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В работе представлена модеJь с пространствgнно распределенными
параметрами, описывающая конформаlцаонные переходы FIуIfiеиЕоtsых кислот,

индуцированные изменением относительной влажности бразча. Модель
предполагает наличие цех осповньгх конформационных состояний rцлклеиНОВОЙ

к.Iслоты. Проведено численкOе моделирование эвоJIюции вОЗМУЩеНИЙ,

напожеflных Еа первоцачальrrо однорожое конформатдлонное состояНие

молек}пы биополимера.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: диrrамические модели, бистабильность, бегущие

фронты, н}.кJIеиновые кислоты, конформационные переходы, гидратация

К настоящему мOмекry несомненным предgгавляется тот факг, что нукJIеиНОВЫе

к]{слоты (НК) являются не просто хранилищем генетической информаuии - их

:tонформаuионнаll динамика важна для функционированиrI живьIх органИЗмОВ [1]

О:ним из подходов к изrtению конформаuионной динамики НК_являgгСЯ ее

t{атематическое h,{оделирование. ,Щанному направлению исследований пОСвяЩеНО

большое коJIичество работ (для обзора см. [2, 3]).

Конформация НК опредеJUIется ее первlтчной струкгурой и условиями среды, в

которой находитсЯ биополимер, такими как рН, пoJUIpHocTb, ионнаlI сила раgгвора,
.одержание воды и т,д. Различают семейства В-, д-, Z-конформаций, а также

;{еупорядоченlrую форrу, котораJI наблюдаsгся дJUI дегидратированньD( нк [4, 5]. в
застоящей статье мы ограничиваеiуI рассмOтрение взаимодейgгвием Нк со своим,

:}цратным окружением.
Гидратное окружение НК играСг важнуЮ роль в определении ее конформаllии.

Сорбированные на поверхностИ биополимера молекулы воды форьшrруют
rшоюслойную гидратную оболочку с реryJIярной структурой водородных связей,

Такие водные мостики вносят значителЬный вклаД (до 70% энтilJIьпии плавления В-
.}К в увлажненЕьtх пленках и гелrж [5]) в стабилизацию двойньгх спиралей НК
{!порядоЧенньD( конформачий). Связаrrные молекулы воды можно рiвделить на

аесколько групп, расположенньrх вблизи оснований, фосфатньп< групп и

Гj11iКОЗИДньD( связей остаткоВ сахароВ остова НК. Гидратные оболочки р&tличньD(
конформаЧий НК сушествеНно рttзлиЧаются. В тО жg время, р:вJIи.Iные группы

связанньD( молеIryл воды играют разную роль в gгабилизации той или иной

конформаЦии [5]. ПоэтомУ при модеЛировании конформачионной динаtrдаки НК

"*6*од"* 
прямой }п{ет ее гидратной оболочки. Гидратная оболочка нк
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формируется с ростом относительной влажности (ов) образча, При этом Нк, такие

как ЩЖ, соверIцlлют конформационные переходы от ЕеупорядоченЕого состояниJI к

А- или, fiри определенньIх эксперрIментальньtх условияq к С*конформации t68-,lз%
ОВ), а затем к В-конформации (92-96% ОВ) t4]

в работе [6] была предложена модель с пространственно сосредоточенными

параметрами для описанIDI конформационньIх переходов с гистерsзисоI\4 вызваfl EIbIx

изменением оВ образца НК.', Однако, уIет гетерогеfiЕости и возЕикновениrI

пространýтвенньЖ ЕеодЕороДноотеЙ конформаШионного состояния образшов НК

"Ьоб*Ьд"* 
ддя более детаJIьного описаниrl струкгурньD{ перестроек биополимера.

кроме mго, сорбированьlе молекулы воды могуг диффундировать п0 матрице

биополимера. Такм диффузия также несомненЕо ок{Lзывает влияFIие на

конформачионную динамику НК.
в данной работе предлагается MaTeмaTиtleckiш модель с пространственно

распределенными параметрами, описывающаJI конформационные переходы,

имеющие меýто в цикле гидратация - дегидратациrI и, в явном виде, уIитывающая
их взаимосвязь с изменением гидратного окружения Нк.

