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В умовах живої клiтини молекула ДНК приймає форму подвiйної спiралi,
що складається з двох ланцюгiв нуклеотидiв, закручених один навколо одного.
Гiдрофобнi нуклеїновi основи нуклеотидiв утворюють комплементарнi пари,
зв’язанi водневими зв’язками всерединi макромолекули, уникаючи контакту
з молекулами води. Аденiн (А) зв’язується з тимiном (Т), а гуанiн (G) з
цитозином (С). Негативно зарядженi фосфатнi групи остова подвiйної спiралi
знаходяться ззовнi подвiйної спiралi та оберненi до розчину. Фосфатнi групи
ДНК нейтралiзуються позитивно зарядженими iонами металiв (Na+, K+,
Mg2+) або молекулярними iонами (полiамiни). Нейтралiзуючi iони називають
протийонами. Починаючи з перших дослiджень структури молекули ДНК було
показано, що iон-гiдратне середовище стабiлiзує структуру макромолекули.
Динамiка подвiйної спiралi ДНК та її iон-гiдратного оточення взаємопов’язанi,
що є також визначальним для механiзмiв бiлково-нуклеїнового розпiзнавання
та взаємодiї ДНК з бiологiчно активними сполуками. Визначальна роль iон-
гiдратної оболонки ДНК робить її дослiдження ключовим для розумiння
фiзичних механiзмiв функцiонування самої макромолекули.

На сьогоднi вивчення властивостей iон-гiдратної оболонки ДНК є
актуальною проблемою, про що свiдчить низка робiт, в яких дослiджуються
структурнi та динамiчнi властивостi iонiв та молекул води навколо подвiйної
спiралi. Одним iз важливих питань для опису динамiчної характеристики



системи ДНК-вода-iони є дослiдження саме коливальної динамiки молекул
води та протийонiв бiля сайтiв зв’язування з атомними групами ДНК,
що може займати визначальне мiсце для бiологiчних процесiв в системi.
Наявнi експериментальнi методи можуть надати коливальнi спектри, в
яких проявляються моди коливань структурних елементiв систем ДНК-
вода-iони, аналiз та вивчення яких є важливим для характеристики їх
структури та динамiки. Однак все ще доволi складно видiлити й описати
характер мод коливань молекул води та протийонiв iон-гiдратної оболонки
ДНК, що безпосередньо взаємодiють з подвiйною спiраллю та лежать у
низькочастотному дiапазонi спектра (< 400 см−1).

У дисертацiйнiй роботi була дослiджена коливальна динамiка iон-гiдратної
оболонки ДНК, використовуючи теоретичний пiдхiд та комп’ютернi симуляцiї.
Був проведений аналiз для вивчення коливальної динамiки молекул води та
протийонiв лужних металiв iон-гiдратної оболонки ДНК. Визначено вплив
окремих протийонiв на динамiку молекул води гiдратної оболонки подвiйної
спiралi. Виявлено вплив характеру гiдратацiї протийонiв i структурної
органiзацiї молекул води в рiзних областях подвiйної спiралi.

У Вступi обґрунтовано актуальнiсть теми дисертацiї, сформульовано мету,
об’єкт, предмет та головнi задачi дослiдження. Окреслено методи, новизну та
практичне значення дослiдження. Описано зв’язок з тематикою дослiдження
Iнституту теоретичної фiзики iм. М.М. Боголюбова Нацiональної академiї
наук України.

У Роздiлi 1 надано короткий огляд вiдомих експериментальних, теоре-
тичних даних та даних молекулярної динамiки про структуру та динамiку
подвiйної спiралi ДНК та її iон-гiдратної оболонки, а також роль молекул
води та протийонiв лужних металiв у формуваннi подвiйної спiралi ДНК, що
необхiднi для розумiння результатiв, отриманих у дисертацiї. В останньому
пiдроздiлi описано методи i моделi, що використовуються в роботi, зокрема,
метод класичної молекулярної динамiки в застосуваннi для дослiдження
динамiчних властивостей iон-гiдратної оболонки ДНК.

У Роздiлi 2 автором дисертацiї розвинуто нову теоретичну модель для
розрахунку частот та амплiтуд трансляцiйних коливань молекул води в

2



мiнорному жолобi ДНК. Показано, що частота таких коливань лежить у
дiапазонi спектра вiд 160 до 210 см−1, залежно вiд нуклеотидної послiдовностi.
Запропонованi методи пошуку мод коливань молекул води у внутрiшнiх
областях подвiйної спiралi для проведення експериментальних вимiрювань.
Для цього був розрахований зсув коливальних мод в спектрах ДНК при
додаваннi важкої води у зразок. Показано, що частота коливань зсувається
на 10 см−1 в низькочастотну область спектра в порiвняннi з легкою водою.
Отриманий частотний зсув кiлькiсно узгоджується з вiдомими на сьогоднi
експериментальними даними, що стосується коливальних спектрiв H2O i D2O.

У Роздiлi 3 за допомогою методу атомiстичної молекулярної динамiки було
проведено моделювання двох систем: 1) ДНК у водному розчинi з iонами; 2)
вода. З отриманих молекулярно-динамiчних траєкторiй розраховано спектри
густини коливальних станiв для молекул води, що розташованi для випадку
рiзних областей подвiйної спiралi ДНК: мiнорний жолоб, головний жолоб,
фосфатнi групи та область бiльше нiж 10 Å вiд ДНК. Отриманi спектри було
проаналiзовано, в результатi чого було видiлено 5 мод коливань. За допомогою
моделювань систем об’ємної води було запропоновано фiзичну iнтерпретацiю
коливальних мод. Показано, що частота мод коливань молекул води зсувається
в високочастотну область спектра приблизно на 15 – 20 см−1, що найбiльш
виражено для молекул води у внутрiшнiх областях подвiйної спiралi. Показано,
що мода розтягу водневих зв’язкiв мiж молекулами води не спостерiгається у
спектрах у випадку областей бiля ДНК, що пов’язано з порушенням симетрiї
коливань, тодi як вона присутня в спектрах об’ємної води.

У Роздiлi 4 було проведено моделювання систем ДНК з рiзними
протийонами лужних металiв (Li+, Na+, K+, Rb+, Cs+) та запропоновано
два незалежнi методи для розрахунку коливальних спектрiв, базуючись
на кореляцiї дипольних моментiв та кореляцiях швидкостей атомiв систем.
Аналiз iнфрачервоних спектрiв, розрахованих для iндивiдуальних компонентiв
систем, показав, що вплив iонiв на коливальну динамiку ДНК є несуттєвим.
Виключенням є система Li+-ДНК, де вплив iонiв спостережний для мод
коливань, що пов’язанi з коливаннями остова подвiйної спiралi. Аналiз впливу
рiзних областей ДНК (мiнорний жолоб, головний жолоб та фосфатнi групи)
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на динамiку iонiв виявив суттєву вiдмiннiсть спектрiв позитивно гiдратованих
(Li+, Na+) та негативно гiдратованих iонiв (K+, Rb+, Cs+). Дана вiдмiннiсть є
найбiльш вираженою для негативно гiдратованих iонiв, локалiзованих бiля
поверхнi ДНК, особливо в мiнорному жолобi подвiйної спiралi. Аналiз спектрiв
густини коливальних станiв молекул води гiдратної оболонки iонiв виявив
iзобестичну точку бiля 70 см−1, яка виникає у вiдповiдь на стеричнi обмеження
спричиненi неоднорiдною поверхнею ДНК та протийонами металiв.

У Висновках пiдсумовано основнi результати, що були отриманi дисер-
танткою в роботi. Зокрема, розраховано частоту трансляцiйних коливань
молекул води в малому жолобi ДНК та показано залежнiсть частоти вiд
нуклеотидної послiдовностi ДНК. Показано, що в коливальних спектрах
молекул води, локалiзованих бiля ДНК, спостережний частотний зсув в
порiвняннi з чистим розчином, що найбiльш виражено у випадку мiнорного
жолоба ДНК. Виявлено, що мода коливань симетричних розтягiв водневих
зв’язкiв мiж молекулами води зникає у спектрах молекул води бiля поверхнi
ДНК, в той час як дана мода спостережна для чистого розчину. Оцiнено вплив
iонiв на коливальну динамiку атомних груп ДНК та виявлено, що у випадку
iонiв Li+ в спектрi спостерiгається мода, що асоцiюється з iон-фосфатними
коливаннями. Показано, що частоти коливань протийонiв, що розташованi
бiля ДНК, змiщуються у високочастотну область спектра порiвняно з iонами
в об’ємi. Отримано iзобестичну точку в коливальних спектрах молекул води
гiдратної оболонки протийонiв лужних металiв.

Ключовi слова: ДНК, протийони, гiдратацiя, молекули води, iони лужних
металiв, коливальний спектр, молекулярна динамiка.

Список публiкацiй, що iндексуються в SCOPUS та Web of Science:

1. T.L. Bubon, S.M. Perepelytsya. Low-frequency vibrations of water molecules
in DNA minor groove. European Physical Journal E. 44(6), 84 (2021).
DOI: 10.1140/epje/s10189-021-00080-3 (Q3)

2. Tetiana Bubon, Oleksii Zdorevskyi, Sergiy Perepelytsya. Molecular dynamics
study of collective water vibrations in a DNA hydration shell. European
Biophysics Journal. 52(1–2), 69–79 (2023). DOI: 10.1007/s00249-023-01638-z

4

https://doi.org/10.1140/epje/s10189-021-00080-3
https://doi.org/10.1007/s00249-023-01638-z


(Q2)

3. Tetiana Bubon, Khatereh Azizi. Effects of alkali-metal counterions on the
vibrational dynamics of the DNA hydration shell. The Journal of Physical
Chemistry B . 129(1), 28–40 (2025). DOI: 10.1021/acs.jpcb.4c04449 (Q1)

5

https://doi.org/10.1021/acs.jpcb.4c04449


Abstract

Tetiana Bubon Modeling vibrational dynamics of the ion-hydration
shell of DNA double helix – Manuscript.

Thesis for the degree of Doctor of Philosophy in the specialty 01.04.02
"Theoretical Physics" (104 – Physics and Astronomy). Bogolyubov Institute for
Theoretical Physics of National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv, 2025.

In a living cell, DNA adopts the form of a double helix, consisting of two
chains of nucleotides winding around each other. The hydrophobic nucleotide bases
form complementary hydrogen-bonded pairs inside the macromolecule, reducing
contact with water molecules. Adenine (A) is hydrogen-bonded to thymine (T),
and guanine (G) is hydrogen-bonded to cytosine (C). The negatively charged
phosphate groups of the double helix backbone are located on the outside of
the helix, facing the solution. The phosphate groups of DNA are neutralized by
positively charged metal ions (Na+, K+, Mg2+) or molecular ions (polyamines).
These ions are referred to as counterions. In the early studies of DNA structure,
it was shown that the ion-hydration environment stabilizes the macromolecule’s
structure. The dynamics of the DNA double helix and its ion-hydration shell
are interrelated, crucial for protein-nucleic recognition and DNA interaction with
biologically active compounds. The critical role of the ion-hydration shell of DNA
makes its study key to understanding the physical mechanisms underlying the
macromolecule’s function.

The features of the ion-hydration shell is still actively studied from the point of
view of the structural and dynamical properties of ions and water molecules around
the double helix. An important aspect of characterizing the dynamic properties
of the DNA-water-ion system is the investigation of the vibrational dynamics
of water molecules and counterions near the DNA surface, which may play a
decisive role in biological processes. Using various experimental methods, it is



possible to extract vibrational spectra and thus sample the vibrational modes
of the structural elements of DNA-water-ion systems. However, it is still quite
challenging to distinguish and characterize in detail the intermolecular vibrational
modes of water molecules and counterions in the ion-hydration shell of DNA, which
directly interact with the double helix and are observed in the low-frequency range
of the spectrum (< 400 cm−1).

In the thesis, the vibrational dynamics of the DNA ion-hydration shell were
investigated using a theoretical approach and computer simulations. An analysis
was conducted to study the vibrational dynamics of water molecules and alkali
metal counterions in the DNA ion-hydration shell. The influence of individual
counterions on the dynamics of water molecules of the DNA ion-hydration shell
was identified. The impact of the character of hydration of counterions and the
structural organization of water molecules in different regions of the double helix
was elucidated.

In the Introduction, we underline the relevance of the thesis topic, pose main
goals of the research, the methods, novelty, and practical significance of the
study. The connection with the research programs of the Bogolyubov Institute
for Theoretical Physics of the National Academy of Sciences of Ukraine is also
described.

In Chapter 1, we briefly overview some of the known experimental, theoretical,
and molecular dynamics data on the structure and dynamics of the DNA double
helix and its ion-hydration shell. We also review the role of water molecules and
alkali metal counterions in the formation of the DNA double helix, which is crucial
for understanding the results presented in the thesis. The last subsection describes
the methods and models used in the study, including the classical molecular
dynamics approach applied to investigate the dynamical properties of the DNA
ion-hydration shell.

In Chapter 2, a new theoretical model for calculating the frequencies and
amplitudes of translational vibrations of water molecules in the minor groove of
DNA was developed. We demonstrated that the frequencies of water vibrations
are within the range of 160–210 cm−1, depending on the nucleotide sequence.
Additionally, experimental approaches were proposed to identify the vibrational
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modes of water molecules in the inner regions of the double helix. The frequency
shift in the vibrational modes of DNA spectra due to the addition of heavy water
to the sample was calculated, showing a shift of 10 cm−1 to lower frequencies
compared to light water. The obtained results quantitatively agree with the known
experimental data on the vibrational spectra of H2O and D2O.

In Chapter 3, molecular dynamics simulations were carried out for two systems:
1) DNA in aqueous salt solution, and 2) water. From the obtained molecular
dynamics trajectories, vibrational density of states spectra for water molecules
located in different regions of the DNA double helix were calculated: the minor and
major grooves, phosphate groups, and the outer layer (> 10 Å from the DNA double
helix). The five vibrational modes were distinguished by analyzing the spectra.
The physical interpretation of these modes was proposed, based on the simulations
of bulk water systems. Our results showed that the vibrational mode frequencies of
water molecules near the DNA shift to higher frequencies by approximately 15–20
cm−1, most notably for water molecules in the inner regions of the double helix.
Additionally, the mode of symmetric stretching of hydrogen bonds between water
molecules is absent from the spectra of water near the DNA, although it is present
in bulk water. This effect was attributed to the disruption of the symmetry of the
vibrations caused by the DNA atoms.

In Chapter 4, molecular dynamics simulations were carried out for DNA systems
with different alkali metal counterions (Li+, Na+, K+, Rb+, Cs+). Two independent
methods for calculating vibrational spectra were proposed, based on the correlation
of dipole moments and atomic velocity correlations in the systems. Analysis of
infrared spectra, calculated for individual components of the systems, showed that
the effect of ions on the vibrational dynamics of DNA is insignificant. The exception
is only for the Li+-DNA system, where the effects of the ions are observed for
vibration modes associated with the vibrations of the DNA backbone. An analysis
of the influence of different regions of the DNA (minor groove, major groove, and
phosphate groups) on the ion dynamics revealed a significant difference in the
spectra of positively hydrated (Li+, Na+) and negatively hydrated ions (K+, Rb+,
Cs+). This difference is most pronounced for negatively hydrated ions localized near
the DNA surface, especially in the minor groove of the double helix. Analysis of the
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vibrational density of states spectra for water molecules within the hydration shell
of the ions revealed an isobestic point around 70 cm−1, which appears in response
to the confinement induced by the surface of the DNA and the counterions.

As for the Conclusions, the main results of the thesis are summerized. In
particular, the frequencies of translational vibrations of water molecules in the
minor groove of DNA were calculated, and the dependence of the vibrational
frequency on the nucleotide sequence of DNA was demonstrated. A frequency shift
in the vibrational spectra of water molecules localized near DNA was observed,
compared to the bulk. This effect was most pronounced in the case of water in
the minor groove of DNA. The mode of symmetric stretching of hydrogen bonds
between water molecules was not observed in the spectra of water molecules near
the DNA surface, while it was present in the spectra of the bulk. The influence of
counterions on the vibrational dynamics of DNA atomic groups was studied and
the mode associated with ion-phosphate vibrations was observed in the spectrum
for Li+ ions. It was shown that the frequencies of vibrations of counterions located
near DNA shifted towards higher frequencies compared to those in the bulk. An
isobestic point was observed in the vibrational spectra of water molecules within
the hydration shell of alkali metal counterions.

Keywords: DNA, Counterions, Hydration, Water Molecules, Alkali Metal Ions,
Vibrational Spectra, Molecular Dynamics.
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ВСТУП

Актуальнiсть. У фiзiологiчних умовах ДНК перебуває у формi подвiйної
спiралi в оточеннi молекул води та iонiв металiв [148]. Цукрово-фосфатний
остов ДНК з гiдрофiльними фосфатними групами знаходиться ззовнi подвiй-
ної спiралi та обернений до розчину. Фосфатнi групи остова несуть на собi
негативний заряд, рiвний заряду електрона. Негативно зарядженi фосфатнi
групи нейтралiзують позитивно зарядженi iони металiв (протийони). Всере-
динi спiралi знаходяться гiдрофобнi нуклеїновi основи (аденiн, тимiн, гуанiн
та цитозин), уникаючи контакту з водою. Тому взаємодiя макромолекули з
iонами та молекулами води розчину є визначальною умовою для утворення
та стабiльностi структури подвiйної спiралi, що було помiчено починаючи з
перших дослiджень ДНК [50,53,182,188].

Навколо ДНК протийони та молекули води формують iон-гiдратну обо-
лонку, структура та динамiка якої неоднорiднi, що вiдповiдає неоднорiдностi
структури самої подвiйної спiралi. За допомогою експериментальних методiв
дослiджень iон-гiдратної оболонки ДНК було показано, що бiля поверхнi
макромолекули динамiка та упорядкування iонiв та молекул води суттєво
вiдмiннi вiд чистого водного розчину [39,44,97,105,134]. За допомогою пiдходу
молекулярної динамiки був виявлений взаємозв’язок динамiки ДНК та її
iон-гiдратної оболонки [46, 78], що вiдiграє важливу роль для бiологiчних
функцiй макромолекули, як наприклад, транскрипцiя та бiлково-нуклеїнове
розпiзнавання ДНК бiологiчно активними молекулами [13, 61, 72]. Саме тому
для розумiння фiзичних механiзмiв функцiонування подвiйної спiралi ДНК у
живiй клiтинi необхiдним є вивчення структури та динамiки її iон-гiдратної
оболонки.

