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СТРУКТУРНI ЗМIНИ ДНК,
ЗУМОВЛЕНI ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКОМ
КОМПОНЕНТ ДЕФОРМАЦIЇ МАКРОМОЛЕКУЛИУДК 539

Запропоновано модель деформацiї макромолекули ДНК, яка враховує зовнiшнi та вну-
трiшню компоненти деформацiї, а також їхнiй взаємозв’язок. Зовнiшнi компоненти
описують кручення й розтяг подвiйної спiралi. Внутрiшня компонента пов’язана з вiд-
носними змiщеннями структурних елементiв у межах пар основ. Враховано зв’язок як
кручення, так i розтягу з внутрiшньою компонентою. Отримано неочiкуваний резуль-
тат: пiд дiєю розтягувальної сили подвiйна спiраль ДНК може збiльшувати ступiнь
закручування. Така аномальна поведiнка зберiгається доки сила не досягне деякої кри-
тичної величини, вище якої реалiзується звичайний режим розкручування. Показано,
що механiка ДНК у дiапазонi сил порядку пН iстотно визначається взаємозв’язком
мiж зовнiшньою деформацiєю та внутрiшньою конформацiйною рухливiстю. Нетипо-
вий механiчний вiдгук є результатом впливу конформацiйного стану на деформацiю
через зв’язок компонент, причому конформацiйна компонента в межах вiдповiдного
дiапазону сил залишається в локальному мiнiмумi.
К люч о в i с л о в а: механiка ДНК, зв’язок кручення–розтяг, внутрiшня конформацiя,
пов’язанi деформацiї, силовий вiдгук.

1. Вступ

З’ясування того, як деформується подвiйна спi-
раль ДНК, є значним кроком до повного розумiн-
ня функцiонування цiєї важливої макромолекули
[1–4]. Для опису цих деформацiй iснують теорети-
чнi моделi, зокрема модель пружного стрижня або
модель червоподiбного ланцюга (worm-like chain,
WLC), в яких макромолекула розглядається як
безперервний ланцюг однорiдних мономерних ла-
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нок. Деформацiя представлена як незначнi змiще-
ння сусiднiх ланок; цi змiщення часто вираженi че-
рез незалежнi зовнiшнi компоненти, такi як згин,
скручування й розтягування (в рамках моделi пру-
жного стрижня) [5, 6].

Через спiральну геометрiю ДНК вiдхилення вiд
рiвноваги зазвичай передбачають бiльше однiєї
компоненти деформацiї. Цю взаємозалежнiсть мо-
жна описати як зв’язок мiж зовнiшнiми модами
деформацiї. Експерименти з однiєю молекулою да-
ють можливiсть манiпулювати розтягуванням пiд
час вимiрювання скручування i навпаки [6–10],
що пiдтверджує iснування зв’язку скручування–
розтягування. Примiтно, що коли сила розтягу-
вання нижча за критичне значення (приблизно
35 пН), розтягування викликає змотування по-
двiйної спiралi (позитивне скручування). Однак,
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перевищення цього критичного порогу приводить
до розкручування подвiйної спiралi (негативне
скручування).

Цю неочiкувану поведiнку змодельовано шля-
хом модифiкацiї параметра зв’язку як функцiї си-
ли [7, 10]. Натомiсть цi змiни можуть виникати
внаслiдок зв’язку з компонентою, яка представляє
притаманну конформацiйну рухливiсть подвiйної
спiралi. Метод конформацiйно iндукованої дефор-
мацiї, розроблений у роботах [11–14], був успiшно
застосований для опису конформацiйних перехо-
дiв B–A i B–S, а також переходiв мiж гетероном-
ними станами TATA-боксу в рамках двокомпонен-
тної моделi деформацiї подвiйної спiралi. У цьому
пiдходi перша компонента описує внутрiшнi стру-
ктурнi перебудови, тодi як друга представляє за-
гальну деформацiю подвiйної спiралi. Хоча цей ме-
тод спочатку був сформульований для однiєї уза-
гальненої зовнiшньої компоненти деформацiї, по-
в’язаної зi змiнами внутрiшньої конформацiї ДНК,
згодом вiн був застосований для опису деформа-
цiй, що враховують зв’язок мiж зовнiшнiми ком-
понентами [14].

Зауважимо, що дослiдження молекулярної ди-
намiки зв’язку скручування-розтягування пiд дi-
єю сили показують конформацiйнi змiни, що нага-
дують переходи B–A [8]. Коли B-ДНК розкручу-
ється, зменшення скручування супроводжується
зменшенням нахилу й довжини пар основ, що ро-
бить структуру подiбною до A-форми. Серед вi-
домих спiральних конформацiй лише A-форма до-
ступна для dsRNA, тодi як у dsDNA зустрiчаються
як A-, так i B-форми [1]. Нещодавнi дослiдження
[15, 16] пiдкреслюють, що цi специфiчнi конфор-
мацiї вiдповiдають за спостережуванi вiдмiнностi
в поведiнцi зв’язку скручування-розтягування для
dsRNA i dsDNA. Запропонована в цiй роботi мо-
дель мiстить внутрiшню структурну компоненту,
що вiдображає здатнiсть ДНК до конформацiйних
переходiв. Ця особливiсть моделi забезпечує осно-
ву для розумiння механiзму взаємодiї мiж скручу-
ванням i розтягуванням пiд час деформацiї ДНК.

