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Аннотация: Проведен анализ проблемы подбора параметров при построе-
нии цифрового двойника процесса взаимодействия молекулярных систем. Цифро-
вой двойник процесса взаимодействия молекулярных систем позволяет проводить 
компьютерное моделирование, в результате которого может быть получена слож-
ная молекулярная система. Предложена новая методика анализа и обработки ин-
формации квантово-химических расчетов. Рассмотрены особенности, которые 
используются в процессе моделирования синтеза сложной молекулярной систе-
мы. Обоснована необходимость автоматизации процесса подбора параметров мо-
делирования молекулярных взаимодействий. Дано описание продукционных пра-
вил и параметров процесса моделирования взаимодействия между двумя молеку-
лярными системами, составленных на основе предыдущих экспериментов. Пред-
ставлена схема базы знаний на основе продукционных правил для автоматизиро-
ванной и информационной поддержки принятия решений при подборе геометри-
ческих параметров при взаимодействии молекулярных систем. Использование 
новой методики и формализованного описания знаний увеличило скорость под-
бора параметров при построении цифрового двойника процесса взаимодействия 
молекулярных систем и позволило значительно снизить время, затрачиваемое  
на моделирование.  

 
 

 
Введение 

 

В различных отраслях промышленности (фармацевтической, химической, 
нефтяной и др.) возникает задача моделирования процесса взаимодействия  
в сложных молекулярных системах (СМС) [1 – 3]. При этом взаимодействие ме-
жду молекулярными системами (МС) обычно происходит за счет образования 
водородной связи. Атомы, между которыми образовалась связь, называются  
активными центрами (АЦ), которые определяют формирование структуры СМС. 
Моделирование процесса образования АЦ способствует более глубокому пони-
манию механизмов взаимодействий между молекулами, позволяет вести целена-
правленный подбор ингибиторов, осуществлять поиск антидотов, выявлять новые 
свойства веществ и т.п.  

Любое моделирование взаимодействия молекулярных систем предусматри-
вает несколько этапов, на каждом из которых обрабатываются большие массивы 
разнородной и часто плохо структурированной информации.  
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На данный момент нет программных комплексов, позволяющих выполнять 
все этапы моделирования процесса образования сложной молекулярной структу-
ры (взаимодействия молекулярных систем) и проводить поиск активных центров.   

В качестве нового решения предлагается методика моделирования взаимо-
действия двух молекулярных систем, в которой используется подход на основе 
построения цифрового двойника процесса взаимодействия сложных молекуляр-
ных систем, основанный на комплексном учете физических и геометрических 
особенностей взаимодействия отдельных атомов между собой. Это позволяет вы-
явить молекулярные комплексы, реализация которых потенциально (физически) 
возможна. При этом предлагается сохранять полученные результаты правил 
взаимодействия в специализированную базу знаний, представленную в виде про-
дукционных правил. Полученная база знаний может быть использована для даль-
нейшего ретроспективного поиска, что, в свою очередь, позволяет сократить вре-
мя расчетов при исследовании других молекулярных структур. 

 
Методика моделирования взаимодействия  

двух молекулярных систем 
 

Разработанная методика моделирования взаимодействия двух молекулярных 
систем разбита на несколько этапов. 

Этап 1. Составление формализованного компьютерного представления 
взаимодействующих молекул.  

Наиболее распространенным способом записи модели молекулы в виде фор-
мализованного компьютерного представления является Z-матрица. [4] Общая 
структура матрицы предоставлена в формуле (1). Поскольку существующие про-
граммные комплексы формируют Z-матрицы в различных, не совместимых между 
собой форматах, необходимо осуществлять их трансформирование к единому 
виду. Для этого предлагается использовать методику, подробное описание кото-
рой приведено в [5, 6].  
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где iA  – элемент системы (имя химического элемента); i – порядковый номер 
элемента системы; R – межатомное расстояние; α – валентный угол, образуемый 
между элементами системы; ϕ – двугранный угол, образованный плоскостями. 

Каждому атому присваивается порядковый номер в данной n-атомной системе.  
Этап 2. Составление описания взаимодействия двух молекулярных систем  

в виде формализованного компьютерного представления.  
При составлении моделирования взаимодействия двух молекулярных систем 

необходимо описать СМС в виде формализованного компьютерного представле-
ния. Для этого необходимо:  

–  представить обе МС в виде формализованного компьютерного представ-

ления (матрицы 21, ZZ ); 
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Рис. 3. Трансформация молекулярного графа сероводорода  

 
данную связанную последовательность в виде молекулярного графа. Под транс-
формацией молекулярного графа будем считать его перестроение, начиная  
с новой вершины. На основе трансформированного графа формируется новое 
формализованное описание МС относительно нужного элемента.  