Упорядкування та динамiка молекул води та iонiв лужних металiв
суттєво залежить вiд областi iон-гiдратної оболонки. Вiдомо, що найбiльш



впорядкованi молекули води та iони знаходяться бiля поверхнi ДНК [121,134].
Наприклад, у випадку молекул води, упорядкована структура спостерiгається
у найбiльш стерично обмеженiй областi – мiнорному жолобi [44,166]. Динамiка
молекул води гiдратної оболонки помiтно cповiльнюється бiля поверхнi ДНК
i, особливо, у внутрiшнiх областях подвiйної спiралi [39, 40, 46, 151]. Бiля
фосфатних груп iони лужних металiв нейтралiзують негативнi заряди остова,
утворюючи упорядковану послiдовнiсть, динамiка якої описана в рамках
концепцiї iон-фосфатної ґратки [127]. Показано, що розподiл та динамiка iонiв
навколо ДНК залежать вiд характеру їх гiдратацiї, а також нуклеотидної
послiдовностi та областi самої ДНК [12,83,92,104,110,111,121,123,124,139]. В
лiтературi динамiку молекул води та iонiв зазвичай описують в термiнах часiв
осiдлого життя та переорiєнтацiй (для молекул води) та перiоду коливань.
Однак саме коливальна динамiка iон-гiдратної оболонки ДНК та коливальний
зв’язок мiж водою, iонами та ДНК є мало дослiдженими. Вивчення коливань
систем ДНК є важливим, оскiльки може дозволити зрозумiти механiзми
взаємодiї, такi як ДНК-вода, ДНК-iон, ДНК-ДНК, ДНК-бiлок.

Експериментальнi методи (комбiнацiйне розсiяння свiтла, iнфрачервона
та терагерцова спектроскопiя) не дозволяють точно описати спостережуванi
моди в коливальних спектрах, якi можуть характеризувати коливання iон-
гiдратної оболонки ДНК, оскiльки, наприклад, експериментальнi зразки
мiстять велику кiлькiсть об’ємної води (наприклад, [141]). Тому для iнтер-
претацiї експериментальних спектрiв ДНК та поглибленої характеристики
коливальної динамiки iон-гiдратної оболонки необхiдно запропонувати новi
пiдходи.

Охарактеризувати коливальну динамiку молекул води у рiзних областях
iон-гiдратної оболонки подвiйної спiралi ДНК та отримати характернi
частоти коливань можливо за допомогою фiзичних моделей, а також
методiв числового моделювання, зокрема методу молекулярної динамiки,
який протягом останнiх десятилiть набув суттєвого розвитку. Так само метод
молекулярної динамiки дозволяє розрахувати спектри iонiв лужних металiв
з рiзним характером гiдратацiї навколо подвiйної спiралi та оцiнити їх вплив
на динамiку молекул води гiдратної оболонки ДНК.
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Запропонована тема дисертацiї представляє значний iнтерес для поглибле-
ння розумiння фiзичних механiзмiв взаємодiї молекул води та iонiв лужних
металiв iон-гiдратної оболонки iз подвiйною спiраллю ДНК, а також взаємодiї
мiж елементами самого розчину. Таким чином, в роботi дослiджуються новi
властивостi системи ДНК-вода-протийони, якi є важливими, як з точки зору
фундаментальних, так i прикладних задач. У зв’язку з цим тема дисертацiї є
актуальною.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами,
грантами. Дисертацiйна робота була виконана в Iнститутi теоретичної
фiзики iм. М. М. Боголюбова Нацiональної академiї наук України та пов’язана
з наступними академiчними програмами, темами та грантами:

1. "Властивостi низьковимiрних функцiональних матерiалiв на наномасшта-
бах" 2020–2024 рр., вiдомча тема Вiддiлення фiзики i астрономiї НАН
України (РК №0120U100855);

2. "Комп’ютерне моделювання динамiки подвiйної спiралi ДНК та її iон-
гiдратного оточення в зовнiшньому електричному полi" 2021 - 2022 рр.,
грант НАН України для молодих учених (РК № 0121U111838);

3. Грант для Мiжнародного центру теоретичної фiзики iменi Абдуса
Салама (ICTP) вiд Simons Foundation (№ 284558FY19, DA).

Мета i задачi дослiдження. Мета – дослiдити динамiчну структуру
iон-гiдратної оболонки в рiзних областях подвiйної спiралi ДНК i визначити
коливальнi характеристики молекул води та протийонiв, що проявляються
в експериментальних спектрах. Для досягнення мети дослiдження було
поставлено наступнi задачi:

1. Побудувати фiзичну модель трансляцiйних коливань молекул води,
локалiзованих у мiнорному жолобi ДНК. Запропонувати методи та
пiдходи для пошуку мод коливань молекул води мiнорного жолоба ДНК
в експериментальних коливальних спектрах.
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2. В рамках методу молекулярної динамiки дослiдити коливальну дина-
мiку молекул води, що знаходяться в мiнорному та головному жолобах
подвiйної спiралi ДНК та бiля фосфатних груп остова макромолекули.
Порiвняти з результатами отриманими для чистого водного розчину.

3. За допомогою методу молекулярної динамiки розрахувати iнфрачервонi
спектри для систем з ДНК у водних розчинах солей хлоридiв лужних
металiв. Визначити вплив рiзних протийонiв лужних металiв на коли-
вальну динамiку атомних груп ДНК. Проаналiзувати спектри коливань
водних розчинiв солей хлоридiв лужних металiв з рiзним характером
гiдратацiї.

4. В рамках методу молекулярної динамiки дослiдити коливальну дина-
мiку протийонiв лужних металiв у рiзних областях подвiйної спiралi
ДНК. Порiвняти динамiку протийонiв в iон-гiдратнiй оболонцi ДНК з
результатами, отриманими для водного розчину солi без ДНК.

5. Дослiдити коливання протийонiв з рiзним характером гiдратацiї (по-
зитивно та негативно гiдратованi), що локалiзованi у рiзних областях
подвiйної спiралi ДНК (фосфатнi групи, головний та мiнорний жолоби).

6. За допомогою методу молекулярної динамiки дослiдити коливальну
динамiку молекул води гiдратної оболонки протийонiв лужних металiв
з рiзним характером гiдратацiї, що локалiзованi у рiзних областях
подвiйної спiралi ДНК.

Об’єктом дослiдження є динамiчнi властивостi iон-гiдратної оболонки
подвiйної спiралi ДНК.

Предметом дослiдження є колективна коливальна динамiка молекул
води та iонiв лужних металiв в iон-гiдранiй оболонцi подвiйної спiралi ДНК.

Методи дослiдження. У дисертацiйнiй роботi було використано низку
методiв дослiдження.

В рамках теоретичних методiв побудовано модель коливань молекул води
в мiнорному жолобi ДНК, де використано пiдходи теорiї твердого тiла та
теорiї конформацiйних коливань ДНК.
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В рамках обчислювальних методiв, зокрема, проведено молекулярно-
динамiчнi моделювання систем ДНК з протийонами лужних металiв та
молекулами води. Комп’ютернi симуляцiї були здiйсненi за допомогою об-
числювальних кластерiв Iнституту теоретичної фiзики iм. М.М. Боголюбова
Нацiональної академiї наук України та Мiжнародного центру теоретичної
фiзики iменi Абдуса Салама (ICTP, Iталiя).

Наукова новизна одержаних результатiв. В дисертацiйнiй роботi
були отриманi наступнi новi результати:

1. Побудовано нову фiзичну модель коливань молекул води, що знахо-
дяться в малому жолобi ДНК. Показано, що коливальна динамiка
води в мiнорному жолобi модулюється нуклеотидною послiдовнiстю
ДНК. Запропоновано два незалежнi пiдходи для виокремлення мод
коливань молекул води мiнорного жолоба подвiйної спiралi серед мод
спостережних в експериментальних спектрах ДНК.

2. Вперше одержано спектри коливань молекул води в рiзних областях
iон-гiдратної оболонки ДНК. Вперше визначено моди коливань молекул
води в рiзних областях подвiйної спiралi. Показано, що коливальна
динамiка iон-гiдратної оболонки ДНК суттєво вiдрiзняється вiд спектра
чистого розчину, що найбiльш виражено для спектрiв води в мiнорному
жолобi ДНК. Виявлено, що мода симетричного розтягу водневих
зв’язкiв мiж молекулами води, що спостережна для розчину, зникає у
випадку iон-гiдратної оболонки ДНК.

3. Вперше розраховано в рамках методу молекулярної динамiки детальнi
iнфрачервонi спектри ДНК, солей iонiв лужних металiв та молекул
води. Проаналiзовано вплив рiзних iонiв на коливальну динамiку
атомних груп ДНК та показано, що з-помiж дослiджуваних iонiв
найбiльший вплив має iон лiтiю, що проявляється в коливальних модах
фосфатних груп.

4. Вперше розраховано спектри густини коливальних станiв для iонiв
лужних металiв навколо ДНК та у водному розчинi. Виявлено, що
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форма спектрiв коливань iонiв з рiзним характером гiдратацiї має
суттєвi вiдмiнностi. Оцiнений вплив ДНК на коливальну динамiку
iонiв залежно вiд їх розташування навколо подвiйної спiралi. Помiчено
найбiльший частотний зсув у частотних спектрах iонiв з негативним
характером гiдратацiї, що локалiзованi у внутрiшнiх областях ДНК.

5. Показано, що у коливальних спектрах iонiв лiтiю, якi локалiзованi бiля
фосфатних груп та головному жолобi ДНК, спостерiгається смуга бiля
820 см−1, яка характеризує iон-фосфатнi коливання.

6. Вперше отримано та проаналiзовано спектри густини коливальних
станiв для молекул води гiдратної оболонки iонiв лужних металiв.
Вперше виявлено, що в спектрах для першої гiдратної оболонки рiзних
iонiв лужних металiв спостерiгається iзобестична точка близько 70 см−1.
Показано, що поява цiєї iзобестичної точки є наслiдком стеричних
обмежень коливань молекул води поверхнею ДНК та iонiв.

Особистий внесок здобувача. У роботi [1] побудовано модель для
розрахунку трансляцiйних коливань молекул води в мiнорному жолобi
подвiйної спiралi ДНК. Розраховано та проаналiзовано частоти та амплiтуди
коливань молекул води та структурних елементiв ДНК. Отримано невiдомi
параметри моделi, що необхiднi для розрахунку частот та амплiтуд коливань
молекул води.

У роботi [2] виконано молекулярно-динамiчнi симуляцiї систем з об’ємною
водою. Розраховано спектри коливальної густини станiв для молекул води в
об’ємi. Написано комп’ютерний код для аналiзу та проаналiзовано спектри
коливальної густини станiв для молекул води в рiзних областях подвiйної
спiралi ДНК (мiнорний жолоб, головний жолоб, фосфатнi групи) та в об’ємi.

У роботi [3] виконано молекулярно-динамiчнi симуляцiї п’яти рiзних
систем з ДНК та п’яти систем водних розчинiв солей. Розраховано та
проаналiзовано iнфрачервонi спектри молекули ДНК, солей та води у рiзних
змодельованих системах. Запропоновано метод аналiзу коливальної динамiки
iонiв та молекул води гiдратної оболонки iонiв. Розраховано та проаналiзовано
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спектри густини коливальних станiв для протийонiв у рiзних областях
подвiйної спiралi ДНК (мiнорний жолоб, головний жолоб, фосфатнi групи)
та в розчинi. Розраховано та проаналiзовано спектри густини коливальних
станiв для молекул води гiдратної оболонки протийонiв лужних металiв, що
локалiзованi у рiзних областях подвiйної спiралi ДНК.

Практичне значення отриманих результатiв. Результати отриманi в
дисертацiйнiй роботi можуть бути використанi для:

1. Поглиблення розумiння структурної та динамiчної органiзацiї молекул
води та протийонiв лужних металiв iон-гiдратної оболонки ДНК,
а також ролi iон-гiдратної оболонки у взаємодiї ДНК з бiологiчно
активними молекулами.

2. Iнтерпретацiї коливальних спектрiв отриманих експериментальними
методами спектроскопiї.

3. Використання отриманих результатiв дисертацiї для проведення на-
вчань студентiв. Зокрема, отриманi результати були використанi для
проведення лекцiй та практичних занять на двох школах-семiнарах
"Комп’ютерна фiзика ДНК" , що були проведенi в Iнститутi теоретичної
фiзики iм. М.М. Боголюбова НАН України в 2023 та 2024 роках.

Апробацiя результатiв дисертацiї.
Результати дисертацiї доповiдалися на семiнарах Iнституту теоретичної

фiзики iм. М.М. Боголюбова Нацiональної академiї наук України, та на
мiжнародних конференцiях та школах, зокрема:

1. T.L. Bubon, S.M. Perepelytsya. Low-frequency vibrations of water molecules
in the hydration spine of DNA minor groove. X Conference of Young
Scientists "Problems of Theoretical Physics". 23–24 December, 2019.
Bogolyubov Institute for Theoretical Physics of NAS of Ukraine, Kyiv,
Ukraine. Book of Abstracts – P. 12.

2. T.L. Bubon, S.M. Perepelytsya. Low-frequency modes of water vibrations
in the minor groove of DNA double helix. XI Conference of Young Scientists
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"Problems of Theoretical Physics". 21–23 December, 2020. Bogolyubov
Institute for Theoretical Physics of NAS of Ukraine, Kyiv, Ukraine. Book of
Abstracts – P. 71.

3. T.L. Bubon, O.O. Zdorevskyi, S.M. Perepelytsya. Collective water vibrati-
ons in a DNA hydration shell. XIII Conference of Young Scientists "Problems
of Theoretical Physics". 21 December, 2022. Bogolyubov Institute for
Theoretical Physics of NAS of Ukraine, Kyiv, Ukraine. Book of Abstracts –
P. 13.

4. T.L. Bubon, O.O. Zdorevskyi, S.M. Perepelytsya. Modeling collective
vibrations of DNA hydration shell. Training school: Multiscale Modeling
of the properties of compounds: From isolated molecules to 3D materials.
Belgrade, Serbia. 19–22 September, 2023. Book of Abstracts – P. 35.

5. Т.Л. Бубон, О.О. Здоревський, С.М. Перепелиця. Колективна динамiка
молекул води iон-гiдратної оболонки подвiйної спiралi ДНК. 26–27
жовтня, 2023. XXIII Всеукраїнська школа-семiнар молодих вчених зi
статистичної фiзики та теорiї конденсованої речовини. Львiв, Україна.
Збiрка Тез - с. 25.

6. Tetiana Bubon, Khatereh Azizi. Specific effects of alkali metal ions on
the vibrational dynamics of DNA ion-hydration shell. The 2nd Scientific
workshop for students "Computational Physics of DNA". May 21-23, 2024.
Bogolyubov Institute for Theoretical Physics of the NAS of Ukraine. Kyiv,
Ukraine. Publication from the school proceedings - [125].

Публiкацiї. Результати дисертацiйної роботи представлено у 3 журналь-
них публiкацiях, що iндексуються наукометричною базою даних Scopus та
Web of Science:
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vibrational dynamics of the DNA hydration shell. The Journal of Physical
Chemistry B . 129(1), 28–40 (2025). DOI: 10.1021/acs.jpcb.4c04449 (Q1)

Дисертацiйна робота складається iз вступу, чотирьох роздiлiв, що вiдповiд-
ають логiчно завершеним етапам дослiджень, висновкiв та списку цитованої
лiтератури, що мiстить 202 посилання на 22 сторiнках, i 4 додатки. Дисертацiя
включає 25 рисункiв та 11 таблиць (без урахування тих, що в додатках).
Загальний обсяг роботи становить 171 сторiнок друкованого тексту.
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Роздiл 1
Cтруктура та динамiка iон-гiдратної оболонки
ДНК та її роль у формуваннi подвiйної спiралi

ДНК

1.1 Особливостi структури подвiйної спiралi ДНК

ДНК (дезоксирибонуклеїнова кислота) – бiологiчна макромолекула, що
є носiєм генетичної iнформацiї в живих органiзмах та є важливим об’єктом
дослiджень протягом багатьох рокiв. Активне вивчення ДНК почались у 19
столiттi з вiдкриття Фрiдрiхом Мiшером речовини, яку вiн назвав ‘нуклеїном’,
пiзнiше iдентифiковану як ДНК [35]. Але структура та бiологiчне значення
ДНК були невiдомими до середини 20 столiття. Та вже у 1950-х роках були
здiйсненi проривнi вiдкриття завдяки зусиллям Джеймса Вотсона, Френсiса
Крiка, Розалiнд Франклiн та Морiса Вiлкiнса.

У Королiвському коледжi в Лондонi Розалiнд Франклiн методом рентге-
ноструктурного аналiзу проводила дослiдження, якi вiдiграли ключову роль
у вiдкриттi спiральної структури ДНК. У своїй роботi вона виокремила
двi форми подвiйної спiралi: гiдратовану B-форму, що вiдповiдає вiдомiй
подвiйнiй спiралi, та дегiдратовану A-форму, яка є бiльш компактною [51–53].
У тiй же лабораторiї група Морiса Вiлкiнса незалежно проводила схожi
дослiдження [190]. На початку 1953 року, пiсля появи роботи Лайнуса
Полiнга [122], побачивши хибнiсть його теорiї, Морiс Вiлкiнс надав Джеймсу
Вотсону доступ до ключових даних Франклiн, включаючи вiдоме ‘Фото
51’ [51]. Надана iнформацiя разом з теоретичним моделюванням дозволила
Вотсону i Крiку у 1953 роцi запропонувати модель подвiйної спiралi [183], що
стало революцiєю в молекулярнiй бiологiї та змiнило розумiння генетичної
спадковостi.

