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НАДАННЯ НАДЧУТЛИВИМ ДО ТЕМПЕРАТУРИ
ПЕРЕХОДАМ У БIОЛОГIЧНИХ МАКРОМОЛЕКУЛАХ
ЗМIСТУ ЕНТРОПIЙНО-КЕРОВАНИХ
ПРОЦЕСIВ РОЗГОРТАННЯУДК 530.1, 536.1

Для узгодженого виводу рiвняння, яке характеризує термодинамiчну ймовiрнiсть над-
чутливих до температури ентропiйно керованих процесiв розгортання використано
двоконфiгурацiйне наближення, яке ґрунтується на термодинамiчному пiдходi до опи-
су конформацiйних переходiв у фiзiологiчно значущих бiологiчних макромолекулах. По-
казано, що з точнiстю до введених параметрiв це рiвняння збiгається з рiвнянням, яке
отримано з використанням мiкроскопiчного пiдходу. Результати розрахункiв порiвню-
ються з експериментальними даними.
Ключ о в i с л о в а: термочутливiсть, ентропiйно керованi процеси, бiологiчнi макромо-
лекули.

1. Вступ
Загальновiдомо, що замкнена динамiчна (механi-
чна) система прямує до рiвноважного стану зав-
дяки спонтанним процесам, що вiдбуваються в нiй.
У результатi потенцiальна енергiя системи повин-
на зменшуватися, досягаючи свого мiнiмуму, i про-
цес досягнення рiвноваги системою керується ен-
тальпiєю. З iншого боку, якщо система обмiнює-
ться речовиною або енергiєю з навколишнiм сере-
довищем (наприклад, бiологiчна система), то така
система є вiдкритою. Отже, ентропiя системи вiдi-
грає визначальну роль таким чином, що її значе-
ння збiльшується до досягнення свого максимуму.
Тому в цьому випадку процес рiвноваги системи
керується ентропiєю. Крiм того, з термодинамiчної
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точки зору, процес, що керується ентальпiєю, при-
водить систему до такого рiвноважного стану, за-
селенiсть якого не збiльшується з температурою,
тодi як процес, керований ентропiєю, приводить
систему до такого рiвноважного стану, заселенiсть
якого зростає з температурою. Iнодi останнє яви-
ще дуже виражене, так що в цьому випадку можна
навiть говорити про зумовлену ентропiєю темпера-
турну надчутливiсть системи.

Схематичний приклад, що iлюструє ентропiй-
но зумовленi надзвичайно чутливi до температу-
ри переходи мiж розгорнутою та згорнутою кон-
фiгурацiями молекули мРНК, показано на рис. 1.
Примiтно, що саме цi молекули мРНК специфi-
чних бактерiальних мiкроорганiзмiв мають унi-
кальну властивiсть надзвичайно рiзко регулювати
швидкiсть iнiцiацiї трансляцiї зi змiною темпера-
тури навколишнього середовища. Така властивiсть
цих мРНК, якi завдяки цьому називають РНК-
термометрами, визначається їхнiми специфiчними
структурними особливостями й послiдовнiстю азо-
тистих основ. Було встановлено, що найважливi-
шим етапом процесу термосенсорики є плавлення
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Рис. 1. Схематичне представлення структурних елемен-
тiв РНК, що зазнають переходiв згортання-розгортання,
якi маскують або демаскують мiсце зв’язування рибосоми
(МЗР) у вiдповiдь на змiну температури. Переходи, пока-
занi нижньою або верхньою стрiлкою (термометр), можуть
бути пов’язанi зi станами |1⟩ або |2⟩ вiдповiдно у рiвняннi 1

дiлянки зв’язування рибосом мРНК [1–3] шляхом
iнiцiювання процесу розгортання, як показано на
рис. 1. Однак бракує розумiння базового фiзично-
го механiзму, який лежить в основi цього явища
плавлення, а також того, якою мiрою рiзнi пiдхо-
ди, запропонованi на сьогоднi для переходiв у мо-
лекулах мРНК, можна вважати загальноприйня-
тими чи незвичайними з термодинамiчної точки
зору, навiть для найпростiшого двоконфiгурацiй-
ного наближення, як показано на рис. 1.

У цiй роботi ми використовуємо двоконфiгура-
цiйне наближення при виведеннi узгодженого рiв-
няння, що визначає термодинамiчну ймовiрнiсть
керованого ентропiєю процесу розгортання. Це
рiвняння порiвнюється з рiвнянням, отриманим у
мiкроскопiчному пiдходi двох станiв, i з експери-
ментальними даними. Отриманi результати обго-
ворюються, i робляться вiдповiднi висновки.

2. Термодинамiчна ймовiрнiсть
ентропiйно керованої розгорнутої
конфiгурацiї

Для аналiзу рiзних можливостей опису експери-
ментальних даних щодо розгортання молекул
РНК, почнемо з простої, але загальної моделi з
двома станами для знаходження ймовiрностей то-
го, що РНК перебуває в рiзних структурних ста-
нах, |𝑗 = 1⟩ i |𝑗 = 2⟩, визначених вiдносно основ, що
беруть участь у спарюваннi. Пов’яжемо стан |1⟩ зi
стеблоподiбною структурою, у якiй всi основи спа-

ренi, тобто розглядаючи як термочутливу область
таку структуру, яка секвеструє дiлянку зв’язува-
ння рибосоми (ribosome binding site, RBS) гена.
З iншого боку, стан |2⟩ пов’язаний з вiдкритою
структурою РНК, коли деякi специфiчнi кислот-
но-основнi залишки не є спареними (наприклад,
показано, що залишок гуанiну репресора експре-
сiї генiв теплового шоку в положеннi 83, спарений
навпроти послiдовностi Шайна–Далгарно в стру-
ктурi шпильки, вiдiграє ключову роль у здатностi
РНК змiнювати свою експресiю зi змiною темпера-
тури [1,3–5]). Отриману кiнетичну схему переходiв
мiж такими узагальненими станами можна пред-
ставити таким чином:

|1⟩ � |2⟩. (1)

