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Каротиноиды являются одним из самых распространенных классов биологических пиг-
ментов. Они встречаются как в свободном виде – растворенными в гидрофобных средах, 
так и связанными в стехиометрические комплексы с белком – каротенопротеины. Взаи-
модействие между каротиноидом и белковым окружением в значительной степени зави-
сит от молекулярной конформации и динамического поведения пигмента-кофактора. 
В этой работе мы, используя методы молекулярного моделирования, проанализировали 
весь набор альтернативных конформационных состояний боковых циклических групп 
каротиноидов и оценили энергетические эффекты их взаимодействия с основной сопря-
женной цепью. Результатом проведенного теоретического исследования является сорти-
рованный по энергии каталог альтернативных конформационных состояний для био-
генных циклических каротиноидов и их оптических изомеров. Конформационные 
состояния, охарактеризованные в этом исследовании, могут быть использованы для 
корректного выбора начальных условий при решении задач молекулярного моделирова-
ния каротенопротеинов.
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Введение
Каротиноиды – самый распространенный 

класс биологических пигментов. На данный мо-
мент выделено более 600 природных каротинои-
дов различных молекулярных структур [1]. Каро-
тиноиды синтезируются клетками прокариот, 
растений и грибов путем конденсации изопрено-
идов с образованием фитоина, который затем 
претерпевает ряд перестроек и превращается 
в  ликопин. Циклизация ликопина приводит  
к  образованию двух альтернативных боковых  
β- и ε-иононовых шестичленных колец [2], кото-
рые в свою очередь могут быть модифицированы 
кислородсодержащими группами. Общей харак-
теристикой каротиноидов является наличие цепи 
sp2-гибридизованных атомов углерода, образую-
щих сопряженную π-систему. Именно π-система 
определяет положение и  форму спектральных 
линий этих пигментов [3–6].

Каротиноиды в природе играют разнообраз-
ные биологические роли [7]: регулируют динами-

ку липидных мембран [8, 9], выступают в качестве 
антиоксидантов [10], а также выполняют целый 
ряд специфических биологических функций, ко-
торые реализуются в результате взаимодействия 
каротиноидов с белком и образования каротено-
протеинов.

Спектральные и функциональные характери-
стики каротенопротеинов обусловлены молеку-
лярным взаимодействием между специфическим 
каротиноидом-кофактором и белком. Ярким 
представителем этого класса пигментов является 
оранжевый каротиноидный белок (Orange Carote-
noid Protein, OCP) – водорастворимый фоторе-
цептор цианобактерий [11, 12]. Активируясь на 
интенсивном синем свету, OCP образует ком-
плекс с фотосинтетической антенной и обеспечи-
вает диссипацию запасенной световой энергии 
в тепло [13]. И активацию, и тушение обеспечива-
ет единственная молекула каротиноида, связанная 
в активном центре ОСР. Показано, что связыва-
ние каротиноида в активном центре приводит 
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к  значительным изменениям динамического  
поведения каротиноида – в частности, происходит 
обеднение разнообразия ансамбля конформаций 
одного из кето-β-иононовых колец [14]. Такое  
изменение, приводящее к уменьшению энтропии 
состояния каротиноида, компенсируется увеличе-
нием энтальпии взаимодействия между каротино-
идом и белком благодаря паре водородных связей 
между кетогруппой бокового цикла каротиноида 
(акцептора протонов) и остатками тирозина 
и триптофана (доноров протона). Трехмерная кон-
формация боковой циклической группы называет-
ся паккерным (от англ. «pucker» – сморщенное) 
состоянием (англ. «puckering state», подробнее см. 
Материалы и Методы. Построение паккерных 
карт). Теоретический анализ конформационного 
ансамбля каротиноидов указывает на взаимное 
влияние паккерного состояния бокового шестич-
ленного цикла кето-каротиноида и ансамбля  
водородных связей, которые, в свою очередь, 
определяют спектральные свойства и путь фото- 
активации ОСР [15–17]. Кроме того, важно ука-
зать, что экспериментальные методы определения 
трехмерной структуры каротенопротеинов не по-
зволяют добиться разрешения, достаточного для 
однозначного определения конформации боковых 
циклических групп [6]. 