У цьому дослiдженнi вивчається вплив зв’яз-
ку мiж еластичними компонентами та внутрiшньої
гнучкостi подвiйної спiралi на зв’язок скручуван-
ня-розтягування. З цiєю метою еластичний опис
розширюється шляхом введення внутрiшньої кон-
формацiйної компоненти, що представляє стру-
ктурнi змiщення в межах ланок ДНК. Це дає змо-

гу аналiзувати залежну вiд сили механiчну реа-
кцiю ДНК не лише на основi емпiричних припу-
щень, а й з урахуванням пов’язаних пружних i
конформацiйних ефектiв. Стає можливим iнтер-
претувати механiчну реакцiю ДНК як результат
взаємодiї мiж зовнiшньою деформацiєю та внутрi-
шньою структурною рухливiстю макромолекули.
Зокрема, спостережувану, викликану силою змiну
знаку зв’язку мiж пружними компонентами мо-
жна пояснити як наслiдок їхньої взаємодiї з вну-
трiшньою конформацiйною компонентою. Отри-
манi кiлькiснi оцiнки узгоджуються з експеримен-
тами, проведеними з однiєю молекулою, та резуль-
татами молекулярного моделювання, i вони ста-
новлять фiзичну основу для опису реакцiї подвiй-
ної спiралi на прикладену силу.

2. Моделювання деформацiї ДНК

У цьому роздiлi ми представляємо модель, яка дає
уявлення про механiчну поведiнку макромолекул
ДНК за рiзних деформацiй. ДНК – це молекула,
яка несе генетичну iнформацiю. Вона зазнає рi-
зних деформацiй i змiн конформацiї пiд час рiзних
бiологiчних процесiв, таких як реплiкацiя, транс-
крипцiя та репарацiя. Розумiння того, як ДНК
реагує на механiчнi сили й деформацiї, має вирi-
шальне значення для розкриття фiзичних принци-
пiв, що керують її функцiєю та динамiкою. Модель
пружного стрижня широко використовується для
опису деформацiї ниткоподiбних структур, вклю-
чно з ДНК. Ця модель враховує три основнi режи-
ми деформацiї, яких може зазнавати ДНК: згин,
скручування й розтягування. Хоча цi режими мо-
жна вивчати незалежно, зв’язок мiж ними є ва-
жливим для бiльш точного представлення поведiн-
ки ДНК, особливо коли деформацiї мають вели-
ку амплiтуду. Наступний роздiл присвячено погли-
бленому математичному представленню моделi.

2.1. Модель пружного
стрижня для ДНК

Механiчний аналiз ДНК передбачає, що згинан-
ня, скручування й розтягування розглядаються як
основнi компоненти деформацiї, що визначають
енергiю пружностi. Для малих деформацiй енер-
гiю можна розкласти до другого порядку за вiд-
хиленнями вiд рiвноваги, що приводить до такої
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квадратичної форми:

𝐸WLC =
1

2

𝑁∑︁
𝑛=1

{︀
𝐶𝑟(𝑅𝑛+1 −𝑅𝑛)

2 +

+𝐶𝜙(𝜙𝑛+1 − 𝜙𝑛)
2 + 𝐶𝑧(𝑍𝑛+1 − 𝑍𝑛)

2
}︀
, (1)

де 𝑁 – це кiлькiсть мономерних ланок у молеку-
лярному ланцюзi, 𝑅𝑛 – безрозмiрне змiщення 𝑛-ої
ланки як цiлого вiд її рiвноважного положення в
напрямку, ортогональному до осi спiралi (описує
вигин ланцюга), 𝜙𝑛 – поворот 𝑛-ої ланки як цiлого
навколо осi спiралi, вимiряне в радiанах (описує
скручування), а 𝑍𝑛 – безрозмiрне змiщення 𝑛-ої
ланки як цiлого вздовж осi спiралi макромолеку-
лярного ланцюга (описує розтягування). Параме-
три 𝐶𝑟, 𝐶𝜙, 𝐶𝑧 характеризують жорсткiсть ланцю-
га макромолекули на вигин, скручування та роз-
тягування вiдповiдно.

У WLC моделi припускається, що вигин, скручу-
вання й розтягування змiнюються незалежно [1,5].
Цей опис можна розширити, включивши зв’язок
мiж пружними компонентами, що дає змогу пред-
ставити їх взаємний вплив на механiчному рiвнi.
Однак навiть у цiй формi модель не враховує вну-
трiшнi конформацiйнi ступенi свободи подвiйної
спiралi. Як результат, зв’язок мiж пружними мо-
дами сам по собi не може забезпечити повний опис
деформацiї ДНК [6].