Нехай кожен стан |𝑗 = 1, 2⟩ у схемi (1) характери-
зується вiльною енергiєю макромолекули

𝐺𝑗=1,2 = (𝑗 − 1)(𝜀− 𝜇) ≡ (𝑗 − 1)(Δ𝐻 − 𝑇Δ𝑆), (2)

яка є адитивною сумою всiх вiдповiдних внескiв
власної енергiї 𝜀 (ентальпiї Δ𝐻) i хiмiчного по-
тенцiалу 𝜇 (парцiальної ентропiї Δ𝑆) при заданiй
температурi 𝑇 . Як правило, останнi величини зро-
стають з кожним окремим актом розпаровування
основ на величину, що приблизно дорiвнює 𝜀 − 𝜇
i залишається однаковою для всiх пар основ. Таке
припущення пiдтверджується висновком, що вне-
ски ентальпiї та ентропiї пар основ у прирiст те-
плоємностi дуплексу ДНК (аналогiчно стеблоподi-
бнiй структурi РНК) є адитивними й однаковими
для пар основ AT та CG [6]. Використаємо позна-
чення

𝑃𝑗(𝑇 ) =
exp

(︁
− 𝐺𝑗

𝑅𝑇

)︁
∑︀

𝑗 exp
(︁
− 𝐺𝑗

𝑅𝑇

)︁
для температурної залежностi ймовiрностi Гiббса
для стану |𝑗⟩. Тодi, загальна ймовiрнiсть 𝑃2(𝑇 ) =
= 1−𝑃1(𝑇 ) для наявної в РНК розплавленої (тобто
розгорнутої) структури пар основ матиме вигляд

𝑃2(𝑇 ) =

{︂
1 + exp

[︂
(Δ𝐻/𝑇 −Δ𝑆)

𝑅

]︂}︂−1

, (3)

де 𝑅 ≈ 8,314 Дж/(моль· K) – газова стала.
Порiвняємо отриманий вище розподiл з йо-

го аналогами, вiдомими в лiтературi для РНК-
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термометрiв. Однак тут слiд зазначити, що iсну-
ють два сценарiї опису даних. Один iз цих сце-
нарiїв, який зазвичай використовується в бiльшо-
стi робiт – це компенсацiя ентропiї-ентальпiї. Вiн
стверджує, що сувора кореляцiя мiж внесками ен-
тропiйних та ентальпiйних приростiв має першо-
чергове значення для апроксимацiї даних за тем-
пературою. За великих, а також корельованих змiн
ентропiї та ентальпiї – таких що виконується спiв-
вiдношення Δ𝑆 ∼ Δ𝐻/𝑇 ≫ 𝑅 – рiвняння (3) добре
описує експериментальнi данi. Дiйсно, компенса-
цiя ентальпiї та ентропiї за температури плавлення
𝑇𝑚 як Δ𝑆 = Δ𝐻/𝑇𝑚 надає формулi (3) вигляду

𝑃2(𝑇 ) =
1

2

{︂
1 + tanh

[︂
(𝑇−1

𝑚 − 𝑇−1)Δ𝐻

2𝑅

]︂}︂
. (4)

Примiтно, що саме цей вираз був використа-
ний для апроксимацiї експериментальних кривих
у роботi [7] для процесу розгортання (плавлен-
ня) РНК-термометра цiанобактерiй hsp17 з та-
кими термодинамiчними параметрами: Δ𝐻 =
= 431 ккал/моль, Δ𝑆 = 1278 Дж/(моль ·K), 𝑇𝑚 =
= 64 ∘C. У цьому випадку, як критерiй кореляцiї
ентропiї-ентальпiї, так i умова компенсацiї приро-
стiв ентропiї та ентальпiї за температури плавлен-
ня, Δ𝑆/𝑅 = Δ𝐻/(𝑅𝑇𝑚) ≈ 154 ≫ 1, виконуються,
що додатково безпосередньо вказує на вiрогiднiсть
результатiв дослiдження.

Водночас це порушує принципове питання: якщо
експериментальнi данi добре описуються спiввiд-
ношенням (4), що передбачає кореляцiю ентропiя-
ентальпiя, то чому автори дослiдження [7] не ви-
користали фiзичну модель для пояснення цих до-
бре компенсованих змiн ентальпiї Δ𝐻 та ентро-
пiї Δ𝑆? Крiм того, обидвi цi величини здаються
занадто великими, щоб задовольняти фундамен-
тальним припущенням будь-якої моделi розгорта-
ння ДНК/РНК. Однак, з iншого боку, вони навряд
чи узгоджуються з експериментальними даними
щодо значень їх приростiв. Наприклад, як було
встановлено в роботi [6], обидва цi значення ви-
явилися приблизно в двадцять разiв меншими за
тi, якi можна було б вважати описом надзвичай-
но крутих кривих плавлення в РНК-термометрах
(пор. з роботами [6, 7]).

Iнший сценарiй вiдтворення крутих кривих роз-
гортання РНК-термометрiв – це сценарiй, керова-
ний ентропiєю. Вiн вказує на вiрогiдне збiльшен-
ня ролi ентропiї завдяки її лiнiйному зростанню

зi змiною температури, що спостерiгається в бага-
тьох органiчних матерiалах, таких як скло або по-
лiмери [8]. У цьому випадку можна масштабувати
лiнiйну залежнiсть приросту ентропiї вiд рiзницi
температур Θ = 𝑇 − 𝑇0 у градусах Цельсiя таким
чином Δ𝑆(Θ) = Δ𝑆∘ + 𝜎𝑇Θ, де 𝑇0 ≥ 0 ∘C – це
температура вiдлiку, 𝜎𝑇 = 𝜕Δ𝑆/𝜕𝑇 – похiдна за
температурою, а Δ𝑆∘ ≡ Δ𝑆(0). Водночас з’явля-
ються можливостi, необхiднi для успiшного враху-
вання низьких приростiв ентальпiї при поясненнi
крутих кривих розгортання, завдяки можливостi
замiни внеску ентальпiї на внесок ентропiї в за-
лежностi (3). Єдине, що тут потрiбно, це викори-
стовувати керований ентропiєю критерiй у формi
|Δ𝑆| ≫ Δ𝐻/𝑇 .

