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1 Общая характеристика работы 

Исследованию структуры и подвижности ДНК всегда уделялось большое 

внимание в связи с ее биологической функцией , а в пос:1сдние l 'Оды - еще и 

благодаря раэвитию новых технологических направлений, в которы х молеку

лы ДНК используютс}I ;~ля со:щания многофункциональных гибридных ма

териа.110в. На сеголняшний день одним из наиболее эффективных инструмен

тов для изучения нуклеиновых кислот ю1ш1стся полноатомное молекулярно

динамическое (МД) моделирование , которое по:JВоляет наиболее 11одробно 

учитывать высокую ковформационную подвижность этих сложных молекул . 

В рамках этого подхода каждый атом расематриваетея как классическая 

точечная частица, при этом взаимодействие между ними 011исывается при 

помощи потенциалов, полученных и параметризованных на основе квантово

хими•1еских расчетов и согласованных с экспериментальными данными, Наи

более широко применяются два силовых полн - AMBER и CHAR:VI:\127, ко
торые хорошо зареко:.1ендовали себя нс только при изучении структуры и 

подвижности отде.1ьных фра1·ментоn ДНК, но и при исс;1сдова11ии их взаи

модействия с: други:-.ш молекулами, в том чис,1с с бе.1ками . 

Однако при испо:1ь:ювании та.кО I 'О n олноатомно1 '0 мо;~с;1ирова11ия совре

менная техника позволяет рассм атрикать лиш1, небольшие, не более 30 пар 
оснований , фрагменты мо-~ екул ДНК на временах порндка сотен нс ( наиболее 

продолжительный расчет на сегодня - это моделирование 12 пар оснований в 
течении 1.2 мкс) . В последние годы с це:1ью уменьшения вычислит<'льных за
трат при молекулярно-динамическом мо.пелировании биомолекул достаточно 

широко и успешно ис11ользустси приближение, в котором молеку;1ы раство

рителя не рассматриваются в явном виде. Вместо этОJ'О растноритель заме

няется сплош1юй средой с определенной диэлектрической нроницаемостыо и 

ионной силой. Использование неявного представления растворителя привело 

к существенной экономии вычислительных ресурсов , что позволило модели

ровать поведение мо;1екул болыuего размера на временах порядка нсско,11,

ких нс. Однако даже в этом случае расчет кольцевой ДНК размером 147 пар 
оснований в течении 5 нс :занял 115 часов на 128 процессорах. 

Таким образом, полноатомные модели :шбо маj\оэффективны, либо во

обще не применимы при анализе существенно более протяженных молекул 

или таких важных как для биологии, так и для панотехнологии процессов , 

которые протекают на значите:1ьно больших временах : плавление ДНК, А-В 
переходы, поведение 11од механической нагрузкой, прохождение ДНК через 
мембраны. В этих случаях обычно используются различные крупнозернистые 

модели, которые обес11ечивают упрощенное описание мо,1екулы. В таких мо
/1.елях азотистые. основания , юtк праниJю , представляются сферическими или 

::~ллиптическими частицами , хотя пред,1n.гались и другие представления . Но 

столь сильное огрубление нс позволяет с необхо11имой точностью воспроиз-



вести и взаимодействие частиц, и лока.аьную подвижность ДНК, тем самым 
ограничивая применимость таких методов для анализа внутримолекулярных 

перестроек, исследования тепловых и механических свойств молеку.1, а также 

влияния локальных возбуждений на ее структуру. 

В данной работе описано построение новой крупно-зернистой моде.1и, в хо

де которого выбор зерен и определение вида и параметров потенциалов прово

дились на основе анализа полноатомной моде.1и молекулы ДНК, а огрубление 

выполнялось таким образом, чтобы исключить из рассмотрения высокоча

стотные валентные колебания, но как можно точнее воспроизвести низкоча

стотную внутримолекулярную подвижность. Для построенной модели пока

зано, что ее использование позволяет получать надежные данные о тепловых 

и механических свойствах достаточно протяженных молекул. 

Цель работы: 1. Построение крупнозернистой модели, которая, с одной 
стороны, учитывает основные типы подвижности и хорошо воспроизводит 

динамику молекулы ДНК, а с другой стороны, является достаточно эффек

тивной и позводяет моделировать протяженные фрагменты ДНК на больших 

временных масштабах. 2. Исследование механических и тепловых свойств мо
лекулы ДНК в рамках построенной модели. 

Научная новизна результатов: 

1. Предложена новая крупнозернистая модель, построение которой опи
рается на подробный анализ подвижности сахара-фосфатного остова. 

2. Впервые рассчитана теплопроводность одиночной молекулы ДНК. 
3. Предложено новое объяснение характера зависимости силы от дефор

мации молекулы ДНК при ее растяжении. 

4. Предложены новые методы учета электростатических взаимодействий 
заряженных частиц в сплошной среде. 

Практическая значимость работы: представленная модель реализо
вана в виде компьютерной программы и используется для расчетов долговре

менной динамики протяженных (до 1000 пар оснований) фрагментов ДНК, 
которые могут быть полезны для теоретических исследований, а также при 

создании ДНК-содержащих наноустройств. Кроме того, расчитаны механи

ческие и тепловые свойства молекулы ДНК, которые важны при ее исполь

зовании в нанотехнологии. Полученные выражения для электростатической 

энергии могут быть полезны при численном моделировании полимеров в рас

творах. 

