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В основании явления регуляции экспрессии генов лежит связыва-
ние лигандов с ДНК. В ряде случаев между адсорбированными 
лигандами существуют кооперативные взаимодействия. Связы-
вание лигандов влияет на конформацию ДНК, и это влияние рас-
пространяется на протяженные участки ДНК, превышающие 
размер лиганда. Такие возмущения структуры ДНК могут быть 
сопряжены с механическими напряжениями, которые возникают 
при экспрессии генов. В данной работе продемонстрирован про-
стой подход, позволяющий моделировать конформационные воз-
мущения в ДНК, на которой адсорбированы лиганды.  
 

Введение. В живой клетке ДНК находится в форме ком-
плексов с различными белками и низкомолекулярными лиганда-
ми и связывание одних лигандов может влиять на связывание 
других. Эти взаимодействия могут иметь механическую природу. 
Экспериментальные модельные системы позволяют исследовать 
механические возмущения, возникающие в ДНК. Таким приме-
ром является система, в которой механические возмущения соз-
даются при помощи воздействия на ДНК ультразвука [1]. Пред-
ставляет интерес построение теоретических моделей, которые 
связывали бы адсорбцию лигандов с конформационной механи-
кой ДНК.  

Влияние связывания лигандов на состояние молекулы 
ДНК. Молекула ДНК может претерпевать механические искаже-
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ния при связывании с лигандами. Протяженный лиганд при свя-
зывании на полимере закрывает несколько реакционных центров 
ДНК, делая их недоступными для других молекул лиганда. Меж-
ду адсорбированными лигандами наблюдаются кооперативные 
взаимодействия, обусловленные механически искажениями 
в ДНК. Взаимодействия между ближайшими соседними адсорби-
рованными лигандами были рассмотрены в работе [2], где введен 
в рассмотрение потенциал, описывающий такие взаимодействия. 
На рис. 1 показан пример такого потенциала — в случае, когда 
энергия взаимодействия между ближайшими соседними адсорби-
рованными лигандами постоянна и распространяется на расстоя-
ние в пять звеньев полимера.  

 

∆f(i)

K'

 
Рис. 1. Схема, иллюстрирующая взаимодействие между лигандами. 
Вверху показана молекула ДНК. Связывание первого лиганда на ДНК 
(показан слева) происходит с константой K . В результате участок ДНК 
переходит в возмущенное состояние. Связывание последующего лиган-
да на расстоянии, меньше чем 6 пар нуклеотидов, характеризуется кон-
стантой K'. Внизу показан потенциал с прямоугольной ямой ∆f(i), опи-
сывающий взаимодействия между лигандами, адсорбированными на 
ДНК 

Для объяснения кооперативных взаимодействий между ана-
логами антибиотика дистамицина А, адсорбированными на ДНК, 
в работе [2] предложена следующая модель: связывание лиганда 
инициирует переход участка ДНК определенной длины в возму-
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возмущенное состояние (рис. 1). Связывание первого лиганда на 
ДНК происходит с константой К, а связывание каждого после-
дующего лиганда на расстоянии, меньшем чем l, от одного из ад-
сорбированных лигандов происходит с одной и той же констан-
той К΄. Такая модель позволяет описать с единой точки зрения 
связывание лиганда как с искусственными полимерами, так и с 
природными [2,3].  

Механические возмущения в днк. Многие белки, связы-
ваясь с днк, инициируют изгибы, изломы или другие, более мяг-
кие, конформационные возмущения канонической структуры в-
формы днк. Действия таких белковых комплексов, как рнк-
полимераза, является примером «молекулярных машин» [4,5],  
которые движутся вдоль днк и искажают ее структуру. Опреде-
ленные механические напряжения хроматина возникают в про-
цессе эмбриогенеза и определяют паттерны экспрессии генов [6].  

Возмущения структуры ДНК могут иметь причиной меха-
нические воздействия. Такие воздействия могут быть промодели-
рованы при помощи ультразвукового облучения растворов ДНК. 
Облучение растворов ультразвуком сопровождается кавитацио-
ными эффектами. Образуются пузырьки, схлопывание которых 
приводит к появлению потоков воды, скорости которых состав-
ляют около 300 м/сек [7]. Известно, что под воздействием этих 
потоков в молекуле ДНК образуются двунитевые разрывы. Раз-
меры пузырьков и соответственно размеры потоков воды были 
оценены в ряде экспериментов [8]. Характерные размеры таких 
потоков составляют величину 0,1 мкм, что значительно превыша-
ет диаметр молекулы ДНК. Можно ожидать, что по отношению 
к возмущающему потоку ДНК ведет себя как одномерная струк-
тура. Для моделирования распространения возмущений вдоль 
молекулы ДНК можно использовать модель струны.  