У результатi, в температурнiй шкалi за Цельсiєм
можна отримати таке логiстичне рiвняння з двома
ефективними параметрами, 𝑠 ≡ Δ𝑆∘/𝑅 < 0 i 𝑞 ≡
≡ 𝜎𝑇 /𝑅 > 0:

𝑃2(Θ) = {1 + exp[−(𝑠+ 𝑞Θ)]}−1
. (5)

Така феноменологiчна форма рiвняння (5) з не
зовсiм чiтко визначеними параметрами була вико-
ристана в роботi [9] для вивчення термосенсорної
властивостi 100 випадково вибраних мРНК, а та-
кож трьох вiдомих термометрiв, тобто послiдовно-
стей rpoH, ibpA i agsA з E. coli. Було показано, що
мРНК мають властиву їм тенденцiю плавитися зi
збiльшенням температури вiдповiдно до логiсти-
чного закону в дослiджуваних випадках; разом iз
тим вони забезпечували помiтний негативний при-
рiст ентропiї Δ𝑆∘ < 0, |Δ𝑆∘| ≫ 𝑅. Цей результат,
який, на жаль, залишився непоясненим у роботi
[9], все ж дає змогу говорити про РНК-термометри
як про певнi вториннi структури, якi реалiзують у
собi саме ентропiйно керований сценарiй конфiгу-
рацiйних переходiв для реалiзацiї своєї термочу-
тливої функцiї. Однак це реалiзується шляхом не-
гативного приросту ентропiї для цих переходiв, що
може вiдбуватися, наприклад, шляхом особливо-
го, невiдомого типу, структурування молекул води
навколо неполярних залишкiв у процесi переходу
вiд вищих температур до нижчих.

Для бiльшої узгодженостi та ясностi ентропiй-
но керованого сценарiю, слiд зазначити, що з чи-
сто термодинамiчного погляду [10], завжди iснує
температурний iнтервал – скажiмо, вiд 𝑇0 до 𝑇 –
в якому надлишкова теплоємнiсть за сталого ти-
ску 𝑝, Δ𝐶𝑝, майже постiйна. У цьому iнтервалi,
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який треба вiддалити вiд того, де враховується пе-
рехiд розгортання поблизу температури плавлен-
ня 𝑇𝑚, прирости ентальпiї та ентропiї є такими:

Δ𝐻(𝑇 ) =

𝑇∫︁
𝑇0

Δ𝐶𝑝𝑑𝑇 +Δ𝐻(𝑇0) (6)

та

Δ𝑆(𝑇 ) =

𝑇∫︁
𝑇0

Δ𝐶𝑝

𝑇
𝑑𝑇 +Δ𝑆(𝑇0) (7)

вiдповiдно, де Δ𝐻(𝑇0) i Δ𝑆(𝑇0) = Δ𝑆∘ – це їх вiд-
повiднi змiни за температури 𝑇0. Якщо Δ𝐶𝑝 – це
стала величина, то рiвняння (6) i (7) можна при-
вести до вигляду

Δ𝐻(𝑇 ) = Δ𝐻(𝑇0) + Δ𝐶𝑝 · (𝑇 − 𝑇0);

Δ𝑆(𝑇 ) = Δ𝑆∘ +Δ𝐶𝑝 ln(𝑇/𝑇0) · 𝜃(𝑇 − 𝑇0),
(8)

де 𝜃(𝑥) – це ступiнчаста функцiя Хевiсайда (дорiв-
нює 0 коли 𝑥 < 0 i 1 коли 𝑥 ≥ 0), необхiдна для
збереження скiнченного стрибка ентропiї за тем-
ператури 0 K.

Примiтно, що факт незалежностi темпера-
тури приросту теплоємностi на рiвнi Δ𝐶𝑝 ≈
≈ 0,1 кДж/(моль ·K) i лiнiйна температурна зале-
жнiсть змiни ентальпiї в рiвняннi (8) з Δ𝐻(𝑇0)−
−Δ𝐶𝑝𝑇0 ≈ 25 кДж/моль нещодавно спостерiга-
лися в роботi [6] для кооперативної асоцiа-
цiї/дисоцiацiї дуплексу ДНК.

Отже, встановлення ентропiйно керованого кри-
терiю |Δ𝑆(𝑇 )| ≫ Δ𝐻(𝑇 )/𝑇 зводить рiвняння (3) у
цьому iнтервалi до специфiчного температурного
надчутливого рiвняння гiперболiчної форми

𝑃2(𝑇 ) =
𝑇ℎ

𝑇ℎ
𝑚 + 𝑇ℎ

. (9)

Це рiвняння нагадує класичне рiвняння Хiлла (але
якщо його розглядати стосовно температури, а
не концентрацiї лiганду) для опису кооператив-
ного зв’язування розчинного лiганду з макромо-
лекулою, де параметри ℎ = Δ𝐶𝑝/𝑅 та 𝑇𝑚 =
= 𝑇0 exp(−Δ𝑆∘/Δ𝐶𝑝) є так званим “коефiцiєнтом
Хiлла” та температурою плавлення вiдповiдно.

Тут слiд зазначити, що рiвняння (9), факти-
чно задеклароване ad hoc у роботi [11] (див. та-
кож роботу [4]), було використано, як загальнови-
знано, для опису не зовсiм чiтко визначеного по-

няття кооперативностi РНК у випадку 4U РНК-
термометра як засобу для аналiзу його темпера-
турної чутливостi. Однак, незважаючи на вiдпо-
вiднiсть апроксимацiї цього задекларованого ad
hoc рiвняння до експериментальних даних, коли
“коефiцiєнт Хiлла” ℎ = 10,6 i 18,6, а також ℎ ≈ 12
для моделi (5), оцiнка мiри числа кооперативно-
стi, скажiмо, вiд десяти до вiсiмнадцяти або бiль-
ше здається занадто великою.