Публикации: на основе результатов данной диссертационной работы опуб

ликовано 21 печатных работ, из которых 3 статьи в рецензируемых научных 
журналах, 7 статей в трудах конференций и 11 тезисов докладов. 

Апробация работы: основные результаты работы были доложены на 
международных ежегодных конференциях «AdYanced proЫems in mechanics», 
Saint-Petersbнrg: Repi~o, 2009, 21P.W) ~z-.; . ~ю!<!W~Р~~Q.'~~енции «Theory 
and Computer S1mulatюn of Pofymмs ; New P~veloproe.D~~. · scow, 2010; на 

~ .~. ' ' . - . . " i' . · :-. . :_ - : ' : : -; 



мщю1юм конrµессс 431'd IUPAC \Vщld Polyшer Congress Роlуше1· Scieвce iв 
the Service of Society, Glasgow, UK, 2011; XVI Международной конферен
ции студентов, аспирантов и молодых ученых «Ломоносов», Москва, 2009; 
на Пеµвой российской конференции «Пробле:>Jы механики и акустики сред с 

микро- и наноструктурой: нано:v~ех-2009» Н.-Новrород, 2009 г.; на 2-ой Всеро<.;
сийской школе-семинаре «Наноструктуры, моделирование, анализ и управ

ление», Москва, 2009 г. ; на X\/l Всероссийской конференции «Структура и 
динамика молекулярных систем», Яльчик,2009; на II Всероссийской конфе
ренции «Мноrомасштабное моделирование процессов и структур n нанотехно
логиях», !\,fосква,2009 г; на Пятой Всероссийской Каргинской Конференции 

«Полимеры - 2010», Москва, 2010 г; на XV Симпозиуме по межмолекуляр
ному nзаи:v~одействию и конформациям ~юлекул, Петрозаводск, 2010 1·; на 
Х Всероссийском съезде по фундаментальным проблемам теоретической и 

прик.'lадной механики, Нижний Новгород, 2011; на ежегодных конференцинх 
Отдела полимеров и композиционных материалов ИХФ РАН, Москва, 2009, 
2010, 2011 г. 

Структура и объем диссертации: диссертация состоит из внедения, 

четырех глав, заключения и содержит 110 страниц. вк:11очает 28 рисунков и 
список литературы из 102 наименований. 

2 Краткое содержание глав 

2 .1 Первая глава 

Первая глава содержит обзор литературы до теме дисс.;ертации. Первый 

параграф посвящен обзору существующих крупнозернистых мо;1елей; ;1ля са

мых известных и широко ис1юльзуемых моделей приводится краткое их опи

сание и методика выбора зерен и получения поте1щиа.11ов. Также в первой 

главе проводится анализ литературных данных, посnященных разным тинам 

подвижности остова. Эти данные оснонываются на кристашюr'рафичсских 

данных о волокнах ДНК и на полноа:го:мном молекулярно-динамическом мо

деJшровании фрагментов двойной спирали. Для сахаро-фосфатного остона 

выделяют три основных типа поднижности, описываемых изменением торси

онных углов: 1) измение конформации сахара (количественная характеристи
ка - псевдоротационный угол): 2)со1·ласоnанное изменение торсионных углоn 
остоnа а и 1; 3) согласованное изменение углов остова (и Е . Кроме того, при
ведены литературные данные по раскрытиям оснований: даны 011е11ки энер

гии раскрытия оснонаний. D одной из pafioт постро<~н профиль :о~нер1·ии при 

раскрытии оснований, приводятся дюшые 06 изменении структуры сахаро
фосфатного остова при раскрытии оснований. В послс;1нем 11ара1·рафе этой 

главы дан обзор существующих методов неявного учета растнорителя: опи

саны быстрые упрощенные методы, связанные с использованием обощенной 



формулы Борна, и болеР. МР.дленные. но более точные методы, связанные с 

решением уравнения Пуассона. 

2.2 Вторая глава 

В случае неявного учета растворителя макромолекула в растворе модели

РУt-"Гся как область с одним значением диэлектрической проницаемости внут

ри пространства с другим значением диэлектрической проницаемости. При 

этом на границе области эта величина может меняться как плавным образом, 

так и скачкообразно. 

Рассмотрим сначала подход, лри котором диэлектрическая проницаемость 

меняется скачкообразно. Разумеется, для области произвольной формы элек

троtтатическую задачу невозможно решить аналитически, однако точное ана

литическое решение было найдено для сферы в 1934 г Д.Кирквудом в виде 
ряда. Взаю.юдействие двух заряженных частиц внутри сферы радиуса R, на
ходящихся на расстояниях ri, rj от центра и образующих между собой угол 
с вершиной в центре сферы величиной е, можно вычислить по следующей 

формуле: 

где Р1 - многочлены Лежандра. 
В данной работе была рассмотрена слабодеформированная сфера. В этом 

случае для деформации определенного вида( соответствующего вытянутой 
форме) в рамках теории приближений можно найти для поправки первого 
порядка аналитическо выражение в виде ряда . А именно, энергия взаимодей
ствия двух зарядов (один из которых считается источником поля, а другой -
пробным) может быть вычислена как 

00 

1/J(r,B) = 
1
_q _

1 
+:po(r,B)+б1P1(r, B),1P1(r,B) = LAпrnPn(cosB) (2) 

