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Изучена кинетика связывания протяженных лигандов с ДНК дуплексами в ДНК-
биосенсорах. Рассматривается случай малых заполнений. Получена система нелинейных 
дифференциальных уравнений типа “реакция-диффузия”, описывающая процесс заполне-
ния ДНК дуплексов лигандами. Показано, что концентрация адсорбционных центров сказы-
вается на кинетике заполнения ДНК дуплексов лигандами только в том случае, когда харак-
терное время диффузионной стадии намного больше характерного времени кинетической 
стадии. 

 
ДНК дуплексы – адсорбционный центр – лиганд  – малые заполнения – двухстадийная 

кинетика связывания 
 
Ð»ï³½áïí»É ¿ ¸ÜÂ-Ç ¹áõåÉ»ùëÝ»ñÇ Ñ»ï »ñÏ³ñ³Ó·í³Í ÉÇ·³Ý¹Ý»ñÇ Ï³åÙ³Ý ÏÇÝ»-

ïÇÏ³Ý ¸ÜÂ-Ï»Ýë³ë»ÝëáñÝ»ñáõÙ: ¸Çï³ñÏí»É ¿ ÷áùñ Ñ³·»óáõÙÝ»ñÇ ¹»åùÁ: êï³óí»É ¿ §é»³Ï-
óÇ³-¹Çýáõ½Ç³¦ ïÇåÇ áã ·Í³ÛÇÝ ¹Çý»ñ»ÝóÇ³É Ñ³í³ë³ñáõÙÝ»ñÇ Ñ³Ù³Ï³ñ·, áñÁ ÝÏ³ñ³·ñáõÙ 
¿ ÉÇ·³Ý¹Ý»ñáí ¸ÜÂ-Ç ¹áõåÉ»ùëÝ»ñÇ Ñ³·»óÙ³Ý åñáó»ëÁ: òáõÛó ¿ ïñí»É, áñ ³¹ëáñμóÇáÝ Ï»Ýï-
ñáÝÝ»ñÇ ÏáÝó»Ýïñ³óÇ³Ý ³½¹áõÙ ¿ ÉÇ·³Ý¹Ý»ñáí ¸ÜÂ ¹áõåÉ»ùëÝ»ñÇ Ñ³·»óÙ³Ý ÏÇÝ»ïÇÏ³ÛÇ 
íñ³ ÙÇ³ÛÝ ³ÛÝ ¹»åùáõÙ, »ñμ ¹Çýáõ½ÇáÝ ÷áõÉÇ μÝáõÃ³·ñ³Ï³Ý Å³Ù³Ý³ÏÁ ³í»ÉÇ Ù»Í ¿ ÏÇÝ»ïÇÏ 
÷áõÉÇ μÝáõÃ³·ñ³Ï³Ý Å³Ù³Ý³ÏÇó:  

 
 ¸ÜÂ-Ç ¹áõåÉ»ùëÝ»ñ ¨ ³¹ëáñμóÇáÝ Ï»ÝïñáÝ ¨ ÉÇ·³Ý¹ ¨ ÷áùñ Ñ³·»óáõÙÝ»ñ ¨ 

 Ï³åÙ³Ý »ñÏ÷áõÉ ÏÇÝ»ïÇÏ³  
 

The binding kinetics of extended ligands with DNA duplexes in DNA-biosensors has been in-
vestigated in this paper. The case of small fillings was observed. The system of non linear differential 
equations of “reaction-diffusion” type describing the filling process of DNA duplexes by ligands was 
obtained. It was shown that the concentration of adsorption centers affects on filling kinetics of DNA 
duplexes by ligands in case when the characteristic time of diffusion phase is much longer than the cha-
racteristic time of kinetic phase.  