Ще одним недолiком як “рiвняння Хiлла”, заде-
кларованого ad hoc у роботi [11], так i логiстично-
го рiвняння (5) з роботи [9] є необґрунтоване ви-
користання в цих рiвняннях температури Цельсiя
замiсть температури Кельвiна. Подолання цього
недолiку фактично означало б усунення “рiвнян-
ня Хiлла” з розгляду. Тому далi ми використовує-
мо термодинамiчно коректне рiвняння (9) для його
кiлькiсного узгодження з наявними даними.

Таким чином, з погляду термодинамiчної стру-
ктури, простий ймовiрнiсний аналiз поведiнки тер-
мочутливих структур iз двома станами дає змо-
гу зробити правдоподiбний висновок, що РНК-
термометр працює за ентропiйно керованим сце-
нарiєм, у якому змiна ентальпiї вважається незна-
чною, тодi як змiна ентропiї превалює й зростає
з температурою, незалежно вiд того, збiльшується
вона логарифмiчно чи лiнiйно. Отже, цiкаво за-
пропонувати конкретну молекулярну модель тер-
модинамiчної системи з двома станами, для якої
можна окремо визначити додатковi внески як у
лiнiйну, так i в логарифмiчну областi додавання
ентропiї до вiльної енергiї (2), а потiм їх порiвня-
ти. У результатi можна зробити висновок про те,
який внесок дiйсно переважає, i якi термодинамi-
чнi параметри системи зазвичай вiдповiдають за
цей переважаючий внесок.

Однак iснує проблема практичного розрахунку
внеску нормальних коливань решiтки, подiбного
до того, що було виконано для деяких керамiчних
кристалiв, таких як MgO [12] i TcC [13], з вико-
ристанням теорiї збурень функцiоналу щiльностi
в квазiгармонiчному наближеннi. У цьому випад-
ку дiйсно можна отримати лiнiйне температур-
не зростання ентропiї в робочому температурно-
му iнтервалi, але лише якщо калiбрувати значе-
ння ентропiї на низькому рiвнi 30 Дж/(моль ·K),
що виявляється майже в сорок разiв ниж-
чим, нiж експериментально обґрунтоване значе-
ння 1,3 кДж/(моль ·K) [7]. Водночас на порядок
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менше значення ∼1 Дж/(моль ·K) оцiнюється для
приросту ентропiї графiту з урахуванням логари-
фмiчного зростання його ентропiї зi змiною тем-
ператури [14]. Тим не менш, саме це значення має
бути достатньо малим, щоб можна було адекватно
апроксимувати отриману формулу (9) до наявних
експериментальних даних, за необхiдного значен-
ня температури плавлення.

3. Спрощена мiкроскопiчна
модель з двома станами

Щоб об’єднати рiзнi обговорюванi вище пiдходи в
єдинiй фiзичнiй моделi, розглянемо, як i ранiше,
лише спрощений випадок (1) процесу розгортан-
ня РНК з двома основними конфiгурацiями, як на
рис. 1. Iснує два способи побудови фiзичної моде-
лi структурних станiв молекули мРНК у розчи-
нi. Один iз них – зробити це макроскопiчно, тобто
оперувати такими величинами, як загальний ре-
акцiйний об’єм, кiлькiсть молiв, енергiя, ентропiя
й температура, щоб описати термодинамiчну пове-
дiнку системи в цiлому. Iнший спосiб – мiкроскопi-
чний, який ґрунтується на використаннi величин,
що характеризують стани окремих атомiв, а не всю
систему загалом.

У цьому випадку, знання початкових положень
та iмпульсiв атома визначає атомну динамiку згi-
дно з рiвняннями руху, якi враховують повну енер-
гiю системи, включно з кiнетичною енергiєю, а
також енергiю найважливiших мiжатомних взає-
модiй, представлених у виглядi потенцiалу сере-
дньої сили. Рiвноважнi ймовiрностi структурних
станiв системи отримують шляхом усереднення
всiх можливих атомних конфiгурацiй, тобто мi-
кроскопiчних станiв. Але якщо кiнцевi молекуляр-
нi конфiгурацiї всiєї системи перебувають у рiв-
новазi, тобто враховуються макроскопiчнi стани,
тодi слiд розглядати рiзнi структурнi стани моле-
кули мРНК як окремi системи, екземпляри яких
утворюють статистичний ансамбль.

Вiдповiдно, для процесу розгортання РНК з
двома структурними конфiгурацiями ми отрима-
ємо двi рiзнi системи, що спiвiснують у розчинi
(рис. 1), а саме: молекулу мРНК зi стеблоподiбною
структурою (система |1⟩) i молекулу мРНК з пев-
ною кiлькiстю неспарених пар основ у розгорну-
тiй областi (система |2⟩). Тому метою є визначен-
ня для кожної системи її ймовiрностi, пов’язаної з

ентропiєю, яка, у свою чергу, логарифмiчно про-
порцiйна кiлькостi всiх доступних молекулярних
конфiгурацiй, тодi як iншi макроскопiчнi параме-
три мають певнi значення.

Таким чином, згiдно з основним постулатом ста-
тистичної механiки, ми повиннi припустити, що,
хоча обидвi системи перебувають у взаємнiй тер-
модинамiчнiй рiвновазi, всi їхнi макроскопiчнi кон-
фiгурацiї реалiзуються з однаковою ймовiрнiстю,
тобто будуть визначатися єдиним контуром одна-
кових рiвнiв вiльної енергiї, властивих системам.
Але як кiлькiсть цих iзоенергетичних рiвнiв у вiд-
повiдному наборi, що формують ентропiйний вне-
сок у вiльну енергiю кожної системи, так i ен-
тальпiйний внесок до неї вiд енергетичної щiли-
ни мiж вiдповiдними наборами рiвнiв загалом змi-
нюються завдяки їхнiй залежностi вiд середовища
через взаємодiю, за допомогою якої зрiвноважую-
ться сукупнi ймовiрностi цих двох систем.