2.2. Врахування зв’язку
мiж компонентами деформацiї

Щоб дослiдити природу зв’язкiв у структурi ДНК,
почнемо зi спрощеної моделi, яка враховує лiнiй-
ний зв’язок мiж будь-якою парою пружних ком-
понент. Для цього аналiзу вводяться змiннi 𝑢 i 𝑣:
𝑢, 𝑣 = {𝑅,𝜙,𝑍}, якi представляють пари пружних
компонент, таких як згинання, скручування й роз-
тягування. Зовнiшня сила прикладається лише до
компоненти 𝑣. Потенцiальна енергiя, пов’язана з
деформацiєю цих компонент, визначається вира-
зом:

𝐸 =

𝑁∑︁
𝑛=1

[︁
𝐶𝑢(𝑢𝑛+1 − 𝑢𝑛)

2 + 𝐶𝑣(𝑣𝑛+1 − 𝑣𝑛)
2 +

+2𝛾𝑢𝑣(𝑢𝑛+1 − 𝑢𝑛)(𝑣𝑛+1 − 𝑣𝑛)− 𝑓ℎ(𝑣𝑛+1 − 𝑣𝑛)
]︁
, (2)

де 𝐶𝑢 i 𝐶𝑣 – константи жорсткостi макромолеку-
ли, 𝛾𝑢𝑣 = 𝛾𝑣𝑢 – параметри зв’язку мiж 𝑢 i 𝑣 ком-
понентами, а 𝑓 – сила, що прикладається для змi-
ни компоненти 𝑣. Довжина мономерної ланки ℎ є

масштабним коефiцiєнтом, роблячи компоненту 𝑣
безрозмiрною.

Розглянемо рiвномiрну деформацiю ланцюга
макромолекули. Припустимо, що 𝑢𝑛+1 − 𝑢𝑛 = 𝑢,
𝑣𝑛+1 − 𝑣𝑛 = 𝑣. Вводячи змiннi для рiвномiрної де-
формацiї ланцюга, енергiю можна розбити на 𝑁
роздiлених членiв. Беручи це до уваги, густину
енергiї в нових змiнних можна представити в та-
кому виглядi:

𝜀(𝑢, 𝑣) =
𝐸(𝑢, 𝑣)

𝑁
=

𝐶𝑢𝑢
2

2
+

𝐶𝑣𝑣
2

2
+𝛾𝑢𝑣𝑢𝑣−𝑓ℎ𝑣. (3)

Вона складається з трьох частин:

𝜀(𝑢, 𝑣) = 𝜀0(𝑢, 𝑣) + 𝜀corr(𝑢, 𝑣)−𝐴𝑓 ,

де

𝜀0(𝑢, 𝑣) = 𝐶𝑢𝑢
2/2 + 𝐶𝑣𝑣

2/2

– гармонiчна частина,

𝜀corr(𝑢, 𝑣) = 𝛾𝑢𝑣𝑢𝑣

– корельована частина, а 𝐴𝑓 – це енергiя, пов’яза-
на з прикладеною силою, i яка кiлькiсно визначає
роботу, виконану внаслiдок змiн компоненти 𝑣, ви-
кликаних цiєю силою.

Можна визначити мiнiмум енергiї, знайшовши
рiвняння стацiонарного стану таким чином:⎧⎪⎪⎨⎪⎪⎩

𝜕𝜀(𝑢, 𝑣)

𝜕𝑢
= 𝐶𝑢𝑢+ 𝛾𝑢𝑣𝑣 = 0,

𝜕𝜀(𝑢, 𝑣)

𝜕𝑣
= 𝐶𝑣𝑣 + 𝛾𝑢𝑣𝑢− 𝑓ℎ = 0.

(4)

Розв’язуючи систему лiнiйних рiвнянь (4), вира-
жаючи 𝑢 з першого рiвняння й пiдставляючи його
в друге, отримуємо⎧⎪⎪⎨⎪⎪⎩
𝑢 = −𝛾𝑢𝑣𝑣

𝐶𝑢
,

𝑣 =
𝐶𝑢𝑓ℎ

(𝐶𝑢𝐶𝑣 − 𝛾2
𝑢𝑣)

.
(5)

У випадку нульової сили система має нетривi-
альний розв’язок, коли визначник матрицi коефi-
цiєнтiв дорiвнює нулю, тобто коли 𝛾2

𝑢𝑣 = 𝐶𝑢𝐶𝑣. У
цьому випадку для будь-якої деформацiї 𝑣 = 𝑣𝑎
вiдповiдне значення 𝑢 пропорцiйне 𝑣𝑎, i розв’язок
має вигляд

𝑢 = −𝛾𝑢𝑣𝑣𝑎
𝐶𝑢

. (6)
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Система, визначена рiвняннями (4), має єдиний,
тривiальний розв’язок, якщо визначник системи
не дорiвнює нулю. Це еквiвалентно умовi 𝛾2

𝑢𝑣 ̸=
̸= 𝐶𝑢𝐶𝑣. Ми вводимо коефiцiєнт вiдхилення 𝛾0,
щоб пов’язати вiдхилення 𝛾𝑢𝑣 з iншими параме-
трами, згiдно зi спiввiдношенням 𝛾𝑢𝑣 = 𝛾0

√
𝐶𝑢𝐶𝑣.