€;n т - ro n=O 

где коэффициенты А11 вы'lисляются через радиус сферы R, расстояние от 
заряда-источника до её центра ro и значения диэлектрической проницаемо
сти с помощью формул. приведенных в диссертации. Здесь о - малый па

раметр, описывающий деформацию сферы. Легко видеть, что в полученном 

выражении первые два слагаемых являются нулевым приближением, соот

ветствующим идеальной сфере, и совладают с суммой (1). 
Однако выражение (2) , равно как и исходный ряд Киркву/1.а (1), малопри

ме1-1имо в реальных задачах. Связано это с тем, что данные ряды сходятся 

6 



очень медленно, особешю когда оба :нэ.ряда б:нпки к rрани!lе. Как было 110-

казанu n диссертаци11,путt':v1 ра.~ложения коэффициентов ряда А" 110 степе

ня:..~ п можно выдс:1ить из него несколько слагас:..~ых, которые суммируются 

аналитически, после чего оставшийся рнд сходится быстро. Было получено 

выражеш-~е следующего вида: 

ос 

<p1(rJJ) =~)А~+ A~)r"P,i(cosO) = 
n=O 

= _q_ (2- - i) (-а1 t(t - х) з + ao--;===l=~ 
REov.t (3 J1 _ 2xt + t2 Jl - 2xt + t2 

i 1 (t - х + Jl - 2xt + t2)) + а_ 1 - н -
t 1 - х 

(ь 1 Ь 1 1 (t-x+J1-2xt+t2)) 
о + -г Il + 
Jl - 2xt + t 2 t 1 - х 

ОС> 1 -'- L t"O(-;JPn(cosO), (3) 
n=O n 

где х = cos В, t = т0r / R2. Коэффициенты а;, bi, а также коэффи1~иенты ряда 
являются константами; формулы, 110 которым они вы•шсляются, приведены в 

тексте диссертации. Медленная сходимость исхu . .::Jдого ряда св>1за11а с тем, что 
полученные слагае;,,1ыс имеют особенность 11ри t -+ 1, Н-+ О. Коэффициенты 
оставшеrося ряда убывают с ростом п как О(~), поэтому сам ряд сходится 
достаточно быстро. 

Скачкообразное изменение диэ;~ектрической проницаемости nриnодит к 

разрыву нормальной состав.1яющей напряженности электрического поля на 

границе. Поэтому распространение получил и другой 110дход, в которо:-л ,1\И

электричсская прони1(аемость t:(f) изменяется непрерывно и 1·.11адко от зна
чения Ein внутри молску:1ы до значения Ewt на болы110;,,1 расстоянии от нес. 

Впервые этот подход последовате,1ыю описан в 2010 г в работе M.I3. Бази
левского и др . В этой работе предполагается, что при условии непрерывно

го и гладкого изменения диэлектрической проницашvюс·ги вьшолняется «D
G» теорема, которая утверждает, что вектор электрическо1·0 смещения fJ = 
е(f)Ё совпадает с напряженност1>ю электриL1еского поля, которое соз,11,ава.;1и 
бы эти заряды, находясь в вакууме. Однако на r~aмo:vi деле вычисляемое таким 

- v образом поле Е = - ~ нс является точным решением э,1ектростатической 

'.Зёiдачи, поскu;1ьку д.1я него невыполнено уравнение :Vlаксвс:1ла: гоtЁ i= U . 
Тем нс менее резуJrьтаты вычислениn этим методом неплохо согласуются с 

результатами численного решения уравнения Пуассона. На ca:vioм деле такое 

7 



упрощенное выражение является только перньш приближение\1 к истинному 

решению, которое удовлетворяет уравнениям Максвелла. 

Предположим, что имеется молекула субстрата, помещенного в раствор. 

Плотность распределения заряда внутри этой молеку.1ы Ро (заданная функ
ция), а диэ:1ектрическая проницаемость равна 1. Окружающий раствор ю1еет 
диэ.аектрическую проницаемость Eout, но переход на границе субстрата сгла

живается. Д.1я того, чтобы построить схему для расчета свободной энергии 

сольватации, запишем полный потенциал в виде: 

·1· 
Ф=~+Ф, 

Е 
(4) 

где <!Jo является потенциалом поля, которое создавалось бы в отсу1ствие ди
электрика. Введем вспомогательный вектор В. который определяется следу
ющим образом: 

r7 в- Фа \7 е r7 , \' х = -- - с: v q;. 
с 

Система ос1ювныхуравнений электростатики сводится к интегральному урав
нению на вектор В. Один из воз~южных путей решения этого интегрального 

у_равнения связан с представлением вектора В в виде суммы В = В1 ~ В2 + 
Вз .......... , в которой ротор каждого последующего слагаемого существенно 
меньше ротора предыдущего. При этом считается, что \le и тоtВ1 имеют оди
наковый (первый) порядок малости. Исходя из предположения, что \l х Ё 
мало по сравнению с \l?./Jo, первый член ряда может быть выбран следующим 
образо:v:: 

- 11[- 1 \l х В1 = - \l-, --
1

, 
4п ,r - r' 

(5) 

Следующие 'Iлены ряда можно получить по следующей рекуррентной фор-
муле: 

Г17'с:х(\7'хD") 'l 
1 ! l 

r-r 
- - с ' 3 1 
\7 х Bn+I = - J 1з - d r . 