Настоящая работа посвящена систематиче-
скому исследованию молекулярных конформаций 
распространенных каротиноидов, связанных 
с  трехмерной организацией их боковых цикличе-
ских групп. Теоретические оценки электронных 
и  вибронных состояний сделаны с помощью мо-
лекулярной динамики и квантово-химических 
расчетов на основании имеющихся структурных 
данных. Методы молекулярного моделирования 
активно применяются для исследования свойств 
каротиноидов [18]. Учитывая ресурсоемкость точ-
ных методов расчета электронных эффектов, мо-
делирование крайне чувствительно к полноте сэм-
плинга динамического ансамбля. В свою очередь, 
результаты семплирования зависят от выбора на-
чальных условий, к которым относится, в частно-
сти, выбор экспериментально не установленного 
конформационного состояния. Отсутствие надеж-
ных структурных данных о геометрии боковых ци-
клических групп каротиноидов в составе кароте-
нопротеинов зачастую приводит к произвольному 
выбору этой геометрии. Данная работа призвана 
исправить эту ситуацию и представить каталог 
альтернативных конформационных состояний 
для наиболее распространенных каротиноидов.

Материалы и методы
Каротиноиды. Для анализа были выбраны 

кольца пяти различных каротиноидов: астаксатин 
(astaxanthin, AST), бета-каротин (β-carotene, 
BCT), кантаксантин (canthaxanthin, CAN), лютеин 
(lutein, LUT) и зеаксантин (zeaxanthin, ZEA). Бо-

ковые циклические группы ZEA, AST и LUT со-
держат оптически активные атомы (в положении 3 
для ZEA и AST, и положениях 3 и 6 для LUT), для 
них были проведены независимые расчеты альтер-
нативных оптических изомеров (рис. 1).

Молекулярная динамика. Первым этапом ра-
боты было определение локальных конформаций 
боковых циклических групп каротиноидов. Для 
этого мы использовали семплирование методом 
молекулярной динамики. В качестве начальных 
условий были выбраны структуры, депонирован-
ные в базу данных ZINC [19]. Симуляции прово-
дились с использованием пакета GROMACS 
2020.1 [20] и модифицированного вручную сило-
вого поля OPLS-AA [21]. Каротиноиды размеща-
лись в вакууме. Для обеспечения семплирования 
всех доступных конформационных состояний 
боковых циклических групп была выбрана повы-
шенная температура 400К, которая поддержива-
лась с помощью алгоритма Nose-Hoover [22]. 
Шаг интегрирования расчета составил 2 фс. Дли-
тельность симуляции составила 1,02 мкс для каж-
дого каротиноида. Координаты для AST, BCT 
и CAN записывались каждые 170 шагов, для ана-
лиза использовались оба кольца. Для LUT фрей-
мы записывались вдвое чаще, β- и ε-кольца ана-
лизировались отдельно. Суммарно для каждого 
типа каротиноидных колец было получено 6 млн 
фреймов.

Рис. 1. Структурные мотивы исследованных каротиноидов. 
LC – Linear Chain – линейная sp2-сопряженная цепь, общая 
для всех изученных структур; иононовые кольца каротинои-
дов AST (AST-3R, AST-3S), BCT (BCT), CAN (CAN), LUT 
(LUT-3R-6R, LUT-3S-6R) и ZEA (ZEA-3S, ZEA-3R).
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Построение паккерных карт. В этой работе 
нами использована теория конформационной ди-
намики шестичленных циклических групп [23]. 
Любой объемный шестиугольник может быть од-
нозначно описан набором из восемнадцати коор-
динат, но для химических циклов, которые харак-
теризуются выпуклостью и постоянством длин 
связей, число координат, однозначно определяю-
щих конформационное состояние, можно умень-
шить до трех. Все три полярных координаты зави-
сят от величин смещения атомов кольца вдоль 
оси-нормали плоскости шестиугольника. Кон-
формационное состояние цикла в рамках такого 
подхода называется паккерным (англ. «puckering 
state»), а редуцированное трехмерное простран-
ство – паккерной картой (англ. «puckering map»). 
Две угловые координаты, φ и θ, зависят от соотно-
шения величин и направлений этих смещений 
и  определяют тип паккерного состояния. В свою 
очередь, радиальная координата Q называется 
полной паккерной амплитудой и равна сумме ква-
дратов смещений атомов вдоль той же оси. В дан-
ной работе рассматриваются переходы между раз-
личными типами паккерных состояний, поэтому 
для анализа используются только две угловые ко-
ординаты. Для определения паккерных состояний 
иононовых колец каротиноидов, представленных 
в траекториях молекулярной динамики, были по-
строены соответствующие гистограммы в коорди-
натах φ и θ – паккерные карты. Гистограмма рас-
считанных координат боковых циклических групп 
на паккерной сфере однозначно указывает на ве-
роятность обнаружения кольца в каждом конкрет-
ном состоянии. Заселенность каждого конформа-
ционного состояния конвертирована в значение 
свободной энергии в соответствии с уравнением 
классической термодинамики (1):

