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Теоретически рассмотрено плавление комплексов ДНК–лиганд для ли-
гандов, связывающихся с ДНК посредством двух механизмов. Полученные ре-
зультаты описывают поведение таких экспериментально наблюдаемых величин, 
как степень денатурации и корреляционная длина, в зависимости от концентра-
ции лигандов. Показано, что имеющие место для комплексов ДНК–лиганд теп-
ловая и холодовая денатурации демонстрируют такую же кооперативность, как и 
тепловая денатурация чистой ДНК. При этом, температурный интервал холодо-
вой денатурации существенно уже такового для тепловой денатурации как чи-
стой ДНК, так и комплексов ДНК–лиганд.  

1. Введение 

Явление перехода спираль–клубок в биополимерах известно с 1960-х го-

дов [1–3] и до сих продолжает активно исследоваться [4–9]. Такой неослабеваю-

щий интерес обусловлен двумя факторами. С биологической точки зрения 

разворачивание двойной спирали ДНК связано с таким генетически важными 

процессами, как транскрипция и трансляция. С физической точки зрения двойная 

спираль ДНК является примером одномерной кооперативной системы с крупно-

масштабными корреляциями [1]. Теория переходов порядок–беспорядок в ДНК 

рассматривалась в работах [2, 10, 11]. При исследовании структуры и функции 

ДНК особенно важными являются взаимодействия с водой, ионами и низкомо-

лекулярными соединениями, растворенными в воде (лигандами). Эффект таких 

взаимодействий исследовался в работах [12, 13]. Взаимодействие лигандов с 

двойной спиралью ДНК является одним из фундаментальных факторов для мно-

гих внутриклеточных процессов. Так, например, лиганды с пониженной специ-

фичностью к последовательности часто обладают способностью к регуляции 

экспрессии генов, трансляции и транскрипции [14]. Из-за сложной структуры 
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двойной спирали ДНК возможны различные способы нековалентного связыва-

ния лигандов с ДНК: интеркаляция [15], бис-интеркаляция [16], связывание в уз-

кой бороздке [17], связывание в широкой бороздке [18], их комбинация [19], а 

также связывание посредством неклассических механизмов [20]. 

Настоящая работа посвящена эффекту флуктуаций на переходе спираль–

клубок двойной спирали ДНК, связывающейся с лигандами двумя способами, с 

нативной и денатурированной ДНК. Нами изучено влияние лигандов, связываю-

щихся с ДНК посредством двух механизмов, на поведение корреляционной 

длины и степени денатурации ДНК. 

2. Теория плавления комплексов ДНК–лиганд 

Была использована стандартная модель плавления комплексов ДНК–

лиганд [1, 21]. Предполагалось, что молекула ДНК состоит из N пар оснований. 

В области перехода спираль–клубок каждая пара оснований может находиться в 

одном из двух состояний: спиральном или клубкообразном. Предполагается, что 

молекула разбивается на n  участков, содержащих 1N  клубкообразных пар осно-

ваний и 2N спиральных пар оснований. Общее число пар оснований постоянно в 

процессе плавления, так что 

 1 2N N N  . (1) 

Раствор также содержит два типа лигандов с различными параметрами связыва-

ния. Предположим, что константы связывания лигандов с денатурированной 

ДНК имеют значения 1'K  и 2''K , а константы связывания с нативной ДНК – 2'K

и 2''K . Общее число лигандов k , число молекул лигандов, связанных с однони-

тевыми участками по первому механизму равно 1'k  и по второму – 2''k , а число 

молекул, связанных с двунитевыми участками по первому и второму механиз-

мам, составляет 2'k  и 2''k , соответственно. Пусть 1F  и 2F  – свободные энергии 

клубкообразного и спирального состояний из расчета на пару оснований, соот-

ветственно, 0F  – свободная энергия инициализации спирали, i
  – свободная 

энергия связывания лиганда ( 1,2i   и ', ''  ) и W  – число микросостояний мак-

ромолекулы, соответствующих данной энергии. Таким образом, свободная энер-

гия системы может быть оценена как [21, 22] 

 1 1 2 2 0
1,2 ',''

lni i
i

F F N F N nF k T W 

 

      . (2) 

Используя метод наиболее вероятного распределения, была получена сле-

дующая система уравнений для концентраций i i ic k N  : 
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где iK   – константы связывания, D – полная концентрация лигандов, ir  – число 

центров связывания одного лиганда, P  – общая концентрация фосфатных групп 

и   – степень спиральности. Уравнение для эффективного параметра роста спи-

рали имеет вид 
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где 1 2exp exp
F F H

S S
T RT

           
   

 – параметр роста спирали чистой ДНК, 

H  – изменение энтальпии, S  – изменение энтропии при образовании одной 

пары оснований. Фактически, модель со свободной энергией (2) сводится к мо-
дели чистой ДНК с переопределенным параметром роста спирали (4), зависящим 
от концентрации лигандов и параметров связывания лигандов с ДНК. 