На рисунке 3 представлена трансформация молекулярного графа молекулы 
сероводорода.  

2.  Объединить две молекулярные системы относительно каждого ПАЦ  
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Приведем общую структуру СМС  
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3.  Подобрать параметры присоединения. Один из главных этапов в процессе 
составления СМС – описание геометрических параметров устойчивого состояния. 
Приведем общую структуру СМС с параметрами 
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где 2

*
1
*,ZZ  – две Z-матрицы (системы); 21, ji AA  – пара элементов; 1

ПАЦA  – ПАЦ 

МС 1
*Z ; 1

1+iA , 1
2+iA  – элемент, связанный с 1

ПАЦA  в МС 1
*Z ; 11

baZZ
R  – расстояние 

водородной связи; 11
caZZ

α  – валентный угол; 111
bai ZZZ

ϕ  – плоскостной угол. 

Рассмотрим каждый критерий более подробно: 
1)  11

baZZ
R . 

С помощью ван-дер-ваальсовых радиусов рассчитаем расстояние, на которое 
физически могут сблизиться атомы:  

 

{

}.]05,3...2,1[HS
],35,3...2,1[HI],15,3...2,1[HBr],00,3...2,1[HCl
],77,2...2,1[HN],56,2...2,1[HO],56,2...2,1[HFопт
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2)  11
caZZ

α  

]280,240,210,180,150,120,95,85,75,55,45[опт =α ;                       (9) 
 
3)  111

bai ZZZ
ϕ  

DD 180180 111 ≤ϕ≤−
bai ZZZ

.                                                 (10) 

 

Таким образом, описание геометрических параметров устойчивого состояния 
СМС, а именно подбор параметров, может быть представлен следующей формулой:  

 

( ) ( ) опт,опт,
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2
1new

2
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Для составления СМС необходимо перебирать все возможные варианты  
определения критериев (параметров). Например, если рассматривать взаимодей-
ствие между атомами фтора и водорода, то расстояние водородной связи между 
этими элементами от 1,2 до 2,56 согласно (8). 

Тогда необходимо для параметра 2
1

1AAi
R  рассмотреть значение связи 1,2,  

а для параметра 2
1

1AAi
α  подставлять последовательно значения согласно (9): 
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1 вариант – 2
1

1AAi
R  – 1,2;  2

1
1AAi

α  – 45; 

2 вариант – 2
1

1AAi
R  – 1,2;  2

1
1AAi

α  – 55; 

…………………………………………. 
11 вариант – 2

1
1AAi

R  – 1,2;  2
1

1AAi
α  – 280. 

 
Таким образом, получается 11 вариантов (комбинаций). Каждую комбина-

цию необходимо проверить на модель существования, используя стороннюю  
программу квантово-химических расчетов. Если квантово-химический расчет  
не прошел, то такая реализация потенциально (физически) невозможна. Поэтому 
необходимо увеличить 2

1
1AAi

R  на 0,01 и повторить перебор углов. 

Тогда число комбинаций возможного взаимодействия между фтором и водо-
родом составит 319. Поскольку для построения цифрового двойника процесса 
взаимодействия МС необходимо перебрать большое число параметров, влияющих 
на условия формирования СМС, вычислительная сложность алгоритма при пря-
мом переборе возрастает настолько, что процесс построения цифрового двойника 
может занимать от нескольких часов до нескольких дней. Ускорить построение 
цифрового двойника процесса взаимодействия МС можно за счет использования 
ранее полученной информации о подобранных параметрах. Если в случае моде-
лирования новой молекулярной структуры в качестве основной Z1 рассматривает-
ся система, для которой уже проведен подбор параметров, то можно использовать 
имеющуюся информацию прошлых экспериментов, за счет чего сокращается 
время подбора новых параметров.  

Для этого разработана система поддержки принятия решений на основе базы 
продукционных правил (БПП) [9], где хранятся правила, описывающие условия, 
при которых возможно формирование СМС из числа ранее рассмотренных МС.  
Общая схема использования БПП для информационной поддержки принятия  
решений при подборе параметров моделирования СМС представлена на рис. 4.  