 
=  

 

0 1
12

2

ln ,n
G RT

n 	
(1)

где 0
12G  – свободная энергия перехода из состоя-

ния 1 в  состояние 2, R – универсальная газовая 
постоянная, T – термодинамическая температура, 
n1 – заселенность состояния 1, n2 – заселенность 
состояния 2.

Для визуализации полученных распределений 
свободной энергии использовалась синусоидаль-
ная проекция (рис. 2). Конформации шестичлен-
ного кольца и соответствующие им координаты на 
паккерной карте визуализированы с помощью ав-
торского Python-алгоритма [24].

Квантовая химия. В рамках методов вычисли-
тельной квантовой химии было оценено влияние 
соответствующих паккерных состояний цикличе-
ских групп каротиноидов на общую конформацию 
сопряженной π-системы. Расчеты проведены с ис-
пользованием пакета ORCA [25, 26]. Для всех опре-
деленных паккерных состояний проведено скани-

Рис. 2. Паккерные карты, вычисленные по результатам молеку-
лярной динамики бета-каротина (BCT), кантаксантина (CAN) 
и оптических изомеров лютеина (LUT-3R-6S и LUT-3S-6S),  
зеаксантина (ZEA-3S и ZEA-3R) и астаксантина (AST-3R  
и AST-3S). На картах отмечены локальные конформационные 
паккерные состояния R1 и R2, расположенные в северном  
и южном полушарии паккерных карт соответственно.

рование потенциальной энергии вдоль координаты 
вращения вокруг связи C6-C7 (C6`-C7`) с шагом 
10° (рис. 3). Использован метод DFT с функциона-
лом PBE0 [27] и дисперсионной коррекцией по 
энергии D3 [28], базис DEF2-TZVPP [29]. Далее все 
конформационные состояния вблизи энергетиче-
ских минимумов были подвергнуты процедуре  
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глобальной оптимизации геометрии с расчетом 
гессиана для вычисления свободной энергии соот-
ветствующих состояний в  нормальных условиях. 
Электронная компонента свободной энергии была 
уточнена в рамках функционала DLPNO-CCSD(T) 
[30] / DEF2-TZVPP.

Результаты и их обсуждение
На основании проведенных нами расчетов мо-

лекулярной динамики построены паккерные кар-
ты для исследованных боковых циклических групп 
каротиноидов (рис. 2). Для каждого исследованно-
го кольца обнаружено два локальных паккерных 
минимума, соединенных двумя путями конформа-
ционного перехода. В рамках выбранной нумера-
ции атомов (рис. 1) для каждой исследованной ци-
клической группы одно локальное паккерное 
состояние находится в северном полушарии, а вто-
рое в южном полушарии паккерной карты. Мы на-
звали эти состояния R1 и R2 соответственно. Эти 
состояния энергетически вырождены для колец, 
не содержащих оптически активных центров (BCT 
и CAN). Энергетическое вырождение снимается 
для колец, содержащих оптически активные цен-
тры (ZEA, AST, LUT). Наличие объемного заме-
стителя в положении C3 делает энергетически бо-
лее выгодным состояние кольца, в котором 
конверт цикла «упаковывает» гидроксильную 
группу. Такая конформация, в свою очередь, зави-
сит от последовательности расположения уникаль-
ных заместителей в хиральном центре C3. Этот эф-
фект в случае AST усиливается образованием 
внутримолекулярной водородной связи между ги-
дроксильной группой в  положении C3 (донором 
протона) и кетогруппой в положении C4 (акцепто-
ром протона). Отдельно стоит отметить, что в со-
ответствии с результатами молекулярной динами-
ки энергетический барьер перехода колец, 
содержащих только два sp2-гибридизационных 
атома углерода (BCT, ZEA и  LUT), значительно 
ниже, чем для колец, содержащих три sp2-гибри- 
дизационных атома (CAN, AST).