Наведенi вище аргументи дають нам змогу пред-
ставити двi дослiджуванi системи мРНК як та-
кi, що постiйно взаємно перетворюються у водно-
му розчинi з iмовiрностями переходу 𝑊12 i 𝑊21,
якi в термодинамiчнiй рiвновазi пiдпорядковую-
ться принципу макроскопiчної оборотностi (умовi
повного балансу) у виглядi 𝑊12/𝑊21 = 𝑃1/𝑃2. Фа-
ктично це означає, що тепер можна говорити про
одну систему з двома станами, кожен з яких, по-
значений, як i ранiше, |1⟩ або |2⟩, характеризується
одним, але виродженим рiвнем енергiї 𝐸𝑖=1,2 =
= 𝐸𝑖=1,2(𝑇 ) i виродженням 𝑔𝑖=1,2 = 𝑔𝑖=1,2(𝑇 ), при-
чому обидва параметри є функцiями температури
за постiйного об’єму i тиску. Крiм того, без втрати
загальностi, температурну залежнiсть вироджен-
ня можна масштабувати таким чином:

𝑔𝑖(𝑇 ) = 𝑧∘𝑖 (𝑇 ) 𝑚𝑖(𝑇 ),

де 𝑚𝑖(𝑇 ) – це молярне число молекули мРНК як
функцiя температури у станi |𝑖 = 1, 2⟩, а 𝑧∘𝑖 (𝑇 ) =
= exp [𝜇∘

𝑖 (𝑇 )/𝑅𝑇 ] – це стандартна летючiсть, по-
в’язана зi стандартним хiмiчним потенцiалом 𝜇∘

𝑖 ,
визначеним як хiмiчний потенцiал 𝜇 у рiвняннi (2)
на рiвнi 𝑚𝑖(𝑇 ) = 1 моль.

У цьому контекстi розгляд рiзних сценарiїв для
опису iндукованої температурою поведiнки моле-
кул РНК є простим. Дiйсно, оскiльки молекула
мРНК є одним i тим самим об’єктом в обох станах
|1⟩ та |2⟩, рiвноважна ймовiрнiсть стану |𝑖⟩ визна-
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чається як
𝑃𝑖(𝑇 ) =

𝑚𝑖(𝑇 )

𝑚1(𝑇 ) +𝑚2(𝑇 )
. (10)

Отже, взаємна рiвновага мiж станами |1⟩ i |2⟩ до-
сягається коли 𝑃1(𝑇𝑚) = 𝑃2(𝑇𝑚) або 𝑚1(𝑇𝑚) =
= 𝑚2(𝑇𝑚), де 𝑇𝑚 – температура плавлення. Будь-
яке змiщення температури 𝑇 вiд 𝑇𝑚 збурює моляр-
нi числа 𝑚1(𝑇 ) i 𝑚2(𝑇 ), що призводить до їх змiще-
ння вiд рiвноважних значень 𝑚2(𝑇𝑚) i 𝑚1(𝑇𝑚). Це
вiдбувається унаслiдок збiльшення хiмiчного по-
тенцiалу

Δ𝜇(𝑇 ) ≡ 𝜇2(𝑇 )− 𝜇1(𝑇 ) = ln
𝑚2(𝑇 )

𝑚1(𝑇 )
,

що забезпечує рушiйну силу для процесу плавлен-
ня/згортання молекули мРНК. Однак, щоб зберег-
ти термодинамiчну рiвновагу в загальному об’є-
мi реакцiї, така “локальна” взаємна нерiвновага
мiж станами в рiвняннi (10), викликана вiдпо-
вiдною змiною температури навколишнього сере-
довища 𝑇 , повинна компенсуватися вiдповiдною
змiною або члена стандартної ентропiї Δ𝑆∘(𝑇 ) =
= [𝜇∘

2(𝑇 )− 𝜇∘
1(𝑇 )]/𝑇 , або члена ентальпiї дисоцiа-

цiї пар основ

Δ𝐻(𝑇 )

𝑅𝑇
≡ 𝜀(𝑇 )

𝑅𝑇
=

𝐸2(𝑇 )− 𝐸1(𝑇 )

𝑅𝑇
,

або обох. Залежно вiд того, який iз цих членiв пе-
реважає, ми отримаємо рiзнi сценарiї для молекул
РНК. Звичайно, у разi температурно незалежної
(або постiйної) стандартної ентропiї Δ𝑆∘(𝑇 ) ≡
≡ Δ𝑆∘ = const та ентальпiї дисоцiацiї Δ𝐻(𝑇 ) ≡
≡ 𝜀 = const, ми отримуємо сценарiй компенса-
цiї ентропiї-ентальпiї, обговорений вище стосов-
но рiвняння (3), але для його виникнення в мо-
лекулах РНК необхiднi нереально великi значен-
ня обох цих величин, пов’язаних спiввiдношенням
Δ𝑆∘ = 𝜀/𝑇𝑚. Натомiсть якщо ентальпiя дисоцiацiї
є значно меншою порiвняно зi стандартною ентро-
пiєю, сценарiй є ентропiйно керованим, але лише
тодi, коли вiдповiдний прирiст ентропiї стає лiнiй-
но (5) або логарифмiчно (8) залежним вiд темпе-
ратури. Зрештою, при дуже великiй енергiї дисо-
цiацiї 𝜀(𝑇 ) ≫ Δ𝑆(𝑇 ) з сильно зростаючою тем-
пературною залежнiстю – такою, принаймнi, як
𝜀(𝑇 ) ∼ 𝑇 ln𝑇 або 𝜀(𝑇 ) ∼ 𝑇 3/2 i бiльше – реалiзу-
ється сценарiй, керований ентальпiєю. Однак цей
сценарiй стає майже нездiйсненним внаслiдок ен-
тальпiйних обмежень для молекул РНК [6].

