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ИЗУЧЕНИЕ ПЕРЕС I РОЕК КОНФОРМАЦИЙ .МАКРОМОЛЕКУЛ 
С ПОМОЩЬЮ МАШИННОГО ЭКСПЕРИМЕНТА. I

Проведен анализ основных методов моделирования 
перестроек их с помощью электронно-вычислительных 
результаты исследований конформационных переходов 
полученные методом Монте-Карло.

структур полимерных цепей и 
машин (ЭВМ). Обсуждаются 

в цепях различной жесткости,.

Биологические макромолекулы—белки и нуклеиновые кислоты— 
принадлежат к классу структурированных макромолекул. Под структу
рой подразумевается наличие в молекуле некоторого порядка, т. е. су
ществование корреляции между конформациями мономеров, далеко от
стоящих друг от друга в цепи. Структурированными же макромолеку
лами называются макромолекулы, сохраняющие свою структуру в рас
творе в довольно широком интервале внешних условий.

В зависимости от характера сил, действующих между элементами
цепи, макромолекулярные структуры делятся на одномерные, двумер
ные и трехмерные. Типичные «представители таких структур реализуют
ся в пэлипептидных цепях, ими являются соответственно а-сицраль По
линга-Кори (имеется одно выделенное направление—вдоль но цепи).
плоская складчатая ^-структура, стабилизованная водородными связями 
между параллельными участками цепи, и трехмерная глобула.

Экспериментально установлено, что конформационные перестрой
ки, связанные с разрушением структуры, носят кооперативный характер: 
при сравнительно небольшом изменении внешних условий в системе
происходит сильное изменение всех ее 
7]. Следовательно, и теория конформационных переходов в макромоле
кулах,должна строиться как теория кооперативных переходов.

Это свойство, кооперативность, означает, что между элементами 
системы существует сильное взаимодействие, что затрудняет теоретиче
ское изучение таких систем. Даже такие простые кооперативные систе
мы, как синтетические полипептидные цепа, нс всегда удается описли 
традиционными методами теоретической физики, использующими ана
литические способы описания систем. Поэтому за последние годы пр I 
решении задач, связанных с конформационными перестройками макро
молекул, все большее и большее «применение находят методы машинно
го или математического эксперимента. Это—моделирование структуры 
и имитация процессов, протекающих в таких структурах, е помощью 
быстродействующих электронно-вычислительных машин (ЭВМ). При-
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чем следует отметить, что, хотя эти методы обычно относятся к теоре
тическим методам, они .имеют много общих черт с экспериментальными
методами.

В исследованиях, проводимых методом математического экспери
мента. дается не аналитическое описание свойств математической моде-'

V * • от _ -ли, а воспроизведение отдельных состояний этой модели с помощью 
ЭВМ, и характеристики, вычисленные ЭВМ, являются, но существу, анл- 
логами показаний прибора. Поскольку возможности ЭВМ таковы, что 
с ее помощью можно воспроизводить состояния лишь относительно не
больших моделей, состоящих из ограниченного числа (нс более несколь
ких тысяч, а иногда сотен, пли даже десятков) элементов, то возникает 
вопрос: как из данных о характеристиках малой системы получить ин
формацию о свойствах большой (макроскопической) системы?

На самом деле, вопрос о том, насколько точно малая система «пред
ставляет» свойства большой системы, .априорно решить нельзя. Поэто
му при расчетах стараются достичь как можно больших размеров мо
дельной системы (например, длины полимерной цени), а если этого сде
лать нельзя из-за ограниченности вычислительных возможностей ЭВМ,

ито тщательно анализируют изменение характеристик малой системы при 
изменении ее размеров.

Один из самых распространенных методов моделирования поведе
ния физической системы на ЭВМ—это метод случайных испытаний или 
метод Монте-Карло, который представляет собой имитацию случайного 
процесса на вероятностной модели [5]. Основная идея этого метода со- 
стоит в том, что для вычисления средних значений различных физиче
ских величин, описывающих систему, проводится усреднение но конеч
ной выборке случайных событий (в физике полимеров—конформаций 
цени). ' “ * 7 ' лв’-'вм!