4п r - r' 
(6) 

Используя это соотношение, можно найти вектор '\7 х В. Тогда можно вы
разить плотность связанных зарядов через этот вектор из уравнения divЁ = 
4п(р + Ро): 

1 ( '\7 Фо · '\7 с: . - ( V х В) ) 1 V. с / - , - -) Р = - + \l · -- = -- · l'11Po - \l х В . 
47!" Е2 Е 4r. t:-2 (7) 

Далее полярная составляющая свободной энергии раст1юрения может быть 
вычислена по с,1едующей известной формуле: 

G = j ро(Т)р(f') d3r'd3r 
solv lr - r'I . . (8) 
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По.1ученные выражения (З, 7-8) могут исnоль:юваться 11ри мо;~елировании 
заряженных биомолекул для более точного по сравнению с существующими 

метолами uычислсния электростатической энср1·ии . 

2.3 Третья глава 

В данной главе обсуждается построение достаточно простой и эффектив

ной с вычислите.1ьной точки зрения крупнозернистой модс.1и, которая вос

производила бы двухспиральную структуру молекулы ДНК, тепловые флук

туации около положения равновесия при комнатной температуре, механиче

ские свойства мо:1скулы ДНК. а также обеснсчивала бы воз~южность моде

лирования раскрытия оснопаний и сопутствующих изменений структуры. 

Для удобства точками локализации зерен являлись отдельно юятые ато

мы, рассматриваемые в полноато),~ном подходе. Выбор зерен был сделан та

ким обраэом. •~тобы была возможность воспроизвести основные nиды но

движности сахара-фосфатного остова. Именно в связи с ::~тим 1юяниJ1асъ необ

ходимость моделировать рибтное кольцо не одним зерном, а двумя, располо

женными на aтo:viax СЗ' и Cl'. Еще одно зерно было введено д;~я фосфатных 
групп, которые являются nажным структурным элементом и несут на себе 

существенный электростатический заряд. Азотистые осноnания, в от;1ичие от 

остова , являются достаточно жесткими, плоскими структурны:v~и образова

ниями, поэтому они описьшатся тремя зернами. Таки:-..1 образом , минимаJJьнос 

количество зерен, достаточное для наших целей , - шесть зерен на нуклеотид. 
Широко известно, что рибозное кольцо имеет две устойчивых конфор

мации, которые соответствуют ::~нnчсниям nсевдоротанионного угла порядка 

20° (характерное для А-формы) и порядка 160° (характерное для В-формы). 
Если рассмотреть тетраэдр Р1 - СЗ' - Cl' - Р2 (r'Дс CI' и СЗ' 11ринаitJ1е
жат сахарному кольцу, которое находится между двумя атомами сосе;.1ню1и 

атомами фосфора Р1 - со стороны 5' конца и Р2 - со стороны 3' конuа), из ана
лиза полноатомных r-.-tд траекторий можно уни;~еть, что эта геометрическая 

структура имеет два устойчивых положения, которые как раз и соотnетству

ют двум устойчивым положениям рибозы . 

Таки:-.1 образо:v~, из рассмотрения полноатомных ЫД траекторий, а также 

кристаллографических данных, был сделан вывод о том, что для сахаро

фосфатного остова существует две устойчивых конфигурации, которые соот

ВС'rствуют разным значениям псевдоротационного у1·ла (т.е. разным конфоµ

мациям сахарного ко;Jьца). Эти конфигурации остова характ{:рны соответ

ственно для В-формы и А-формы ДНК, однако, как пока:за.н детальный ана

лиз динамики двойной спирали . лока . .~ьно при комнатной температуре даже 
в устойчивой форме :-vюгут нозн11ю1т1> нехарактерные ;l.;iя этой фоrмы конфн

гура1щи I3 круn11озернисто:-v1 nрел.став,1ении изменению :~севдоротационноrо 

уг,1а v. сопряженной с ним r:ерестройке сахаро-фосфатного остова соолют-



ствует изменение формы тетраэдра с вершинами в атомах Р1 -СЗ'-Сl' -Р2, а 
именно изменение расстояний между атомами Р1 -СЗ' - Р2. Такю1 обраэом, в 
рамках нашей модели рибозная подвижность остова может быть реализована 

чРре·J существование двух устойчивых положений д,1я этого тетраэдра. 

Проведенный анализ показал, что характерной чертой дина~1ики сахаро

фосфатного остова является наличие двух устойчивых конфигураций, со

ответствующих двум разны:-.1 конформациям сахарного кольца. Однако на 

данном этапе построения модели предполагалось, что все потенциа.пы имеют 

один минимум, двухъямные потенциалы отсутствуют. Ниже дано подробное 

описание такой модели и покюано, что при некоторых условиях она дает 

прием.1емые результаты. 

Опишем кратко взаимодействия в системе. Первую группу взаимодей

ствий составляют «валентные взаимодействия». дл.я удобства потенциалы 
этих взаш1.0действий в данной моде.1и имеют простую форму, часто исполь

зуемую в различных силовых полях. Энергия деформации валентной связи 

описывается потенциалом вида: 

(9) 

где a{J обозначают тип взаимодействующих частиц(например, Р и СЗ), па
раметр Ro:f3 - равновесная длина, параметр Kaf3 - жесткость связи. Энергия 

деформации валентных углов описывается потенциа.пом вида 

а энергия деформации двугранных уг.1ов имеет форму 

И1 = tt(l - cos(9 - <Ро)). 