Оценить натяжение такой модельной струны может помочь 
представление о самонапряженных конструкциях. Такие конст-
рукции широко распространены в биологии [9]. Характерным их 
свойством является то, что одна часть конструкции создает на-
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пряжение, направленное на уменьшение их размера, а другая про-
тиводействует им. В ДНК «элементами конструкции», которые 
растягивают структуру, являются заряды. В воде заряды на фос-
фатных группах ДНК частично компенсированы противоионами, 
однако существуют диполи, которые в двойной спирали ДНК 
оказываются сближенными в пространстве. Расчеты дипольных 
моментов пар оснований показывают, что GC пара обладает зна-
чительным дипольным моментом (около 10 дебай), на порядок 
большим, чем AT пара [10]. Неоднородность электростатических 
полей молекулы ДНК может «чувствоваться на расстоянии» ре-
гуляторными белками, и, например, существуют данные в пользу 
того, что поиск промотора РНК-полимеразой определяется в зна-
чительной степени электростатическими взаимодействиями меж-
ду белком и  ДНК [11].  

↑▓↑▓↑▓↑▓↑▓↑▓↑▓↑

↑▓↑

а 

б
 

Рис. 2 Представление ДНК в виде самонапряженной конструкции.  
а) Молекула ДНК показана схематически: стрелки обозначают диполь-
ные моменты, мелкие решетки соответствуют невалентным взаимодей-
ствиям между парами оснований. б) Одноименные заряды ближайших 
соседних диполей отталкиваются, невалентные взаимодействия компен-
сируют это отталкивание, в результате чего возникает напряжение. 

В гомополимере poly dG poly dC две последовательные па-
ры оснований имеют диполи, повернутые друг относительно дру-
га на 36°, такие диполи будут отталкиваться. Силы отталкивания 
компенсируются невалентными (ван-дер-ваальсовыми и стэкинг) 
взаимодействиями между парами оснований. Можно считать, что 
в гомополимере poly dG poly dC существует определенное на-
пряжение. По-видимому, такое напряжение существует в любой 
молекуле ДНК, и в зависимости от последовательности те или 
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иные участки структуры ДНК напряжены в большей или меньшей 
степени. На рис. 2 ДНК схематически представлена в виде линей-
ной самонапряженной конструкции.  

Оценки дипольных неоднородностей и соответствующих 
им неоднородностей в напряжении ДНК могут помочь проанали-
зировать результаты экспериментов по разрезанию ДНК ультра-
звуком. Было показано, что разрезание специфично к последова-
тельности нуклеотидов [1].  

Моделирование распространения возмущения в ДНК. 
Молекула днк обладает определенной упругостью, и, чтобы изу-
чить механические напряжения в днк, мы воспользуемся самой 
простой моделью – моделью идеальной струны. Эта простая мо-
дель позволит нам увидеть некоторые режимы распространения 
механических возмущений в молекуле днк. Мы полагаем, что та-
кие режимы могут быть аналогичны механическим напряжениям, 
которые могут наблюдаться в процессах регуляции экспрессии 
генов на реальных молекулах днк.  

Динамика поперечных колебаний идеальной струны опре-
деляется стандартным гиперболическим уравнением: 
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где U(x,t) – поперечное отклонение струны на расстоянии x от 
конца струны в момент времени t, F — натяжение струны, ρ(x) — 
линейная плотность, g(x,t) – удельная внешняя сила, действующая 

на струну. Величина 2

)(
c

x

F =
ρ

, где c – скорость распростра-

нения возмущения в ДНК.  
Мы изучили динамику поведения струны со свободными 

концами в ответ на кратковременное внешнее воздействие, при-
ложенное к центральной части струны. Так как движение струны 
анализировалось для времен, меньших чем время распростране-
ния начального возмущения до концов струны, то граничные ус-
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ловия не влияют на полученный результат. Жесткость струны оп-
ределяет увеличение ее масштаба при записи волнового уравне-
ния (1); точке x на растянутой струне соответствует точка 

kF

k
x

+
 на нерастянутой струне, где k – коэффициент жесткости. 

Потенциальную энергию элемента струны в любой момент мож-
но вычислить, зная жесткость струны.  