У фiзiологiчному середовищi B-форма ДНК, що
представляє рiвноважний стан цiєї механiчної си-
стеми, має мiнiмальну енергiю порiвняно з будь-
яким деформованим станом. Це пояснюється опти-
мальним балансом молекулярних взаємодiй у B-
формi ДНК, таких як водневi зв’язки, укладання
основ та електростатичнi взаємодiї, за фiзiологi-
чних умов.

Пiдставляючи частковий розв’язок з рiвняння
(5) у вираз для густини енергiї (3) i припускаю-
чи, що 𝜀(𝑢, 𝑣) ≥ 0 для будь-яких ненульових 𝑢 i
𝑣, отримуємо, що коефiцiєнт вiдхилення 𝛾0 обме-
жений iнтервалом −1 ≤ 𝛾0 ≤ 1. Цей iнтервал для
𝛾0 свiдчить про те, що енергiя стану досягає мiнi-
муму, тобто всi сили, що дiють на молекулу (сили
згинання, скручування й розтягування), збалансо-
ванi, коли немає вiдхилення вiд рiвноважного ста-
ну. Таким чином, будь-яка деформацiя цього стану
приводить до збiльшення енергiї системи.

У ненапруженому станi мiнiмальна енергiя для
системи зi зв’язком така ж, як i для системи без
зв’язку, що виникає коли 𝑢0 = 0, 𝑣0 = 0 i 𝐸0 =
= 𝜀(𝑢0, 𝑣0) = 0. Однак, коли прикладаються зов-
нiшнi сили, мiнiмальна енергiя змiнюється. Отже,
рiвномiрно напружений стан ланцюга 𝑣 = 𝑣𝑓 має
мiнiмальну енергiю коли 𝑢0 = 𝑢min ̸= 0 завдяки
наявностi зв’язку. Зауважимо, що якщо 𝛾𝑢𝑣 > 0,
позитивний знак в однiй з компонент супроводжу-
ється негативним в iншому. Навпаки, обидвi ком-
поненти мають однаковий знак, якщо 𝛾𝑢𝑣 < 0.

Вiдхилення вiд рiвноважного стану (або стати-
чної деформацiї) в однiй з компонент приводить
до пропорцiйної деформацiї в iншiй компонентi. У
цьому випадку енергiя деформацiї, задана рiвнян-
ням (3), стає рiвною

𝜀(𝑢, 𝑣𝑎) = 𝐶𝑢(𝑢− 𝑢min)
2 + 𝜀𝑓 , (7)

де

𝑢min(𝑢) = −𝛾𝑢𝑣𝑣𝑓
𝐶𝑢𝑣

,

𝜀𝑓 = 𝜀(𝑢min, 𝑣𝑓 ) =
1

2
(1− 𝛾0)𝐶𝑣𝑣

2
𝑓 .

Для будь-яких фiксованих 𝑢 = 𝑢𝑓 i |𝛾0| <

<
√︀
1/2, енергiю можна записати у виглядi

𝜀(𝑢) =
1

2

(︂
𝐶𝑢 − 𝛾2

𝑢𝑣

𝐶𝑣

)︂
𝑢2. (8)

Розглянемо критичне значення деформацiї 𝑢𝑐, де
енергiя 𝑢-компоненти, зумовлена її власною де-
формацiєю, дорiвнює енергiї, зумовленiй її зв’яз-
ком з 𝑣-компонентою. Це критичне значення 𝑢𝑐 ви-
значається умовою 𝜀(𝑢𝑐, 0) = 𝜀(𝑢𝑐, 𝑣𝑓 ) й обчислю-
ється як 𝑢𝑐 = −𝐶𝑣𝑣𝑓/𝛾𝑢𝑣. Iснують три можливi
поведiнки залежно вiд зв’язку мiж 𝑢min i 𝑢𝑐:

1) якщо |𝑢min| > |𝑢𝑐|, що вiдповiдає |𝛾0| >
√︀

1/2,
то енергiя однокомпонентної деформацiї в точцi
𝑢min перевищує енергiю зв’язаної двокомпонентної
деформацiї;

2) якщо |𝑢min| = |𝑢𝑐|, що вiдповiдає |𝛾0| =
√︀
1/2,

то енергiї однокомпонентної та двокомпонентної
деформацiй рiвнi;

3) якщо |𝑢min| < |𝑢𝑐|, що вiдповiдає |𝛾0| <
√︀
1/2,

то енергiя однокомпонентної деформацiї в точцi
𝑢min менша за енергiю зв’язаної деформацiї; ймо-
вiрно, що у цьому випадку двокомпонентна модель
зi зв’язком є застосовною лише для деформацiй,
що перевищують 𝑢𝑐.