Д.1я выбора параметров этих взаимодействий использовалось несколько 
методов. Во-первых, это анализ траекторий полноатомной МД. Во-вторых, 

это рассмотрение отдельного фрагмента в рамках полноатомноrо силового 

поля. Оба эти метода позволяют оценить nара~1етры валентных взаимодей

ствий. Впоследствии параметры были несколько подкорректированы по ре

зультатам тестовых МД расчетов. Зерна, которые участвуют в валентных 

взаимодействиях, показаны на рис . 1. 
Кроме валентных взаимодействий, зерна остова участвуют еще в да.льно

;~,е.йствующих взаимодействиях - электростатических и ван дер Ваа.льсовых. 

Электростатические взаимодействия фосфатов учитываются в рамках обоб
щенного приближения Бор1::1а. по формуле: 

лс ~ -~ ( _ ехр(-О.73кf)) q;q1. u sol1: ,....,_,, 1 . 
2 f.0 ut f(r;1 , R;, RJ 

(10) 
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Рис. 1: Зерна, участвующие в валентных взаимодействиях. Линии обозна
чают валентные (гармонические связи), дугами отмечены валентные углы, 
жирными линиями отмечены оси вращения для торсионных потенциалов. 

Гликозидная связь, вращение около которой азотистых оснований является 

важной чертой их динамики, задается линией Cl-N, где N - атом N9 на осно
ваниях A,G и атом Nl на основаниях Т,С (никакого зерна не сосредоточено 
на этом атоме, его координаты вычисляются из положения трех зерен, опре

деляющих плоскость основания). 

где €out - диэлектрическая проницаемость воды, r;j - расстояния между за

рядами, R; так называемый эффективн:ы11 радиус Борн.а частицы i, а f = 
1 Hj + R;Rj exp(-rrj/4R;Rj)] 
2

. 

Ван дер Ваальсовы взаимодействия вычисляются для всех Р и СЗ зерен, 
которые принадлежат разным нитям, по формуле 

U,,(r) ~ щ [с =•~J 
6 -1]'- ,,1, i,j ~ Р,СЗ, 

где r - расстояние между взаимодействующими частицами, €ij = ~, dij = 
d; + dj, a;j =а;+ а;, энергетические параметры €р = O.OleV, €сз = 0.005eV, 
диаметры dp = 2.4А, dсз = 2А, параметр ар= 1.6А, асз = 1.9А . 

Отдельного рассмотрения требует моделирование взаимодействия азоти

стых оснований . Известно, что зависимость свойств фрагмента ДНК от его 

нуклеотидного состава имеет решающее значение для биологической функ

ции ДНК. В связи с этим необходимо было как можно точнее учесть стэкинг

взаи модействие и водородные связи между комплементарными нуклеотида

ми. Первоначально предполагалось, что взаимодействие азотистых основа

ний будет моделироваться парными взаимодействиями зерен остова. Однако, 

несмотря па многочисленные попытки, найти такие парные потенциалы, ко

торые бы воспроизводили основные особенности взаимодействия азотистых 
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оснований, не удалось; связано это с тем, что энергия взаимодействия азоти

стых оснований как функция их взаимного расположения существенно отли

чается для разных типов нуклеотидов. В связи с этим использовалась сле

дующая стратегия, позволяющая оставить три ча.сти1~ы , но вместе с тем в 

точности воспроизвести взаимодействие оснований : поскольку азотистые ос

нования являются достаточно твердыми , плоскими структурными образова

ниями, то по координатам трех частиц можно вычислить координаты всех 

исходных атомов, а далее воспользоваться известными полноатомными по

тенциВJJами. Конечно, такой способ учета является более затратным с вы

числительной точки зрения, однако это компенсируется точностью расчетов. 

Азотистые оснований участвуют в трех видах взаимодействий: взаимодей

ствия внутри одного основания, взаимодействия комплементарных оснований 

и взаимодействия оснований из разных цепочек. Взаимодействие зерен внут

ри одного основания в рамках нашей модели сводится к потенциалу специ

ВJJьного вида, который удерживает четыре зерна - Cl' и три зерна основания 
- вблизи одной плоскости, а попарные расстояния - вблизи фиксированных 

значений. Параметры этих взаимодействий были взяты из анализа динамики 

в рамках полноатомной модели. 

Взаимодействия между нуклеотидами вычисляются с помощью полно
атомных потенциалов из системы AMBER. Обозначим набор координат трех 
выбранных зерен через Xn, где п - номер основания. Можно посчитать коор
динаты всех исходных атомов на основании: r1(Xn), rz(Xn), . .. Тогда взаимо
действие комплементарных оснований можно записать следующим образом: 

n n 

где \txv(X,., Yn) - потенциал взаимодействия между основанием Х (X= A,T,G,C) 
и комплементарным ему основанием У (Y=A,T,G,C). 

Главный вклад во взаимодействие комплементарных оснований дают толь

ко атомы, примыкающие к донорам/акцепторам водородной связи - см . рис . 
2 (а и Ь). Поэтому здесь можно сократить число атомов , участвующих во вза
имодействии . Обозначим такой сокращенный потенциал через V.Xy(X1i, Уп). 
Тогда 

n 

Взаимодействие между двумя соседними парами оснований выражается 
следующим образом: 

n 
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- .; (с) 

Рис . 2: Вид пары оснований (а) АТ, (Ь) GC (выделены атомы, который да
ют наибольший вклад во взаимодействие оснований) и (с) двух соседних пар 
оснований. Стрелками показаны те части азотистых оснований, взаимодей

ствие которых учитывается: для оснований из разных нитей вклад во взаимо

действие дают только атомы , ближайшие к водородной связи , для соседних 

оснований вдоль одной цепи все атомы учитываются. 