Степень спиральности   является параметром порядка, описывающим 

переход спираль–клубок, который определяется как 

 2
1

= N
N

 , (5) 

где ...
 
означает термодинамическое среднее. Таким образом, степень спираль-

ности – это средняя доля пар оснований, находящихся в спиральной фазе. В то 

же время флуктуационные эффекты также являются существенными, особенно 

для описания кооперативности перехода спираль–клубок, средней длины спи-

рального участка и т. д. 

Для учета флуктуационных эффектов мы рассмотрели поведение корре-

ляционной длины двунитевой ДНК, определяемой как масштаб экспоненциаль-

ного затухания флуктуаций вдоль цепи. Для этого была использована модель, 

эквивалентная (2) и разработанная для описания перехода спираль–клубок в по-

липептидах и ДНК [23–25], но более пригодная для описания флуктуационных 
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эффектов, нежели (2). Энергия модели может быть представлена как 

    

1

N

i
i

H U 



   , (6) 

где N – число повторяющихся единиц, U  – энергия стабилизации пары основа-

ний,    
1

0

,1j kj
k







    ,  ,1x – символ Кронекера и 1,...,i Q  . Переменная i

описывает состояние i -ой повторяющейся единицы. Предполагается, что общее 
число конформаций равно Q , 1i   соответствует спиральной, а остальные 

 1Q   – конформациям в клубкообразном состоянии. При этом параметры мо-

делей (2) и (6) связаны между собой соотношениями 

       *, ln ln 1U c r RT S RT Q    , (7) 

 0 1exp
F

Q
RT

   
 

. (8) 

Здесь *S  – параметр роста спирали (4). Таким образом, энергия стабилизации 

пары оснований U становится концентрационно-зависимой. Параметр  имеет 

смысл персистентной длины одноцепочечной ДНК и оценивается как 7  . 

Флуктуационные эффекты могут быть описаны с использованием парной 

корреляционной функции 

          
2 j j r j j rg r    

       , (9) 

которая в данном случае описывает статистическую взаимозависимость образо-

вания двух пар оснований, удаленных друг от друга на  пар оснований вдоль 

цепи. Как известно, для одномерной системы парная корреляционная функция 

затухает как [24] 

    2 exp rg r   , (10) 

где  – корреляционная длина. Как было показано в работе [24], корреляционная 

длина одномерной системы удовлетворяет соотношению 
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      
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Максимальное значение корреляционной длины достигается при темпе-

ратуре плавления (в точке полуперехода, 1 2  ) и оценивается как [24] 
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2
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3. Результаты и их обсуждение 

Для учета влияния лигандов, описанных выше, степень спиральности и 

корреляционная длина были рассчитаны на основании уравнений (3)–(6). В 

настоящей работе мы сосредоточились на влиянии лигандов, имеющих большее 

сродство к нативной ДНК, чем к расплавленной. Решение системы уравнений (3) 

было получено численно. 

Если полная концентрация лигандов в растворе сопоставима с концентра-

цией фосфатных групп, т. е. 2 1D P  и 1' 1PK  , 1'' 1PK  , 2' 1PK  , 2'' 1PK  , 

то комплексы ДНК–лиганд демонстрируют высоко- и низкотемпературную де-

натурацию в сочетании с широким «окном» стабильности двойной спирали ДНК, 

совпадающим с областью перехода спираль–клубок чистой ДНК (рис.1, кривая 

1). В этом случае ключевым моментом является более высокое сродство лиган-

дов к нативной ДНК, чем к денатурированной. При этом высокотемпературная 

денатурация комплексов ДНК–лиганд существенно сдвигается в область высо-

ких температур по сравнению с чистой ДНК. В то же время при температурах, 

когда чистая ДНК остается денатурированной, комплексы ДНК–лиганд нахо-

дятся в нативном состоянии. При понижении температуры комплекс ДНК–

лиганд претерпевает «холодовую» денатурацию, в то время как чистая ДНК ста-

новится спиральной (рис.1, кривая 2).   

Рис.1. Зависимость степени денатурации 1 –  от температуры: 1 – 
для чистой ДНК, 2 – для комплекса ДНК–лиганд с параметрами свя-
зывания r'1 = 2, r''1 = 2, r'2 = 4, r''2 = 4, K '1 = 2.9  104 M–1, K ''1 =  
102 M–1, K '2 = 9.6  105 M–1, K ''2 = 107 M–1. 
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Явление «холодовой» денатурации наблюдалось экспериментально для 

белков и нуклеиновых кислот [26–29]. Механизм данного явления рассматри-

вался в большом количестве публикаций [25, 26, 28–30]. «Холодовая» денатура-

ция комплексов ДНК–лиганд сопровождается перераспределением лигандов, 

связанных с расплавленными областями ДНК (рис.2, кривая 3). В то время как 

концентрация лигандов, связанных с нативными областями 2c , остается посто-

янной при тепловой и холодовой денатурации, концентрация лигандов, связан-

ных с расплавленными участками, резко понижается в области холодовой 

денатурации. Таким образом, стабилизация расплавленной фазы происходит из-

за лигандов, связывающихся с денатурированной ДНК.  

