
•Л^МиИН. II112 ЧФ$11Ы*ЗП1‘ЪЪЬР|' ил И'ИИГМкЯЬ Ц1|1|11ЬЗЯЪЬ||
ДОКЛАДЫ АКАДЕМИИ НАУК АР М Я Н С К О Я ССР 

1Л 1971 4

БИОФИЗИКА

УДК 577 3

С С. Оганесян. Г. В Гюльханлзнмн

О термодинамических аспектах автоколебаний конформации белков

(Представлено академиком АН Армянской ССР М. V Тер-Карапетяном 6/ХН 1970)

Согласно (’••') незатухающие автоколебания активности фермен
тов в растворе обусловливаются, в частности, ионными взаимодействия
ми полярных групп на поверхности макромолекулы. Теория Линдер- 
штрем -Ланг и Шеллман (') рассматривает условия, обеспечивающие 
легкие переходы макромолекул белка из одного конформационного 
состояния в другое без больших энергетических затрат, если эти кон
формации энергетически равноценны. В данном случае исключается 
необходимость оценки взаимодействия фермент—субстрат с позиции 
его значения для поддержания или запрещения автоколебаний.

Макромолекулы белков обладают двумя качествами, расширяю
щими возможность флуктуаций их структуры, а именно: а) возникно
вение деспиралнзацин отдельных участков полипептидных цепей, ко
торые в начальной стадии обратимы и б) малая величина изменения 
свободной энергии неспиралпзованной части макромолекулы. Переход 
отдельного участка из более упорядоченного состояния в менее упо
рядоченное характеризуется А/՜ I ккал 'моль (’). Отсюда очевидна 
возможность рассмотрения таких процессов с позиции термодинами
ки и статистической физики, С этой целью в качестве модели выбра
но взаимодействие двух ионизированных групп на поверхности белка.

Рассматривается автоколебание энзиматической активности сокра
тительных белков (актомиозина), хорошо выявляемое к водно-соле
вых средах с значением р! I близким к физиологическому, т. е. pH 
7 pH 8. когда ионизированы — XI 1._. и 811 группы. Радикал —К’Н- 
можно представить в виде диполя (обозначим как диполь Д), а ра
дикал — 811 с более равномерным распределением зарядов в виде 
малополярного радикала (обозначим Л|. Дипольные моменты этих ра
дикалов соответственно равны: для XII. группы 2Д, 811 -
0,67 Д (•).

В растворе белка диполи воды (диполи В) образуют сольватную 
оболочку вокруг диполя А и малополярного радикала Л. Допустимо» 
что в этих условиях сольватация радикала 7. способствует отрыванию 
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от него протона с передачей на диполь А, что приводит к нейтрали
зации отрицательного конца последнего. Вследствие этого разреша
ется сольватная оболочка вокруг диноля А с образованием энергети
чески более выгодных связей диполей воды между собой- Из-за воз
никновения кулоновского притяжения А к Z происходит изменение 
участка белка, заключенною между ними. Это приводит к обратной 
передаче протона - SI1 группе (Z ) „ вновь повторяется никл взаи
модействия диполей Д с диполями воды. Таким образом снова обра
зуется сольватная оболочка, происходит отрыв протона от малополяр- 
ного радикала, нейтрализация диполя Д и создается вероятность пе
риодическою повторения всего процесса, в котором важную роль иг
рает взаимодействие белка также с диполями воды.

В настоящей работе рассмотрена эта модель с целью качествен
ной оценки изменения свободной энергии в двухднпольиой системе в 
процессе автоколебания.

Пхсть в системе молекул (диполей) Д и Ад молекул (дипо
лей) сорта В. I огда система есть жидкость с неоднородным распре
делением концентраций, а ее состояние является неравновесным. По 
общему правилу термодинамики необратимых процессов ('). термоди
намические функции такого состояния совпадают с функциями анало
гичного состояния, сделанного равновесным при помощи подходяще
го потенциала. Так как мгновенную картину распределения концент
раций можно разложить в спектр Фурье, то целесообразно выбрать 
синусоидальный потенциал:

Ua 4sin/.t,
(1)

• U в - В sin/ л*.

где Uа и Ub потенциальная энергия молекул сорта Д и В соответ
ственно, а / — волновое число.