Було показано, що ДНК складається з двох комплементарних, антипара-



лельних ланцюгiв, що формують подвiйну спiраль. Полiмерний ланцюг ДНК
мiстить у собi послiдовнiсть фосфатних груп, що з’єднуються з дезоксири-
бозою та нуклеїновою основою. Ланцюг фосфатних груп та дезоксирибози
формує остов ДНК, що розташований ззовнi подвiйної спiралi. Фосфатнi
групи несуть на собi електростатичний заряд, рiвний заряду електрона.
Всерединi подвiйної спiралi розташованi планарнi нуклеїновi основи двох
типiв: пурини (аденiн, гуанiн) та пиримiдини (тимiн, цитозин). За правилом
комплементарностi Чаргаффа [28] аденiн стоїть навпроти тимiну, формуючи
два водневi зв’язки (далi Н-зв’язок). Цитозин стоїть навпроти гуанiну,
утворюючи три Н-зв’язки. Атоми нiтрогену та оксигену основ є акцепторами,
а групи NH2 – донорами Н-зв’язку [148]. Поверхня подвiйної спiралi ДНК
неоднорiдна, де можна видiлити мiнорний та головний жолоби. Схематично
структура ДНК представлена на Рис.1.1.

Залежно вiд умов навколишнього середовища та/або нуклеотидної по-
слiдовностi подвiйна спiраль ДНК може приймати ряд конформацiй, серед
яких B-, A-форми, якi згадувалися ранiше, та Z-форма [108]. ДНК хара-
ктеризується набором геометричних параметрiв, якi є вiдомими для випадку
рiзних конформацiй подвiйної спiралi [153]. Наприклад, дiаметр спiралi B-
ДНК становить ∼20 Å, вiдстань мiж фосфатними групами та вiдстань мiж
нуклеїновими основами вздовж одного ланцюга рiвнi 7 та 3.4 Å, вiдповiдно. На
один крок спiралi припадає приблизно 10–10.5 нуклеїнових основ, що лежать
в площинi, перпендикулярнiй осi подвiйної спiралi. Мiнорний та головний
жолоби є доволi глибокими з характерною шириною близько 12 та 17 Å,
вiдповiдно. Кiльце дезоксирибози знаходиться у конформацiї C2′ -ендо.

У випадку ж A-форми вiдстань мiж фосфатами скорочується в порiвняннi
з B-ДНК до 5.9 Å, та мiж нуклеїновими основами до ∼2.6 Å. Мiнорний
жолоб менш глибокий, нiж у випадку B-форми, але головний жолоб вужчий
та глибший. Нуклеїновi основи розташовуються пiд кутом ∼20◦ вiдносно осi
спiралi та дiаметр збiльшується до ∼26 Å. На вiдмiну вiд B-форми, у A-
формi ДНК кiльце дезоксирибози приймає C3′ -ендо конформацiю. Крок
спiралi становить близько 11–12 нуклеїнових основ. B-, A-форми ДНК є
правозакрученими та канонiчними формами, тобто можуть утворитися при
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Рис. 1.1: Структура подвiйної спiралi ДНК. Сiрим, синiм, жовтим, червоним,
бiлим кольорами зафарбованi атоми карбону, нiтрогену, фосфору, оксигену
та гiдрогену, вiдповiдно.

будь-яких нуклеотидних послiдовностях. Напротивагу, Z-ДНК є лiвозакру-
ченою та утворюється лише у випадку деяких нуклеїнових послiдовностей
(CG послiдовнiсть) [181] та за визначених умов навколишнього середовища,
наприклад, пiдвищеної концентрацiї солi тощо [42, 144]. Дiаметр спiралi Z-
ДНК становить∼18 Å. Конформацiя кiльця дезоксирибози залежить вiд типу
нуклеїнової основи: для цитозину це C2′-ендо, для гуанiну це C3′-ендо. На
поверхнi видiляють мiнорний жолоб який є вузьким та глибоким.

У фiзiологiчних умовах подвiйна спiраль ДНК зазвичай знаходиться у
B-формi. Доволi довго вважалося, що у клiтинi реалiзується лише дана
форма ДНК, однак було показано, що всi розглянутi конформацiї є бiоло-
гiчно активними. A-ДНК реалiзується при утвореннi ДНК-РНК комплексiв
(наприклад, [91]). Утворення Z-конформацiї забезпечує надспiралiзацiю ДНК
пiд час транскрипцiї (наприклад, [191,192]).
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1.2 Роль молекул води та протийонiв розчину у формуваннi
подвiйної спiралi ДНК

Починаючи з перших дослiджень макромолекули ДНК, було помiче-
но, що навколишнє середовище, молекули води та позитивно зарядженi
iони лужних металiв (далi протийони), вiдiграють вирiшальну роль для
структури та функцiонування подвiйної спiралi ДНК [52, 53, 183, 189].
Враховуючи, що вiдстань мiж негативно зарядженими фосфатними групами
ДНК протилежних тяжiв порiвняно невелика (приблизно рiвна 10 Å),
за законом Кулона вони мали б вiдштовхуватися з силою, що значно
перевищує сили стабiлiзацiї подвiйної спiралi. Елементарнi оцiнки показують,
що енергiя електростатичного вiдштовхування значно перевищує енергiю
водневих зв’язкiв у парах основ, через що структура спiралi ДНК не була
б стабiльною. Однак присутнi у клiтинi протийони (Na+, K+, Mg2+) та
молекулярнi iони (полiамiни) нейтралiзують негативнi заряди на фосфатних
групах.

Наявнiсть молекул води навколо ДНК є вирiшальною умовою для
структури подвiйної спiралi. Фосфатнi групи ДНК гiдрофiльнi, в той час як
нуклеїновi основи гiдрофобнi. Тому наявнiсть водного середовища забезпечує
формування структури подвiйної спiралi, де гiдрофобнi нуклеїновi основи
лежать всерединi ДНК. Структура подвiйної спiралi реалiзується при певнiй
кiлькостi молекул води, що формують гiдратну оболонку. На даний час добре
вiдома кiлькiсть молекул води, що потрiбна для утворення рiзних форм
подвiйної спiралi ДНК, залежно вiд типу протийонiв у зразку. Подальшi
вiдомостi про зв’язок форми ДНК та гiдратацiю описанi на основi [21,73]. При
0 % вiдносної вологостi (далi в.в.), у висушеному станi, на пару нуклеотидiв
припадає в середньому 6 молекул води. При збiльшеннi в.в. до 40 %, подвiйна
спiраль ДНК характеризується розупорядкованим станом. У випадку 75 %
в.в. зразку ДНК приймає A-форму. B-ДНК утворюється при збiльшеннi до
∼92 % в.в. у зразку. Кiлькiсть молекул води, що потрiбна для переходу ДНК
в ту чи iншу форму, суттєво залежить вiд типу протийонiв у зразку. Так,
наприклад, у випадку протийону калiю, B-ДНК формується при наявностi
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близько 40 молекул води на пару нуклеотидiв. При зменшеннi кiлькостi
молекул води подвiйна спiраль переходить у A-форму. Сiль Na-ДНК приймає
B-форму при 40 – 51 молекул води на пару нуклеотидiв та при зменшеннi
до 20–40, вiдбувається перехiд в A-форму. У випадку катiонiв Rb+ та Cs+,
для формування B-форми потрiбно приблизно 42 та 28 молекул води на пару
нуклеотидiв, вiдповiдно. У випадку ж протийонiв Li+, при збiльшеннi в.в до
60 % (20 молекул води на пару нуклеотидiв) подвiйна спiраль переходить у
C-форму. А-форма ДНК у випадку протийонiв лiтiю не формується. Можна
побачити, що чим бiльший протийон, тим менша кiлькiсть молекул води
потрiбна для формування подвiйної спiралi. Винятком є протийон Li+, який
нейтралiзує негативнi заряди ДНК так, що для стабiлiзацiї потрiбна мала
кiлькiсть молекул води.

Дослiдження структурної органiзацiї та динамiки молекул води та iонiв
навколо ДНК є важливим для розумiння багатьох бiологiчних процесiв в
живiй клiтинi, таких як бiлково-нуклеїнове розпiзнавання або взаємодiя ДНК
з органiчними речовинами. Далi будуть розглянутi вiдомi експериментальнi
та теоретичнi данi про впорядкування та динамiку молекул води та iонiв
навколо ДНК, а також динамiка самої макромолекули ДНК для розумiння
функцiонування системи.

1.3 Структура та динамiка iон-гiдратної оболонки ДНК

Молекули води та iони формують навколо ДНК iон-гiдратну оболонку
товщиною ∼10–15 Å вiд поверхнi подвiйної спiралi (Рис.1.2) [14, 97, 100].
Умовно iон-гiдратну оболонку можна роздiлити на декiлька шарiв залежно
вiд положення молекул та iонiв навколо подвiйної спiралi. На вiдстанi бiльш
як 10 Å вiд поверхнi ДНК упорядкування та динамiка молекул води та iонiв
за своїми властивостями нагадують об’ємний розчин, що розглядають як
зовнiшнiй шар iон-гiдратної оболонки [67]. При наближеннi молекул води
до поверхнi ДНК, але не утворюючи прямих контактiв з атомними групами
подвiйної спiралi, формується друга гiдратна оболонка. Тут на динамiку мiж-
молекулярних Н-зв’язкiв впливають далекосяжнi електростатичнi взаємодiї.
Друга гiдратна оболонка є шаром товщиною ∼7 Å, що вiдповiдає довжинi
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Б’єррума. Варто нагадати, що довжина Б’єррума це вiдстань мiж двома
елементарними зарядами (e), на якiй електростатична енергiя їх взаємодiї
дорiвнює тепловiй енергiї kBT . Довжина Б’єррума визначається як: lB =

e2

4πϵ0ϵkBT
. Для води при кiмнатнiй температурi (300 К) ця вiдстань рiвна

∼7,14 Å [202]. У цьому шарi спостерiгається конденсацiя iонiв, що формують
iонну атмосферу навколо подвiйної спiралi [38]. Конденсацiя iонiв навколо
макромолекули була передбачена Менiнгом та Оосавою в рамках так званих
найпростiших полiелектролiтних моделей, де ДНК представлена як ланцюг
зарядiв остова та iони як позитивно заряджений континуум [100].

Бiля поверхнi та у внутрiшнiх областях ДНК молекули води та iони
безпосередньо взаємодiють з атомними групами макромолекули, формуючи
першу гiдратну оболонку. Перша гiдратна оболонка представлена як цилiндр
з дiаметром ∼20 Å, що вiдповiдає дiаметру подвiйної спiралi. Упорядкування
та динамiка iон-гiдратного оточення у першiй оболонцi помiтно вiдрiзняються
вiд об’єму, що було показано як експериментально, так i за допомогою
теоретичних пiдходiв (наприклад [134]).

1.3.1 Структурна органiзацiя молекул води iон-гiдратної оболонки
ДНК

Гiдрофiльнi та гiдрофобнi групи атомiв ДНК по-рiзному взаємодiють
з навколишнiм водним середовищем, що є визначальним для структури
подвiйної спiралi. Для розумiння ролi гiдратацiї у функцiонуваннi ДНК,
динамiка та упорядкування молекул має бути розглянуто окремо для окремих
структурних елементiв подвiйної спiралi.

Ззовнi подвiйної спiралi атоми оксигену фосфатних груп утворюють во-
дневi зв’язки з атомами гiдрогену молекул води. Було показано, що у випадку
A-ДНК, молекули води утворюють упорядкованi послiдовностi вздовж остова
ДНК, локалiзуючись мiж фосфатними групами через скорочену вiдстань
мiж ними [98]. Тут молекули води можуть утворити водневий зв’язок з
атомами PO1··W··PO1 та PO1··W··PO2 фосфатних груп A-ДНК [73]. У
випадку B-ДНК вiдстань мiж фосфатними групами помiтно збiльшується,
що унеможливлює утворення структур з молекул води, спостережних як
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Рис. 1.2: Схематичне зображення структури iон-гiдратної оболонки подвiйної
спiралi ДНК. I, II, III позначають областi iон-гiдратної оболонки [97].
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у випадку A-форми. Тому для випадку B-ДНК бiльшiсть фосфатних груп
гiдратуються окремо [73].

Впорядкування молекул води у внутрiшнiх областях ДНК (головний та
мiнорний жолоби) залежить вiд нуклеотидної послiдовностi [71]. Жолоби
ДНК гiдратованi доволi складним чином. У жолобах, де лежать гiдрофобнi
ароматичнi кiльця нуклеїнових основ, взаємодiя з молекулами води вiдбува-
ється через крайнi атомнi групи. У головному жолобi спiралi характерними
сайтами взаємодiї виступають атоми N3, N7, N2, N6, О6 пуринових основ
та N4, O4, О2 пiримiдинiв. У випадку великого жолоба 2–3 молекули води
можуть локалiзуватись вздовж жолоба. У мiнорному жолобi упорядкування
молекул води помiтно вiдрiзняється вiд iнших областей подвiйної спiралi.
Характерною особливiстю B -ДНК є утворення в мiнорному жолобi упоряд-
кованої структури з молекул води, вiдомої як гiдратний хребет. Вперше
дана структура була помiчена в [44, 45] при рентгеноструктурному аналiзi
кристалiв фрагмента ДНК з послiдовнiстю d(CGCGAATTCGCG), вiдомого
тепер як додекамер Дiкерсона-Дрю. У мiнорному жолобi, у випадку АТ
послiдовностi нуклеотидiв, молекули води зв’язуються з атомами N3 пуринiв
та O2 пiримiдинiв протилежних ланцюгiв ДНК. Молекули води першого шару
(англ. inner spine.), формують зв’язки з молекулами, що лежать паралельно
даним (англ. outer spine). Схематична структура гiдратного хребта показана
на Рис.1.3. Останнi формують зв’язки з сусiдами, що зв’язанi з атомами
дезоксирибози та фосфатними групами.

Як результат, формуються планарнi шестикутники з молекул води, а
сам гiдратний хребет приймає характерну зигзагоподiбну форму [44, 166].
Планарнiсть структури в мiнорному жолобi ДНК пояснюється просторовими
обмеженнями, де ширина жолоба приблизно рiвна 6 Å. Експериментальнi
данi спектроскопiї [105] показали, що в сигналi домiнують молекули води, якi
взаємодiють з атомними групами в мiнорному жолобi ДНК. Цей результат був
доповнений останнiми роботами, де показано, що ДНК передає хiральнiсть
не тiльки молекулам води у малому жолобi, але в цiлому першiй гiдратнiй
оболонцi, включаючи молекули води в областi головного жолобу та бiля
фосфатних груп. [134].
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Рис. 1.3: Схематичне зображення структури гiдратного хребта у мiнорному
жолобi подвiйної спiралi ДНК [44].

1.3.2 Динамiка молекул води в iон-гiдратнiй оболонцi ДНК

Динамiка гiдратної оболонки ДНК, як i її структура, неоднорiдна та
залежить вiд положення молекул води вздовж осi подвiйної спiралi. Сiтка
водневих зв’язкiв мiж молекулами води в гiдратнiй оболонцi перебудовується
в пiкосекундному часовому дiапазонi [78]. Молекули води динамiчнi та
змiнюють своє положення як в межах одного гiдратного шару, так i
мiж шарами [151]. Як було зазначено вище, органiзацiя молекул води
залежить вiд нуклеотидної послiдовностi, що в свою чергу позначається
також i на їх динамiцi. Вважається, що така залежнiсть може бути
визначальним фактором для розпiзнавання ДНК молекулами протеїнiв,
оскiльки зв’язування бiлка з подвiйною спiраллю залежить вiд нуклеотидної
послiдовностi [114]. Зустрiчаючи потрiбнi дiлянки, молекула бiлка зв’язується
з ДНК, виштовхуючи воду бiля сайтiв взаємодiї, що дає ентропiйний внесок
у вiльну енергiю зв’язування [163].
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Динамiку молекул води прийнято характеризувати у термiнах часiв
осiдлого життя (англ. residence time), переорiєнтацiй (англ. reorientation
time) та перiоду коливань (англ. vibrational period). Експериментальними
методами ядерно-магнiтного резонансу (див., наприклад, [39, 87, 136]), мето-
дом молекулярної динамiки (див., наприклад, [46, 151]) можна оцiнити часи
осiдлого життя молекул води, що визначають час перебування атома оксигену
молекули води бiля рiвноважного положення. Молекули води гiдратної
оболонки характеризуються скорельованою динамiкою, що зменшується у
мiру вiддалення вiд поверхнi ДНК. На вiдстанi понад 10 Å молекули води
утворюють динамiчну структуру водневих зв’язкiв подiбно до води в об’ємi
[67]. У випадку об’ємної води характерний час осiдлого життя становить
бiля 1–1,5 пс [15, 78–80]. Бiля поверхнi ДНК (фосфатнi групи) динамiка
молекул води сповiльнюється та часи осiдлого життя зростають до ∼10 пс
[49]. У внутрiшнiх областях подвiйної спiралi динамiка молекул води помiтно
вiдрiзняється вiд випадку зовнiшнього регiону та об’ємної води. У головному
жолобi час осiдлого життя оцiнюють близько 100 пс [39, 40, 87, 136, 151, 164].
Найповiльнiшi молекули води локалiзованi у мiнорному жолобi з часом
осiдлого життя, що може досягати 1 нс у випадку звужених областей
мiнорного жолоба ДНК (А-тракту) [39,40,87,136,151,164].

У цьому ж часовому iнтервалi вiдбуваються переорiєнтацiї молекул
води, що є визначальним для динамiки гiдратного шару. Переорiєнтацiї
вiдбуваються переважно через раптовi, кутовi стрибки великої амплiтуди (з
кутом близько 80◦). Коли гiдроксильна група води (OH) змiнює акцептора
водневого зв’язку вiдбувається обмiн водневими зв’язками з найближчими
сусiдами. Механiзм переорiєнтацiї молекул води описаний в моделi Гiнеса-
Лаажа [46, 79, 81]. Результати розрахункiв часiв переорiєнтацiй молекул води
у рiзних областях ДНК показали, що у головному жолобi та бiля фосфатних
груп час переорiєнтацiї рiвний ∼13 пс. У мiнорному жолобi динамiка
води сповiльнюється, i часи переорiєнтацiї сягають до 80 пс [46]. Важливо
зазначити, що конформацiйнi коливання ДНК прискорюють динамiку води
в стерично обмежених областях (жолобах), виштовхуючи молекули води
[46]. Додатково були розрахованi часи життя водневих зв’язкiв молекул
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Рис. 1.4: Схематичне зображення низькочастотного коливального спектра
молекул води в об’ємi. Спектр побудовано, базуючись на вiдомих експеримен-
тальних даних комбiнацiйного розсiяння свiтла [56]. Блакитна, помаранчева,
синя, зелена та рожева кривi позначають характернi коливальнi моди молекул
води. Червона лiнiя позначає сумарний спектр.