MomJIЬ
Конформацнонны€ переходы

рассмотрим ограниченный объем, который содержит образец нк. в этом объеме

поддерживается о.rрaл*пa"rr* ов, значение которой, однако, может быть

произволЬно изменено. Такая cXoM&,,,QooTBeTcTByeT pettJIbEыM экспериментам по

yunu*rra"* НК. Молекула НК моделируется последOвательностью .}f мономерньж

a""n u*u, общей длиной лL. Каждое звено соответствует паре ЕукJIеотидов. Звенья

цепи могуr находиться в одном из трех конформачионньгх _ 
ооgгояний:

неупорядоченной форме, А- или В-конформации. Между этими конформашиями

uoi*o*rru' обратимые коOперативные (за счет Еевыгодности образованиrI границ

раздела "ф*'j переходы. ТакиМ образоп4 предстirвленная модель явJIяется "моделью

трех соgrояний". Предполагается, что цепи не расходятся в процессе

конФОрмаuионньD( пёреходов в увлажнеЕньtх образчшr нукJIоиновьur кислот [7],

поэтоп,IУ мЫ моделируеМ конформачионные переходы как одномолекулярýые

реакции.
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ч*д,, ',д9ч, в3ч (1)

k7 kБ ka

здесЬ U - преЛGтав;rяеТ ЕеуЕорядОченнуЮ фор*у, 4 и В - sоо-тветствующие

конформации, klt, - кинетц.Iеские константы соOтветстВуюIцих процессоВ, Т,€.

вероятность того, что данный процесс проrcойдчг в единицу времени.

ВвеД€М безразмерные переменные U, Д И В, обоr"lчilоrг{Иg вероятности

обнаружить произвоjIьное мономерFIое звено в соOтветчгвующей конформаuии,

Между этими переменными существует простаJI зависимость:
{I+д*Д=1 {2)

(1) соотвегствует следующая сиLтема дифференциilльньD(С yreToM (2) схеме

уравнений:

#=оr|,-[,- Е)^ 
,1

#=or|o ,E1 (3)
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Учитывая взаимодеЙствиятолько между ближайшими в цепи парами оснований,
соотношениrI межд/ кинетическими константами, которые характеризуют состояние
конформационного равновесиJI в системе, мог}т быть представлены в виде:

9 = .*о{ 
^hJoV) 

+ оцп{r)|Zft - д?*а) - A(r +о))- (s(. - а)+ B{r +,r)I+
k)

+ (tг7д(r) - оду(r)[В ? - а) + B(r + а)) + Mii,a(r) }

= ехр{ 
^FiчФ 

+ 2о *Q){A? - а) - B(r * а) + A(r + а) * B{r+ а))+Б
k;

(4)

(ову (") - оцд(r)\U tr - а) + U {r + а))+ ЛЛ16(r) }

rде, ЬFРцд, ЬFдg - и3менение свободноЙ энергии MoJuI звеньев полимерной цепи при
конформациоЕном переходе из неупорядочнной в А- форму и lrз А- в В-форму
СоответСтвеНно; ЬРl;а, М-'"цв - изменение свободноЙ энергии гидратноЙ оболочкlа
при конформационньrх переходах, ols - свободная энергиrт за счет возЕикновения
границы раздела межцу конформациями. Щля упрощенrш модели при численном
МОДелиРОВzlнии Значения оg брались равнымIr дJUI всех конформационньгх переходов
tоuд - Gдв : oRtJ - о). r -пространствеF{ная координата9 вдоль цепи мономерOв.
Зависимость параметров от проотранственной переменной предполагается
дискретноЙ, т.е. значеЕиrI всех параметров не мог},т изменить свое значение в

пределах пары оснований а = 6.5 А, что соответствует среднему расстоянию вдоль
цепи Нк между фосфатами в А- и В-формах. Такая зависимость параметров от
пространственной переменной опредеJuIет естествýнную пространственную
дискретизацию при проведении численного моделироваЕиrI.