Вторым этапом этой работы было изучение 
влияния паккерного состояния боковой цикличе-
ской группы на общую конформацию молекулы 
каротиноида и линейной сопряженной цепи 
в  частности. Связь C6-C7 соединяет линейную 
часть сопряженной цепи и боковую циклическую 
группу, двугранный угол в четверке атомов 
C5C6C7C8 характеризует поворот боковой цикли-
ческой группы относительно основной полиено-
вой цепи. Поворотная изомеризация этого угла 
ограничена стерическим эффектом отталкивания 
метильных заместителей в положениях C1 и C5 от 
заместителей линейной цепи. Кроме того, для 
всех исследованных каротиноидов, кроме LUT, 
связь C6-C7 организована двумя sp2-гибриди- 
зованными атомами углерода и обладает соответ-
ствующими свойствами – в частности, имеет тен-

денцию сохранять ориентацию заместителей 
в  плоскости. Стерические ограничения и  элек-
тронное π-сопряжение формируют профиль по-
тенциальной энергии вращения боковой цикличе-
ской группы, уникальный для каждого кольца 
в соответствующем паккерном состоянии (рис. 3). 
Для BCT, CAN, LUT и ZEA профили потенциаль-
ной энергии вращения вокруг связи C6-C7 
(C6`-C7`) имеют три локальных минимума, энергия 
перехода между которыми составляет около 
15 кДж/моль. Пара низко лежащих конформацион-
ных минимумов соответствует диэдрическому углу 
-30° (конформация с1) и 30° (с2). Эти конформации 
соответствует единому цис-состоянию псевдо-оди-
нарной связи С6-С7, которое, ввиду энергетически 
невыгодного сближения метильного заместителя 
C5 и водородного заместителя C8 в районе 0°, рас-
щепилось надвое. Хотя энергетические различия 

Рис. 3. Проекция поверхности потенциальной энергии на ко-
ординату вращения боковых циклических групп относительно 
основной сопряженной цепи исследованных каротиноидов. 
Голубая линия соответствует паккерному состоянию R1, 
оранжевая – R2. На картах отмечены локальные геометриче-
ские минимумы t1, c1, c2, t2, g1, g2 двугранного угла поворота 
боковой цеклической группы относительно основной сопря-
женной цепи.
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между c1 и с2 малы, можно отметить, что относи-
тельная энергия двух цис-состояний зависит от 
паккерного состояния кольца. В состоянии R1 гло-
бальным минимумом выступает с2, в R2 – с1. Тре-
тий локальный конформационный минимум соот-
ветствует транс-конформации и в зависимости от 
паккерного состояния соответствует диэдрическому 
углу -160° (t1) или 160° (t2). По аналогии эта кон-
формация обусловлена отталкиванием метильных 
заместителей С1 и водородного заместителя C8 
в  плоской конформации 180°. Так как расположе-
ние метильных заместителей С1 полностью обу-
словлено парой связей, входящих в кольцо (С1-С2 
и C1-C6), транс-конформация боковой цикличе-
ской группы значительно более чувствительна 
к паккерному состоянию.

LUT представляет собой особый случай. Вви-
ду расположения двойной связи кольца между С4 
и С5 атом С6 оказывается sp3-гибридным. С одной 
стороны, двойная связь кольца LUT не сопряжена 
с π-системой полиеновой цепи, но, с другой, она 
активно взаимодействует с гидроксильной груп-
пой в соседнем положении С3. Это определяет 
значительные отличия профиля вращения боко-
вого цикла этой молекулы от профилей, получен-
ных для других каротиноидов. На профиле потен-
циальной энергии наблюдается всего два 
минимума, соответствующих диэдрическим углам 
-30° (g1) и 120° (g2). Как и в предыдущих случаях, 
относительная энергия локальных геометрических 
минимумов зависит от паккерного состояния 
кольца. В состоянии R1 две конформации g1 и g2 
практически вырождены по энергии, в R2 кон-
формация g2 значительно стабилизирована, что 
делает ее глобальным геометрическим миниму-
мом. Барьеры вращения вдоль координаты пово-
рота бокового цикла LUT выше, чем для других 
исследованных каротиноидов, и составляют по-
рядка 30 кДж/моль. Потенциальную энергию 
вдоль координаты вращения боковой группы 
определяют тетраэдрические углы между замести-
телями С6 и уже упомянутые стерические затруд-
нения между заместителями кольца и цепи.