У результатi взаємодiї мiж компонентами жорс-
ткiсть в однiй з компонент може бути ефектив-
но зменшена. Хоча це зменшення невелике i мо-
же не мати помiтного впливу на характер пружної
деформацiї, наше дослiдження впливу конформа-
цiйної перебудови на вигин ланцюга показало, що
конформацiйнi переходи можуть бути вигiдними
в деформованих молекулярних ланцюгах, таких
як ДНК, якщо жорсткiсть напруженого фрагмен-
та нижча за середню жорсткiсть. Отже, зв’язок
мiж компонентами може привести до бiльш iмовiр-
них конформацiйних трансформацiй. Вважається,
що цi трансформацiї є конкурентним механiзмом,
який впливає на пружнi компоненти та з’єднує їх
усерединi ланцюга ДНК.

3. Деформацiї, що супроводжуються
внутрiшнiми конформацiйними змiнами

3.1. Включення конформацiйної
компоненти

Розглянемо тепер деформацiю подвiйної спiралi
ДНК, що супроводжується внутрiшнiми структур-
ними змiнами в межах мономерних ланок. Подвiй-
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на спiраль розглядається як ланцюг, в якому ко-
жна ланка може зазнавати як загального змiщен-
ня, так i внутрiшньої перебудови.

Вiдносне змiщення внутрiшнiх структурних еле-
ментiв 𝑛-ої ланки описується змiнною 𝑟𝑛, а вiд-
повiдна внутрiшня енергiя задається функцiєю
Φ(𝑟𝑛). Таким чином, модель враховує як рух лан-
ки в цiлому, так i деформацiю її внутрiшньої
структури.

Повна потенцiальна енергiя ланцюга визначає-
ться за формулою

𝐸pot =

𝑁∑︁
𝑛=1

{︁
𝐶𝑣(𝑣𝑛+1 − 𝑣𝑛)

2 + 𝐶𝑟(𝑟𝑛+1 − 𝑟𝑛)
2 +

+𝜒(𝑣𝑛+1 − 𝑣𝑛−1)𝐹 (𝑟𝑛) + Φ(𝑟𝑛)
}︁
, (9)

де першi два члени у дужках описують пружнi
внески, пов’язанi iз зовнiшнiми й внутрiшньою
компонентами вiдповiдно, тодi як Φ(𝑟𝑛) представ-
ляє конформацiйний потенцiал. Член, який опи-
сує зв’язок 𝜒(𝑣𝑛+1 − 𝑣𝑛−1)𝐹 (𝑟𝑛) враховує взаємо-
дiю мiж зовнiшньою деформацiєю та внутрiшнiм
структурним змiщенням, показуючи, як внутрiшнi
перебудови впливають на загальний рух ланцюга
й зазнають його впливу.

Для рiвномiрних рухiв по всiх мономерах густи-
на енергiї зводиться до спрощеного виразу

𝜀(𝑣, 𝑟) =
𝐸pot

𝑁
=

𝐶𝑣𝑣
2

2
+ 𝜒𝑣𝐹 (𝑟) +

Φ(𝑟)

2
, (10)

де рiвномiрний рух означає, що 𝑣𝑛+1 − 𝑣𝑛 = 𝑣 i
𝑟𝑛+1 − 𝑟𝑛 = 0. Стабiльна конфiгурацiя, що вiдпо-
вiдає мiнiмальнiй енергiї, визначається формулою

𝑣(𝑟) = −𝜒𝐹 (𝑟)

𝐶𝑣
. (11)

Зауважимо, що зовнiшнi сили або взаємодiї з
бiлками можуть локалiзувати цi рухи на певних
дiлянках ланцюга.

3.2. Вплив зовнiшньої сили

Розглянемо випадок, коли зовнiшня сила прикла-
дається до ДНК i розтягує подвiйну спiраль так,
що згiдно з експериментом, вiдношення розтягува-
ння до скручування змiнює свiй знак [8–10]. Отже,
ми розглядаємо ланцюг iз двох пов’язаних компо-
нент i враховуємо зв’язок мiж змiщенням внутрi-
шнiх частин ланок та як скручуванням, так i роз-
тягуванням ланцюга.