 
DNA duplexes – adsorption center – ligand – small fillings – two-phase binding kinetics  

 
 
Проблеме термодинамики связывания лигандов с ДНК посвящено большое 

число работ [2-5,7-9,16,19]. Работы же, посвященные исследованию кинетики свя-
зывания лигандов с ДНК, относительно малочисленны  [1, 6,10, 17,18, 20].  Между 
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тем для случая ДНК-биосенсоров может оказаться существенным именно кинети-
ка  связывания лигандов с ДНК. Известно, что в ДНК-биосенсорах связывание ли-
ганда с ДНК происходит вблизи подложки, на которой иммобилизованы одноце-
почные молекулы ДНК-мишени. Если в растворе есть одноцепочные ДНК, комп-
лементарные ДНК-мишеням, то образуются дуплексы ДНК [11-13]. Образование 
дуплекса активизирует сигнал, который, преобразовываясь, передается регистри-
рующему устройству. Важной характеристикой ДНК-биосенсоров является вели-
чина сигнала и время отклика [21, 22]. На величину сигнала и время отклика су-
щественное влияние оказывают лиганды, которые адсорбируются на ДНК дуплек-
сах. Следует отметить, что вблизи подложки имеется пограничный слой жидкости, 
в которой перемещение лигандов идет в результате его диффузии, а не конвекции 
[14,15]. Так что процесс адсорбции лигандов на ДНК дуплексах происходит в две 
стадии – диффузия лиганда из глубинных слоев раствора к адсорбционному цент-
ру (диффузионная стадия) и непосредственное связывание лиганда с адсорбцион-
ным центром на ДНК (кинетическая стадия). 

В данной работе исследовано влияние концентрации адсорбционных цент-
ров на ДНК и концентрации лигандов в растворе на кинетику двухстадийного свя-
зывания лигандов с ДНК.  

 
Теоретическая часть. В работе рассматривается случай, когда размеры молекулы дуп-

лекса примерно совпадают с толщиной неперемешиваемого слоя. В объемном растворе, кото-

рый граничит с неперемешиваемым слоем, концентрация лигандов постоянная и равна 
0Lc . Бу-

дем рассматривать адсорбцию в среде с единичным объемом, так что в этой работе концентра-
ция и число частиц в системе равнозначны, однако  при переходе к произвольным объемам 
следует соответствующим образом переопределить концентрацию. Лиганд диффундирует из 
объемного раствора в сторону подложки. Начало координат поместим на поверхность подложки 
и ось x направим вглубь раствора. Все концентрации будут зависеть только отx. Расстояние от 
поверхности подложки до границы с объемным раствором равно l. Обозначим концентрацию 
лигандов в неперемешиваемом слое – CL (x, t). Адсорбционные центры Ao находятся на 
дуплексах ДНК. Начальная концентрация адсорбционных центров равна CAo. Молекулы лиганда 
будут перемещаться за счет  диффузии от объемного раствора вглубь неперемешиваемого слоя, 
и одновременно они будут адсорбироватся на адсорбционных центрах. Концентрация лигандов 
CL (x, t) будет изменяться как в результате диффузии, так и в результате адсорбции  на адсорб-
ционых центрах ДНК. Число адсорбированных лигандов на ДНК CLA (x,t) будет увеличиваться 
со временем. 

Запишем систему уравнений для CL(x,t) и CLA (x,t), которая описывает согласованный 
процесс  диффузии лигандов в неперемешиваемом слое и его адсорбцию на ДНК дуплексы. Для 
случая протяженных лигандов и малых заполнений легко показать, что система уравнений имеет 
вид  

2

1 12
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D k c N n c k c

t x 

 
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где DL - коэффициент диффузии лигандов; k1 и k-1 – константы скорости образования и 
распада комплекса  лиганда с ДНК  соответственно;  N  – число адсорбционных центров на 
ДНК;  n – число расположенных подряд адсорбционных центров, которые занимает одна 
адсорбированная молекула лиганда. Система нелинейных дифференциальных уравнений  
(1)-(2) относится  к уравнениям типа “реакция-диффузия”. Структура уравнений  (1) и (2) 
имеет простой смысл. В (1) изменение концентрации лигандов в неперемешиваемом слое 
происходит в результате диффузии лигандов (первое слагаемое в правой части уравнения) и 
в результате адсорбции и десорбции  лиганда на ДНК (второе и третье слагаемые). В (2) 
изменение концентрации связанных с ДНК лигандов происходит в результате  адсорбции и  
десорбции лиганда на ДНК. К уравнениям (1) и (2) следует добавить начальное и граничные  
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условия. Поскольку в начальный момент времени все адсоpбционные места на ДНК 
свободны, т.е. нет адсорбированных лигандов на ДНК, то начальное условие для уравнения 
(2) следующее:  

( , 0) 0. (3).LAc x   
Поскольку  в начальный   момент времени в области, где находятся молекулы ДНК 

