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Работа посвящена изучению поведения гетерогенных биополимеров при 
плавлении вторичной структуры. Генерируется случайный бимодальный биопо-
лимер. Каждому компоненту соответствует своя трансфер-матрица ОМПЦ 
(GMPC), перемножением которых вычисляется свободная энергия системы. По-
казано, что при длине 5000 повторяющихся единиц приведенная свободная энер-
гия не зависит от реализации последовательности (первичной структуры). 
Соответствующие кривые денатурации показывают, что точка перехода доста-
точно хорошо определяется, как линейная комбинация соответствующих гомо-
полимеров, однако профиль кривых зависит от реализации. Вычислена 
поведение числа стыков между спиральным и клубкообразным состояниями. По-
лучен неожиданный результат, что рацемический гетерополимер длиной в 5000 
повторяющихся единиц в процессе плавления разбивается на порядка 10 участ-
ков. Мы это связываем с поведением корреляции в системе, что и будет исследо-
ваться далее.  

1. Введение 

Различные процессы в биологических системах часто приводят или сопро-
вождаются переходом спираль-клубок в биополимерах. Несмотря на достигну-
тые успехи, проблема перехода спираль-клубок до сих пор остается одной из 
самых популярных проблем в структурной биологии и в настоящее время инте-
рес к проблеме не ослабевает [1–5]. В данной публикации мы основываемся на 
микроскопической теории перехода спираль–клубок [6–11]. Это стало возмож-
ным благодаря подходам и методам современной̆ теоретическоӗ физики, позво-
ляющим использовать в статистической физике полимеров большое количество 
теоретических моделей, более адекватно описывающих предмет изучения, чем 
это принято на сегодняшний день и не требующих введения дополнительного 
феноменологического параметра для учета кооперативности системы. На основе 
Поттс-подобной модели была развита теория перехода спираль–клубок в поли-
пептидах [12–18]. Было также показано, что в пренебрежении петлями большого 
масштаба характеристическое уравнение для модели ДНК совпадает с таковым 
для Обобщенной Модели Полипептидной Цепи (ОМПЦ) [15]. Отличие от 
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полипептидной модели в том, что число повторяющихся единиц, фиксируемых 
одной водородной связью, входит в ОМПЦ как некий параметр. В итоге получа-
ется, что для описания перехода спираль–клубок как в полипептидах, так и в по-
линуклеотидах, а также для учета влияния факторов различной природы может 
быть использована одна и та же ОМПЦ, но с разными значениями параметров. 
Поскольку дальнейшие исследования будут проводиться на основе базовой 
Обобщенной Модели Полипептидной Цепи, приведем ее основные положения. 

2. Модель ОМПЦ 

Предположим, имеется биополимер, содержащий N повторяющихся единиц. 
Предполагается, что каждая повторяющаяся единица может находиться в Q дис-
кретных состояниях, соответствующих различным дискретным значениям кон-
формаций (поворотно-изомерное приближение), энергии этих состояний 
предполагаются одинаковыми и не зависят от состояний соседних единиц. Опи-
шем состояние i-ой единицы с помощью спиновой переменной γi так что 
γi = 1,…Q. Водородная связь, приводящая к образованию спиральной структуры, 
образуется, когда Δ соседние повторяющиеся единицы находятся в одной и той 
же определенной конформации. Пусть это будет конформация номер один. Га-
мильтониан такой модели ОМПЦ имеет вид  
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Для гомополимера достаточно большой длины статистическая сумма и ха-
рактеристическое уравнение для трансфер–матрицы модели имеют вид: 

 NZ TrG , (3) 

 ( )( ) ( 1)( 1)J Je Q e Q        . (4) 

Как уже было сказано выше [5], J – энергия водородной связи, приведенная 
к температуре; Q – число конформаций повторяющихся единиц, спиральному со-
стоянию соответствует конформация номер 1; ∆ – число повторяющихся единиц, 
фиксируемых одной водородной связью; W=eJ – температурный параметр, опре-
деляющие энергетические свойства повторяющихся единиц. Последние пара-
метры определяют разные свойства системы. Этому Гамильтониану 
соответствует трансфер–матрица (2) и вековое уравнение (4). 

Для базовой модели, определенной выше температурный параметр W, имеет 
вид  U KTW e , где U – энергия водородной связи, а энтропийный параметр Q 
константой. Однако при учете взаимодействия с растворителем и лианами W яв-
ляется сложной функцией температуры, Q тоже становится температурно зави-
симым [11]. 

3. Свободная энергия бимодального гетерополимера 

Рассмотрим бимодальный гетерополимер состоящий из повторяющихся 
единиц двух сортов «A» и «B». В таком случае гамильтониан ОМПЦ будет иметь 
вид 
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Поскольку мы будем исследовать зависимость свободной энергии от N, то 
статистическая сумма такой системы будет иметь вид [18], хотя для больших N 
можно пользоваться выражением (3). 
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где Gi – трансфер-матрица (2) ОМПЦ соответствующая данной модели, 
 * 0 0 ... 1J   – ∆-компонентная вектор-строка,  T

0 0 ... 0 1J   – век-
тор-столбец. 

