, the 
parameters of the methods have been optimized to minimize the re-
sidual function between the derived charges and the RESP-charges 
[3,4] calculated from the MEP at RHF/6-31G* level, which well re-
produce the MEP for a set of 46 diverse organic structures. The re-
sulting parameterization has been validated using a test set of 9 
structures, which were not included into the training set. The atomic 
charges thus obtained can be used as an electrostatic part of many 
force fields being used in biomolecular modeling. 