Атомы, взаимодействие которых учитывается при вычислении взаимодей

ствия между соседними парами оснований, показаны на рис. 2 (с) . 

Было показано, что данная модель с хорошей точностью воспроизводит 

структуру двойной спирали ДНК и тепловые флуктуации около положения 

равновесия. Расчеты показали, что в равновесном состоянии, соответствую

щем минимуму энергии, комплексы молекул poJyA-polyT и polyG-polyC обра
зуют двухспиральные структуры с углами закрутки дr.ро = 38.3° для polyG
polyC и дrр0 = 37.90 для polyA-polyT и шагом спирали 3.34 А и 3.23 А соот
ветственно , что с хорошей точностью согласуется с «каноническими» данны

ми для кристаллографических структур ДНК: дr.р = 34 - 36°, и дz = 3.4 А. 
В качестве тестовой структуры для детального сравнения предлагаемой 

модели с полноатомной при комнатной температуре был выбран додекамер 

Дикерсона d(CGCGAATTCGCG)2. В рамках полноатомной модели был про
веден расчет длиной 10 нс при температуре ЗООК. Аналогичный расчет был 
проведен и на основе крупнозернистой модели. Обычно для оценки близо
сти структур молекул, полученных в результате численного моделирования 

при реальной температуре, когда наблюдается интенсивная молекулярная по

движность, используется параметр d, который равен усредненному по всем 
атомам молекулы среднеквадратичному отклонению (RMSd) частиц от их 
положения в другой структуре. На рис . За показана зависимость от време

ни среднеквадратичного отклонения от начальной структуры в крупнозер

нистой модели, которое невелико , что свидетельствует об ее устойчивости 

во времени. Если сравнить полученную RMSd зависимость для крупнозер-

13 



fшстой модели с RMSd для полноатомной (рис. ЗЬ), то видно , что в пол
ноатом ной модели наблюдаются несколько большие амплитуды флуктуаций 

частиц: среднее значение RMSd в первом случае 2А , в то время как для пол
ноатомной модели близко к 3 А . Тем не менее , обе структуры весьма близки 
(рис. Зс). 

~:~~ 
~~-~ 

о 2 о4 6 8 10 

г 

oL-~~~~~~~~~~~~~~ 

о ' 1 (нс) 6 10 

Рис . 3: Зависимость от времени среднеквадратичного отклонения: а) для 
крупнозернистой модели, от исходной структуры; б) для полноатомпой мо

дели, от исходной структуры (отклонение вычислялось только для атомов, 

на которых сосредоточены зерна крупнозернистой модели); в) для крупно
зернистой модели, от кристаллографической структуры В-формы ДНК . 

Для более детального сравнения полноатомной и крупнозернистой моде

лей для них была исследована динамика межатомных расстояний, плоских 

и торсионных углов. Как показали расчеты , средние значения этих величин 
были близки, отклонения , как правило , не превышали несколько процентов . 

Однако для некоторых торсионных углов наблюдались и существенные от
личия. Кроме того , флуктуации рассматриваемых величин крупнозернистой 

модели, как правило , были меньшими, что опять свидетельствует о несколько 

менr..шей внутримолекулярной подвижности по сравнению с полноатомной . 

Это может быть связано с тем, что в данной модели пренебрегается суще
ствованием второго устойчивого положения остова. 

Таким образом , на основе дета.пьного анализа. подвижности сахаро-фос
фатного остова была построена крупнозернистая модель ДНК, которая вос
производит структуру двойной спирали ДНК как при нулевой, так и при 

комнатной температуре. Температурные флуктуации около положения рав

новесия тоже близки к соответствующим величинам в полноатомной моде

ли. Можно отметить , что общая подвижность в крупнозернистой модели 
несколько ниже, чем в полноатомной . В качестве возможных причин можно 
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указать с:ле;~ующие: во-первых; на дашю:v~ этапе разработки :v~одели не учи

тывалось существование второго устойчивого положени с:ахаро-фосфатного 

остова; во-вторых, оценки для коэффициРнтов жесткости получались расмот

рснисм отдслы1ых фрагментов двойной спира.1и; поэто~1у при учете всех по

тенциа.ТJов одновременно эффективная жесткость оказывается неско:1ько за

вышенной. 

2.4 Четвертая глава 

Эта глава посвящена изучению механических и тепловых свойств моле

кулы ДНК в рамках предлагаемой крупнозернистой модели. 

Вначале рассмотрено растяжение однородной молекулы ДНК при ну.'1евой 

температуре. Это растяжение реализовано минимизацией энергии однород

ной спирали при фиксированном значении длины одного звена (т.е. одной 

пары оснований), которое постепенно увеличивается. Таким образом можно 

получить зависи:-,юt.:ть энергии деформации одного звена от его д.1ины: эта 

зависимость оказалась невыпуклой. Невыпуклость потенциа.1а одного звена 

приводит к тому, что в некотором лиапазоне растяжений достаточно длинной 

цепочки энергетически более выгодно не однородное растяжение, когда все 

звенья растянуты одинаково, а двухфазное, когда часть зерен является сла

бо растянутой, а часть - сильно. При этом удлинение цепочки происходит за 

счет увеличения доли сильно растянутых звеньев, поэтому в этом диапазоне 

растяжений сила остается постоянной, образуется так называемое плато на 

диаграмме сила-растяжение, которое неоднократно наблюдалось в экспери

ментах. 