Профиль изменениrI свободной энергии мономерньж звеньев при
коформационпьгх переходов схематически изображен на рис. l

р*

[pPa[fooP+l\1Р'

Рисунок l . Энергетический профrrль конформационного перехода
FР"- свободная энергIбI активации конформационного пфехода, NrООР

- измеЕеt{ие свободной энергии за счет кооперативноgти
конформачиооных пфеходов (члены цропорциональfl ые о в (а)).

На рис. 1 представлен случай, когда прямой конформаuионный переход
невыгOден. Однако, росг ОВ приводит к увеличению (по модулю) члена АF"u, за счег
увеличеншt числа сорбированньж молекул воды, что изменяет соотношение
минимумов и делает переход энергетически выгодным.

Сорбция воды
На мономерньD( звенью( НК расположены центры связывания молекул воды.

Сорбция воды, в рамках представленной модели, происходит на центрах связываншI
ленгмюровскоr0 и генриевского типов. Также возможна мультислойная сорбчиrI, т.е.
сорбчия воды на уже занятые цеЕтры связывания за счет образования водородньtх
связей с сорбироваными молекулами воды.
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В работе t6] для описаниrI соFбции воды молекулой НК в рамках
сосредоточенной модели использовllJIосБ уравнение изотермы сорбциц поJýruIенное

Еа основе хорошо известного уравненеия Гаскойна - ffэтига дJIя случая сорбции

различными типами цеЕтров связывания [8]:
Х(Х")=Хъ*Х"+Хu*

у,=Ё!ё-, Xu=ouX,, х*=(Х,*Х-):+- (5)'-L 
|+аrХr2 

f, il П7 lШ \ L "'|-ЬХ"

Где Х * обцее число сорбировавшихся на одном мономерпом звене молекул
воды при относительноЙ влФкности Х"; Xl, Хн, XMi. - число свяЗанfiьIх молекул на

цеflтрtлх ленгмюровского, генриевского тиIIов и за счет fr4ультислойной сорбrгии

соответственно, в расчете на одну пару оснований. ,Щанное выракение можgr быть
поJryчено Ез изотермы Гаскойна Пэтlта шугsм соответствующего выбора
статистическrлr функций распределения дJIrI центров связыв&ниrI воды и с учетом
того факта, что мультислойная сорбuия пр0IIсходит ToJтьKo на уже заЕrIтьж
первичньD( центрах связывания [б, 9].

fuя уччга взаимосвязи процессоts сорбчии и конформационкьж переходов
вводится зависимость KoHcTtlHT сорбции от конформационньD( переменньж модели:

аr=в2ехр(#А+iРв1

ан = dн ехрOд А + уВ В)

b{r} = Ь0 ехр{ВдА+ ýВВ)
гдё L4B, у&В, Р4* - разности между свободными энергиЫти лентмюровскOй,
генриевской и мультислойной гидратньж оболочек неупорядоченной и
соответствующей упорядоченной конформаuии НК.

Введение такой iau"on*rocr" позвоJIrIет у{есть образование специфичЕьж длJI
каждой упорядоченной конформации реryJIярньЕ сеток водородньж связ9й,
образованньгх сорбиро ванными молекулами воды.

Для 0ýисаЕиrI сорбчии в расtrределенной модели необходимо ввести
зависимость параJчIетров уравнений (5) от прстранственной перемекной и, для учgта
диффузии молекул воды, перейrги от системы алгебраическшr уравнений к системе
дифференциаJIьньrх уравнений. При этом уравнения (5) должны явJýIться
стационарными решениями дJIя искомой системы. TaюrM требованиям отвечает
система дифференциальЕьIх уравнений следующего вида:

