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IMPACT OF PLASMA OXIDATION ON BIOPOLYMER STRUCTURE: ATOMIC-SCALE SIMULATIONS
Annotation
The impact of reactive oxygen species (ROS) generated by CAP on biopolymers through computer simulations. Specifically, we
employ reactive molecular dynamics simulations to investigate the interaction of oxygen atoms (a key ROS component) with the
alginate molecule, which serves as the model system in our simulations.
Key words: Cold atmospheric plasma, reactive oxygen species, biopolymers, alginate tetramer, computer simulations, reactive
molecular dynamics.

BJIMAAHUE IIJIASMEHHOI'O OKUCJIEHUS HA CTPYKTYPY BUOITIOJIUMEPA: MOAEJIMPOBAHUE B
ATOMHOM MACHITABE
AHHOTALHSA

Ha wn3ydyenun BimsHMs peakTHBHBIX (opMm kucinopona (P®K), remepupyembix XAIl, Ha OHOmoOmMMepsHl € IOMOLIBIO
KOMIIBIOTEPHOTO MOJIETIMPOBaHUA. B 4acTHOCTH, MBI UCIIOIB3yeM MOJEIUPOBAHUE PEAKTHBHOM MOJICKYJISIPHON AMHAMUKHU JJIS
HCCIIe/IOBaHMs B3aUMOJICHCTBHS aTOMOB Kucioposa (kirodeBoro komroHeHTa POK) ¢ Monekymnol anpruHara, KOTOpasi CIIyKHUT
MO/JIETIbHOM CHCTEMOH B HAIlIUX MOAEIUPOBAHUAX.

KnroueBbie ciioBa: XonogHas aTMocdepHas miIa3Ma, peakTHBHBIE (JOPMBI KUCIOPO/a, OMOTONNMEpEI, albIMHATHBIN TeTpamep,
KOMIBIOTEPHBIE CUMYJISIINH, PEaKTHBHAS MOJICKYISIpHAs AUHAMHKA

PLAZMA OKSIDLANISHINING BIOPOLIMER TUZILISHIGA TA’SIRI: ATOMAR DARAJADAGI
SIMULYATSIYALAR
Annotatsiya

SAP hosil gilgan reaktiv kislorod turlari (RKT) ning biopolimerlarga ta’sirini kompyuterda modellashtirish orqali tadqiq etdik.
Xususan, reaktiv molekulyar dinamika simulyatsiyalari yordamida RKT ning asosiy komponenti hisoblangan kislorod atomlarining
model struktura alginat tetramer molekulasi bilan o°zaro ta’sirini o‘rgandik.

Kalit so‘zlar: Sovuq atmosferik plazma, reaktiv kislorod turlari, biopolimerlar, alginat tetrameri, kompyuter simulyatsiyalari,
reaktiv molekulyar dinamika

Kirish. Biopolimerlar o°ziga xos molekulyar tuzilishlari va turli fizik-kimyoviy xususiyatlari tufayli biotibbiyotda asosiy
rol o‘ynaydi. Sovuq atmosferik plazma (SAP) ning gidrogel hosil giladigan biopolimer eritmalari bilan o‘zaro ta’siri ushbu
eritmalarning barqarorligiga ta’sir ko‘rsatadi. Natijada biopolimerlar fizik va fizik-kimyoviy xususiyatlarida sezilarli o‘zgarishlar
yuzaga kelishi mumkin [1].

SAP ning biopolimerlarga oksidlovchi ta’sirini o‘rganishga bag‘ishlangan ko‘plab tadqiqotlar mavjud bo‘lsa-da, SAP va
biopolimer tuzilmalari orasidagi murakkab kimyoviy o‘zaro ta’sirlar molekulyar mexanizmlarini tushunish hamon qiyin bo‘lib
qolmoqda. Shu sababli, plazmaning alginat kabi polisaxaridlar tuzilmasiga qanday ta’sir qilishini molekulyar darajada tushunish
muhimdir. Adabiyotlarda polisaxaridlarga SAP ta’sirini o‘rganishga bag‘ishlangan bir nechta eksperimental tadgiqotlar mavjud.
Masalan, mono va polisaxaridlarga RF-plazma bilan ishlov berilganda kimyoviy o‘zgarishlar yuzaga kelishi aniglangan, bu esa
SAP bilan ishlov berilgan monosaxaridlarning yuzasi va ichki gismlarida har bir monosaxarid birligida bitta karbonil guruhining
hosil bo“lishiga olib kelgan [2]. [1]-da SAP bilan ishlov berish natijasida to‘rt yoki yettita glikozid bog‘lari bilan bog‘langan saxarid
monomerlarining zanjir uzunliklari qisqarishi haqida xabar berilgan va bu SAP hosil gilgan RKT bilan saxarid o‘zaro reaksiyaga
kirishish tufayli sodir bo‘lishi orqali tushuntirilgan.