Следующим шагом в исследовании растяжения было моделирование ра
тяжения при комнатной температуре. Выяснилось, что температурные флук

туации качественно не меняют поведение мо.1екулы при растяжении (рис. 4). 
Наличие плато в зависимости напряжения цепи от ее удлинения наблю

далось во многих экспериментах по растяжению макромолекулы ДНК при 
этом плато наблюда.1ось при при 1.1 < Лz/Лzа < 1.7. Взяв дzо = 3.34 А, 
получаем ::!Кtпериментальную оuенку об.1асти плато 3.67 А< дz < 5.68 А, 
что довольно близко к полученным на:v~и в рамках крупнозернистой модели 

значениям 4.18 А< дz < 5.86 А. Величина силы, при которой происходит 
переход, 0.2 эВ/ А=320 пН. Заметим, что эта величина должна зависеть от 
последовательности пар оснований. 

Вычисленная в рамках крупнозернистой модели продольная жесткость 

молекулы ДНК вблизи положения равновесия окюалась несколько выше, чем 

жесткость, измеренная в экспериментах. Это можно объяснить тем, что, во

первых, в эксперимента.1ьных работах исследова.1ось ра.стяжение довольно 

длинных фрагментов ДНК - порядка 36000 пар оснований, среди которых 
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Рис. 4: Зависимост1, (а) энергии основного состояния Е и (Ь) напряжения 
цепи F = dE / dЛz от продольного шага основного состояния двойной спирали 
110;1и-G ДНК. Кривые 1, 2, 3, 5, 6, 7 дают зависююсти при Т = ОК, а кривые 
4 и 8 (нунктирныс линии) - занисимости при Т = ЗООК. 

встре•1аются дефекты и расплавленные участки, наличие которых может су

щестненно умею,шать жесткость. Во-вторых, жесткость молекулы ДНК в 

рамках круннозернистой мnдели вычислялась для идеальной спирали 11ри 

нулевой темнератуµе, ноэтому жесткость, измеренная в ходе экс11еримента, 

может быть меньше. В-третьих, как уже отмечалось, в данной модели по 

сравнению с по.1ноатом11ым преставлением несколько занижена общая внут

римолекулярная IIОJ~вижность, что в некоторой мере сказа.лось и на :v~еха.ни

'!сских свойствах. 

Кроме того , были построены дисперсионные кривые, которые позволили 
вычисJ1ить скорость продольного и крутилыю1·0 звука. Величина крутильно

го звука l't = 850 м/с, величина продольного звука vz = 1790 м/с. Полученная 
оuенка процолJ-оной скорости звука согласуются с экспеµимента.ньным значе

ниеУI скорости звука в волокнах ДНК: v = 1900 ы/с. В работе, посняшснной 
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нахождению крути.%ной скорости звук1t, приводится оценка :ной скорОl'ТИ 

звука vt = 600 м/с. Отличие на 20% полученного нами значения v1 = 850 М/С 
от экспериментальных оценок представляется вполне допустимым. 

При использовании двойной спира.,~и ДНК в некоторых об.1астях на.нотех
нологии становятся важны ее тепловые свойства, такие как теплопроводность 

и теп,1оемкость. Д,1я чис.'1енноrо моделирования теп,1опереноса вдоль дво!t

ной спирали ДНК рассматривалась цепочка фиксированной длины с конuа

:vш, помещенными в два отдельных термостата с различными температурами. 

Чтобы посчитать коэффициент теплопроводности, необходимо численно по

считать тепловой поток через каждое звено двойной спирали. Для локального 

продольного теплового потока была получена следующая форму.1а: 

( 11) 

где и" - набор координат зерен п-ого звена, Р(и"_1, и", u"+1) ~потенциальная 
энергия взаююдействия п-ого звена с соседними, Pj.n = P1 (u"_ 1, Un, u"_ 1), 

j = 1, 2, 3. Для прямого численного моделирования теплопереноса вдоль 
двойной спирали рассматривалась конечная двойная спира.пь длины N Лz 
с фиксированными продольными смещениями коне•fных фосфорных групп. 

Поместим первые N.,. = 20 звеньев в термостат температуры Т+ = ЗlОК. а 
последние N _ = 20 звеньев - в термостат температуры Т_ = 290К. После 
некоторого времени интегрирования t0 , величина которого зависит от дли

ны цепи, в спирали образуется температурный градиент и постоянный поток 

энергии. В установившемся режиме тепловой поток через каждое попереч

ное сечение спирали в ее центральной части должен быть тем же сю.1ым. т.е. 