Последним этапом этой работы было постро-
ение энергетической иерархии среди найденных 
конформационных минимумов исследованных 
каротиноидов. Для этого каждый локальный 
энергетический минимум был дополнительно оп-
тимизирован, проведен расчет нормальных коле-
бательных мод и вычислена свободная энергия 
Гиббса в нормальных условиях. Результаты приве-
дены в таблице. Полученные данные подтверж- 
дают сделанные ранее выводы. В частности,  
конформации с1 и с2 обладают наименьшим зна-
чением свободной энергии Гиббса. Значение сво-
бодной энергии Гиббса в минимумах поверхности 
потенциальной энергии зависит от паккерного со-
стояния и не симметрично относительно перехода 
между состояниями R1 и R2, однако близко  

Таблица
Оценка свободной энергии Гиббса в нормальных условиях 

локальных конформационных минимумов  
исследованных каротиноидов

Циклическая 
группа,  

паккерное 
состояние

Конформация 
поворотной 

изомеризации 
кольца

Относительная 
электронная 

энергия 
CCSD(T), 
кДж/моль

Относительная 
свободная 

энергия Гиббса 
(300K),  

кДж/моль

AST_3R, R1 c2 1,62 1,76
c1 0 0
t1 5,95 7,25

AST_3R, R2 c2 0 0
t2 6,29 5,72
c1 1,31 0,46

AST_3S, R1 c2 0 0,27
c1 0,57 0
t1 5,74 5,95

AST_3S, R2 t2 5,97 6,92
c1 1,00 1,05
c2 0 0

BCT, R1 c2 0 0
t2 6,56 6,45
c1 1,18 1,55

BCT, R2 t1 6,46 5,29
c2 1,17 0,06
c1 0 0

CAN, R1 c2 0,35 0,52
t1 4,73 4,36
c1 0 0

CAN, R2 c1 0,35 0,52
t2 4,73 4,36
c2 0 0

LUT_3R6R, R1 g1 0 0
g2 0,31 0,02

LUT_3R6R, R2 g1 8,44 9,11
g2 0 0

LUT_3S6R, R1 g1 0 0
g2 2,39 3,94

LUT_3S6R, R2 g1 9,35 11,18
g2 0 0

ZEA_3R, R1 c2 1,64 0,78
t1 7,97 8,16
c1 0 0

ZEA_3R, R2 c2 0 0
t2 7,06 5,88
c1 1,28 0,54

ZEA_3S, R1 c1 0 0
t1 7,01 7,38
c2 0,36 0,15

ZEA_3S, R2 c1 1,50 0,48
c2 0 0
t2 8,36 7,85
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к таковому. У LUT переход из состояния R1 в со-
стояние R2 сопровождается увеличением свобод-
ной энергии Гиббса в минимуме g1 более, чем на 
9  кДж/моль. Установленные конформационные 
состояния каротиноидов относятся к их свобод-
ным формам и должны участвовать в процессах 
ассоциации-диссоциации каротиноидов с  белко-
вой глобулой.

Заключение
Наши результаты показали, что конформаци-

онная динамика каротиноидов имеет определен-
ные закономерности. В зависимости от химическо-
го строения кольца два альтернативных паккерных 
состояния могут быть энергетически равнозначны 
либо одно из состояний может быть доминирую-
щим в ансамбле. Паккерное состояние иононового 
кольца влияет на профиль потенциальной энергии 

вращения этого кольца относительно плоскости 
полиеновой цепи. Приведенные данные охватыва-
ют набор равновесных паккерных конформаций 
ряда наиболее распространенных каротиноидов. 
Наша работа позволяет уточнить структурные дан-
ные о трехмерной организации каротиноидов в со-
ставе каротенопротеинов. В первую очередь мы 
указываем на возможность наличия альтернатив-
ных паккерных конформаций, которые способны 
влиять на эффективность координации пигмента 
и динамику в активном центре. 

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Российского научного фонда (проект № 22-74-
00012). Работа проведена без использования жи-
вотных и без привлечения людей в качестве 
испытуемых. Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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Carotenoids are one of the largest classes among biological pigments. They are found both in 
free form (dissolved in hydrophobic environments), and bound in stoichiometric complexes with 
protein (carotenoproteins). The interaction between the carotenoid and the protein environment 
is determined by the molecular conformation and dynamic behavior of the cofactor. In this 
work, using molecular modeling methods, we analyzed the entire set of alternative 
conformational states of cyclic carotenoids. The result of the theoretical study is an energy-
sorted catalog of alternative conformational states for biogenic cyclic carotenoids and their 
optical isomers. The conformational states characterized in this study can be used to correctly 
select initial conditions when solving problems of molecular modeling of carotenoproteins.
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