Shuni ta’kidlash joizki, yuqorida keltirilgan eksperimental tadqiqotlar polisaxaridlarning RKT bilan molekulyar darajadagi
o‘zaro ta’siri haqida cheklangan ma’lumot beradi. Bu borada kompyuter simulyatsiyalari atomar darajadagi jarayonlarni
tushuntirish orqali eksperimental tadqiqotlarni to‘ldirishi mumkin. Bizning avvalgi molekulyar dinamika (MD) tadgiqotlarimiz
RKT (masalan, O atomlari va OH radikallari) bilan o‘zaro ta’sirlar peptidoglikan (ya’ni, gram-musbat bakteriyalar hujayra
devorining komponenti) disaxaridlarida glikozid bog‘larini uzishi va ushbu saxarid halqalarining ochilishiga olib kelishini
ko‘rsatgan [3]. Shunga o‘xshash, RKT, ayniqsa, O va OH zarralari, B1,6-glukandagi C-C va C-O bog‘larini uzish xususiyatiga ega
bo‘lib, shakar monomerlarida bog‘larning uzilishi va halqaning ochilishiga olib kelishini ko‘rsatgan [4].
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Shuni ta’kidlash joizki, yuqoridagi modellashtirish tadqiqotlari RKT ning kollektiv ta’sirlariga qaratilgan bo‘lib, individual
RKT, masalan, O atomlarining biopolimerlarga kimyoviy ta’sirini tushunish ham muhim hisoblanadi. Yaqinda olib borilgan
tadgiqotlar O atomlari gialuronan oligosaxaridlarida OH guruhlarining hosil bo‘lishini va halqaning ochilishiga olib kelishini
ko‘rsatgan [5], bu esa keyinchalik oligosaxaridning parchalanishiga va molekulyar og‘irligining kamayishiga olib kelishi mumkin
[6]. Xuddi shunday, sellotrioza va glyukuron kislotasi bo‘yicha olib borilgan tadgigotlarda O atomlari tufayli yuzaga kelgan
oksidlovchi o‘zgarishlar va parchalanishlar kuzatilgan va ushbu oligosaxaridlarga SAP ta’siri bo‘yicha olib borilgan eksperimental
tadqiqotlar natijalari bilan mos kelishi ko‘rsatilgan [7].

Shunday qilib, ushbu kompyuterda modellashtirish tadgigotimizda biz bitta RKT ning alginat tetramer molekulasiga
ta’sirini o‘rganamiz; bunda alginat biopolimerlar uchun sodda model tizim sifatida ishlatiladi. Xususan, biz reaktiv MD
simulyatsiyalaridan foydalanib, O atomining alginat molekulasiga oksidlovchi ta’sirini atomar darajada tadqiq etamiz.

Modellashtirish tafsilotlari. SAP hosil gilgan RKT ning alginat molekulasiga ta’sirini va reaksiya mexanizmlarini atomar
darajada o‘rganish uchun biz o0‘z-0‘zini muvofiglashtiruvchi zaryad DFTB (SCC-DFTB) ning kengaytirilgan versiyasi bo‘lgan
DFTB3 usulidan foydalandik [8]. Modellashtirishlarimizdagi atomlararo o‘zaro ta’sirlarni tavsivlash uchun DFTB3 uchun
moslashtirilgan “30b-3-1” parametrlar to‘plamidan foydalandik [9].

Model tizim sifatida biz algin kislotasining tetramer tuzilmasidan foydalandik (1-rasm). Ushbu model tizim alginat
polisaxaridida takrorlanuvchi barcha mumkin bo‘lgan bog‘larni o‘z ichiga oladi va bu bizga ushbu bog‘larni SAP hosil gilgan
RKT ning asosiy komponenti bo‘lmish O atomi bilan alginat tetramerining o‘zaro ta’sirini, aniqrog‘i, alginat molekulasida
oksidlanish tufayli yuz beradigan bog‘larning uzilishi yoki yangi bog‘larning shakllanishini o‘rganish imkonini beradi.

o

1-halga 2-halga 3-halqg=a d4-halg=a
1-rasm. Ikkita guluron kislota (1 va 2-halqalar) va ikkita mannuron kislota (3 va 4-halgalar) bo ‘linmalaridan tashkil topgan
algin kislotasi.