 

 
 

Рис. 4. Общая схема использования БПП для информационной поддержки принятия 
решений при подборе параметров моделирования сложной молекулярной системы 
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Приведем алгоритм использования БПП для информационной поддержки 
принятия решений при подборе параметров моделирования СМС: 

Шаг 1. Пользователь посылает на вход приложения название двух МС  
( 21, ZZ ). 

Шаг 2. Приложение подает запрос в базу данных (БД). База данных, соглас-
но запросу, возвращает две описанные структуры каждой МС в отдельных корте-
жах. 

Шаг 3. Приложение принимает кортежи и передает запрос в БПП: если мо-
лекулярная система 1Z  проходила расчет взаимодействия и элемент 1

iA  являлся 
активным центром, то из БПП берутся показатели предыдущих расчетов  
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где 1
iA

R  – расстояние водородной связи; 1
ПАЦA  – потенциально активный центр 

основной молекулярной системы; 1
iA

α  – валентный угол; 111
bai ZZZ

ϕ  – плоскостной 

угол; 1
iA , 1

jA ; 1
1+iA , 1

1+jA ; 1
2+iA – элементы, связанные с 1

ПАЦA ; 2
1+

α
iA

 – валент-

ный угол между вторым атомом МС присоединения и атомом основной МС; 
1

1
1

1
1

1 +++
ϕ

bai ZZZ
 – плоскостной угол между вторым атомом МС присоединения  

и атомами основной МС; 1
2

1
2

1
2 +++

ϕ
bai ZZZ

 – плоскостной угол между третьим  

атомом МС присоединения и атомами основной МС; k – коэффициент правила. 
При этом, если подходящее правило обнаружено и таких правил несколько, 

то выбирается то, которое имеет наиболее высокий коэффициент (коэффициент 
выставляется на основе частоты успешного использования данного правила). База 
продукционных правил возвращает правило.  

Шаг 4. На основе правила составляется сложная молекулярная система. 
Шаг 5. Происходит расчет устойчивой структуры с использование сторонней 

квантово-химической программы. Проверяется образование СМС. 
Шаг 6. Выгружается устойчивая структура СМС. 
Шаг 7. Для использованного правила увеличивается его коэффициент. 
Шаг 8. Коэффициент добавляется в БПП. 
Если подходящее правило в БПП не найдено, то алгоритм продолжает  

подбирать параметры прямым перебором и, в случае успеха, добавляет в БПП 
найденные параметры в качестве нового правила. 

Рассмотрим пример заполнение БПП параметрами моделирования процесса 
взаимодействия на примере взаимодействия метионина с лецитином: 

–  лецитин-система, состоящая из 46 элементов (атомов); 
–  метионин-система, состоящая из 20 элементов (атомов). 
При полном переборе без использования предлагаемой методики необходимо 

было бы проверять 920 предполагаемых соединений. С использованием методики, 
согласно (1), исключаются 725 и остается проверить 195 предполагаемых соедине-
ний. После составления всех возможных объединений (взаимодействий) получено: 
126 сложных молекулярных систем; 22 активных центра; 22 новых правила для 
БПП. Так как ни одно правило из БПП не подошло для расчета из-за того, что  
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молекулярная система «лецитин» не была рассчитана ранее, то для подбора  
геометрических параметров используется прямой перебор, а найденные параметры 
добавляются в качестве нового правила. Моделирование проводилось 18 ч. 

 
Проверка работы правил 

 
Для построения цифрового двойника процесса взаимодействия молекуляр-

ных систем использованы МС лецитина и сероводорода: 
–  лецитин-система, состоящая из 46 элементов (атомов); 
–  сероводород-система, состоящая из трех элементов (атомов). 
При полном переборе без использования методики необходимо проверить 

138 предполагаемых соединений. С использованием методики, согласно (1),  
исключаются 96 предполагаемых соединений и остается проверить 42. После  
составления всех возможных объединений (взаимодействий) получено: 30 слож-
ных молекулярных систем; 30 активных центров; 10 новых правил для БПП. 
В ходе моделирования применено 20 правил. Моделирование проводилось 5 ч.  

 
Заключение 

 

Таким образом, в работе представлена новая методика построения цифрово-
го двойника процесса взаимодействия молекулярных систем, в основе которой 
используется цифровой двойник процесса взаимодействия молекулярных систем 
с применением продукционных правил. Практическая значимость полученных 
результатов заключается в эффективном практическом применении разработан-
ного на основе предложенной методики программного обеспечения. Проведен-
ный эксперимент по моделированию СМС с применением предложенной методи-
ки, использующей продукционные правила, и методики на основе прямого пере-
бора показал, что новая методика позволила значительно сократить время на мо-
делирование СМС, поскольку при проведении второго эксперимента использова-
лись результаты, полученные ранее из первого эксперимента. Данную методику  
и разработанный на ее основе программный комплекс можно использовать как 
один из этапов при поиске активных центров межмолекулярных взаимодействий.  