Окрiм впливу безпосередньо прикладених сил
при манiпуляцiї з однiєю молекулою, взаємодiя з
бiлками пiд час функцiонування ДНК також мо-
же впливати на деформацiї та конформацiйнi змi-
ни. Цi взаємодiї можуть служити природними си-
лами, що впливають на структуру ДНК. Напри-
клад, зв’язування бiлкiв з ДНК або фермента-
тивна активнiсть можуть викликати деформацiй-
нi або конформацiйнi змiни в ДНК. Це пiдкреслює
важливiсть розгляду не лише прикладених зовнi-
шнiх сил, але й бiологiчних взаємодiй, якi ДНК
зазнає у своєму природному середовищi.

Розглянемо ланцюг iз двох пов’язаних компо-
нент. На додаток до 𝑣-компоненти, розглянемо
𝑢𝑛+1 − 𝑢𝑛 = 𝑢, i зв’язок конформацiйної компо-
ненти як з 𝑣-, так i з 𝑢-компонентою вiдповiдно до
потенцiальних функцiй, що залежать вiд конфор-
мацiйної компоненти 𝑟: 𝜒𝑢𝐹𝑢(𝑟) i 𝜒𝑣𝐹𝑣(𝑟). Компо-
нента 𝑢 деформується прикладеною силою, й оби-
двi вони зв’язанi з узагальненою конформацiйною
компонентою. У цьому випадку енергiя деформа-
цiї має вигляд

𝜀(𝑢, 𝑣, 𝑟) =
𝐶𝑢𝑢

2

2
+

𝐶𝑣𝑣
2

2
+ 𝛾𝑢𝑣𝑢𝑣 − 𝑢𝑓ℎ−

−𝜒𝑢𝐹𝑢(𝑟)𝑢− 𝜒𝑣𝐹𝑣(𝑟)𝑣 +Φ(𝑟). (12)

Для визначення рiвноважного стану макромо-
лекулярних ланцюгiв з урахуванням взаємозв’яз-
ку мiж компонентами знаходимо мiнiмум енергiї.
Частковi похiднi енергетичної функцiї 𝜀(𝑢, 𝑣) вiд-
носно 𝑢 i 𝑣 можна записати таким чином:
𝜕𝜀(𝑢, 𝑣, 𝑟)

𝜕𝑢
= 𝐶𝑢𝑢+ 𝛾𝑢𝑣𝑣 − 𝑓ℎ− 𝜒𝑢𝐹𝑢(𝑟) = 0, (13)

𝜕𝜀(𝑢, 𝑣, 𝑟)

𝜕𝑣
= 𝐶𝑣𝑣 + 𝛾𝑢𝑣𝑢− 𝜒𝑣𝐹𝑣(𝑟) = 0. (14)

Звiдси отримуємо вирази для обох компонент,

𝑢 =
(𝑓ℎ+ 𝜒𝑢𝐹𝑢(𝑟))𝐶𝑣 − 𝛾𝑢𝑣𝜒𝑣𝐹𝑣(𝑟)

𝐶𝑢𝐶𝑣 − 𝛾2
𝑢𝑣

, (15)

𝑣 =
𝜒𝑣𝐹𝑣(𝑟)𝐶𝑢 − 𝛾𝑢𝑣(𝑓ℎ+ 𝜒𝑢𝐹𝑢(𝑟))

𝐶𝑢𝐶𝑣 − 𝛾2
𝑢𝑣

. (16)

Оскiльки обидвi компоненти мають однаковий
знаменник, їх знаки визначаються вiдповiдними
чисельниками. Компоненти одного знака вiдповiд-
ають ефективно негативному зв’язку, тодi як ком-
поненти протилежних знакiв вiдповiдають ефе-
ктивно позитивному зв’язку. У цьому класично-
му описi рiвноважний стан вважається стабiльним,
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тому будь-яке вiдхилення вiд нього повинно збiль-
шувати енергiю деформацiї, що вимагає виконання
нерiвностi 𝐶𝑢𝐶𝑣−𝛾2

𝑢𝑣 > 0. За цiєї умови, комбiнацiї
знакiв зв’язаних компонент визначаються такими
нерiвностями:
𝛾𝑢𝑣
𝐶𝑢

<
𝜒𝑣𝐹𝑣(𝑟)

(𝑓ℎ+ 𝜒𝑢𝐹𝑢(𝑟))
<

𝐶𝑣

𝛾𝑢𝑣
, if 𝑢 > 0, 𝑣 > 0 (17)

𝜒𝑣𝐹𝑣(𝑟)

(𝑓ℎ+ 𝜒𝑢𝐹𝑢(𝑟))
<

𝛾𝑢𝑣
𝐶𝑢

<
𝐶𝑣

𝛾𝑢𝑣
, if 𝑢 > 0, 𝑣 < 0 (18)

Цi умови показують зв’язок мiж конформацiй-
ним параметром i застосованою силою, яка, у свою
чергу, визначає знаки зв’язаних компонент. Пер-
ший випадок вiдповiдає розв’язку з однаковими
знаками, що iнтерпретується як негативний знак
зв’язку. Другий випадок вiдповiдає розв’язку з
протилежними знаками зв’язаних компонент та iн-
терпретується як ефективно позитивний зв’язок.
Цей результат узгоджується з експериментальни-
ми спостереженнями, якi показують, що знаки
скручування й розтягування однаковi, якщо при-
кладена сила менша за критичне значення, але ма-
ють протилежнi знаки для сили бiльшої за крити-
чне значення.