води гiдратної оболонки, показавши, що час життя Н-зв’язкiв води значно
вiдрiзняється для рiзних областей подвiйної спiралi. Так, у випадку великого
жолоба часи оцiненi близько 20 пс, тодi як у малому сягають 50 пс [119,195].

У дiапазонi часiв осiдлого життя, до того як молекула води змiнить
положення, вона здiйснює коливання бiля положення рiвноваги. Коливальна
динамiка характеризується внутрiшньомолекулярними та мiжмолекулярними
коливаннями молекул води. У високочастотному дiапазонi коливального
спектра (> 1000 см−1) спостерiгаються згини та розтяг хiмiчних О–Н
зв’язкiв з частотами ∼1600 та ∼3000 см−1, вiдповiдно [179]. Перiод вну-
трiшньомолекулярних коливань становить ∼0.01 пс [78]. Мiжмолекулярнi,
або трансляцiйнi коливання молекул води, що характеризуються лiбрацiями
(обмеженi ротацiї), розтягами та згинами зв’язкiв, спостерiгаються в дiапазонi
<1000 см−1. Так, лiбрацiйнi коливання характеризуються широкою смугою з
центром близько 680 см−1, де можна видiлити декiлька коливальних мод з
частотами ∼390 та ∼600 [200]. Перiод коливань у випадку лiбрацiйних мод
становить <0.1 пс [78].
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Трансляцiйнi ж коливання, пов’язанi зi згинами (англ. bending mode)
та розтягами (англ. stretching mode) водневого зв’язку мiж молекулами
води, та є спостережними в низькочастотнiй областi спектра [115, 177, 179].
Вiдповiдно до експериментальних та теоретичних даних, у низькочастотному
спектрi об’ємної води можна видiлити декiлька мод коливань [56, 112, 115,
180, 200]. Низькочастотний спектр комбiнацiйного розсiяння, з видiленими
коливальними модами, схематично представлений на Рис.1.4. Змiщення
молекул води вiдповiдно до мод коливань схематично представленi на Рис.1.5.
Мода згинiв водневих зв’язкiв (O··O··O) характеризується частотою близько
60 см−1 [56, 112, 115, 177, 200]. У широкiй смузi з центром близько 200
см−1 видiляють моди розтягу водневих зв’язкiв, що пов’язанi зi змiщеннями
атома оксигену молекул води [56, 112, 115, 177, 200]. Видiляють два режими:
симетричнi (∼110 см−1) та асиметричнi (∼160 см−1) розтяги водневих
зв’язкiв [56]. Двi моди з частотами близько 70 та 220 см−1 характеризують
кручення (англ. torsion mode) та змiшанi трансляцiйно-обертальнi (англ.
translation/rotation mode) коливання молекул води, вiдповiдно [56,180]. Варто
зауважити, що за допомогою методу ab initio молекулярної динамiки було
показано, що мода бiля ∼70 см−1 має характеризувати коливання кластера
молекул води вiдносно iншого (англ. umbrella mode) та мода бiля ∼290 см−1

описана як мода асиметричного розтягу водневих зв’язкiв [66,112].
Таким чином, з наведених вище експериментальних та теоретичних

результатiв можна зробити висновок, що динамiка молекул води iон-гiдратної
оболонки ДНК вiдмiнна вiд випадку об’ємної води. Розглядаючи динамiчнi та
структурнi особливостi молекул води iон-гiдратної оболонки, треба мати на
увазi, що протийони навколо подвiйної спiралi суттєво впливають на мережу
водневих зв’язкiв в гiдратнiй оболонцi ДНК, збурюючи динамiку молекул
води.

1.3.3 Структурна органiзацiя iонiв лужних металiв навколо ДНК

Протийони лужних металiв вiдiграють важливу роль в структурнiй
органiзацiї та функцiонуваннi подвiйної спiралi ДНК. За фiзiологiчних умов
в живiй клiтинi знаходяться одновалентнi катiони металiв Na+, K+ та
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Рис. 1.5: Схематичне зображення мiжмолекулярних мод коливань молекул
води. Стрiлками показанi характернi змiщення молекули води вiдносно iншої.
(а) Мода згину Н-зв’язку. (б) Мода бiфуркацiї Н-зв’язку (кручення). (в) Мода
симетричного розтягу Н-зв’язку. (г) Мода асиметричного розтягу Н-зв’язку.
(д) Мода трансляцiйно-обертальних коливань.

двовалентнi Mg2+, Ca2+. При вивченнi властивостей макромолекули ДНК,
як експериментально, так i за допомогою комп’ютерного моделювання, часто
використовуються й iншi, не фiзiологiчнi iони, такi як Li+, Cs+, Rb+ та iншi.

Через негативно зарядженi фосфатнi групи ДНК, навколо подвiйної
спiралi утворюється iонна атмосфера, що спостерiгається в експериментах як
оболонка 7 Å (див., наприклад, [38]). Розрiзняють вiльнi iони, що можуть
вiльно рухатися в розчинi та зв’язанi iони, що безпосередньо знаходяться
навколо ДНК. Протийони частково компенсують заряд ДНК, що становить
приблизно 75 % вiд загального заряду ДНК в областi конденсацiї [99].
Враховуючи, що густина електростатичного заряду на атомних групах ДНК
нерiвномiрно розподiлена, деякi атомнi групи є негативно зарядженими, а
деякi, на яких густина заряду зменшується, позитивно зарядженi. Даний
розподiл визначає сайти взаємодiй, якi є енергетично вигiдними для iонiв
лужних металiв.

Локалiзацiю iонiв навколо ДНК можна встановити експериментально
(див., наприклад, ядерний магнiтний резонанс [40], рентгенiвська кристало-
графiя [166,167]), та методом молекулярної динамiки (див., наприклад, [33]).
Ззовнi ДНК протийони взаємодiють з атомами оксигену фосфатних груп
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остова подвiйної спiралi. У внутрiшнiх областях подвiйної спiралi, характернi
сайти взаємодiї у мiнорному жолобi: O2 пiримiдинiв та N3 пуринiв; та
у головному жолобi: O4 пiримiдинiв та N7, N4, O4 пуринiв. Вiдомо, що
деякi протийони, зокрема Rb+ та Cs+, можуть замiщувати молекули води
в гiдратному хребтi мiнорного жолобу ДНК, не порушуючи стабiльнiсть
структури, однак дещо змiнюючи його геометрiю [47,166].

1.3.4 Динамiка iонiв лужних металiв в iон-гiдратнiй оболонцi ДНК

Для опису динамiки протийонiв навколо ДНК зупинимо увагу на часах
осiдлого життя та коливаннях. За допомогою методу молекулярної динамiки
можна ефективно оцiнити характернi часи осiдлого життя для iонiв лужних
металiв в гiдратнiй оболонцi подвiйної спiралi. Було показано, що час
перебування iона бiля сайту взаємодiї суттєво залежить вiд нуклеотидної
послiдовностi ДНК [123, 173]. Характерний час осiдлого життя лежить в
межах вiд декiлькох пiкосекунд до декiлькох наносекунд. Найповiльнiша
динамiка спостерiгається для протийонiв, що знаходяться у мiнорному жолобi
ДНК. Часи осiдлого життя помiтно зменшуються для областi головного
жолобу та фосфатних груп. У роботi [123] був проведений детальний
аналiз динамiки позитивно заряджених iонiв (Mg2+, Na+, K+, та Cs+), що
локалiзованi у рiзних областях ДНК та у випадку рiзних сайтiв взаємодiй. У
мiнорному жолобi ДНК, час осiдлого життя iонiв Cs+ сягає 1 нс та найдовше
iони перебувають бiля атомiв O2. В той самий час для Na+ час осiдлого
життя у мiнорному жолобi сягає 100 пс. Показано, що для iонiв у мiнорному
жолобi подвiйної спiралi середнiй час осiдлого життя характеризується рядом:
τCs>τMg>τK>τNa. У головному жолобi найдовше перебувають iони Cs+ та
Mg2+ з часом близько 200 пс. Бiля фосфатних груп найповiльнiша динамiка
помiчена у випадку iонiв Mg2+, де часи досягають 400 пс, коли для iнших
iонiв менше нiж 200 пс. Таким чином показано, що часи осiдлого життя iонiв
розподiленi як: τMg>τNa>τK>τCs. Цi результати узгоджуються з попереднiми
результатами розрахункiв з молекулярно-динамiчних траєкторiй [4, 12,36,83,
90,92,104,110,111,121,123,139,173,194,196,198,199].

Коливальна динамiка позитивно заряджених iонiв лужних металiв та iонiв
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бiля ДНК дослiджувалася як експериментальними (наприклад, коливальна
спектроскопiя [55,140,152,154,155]), так i теоретичними методами (наприклад,
[55, 127]), та комп’ютерними симуляцiями (наприклад, [55, 93, 110, 152]). В
експериментальних коливальних спектрах сольових розчинiв спостерiгаються
характернi прояви катiонiв та анiонiв у дiапазонi < 400 см−1 (наприклад,
[154]). За допомогою проведеного аналiзу на основi класичного моделювання
молекулярної динамiки цi резонанси можна вiднести до коливань анiонiв i
катiонiв у їх першiй гiдратацiйнiй оболонцi (англ. rattling motions) [55]. Всi
спектри лужних металiв демонструють два пiки в частотних ТГц спектрах
вiд 30 до 200 см−1, за виключення солi лiтiю [55,155].

У рамках теоретичних пiдходiв була розроблена концепцiя iон-фосфатної
динамiчної ґратки, де упорядкування протийонiв навколо фосфатних груп
остова ДНК розглядається подiбно до iонної ґратки. Показано, що iон-
фосфатнi коливання ДНК у випадку iонiв лужних металiв спостережнi в
дiапазонi спектра вiд 90 до 180 см−1, що залежить вiд маси iона [127–133].

1.3.5 Особливостi гiдратацiї iонiв лужних металiв

Iони лужних металiв, знаходячись у водному середовищi, можуть стабi-
лiзувати або, навпаки, дестабiлiзувати сiтку водневих зв’язкiв. У зв’язку з
цим розрiзняють позитивно гiдратованi або структуроутворювачi iони (англ.
structure-making ions), такi як Li+, Na+, Mg2+ та негативно гiдратованi
або структуро-руйнiвнi iони (англ. structure-breaking ions): K+, Rb+, Cs+.
Позитивно гiдратованi iони стабiлiзують та впорядковують молекули води
навколо себе [101, 160]. Молекули води гiдратної оболонки таких iонiв бiльш
структурованi в порiвняннi з водою в об’ємi. Негативно гiдратованi iони,
навпаки, порушують впорядкування молекул води навколо себе [101, 160].
Ключовим фактором взаємодiї є густина заряду iона, що визначається
як вiдношення заряду до радiуса iону. Iони з високою густиною заряду
створюють сильне електростатичне поле, що створює бiльш ефективне
притягання навколишнiх молекул води [32]. Варто зазначити, що розподiл
катiонiв навколо ДНК також суттєво залежить вiд їх гiдратацiї [33, 123].
Позитивногiдратованi iони сильно зв’язують воду, через це вони частiше
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локалiзуються бiля поверхнi ДНК та зв’язуються з атомами поверхнi через
молекули води їх гiдратної оболонки [123]. Детальний аналiз органiзацiї iонiв
за допомогою комп’ютерних симуляцiй показав, що концентрацiя iонiв Li+ є
найбiльшою бiля фосфатних груп ДНК [33]. Це пояснюється особливостями
гiдратацiї та малим розмiром iону [93]. Iони Na+ переважно локалiзованi бiля
атомiв оксигену фосфатних груп, але також можуть заходити у внутрiшнi
областi подвiйної спiралi ДНК [33]. Негативно гiдратованi iони, в бiльшостi
розташовуються у внутрiшнiх областях, оскiльки вони легко розривають
зв’язки з молекулами води їх гiдратної оболонки та можуть вiльно потрапляти
у внутрiшнi областi ДНК [33,123].

Динамiчнi та структурнi властивостi гiдратного оточення iонiв можна
дослiдити за допомогою низки експериментальних методiв (наприклад [7,
20]) та комп’ютерних симуляцiй (наприклад [6, 74, 88, 89]). Для першої
координацiйної та другої сфери для iонiв Li+ та Na+ координацiйне число
рiвне ∼4 та ∼6 молекул води та ∼9 та ∼12, вiдповiдно [74, 161]. Таким
чином, товщина гiдратної оболонки у випадку Li+ та Na+ становить ∼4.6
та ∼4.4 Å, вiдповiдно [74]. Середнiй час осiдлого життя молекул води першої
координацiйної сфери оцiнений у 2.2 та 1.2 нс для Li+ та Na+, вiдповiдно
[162]. Бiля поверхнi ДНК, час осiдлого життя молекул води навколо iонiв
залежить вiд положення iона вздовж осi подвiйної спiралi. Так, за оцiнками
молекулярної динамiки для Na+ часи життя сягають 50 пс у мiнорному жолобi
ДНК в порiвняннi з об’ємом, де часи бiля 40 пс [124].

Для негативно гiдратованих iонiв, для випадку iонiв K+ координацiйне
число близьке або рiвне 8 молекулам води для першої координацiйної сфери
[161]. Товщина гiдратної оболонки, розрахована з молекулярної динамiки,
рiвна ∼4.4 Å [74]. Час осiдлого життя молекул води першої координацiйної
оболонки рiвний 0.8 нс. Бiля ДНК часи можуть сягати до 9 пс у внутрiшнiх
областях та в об’ємi, за оцiнками, бiля 6.5 пс [124].

Через бiльший розмiр iона Rb+ порiвняно з iоном K+, взаємодiя iона
Rb+ з молекулами води гiдратної оболонки слабша. Тому дослiдження
структури розчинiв солей рубiдiю ускладнюються. Деякi роботи показують,
що координацiйне число молекул води навколо Rb+ рiвно 6 з товщиною
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гiдратної оболонки 2.33 Å [161]. В даному випадку видiляють лише першу
координацiйну сферу.

Вiдомi данi щодо гiдратацiї iонiв Cs+ неоднозначнi. Iон Cs+ є найбiльшим
серед iонiв лужних металiв, тому геометрично його координацiйне число
має бути великим, однак через найменшу густину заряду серед розглянутих
катiонiв координацiйне число має бути малим. Координацiйнi числа молекул
води для iонiв Cs+, визначенi рiзними експериментальними методами, лежать
в межах вiд 3 до 9 [161]. Товщина гiдратної оболонки, що визначена однiєю
координацiйною сферою, становить приблизно 2.2 Å [74].

Таким чином, здатнiсть утворювати другу координацiйну сферу чи
гiдратну оболонку зникає для випадку важких iонiв лужних металiв, що
зумовлено зменшенням густини заряду: Li+ > Na+ > K+> Rb+>Cs+. Варто
також зауважити, що координацiйне число у випадку зазначених iонiв може
коливатися залежно вiд концентрацiї самих iонiв у зразках. Часи осiдлого
життя молекул води гiдратної оболонки негативно гiдратованих iонiв бiля
поверхнi ДНК дорiвнюють ∼5 пс. Цей час набагато менший за розрахований
час осiдлого життя молекул води гiдратної оболонки позитивно гiдратованих
iонiв [124].

1.4 Особливостi коливальної динамiки ДНК, що проявляються в
експериментальних спектрах

Коливальна динамiка подвiйної спiралi ДНК активно вивчається як
експериментально (наприклад, раманiвська [10, 184], iнфрачервона [8, 141]
спектроскопiї тощо), так й за допомогою теоретичних пiдходiв [31, 103, 174,
175, 197]. Для зручностi роздiлимо спектр ДНК на низькочастотний, де
вiдбуваються конформацiйнi коливання подвiйної спiралi, та високочастотний
дiапазон вище 500 cм−1, де спостерiгаються внутрiшнi коливання структурних
елементiв (коливання хiмiчних зв’язкiв).

В низькочастотному дiапазонi коливального спектра ДНК спостерiга-
ються коливання подвiйної спiралi, що пов’язанi зi змiщеннями цiлих
атомних груп, тобто фосфатних груп, дезоксирибози та нуклеїнових основ.
Низькочастотний експериментальний спектр ДНК характеризується високо-
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Рис. 1.6: Модель низькочастотних коливань ДНК розвинута С.Н. Волковим
i А.М. Косевичем [174]. На рисунку зображена пара нуклеотидiв, з’єднаних
водневим зв’язком, що лежать в площинi, ортогональнiй осi подвiйної спiралi.
m0 i m позначають маси остова i нуклеозиду, вiдповiдно; l – зведена довжина
нуклеозиду; θ0 – рiвноважний кут мiж масою нуклеозиду та остовом; θ1 i θ2
позначають змiщення маятникiв-нуклеозидiв ланцюга 1 та 2, вiдповiдно.

iнтенсивним, низькочастотним пiком бiля 20 cм−1, широкою смугою з центром
бiля 85 cм−1 [82, 170, 172, 184] та модами коливань iонiв вiд 100 до 200
см−1 [141, 184]. Теорiя низькочастотних коливань ДНК була розвинута С.Н.
Волковим.

Для опису низькочастотних спектрiв ДНК були запропонованi низка
аналiтичних пiдходiв. Зокрема, детальний опис низькочастотних мод в
експериментальних спектрах був наданий С.Н. Волковим i А.М. Косевичем
в [174, 175]. Наведемо коротко основнi положення моделi Волкова-Косевича.
Для опису поперечних коливань структурних елементiв подвiйної спiралi в
моделi макромолекула представлена як подвiйний ланцюг мас остова, до
яких прикрiпленi жорсткi фiзичнi маятники, що моделюють нуклеозиди.
Маятники-нуклеозиди здiйснюють коливання в площинi ортогональнiй осi
подвiйної спiралi та з’єднанi попарно водневими зв’язками. Кiнетична енергiя
системи в моделi записана як:

K =
1

2

∑
n,i

[
MẊin +m(l20Θ̇

2
in + 2lsΘ̇inẊin)

]
, (1.1)

де Xn,Θn описують змiщення n маси нуклеозида (m) та маси остова (m0)
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в моделi вiд рiвноважного положення (Θ0); i = 1, 2 позначає номер ланцюга;
M = m+m0 та ls = l sinΘ0. Та вираз для потенцiальної енергiї:

U =
1

2

∑
n,i

[
α(δrn)

2 + βΘ2
in + s(Θin −Θi,n−1)

2 + g(Xin −Xi,n−1)
2+

+G(Xi,n+1 +Xi,n−1−2Xin
)2
]
.