Simulyatsiyalarimizda model tizim (ya’ni, C2aH34O2s5, 83 atom, 722 g/mol) quyidagicha hosil gilindi. Dastlab, tetramer
struktura 40 A x 40 A x 40 A o‘lchamli simulyatsiya qutisiga joylashtirildi, bunda barcha uchta yo‘nalish bo‘yicha davriy
chegaraviy shartlar qo‘llanildi. So‘ngra model tizim birlashgan gradient algoritmi yordamida energiyasi minimallashtirildi. Keyin
esa model tizim Berendsen termostati [10] yordamida kanonik NVT ansamblida, 300 K haroratda, 1200 ps davomida, 100 fs
birikish konstantasini qo‘llash orqali muvozanatlashtirildi.

Keyin, molekuladan 7 A minimal masofada bitta O atomi tasodifiy tarzda hosil gilindi; bu masofa dastlabki uzoq masofali
bog‘lanmagan (ya’ni, Kulon va van der Vaals) o‘zaro ta’sirlarni oldini olish uchun yetarli bo‘ldi. Ushbu sharoitni qo‘llagan holda
200 ta o‘zaro ta’sir simulyatsiyasi amalga oshirildi. Har bir MD simulyatsiya uchun umumiy vaqt 200 ps etib tanlanib, bu vaqt
strukturadagi bog‘larning uzilishi va yangi bog‘larning shakllanishini kuzatish uchun yetarli bo‘ldi. Barcha simulyatsiyalarda vaqt
gadami etib 0,5 fs ishlatildi. Qayd etish joizki, MD simulyatsiyalarda DFTB usuli bilan bog‘liq yuqori hisoblash xarajatlari tufayli
model molekulani gamrab oluvchi suv gatlami hisobga olinmadi. Shu sababli model tizim sifatida alginat o‘rniga algin kislotasi
molekulasi ishlatildi.

Natijalar va ularning muhokamasi. Experimental natijalarni tasdiglash va SAP hosil gilgan gisga yashovchi zarralar
bilan model molekula orasidagi o‘zaro ta’sir mexanizmlarini tadqiq etish uchun biz reaktiv MD simulyatsiyalarini amalga oshirdik.
Umuman, 200 tajribadan 85 ta reaktsiya mexanizmlarini anigladik. 2-rasmda tetramer molekulasidagi uglerod (2a-rasm), kislorod
(2b-rasm), uglerod va kislorod (2c-rasm) hamda ikkita kislorod atomidan (2d-rasm) vodorodning ajralishi bilan bog‘liq reaktsiyalar
tasvirlangan. Asosiy natijalar sodir bo‘lish tezligi bo‘yicha, gidroksil (a-gidroksikislotalar va geminal diollar) hamda keton
guruhlarining shakllanishini ko‘rsatdi. Gidroksil guruhlari asosan 6 a’zoli halqadagi uglerod atomidan vodorodning ajratib olinishi
orqali hosil bo‘ladi. Bunda dastlab C-markazli radikal va OH radikali hosil bo‘ladi, so‘ngra ular qayta birikib molekulada gidroksil
guruhini hosil giladi (2a-rasm).
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2-rasm. Alginat tetramer molekulasining turli gismlaridagi C yoki O atomlaridan H atomining ajralishi bilan bog ‘liq reaktsiya
mexanizmlari. Reaksiya natijalari alginatda gidroksil (a), gidroperoksid (b) va karbonil guruhlari (c-d) shakllanishi
mumbkinligini ko ‘rsatadi. Qizil chizigli o ‘qlar H-ajralish reaktsiyalarini, yashil chizigli o ‘glar esa molekulaga OH qo ‘shilish
reaktsiyalarini ko ‘rsatadi. Yangi hosil bo ‘Igan funktsional guruhlar pushti rangda ko ‘rsatilgan.