При моделировании поведения полимерной цепи на электронно-вы
числительном машине обычно в пространстве задается определенный
тип решетки, как правило, кубическая, в узлах которой размещаются 
звенья цепи, причем учитываются невозможность нахождения двух зве
ньев в одном узле решетки (самонепересекающиеся цепи) и взаимодей-
ствие звеньев, оказавшихся в соседних узлах. 

Построение ансамоля конформаций цепи можно осуществить раз
личными методами. Наиболее простым является метод независимых нс- 

1Ь1ТагН0И1Й’ В КОТ°Р°М все конформации строятся независимым обра
зом [8]. Поскольку число всевозможных конформаций цепи очень вели
ко и практически уже при числе звеньев в цепи ГМ>20 построение всех 
конформации цепи делается невыполнимым, то обычно строится неко
торое количество случайных конформаций, по которым и проводится 
усреднение. После .построения каждой конформации вычисляется ее 
энергия Е, а также другие характеристики (обозначим их А ). Тогда 

< редисе значение величины А можно определить с помощью следующе- 
ГО соотношения ^сдующе
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(1)

где Е,-энергия (-ой конформации, к—постоянная Больцмана, Т—темпе- 
ратура, гл—число построенных конфигураций.

Если выпадение нужных конформаций происходит слишком редко, 
то нецелесообразно тратить время ЭВМ на построение «неудачных» кон- 
формаций, в таком случае можно воспользоваться методом Метро-поли
са-Теллера [6], которым новую конформацию можно получить из преж
ней, случайным образом пристраивая к одному концу цепи по звену, а 
с другого—отбрасывая.

Модификацией метода независимых испытаний является также ме
тод «расщепления», впервые 'Примененный в работах по рассеянию ней
тронов [1]. Этот метод состоит в том, что после построения части цепи 
производится проверка энергетической выгодности построенной цепи и 
в случае положительного ответа делается п копий таких кусков, после 
чего все они случайным образом достраиваются до конца. Именно таким 
способом было проведено исследование конформационных переходов в 
полимерных цепях различной жесткости [2], на котором мы останови л
ся подробнее.

3 этой работе рассмотрены свойства и характер образования трех
мерных структур, в которые сворачивается полимерная цепь, если меж
ду ее элементами существуют силы притяжения. На самом деле, воз
можны два .различных пути, по которым может идти образование таких 
структур. Первая возможность—это постепенное непрерывное сжатие 
клубкэобразной цепи внутренними силами притяжения, другой путь— 
образование компактного состояния посредством перехода «все или ни
чего», который означает, что в аналогичной системе бесконечной длины 
конформационный переход происходит путем фазового перехода.

На кубической решетке методом Монте-Карло моделировались по
лимерные цепочки (от 27 до 64 звеньев) с различной фиксированной 
же< ’костью и различными силами притяжения между ближайшими зве
ньями. Число «генерируемых ЭВМ цепей достигало 10’ 105. Жесткость 
иен 1 имитировалась на ЭВМ с помощью различной вероятности и >лома 
цепи в данном направлении. Звенья цепи взаимодействовали друг с 
другом лишь находясь на расстоянии, равном постоянной решетки. 
Таким образом, число соседей или контактов вокру! одно, и шиы 
равнялось четырем (для концевых—пяти). Для каждой из исследуемых 
жесткостей проводилось 3—4 расчета, после чего резулыагы 
нялись.

Вычисление различных физических характеристик цепи (среднее 
число контактов в цспн<т^>, среднее расстояние межд\ концами ц
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пи <11>, теплоемкость системы Ср и функции распределения цепи по 
числу контактов 2(П1)) производилось до тех пор, пока усредняемая ве 
личина не переставала зависеть от времени счета с точностью до не
скольких процентов. Таким образом, полученные результаты не давнее- 
ЗИ от используемого набора случайных чисел, определяющих положе-
ние пристраиваемого звена.