ОХъ(t,r) 
= tiv)x"Vt - *r),- k7Q)x1+ D" а2 {ь

0t ar2

OXH(t'r) 
= ъiQ)х"v#(r)- kllQ)xy1 * o"a'-!=u (7)

d dr2

g#" 
= й{r)х"(хь + хн + хмъ)- ttl6Q)хц1* ц+

При этом соотfiошен}и между константаии скоростей сорбuшл kx* п десорбции
frд РПВНЫ:

ki,ti =а.(r),Ц\=оцY|, Щ=ь?) (8)kiQ) :- " kH(r) vff(r| kfu"(о -\-/

В уравнениrD. (7) фиryрируег ltJIeIl, описьваrоций диффузию связанЕьD( молекул
воды по мtLтрице биоrrолимера с коэффициентом диффрии Dg. Учет такой

(6)

t
I
l

a
,
!
t
t
G
l

{

l
t
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диффузии необходим для описания конформачионной динамики нукJIеиновьIх
кислот. В работе [10] был проведsн расчет значений коэффичиентов диффузии для

различньгr( конформаuий НК, Эти данные, которые ,l_,,сOгласуются с
экспериментаJIьными [ 1 1 ], бьlли использованы при численном модеfiиров ании.

Теперь мы можем в явном виде записать изменениJI свободноЙ энергии
гидратной оболочки при конформационьtх переход:лх НК, которые фиryрируют в (4):

Ьфlр) = # {r)Х t{r) + уА (r)X н (r) + рА qrlx олqr1

мk{0 = {l"' t4 - лО ?)lч rlr1 + (yДtrr } 
* y't.lbtrl *(pu ?) - вО {Dlr*о (9)

Уравнения (3) и (9) образуют 0истему дифференциttJIьных уравнениЙ, KoToparl

описывает процессы сорбuии Iчlолекул воды и связанные с ними конформационные
переходы НК. Щанная система уравнений позвоJrяет не только получать

стационарные значения кошформачионньгх и сорбционньrх переменньtх, но и
описывать п}ти достижения таког0 стационарriого состояниrI, а также поведение
неоднородньгх образ цов нукJlеиновьIх кислот.

Разде.irение перемеýных на "быстрые" и "медлеЕные"
Большое различие xapaкTepнbD( времен процессов в системе НК - вода (вРеМя

релаксацИи сЬрбирОtsанньгх молекул вФды составляет 10_11_10_9 с., при времени

конформационньlх переходов порядка часов [5]) 
,позволяег рilзделить их на

"быстрые" и "медленные". В рамках теории переходного соgтоянри [12] можно

оценить констаrrry скорOати сорбчионньж процессов: Ы:7.71,109>>1. Значение

эЕергиИ активаlц.lИ бралось равным 225 к,Щхс/моль, как дJUI активации

трансJIяционного двюкения молsкулы воды в жидкой фазе [13] (ланное значение

энергиИ активациИ соответстВует разрыВу двух водордrrьrх связей). Таким образотr4

дJUI описаниJI медленньDt процессоВ (конформационныХ переходов),, следуя

стандартНой прочеЛуре [14], и обрасывtи член (Lk;)aжa, систеь{у уравнений (7)

IчtОЖНО СВеСТИ К СИСТеМе ГРаНиaIНЬЖ ЗаДаЧ:

O=Xn- |,,Xu+D*bXu
aH\r )

0 = Xu{Xt + Хн + Хш.) - }, "*, 
+ D"ЬХlщ

D\r )

(10)

охъ 
=схн _ахмъ

ar ar 0r
Сведение дифференциаJIьньгх уравневиЙ в ч&стньrх производньж к граничным

задачам, хотя и несколько усложш{ет алгоритм численного моделирования,

позволяет заIlI€тно умеЕыfiить машинное время счета.