Щоб з’ясувати зв’язок мiж параметрами зв’яз-
ку, розглянемо граничний випадок, у якому зов-
нiшня сила 𝑓 вiдсутня, а 𝐹𝑣(𝑟) приблизно дорiв-
нює 𝐹𝑢(𝑟). Тодi коефiцiєнти зв’язку можна записа-
ти через середнi геометричнi вiдповiдних констант
жорсткостi: 𝛾𝑢𝑣 = 𝛾0

√
𝐶𝑢𝐶𝑣, 𝜒𝑣 = 𝜒0𝑣

√
𝜀𝐶𝑣, та

𝜒𝑢 = 𝜒0𝑢

√
𝜀𝐶𝑢, де 𝜀 позначає енергетичний бар’-

єр мiж конформацiйними станами. Для 𝛾0 = 0,5
умова, що визначає змiну знака зв’язаної реакцiї,
має вигляд

𝛾0 <
𝜒0𝑣

𝜒0𝑢
<

1

𝛾0
.

Вiдповiдно, значення 𝜒0𝑣 має бути бiльшим за по-
ловину 𝜒0𝑢 i меншим за подвiйне його значення. Цi
спiввiдношення характеризують баланс мiж зв’яз-
ками скручування й розтягування з внутрiшньою
конформацiйною компонентою. Тому вони визна-
чають дiапазон параметрiв, у якому модель вiд-
творює залежну вiд сили деформацiйну реакцiю
подвiйної спiралi ДНК.

4. Обговорення та висновки

Механiка деформацiї ДНК є складною; на неї
впливають рiзнi фактори, включно з рухами пар

основ i внутрiшнiми структурними змiнами. Щоб
вiдобразити складну взаємодiю в структурi подвiй-
ної спiралi, ми базуємо нашу модель на наборi па-
раметрiв, отриманих з експериментальних даних.

У цiй моделi параметри 𝑢 i 𝑣 є безрозмiрними
мiрами видовження й вiдхилень скручування вiд-
повiдно на пару основ. Оскiльки 𝑢 визначається на
крок пари основ з довжиною кроку 0,34 нм, спiв-
вiдношення 𝑢/𝑣 можна перетворити в експеримен-
тальнi одиницi видовження на виток спiралi, вира-
зивши видовження в нанометрах i пiдсумувавши
по одному спiральному витку. Це дає змогу безпо-
середньо порiвняти результати моделi з експери-
ментальними даними щодо зв’язку скручування–
розтягування в подвiйних спiралях ДНК.

Для оцiнки впливу конформацiйного аспекту на
зв’язок скручування–розтягування ми використо-
вуємо параметри жорсткостi, отриманi з експери-
ментальних даних [9]. Для полегшення порiвнянь з
параметрами жорсткостi в iнших моделях дефор-
мацiй ДНК, ми конвертуємо одиницi вимiрювання
з ерг · см в (ерг · см ·𝑁𝑎)/ℎ = 42,3·1019 ккал/моль,
враховуючи, що 1 пН · нм2=10−21 ерг · см. Це дає
1 пН ·нм = 0,145 ккал/моль.

Для жорсткостi розтягування добуток 𝑆ℎ =
= 50ккал/моль, де 𝑆 ≈ 103 пН, є модулем розтягу-
вання дволанцюгової ДНК. Для оцiнки параметрiв
нашої моделi звернiмося до констант жорсткостi,
отриманих з експериментальних даних [7]: жорс-
ткiсть скручування 𝐶𝑣 = 195 ккал/моль i жорс-
ткiсть розтягування 𝐶𝑢 = 56 ккал/моль. У цiй
моделi значення параметра зв’язку скручування-
розтягування |𝛾𝑢𝑣| = 𝛾0

√
𝐶𝑢𝐶𝑣 = 52 ккал/моль фi-

ксується шляхом вибору 𝛾0 = 0,5. Навiть з постiй-
ним параметром зв’язку модель вiдтворює експе-
риментально спостережувану змiну знака спiввiд-
ношення 𝑢/𝑣. Цей результат пояснюється зв’язком
як скручування, так i розтягування з внутрiшньою
конформацiйною компонентою.

Хоча наявнi моделi з лiнiйними параметрами
зв’язку точно передбачають змiну знаку за певно-
го значення сили, вони можуть не повнiстю вра-
ховувати складну механiку, що дiє. Навпаки, на-
ша модель, пропонуючи подiбнi iнтерпретацiї спiв-
вiдношення спостережуваних значень, додатково
пропонує бiльш витончене пояснення. Вона пiдкре-
слює притаманнi складностi й залежностi всере-
динi молекули ДНК, таким чином даючи точнiше
уявлення про механiчну поведiнку молекули. Цей
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пiдхiд розширює розумiння механiки ДНК, набли-
жаючи нас до бiльш реалiстичних прогнозiв та iн-
терпретацiй експериментальних результатiв.

