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Раздел: Введение

Нуклеиновые кислоты.

Нуклеиновые кислоты (НК) – это высокомолекулярные

линейные полярные биополимеры, полинуклеотиды, которые

построены из нуклеотидных остатков.

2 типа нуклеиновых кислот:

• дезоксирибонуклеиновая кислота – ДНК

• рибонуклеиновая кислота – РНК
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Раздел: Введение

ДНК

Расшифровка аббревиатуры ДНК:

• ДНК – открытие и выделение ”нуклеина” из ядер (нуклеус)

лейкоцитов Ф. Мишером 1869 г.

• ДНК – линейный сополимер на основе ортофосфорной

кислоты.

• ДНК – линейный сополимер ортофосфорной кислоты и

дезоксирибозы
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Раздел: Химическое строение НК

Дезоксирибоза и ортофосфорная кислота
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Раздел: Химическое строение НК
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Раздел: Химическое строение НК
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Раздел: Химическое строение НК
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Раздел: Химическое строение НК

Нуклеотид РНК

N-гликозидная связь

O
P
O

−
O O

5′

4′
3′

2′

OH

1′

N
1 6

54

O

NH
3

2

O
O

O

N-гликозидная связь

Основание

Ортофосфат

Головин А.В. (ФББ МГУ им М.В. Ломоносова) Осень, 2017 9 / 59



../msu-logo.png

Раздел: Химическое строение НК
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Раздел: Химическое строение НК
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Раздел: Химическое строение НК
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Раздел: Химическое строение НК
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Раздел: Химическое строение НК

n

Головин А.В. (ФББ МГУ им М.В. Ломоносова) Осень, 2017 14 / 59



../msu-logo.png

Раздел: Химическое строение НК
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Раздел: Химическое строение НК

Неканонические взаимодействия
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3D Структура ДНК
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Раздел: Химическое строение НК

Структура ДНК

Структура ДНК впервые была предложена Watson и Crick в 1953

на основе результатов РСА низкого разрешения

Основные свойства:

• Две антипараллельные цепи

• ДНК это двойная спираль

• Имеет две оси симметрии
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Раздел: Химическое строение НК

Взаимодействия в ДНК

Два типа взаимодействий гетероциклических оснований в ДНК.

• Копланарные взаимодействия (в одной плоскости). В

основном реализуются как водородные связи.

• Стопочные взаимодействия основаны на

Ван-дер-Ваальсовых взаимодействиях.
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Раздел: Химическое строение НК

Спираль ДНК
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Раздел: Химическое строение НК

Атомы принадлежащие большой и малой

бороздкам

Большая бороздка Малая бороздка

Adenine C6, N6, C5, N7 C2, N3, C4, N9

Guanine C6, O6, C5, N7, C8 C2, N2, N3, C 4, N9

Cytosine C6, C5, C4, N4 O2, N1, C2

Thymine C6, C5, C4, O4, C5M O2, C2, N1, C6
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Раздел: Химическое строение НК

Регулярные формы спирали ДНК
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Раздел: Химическое строение НК

Регулярные формы спирали ДНК

B-DNA A-DNA

Головин А.В. (ФББ МГУ им М.В. Ломоносова) Осень, 2017 22 / 59



../msu-logo.png

Раздел: Химическое строение НК
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Раздел: Химическое строение НК

Конформация дезоксирибозы

C2’-endo

C2’-exo

B-DNA A-DNA
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Раздел: Химическое строение НК

Условия существования различных форм

Разные формы ДНК переходят друг в друга при изменении

условий внешней среды:

• В-форма стабильна при нормальных физиологических

условиях

• Дегидратация, понижение относительной влажности до 0.75

инициирует переход B=>A

Пример: смеси вода-этанол(метанол) при росте доли спирта >

0.75 , переход B=>A
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Переход ДНК из А в В форму в солевом растворе



Переход ДНК из А в В форму в солевом растворе



Переход ДНК из А в В форму в солевом растворе
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Раздел: Химическое строение НК

Структура РНК

Основные свойства.

• Одно-цепочечная молекула

• В клетке найдено множество видов РНК и каждый из них

имеет специфичную функцию.

Основные типы: рРНК, мРНК, тРНК.
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Раздел: Химическое строение НК

РНК и ДНК
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Раздел: Химическое строение НК

Почему важна структура РНК?

Структура РНК определяет её функцию:

• Регуляторная

• Структурная

• Каталитическая (рибозимы)

Некоторые вирусы имеют РНК геном (HIV,грипп).
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Раздел: Вторичная структура РНК

Вторичная структура РНК
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Раздел: Вторичная структура РНК

Вторичная структура РНК

U U G

G

G

U

U

G

A

U

U

G

G

U

U

U U

C

C
A

U

A

U

C U
G

A

U

C

G

G

U U

U

U
C

C

U
UG

A

U

C

U

C

C

C U U U U U U U U G

G

G

G

U

U

U C

C

C

C

C

C

C U U U U G G G U

1

10

20
30

40

50

60

70 77

Стебель (Stem)

Внутреняя петля

Петля (loop)

Мультипетля (Junction)

Выпетливание (bulge)

Псевдоузел

(Pseudoknot)

Головин А.В. (ФББ МГУ им М.В. Ломоносова) Осень, 2017 33 / 59



../msu-logo.png

Раздел: Вторичная структура РНК

Возможность предсказания вторичной структуры
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Раздел: Вторичная структура РНК

Вторичная структура РНК
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Раздел: Вторичная структура РНК

Расчёт энергии структуры по алгоритму Зукера
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Раздел: Вторичная структура РНК

РНК, которые трудно предсказать алгоритмом

Зукера

• РНК связанная с белками.