На рис. 1, взятом из цитируемой работы [2], приведены зависимости 
П1^> в цепи из (И звеньев от энергии одно-среднего числа контактов

Рис. 1. Зависимости среднею числа кон
тактов в цепи из 64 звеньев от энергии
одного контакта для ценен различном

жесткости. 1 — XV —

XV = —
12

4 - XX'

\¥

32

8

го контакта (—е ) для цепей различной жесткости (уменьшение вероят
ности излома в данном направлении XV означает, что цепь становится 
более 'жесткой). Видно, что увеличение жесткости цепи (при достаточ
ной энергии притяжении звеньев в цепи) резко облегчает образова
ние сжатых структур с большим числом контактов.

Рис. 2. Одна из образовавшихся кристаллических конфигураций (число кон

тактов равно 58) жесткой цепи из 64 звеньев
1 X

Пунктиром указаны 
о2 /

горизонтальные контакты.

Таким образом, жесткость цепи оказывает аильное влияние на пе
рестройки в цепи, возникающие при изменении энергии притяжения 
звеньев в пей. Гибкие цепи, образуя довольно свернутые конфигурации 
с большим числом изломов, с увеличением энергии притяжения сжима
ются в некий бесструктурный ком—глобулу. В цепях с небольшой жест
костью существует некоторое количество жестких участков, которые и 
затрудняют сворачивание цепи <в глобулу. Заданная же с самого начала 
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большая жесткость вносит в конформацию цепи упорядоченность и тем
самым способствует образованию кристаллических конфигураций. 

Анализ функций .распределения по числу контактов показал. 410
перестройка в кристаллическую конформацию носит фазовый характер. 
Причем сначала в цепи образуются отдельные палки разной длины, а
затем цепь кристаллизуется, образуя трехмерные структуры (в случае, 
изображенном на рисунке 2, цепь сложилась в почти бездефектный кри
сталл).

Полученные результаты могут иметь самое непосредственное отно
шение к свойствам глооулярных белков. Структурированные участки 
(ос-спираль, ^-структура) в глобулярных белках делают цепь таких бел
ков довольно жесткой, а гидрофобные взаимодействия приводят не толь 
ко к складыванию белковой молекулы в кристаллическую глобулярную 
структуру, но .и обуславливают фазовый характер перехода (по принци
пу «все или ничего»). Поскольку цепи белков гетерогенны по составу ч 
отличие от рассмотренных выше гомогенных модельных цепей, то, по-ви-
димому, гетерогенность обеспечивает отбор одной или нескольких био
логически необходимых конформаций .из небольшого числа возможных 
к ри стал личе с к и х ко н ф игу ра ц и й.
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Վ. ԱԴՈՆՑ

ՄԱԿՐՈՍՈԼԵԿՈԽԼՆԵՐէ՝ ԿՍՆՖՈՐՄԱՑԻՈՆ ՋԵՎԱՓՈԽՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԻ 
ՃԵՏԱԶՈՏՈՒԹՑՈհՆԸ ՄԵՔԵՆԱՅԱԿԱՆ ԷՔՍՊԵՐԻՄԵՆՏԻ ՕԳՆՈԻԹՅԱՄՐ. I

Ա մ փ n փ ում

էլեկտրոնային ^աշվիչ մ եքեն ա յի օդն ութ յա մ բ հետազոտվել են պոլիմե֊ 
րւսյին շղթաների կաոուցվածքների և նրանց ձևափոխությունների մոդելա
վորման հիմնական մեթոդներր: Հոդվածում մանրամասնորեն քննվում են 
տարբեր ամրության շղթաներում կոնֆորմացիոն անցումների հետազոտու
թյունների արդյունքները, որոնք ստացվել են Մ ոն տ ե-Կ ա ր լո յի մեթոդով,
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