Серед рiзних розглянутих вище варiантiв ентро-
пiйно керована поведiнка розгортання мРНК вiд-
творюється також iншим шляхом. Це – ситуацiя,
коли внутрiшня нерiвновага виникає в загальнiй
термодинамiчнiй системi, яка перебуває не в пов-
нiй термодинамiчнiй рiвновазi, а лише в частко-
вiй термодинамiчнiй рiвновазi вiдносно двох роз-
чинених у водному розчинi речовин. Для РНК-
термометрiв, це призводить до рiзницi в рiвнях
розчинностi для двох форм структур мРНК, тобто
стеблоподiбної форми молекули мРНК та її форми
з певною кiлькiстю неспарених пар основ.

Загальновiдомо [15], що змiна температури 𝑇 є
фактором, який впливає на рiвновагу будь-якої
розчиненої речовини: зi збiльшенням 𝑇 молярне
число насичення або збiльшується, якщо розчи-
нення є ендотермiчним, або зменшується, якщо
розчинення є екзотермiчним. Часто спостерiгає-
ться майже лiнiйна температурна залежнiсть роз-
чинностi [16]. Однак у бiльш загальних випадках
ця залежнiсть є немонотонною, демонструючи на-
сичення або температурний максимум [17]. Цей
ефект пояснюється виразом (10), якщо замiнити
поточнi числа молярностi 𝑚𝑖(𝑇 ) молекули мРНК
на числа розчинностi мРНК за насичення 𝑚sat

𝑖 (𝑇 ),
враховуючи власну температурну залежнiсть, i то-
му розглядаючи виниклу рiзницю хiмiчних по-
тенцiалiв Δ𝜇sat(𝑇 ) = ln[𝑚sat

2 (𝑇 )/𝑚sat
1 (𝑇 )] як но-

ву рушiйну силу для розгортання мРНК. Роблячи
це згiдно з модифiкованим рiвнянням Апельбла-
та [18] для водного розчину за кiмнатної темпе-
ратури 𝑇 > 𝑇0, ми масштабуємо 𝑚sat

𝑖=1,2(𝑇 ) таким
чином:

𝑚sat
𝑖 (𝑇 ) = 𝐴𝑖

(︂
𝑇

𝑇0

)︂𝑛𝑖

exp

(︂
𝐵𝑖

𝑅𝑇

)︂
, (11)

де 𝐴𝑖, 𝐵𝑖 та 𝑛𝑖 – це емпiричнi сталi, а 𝑇0 > 0 ∘C –
температура калiбрування. Коли 𝑛2 − 𝑛1 ≡ 𝑛 > 0 i

𝑇𝑚(𝑇 ) = 𝑇0

(︂
𝐴2

𝐴1

)︂1/𝑛
exp

(︂
𝐵2 −𝐵1

𝑛𝑅𝑇

)︂
вираз (10) знову зводиться до рiвняння темпера-
турної чутливостi

𝑃2(𝑇 ) =
𝑇𝑛

𝑇𝑛
𝑚(𝑇 ) + 𝑇𝑛

, (12)

аналогiчного рiвнянню (9). Але тепер показник
степеня 𝑛 є не зовсiм визначеним, i температура
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плавлення 𝑇𝑚 експоненцiально залежить вiд тем-
ператури 𝑇 . Однак, за достатньо великих 𝑛 ≫ 1 –
скажiмо, 𝑛 > 10 або бiльше, як у (9) – i коли
𝐵1 ≈ 𝐵2, температурна залежнiсть 𝑇𝑚(𝑇 ) зникає,
таким чином апроксимуючи температуру плавле-
ння як сталу величину, 𝑇𝑚(𝑇 ) ≈ 𝑇0. З iншого боку,
якщо 𝑛2 −𝑛1 ≡ 𝑛 < 0, то отримується протилежне
рiвняння температурної чутливостi,

𝑃2(𝑇 ) =
𝑇−𝑛
𝑚 (𝑇 )

𝑇−𝑛 + 𝑇−𝑛
𝑚 (𝑇 )

, (13)

що приводить до залежностi вiд оберненої темпе-
ратури порiвняно з залежнiстю рiвняння (12).

4. Порiвняння з експериментом

Враховуючи отриманi рiвняння (9) i (12) для над-
чутливої до температури ймовiрностi розгорну-
тої конфiгурацiї РНК-термометрiв, порiвняємо їх
з вiдповiдними експериментальними даними. Тут
ми обмежимося порiвнянням лише з кiлькома
прикладами надчутливих до температури даних,
отриманих рiзними експериментальними метода-
ми. Ми використовували власний код Python для
iдентифiкацiї параметрiв моделi ℎ i 𝑇𝑚 у рiвнян-
нi (9) шляхом мiнiмiзацiї середньоквадратичної по-
хибки (СКП) моделi при порiвняннi з експеримен-
тальними даними. Отриманi кривi найкращого на-
ближення зображенi на рис. 2 i 3, а вiдповiднi оцiн-
ки параметрiв наведено в табл. 1.

На рис. 2 зображено данi для зразка 4U РНК,
дослiдженого за допомогою швидкої релаксацiй-
ної вiзуалiзацiї. Як бачимо, нормалiзований сигнал
D/A FRET як функцiя температури добре опису-
ється рiвнянням (9) як для 4U РНК, так i для її
низькоплавкого варiанта lm-4U РНК, з вiдповiд-
ними параметрами ℎ i 𝑇𝑚, вказаними на рисунку.

Таблиця 1. Значення параметрiв ℎ та 𝑇𝑚

у рiвняннi (9) i надлишкової теплоємностi
Δ𝐶𝑝, отриманi шляхом достосування моделi
до експериментальних даних

№ Тип
РНК

ℎ
𝑇𝑚,
∘C

Δ𝐶𝑝,
Дж

моль ·K

Середньо-
квадратична

похибка

𝑇𝑚, ∘C
(експ.)