рЕзультАты и оБ сrгждниЕ
стационарные решения сосредоточеняой модели, соответствующей системе

уравнений (]), (е) были найдены ранее [6]. Бшlо показано, что в paMKaJr такой

модели могуг быть объяснены конформачионные и сорбчионные гистерезисные

явления' эксперимеЕтaлJIьнО наблюдаеМые в цикJIе гидратация-дегидратачия НК [15],

}ад, решения явJIrпотся одЕороднымI4 устойчивыми по отношению к,,маJIым

флукryацияil4 стационарными решеfiиями системы (3), (8). Их зави8имоqть, от

управJU{юЩего параМетра Х" прелставлена на рис. 2. Из этого рисунка видно> что

-0, ryрu r=O,L
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имеются ишгервалы значений )ь, в.которых одновременно существуют два

усгойчивьгх реrпения системы (иrrтервплы гистерезиса). Моделирование ВОЗможнh{х

автоволновьп( процессOВ,, соOтветствующрD( конформационным rтереходаМ Нк,
наиболее интересЕо в этIФ( интервалах, В данной работе дJI;I моделирования был

выфан интервал 0.80 < & < 0.94" т.е. интерваJI значений ов, в кOтором происходит

биолоплчески важный А<+В переход,
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Рисунок 2. Зависимость одrорOдяых стаIs.Iонарныхрешений системы (3), (8) от

, 6-дlя ЕероятЕости обнар5шсrать произЕоJьный мономер в Ьформе
в -дIя поrшой сорбции

понятно, что биgтабильное поведение, системы соответствует двухямноь4у
потенциа"IЦr (риС. 1). Причеп4 каК былО показанО выше, соотношеtlие между

минип{умами потенциаJIьЕого рельефа зависит 0т значениrl уfiр{lвJшющего параметра

)t. Перехолы междr устойчивыrчпr конфрмачиями Нк в fiределitх интервала

бистабилЬностИ осJдцествJUIютсЯ за счет возникающих фrгукгуаций ихи возмущений,
tsызванfiьIх внешними фаrгорами. Эти выводы согласуются с реЗульТетамИ
численного моделирования. ЩействительЕо, trри задании одfiородньгх наЧаJIьЕьrх

условий, кOторые соответствуют стационарным значениям переменныц сиСтема
находится в таком состоянии cкoJIь угодЕо долго, т.к. процедура численного
моделировaлниrl не вкIIючает случайною возникЕовения неоднородноотей.

Для исследован}ш поведеЕиrI возмущен}rя, возникающýго в первоначальнО

однородной системе, было поJI}чено числеЕfiое решение системы (3), (10) с
заданием неоднородньIх начаJьньrх условий для конформачионньrх переМенНЫХ.

Численное моделирование бьшо проведено для последовательности иЗ 200

однотиIIньD( мономерньD( звеньев, 140 rB KoTOpbD( н{жодиJIись в А-форме и ПО

середине размещ{Lлось б0 мономеров в В-форме (значения конформациОt{НЬrХ

пepeMe}IHbD( соотвgfствовали стационарным значениям). НачальныФ.;}GловИfI ,ЩJIЯ{

сорбционЕьD( перемеЕяъж задаваJIиýь однсродI!ьIми и cooTB9TqTBoBaJIи ,d-форме,},lК.
Граничные условиrI выбирались из услов!цIiотýттствIбI fiотокgв на граflице. На РиС.
З, 4 представлены результаты численного моделирования при значениrrх параметРа
}Q равньгх соответственно 0.805 и 0.915.

IЪ результатов числепного моделирования видно, как изменяется от{осителЬнtИ
стабильность А_ и В_форм при l,rtмeнeнller ОВ образча, Если А-форма более
gгабильна, т.е. ей соответстtsусг fuлее глубокий минимум цотенциальногý релЬефЦ
то фронты первоначtlльного возмущения, движýrгся по направлению друг к ДРУry И
возмущФние исчезает за коЕечt{ое BpeMrI (}L : ,0,805, рис, 3). В сJrуIае более

стабильной В-формЁt" фронты двитqггся в противоположных направлениrtх и> в

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

бх
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

"х
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Раелрдетrеrтвая модýJIь конформациоýньLt переходов.,.

резуJБтltте, вся молеýула яукпеffiовой кислоты переходат в R{орму (Х. : 0.915,

рис.4).