• Длинные РНК.

• Псевдоузлы.
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Раздел: Вторичная структура РНК

Моделирование структуры
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Раздел: Механические модели ДНК

Freely Jointed Chain
Имеется полимер из N мономеров, тогда не упакованная длина

:𝐿 = 𝑁𝑙

• сегменты между собой не взаимодействуют

• полимер флуктуирует и его форма определяется простым

распределением

• Если полимер образует глобулу:

< 𝑅2 >= 𝑁𝑙2 = 𝐿𝑙; 𝑃 (�⃗�) =

(︂
3

2𝜋𝑁𝑙2

)︂3/2

𝑒−
3�⃗�2

2𝑁𝑙2

√︁
⟨𝑅2⟩ =

√
𝑁 𝑙 =

√
𝐿 𝑙
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Раздел: Механические модели ДНК

Rod model
ДНК представляется как стержень:

Δ𝐺 =
1

2
𝐸𝐼𝐿𝛼2

𝐸 - коэффициентЮнга

𝐼 - момент инерции, для цилиндра радиусом 𝑟, 𝐼 = 𝜋𝑟4

4
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Раздел: Механические модели ДНК

Rod model, последовательность контекста
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Раздел: Механические модели ДНК

Rod model, гибкость
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Раздел: Механические модели ДНК

Rod model, биология
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Раздел: Механические модели ДНК

Worm Like Chain model

Суть модели это непрерывное описание цепи для решения ряда

ограничений:

• Энтропийная эластичность ДНК цепи состоит из малых

девиаций по оси молекулы из-за температуры

• Направление цепи коррелирует с длинной цепи, называемой

”the persistence length”.

Для ДНК в 10 мМ растворе NaCl, 𝑃𝐷𝑁𝐴 = 150 п.о. или 550 nm.

• Силы порядка 𝑘𝐵𝑇
𝑃 нужны для выравнивания и направления

единиц эластичности вдоль оси полимера.
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Раздел: Механические модели ДНК

Worm Like Chain model

Фиксированная величина длины контура, L и некая стандартная

величина ”сгибаемости С.

𝑈 = 𝐶

∫︁ 𝑠=𝐿

𝑠=0

⃒⃒⃒⃒
𝜕𝑡

𝜕𝑠

⃒⃒⃒⃒2
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Раздел: Механические модели ДНК

Подытожим:

• Для сил действующих в диапазоне <100 fN и >5pN модель

FJC работает хорошо.

𝑓 =
𝑘𝐵𝑇

𝑏

1

1− 𝑧/𝐿

• WLC модель работает во всех диапазонах.

𝑓 =
𝑘𝐵𝑇

𝑃

[︂
1

4(1− 𝑧/𝐿)2
− 1

4
+

𝑧

𝐿

]︂
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Раздел: Мезомоделирование ДНК

Моделирование ДНК на уровне пар оснований

Рассмотрим типы движений пар оснований друг относительно

друга.

Rise (Ri), Slide (Sl), Shift (Sh), Twist (Tw), Roll (Ro), and Tilt (Ti)
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Раздел: Мезомоделирование ДНК

Потенциал

𝑈(𝐴1, 𝐴2, 𝑟12) = 𝑈𝑟𝜂12𝜒12

𝑈𝑟 = 4𝜖

(︃(︂
𝜎

ℎ+ 𝛾𝜎

)︂12

−
(︂

𝜎

ℎ+ 𝛾𝜎

)︂6
)︃

𝜂12 и 𝜒12 отвечают за силу взаимодействия в зависимости от

ориентации эллипсов.
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Раздел: Мезомоделирование ДНК

Вид зависимостей
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Раздел: Мезомоделирование ДНК

Растягивание

Значения сил совпадают с экспериментальными. Локальные

деформации реалистичны.
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Раздел: Хроматин

Хроматин
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Раздел: Хроматин

Хроматин, модель блока
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Раздел: Хроматин

Хроматин, запрещённые зоны
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Раздел: Хроматин

Хроматин, растягивание
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Раздел: Хроматин

HiC
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Раздел: Хроматин

chromatin architecture in haploid nuclei

Головин А.В. (ФББ МГУ им М.В. Ломоносова) Осень, 2017 57 / 59



../msu-logo.png

Раздел: Хроматин

ДНК-оригами

doi: 10.1093/nar/gkx1262
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Раздел: Хроматин

Моделирование ДНК-оригами
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Раздел: Хроматин

10.1093/nar/gkx1262
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