1 4U 80,34 53,2 668 6, 58× 10−3 53 [19]
2 lm-4U 61,74 47,4 513 4, 82× 10−3 47 [19]
3 hsp17 38,80 45,7 323 4, 45× 10−3 46 [7]
4 hsp17rep 121,12 63,9 1007 1, 11× 10−2 64 [7]
5 hsp17stab 105,09 50,8 874 2, 69× 10−3 51 [7]

Рис. 2. Температурнi залежностi (суцiльнi кривi) загаль-
них розподiлiв ймовiрностей для розгорнутих структур пар
основ, розрахованi вiдповiдно до рiвняння (9) з вказаними
параметрами, i вiдповiднi експериментальнi данi (адапто-
ванi з роботи [7] i нормалiзованi до 1) для 4U РНК та її
низькоплавкої похiдної lm-4U РНК, дослiдженої в роботi [7]
методом швидкої релаксацiйної вiзуалiзацiї

Рис. 3. Температурнi залежностi (суцiльнi кривi) загаль-
них розподiлiв ймовiрностей для розгорнутих структур пар
основ, розрахованi вiдповiдно до рiвняння (9) з вказаними
параметрами, та вiдповiднi експериментальнi данi (адапто-
ванi з роботи [19] i нормалiзованi до 1) для hsp17 РНК та
її двох стабiлiзованих мутантiв hsp17rep РНК i hsp17stab

РНК, дослiджених у роботi [19] методом спектроскопiї кру-
гового дихроїзму (КД)

На рис. 3 показано кривi iндукованого темпе-
ратурою розгортання, зареєстрованi за допомогою
спектроскопiї кругового дихроїзму (КД) для hsp17
РНК, а також її двох стабiлiзованих РНК мутан-
тiв hsp17rep та hsp17stab. Вiдповiднi модельнi па-
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раметри рiвняння Eq. (9) вказанi на рисунку. По-
дiбно до рис. 2, рис. 3 також добре описує вiдпо-
вiдний набiр даних КД-спектроскопiї за допомо-
гою рiвняння Eq. (9) з урахуванням вiдповiдних
параметрiв моделi. Таким чином, порiвняно висо-
ка якiсть апроксимацiї, продемонстрована на обох
рис. 2 i 3, може бути прямим доказом правильно-
стi й корисностi отриманої в роздiлi 2 термодина-
мiчної моделi.

5. Обговорення та висновки

У роздiлi 2 була розглянута проблема адекватно-
го опису термодинамiчних властивостей надчутли-
вих до температури процесiв, що спостерiгаються
в окремих молекулах бактерiальної РНК. Для її
спрощення ми обмежуємося лише двома основни-
ми конфiгурацiями РНК: складеною та розгорну-
тою, якi спонтанно переходять одна в одну згiдно
зi схемою (1), як показано на рис. 1. У цiй моделi
з двома станами визначення термодинамiчної ймо-
вiрностi розгорнутого стану в загальнiй формi (3)
для керованих ентропiєю процесiв, зводить цей ви-
раз до гiперболiчного основного рiвняння (9), яке
виявляє степеневу залежнiсть вiд абсолютної тем-
ператури з нецiлим показником степенi. Хоча це
рiвняння нагадує класичне рiвняння Хiлла, якщо
його спекулятивно розглядати стосовно темпера-
тури за Цельсiєм, а не об’ємної концентрацiї лiган-
ду, воно в принципi не може бути рiвнянням такого
типу в жодному розумiннi. Основна некоректнiсть
цього рiвняння полягає у вiльному тлумаченнi по-
казника степенi температури як параметра коопе-
ративностi в “рiвняннi Хiлла”, яке фактично по-
стулювалося ad hoc [11]. Навпаки, у послiдовно ви-
веденому вище рiвняннi (9) вiдповiдний показник
степенi температури визначається точно як при-
ведена молярна надлишкова теплоємнiсть за по-
стiйного тиску, вимiряна в одиницях газової ста-
лої. Отже, у строгому розумiннi, рiвняння (9) слiд
називати рiвнянням температурної чутливостi для
ентропiйно керованих процесiв у бiологiчних ма-
кромолекулах зi ступенем чутливостi (показником
степенi температури), пропорцiйним молекулярнiй
теплоємностi.

Порiвняння рiвняння (9) з експериментальними
даними наведено в роздiлi 4 на рис. 2 та 3. Мо-
жна бачити, що нормалiзованi до одиницi кривi
для температурної залежностi ймовiрностi розгор-

нутого стану в рiзних РНК можна добре описа-
ти рiвнянням (9) з двома оцiненими параметрами
моделi, а саме температурою плавлення 𝑇𝑚 i по-
казником степенi ℎ. Перший параметр легко роз-
раховується як температура, за якої складений i
розгорнутий стани функцiональної конформацiй-
ної одиницi в структурних елементах РНК, схе-
матично зображених на рис. 1, однаково заселенi.
Iншим параметром, що характеризує температур-
ну чутливiсть цiєї одиницi, є її приведена моляр-
на надлишкова теплоємнiсть Δ𝐶𝑝 = 𝑅ℎ. Останню,
однак, дуже важко визначити у випадку багато-
атомної молекули навiть у газовiй фазi (див., на-
приклад, роботу [20]). Оцiненi значення для цих
параметрiв наведено в табл. 1. Варто зазначити,
що перший параметр не потребує пояснення, тодi
як другий є критичним для рiвняння, що викори-
стовується при моделюваннi даних. Таким чином,
порiвняння постульованого ad hoc “рiвняння Хiл-
ла” з експериментальними даними дає дiапазон ва-
рiацiї ℎ = 10,6–18,6 [11], тодi як термодинамiчно
узгоджене рiвняння (9) надає тi самi данi зi зна-
чно збiльшеним iнтервалом ℎ = 38,80–121,12 (див.
роздiл 4, рис. 2 i 3). Оскiльки кореляцiйнi проце-
си, скажiмо, вiд сорока до ста двадцяти одноча-
сних кооперативних переходiв лiгандiв, здаються
майже неможливими, уникнення концепцiї коопе-
ративностi при iнтерпретацiї надчутливих до тем-
ператури властивостей РНК можна вважати оче-
видним. Натомiсть концепцiю виникнення надли-
шкової теплоємностi у функцiональних конформа-
цiйних одиницях РНК слiд розглядати як таку, що
вiдiграє ключову роль при поясненнi змiнної над-
чутливостi до температури в рiзних РНК. У цьо-
му контекстi може виявитися, що показник степенi
температури в рiвняннi (9) збiгається зi степенем
температури, який, у свою чергу, прямо пропор-
цiйний надлишковiй теплоємностi функцiональної
конформацiйної одиницi.