Поскольку произведение матриц не обладает коммутативностью, то, вообще 
говоря, статистическая сумма зависит от последовательности матриц, что соот-
ветствует первичной последовательности повторяющихся единиц. Однако, ран-
нее было показано, что для случайной последовательности при достаточно 
больших N величина ln Z N  стремится к конечному пределу [22], также как и 

приведенная свободная энергия, то нам важно определить порядок величины N, 
когда систему можно считать термодинамической с данной степенью точности. 
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4. Степень спиральности 

Из определения степени спиральности θ, как средняя доля повторяющихся 
единиц в спиральном состоянии 
 N hN N  , (7) 

где Nh число повторяющихся единиц в спиральном состоянии. Для бимодального 
случая положим 0AJ J J   , 0BJ J J   , 0 ( ) 2A BJ J J  , ( ) 2A BJ J J   . 
Тогда величина стат. суммы будет определяться следующим выражением: 
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где Gi
’ – матрица Gi, где все элементы кроме первого равны нулю. Следуя [9,10] 
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, E – единичная матрица размера Δ,  

O – нулевая матрица того же размера и окончательно получаем 
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Здесь  * 0 0 ... 0 0 1 ... 1J  ,  T
0 0 ... 1 1J   вектор 

строка и вектор столбец размером 2Δ. 

5. Средняя доля стыков между спиральным и клубкообразным участками 

Средняя доля стыков ηN определяется, как доля пар спирального состояния 
и любого другого состояния. 

 1( 1, ), 1.N i ip k k        (11) 

Отсюда ( ).N p hh     Аналогично (8) получим 
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Аналогично тому, как было получено выражение для θ, введем супермат-
рицу Li 
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Выражение в скобках в (12) получается через Li, как  
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где Z определяется из (6). Отсюда можно перейти к выражению для средний 
длины спирального участка. Поскольку средняя длина спирального участка 
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6. Результаты и их обсуждение 

Введем величину x как вероятность повторяющихся единиц «A» в случайной 
последовательности, а 1–x – «B», соответственно. Т.о. Можно генерировать слу-
чайную последовательность из повторяющихся единиц «A»  и «B» заданной дли-
ной N. Соответственно вводится A AC N N , B BC N N , где NA и NB число 
повторяющихся единиц данного вида в данной последовательности. На рис.1 
приведена зависимость величины ln Z N  от N. Видно, что при достаточно длин-
ной цепи N > 3000, приведенная свободная энергия действительно  стремится к 
конечному пределу. Для коротких цепей приведенная свободная энергия сильно 
зависит от реализации последовательности (первичной структуры). На рис. 1 по-
казано поведение приведённой свободной энергии для разных x и двух темпера-
тур для одной и той же реализации. Следует отметить, что для всех графиков 
температура указана в приведенных величинах 1

At J  . Такой способ введения 
температуры позволяет качественно сопоставлять графики зависимости усред-
ненных параметров.  

С хорошей степенью точности N* ≈ 3000 это подтверждается для широкого 
набора реализации, о чем свидетельствует рис. 2. При достаточно больших длин 
свободная энергия не зависит от реализации. Т.о. На языке приведенной 
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свободной энергии при N>3000 можно утверждать, что гетерополимер ведет себя 
как гомополимер.  

На рис.2 показано поведение приведенной свободной энергии при одном и 
том же значении x и приведенной температуре. Видно, что, однако, если перейти 
к степени спиральности, то ситуация изменится. 

На рисунке 3 показаны кривые денатурации для разных N. Видно, что поло-
жение кривых зависит от N, однако даже при N = 5000, когда приведенная сво-
бодная энергия уже не зависит от первичной структуры (реализации), кривая 
денатурация зависит.  

Из рисунка 4 видно что общие свойства кривых денатурации от реализации 
не зависят, а вот детали профиля кривых меняются от реализации. 

На рисунке 5 приведены кривые денатурации при разных x. Результатом 
наших расчетов является ( ) (1 )m mA mBt x xt x t   , где tm – точка перехода. 

Рис.1. Зависимость приведенной свободной энергии от числа повто-
ряющихся единиц для разных 𝑥 и температур. x1 = 0.4, x2 = 0.5, Δ = 4, 
t1 = 0.213, t2 = 0.219, UA = 1, UA = 0.8, QA = 71, QB = 51. 