 
Исследование выполнено при поддержке Программы развития Астраханского 

государственного университета (Приоритет-2030). 
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Abstract: A digital twin of the process of interaction of molecular systems 

allows for computer simulation, as a result of which a complex molecular system can be 
obtained. The production rules and parameters of the process of modeling the 
interaction between two molecular systems, compiled on the basis of previous 
experiments, are described. The use of a new technique and a formalized description  
of knowledge increased the speed of selecting parameters when constructing a digital 
twin of the process of interaction of molecular systems and made it possible  
to significantly reduce the time spent on modeling. A diagram of the knowledge base 
based on production rules is presented for automated and informational support  
for decision-making in the selection of geometric parameters during the interaction  
of molecular systems. Conclusions are drawn about the effectiveness of the developed 
methodology for selecting geometric parameters when compiling a complex molecular 
system using production rules. 
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Nutzung der Wissensbasis für die Konstruktion des 
digitalen Zwillings des Interaktionsprozesses molekularer Systeme 

 
Zusammenfassung: Das Problem der Parameterauswahl bei der Konstruktion 

eines digitalen Zwillings des Interaktionsprozesses molekularer Systeme ist analysiert. 
Der digitale Zwilling des Wechselwirkungsprozesses molekularer Systeme ermöglicht 
eine Computermodellierung, aus der ein komplexes molekulares System hervorgehen 
kann. Es ist eine neue Technik zur Analyse und Verarbeitung von Informationen aus 
quantenchemischen Berechnungen vorgeschlagen. Die Merkmale, die bei der 
Modellierung der Synthese eines komplexen molekularen Systems verwendet werden, 
sind betrachtet. Die Notwendigkeit der Automatisierung des Prozesses der Auswahl von 
Parametern für die Modellierung molekularer Wechselwirkungen ist begründet. Es ist 
die Beschreibung der Produktregeln und Parameter des Prozesses der Modellierung der 
Wechselwirkung zwischen zwei molekularen Systemen gegeben, die auf der Grundlage 
früherer Experimente erstellt worden sind. Das Schema der Wissensbasis auf der 
Grundlage der Produktionsregeln für die automatisierte und informationelle 
Unterstützung der Entscheidungsfindung bei der Auswahl der geometrischen Parameter 
bei der Wechselwirkung molekularer Systeme ist vorgestellt. Die Verwendung der 
neuen Methodik und der formalisierten Wissensbeschreibung hat die Geschwindigkeit 
der Parameterauswahl bei der Konstruktion eines digitalen Zwillings des 
Interaktionsprozesses molekularer Systeme erhöht und die für die Modellierung 
aufgewendete Zeit erheblich reduziert. 
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Utilisation de la base de connaissances dans la construction  
du double numérique du processus d'interaction des systèmes moléculaires 

 
Résumé: Est effectuée l’analyse du problème de la sélection des paramètres lors 

de la construction d'un double numérique du processus d'interaction des systèmes 
moléculaires. Le double numérique du processus d'interaction des systèmes 
moléculaires permet la modélisation informatique, à la suite de laquelle un système 
moléculaire complexe peut être obtenu. Est proposée une nouvelle méthode d'analyse et 
de traitement de l'information des calculs chimiques quantiques. Sont examinées les 
caractéristiques utilisées dans la modélisation de la synthèse d'un système moléculaire 
complexe. Est justifiée la nécessité d'automatiser le processus de sélection des 
paramètres de modélisation des interactions moléculaires. Sont décrits les règles de la 
production et les paramètres du processus de modélisation des interactions entre les 
deux systèmes moléculaires établis à partir des expériences précédentes. Est présenté un 
schéma de la base de connaissances sur la base des règles de procédure pour l'aide à la 
décision automatisée et informatisée lors de la sélection de paramètres géométriques 
dans l'interaction des systèmes moléculaires. L'utilisation d'une nouvelle technique et 
d'une description formalisée des connaissances a augmenté la vitesse de la sélection des 
paramètres lors de la construction d'un double numérique du processus d'interaction des 
systèmes moléculaires et a permis de réduire considérablement le temps nécessaire à la 
modélisation. 
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