Корреляционная длина была рассчитана на основании уравнений (3)–(6) 

и (11). Как видно из рис.3, температурная зависимость корреляционной длины 

комплекса ДНК–лиганд характеризуется двумя пиками, соответствующими хо-

лодовой и тепловой денатурации. Высокотемпературный пик при этом сдвинут 

в сторону высоких температур по сравнению с чистой ДНК. Как следует из соот-

ношений (8) и (12), кооперативность перехода определяется максимальным зна-

чением корреляционной длины и является практически одинаковой как для 

чистой ДНК, так и для комплексов ДНК–лиганд в областях холодовой и тепловой 

денатурации. Температурный интервал тепловой денатурации не отличается от 

Рис.2. Зависимость концентрации лигандов ci от параметра роста 
спирали S. Кривые 1, 2, 3 и 4 описывают поведение концентраций c'1, 
c''1, c'2 и c''2, соответственно. Результаты получены для значений па-
раметров связывания: r'1 = 2, r''1 = 2, r'2 = 4, r''2 = 4, K '1 = 2.9   
104 M–1, K ''1 = 102 M–1, K '2 = 9.6  105 M–1 и K ''2 = 107 M–1. 
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такового для тепловой денатурации чистой ДНК и комплексов ДНК–лиганд. В 

то же время интервал перехода для холодовой денатурации комплексов ДНК–

лиганд является существенно более узким. Таким образом, можно утверждать, 

что интервал перехода не является однозначным показателем кооперативности 

перехода порядок–беспорядок. 

4. Заключение 

Рассмотрены флуктуационные эффекты, возникающие при плавлении 

комплексов ДНК–лиганд. Предполагается, что лиганды связываются с ДНК по-

средством двух механизмов. Рассчитаны температурные зависимости степени 

денатурации и корреляционной длины, характеризующие переход порядок–бес-

порядок. В частности, показано, что максимальное значение корреляционной 

длины в точке перехода, характеризующее кооперативность тепловой и холодо-

вой денатурации, имеющей место для комплексов ДНК–лиганд, не отличается от 

таковой для тепловой денатурации чистой ДНК. При этом температурный интер-

вал холодовой денатурации существенно уже такового для тепловой денатура-

ции как чистой ДНК, так и комплексов ДНК–лиганд, что, в свою очередь, 

означает, что узость интервала перехода не является однозначной характеристи-

кой кооперативности перехода порядок–беспорядок. 

Рис.3. Зависимость корреляционной длины  от температуры: 1 – 
для чистой ДНК, 2 – для комплекса ДНК–лиганд с параметрами свя-
зывания: r'1 = 2, r''1 = 2, r'2 = 4, r''2 = 4, K '1 = 2.9  104 M–1, K ''1 =  
102 M–1, K '2 = 9.6  105 M–1 и K ''2 = 107 M–1. 
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Տեսականորեն ուսումնասիրված է երկու մեխանիզմներով կապվող ԴՆԹ–լիգանդ 

համալիրների հալումը: Ստացված արդյունքները նկարագրում են այնպիսի էքսպերիմենտալ 

դիտվող մեծությունների վարքը, ինչպիսին են  դենատուրացիայի աստիճանը և կոռելյացիոն 

երկարությունը՝ կախված լիգանդի կոնցենտրացիայից: Ցույց է տրված, որ ԴՆԹ–լիգանդ 

համալիրների համար տեղի ունեցող սառը դենատուրացիան դրսևորում է այնպիսի 

կոոպերատիվություն, ինչպիսին մաքուր ԴՆԹ-ի ջերմային դենատուրացիան է: Ընդ որում 

սառը դենատուրացիայի ջերմաստիճանային միջակայքը էապես ավելի նեղ է, քան այդ 

միջակայքը ինչպես մաքուր ԴՆԹ-ի, այնպես էլ ԴՆԹ–լիգանդ համալիրների ջերմային 

դենատուրացիայի համար: 

FLUCTUATIONS  IN  ORDER–DISORDER  TRANSITIONS   
IN  THE  DNA–LIGAND  COMPLEXES   

WITH  VARIOUS  BINDING  MECHANISMS  

Y.SH. MAMASAKHLISOV,  A.P. ANTONYAN,  A.Y. MAMASAKHLISOV,   
SH.A. TONOYAN,  P.H. VARDEVANYAN 

The melting of DNA–ligand complex is theoretically considered for the ligands binding 
with DNA by means of two mechanisms. The obtained results describe the experimentally observed 
behavior of such quantities as the denaturation degree and the correlation length, depending on the 
concentration of ligands. It is shown that the heat and cold denaturations of DNA–ligand complexes 
exhibit the same cooperativity, as the thermal denaturation of pure DNA. At the same time, the 
temperature range of the cold denaturation significantly narrower than those for the thermal 
denaturation of a pure DNA and DNA–ligand complexes. 

 

 