Полная потенциальная энергия системы запишется в виде:

и - V ф</ 4- У Ь’аА՜ У Ув. (2)• 1 Т* ДД
где Фц—взаимный потенциал пары молекул. Конфигурационный ин
теграл системы в поле (1) равен (")

Следовательно раскладывая (3) в ряд по степеням Д АТ и В К/ и 
ограничиваясь квадратичными членами можно притти к полек х ч>б 
ной для дальнейшего исследования форме, выраженной через корреля
тивные функции. Решение для коррелятивных функций дается бес
конечной цепочкой интегро-дифференциальных уравнений Боголюбова
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(•). если имеется вид Ф,„ Мы здесь не будем искать явный вид 
а оставим его выраженным через коррелятивные функции »։։, •ии, и 
՝ав. Тогда

где

(4)

'(г) 4 >вв '֊'•лв- (5)

Отсюда свободная энергия раствора в поле (I) равна:

где А՜, — свободная энергия однородного раствора. А՜’ включает в 
себя потенциальную энергию молекул в поле (1). Свободная энергия 
неоднородного раствора без поля отличается от А* на величину этой 
потенциальной энергии и*: т. е. А А՜* — и*.

Зная пространственное распределение молекул каждой компонен
ты раствора можно найти С

Ct определяется из выражения концентрации

С - С 4 C/sin/x, (8)
где

С Na
^’л 4՜ Л н .V

Нос другой стороны мы имеем, что С C(t), причем эта функция 
С (f) есть периодическая от t и в общем виде

С С 4siiH'>/-sin/x. (9)

Покажем, что это допущение верно, т. е. дли данной модели 
к։ нцентрация есть периодическая функция от времени. Пусть С։— 
концентрация диполей .4. а С։ — концентрация связанных молекул
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воды, которые сольватированы 
Лотка для такой модели имеет

I
I с.

>։я диполе А. Уравнение 
вид:

® с։с. - 6с,

Вольтерра —

(Ио

Решение этой системы такое

где
С։ — Су ■■ С տյՈ I ab /

Это указывает на правомочность допущения (9), отсюда вытекает, что 

С f sin ”»t• (11)

Таким образом, подставив (И) в (7) для F мы получаем:

о •
__________ \'КТ.\'

sin-Հ» է.

Следовательно в рассматриваемой нами модели свободная энер- 
1 ия системы изменяется от времени синусоидально, что указывает на 
вероятность поддержания незатухающих колебаний с помощью вы
бранного механизма, как одного из частных. Полученная формула объяс
няет явление изменения амплитуды автоколебаний при замене рас
творителя и хорошо согласуется с данными эксперимента о влиянии 
малополярных растворителей. Так, амплитуда автоколебаний АТФ- 
азной активности и титра SH-гpyпп актомиозина мышц уменьшается 
при внесении в раствор белка спиртов и других органических раство
рителей, а также в присутствии малых концентраций ацетилхолина 
(2), способных снижать реактивность ^Н-грспи белков (").

.'1аборатория биофизики Института картнологин 
Министерства здравоохранения Армянской ССР
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Սպիտակուցների րւ,ծոպք1ներոէմ նկատվում Լ նրանց ֆերմենտա-
յին ակտիվության ինքնատատանումներ, որոնք մասնավորապես պայմանա 
վորվռմ են մ ակրոմ ոէեկոպի մակերեսում տեղավորված իոնացված խմրերի 

փոիյաղղե ցոէթյամր։ Որպ՚ս մոդեէ մենք ընտրում ենք -\1Լ և -ՏՒ1 խրմ- 
րերի .իոխաղղեցովքյունն իրար հետ ե քրի ղիպպների հետ (ռծռյթռմ, Գնա- 
հատվել են այս երկղիպպսպին սիստեմի աղատ Լներզիա}ի վ,ոփոի,ո.թ}ո,ն-
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նԼրրէ Հա արկումներր են տաւքւս եզրակացնեք, որ սիստեմի ա»քատ (ներ-
է/իան (քտնվոէմ I սինոէսոիղաք կախման մ եք մ ամանակից։ ։7 տացվաձ րանա- 
ձեր րացատրում Լ մ ակրոմոք ե կոպն երի կ ոն ֆո րմ ա ց ի ա յ ի ինքնատատանման 
աքիրի մեծության ( ամսքքիտոէէքայի ) փս էի ոխո։ մն երր օր/յանական քԱւծիշների 
կամ այւ նյութերի ա •] քքե է/ Ո է թ յ ան ներրոէ
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