Рис.2. Зависимость приведенной свободной энергии от числа повто-
ряющихся единиц для разных последовательностей. x1 = 0.4,  
t = 0.219, UA = 1, UA = 0.8, QA = 71, QB = 51. 
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Рассмотрим детали плавления спиральной структуры. При плавлении мак-
ромолекула разбивается на спиральные фрагменты разделенные клубкообраз-
ными участками. Доля таких фрагментов определяется долей стыков ( , )h h , т.е. 
на языке ОМПЦ 𝑝ሺγ ൌ 1, γାଵ ൌ 𝑘ሻ, 𝑘 ് 1, что выражается формулой (15). 

На рис. 6 изображена зависимость доли стыков 𝜂 от степени спиральности 

Рис.4. Зависимость 1 – θ от температуры для разных реализации при 
x1 = 0.4, Δ = 4, UA = 1, UA = 0.8, QA = 71, QB = 51, N = 5000. (Темпера-
тура приведена к величине ). 

Рис.5. Зависимость 1 – θ от температуры для последовательностей с 
разными x в термодинамическом придел Δ=4, UA = 1, UA = 0.8, QA = 71, 
QB = 51, N = 5000. (Температура приведена к величине ). 

Рис.3. Зависимость 1 – θ от температуры для последовательностей с 
разными N. x1 = 0.4, Δ = 4, UA = 1, UA = 0.8, QA = 71, QB = 51. (Темпе-

ратура приведена к величине ). 
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при разных x, включая гомополимер «A» и «B». Такая зависимость выбрана для 
того, чтобы сравнивать поведение при различных x, поскольку η(t) для разных х 
будут находится в разных температурных участках. Поэтому мы выбрали зави-
симость η(θ).  

Как было ясно и как видно на рис. 6 кривые η(θ) являются кривыми с макси-
мумом в районе θ = 0.5. Кривая при x = 0 (менее стабильный гомополимер polyB) 
расположена выше кривой при x=1 (более стабильный polyA). Однако гетеропо-
лимер располагаются выше обоих гомополимеров. Это ясно, поскольку в гетеро-
полимерах больше вариантов стыков. Из рисунка видно, что более высокий 
максимум получается при x = 0.5, т.е. при наивысшей гетерогенности. Тем не 
менее случай с x = 0.5 проявляет и большой разброс для различных реализаций 
рис. 7. Разброс при x = 0.4 меньше (рис.8), а при x = 0.1 и x = 0.9 разброс уже не 
виден и не представлен на рисунках. Что же касается величины максимума, то 
она варьируется от 2.2×10–3 (x = 0.5) до 6×10–4 (x=1), что соответствует от 11 до 3 
стыков.  

Рис.6. Зависимость η(θ) для разных x-ов, Δ=4, UA = 1, UA = 0.8,  
QA = 71, QB = 51, N = 5000. 

Рис.7. Зависимость η(θ) для 3 реализаций, x = 0.5, Δ = 4, UA = 1,  
UA = 0.8, QA = 71, QB = 51, N = 5000. 
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Таким образом, даже при таком поверхностном рассмотрении картина пере-
хода получается весьма парадоксальной. При длине 5000 повторяющихся единиц 
мы наблюдаем 11 стыков для гетерополимера и порядка единичных стыков для 
гомополимеров. А значит, анализируя поведения доли стыков мы приходим к за-
ключению, что длина в 5000 повторяющихся единиц хотя и достаточно для того, 
чтоб свободная энергия гетерополимера (а гомополимер и подавно) выходило бы 
на насыщение, а разбиение на участки к таким результатам не приводит. В не-
давно вышедшей работе А. Бадасяна [25] на примере модели Зимма-Брэгга было 
показано, что даже в гомополимерном случае существует промежуточный по 
длине режим связанный с корреляционной длиной. В связи с этим, следующие 
наши исследования будут связаны с исследованием корреляций конфирмаций в 
гетерополимерах. 

Исследование выполнено при финансовой поддержке ГКН МОН РА в рам-
ках научного проекта № 19YR-1F057.  
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DESCRIPTION  OF  HELIX-COIL  TRANSITION   
IN  HETEROPOLYMERS  IN  FRAME  OF  GMPC 

A.V. ASATRYAN,  A.K. KALASHYAN,  V.F. MOROZOV 

The work is devoted to the study of the behavior of heterogeneous biopolymers during 
the melting of the secondary structure. A random bimodal biopolymer is generated. Each 
component corresponds to its own transfer-matrix of GMPC, by multiplying these transfer-
matrices the free energy of the system is calculated. It is shown that for a length of 
5000 repeating units, the reduced free energy does not depend on the realization of the system 
(primary structure). The corresponding denaturation curves show that the transition point is well 
defined as a linear combination of the corresponding homopolymers, but the profile of the 
curves depends on the implementation. The behavior of the number of junctions between the 
helical and coiled states is calculated. An unexpected result is obtained that the racemic 
heteropolymer with a length of 5000 repeated units is divided into about 10 sections during the 
melting process. We associate this with the behavior of correlation in the system, which will be 
investigated further. 
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