(1.2)

У виразi (1.2), α – константа взаємодiї пари основ, (δrn) – змiна рiвноважної
вiдстанi мiж нуклеозидами в парi. Другий доданок описує коливання
маятникiв навколо остова з силовою константою β. Третiй доданок враховує
взаємодiю мiж нуклеозидами у стопках з силовою константою s. Четвертий
доданок визначає змiну потенцiальної енергiї ланцюга при змiщеннi основ
та остова вздовж осi OX. Останнiй доданок - енергiя згину ланцюгiв з
константою згинної жорсткостi G.

Використавши вирази енергiї розглянутої системи, можна записати рiв-
няння руху, звiдки, використавши розв’язок у формi плоскої хвилi, легко
отримати вирази для частот коливань у виглядi:

ω4(1− η)− ω2(β0 + pα0 + (c2 + c20)k
2) + α0β0+

+ (α0c
2 + β0c

2
0 + αc0

ls
l2
m

M
)k2 + c20c

2k4 = 0,
(1.3)

ω4(1− η)− ω2(β0 + c2k2) + β0
2
0k

2 + c2c20k
4 = 0. (1.4)

Рiвняння (1.3) описує симетричнi коливання, коли (1.4) - асиметричнi. У
виразах α0 =

2α
M , β0 =

β
ml2 , c

2 = sh2

ml2 та c20 =
gh2

M , η = sinΘ0
m
M , p = 1−sin2Θ0(1−

m0

m ). k – хвильовий вектор та h – вiдстань мiж нуклеотидами в стопцi.
Вiдповiдно до аналiзу, запропонованого С.Н. Волковим i А.М. Косевичем,

мода бiля 20 см−1 iнтерпретується як коливання остова ДНК, тодi як широка
смуга бiля 85 см−1 характеризує коливання Н-зв’язкiв в парах основ, де
видiлено декiлька мод iз частотами 60, 80, 100 та 120 cм−1. Пiзнiше в роботах
[127–131,133] на основi описаної вище моделi була розглянута ДНК з рiзними
iонами лужних металiв. Виявлено новi моди в низькочастотних спектрах
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ДНК вiд 100 – 200 см−1, що пов’язанi з коливаннями протийонiв вiдносно
фосфатних груп остова подвiйної спiралi (iон-фосфатнi коливання).

Високочастотний коливальний спектр ДНК, згiдно з експериментальними
даними, можна роздiлити на декiлька частин, де спостерiгаються моди, що
характеризують коливання рiзних структурних елементiв подвiйної спiралi.
Область спектра вiд 800 до 1300 см−1 пов’язана з коливаннями остова, де
можна виокремити характернi конформацiйнi маркери B-ДНК. Данi моди
спостережнi з частотою ∼830 та 1093 см−1, що характеризують O–P–O
розтяг та симетричний розтяг PO−2 [8, 10, 142, 157, 168, 169]. Моди ножичних
коливань 2‘CH2 та симетричний розтяг PO−2 спостережнi при 1420 та 1237
см−1 [8, 10,142,157,168]. Коливання подвiйних зв’язкiв основ ДНК у площинi
макромолекули спостережнi в дiапазонi спектра 1300–1800 см−1 [8, 10, 142,
157, 168, 169]. У дiапазонi < 800 см−1 спостерiгаються моди пов’язанi з
коливаннями основ (англ. ring breathing) з частотами 680, 730, 750, 734 см−1,
що вiдповiдають коливанням гуанiну, аденiну, тимiну, цитозину, вiдповiдно.

Характер коливальних мод в експериментальних спектрах нуклеїнових
кислот визначають експериментально шляхом порiвняння з простими моле-
кулами, варiювання нуклеотидного складу, змiни в спектрах при додаваннi
D2O, варiювання рН [8]. Крiм того, для описання коливальних спектрiв
запропонованi теоретичнi та обчислювальнi методи (наприклад, [60,84,85]).

1.5 Метод класичної молекулярної динамiки в застосуваннi для
дослiдження динамiки iон-гiдратної оболонки ДНК

Одним iз пiдходiв для вивчення еволюцiї молекулярних систем у часi,
зокрема системи з ДНК, є метод атомiстичної молекулярної динамiки (МД),
який дозволяє детально представити систему шляхом явного розгляду всiх
атомiв та їх взаємодiй. Детальний опис методу молекулярної динамiки можна
знайти в лiтературi, наприклад [113, 153]. Даний метод ґрунтується на
механiцi Ньютона, де для системи з N взаємодiючих частинок рiвняння руху
для i-тої частинки можна подати у виглядi:
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Fi = mi
∂2ri
∂2t

, Fi = −
∂

∂ri
U(ri), (1.5)

де mi - маса i-тої частинки, ri - координати i-тої частинки та Fi- сила, що
дiє на частинку, U(r)i - потенцiальна енергiя та i ∈ (1 ... N).

Система диференцiйних рiвнянь руху частинок системи iнтегрується
на кожному часовому кроцi (∆t). Для чисельного iнтегрування рiвнянь
руху та моделювання динамiки молекулярної системи потрiбнi ефективнi
алгоритми. Одним iз широко використовуваних методiв iнтегрування рiвнянь
руху є алгоритм Верле, де положення та швидкiсть на кроцi t + ∆t можна
розрахувати:

r(t+∆t) = 2r(t)− r(t−∆t) + a(t)∆t2 +O(∆t4); (1.6)

v(t+∆t) =
r(t+∆t)− r(t)

∆t
+O(∆t). (1.7)

Данi алгоритми iмплементованi в програмнi пакети (наприклад, NAMD
[137], GROMACS [1], AMBER [24] та iншi), за допомогою яких можна
моделювати молекулярнi системи методом МД.

Важливим для виконання МД моделювання є визначення U(r). В даному
методi взаємодiї мiж атомами визначаються потенцiалами взаємодiй. Набiр
таких параметрiв для рiзних типiв атомiв, що формують дослiджувану
систему, називають силовим полем. Енергiя парних взаємодiй мiж атомами
системи в загальному виглядi може бути представлена як:

U(r) = Ubonds(r) + Unonbonded(r), (1.8)

де перший доданок визначає ковалентнi взаємодiї, а другий описує
нековалентнi взаємодiї. Вираз (1.8) можна розписати як показано в [95]:
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U(r) =
∑
bonds

kb(b− b0)
2 +

∑
angels

kθ(θ − θ0)
2 +

∑
dihedrals

kχ(1 + cos(nχ− δ))+

+
∑
UB

kUB(s− s0)
2 +

∑
impropers

kimp(ϕ− ϕ0)
2+

+
∑

nonbonded

ϵij

(
R12

minij

(rij)12
−

R6
maxij

(rij)6

)
+

qigj
ϵrij

.

(1.9)

У рiвняннi (1.9) перший доданок описує змiну енергiї хiмiчних зв’язкiв
при змiнi їх довжини з силовою константою kb та (b − b0) - змiна довжини
зв’язку. Другий доданок визначає змiну валентного кута (θ) з силовою сталою
kθ. Третiй доданок описує енергiю торсiйних кутiв (χ) з константою kχ

та n - перiод (число мiнiмумiв енергiї за один повний цикл). Четвертий
доданок описує взаємодiю мiж атомами на вiдстанi двох ковалентних зв’язкiв
з силовою константою kUB та (s− s0) це змiна вiдстанi мiж атомами. П’ятий
доданок описує невласне кручення структурних елементiв з константою kimp.
Останнi два доданки визначають взаємодiї Ван дер Ваальса та Кулона.
Ван дер ваальсiвськi взаємодiї найчастiше описують у виглядi потенцiалу
Леннарда-Джонса. Тут Rminij

, Rmaxij
та ϵij визначають взаємодiю та rij -

вiдстань мiж атомами i та j. Доданок електростатичних взаємодiй мiстить
qi, gj - парцiальнi заряди атомiв i та j, rij - вiдстань мiж атомами i та j та ϵ

- дiелектрична проникнiсть.
Варто зауважити, що немає унiверсального запису доданкiв рiвняння (1.8).

Для випадку рiзних пакетiв силових полiв доданки Ubonds(r) та Unonbonded(r)

можуть бути записанi у рiзних формах. Параметризацiя силових полiв
передбачає пiдгонку функцiй потенцiальної енергiї до експериментальних
даних i квантово-механiчних розрахункiв. Найчастiше використовують силовi
поля CHARMM (наприклад [41, 62] ), GROMOS (наприклад [117]), AMBER
(наприклад [30, 138]) та OPLS (наприклад [145]). Для симуляцiй з ДНК
найкраще зарекомендували себе пакети CHARMM та AMBER, якi також були
використанi в нашiй роботi.
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Для отримання результатiв, близьких до реального експерименту, моделю-
вання систем проводиться при постiйних макроскопiчних параметрах, таких
як температура, тиск, об’єм, кiлькiсть частинок та енергiя системи. Цi величи-
ни не контролюються функцiєю U(r). Для збереження цих термодинамiчних
величин моделювання має бути проведено в конкретних статистичних ансам-
блях (NVE, NVT, NPT, µVT). Також важливим є визначення початкових i
граничних умов, якi використовуються для розв’язання рiвнянь руху.

Для уникнення так званих ефектiв граничного розмiру системи викори-
стовують перiодичнi граничнi умови (англ. periodic boundary conditions), що
дозволяє зробити дослiджувану систему квазi-нескiнченною та наближено
вiдтворювати властивостi об’єму. Принцип перiодичних граничних умов
полягає в створеннi нескiнченної кiлькостi образiв навколо реальної системи
моделювання в усiх напрямках. Якщо частинка виходить з реального боксу
симуляцiї, вона з’являється з iншої сторони боксу з тiєю ж швидкiстю.
Частинки реальної системи можуть взаємодiяти з образами, що враховується
в розрахунках взаємодiй в системi.

46



Пiдсумки роздiлу

Молекули води та протийони лужних металiв вiдiграють важливу роль у
регулюваннi хiмiчних процесiв у бiологiчних системах. Незважаючи на те, що
починаючи з перших дослiджень ДНК був помiчений зв’язок мiж конформа-
цiєю ДНК та розчином (вода та iони) в зразку, дослiдження ролi гiдратацiї
почало розвиватися лише з появою сучасних експериментальних методiв. Це
дало змогу зрозумiти, що iон-гiдратна оболонка вiдiграє вирiшальну роль у
функцiонуваннi макромолекули ДНК. Окрiм полiморфiзму, iснує ряд питань,
вiдповiдь на якi можна отримати лише розумiючи фiзичнi процеси взаємодiї
мiж ДНК та оточуючим її водно-iонним середовищем.

Молекули води та протийони формують навколо ДНК iон-гiдратну
оболонку товщиною ∼15 Å. Гiдратна оболонка неоднорiдна, що вiдобража-
ється на її структурних i динамiчних властивостях. Найбiльш упорядкованi
молекули води та iони лужних металiв знаходяться у внутрiшнiх областях
ДНК. Бiльше того, упорядкування та динамiка гiдратацiї регулюються
послiдовнiстю нуклеотидiв ДНК. Жолоби гiдратованi складним чином,
включаючи гiдратний хребет в мiнорному жолобi подвiйної спiралi. Тут
динамiка молекул води помiтно сповiльнюється в порiвняннi з зовнiшнiм
регiоном та особливо об’ємом.

Так само, динамiка протийонiв, що знаходяться бiля поверхнi ДНК,
характеризується довгими часами осiдлого життя в порiвняннi з тими,
що вiльно змiнюють своє положення в межах шару конденсацiї. Залежно
вiд типу iону та характеру його гiдратацiї варiюються сайти взаємодiй з
ДНК. Показано, що молекули води гiдратного хребта можуть бути замiщенi
деякими протийонами лужних металiв, що не порушує структуру утворення.
Варто зауважити, що характер гiдратацiї iонiв (позитивно чи негативно
гiдратованi iони) має суттєвий вплив на впорядкування та динамiку молекул



води гiдратної оболонки подвiйної спiралi, що, своєю чергою, впливає на
функцiонування ДНК.

На сьогоднi добре вiдомо, що динамiка ДНК та її iон-гiдратної оболонки
пов’язанi, i це є вирiшальним для бiологiчних функцiй макромолекули.
Було помiчено, що iон-гiдратне оточення грає важливу роль у процесах
взаємодiї ДНК з бiологiчно активними молекулами, що є вирiшальним для,
наприклад, механiзмiв транскрипцiї, бiлково-нуклеїнового розпiзнавання.
Динамiка складових такої складної системи активно вивчається в рамках
часiв осiдлого життя, переорiєнтацiй, стрибкiв та коливань. Однак все ще
саме коливальна динамiка молекул води та протийонiв металiв навколо ДНК
вивчена недостатньо, хоча iснує низка результатiв, що описують коливання
розчинiв.

В данiй дисертацiйнiй роботi головною метою є описати коливальну
динамiку iон-гiдратної оболонки подвiйної спiралi ДНК. Для цього у Роздiлi
2 нами побудована аналiтична модель для розрахунку частот трансляцiйних
коливань молекул води, що локалiзованi в мiнорному жолобi ДНК. У Роздiлi
3, за допомогою методу атомiстичної молекулярної динамiки було отримано
спектри густини коливальних станiв для молекул води гiдратної оболонки
ДНК, що локалiзованi у рiзних областях подвiйної спiралi (головний та
мiнорний жолоби, фосфатнi групи, зовнiшня гiдратна оболонка). У Роздiлi
4, за допомогою методу атомiстичної молекулярної динамiки проаналiзовано
коливальну динамiку окремих елементiв системи ДНК-протийони-вода на базi
пiдходу кореляцiй дипольних моментiв атомiв системи. Для оцiнки впливу
ДНК на коливальну динамiку протийонiв лужних металiв (Li+, Na+, K+, Rb+,
Cs +), були розрахованi спектри густини коливальних станiв для iонiв у рiзних
областях подвiйної спiралi та в об’ємi. Додатково ми дослiдили динамiку
молекул води гiдратної оболонки протийонiв з рiзним типом гiдратацiї.
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Роздiл 2
Низькочастотнi коливання молекул води в

мiнорному жолобi ДНК

Структурнi та динамiчнi властивостi води активно дослiджують протягом
декад, в тому числi й у випадку систем з ДНК. Однак питання коливальної
динамiки все ще залишається вiдкритим i потребує глибшого аналiзу. Охара-
ктеризувати динамiку системи ДНК-вода можна за допомогою коливальних
спектрiв, що мiстять маркернi коливальнi моди ДНК та молекул води. Як було
показано у попередньому роздiлi, коливання молекул води та ДНК лежать в
одному частотному дiапазонi. Експериментальними методами доволi складно
видiлити моди коливань молекул води, що безпосередньо взаємодiють з ДНК,
оскiльки зазвичай експериментальнi зразки мiстять велику кiлькiсть об’ємної
води (приблизно 2000 молекул води на нуклеотид (наприклад, [141])). Тому
для вивчення коливальної динамiки молекул води iон-гiдратної оболонки та
виокремлення коливальних мод в експериментальних спектрах ДНК потрiбно
провести додатковий аналiз. Для проведення такого аналiзу необхiдно
розробити новi моделi, якi будуть враховувати особливостi структури ДНК
та її гiдратної оболонки.

В даному роздiлi, для дослiдження коливальної динамiки молекул води як
цiлих, що локалiзованi в мiнорному жолобi ДНК, запропонована теоретична
модель. Модель була побудована на базi ранiше запропонованого пiдходу для
опису конформацiйних коливань ДНК, розвинутого С.Н. Волковим [174,175],
описаного у пiдроздiлi 1.4. За допомогою запропонованого авторами пiдходу
частоти трансляцiйних коливань молекул води у мiнорному жолобi подвiйної
спiралi ДНК можуть бути розрахованi аналiтично. Результати, представленi
у даному роздiлi, описанi в статтi автора дисертацiї European Physical Journal
E (Q3) [19] та доповiдалися на конференцiях [1, 2, 4] i семiнарах iнституту [1,
2].



2.1 Побудова моделi для визначення коливань молекул води в
мiнорному жолобi ДНК

В моделi подвiйна спiраль ДНК представлена як два тяжi остова,
до яких прикрiпленi нуклеозиди. Для того, аби було можливо одержати
аналiтичнi розв’язки, фосфатнi групи ДНК були зафiксованi та моделювалися
у виглядi жорстких стiнок. В цьому випадку врахування коливань остова
ДНК не є суттєвим, оскiльки вони мають малий вплив на коливання молекул
води, що буде показано далi (пiдроздiл 2.4). Нуклеозиди моделюються
у виглядi фiзичних маятникiв, що можуть здiйснювати коливання як
єдина маса навколо остова у площинi ортогональнiй осi подвiйної спiралi.
Такий розгляд конформацiйної динамiки ДНК вiдповiдає пiдходу моделi
чотирьох мас С.Н. Волкова [174, 175]. Вважатимемо, що конформацiя
дезоксирибози не змiнюється та вiдповiдає С2 ′-endo , характернiй для B-
форми ДНК. Точкою пiдвiсу маятникiв-нуклеозидiв до остова обраний атом
С3 ′ дезоксирибози. Фiзичнi маятники характеризуються зведеною довжиною
ℓ та масою M . Фiзичнi маятники протилежних тяжiв ДНК з’єднанi мiж
собою пружинами, що моделюють водневi зв’язки в комплементарних парах
основ. Молекули води в гiдратному хребтi мiнорного жолоба представленi
у виглядi точкових мас m, що з’єднують маятники нуклеозиди протилежних
тяжiв ДНК. Нуклеозиди, що утворюють зв’язок з молекулою води, формують
мономерну ланку моделi. Ланцюг мономерних ланок зображений на Рис.2.1а.
Пiдкреслимо, що в данiй роботi молекули води в гiдратному хребтi мiнорного
жолоба ДНК представленi у виглядi точкових мас, тому орiєнтацiя атомiв
гiдрогену явно не враховувалась. Положення молекул води в моделi вiдповiдає
структурi гiдратного хребта вiдповiдно до вiдомих експериментальних даних
[166] та схематично показана на Рис. 1.3, Роздiл 1.