Рассмотрим случай, когда на ДНК связан протяженный ли-
ганд. Этому случаю будет соответствовать ступенчатая неодно-
родность ρ(x): ρ(x) = ρ0  (0 ≤ x < 0,70 и  x > 0,80) и ρ(x) = 2 ρ0 (0,70≤ 
≤ x ≤ 0,80), где полная длина струны принята за 1. Эта ситуация 
может моделировать наличие на ДНК адсорбированного лиганда, 
который увеличивает массу сегмента ДНК в месте связывания 
в два раза.  

Начальное возмущение было выбрано экспоненциальным 
как по времени, так и по координате: 

 },)/)((exp{ )( 2
0

2 bx-xatAx,tg +−=  (2) 

где A, a b – численные параметры. Динамика струны отслежива-
лась численно с использованием стандартной разностной схемы.  
Для оценки значения натяжения молекулы ДНК рассматривалась 
модель, в которой натяжение обусловлено отталкиванием между 
дипольными моментами ближайших соседних в последователь-
ности пар оснований ДНК [10]. Оценки дают значение ве-
личины F= 10-9 ньютона для двух GC пар. Для poly dG poly dC 
величина ρ0 = 10-14 кг/м. Таким образом, параметр c2 = 10 5 м2/c2. 
Этому значению соответствует скорость распространения возму-
щения в ДНК c = 300 м/с. Скорость распространения возмущения 
в модельной струне примерно равна скорости движения потоков 
воды, вызванных кавитационным схлопыванием пузырьков под 
действием ультразвука.  

На рис. 3а показаны величины поперечных смещений стру-
ны для двух моментов времени, а на рис 3б — значения потенци-
альной энергии струны для этих же моментов.  
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В начальные моменты времени струна быстро принимает форму 
возмущения (см. рис. 3а). При этом потенциальная энергия сосре-
доточена на границах между возмущённой и ещё не возмущённой 
частями (см. рис. 3б).  
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Рис. 3. Графики, соответствующие возмущениям струны в два момента 
времени, когда возмущение еще не дошло до неоднородности. Вверху 
показаны значения отклонений U (x, t) (в условных единицах) для двух 
моментов времени, внизу – относительные значения потенциальной 
энергии E(x, t) (в условных единицах) для тех же моментов времени 
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Рис. 4. Графики, соответствующие возмущениям струны в два момента 
времени. Вверху показаны значения потенциальной энергии E(x, t) для 
моментов времени, когда возмущение достигает неоднородности (t3) 
и проходит через нее (t4) 

На рис. 4 показано, как меняется картина, когда возмуще-
ние доходит до неоднородности. Здесь происходит частичное от-
ражение волны как от переднего, так и от заднего края неодно-
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родности. На границе неоднородности, благодаря этому, проис-
ходит накопление потенциальной энергии.  

При этом энергия растяжения сосредотачивается у передне-
го края неоднородности. Увеличение энергии на границе неодно-
родности (рис. 4) позволяет объяснить полученный в работе [1] 
результат, что разрывы в ДНК, покрытой адсорбированными ли-
гандами, при облучении ее ультразвуком проходят на границах 
мест связывания лигандов.  
 
Заключение. Полученные нами результаты позволяют качест-
венно представить конформационную механику ДНК, покрытой 
протяженными лигандами, при воздействии возмущающего ме-
ханического воздействия. Таким образом, для описания регуля-
ции экспрессии генов наряду с подходами статистической термо-
динамики [12] могут быть использованы модели электромехани-
ческих возмущений в ДНК.  
 
Расчеты проводились с помощью стандартного пакета программ 
Матлаб 7.0. 
 
Работа была выполнена при частичной финансовой поддержке грантов 
РФФИ (проекты №04-03-33144 и №04-04-49364) и программы Прези-
диума РАН по молекулярной и клеточной биологии. 
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Binding of proteins and low molecular weight ligands to DNA play 
a fundamental role in processes of gene activity regulation. Binding of 
a protein to DNA can be coupled with DNA conformation changes 
which can be transmitted over great distances extending outside the 
DNA region immediately covered by a bound ligand. The perturbed 
DNA structures and even DNA cleavage can induced by mechanical 
tensions. Electromechanical perturbations of DNA structure is a wide-
spread phenomenon which may play a fundamental role in processes 
of gene activity regulation. A simple approach is developed to describe 
electromechanical perturbations of DNA in complexes with large 
ligands, as revealed from recent studies on effects of ultrasound irra-
diation on DNA complexes with sequence specific binding ligands. 