У таблицi порiвнюється спiввiдношення розтя-
гування–скручування, отримане в рiзних теорети-
чних моделях i в експериментi. Значення пока-
зують якiсну вiдповiднiсть з тенденцiєю та пове-
дiнкою критичної сили для 𝛾0 = 0,5. Беручи до
уваги, що сила прикладається до 𝑢-компоненти,
вплив на конформацiйну компоненту може бути
дещо вищим, 𝜒0𝑢 = 0,6. Ми можемо оцiнити зна-
чення 𝜒0𝑣 = 0,35, яке приводить до змiни знаку
𝑣-компоненти, коли сила 𝑓 ≈ 30 пН. Спiввiдно-
шення рiвноважних вiдхилень при розтягуваннi й
скручуваннi має той самий порядок величин, що й
експериментально спостережуванi значення в дiа-
пазонi сил порядку 10 пН [7–10, 19], представленi
в таблицi.

Цей аналiз допомагає нам зрозумiти вплив кон-
формацiйної компоненти на зв’язок скручування-
розтягування та як зв’язок мiж рiзними компонен-
тами ланцюга ДНК може привести до бiльш iмо-
вiрних конформацiйних трансформацiй. Подальшi
дослiдження можуть допомогти з’ясувати конкре-
тнi молекулярнi механiзми, якi керують цими вза-
ємодiями, та як вони можуть модулюватися у вiд-
повiдь на зовнiшнi сили або присутнiсть бiлкiв та
iнших бiомолекул.

Ця модель може бути особливо актуальною при
вивченнi штучної ДНК, яка, як було показано,
демонструє як А-, так i B-форми структур [25].
Подiбно до природної ДНК, штучна ДНК мо-
же демонструвати незвичайну поведiнку зв’язку
скручування-розтягування завдяки своїй здатно-
стi зазнавати конформацiйних змiн пiд час дефор-
мацiї. Дослiдження механiчних властивостей шту-
чної ДНК за допомогою нашої моделi може да-
ти цiнне розумiння структурної оптимiзацiї й ада-
птивностi ДНК за рiзних умов i взаємодiй.

Враховуючи як колективнi рухи пар основ, так
i внутрiшнi структурнi перебудови, модель дає

Видовження макромолекули ДНК на один
виток для рiзних констант зв’язку в теоретичних
моделях деформацiї ДНК i в експериментi

Лiтература [7, 10] [8] [19] Ця робота

𝑢/𝑣, нм/виток 0,48–0,5 0,42–0,69 1,06–1,2 0,72–2

реалiстичнiший грубозернистий опис деформацiї
ДНК. Ця структура також може бути корисною
в пiдходах, якi пов’язують локальну жорсткiсть з
глобальною гнучкiстю [17, 19], i може допомогти
поширити такi методи на залежнi вiд сили кон-
формацiйнi процеси в ДНК.

На завершення зазначимо, що запропонована
модель мiстить внутрiшню конформацiйну ком-
поненту в описi пов’язаної пружної деформацiї
в ДНК. Модель вiдтворює викликану силою змi-
ну знака реакцiї скручування–розтягування й на-
дає фiзичну iнтерпретацiю цього ефекту на основi
зв’язку мiж зовнiшньою деформацiєю та внутрi-
шньою конформацiйною рухливiстю. Цi результа-
ти вказують на те, що внутрiшню структурну гну-
чкiсть слiд враховувати в теоретичних описах ме-
ханiки ДНК пiд дiєю сили.
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Переклад на українську мову О. Войтенка

P.P.Kanevska, S.N.Volkov

DNA STRUCTURE CHANGES
DUE TO COUPLING OF MACROMOLECULE
DEFORMATION COMPONENTS

A DNA macromolecule deformation model that includes ex-

ternal and internal deformation components and their cou-

pling is introduced. The external components describe twisting

and stretching of the double helix. The internal component is

associated with relative displacements of structural elements

within base pairs. Coupling of both twist and stretch to the

internal component is taken into account. A counterintuitive

response is obtained: under tension, the DNA double helix can

increase its twist. This anomalous behavior persists up to a

critical force, above which the conventional untwisting regime

is recovered. The results show that DNA mechanics in the pN

force range is strongly affected by coupling between external

deformation and internal conformational mobility. The unusual

mechanical response is attributed to the influence of the con-

formational state on deformation through coupling, with the

conformational component remaining within a local minimum

over the relevant force range.

Ke yw o r d s: DNA mechanics, twist–stretch coupling, internal
conformation, coupled deformation, force-induced response.
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