в

200

Рисунок 3. Рвультаты числеЕного моделироваIIия для случаjI Xu = 0.805 i

а - времеЕЕая и пространствgннilя зависимость конформачпонныr( псременных
б - временная п прострlшственЕм зависимость полной сорбции

w2

16

;-,

12

Рисунок 4оРезультаты числеЕного мOдФIирOваЕия дJIII сJгlлlая Х, ='0.915 i ], ,,

а - временная и ЕрострtlнственЕая зависимостъ конформаuионных перемеЕных

Апалогищъле резулътад1I,бцlш пqцуqеЕы дrr" *Ь.р"шrа бистабццрвости ,0:2.J 
.

)L < 0.78, где одЕовремеЕно могуг сylцествовtлть цеуtrорядочеrтная.и А;формq",р7и
ЧИСЛеШНОrО МОДеJIИРОВllЕЕЯ ИСПОJЬЗОВЕUIЕСЬ ТаКИе Же ЗЕаЧеЕИЯ EaP{lDfeTPOB,;K?K II В

работе [6].
ilrfuЁемати*сlсл дашrые решоЕия явJUIIoIся бсгущп,rи фронтами и тшIиtIЕы дJи

трйгrершD( моделей такого тИпа [16], к которьц,f отIlосится рассмацрНВаgМаJI МО-,

б

N
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делъ. Скорость распрстраIrеЕия таких фронюв в цределах интерваJIа бистабильно-

сти имеет ед{нственЕое значение (триггерные воrпш), которе релrlrlиваотся по мо-

Дулю при приблюкеЕии значения }(" к котпltlп,l шIтерваJIа, и KOHTИrrY}TVI значений

больше некоего IФитиtIеского при значениrIх }(. равных коЕца},I иfiтервала биста-

бильности (фазовые во.гпrы). ПОrц.qggЕ.е,описание конформационньгх fiереходов

согласуется с так называемой моделью "застежки-молrrии" [4].
Существует тzжое значеЕие )L, при коюром в модоJш реаIизуется непо.щижнм

доменнаlt стеЕка, рalздеJUIющtUI.разлиtшые конформащrи. При этом значении оВ
энергетические миниIчlУIt{Ы, соотЁетствующие этим конформациrIм, имеют одиЕако-

вую гrryбину. Одrако, тЕкое решение является неустойчивым по отношению к ма-

лым возIчtущениrIм и, вероятно, не реаJIизуется в реалъпой системе НК * вода. Од-

ЕЕко, ситуация может измеЕиться NIягетерогенньrх образчов НК.

.Щиффузия связшIншх молекул во.ФI по матрице биополпtмера в значительноЙ

степени опредеJI;Iет ширину бегущего фронта сорбционнъгх перемеЕньrх. .щля дан-

ного набора значений rtараме)щФв оЕа'с.оставjIяет q 60 мономерньD( звеньев. (шри

ширине бегущего фронта коЁфрмщионfiых переменньrх = 20 мономеров). Кроме
того, согла8но резуJIътата}чI lмсленfiого моделироваl'йIя) значепие коэффиuиента

шффуз!ти вJIияет на скорость распространениJI конформационt{ьIх фронтов. Taмirл

образом, даффузионные эффекты могуг бьггь ответственны за дальнодействие в сис-

BbmoшI
В работе предJIожена MaTeMaTшIecKсtя модель, описывающм конформtutrионнУю

динЕlмику НК при измеIIении ОВ образца. Модель приrодIа дIя описания как оДflО-

рошъ[ь так и гетерогенных образчов t_flt. Прцессы конфрмдIиоЕньDr пеРехОдОВ

моделируются как бегущие конформ,щЕоЕIIые фронты. Поведение системы при ВоЗ-

никIIовении конформационного возпrуlцения зависит от относите.гьной стабильнос'ги
конфрмаuионньIх состо.шrий, опредоJIяемой ОВ. Диффрия связfiIньж молекУл
BoJpI по матрЕце биошолимера вносит вклад в определеЕие такю( параN,Iетров, как

ширииа и скорсть расЕрострш{ениr{ беiущего фронта.
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