Iнший аспект РНК-калориметрiї пов’язаний iз
поширеним припущенням, що змiни теплоємностi
пiд час згортання/розгортання РНК є досить ма-
лими. Наприклад, майже постiйне значення тепло-
ємностi Δ𝐶𝑝 ≈ 100 Дж/(моль K) спостерiгається у
випадку кооперативної асоцiацiї/дисоцiацiї дупле-
ксу ДНК незалежно вiд його складу для компле-
ментарних нуклеотидiв [6]. Водночас це значення,
характерне для малої одиницi РНК, виявляється
значно нижчим, нiж те, що спостерiгається для гi-
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дрофобної гiдратацiї неполярних функцiональних
одиниць i полiатомних йонних структур, значен-
ня теплоємностi яких зазвичай набагато бiльшi й
коливаються у межах сотень Дж/(моль ·K) (див.,
наприклад, роботи [21–23]). Саме такий розшире-
ний iнтервал мiж можливими значеннями тепло-
ємностi Δ𝐶𝑝 = (323–1007) Дж/(моль ·K) є хара-
ктерним для експериментiв з рiзними типами РНК
(див. рис. 2 та 3, i табл. 1).

Загалом, точне визначення Δ𝐶𝑝 для багатоатом-
них молекул у полярних розчинах неможливе,
оскiльки це вимагає точного визначення враху-
вання в значеннi Δ𝐶𝑝 внескiв вiд рiзних дода-
ткових компонентiв руху в межах функцiональ-
ної конформацiйної одиницi (наприклад, згиналь-
них або обертальних компонентiв). Тому проблема
безпосереднього розрахунку теплоємностi для рi-
зних РНК залишається досi нерозв’язаною. Отже,
актуальною є спроба контролювати значення те-
плоємностi за допомогою непрямих методiв, пред-
ставлених вище в роздiлах 2–4 i табл. 1. Проте,
у нещодавнiй статтi [24] було зазначено, що довшi
алкiльнi ланцюги корелюють зi збiльшеною тепло-
ємнiстю йонних рiдин. За аналогiєю з цим спосте-
реженням, можна висунути гiпотезу про молеку-
ли РНК з довшими вiльними полiнуклеотидними
ланцюгами в розгорнутiй конфiгурацiї, як такi, що
мають бiльшу надлишкову теплоємнiсть порiвня-
но з молекулами РНК з коротшими полiнуклео-
тидними ланцюгами. На жаль, ця гiпотеза, хоча
й правдоподiбна, але ще не перевiрена, i не може
бути пiдтверджена жодним iз сучасних методiв.

Також, в рамках мiкроскопiчного пiдходу, про-
блема надчутливих до температури переходiв мiж
двома виродженими станами була розглянута в
роздiлi 3. Ми виявили, що, використовуючи моди-
фiковану модель Апельблата для розгортання ма-
кромолекул у водному розчинi за кiмнатної тем-
ператури, форма кiнцевого рiвняння для ймовiр-
ностi розгорнутого стану точно збiгається – або
прямо (12), або навпаки (13) – з формою рiвня-
ння температурної чутливостi (9) для ентропiйно
керованих переходiв у бiологiчних макромолеку-
лах, виведеного у роздiлi 2. Єдина вiдмiннiсть по-
лягає в нечiткiй iнтерпретацiї показника степеня
температури й температури плавлення в рiвнян-
нях (12) та (13) порiвняно з рiвнянням (9), де ця
iнтерпретацiя є фiзично простою. Крiм того, бага-
тоатомнi молекули, такi як РНК, зазвичай мають

додатковi ступенi свободи, що вiдповiдають рiзним
обертанням навколо осi ланцюга та його згинан-
ням. Це вимагає точного рiвномiрного розподiлу
теплової енергiї мiж рiзними мiкроскопiчними по-
ступальними, обертальними й коливальними сту-
пенями свободи, характерними для функцiональ-
них конформацiйних станiв, а також врахування
мiкроскопiчних вигинiв на перший погляд нерухо-
мих конформацiйних ланцюгiв. Очевидно, що цi
проблеми неможливо вирiшити традицiйними пiд-
ходами. Однак, обидва рiвняння (9) та (12) можуть
слугувати формою головного рiвняння темпера-
турної чутливостi для керованих ентропiєю про-
цесiв у рiзних бiологiчних макромолекулах.

На завершення вiдзначимо, що явище темпера-
турної надчутливостi, яке спостерiгається в деяких
бiологiчних макромолекулах, наприклад, РНК-
термометрах [7, 11], можна розумiти як керова-
ний ентропiєю процес, що супроводжує розгортан-
ня цих макромолекул з температурою через збiль-
шення їхньої теплоємностi внаслiдок збiльшення
кiлькостi ступенiв свободи. Це пояснює зростання
їхнього виродження в розгорнутiй конфiгурацiї.
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V.I. Teslenko, O.L.Kapitanchuk

PROVIDING EXTRA-SENSITIVE
TO TEMPERATURE TRANSITIONS IN BIOLOGICAL
MACROMOLECULES IN THE CONTEXT
OF ENTROPY-DRIVEN UNFOLDING PROCESSES

The two-configuration approximation based on the thermo-

dynamic approach to describing conformational transitions in

physiologically significant biological macromolecules, e.g. some

specific RNA molecules known as RNA-thermometers, is used

to derive the consistent equation for determining the thermody-

namic probability of the entropy-driven unfolded process which

is extra-sensitive to ambient temperature. We show that with

the given accuracy of the involved parameters this equation

coincides with the equation obtained using the microscopic ap-

proach. We then compare the derived equation with experi-

mental data and finally discuss and conclude the results ob-

tained.

Ke yw o r d s: temperature sensitivity, entropy-driven proces-
ses, biological macromolecules.
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