J" = J, для п = N _ - 1, ... , N - N _. В центральной части цепи образуется 
.1инейный градиент распределения температуры, поэтому можно определить 

коэффициент теплопроводности как 

(N - N_ - N+ - l)J 
к(N-N~-N-)= (Т· -Тт ·)S' 

.'li+l !1-N_ 
(12) 

где S = 7Г R2 - п.1ощадь поперечного сечения двойной спира,111, R = 8 А -
радиус спирали по атомам фосфора. При таком подходе вычисление теп,10-

проводности снодится к нахождению предельного значения 

к= jim к(N) . 
. 'li....;x 

Численное моделирование теплопереноса показало, что при отсутствии 

дальнодействующих взаимодействий при N = 60 (N - N..- - N_ = 20) коэф
фициент теплопроводности к= 0.26 Вт/мК, при N = 80 (N - N_ - N_ = 40) 
к = 0.29 Вт/мК, при N = 120 (N - N+ - N_ = 80) к = 0.27 Вт/:v1К. а 
при N = 200 (N - N+ - N_ = 20) к = 0.28 Вт/мК. Те же са~1ые :шачения 
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Рис. 5: (а) Зависимость безразмерной теплоемкости с(Т) и cq(T) от темпера
туры (кривые 1 и 2. соответственно); (Ь) тсшюпроводность к(Т) и кq(Т) (кри
вые 3 и 4, соответственно) двойной спирали ДНК. Зависимости с(Т) и к(Т) 
были получены н р<1мках к,1ассической молеку.:~ярно-динамической модели, 

в то nремя как cq(T) и кq(Т) были вычислены в рамках полуклассического 
подхода. 

получаются и при учете дальнодействующих взаимодействий, отсюда :-.юж

но заключить, что вклад этих взаимодействий в теплоnеренос пренебрежимо 

мал. 

Кроме того, были вычислены температурные зависимости теплоемкости 

и теп,1опроводности (см. рис. 5). Эти вычисления показывают, что тсплопс
ренос в ДНК появляется в основном благодаря распространению низкоча

стотных фононов (с •1астота~ш w < 175 см- 1 ), т.е. миг~< их низкочастотных 
волн. Такие ко,1еба11ия существенно связаны с дефор:-.шцией ориентационных 

углов. 

Таки~1 образом, двойнан спираль однородной поли-С ДНК имеют конеч
ную тепло11роводность к = 0.3 Вт/ мК. которая не зависит от длины образца. 
Этот факт четко отличает ;~,войную спирмь ДНК от существенно жестких 
у:'J1еродных нанотрубок и на110,1ент. От:..н~тим, что двойная спирмь с неодно

родной (произвольной) последовательностью оснований будет иметь меньшее 
значение коэффициента теплопроводности, так как на.1ичие нео;нюродностей 

приводит к ,пополнительному рассеянию на них фононов. Поэтому лвойная 

спираль :-..юлеку,1ы ДНК с .11юбой по<.:ледовательвпстью оснований будет иметь 
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теплопроводность к ~ 0.3 Вт,·мк, более че:.1 в 2 раза меньшую, чем тсп
лопроводнuсть воды 0.6 Bт/:viK, т.е. макромолекула ДНК по отношению к 

окружающему ее раствору является теплоизолятором. 
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Выводы 

1. Получено аналитическое выражение для взаимодействия зарядов внут
ри слабодеформированной сферы и итерационная схема решения электроста

тической задачи, которая позволяет получить точное решение. Полученные 

выражения мо1·ут использоваться при моделировании заряженных биомоле

кул для более точного по сравнению с существующими методами вычисления 

элсктростати ческой энергии. 

2. Проведен подробный анализ подвижности сахара-фосфатного остова 
молекулы ДНК в рамках по;шоатомной !v!Одели, который по::~во,11и.п получить 

до1юлнитсль11ые данные о структуре и динамике двойной спирали ДНК. В 

частности , был найден набор геометрических параметров, изменение которых 

коррелирует с переключением рибо:зноJ'О кольuа. 

3. Прсдлuжена новая крупнозернистая модель молекулы ДНК. Сравнение 
резу:1ьтатов моделнрования с полноатомным подходом и эксперимепта;1ьны

ми J1а1шыми показало, что она с хорошей точностью воспроизводит двухспи

ральную структуру ДНК и ее подвижность при низкой и комнатной темпера
турах. Вычисленные в рамках модели продольная и крутильная жесткости 

и скорости звука находятся в разумном соr'ласии с экс1~ери!-.1ентом. Кроме 

то1·0, данная модель является достаточно эффективной с вычислительной 

точки зрения. Таким образом, предлаr'аемая крупнозернистая модель мо

жет быть использована для анализа динамики протяженных (порядка 1000 
пар оснований) фрагментов ДНК. Данная МО/\Р-'1Ь реализована в виде ком-
11ыотерной 11рограммы, опуfiликованной в свободном доступе сети Интернет 

( ji1Hp: / / pcoµle.cs. vt.ed11 / mшfrie\' / -vsoft,1Тare"-'onufriev/soft\\1are!). 
4. Предложено новое объяснение для структурного перехода, наблюда

ющегос}! в экспериментах по растяжению одиночных полю1срных молекул. 

1 Iисж~нные расчеты с испо.1ь:юванием крупнозернистой модели показали, что 
именно такой механизм реализуется при растяжении молекулы ДНК. 

5. Моделирование теплоперсноса вдо.1ь двойной спирали пока:зало, что 
молекула ДНК имеет конечную теплопроводность, которая не зависит от 
се i\лины. Впервые была получена оценка величины коэффициента тепло
проrюдности: к = 0.3 Вт/мК, которая оказалась при!v!ерно в 2 раза меньше 
теплопроводности воды. По,1уч1тный характер :~ависимости теп.~оемкоети и 

теплопроводности от температуры показывает, что тешюперенос в ДНК по

янJ1яется в основном благодаря распространению низкочастотных фононов (с 

частотами u.: < 17.) см-- 1 
), т.е. !v!ягких низкочастотных волн. 
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