На Рис.2.1б показанi двi комплементарнi пари нуклеотидiв, що лежать
у площинi, ортогональнiй осi подвiйної спiралi ДНК. Вiсь OZ напрямлена
вздовж осi подвiйної спiралi. Вiсь OY направлена в сторону великого жолоба.
Вiсь OX ортогональна до площини Y OZ. Вiсь OX визначає додатнi змiщення
нуклеозидiв в обох напрямках. Рiвноважне положення нуклеозидiв вiдносно
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Рис. 2.1: Коливальна модель молекул води в мiнорному жолобi ДНК. а)
Ланцюг мономерних ланок. Два нуклеотиди паралельних тяжiв ДНК, що
утворюють водневi зв’язки з однiєю молекулою води, формують мономерну
ланку моделi. Мономернi ланки видiленi пунктиром. ℓ — зведена довжина
фiзичного маятника; M i m – маси нуклеозиду i молекули води, вiдповiдно;
i та n визначають номер мономерної ланки та ланцюга подвiйної спiралi,
вiдповiдно. б) Двi пари комплементарних основ у площинi, ортогональнiй
осi подвiйної спiралi. Нуклеотиди, зв’язанi з молекулою води, визначають
мономерну ланку моделi. Молекула води помiщена в центр системи координат.
ϕ0 — рiвноважний кут мiж масою нуклеозиду та масою молекули води.
θ0 – рiвноважний кут мiж масою нуклеозиду та остовом; θi,n i rn —
координати нуклеозидiв та води в моделi, вiдповiдно. Стрiлки визначають
напрямок додатних змiщень. a i b — вiдстанi вiд центру системи координат
до точки пiдвiсу (атом C′3 дезоксирибози) маси нуклеозиду по осi OX та OY ,
вiдповiдно.
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остова характеризується кутом θ0. Змiщення фiзичних маятникiв вiдносно
фосфатних груп задається кутом θi,n. де n нумерує мономернi ланки в
моделi (n = 0,±1,±2, .... ± N) та i нумерує ланцюг ДНК (i = 1, 2).
Положення молекули води в моделi характеризується параметрами a та b,
що вiдповiдають вiдстанi вiд центру координат системи до точки пiдвiсу маси
нуклеозиду вздовж осi OX та OY , вiдповiдно. Молекула води розташована
пiд рiвноважним кутом ϕ0 вiдносно нуклеозидiв, з якими формує водневi
зв’язки. Змiщення маси молекули води вiд її рiвноважного положення в
мономернiй ланцi характеризується параметром rn. Таким чином координати
змiщень можна записати у виглядi:

Xi,n = a− ℓ cos(θ0 + θi,n); (2.1)

Yi,n = ℓ sin(θ0 + θi,n)− b; (2.2)

ux,n = rn cosϕ0; (2.3)

uy,n = rn sinϕ0. (2.4)

Xi,n та Yi,n – координатати змiщень маятникiв нуклеозидiв взовж осi
OX та OY , вiдповiдно. ux,n та uy,n – координати змiщень молекули води у
мономернiй ланцi.

У моделi нуклеїновi основи рiзних типiв (аденiн, тимiн, цитозин, гуанiн)
характеризуються усередненими параметрами ℓ, M , θ0. Параметри, що
задають положення води ϕ0, a, b були розрахованi, враховуючи параметри
подвiйної спiралi ДНК (дивитись пiдроздiл 2.2).

2.1.1 Енергiя коливань структурних елементiв моделi

Енергiя системи може бути записана у виглядi:

E =
∑
n

[Kn + Un + Un−1] , (2.5)

де Kn – кiнетична енергiя взаємодiї структурних елементiв мономерної
ланки n; Un та Un−1 – потенцiальна енергiя, де Un−1 описує взаємодiю
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мiж основами в комплементарних парах та вздовж осi подвiйної спiралi,
вiдповiдно.

В моделi ми розглядаємо конформацiйнi коливання ДНК, що вiдбуваю-
ться в рамках однiєї конформацiї подвiйної спiралi. За такої умови врахуємо,
що змiщення мас малi. Вираз для кiнетичної енергiї коливань системи можна
записати наступним чином:

Kn =
1

2

[
2∑

i=1

M(ℓθ̇i,n)
2 +mṙ2n

]
. (2.6)

Використаємо гармонiчне наближення та запишемо потенцiальну енергiю
взаємодiї в мономернiй ланцi моделi:

Un =
1

2

2∑
i=1

[
βθ2i,n + k(δRw i,n)

2
]
, (2.7)

де β0 – силова константа коливань маятникiв нуклеозидiв навколо
остова в площинi ортогональнiй подвiйнiй спiралi без врахування взаємодiї
з нуклеозидами вздовж ланцюга ДНК (константа коливань нуклеозидiв). k –
силова константа взаємодiї молекули води та нуклеозидiв (константа коливань
води). Rw i,n – змiна довжини водневих зв’язкiв у зв’язанiй водою парi.

δRw i,n можна розрахувати, використавши рiвняння (2.1)–(2.4) для коор-
динат змiщень структурних елементiв. Нагадємо, що ми розглядаємо малi
коливання в системi, та вiсь OX спрямована в додатньому напрямку для
змiщень нуклеозидiв. Розрахуємо вiдстань δRw i,n мiж молекулою води та
нуклеїновою основою першого та другого тяжу ДНК (i = 1, 2):

δRw i,n =
√

(a− ℓ cos(θ0 + θi,n) + rn cosϕ0)2 ± (ℓ sin(θ0 + θi,n)− b− rn sinϕ0)2−

−R0 = R0

(
1 +

1

R2
0

(aℓ sin θ0θi,n + arn cosϕ0 − rnℓ cos(θ0 − ϕ0)−

− bℓ cos θ0θi,n + brn sinϕ0)
)1/2
−R0,

(2.8)
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R0 – рiвноважна вiдстань мiж центрами мас води i нуклеозидом, та R0 =

a2 + b2 + ℓ2 − 2(aℓb + bℓa). ℓa = ℓ sin θ0, ℓb = ℓ cos θ0. В результатi отримуємо:

δRw i,n ≈ θi,nC1 + rnC2, (2.9)

де C1 =
(a sin θ0 − b cos θ0)

R0
, C2 =

(a cosϕ0 + b sinϕ0 − ℓ cos(θ0 − ϕ0))

R0
. (2.10)

Остаточно перепишемо рiвняння (2.7) для потенцiальної енергiї коливань
структурних елементiв мономерної ланки моделi у виглядi:

Un =
1

2

2∑
i=1

[
βθ2i,n + k(θi,nℓC1 + rnC2)

2
]
. (2.11)

Потенцiальна енергiя змiщень в комплементарних парах основ та енергiя
взаємодiй вздовж ланцюга ДНК (Un−1) може бути записана як:

Un−1 =
1

2

[
α (δRHB i,n)

2 +
2∑

i=1

g (θi,n − θi,n−1)
2
]
, (2.12)

де α – силова константа коливань водневих зв’язкiв у комплементарних
парах основ (константа розтягу водневих зв’язкiв), g – силова константа
стопкових взаємодiй вздовж ланцюга ДНК. δRHB i,n – змiна довжини
водневих зв’язкiв в комплементарних парах. δRHB i,n можна записати як:

δRHB i,n ≈ ℓa(θ1,n + θ2,n−1). (2.13)

Таким чином, маючи енергiю системи можемо отримати далi рiвняння руху
дослiджуваної системи.

2.1.2 Рiвняння руху

Використаємо отриманi вирази для кiнетичної енергiї системи (2.6) та
вирази (2.11), (2.12) для потенцiальної енергiї системи для запису рiвнянь
руху у формi Лагранжа, яке для нашої системи буде виглядати як d

dt
∂K
∂q̇ +

∂U
∂q =
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0. В результатi отримаємо наступнi рiвняння руху:



Mℓ2θ̈1,n + βθ1,n + αℓ2a(θ1,n + θ2,n−1)+

+g(θ1,n−1 − 2θ1,n + θ1,n+1) + kℓC1(θ1,nℓC1 + rnC2) = 0;

Mℓ2θ̈2,n + βθ2,n + αℓ2a(θ1,n+1 + θ2,n)+

+g(θ2,n−1 − 2θ2,n + θ2,n+1) + kℓC1(θ2,nℓC1 + rnC2) = 0;

mr̈n + kC2(θ1,nℓC1 + rnC2) + kC2(θ2,nℓC1 + rnC2) = 0.

(2.14)

Ми отримали систему диференцiйних рiнянь другого порядку, розв’язок
яких може бути знайдений у формi:

θi,n = θ̃ie
i(ωt−κn), rn = r̃ei(ωt−κn), (2.15)

де θ̃ та r̃ – амплiтуди коливань маятникiв нуклеозидiв та молекул води,
вiдповiдно. κ – проекцiя хвильового вектора на вiсь OZ.

В данiй роботi особливий iнтерес для нас представляють моди, що є
спостережуванi в коливальних спектрах ДНК. Експериментально можна
виявити тi коливання, що взаємодiють зi свiтловою хвилею, тобто коливання
оптичного типу. Використаємо тут довгохвильове наближення (κ → 0) та
перепишемо систему рiвнянь (2.14) пiдставивши розв’язок у виглядi (2.15) :



−Mℓ2θ̃1,ω
2 + βθ1 + αℓ2a(θ̃1 + θ̃2) + kℓC1(θ̃1ℓC1 + r̃C2) = 0;

−Mℓ2θ̃2 + βθ2 + αℓ2a(θ̃1 + θ̃2) + kℓC1(θ̃2ℓC1 + r̃C2) = 0;

−mr̃ + kC2(θ̃1ℓC1 + r̃C2) + kC2(θ̃2ℓC1 + r̃C2) = 0.

(2.16)
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Для спрощення системи рiвнянь врахуємо:

θ̃1 + θ̃2 = θ̃, θ̃1 − θ̃2 = ξ̃. (2.17)

В результатi замiни змiнних, система розщеплюється на систему рiвнянь з
невiдомим θ̃ та r̃ , а також рiвняння для ξ̃:

θ̃ℓ
(
ω2 − β0 − 2α0 sin

2 θ0 − k0
C2

1m
M

)
− k0

2C1C2m
M r̃ = 0;

−θ̃ℓk0C1C2 +
(
ω2 − 2k0C

2
2

)
r̃ = 0.

(2.18)

ξ̃

(
ω2 − β0 − k0

C2
1m

M

)
= 0, (2.19)

де α0 = α/M, β0 = β/Mℓ2, k0 = k/m.

Система зв’язаних рiвнянь (2.18) характеризує симетричнi довгохвильовi
коливання, в той час, як рiвняння (2.19) описує асиметричнi довгохвильовi
коливання структурних складових моделi.

2.1.3 Частоти довгохвильових коливань

Система рiвнянь (2.18) має нетривiальний розв’язок в тому випадку, якщо
детермiнант буде рiвний нулю. Розв’язок матиме наступний вигляд:

ω4 − ω2
(
β0 + 2α sin2 θ0 + k0

(
2C2

2 + C2
1

m

M

))
+ 2k0C

2
2

(
β0 + 2α0 sin

2 θ0
)
= 0.

(2.20)

З виразу (2.19) отримаємо рiвняння для частот коливань у виглядi:

ω2 − β0 − k0C
2
1

m

M
= 0. (2.21)

Запишемо рiшення рiвнянь (2.20), (2.21) у виглядi :

56



ω2
W,H =

1

2

{
β0 + 2α0 sin

2 θ0 + k0(2C
2
2 + C2

1

m

M
)±

±
[(
β0 + 2α0 sin

2 θ0 + k0
(
2C2

2 + C2
1

m

M

))2 − 8k0C
2
2(β0 + 2α0 sin

2 θ0)
]1/2}

.

(2.22)

ω2
N = β0 + k0C

2
1

m

M
. (2.23)

Дослiджувана система характеризується трьома нормальними модами.
Для аналiзу отриманих мод, вiзьмемо до уваги, що спiввiдношення m/M ≪ 1.
В даному наближенi отримаємо рiвняння мод коливань у явному виглядi:

ω2
W ≈ 2k0C

2
2 , (2.24)

ω2
H ≈ β0 + 2α0 sin θ0, (2.25)

ω2
N ≈ β0. (2.26)

З отриманих рiвнянь (2.24) та (2.26) можна помiтити, що мода коливань
явно залежить вiд силової константи коливань молекул води та нуклеозидiв,
вiдповiдно. Охарактеризуємо ωW як моду коливань молекул води та ωN як
моду коливань маятникiв нуклеозидiв. З рiвняння (2.25), мода ωH описує
коливання водневих зв’язкiв у комплементарних парах основ, оскiльки
залежить вiд двох силових констант: константи коливань нуклеозидiв та
розтягу водневих зв’язкiв у парах нуклеотидiв.

2.1.4 Амплiтуди коливань

Для опису характеру коливань молекул води та ДНК, були розрахованi
амплiтуди на основi методу запропонованого в роботi [174,175]. Використову-
ючи рiвняння (2.11), (2.12) та (2.15) отримаємо:

U =
1

2
e2iωt

(
αℓa(θ̃1 + θ̃2)

2 + β(θ̃21 + θ̃22) + k(θ̃1ℓaC1 + r̃C2)
2 + k(θ̃2ℓaC1 + r̃C2)

2
)

(2.27)
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Усереднимо вираз (2.27) за часом та врахуємо, що за гiпотезою Больцмана
середня енергiя на одну ступiнь вiльностi рiвна ⟨U⟩ = kBT/2 [2]. Тут T –
температура та kB – стала Больцмана. Виразимо θ̃1 та θ̃2 через змiннi θ̃ та ξ̃:

θ̃1 =
θ̃ + ξ̃

2
та θ̃2 =

θ̃ − ξ̃

2
(2.28)

Тодi вираз для усередненої енергiї можна представити у виглядi:

⟨U⟩ = 1

8

[
U+ + U−

]
, (2.29)

де
U+ = 2αℓ2aθ̃

2 + βθ̃2 + k
(
θ̃ℓC1 + 2r̃C2

)2
, (29a)

U− = βξ̃2 + k
(
ξ̃ℓC1

)2
. (29б)

Використаємо рiвняння (2.29) та знайдемо амплiтуду коливань молекул
води:

r̃ = 2

√
kBT

U+
r̃

, (2.30)

де

U+
r̃ = 2α sin2 θ0

(
θ̃ℓ

r̃

)2

+
β

ℓ2

(
θ̃ℓ

r̃

)2

+ k

(
θ̃ℓ

r̃
C1 + 2C2

)2

.

Iз системи рiвнянь (2.18) можемо отримати спiввiдношення амплiтуд
коливань молекул води та фiзичних маятникiв:

θ̃ℓ

r̃
=

2k0C1C2
m
M

ω2 − β0 − 2α0 sin
2 θ0 − k0C2

1
m
M

. (2.31)

З отриманих виразiв видно, що для розрахунку значень частот та ам-
плiтуд коливань ДНК та води, важливо правильно розрахувати геометричнi
параметри та силовi константи.
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2.2 Параметри моделi

Для розрахунку частот та амплiтуд коливань структурних елементiв
ДНК та молекул води мають бути розрахованi геометричнi параметри
(θ0, ℓ, ϕ0, b, a,M та m) та силовi константи (α, β, k). Параметри, пов’язанi з
подвiйною спiраллю ДНК (θ0, ℓ,M) та силовi константи α, β були отриманi
ранiше в роботах [174, 175]. Силова константа α, що описує розтяг водневих
зв’язкiв в комплементарних парах рiвна 80 ккал/моль·Å2. Силова константа
β, що описує коливання маятникiв нуклеозидiв рiвна 40 ккал/моль. Значення
рiвноважного кута θ0 та зведеної довжини ℓ дорiвнюють 28◦ та 4.9 Å,
вiдповiдно. Середнє значення маси M нуклеозидiв (А, Т, G та C) рiвне 199
а.о.м.

Параметри, що задають положення молекули води в мономернiй ланцi
моделi, та силова константа зв’язку k були розрахованi окремо в представ-
ленiй дисертацiйнiй роботi. Для визначення геометричних параметрiв (ϕ0, a,
b), були використанi вiдомi данi рентгеноструктурного аналiзу B-ДНК [166].
Розрахунки проводилися з використанням програмного пакета VMD [68].

Введенi у модель параметри a та b визначають вiдстань вiд центра
координат (в який покладено масу m молекули води) до атома C′

3 дезокси-
рибози (точка пiдвiсу нуклеозидiв). Для чисельного розрахунку параметра
b (вiдстань по осi OY ) припустимо, що молекула води лежить приблизно
посерединi мiж нуклеотидами у стопцi, що дорiвнює 1.7 Å. Для визначення
параметра a (вiдстань по осi OX) розрахуємо вiдстань вiд центру мас
нуклеозиду до крайнього атома, з яким молекула води може утворити зв’язок
в мiнорному жолобi (N3 або О2), та врахуємо довжину водневого зв’язку (2.8
Å). Отримуємо, що середнє значення a рiвне 7.3 Å. Використовуючи вiдомi
вiдстанi вiд центра мас молекули води до нуклеозиду, можна розрахувати
кут ϕ0 за теоремою Герона так, що h = 2S

c . Де S – площа утвореного
трикутника, c – вiдстань мiж центрами мас нуклеозидiв мономерної ланки, що
зв’язанi з молекулою води. Пiсля усереднення отриманих значень для кожного
нуклеотиду отримаємо значення кута 39◦.
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2.3 Визначення силової константи коливань молекул води

Молекули води, що утворюють зв’язок з атомами ДНК, потрапляють у
потенцiальну яму, де здiйснюють коливання бiля рiвноважного положення.
Таким чином, силову константу коливань води можна оцiнити, використо-
вуючи визначення потенцiалу середньої сили, який може бути розрахований
як [26]:

W = −kBT ln(g(r)), (2.32)

де kB – константа Больцмана, T – температура та g(r) – радiальна функцiя
розподiлу.