нет лигандов, то начальное условие для уравнения (1) следующее:  
 

( ,0) 0. (4)Lc x   

На границе с объемным раствором концентрация лиганда постоянна и равна CLo, а 
подложка непроницаема для лигандов. Учитывая это,  имеем следующие граничные усло-
вия  

0

( , )
0L

x

c x t

x 

    

.   (5) 

0
( , )L Lc l t c                (6) 

 
После решения системы уравнений (1) и (2) можно определить изотерму адсорбции 

по формуле  

0

( ) ( , ) (7)
l

LA LAc t c x t dx 
 

Система уравнений (1) – (2) нелинейна и не имеет аналитического решения. Для  
анализа кинетики двухстадийной адсорбции протяженных лигандов на ДНК систему урав-
нений (1)–(2) следует решить численно. Для этого перепишем систему (1)-(2), начальные 
(3), (4)  и граничные условия  (5), (6) в безразмерном виде: 
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Численно решив уравнения (1а) и (2а), можно определить кинетику заполнения лиганда-
ми адсорбционных центров на ДНК дуплексе по формуле: 

1

2

0

( ) ( , ) . (7 )c d a     
  

Результаты и обсуждение. Варьирование параметров в системе уравнений 
(1а) - (2а) позволяет моделировать широкий спектр экспериментальных ситуаций. 
Здесь рассмотрим случай зависмости двухстадийной кинетки заполнения ДНК 
дуплексов лигандами от соотношения концентраций адсорбционных центров на 
ДНК N и концентрации лигандов в растворе CLo, т.е. от параметра 1 (9). Поскольку 
концентрация лигандов в объемном растворе постоянная, то фактически будет 
варьироваться число адсорбционных центров N от некоторых ее малых значений  
до его максимального значения, когда  N = CLo. При этом параметр 1 будет  ме-
няться от некоторого малого значения (например от 0.01)  до 1. Параметры  и   
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положительны и могут быть как больше, так и меньше  единицы. На основании ре-
зультатов работ [1,6] и анализа безразмерных выражений (8) и (9) можно оценить 
характерное время диффузионной и кинетической стадий при адсорбции лигандов 
на ДНК. Можно показать, что при   0,01   0,01 характерное время диффу-
зионной стадии много меньше характерного времени кинетической стадии.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис.1. Двухстадийная кинетика адсорбции лигандов на ДНК при малых заполнениях.  
На всех кривых n=2. Семейство  кривых  на  А, Б и В построены для различных  

значений 1 (с верхней кривой к нижней 1 принимает значения 0.01, 0.2, 0.4, 0.6, 0.8, 1). 
А )   -  = 0,01  = 0,01, все шесть кривых слились в одну кривую. 

Б)  -  = 1  = 1,  все шесть кривых практически не отличаются друг от друга. 
В)  -  = 100  = 100. 

 
В этом случае лимитирующей стадией в кинетике адсорбции лигандов на ДНК 

является кинетическая стадия. При этом кинетика заполнения ДНК лигандами 
является эффективно одностадийным процессом. При   100    100  характерное 
время диффузионной стадии много больше характерного времени кинетической 
стадии. В этом случае лимитирующей стадией в кинетике адсорбции лигандов на ДНК 
является диффузионная стадия и кинетика заполнения ДНК лигандами является 
эффективно одностадийным. В случае же 1, 1 характерное время диффузионной  
стадии того же порядка, что и характерное время кинетической стадии. В этом слу-
чае процесс заполнения ДНК дуплексов является двухстадийным. 

На рис.1 представлена кинетика заполнения ДНК дуплексов лигандами, по-
лученная в результате численного решения системы уравнений (1а)-(2а) и (7а). Ре-
зультаты, представленные на рис.1, указывают на то, что концентрация адсорб-
ционных центров сказывается на кинетике заполнения ДНК дуплексов лигандами 
только в том случае, когда характерное время диффузионной стадии много больше 
характерного времени кинетической стадии, т.е. когда лимитирующей стадией в 
кинетике адсорбции лигандов на ДНК является диффузионная стадия. Результат 
физически понятен; если кинетика заполнения лимитируется диффузией, то чем  
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больше адсорбционных центров на дуплексе, тем медленнее будет его заполнение. 
Такое поведение кинетических кривых и наблюдается на рис.1В.  
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