MD simulyatsiyalarning 25 % holatida kuzatilgan natija bu peroksid bog‘larining hosil bo‘lishidir. Bunda molekuladagi O
atomidan vodorod ajratib olinadi va bu OH radikali va O-markazli radikal hosil bo‘lishiga olib keladi. Natijada ular qayta birikib
peroksid bog‘ining shakllanishiga olib keladi (2b-rasm). Keton guruhlari qo‘shni C va O atomlaridan vodorodning ajratib olinishi
natijasida C=0 qo‘sh bog‘ining paydo bo‘lishi orqali hosil bo‘ladi (2c-rasm). Ushbu natijalar umumiy natijalarning 44,5 % ni
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tashkil etadi. Undan keyingi eng ko‘p uchragan reaksiya mexanizmi bu alginat molekulasida bir yoki ikkita aldegid guruhining
hosil bo‘lishidir va u 6 a’zoli halqalar ochilishi bilan bir vaqtda sodir bo‘ladi. Buning natijasida dastlab ikkita O-markazli radikallar
hosil bo‘ladi. Keyin esa C-C bog* gomolitik ravishda uzilib, ikkita C-radikal hosil bo‘ladi va ular ushbu ikkita O-radikallar bilan
gayta birikib, ikkita karbonil guruhini hosil giladi (2d-rasm).

Boshga H-ajralishi reaktsiya mexanizmlari, masalan, karbenlar, C=C qo‘sh bog‘lari va molekulada radikal markazlar hosil
bo‘lishi, shakar halqalarining qisqarishi yoki kengayishi, shuningdek, molekulaning boshqa kichikroq qismlarga parchalanishiga
olib kelishi mumkin.

Alginat tetramer molekulasining parchalanishiga olib keluvchi muhim reaktsiya mexanizmlaridan biri bu shakar
monomerlari orasidagi glikozid bog‘ining uzilishidir. 3-rasmda karbonil guruhlarining hosil bo‘lishi hamda C-O va C-C
bog‘larining uzilishiga olib keluvchi H-ajralishi reaktsiya mexanizmi ko‘rsatilgan. Rasmdan ko‘rinadiki, O atom tomonidan C5'-
OH dan H ajratib olinishi OH radikali va C5'=0 va C6'=0 qo‘sh bog‘larining hosil bo‘lishiga hamda C5’-C6’ va C9’-O bog‘larining
dissotsiyatsiyasilanishiga olib keladi.

HO *
3-rasm. O atomi tomonidan H-ajratib olinishi natijasida C6'-O-C9' glikozid bog ‘ining uzilishi va keyinchalik alginat tetramer
molekulasining parchalanishi.

Bunda oxirgi bog‘ (ya’ni, C9-O bog‘i) glikozid bog‘i hisoblanadi. Keyingi OH radikali tomonidan H-ajratib olinishi
reaksiyasi C9'=C10’ va C11'=0 qo‘sh bog‘larining hosil bo‘lishiga va C10'=C11’ bog‘ining uzilishiga olib keladi (3-rasm).
Shunday qilib, ushbu reaksiya 3 va 4-halgalarning ochilishi (1-rasmga qarang) hamda glikozid bog‘ining uzilishiga olib keladi.
Natijada alginat molekulasining parchalanishi ro‘y beradi.

Xulosalar. Alginat tetrameri va O atomlari orasidagi o‘zaro ta’sir bo‘yicha reaktiv MD usuli yordamida olingan natijalar
ushbu biopolimerning oksidlanish mexanizmlarini atomar darajada tushunishda muhim ahamiyatga ega. O atomlari alginat
molekulasi bilan ta’sirlashganda turli xil kimyoviy reaktsiyalar kuzatildi. Xususan, reaksiyalar natijasida gidroksil, keton hamda
aldegid kabi guruhlarning hosil bo‘lishi kuzatildi. H-ajralishi jarayonlari glikozid bog‘larning uzilishi va shakar halqalarining
ochilishi kabi muhim mexanizmlarga olib keldi. Modellashtirish natijalari yana shuni ko‘rsatdiki, O atomlari bilan bog‘liq
reaktsiyalarning aksariyati vodorod atomlarining ajralishi bilan boshlandi va bu jarayonlarning ko‘pchiligi uglerod va kislorod
atomlarida sodir bo‘ldi. Bunda peroksid bog‘lari, suv va CO2 molekulalari ajralishi kuzatildi. Ushbu reaktsiyalar natijasida
alginatning molekulyar tuzilishi o‘zgardi.

Ushbu tadgiqotlar biopolimerlardan tashkil topgan gidrogellarning oksidlanish jarayonlarini yaxshiroq tushunish uchun
zarur bo‘lgan mexanizmlar va reaktsiyalarni ochib beradi.
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