Радiальнi функцiї розподiлу (g(r)) для молекул води вiдносно ато-
мiв N3 та O2 нуклеїнових основ ДНК були розрахованi, використовуючи
траєкторiї молекулярно-динамiчної симуляцiї, отриманi попередньо в [123].
У роботi [123] моделювання проводилось для системи, що складалась
з подвiйної спiралi B-ДНК у водному розчинi з рiзними протийонами.
В дисертацiйному дослiдженнi було взято випадок протийонiв K+. Для
симуляцiї був використаний фрагмент ДНК з нуклеотидною послiдовнiстю
d(CGCGAATTCGCG) (додекамер Дрю-Дiкерсона). Врiвноваження системи
проводилось при постiйних значеннях температури (300 К) та тиску (1
бар). Довжина траєкторiї моделювання становила 200 нс. Радiальнi функцiї
розподiлу були розрахованi для атомiв оксигену молекул води вiдносно атомiв
нуклеотидiв в мiнорному жолобi: O2 цитозину та тимiну, N3 гуанiну та
аденiну. Радiальнi функцiї розподiлу були розрахованi за допомогою плагiна
[86], iмплементованого в програмний пакет VMD [68], де g(r) визначена як:

g(r) = lim
∆r→0

p(r)

4πr2∆rNpairs/V
. (2.33)

Отриманi радiальнi функцiї розподiлу для молекул води вiдносно обраних
атомiв (N3 та O2) нуклеїнових основ малого жолоба додекамера Дрю-
Дiкерсона представленi у Додатку Б, Рис. Б1.

Важливо зазначити, що атоми гiдрогену молекул води не були прямо
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врахованi при розрахунку функцiй радiального розподiлу. Усi орiєнтацiї
молекули води було усереднено за часом. У зв’язку з цим отриманi радiальнi
функцiї розподiлу мiстять у собi iнформацiю про можливi конфiгурацiї
молекул води, якi вiдповiдають структурi гiдратного хребта (Рис. 1.3, Роздiл
1). Беручи до уваги, що час осiдлого життя молекули води гiдратного
хребта набагато бiльший в порiвняннi з об’ємною водою [46, 151], внесок
конфiгурацiй, що не пов’язанi з гiдратним хребтом, має бути нехтовано
малим.

Потенцiали середньої сили були розрахованi для молекул води вiдносно
кожної основи в парi нуклеотидiв, що взаємодiють з водою в мiнорному жолобi
(Додаток Б, Рис.Б2) та апроксимованi полiномом четвертого порядку:

W ≈ A+B1r +B2r
2 +B3r

3 +B4r
4, (2.34)

де A,B1, B2, B3, B4 – коефiцiєнти апроксимацiї та r – вiдстань. Чисельнi
значення коефiцiєнтiв апроксимацiї представленi у Додатку 1, Табл. Б1.

З iншого боку, потенцiал середньої сили можна записати як розклад
потенцiальної енергiї в ряд Тейлора вiдносно рiвноважного положення:

W ≈ W

∣∣∣∣
0

+
dW

dr

∣∣∣∣
0

(r − r0) +
1

2

d2W

dr2

∣∣∣∣
0

(r − r0)
2+

+
1

6

d3W

dr3

∣∣∣∣
0

(r − r0)
3 +

1

24

d4W

dr4

∣∣∣∣
0

(r − r0)
4,

(2.35)

де r0 – положення мiнiмуму.
З умови рiвноваги, перша похiдна потенцiальної енергiї повинна дорiвню-

вати нулю:
dW

dr

∣∣∣∣
0

= 0. (2.36)

Порiвнявши вирази (2.34) та (2.35), отримаємо рiвняння для константи k

у виглядi:

k =
d2W

dr2

∣∣∣∣
0

= 2B2 + 6B3r0 + 12B4r
2
0. (2.37)
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Табл. 2.1: Числовi значення силової константи k, отриманi з молекулярно-
динамiчного моделювання для кожного нуклеотиду в парах, атоми яких
утворюють водневий зв’язок з молекулою води та середнє значення k для
таких пар.

Нуклеїнова основа (5′→ 3′) G4 A5 A6 T7 T8 C9 G10
k, (ккал/моль·Å2) 39 36 28 26 33 43 40

Нуклеїнова основа (5′← 3′) G22 C21 T20 T19 A18 A17 G16
k, (ккал/моль·Å2) 36 40 34 26 30 37 37

Середнє значення k, (ккал/моль·Å2) 37 38 31 26 32 40 38

r0 може бути визначено використовуючи вираз (2.36):

dW

dr

∣∣∣∣
0

= B1 + 2B2r0 + 3B3r
2
0 + 4B4r

3
0 = 0. (2.38)

Розрахованi значення константи k були усередненi для всiх нуклеотидiв,
що утворюють водневий зв’язок з молекулою води (мономерна ланка моделi).
Отриманi числовi значення наведенi у Таблицi 2.1. Розрахованi в данiй
моделi силовi константи молекул води можуть бути використанi для випадку
нескiнченної макромолекули ДНК з гомогенною нуклеотидною послiдовнi-
стю, наприклад, poly(А)-poly(Т) та poly(G)-poly (С)). Варто зауважити, що
константи коливань води оцiнено з потенцiалiв середньої сили, отриманих
з молекулярно-динамiчної симуляцiї. k мiстить у собi iнформацiю про
стан системи (температура, тиск, властивостi розчину). Змiни параметрiв
моделювання призведуть до змiни значень потенцiалiв середньої сили i,
вiдповiдно, силової константи.

2.4 Частоти та амплiтуди коливань молекул води та структурних
елементiв ДНК

2.4.1 Частоти коливань

Використовуючи отриманi параметри, визначенi у пiдроздiлi 2.2, та вирази
(2.22), (2.23), розрахуємо частоти коливань структурних елементiв ДНК та
молекул води в мiнорному жолобi подвiйної спiралi. Розрахованi частоти
коливань представленi в Табл. 2.2.
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Табл. 2.2: Частоти коливань ДНК з молекулами води. ωW – частота коливань
молекул води гiдратного хребта; ωH – частота коливань водневих зв’язкiв в
комплементарних парах основ; ωN – частота коливань нуклеозидiв. Значення
частот представленi в cм−1.

Пари основ G4-G22 A5-C21 A6-T20 T7-T19 T8-A18 C9-A17 G10-G16

ωW 199 201 181 166 183 205 202
ωH 47 47 47 47 47 47 47
ωN 16 16 15 14 15 16 16

Частоти коливань гiдратного хребта ДНК (ωW) отриманi в дiапазонi вiд
166 см−1 до 205 см−1. Важливим результатом є те, що частота коливань
молекул води суттєво залежить вiд нуклеотидної послiдовностi. У випадку
пар основ на краях дослiджуваного фрагмента ДНК (G-G i C-A), спостерi-
гається зсув частоти коливань у високочастотну область спектра. Оскiльки
в симуляцiї [123] до крайнiх пар основ ДНК було застосовано обмеження на
рухи атомiв (прикладений гармонiчний потенцiал), данi нуклеїновi основи ми
не брали до аналiзу для уникнення так званих кiнцевих ефектiв. Середнє
значення частоти коливань у випадку пар G4-G22 i G10-G16 приблизно
дорiвнює 201 см−1, в той час як для A5-C21 i C9-A19 значення отриманої
частоти близьке до попереднього i дорiвнює ∼203 см−1 (Табл. 2.2). В центрi
жолоба фрагмента ДНК, у випадку A-T послiдовностi, значення частот
коливань ωW зменшується на ∼20 см−1. Середнє значення частот у випадку
пар A6-T20 i T8-A18 становить 182 см−1. Найменша частота коливань
спостерiгається для пари T-T, яка знаходиться в центрi розглянутого
фрагмента ДНК (менше нiж 170 см−1). Помiтно, що частота коливань молекул
води симетрично зростає вiдносно центральної пари нуклеотидiв (Т7-Т19).
Значення частот ωW у парах нуклеотидiв, зв’язаних з молекулою води,
коливаються в межах 2 см−1 вiдносно середнього значення, що знаходиться в
межах точностi наших розрахункiв.

Частота моди коливань водневих зв’язкiв в комплементарних парах основ
(ωH) отримана ∼47 см−1, що приблизно вдвiчi менше, нiж розраховано
в моделi [174, 175] (близько 85 см−1). Вiдповiдно до [174, 175], коливан-
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ня водневих зв’язкiв вiдбувається через симетричнi коливання маятникiв-
нуклеозидiв навколо фосфатних груп i, також, коливань мас фосфатних
груп. У представленiй нами моделi коливання фосфатних груп не були
врахованi. Тому розтяг водневих зв’язкiв спричинений лише коливаннями
маятникiв-нуклеозидiв навколо остова. Для того щоб оцiнити вплив введеного
в модель обмеження коливань фосфатних груп на частоти коливань молекул
води, ми варiювали значення константи α. Результати аналiзу показали,
що обмеження динамiки фосфатних груп iстотно не впливає на частоту
коливань молекул води. Оскiльки метою даної роботи є дослiдження саме
коливальної динамiки молекул води гiдратного хребта, зменшення частоти
коливань водневих зв’язкiв у парах основ не є для нас наразi суттєвим.

Частоти коливань нуклеозидiв (ωN) розрахованi у дiапазонi вiд 14 до
16 см−1, залежно вiд типу нуклеотиду. Отриманi нами значення частоти
добре узгоджуються з результатами, представленими у [174, 175], де дана
мода асоцiюється з коливаннями остова ДНК. Отриманi значення ωN

добре узгоджуються з вiдомими експериментальними даними. Детальнi
дослiдження показали, що низькочастотна мода суттєво залежить вiд форми
подвiйної спiралi ДНК, гiдратацiї та, також, типу протийонiв у зразку
[171,172,184,193].

2.4.2 Амплiтуди коливань

Амплiтуди змiщень мас нуклеозидiв та молекул води були розрахованi
за допомогою рiвняння (2.30), представленi в Таблицi 2.3. Додатково було
розраховано змiну довжини водневих зв’язкiв у комплементарних парах
основ як δ = ℓaθ̃. Розрахованi значення амплiтуд коливань показують, що
змiщення, пов’язанi з нуклеотидами, є найбiльшими. У випадку асиметричних
коливань значення амплiтуди ξ̃ знаходиться в межах 8.7 – 9.8◦, без врахування
валентних коливань молекули води та водневих зв’язкiв у комплементарнiй
парi. Найбiльша змiна довжини водневих зв’язкiв (δ ≈ 12 пм) спостерiгається
у випадку моди ωH, що виникає внаслiдок коливань нуклеозидiв. У випадку
моди коливань води (ωW) динамiка структурних елементiв ДНК характери-
зується малими амплiтудами коливань у дiапазонi вiд 0.04 до 0.06 ◦.
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Табл. 2.3: Амплiтуди конформацiйних коливань ДНК та молекул води,
що локалiзованi в мiнорному жолобi подвiйної спiралi. θ̃ i ξ̃ – амплiтуди
коливань нуклеозидiв; r̃ – амплiтуда коливань молекули води; δ — коливання
водневих зв’язкiв в комплементарних парах основ. ωW ,ωH,ωN — моди коливань
структурних елементiв моделi (Таблиця 2.2).

G4-G22
θ̃ (◦) r̃(пм) ξ̃ (◦) δ (пм)

ωW 0.045 14.0 0 0.18
ωH -2.97 3.85 0 -11.9
ωN 0 0 8.9 0

A5-C21
ωW 0.044 13.9 0 0.18
ωH -2.97 3.84 0 -11.9
ωN 0 0 8.8 0

A6-T20
ωW 0.050 15.4 0 0.20
ωH -2.97 3.89 0 -11.9
ωN 0 0 9.4 0

T7-T19
ωW 0.055 16.8 0 0.22
ωH -2.97 3.94 0 -11.9
ωN 0 0 9.8 0

T8-A18
ωW 0.049 15.3 0 0.20
ωH -2.97 3.89 0 -11.9
ωN 0 0 9.3 0

C9-A17
ωW 0.043 13.6 0 0.17
ωH -2.97 3.83 0 -11.9
ωN 0 0 8.7 0

G10-G16
ωW 0.044 13.8 0 0.18
ωH -2.97 3.84 0 -11.9
ωN 0 0 8.8 0
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Рис. 2.2: Схематичне зображення потенцiалу середньої сили атомiв оксигену
молекули води вiдносно атома нуклеїнової основи (O2 або N3). r0 – положення
мiнiмуму. r1 i r2 позначають крайнi точки. W0 – енергiя у мiнiмумi. rmin i rmax

позначають амплiтуди змiщень молекули води.

2.4.3 Врахування ангармонiзму

Вирази (2.11) та (2.12) потенцiальної енергiї системи були записанi у гар-
монiчному наближеннi. Однак у реальних бiологiчних системах ангармонiзм
має суттєвий вплив на динамiку систем з ДНК, i його слiд враховувати.
Для того, щоб оцiнити вплив ангармонiзму, амплiтуди змiщень молекули
води були прямо розрахованi з потенцiалiв середньої сили (Додаток Б,
Рис.Б1). Пам’ятаючи про рiвномiрний розподiл енергiї за ступенями свободи
та вводячи наближення (2.34), розрахуємо координати r1 та r2 (Рис. 2.2):

A+B1r +B2r
2 +B3r

3 +B4r
4 = W0 + kBT, (2.39)

де W0 значення енергiї в положеннi мiнiмуму r0.
Амплiтуди змiщень визначимо як: rmin = r0 − r1 i rmax = r2 − r0.

Розрахованi rmin i rmax представленi в Додатку Б, Табл. Б2. Отриманi
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амплiтуди були порiвнянi з амплiтудами r̃, розрахованими ранiше (Табл.
2.3). Отриманi rmin добре узгоджуються зi значеннями r̃. Амплiтуди rmax

лежать у межах 0.2–0.6 Å. У випадку кiлькох нуклеїнових основ (T7,
A18) значення амплiтуд набагато перевищують отриманi в моделi значення.
Дане вiдхилення можна пояснити застосованим тут методом апроксимацiї та
формою потенцiальної ями.

2.5 Теорiя i експеримент

2.5.1 Порiвняння результатiв з вiдомими експериментальними
даними

Нашi розрахунки показали, що мода коливань молекул води має бути
спостережною в дiапазонi частот вiд ∼160 см−1 до ∼210 см−1, залежно вiд
нуклеотидної послiдовностi (Табл. 2.2). Експериментально моду коливань
молекул води складно видiлити серед iнших мод, спостережних у низько-
частотних спектрах ДНК. Зокрема, в дiапазонi спектра <250 см−1 моди
конформацiйних коливань ДНК [141,185,186], а також моди коливань молекул
води [43,150,176–178] є спостережними.

Експериментальнi данi показують, що в низькочастотних спектрах ком-
бiнацiйного розсiяння свiтла об’ємної води, моди трансляцiйних коливань
лежать у широкiй смузi з центром бiля 180 см−1 [43, 150, 176–178]. Згiдно
з нашими результатами, мода коливань водневого хребта потрапляє в
дану смугу. У випадку вологих плiвок ДНК при температурi 300 К в
низькочастотному дiапазонi спектру також з’являються iншi коливальнi моди
[141, 185, 186]. Зокрема, пiки близько 60 см−1, 170 см−1, 181 см−1, 195 см−1

i 214 см−1 у коливальних спектрах у випадку зразкiв з полiнуклеотидами
poly(dA)-poly(dT), poly(dA-dT)-poly(dA-dT) та poly(dG)-poly(dC) [141]. За-
значимо, що мода близько 170 см−1 характеризує коливання NaCl [141], та
коливання протийонiв Na+ вiдносно фосфатних груп ДНК (iон-фосфатнi
коливання). [123, 127, 128, 130, 133]. Характер iнших мод коливань в спектрах
полiнуклеотидiв не описаний, але враховуючи отриманi нами результати, данi
моди можуть характеризувати коливання молекул води в мiнорному жолобi
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Рис. 2.3: Порiвняння розрахованих за допомогою розвиненої моделi частот
коливань легкої та важкої води в мiнорному жолобi ДНК. Чорною лiнiєю
позначенi моди коливань легкої води (H2O), червоною лiнiєю — моди коливань
важкої води (D2O).

ДНК.

2.5.2 Визначення впливу важкої води на коливальну динамiку
молекул води в мiнорному жолобi ДНК

Для виокремлення моди коливань молекул води в мiнорному жолобi ДНК
серед iнших мод у низькочастотних спектрах ДНК необхiдно врахувати
властивостi даної моди коливань. Зокрема, розглянемо iзотопний зсув,
обумовлений важкою водою (D2O). Для того, щоб проаналiзувати можливу
змiну частот коливань, ми розрахували частоту коливань важкої води
в мiнорному жолобi ДНК, використовуючи розвинений в роботi пiдхiд.
Вiзьмемо до уваги, що полярнi атоми гiдрогену в ДНК можуть замiщуватися
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атомами дейтерiю у випадку макромолекули, що помiщена у розчин з важкою
водою згiдно з рентгенiвськими та нейтронографiчними дослiдженнями
структури ДНК [3, 29]. Такий обмiн спостерiгається для атомiв гiдрогену,
що зв’язанi з атомами нiтрогену та оксигену. Водночас атом гiдрогену не
замiщується дейтерiєм у тому випадку, коли формує зв’язок з атомами
вуглецю. Можна оцiнити, як змiниться маса нуклеозидiв ДНК при взаємодiї
з важкою водою. Так, в середньому 3 атоми H можуть бути замiщенi атомами
D. В результатi обмiну середня маса маятникiв нуклеозидiв збiльшиться до
202 а.о.м.

Використаємо отриманi рiвняння для частот коливань та отримаємо
частоту коливань важкої води в мiнорному жолобi. Розрахована частота
коливань D2O знаходиться в дiапазонi 158–195 см−1 залежно вiд нуклеотидної
послiдовностi (Рис.2.3). Порiвняння результатiв для H2O та D2O показує,
що значення частоти коливань зменшується на 10 см−1. Частоти коливань
важкої та легкої води в мiнорному жолобi ДНК показанi на Рис. 2.3.
Порiвняння отриманих результатiв з вiдомими експериментальними даними
для D2O також показали, що мода трансляцiйних коливань "пом’якшується"
приблизно на 10 см−1 в порiвняннi з H2O [54].

2.5.3 Вплив нуклеотидного складу на коливальну динамiку iон-
гiдратної оболонки ДНК

Як було показано, частота коливань гiдратного хребта суттєво залежить
вiд нуклеотидної послiдовностi (Табл. 2.2). Тому експериментально можна
дослiджувати зразки ДНК з рiзним нуклеотидним складом для видiлення мод
коливань гiдратного хребта. Наприклад, ДНК бактерiї Clostridium perfringens
й ДНК бактерiї Micrococcus lysodeikticus, що мiстять 27 % й 72 % нуклеотидiв
CG вiдповiдно [23, 102]. У коливальних спектрах ДНК бактерiї Clostridium
perfringens очiкується, що мода коливань води має лежати близько 170
см−1 iз-за високого вмiсту АТ пар. У цьому випадку мода коливань води
буде знаходитися практично в центрi широкої смуги коливань об’ємної
води. На противагу, в спектрах ДНК бактерiї Micrococcus lysodeikticus, мода
коливань гiдратного хребта має бути спостережувана близько 200 см−1,
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через те, що кiлькiсть CG пар значно перевищує вмiст AT пар. У цьому
випадку мода коливань води в мiнорному жолобi ДНК може бути виявлена
експериментально, оскiльки вона лежить поза смугою коливань об’ємної води.

Таким чином, наш аналiз показує, що коливання молекул води у
гiдратному хребтi малого жолоба ДНК можуть бути спостережнi в екс-
периментальних коливальних спектрах. Визначенi в цiй роботi особливостi
моди коливань гiдратного хребта можуть бути використанi для вибору опти-
мальних параметрiв для проведення експерименту. Зокрема, при пiдготовцi
експериментальних зразкiв можна використовувати легку та важку воду, а
також дослiдити ДНК iз рiзним нуклеотидним складом. Порiвняння спектрiв
ДНК з легкою та важкою водою повинно дозволити виявити iзотопiчний
зсув, який, як очiкується, приблизно рiвний 10 см−1. Варiацiя нуклеотидного
складу ДНК також має дозволити вiдокремити моду коливань води в
мiнорному жолобi вiд об’ємної води у низькочастотних спектрах ДНК.
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Пiдсумки роздiлу

На базi пiдходу для конформацiйної динамiки подвiйної спiралi ДНК
[174, 175] було розвинуто теоретичну модель для дослiдження коливальної
динамiки молекул води, локалiзованих у малому жолобi ДНК. На основi
запропонованої моделi були розрахованi частоти та амплiтуди коливань
молекул води та структурних елементiв подвiйної спiралi ДНК. Показано,
що частота трансляцiйних коливань молекул води в мiнорному жолобi
лежить у дiапазонi вiд 160 до 210 см−1. Виявлено, що частота коливань
води залежить вiд конформацiйних коливань подвiйної спiралi ДНК та
моделюється послiдовнiстю нуклеотидiв. Для виокремлення трансляцiйних
мод коливань молекул води в малому жолобi ДНК серед iнших мод, спосте-
режних в експериментальних низькочастотних спектрах, запропоновано два
незалежнi пiдходи. Одним iз запропонованих пiдходiв є аналiз коливальної
динамiки ДНК з рiзним вмiстом нуклеотидних пар. Змiна частот коливань
через варiацiю нуклеотидної послiдовностi приблизно дорiвнює 30 см−1, що
є достатньо великим частотним зсувом для виокремлення мод коливань
молекул води малого жолоба помiж iнших мод в зразках з ДНК у водно-
сольових розчинах. Iнший пiдхiд для виявлення мод коливань води у жолобi
ДНК є частотний зсув у коливальному спектрi через проведення дослiджень
системи ДНК з важкою водою. Показано, що частота коливань важкої води
в мiнорному жолобi нижча, нiж у випадку легкої води, приблизно на 10 см−1.
Виявленi особливостi моди коливань молекул води в малому жолобi ДНК
можуть бути використанi для детектування даної моди в експериментальних
низькочастотних спектрах.



Роздiл 3
Колективнi коливання молекул води

iон-гiдратної оболонки подвiйної спiралi ДНК

У попередньому роздiлi був запропонований теоретичний пiдхiд для
розрахунку частот коливань лише тих молекул води, що знаходяться в малому
жолобi ДНК (гiдратний хребет). Для подальшого вивчення динамiки молекул
води iон-гiдратної оболонки ДНК в дисертацiї використано комп’ютерне
моделювання. Враховуючи динамiчнiсть дослiджуваної системи, доречно
застосувати метод молекулярної динамiки, що описаний у пiдроздiлi 1.3.

Для розрахунку коливальних спектрiв з молекулярно-динамiчних трає-
кторiй був використаний пiдхiд густини коливальних станiв (англ. vibrational
density of states (VDOS )). VDOS може бути розрахована як Фур’є перетво-
рення автокореляцiйної функцiї швидкостей молекул води. Запропонований
метод ранiше використовувався для аналiзу коливань молекул води гiдратної
оболонки протеїнiв на атомiстичному масштабi [64, 67]. Перевагою VDOS
методу є те, що пiки автокореляцiй молекул води в отриманих спектрах можна
безпосередньо порiвняти зi спектрами поглинання свiтла в низькочастотному
iнфрачервоному/терагерцовому дiапазонах. Результати даного роздiлу описа-
нi в статтi автора дисертацiї в журналi European Biophysics Journal (Q2) [18]
та доповiдалися на наукових конференцiях [3, 4, 5] та семiнарах iнституту [3].

3.1 Деталi молекулярно-динамiчної симуляцiї

Для вивчення динамiки гiдратної оболонки ДНК ми провели атомiстичне
молекулярно-динамiчне моделювання двох рiзних систем: подвiйна спiраль
ДНК, оточена молекулами води та протийонами (система ‘ДНК-вода’), та
куб об’ємної води (система ‘об’ємна вода’). Детальний опис симуляцiй обох
систем наведений далi.



3.1.1 Молекулярно-динамiчнi параметри системи ‘ДНК-вода’

Для молекулярно-динамiчних симуляцiй ми використали подвiйну спi-
раль B -ДНК, що представлена як нескiнченний ланцюг з нуклеотидною
послiдовнiстю: d(CGCGAATTCGCGCGAATTCGCG). Макромолекула ДНК
була помiщена в комiрку з молекулами води з початковими розмiрами
54×54×72 Å. Використовувалися перiодичнi граничнi умови. Загалом система
‘ДНК-вода’ мiстила 25122 молекули води. Негативнi заряди системи було
нейтралiзовано 22 iонами K+. Додатково була додана сiль KCl для досягнення
фiзiологiчної концентрацiї в 0.15 М [149]. Початкове положення протийонiв
було згенеровано випадковим чином з мiнiмальною вiдстанню 7 Å до поверхнi
ДНК. Мiнiмальна вiдстань мiж iонами в початковiй системi 5 Å.

Моделювання MД було проведено за допомогою програмного пакета
NAMD [137] з силовим полем CHARMM36 для нуклеїнових кислот [37,
62]. Патч LKNA силового поля CHARMM36 був застосований до кiнцевих
основ полiнуклеотиду, щоб з’єднати крайнi основи фрагмента ДНК з
їх зображеннями в сусiднiх комiрках. У змодельованих системах була
використана модель TIP3P для молекул води [75]. Усi зв’язки з атомами
гiдрогену були фiксованi за допомогою алгоритму SHAKE [147].

Мiнiмiзацiя енергiї системи була досягнута у декiлька крокiв. Спочатку
мiнiмiзацiя була проведена з зафiксованими важкими атомами (тiльки атоми
гiдрогену могли вiльно рухатися), потiм з зафiксованими атомами ДНК та
iонами. Так само, система нагрiвалася в декiлька крокiв до температури 300
К. Для системи з ДНК ми дотримувались протоколу моделювання, описаного
в [126]. Довгодiючi електростатичнi взаємодiї були обчисленi за допомогою
схеми Particle-Mesh Ewald [37] з 10 Å радiусом вмикання (англ. switching) та
12 Å радiусом обрiзання (англ. cutoff ).

Врiвноважування системи проводилось при постiйному тиску 1 бар та
постiйнiй температурi 300 К (NPT ансамбль). Для пiдтримання постiйної
температури i тиску використовувалися термостат i баростат Ланжевена
[59]. Константа тертя для термостата Ланжевена була рiвною 5 пс−1. Час
коливань та час релаксацiї для поршня Ланжевена становили 100 фс i 50 фс,
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вiдповiдно. Врiвноваження в NPT ансамблi було проведено протягом 25 нс.
Крок iнтегрування за часом становив 2 фс, а координати записувались кожнi
100 крокiв. Пiсля цього система врiвноважувалась при постiйнiй температурi
та з постiйним об’ємом (NVT ансамбль) протягом 300 нс. Кожна наносекунда
останнiх 200 нс отриманої траєкторiї була використана як стартова точка для
короткої 10 пс симуляцiї у NVE ансамблi. Крок за часом для моделювання
NVE дорiвнював 1 фс. Швидкостi атомiв були записанi кожнi 5 фс для
подальшого коливального аналiзу.

3.1.2 Молекулярно-динамiчнi параметри системи ‘об’ємна вода’

Систему об’ємної води представлено у формi куба зi стороною 64 Å
та перiодичними граничними умовами. Система складалася з 8339 молекул
води. Мiжатомнi взаємодiї були обчисленi з радiусами вмикання (англ.
switching) на вiдстанi 8 Å та обрiзання (англ. cutoff ) на вiдстанi 10 Å.
Енергiя системи була мiнiмiзована протягом 5000 крокiв. Пiсля цього ми
провели нагрiвання системи до температури 300 K з кроком 0,02 K. Для
врiвноваження системи в NPT ансамблi була проведена коротка симуляцiя
протягом 20 нс. Пiсля цього етапу систему врiвноважено у NVT ансамблi
протягом 100 нс. На останньому етапi кожна наносекунда попередньої
симуляцiї використовувалася як стартова точка для 100 пс симуляцiй у NVE
ансамблi. Решта параметрiв, використаних у симуляцiї, вiдповiдають тим, що
використовуються у випадку системи ‘ДНК-вода’.

Додатково нами було проведено моделювання двох систем об’ємної води з
закрiпленими атомами гiдрогену. У першому випадку кожен атом гiдрогену
H1 в кожнiй молекулi води було зафiксовано. У другiй системi всi атоми
гiдрогену були зафiксованi.

3.2 Методи аналiзу даних

Для вивчення динамiки молекул води iон-гiдратної оболонки ДНК, була
розрахована густина коливальних станiв, що показує розподiл мод коливань
в спектрах частот та може бути розрахована як:
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V DOSi(ω) =

∫ ∞
0

miCv⃗,i(t)e
iωtdt, (3.1)

де Cv⃗,i(t) автокореляцiйна функцiя швидкостей атома i та mi це маса атома
i. Варто одразу зауважити, що ми не враховуємо у розрахунках префактор
перед iнтегралом, оскiльки значення VDOS не є визначеними.

Автокореляцiйну функцiю швидкостей можемо розрахувати вiдповiдно до
[25,58] як:

Cv⃗,i(t) =

∑
i⟨v⃗i(0) · v⃗i(t)⟩∑
i⟨v⃗i(0) · v⃗i(0)⟩

, (3.2)

де v⃗i(0) та v⃗i(t) — швидкостi i-го атома молекули води в початковий момент
часу та момент часу t, вiдповiдно. Дужки визначають усереднення за часом
та типом атомiв (в цьому випадку атоми оксигену чи гiдрогену).

Для розрахунку спектрiв густини коливальних станiв ми додатково
провели моделювання систем в статистично незалежному мiкроканонiчно-
му ансамблi (NVE) вiдповiдно до протоколу симуляцiї, описаного в [67].
Врiвноваження систем у NVE ансамблi було проведено для уникнення
можливих артефактiв у коливальних спектрах через зв’язок з термостатом
пiд час врiвноваження системи у NVT ансамблi. Для дослiджуваних систем,
швидкостi атомiв були записанi кожнi 5 фс для отримання профiлiв густини
коливальних станiв.

Для валiдацiї методу розрахований внесок атомiв оксигену та гiдрогену
молекули води в результуючий коливальний спектр. Спектр VDOS для води
та окремi внески рiзних атомiв показано на Рис.3.1. Наш результат якiсно
узгоджується з вiдомими даними [67]. Аналiз показав, що коливання атомiв
оксигену дають найбiльший внесок в низькочастотну область спектра, в
той час як коливання легких атомiв гiдрогену є спостережними >300 см−1.
Оскiльки в данiй роботi метою було дослiдження низькочастотної областi
спектра, де спостерiгаються мiжмолекулярнi коливання молекул води, наша
увага була зосереджена на внесках лише атомiв оксигену у коливальнi
спектри. Для аналiзу нами був видiлений дiапазон спектра до 400 см−1. Для
виокремлення мiжмолекулярних мод коливань води отриманi спектри були
апроксимованi функцiєю Гауса у виглядi:
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Рис. 3.1: Спектр VDOS молекул води в системi ‘об’ємна вода’. Червона та
жовта лiнiї позначають внесок атомiв оксигену та гiдрогену вiдповiдно.

f(ν) =
n∑

i=1

Ai

σi
√
2π

e
− (ν−νc,i)

2

2σ2
i , (3.3)

де Ai - амплiтуда, σi - ширина пiка, νc - положення центру пiка, ν = ω/2π

та i нумерує кривi Гауса.
Згiдно з експериментальними даними [56, 112, 115, 180, 200], низькоча-

стотний спектр води можна описати 6 модами. Таким чином, у виразi
(3.3), n = 6. Для пiдгонки 6 кривих Гауса до розрахованих спектрiв був
використаний метод найменших квадратiв. Процедура апроксимацiї була
здiйснена за допомогою модуля lmfit iмплементованого в Python. Значення
A, σ i νc варiювалися для отримання оптимальних результатiв. Розрахованi
значення параметрiв апроксимацiї наведенi в Додатку B, Табл.В1.
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3.3 Коливальна динамiка молекул води гiдратної оболонки ДНК
та системи об’ємної води

3.3.1 Спектри коливань молекул води гiдратної оболонки ДНК

Як вiдомо, динамiка молекул води гiдратної оболонки ДНК суттєво
залежить вiд положення молекули вздовж осi подвiйної спiралi. Оскiльки по-
верхня ДНК неоднорiдна, можна виокремити молекули води, що локалiзованi
у рiзних областях подвiйної спiралi: 1) молекули води, що локалiзуються на
вiдстанi понад 10 Å вiд поверхнi ДНК (зовнiшнiй шар) (Рис.3.2а); 2) молекули
води бiля PO−4 (Рис.3.2б); 3) молекули води у головному жолобi (Рис.3.2в); 4)
молекули води в мiнорному жолобi (Рис.3.2г). У кожнiй видiленiй областi ми
вiдiбрали атоми оксигену молекул води, що можуть утворити водневi зв’язки
з атомами ДНК (Додаток В, Рис.В1). Для вивчення динамiки молекул води у
кожнiй областi ми створили список молекул води в початковий момент часу
кожної траєкторiї. Оскiльки довжина однiєї траєкторiї (10 пс) значно менша
за час осiдлого життя молекул води бiля поверхнi ДНК (> 10 пс), вплив
обмiну молекул води в iон-гiдратнiй оболонцi на результуючi спектри має
бути несуттєвим.

Використаємо рiвняння (3.1) та розкладемо отриманi спектри для рiзних
областей гiдратної оболонки ДНК, як описано у пiдроздiлi 3.2. В результатi
можна отримати наступне. У зовнiшньому шарi гiдратної оболонки (>10 Å
вiд подвiйної спiралi) розрахованi спектри густини коливальних станiв для
молекул води характеризуються пiком високої iнтенсивностi близько 30 см−1

i плечем з центром бiля 200 см−1 (Рис. 3.3a). Пiсля апроксимацiї спектра було
видiлено шiсть мод коливань: близько 32 см−1 (мода A), 106 см−1 (мода B),
143 см−1 (мода C), 190 см−1 (мода D) i 237 см−1 (мода E). В областi спектра
бiльше нiж 300 см−1 можна видiлити одну моду низької iнтенсивностi бiля
∼361 см−1 (мода F).

Коливальний спектр для атомiв оксигену молекул води, що локалiзованi
бiля фосфатних груп ДНК (Рис.3.3б) помiтно вiдрiзняється вiд води у зовнi-
шньому гiдратному шарi iон-гiдратної оболонки. Можна бачити з отриманих
результатiв, що частоти мод коливань змiщуються у високочастотну область
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Рис. 3.2: Областi iон-гiдратної оболонки ДНК розглянутi для аналiзу : (а)
молекули води, що знаходяться на вiдстанi понад 10 Å вiд поверхнi ДНК;
(б) молекули води бiля фосфатних груп; (в) молекули води у головному
жолобi; (г) молекули води в мiнорному жолобi. Нуклеїновi основи ДНК
(цитозин, гуанiн, аденiн i тимiн) зафарбованi помаранчевим, жовтим, синiм
та фiолетовим, вiдповiдно.

спектра. Мода A змiщується на ∼10 см−1 з частотою 43 см−1. У плечi з
центром бiля ∼200 см−1, ми видiлили три коливальнi моди (B, D, E) з
частотами 114, 183, 225 см−1. Мода C не є спостережною в отриманому
спектрi. Мода F характеризується також низькою iнтенсивнiстю та частотою
коливань ∼396 см−1.

Розрахований спектр для води у головному жолобi ДНК (Рис.3.3в) дещо
вiдрiзняється вiд спектра води бiля фосфатних груп. Мода A характеризує-
ться частотою ∼46 см−1, що на 10 см−1 вище, нiж у випадку об’ємної води. У
широкiй смузi близько 200 см−1, де спостерiгаються трансляцiйнi коливання,
було видiлено моди B, D i E з частотами 101, 185, 264 см−1, вiдповiдно. Як i
у випадку областi бiля PO−4 , мода C не є спостережуваною в спектрi. Мода F
отримана з частотою ∼394 см−1.

Спектр густини коливальних станiв молекул води, локалiзованих в
мiнорному жолобi ДНК, значно вiдрiзняється вiд дослiджуваних областей
подвiйної спiралi та об’ємної води (Рис.3.3г). Ширина першого пiку близько
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Рис. 3.3: Спектр VDOS атомiв оксигену молекул води, що локалiзованi у
рiзних областях подвiйної спiралi ДНК. (a) Молекули води у третiй гiдратнiй
оболонцi (> 10 Å вiд поверхнi ДНК). (б) Молекули води, локалiзованi
бiля PO−4 . (в) Молекули води у головному жолобi. (г) Молекули води у
мiнорному жолобi. Червона лiнiя позначає апроксимацiю (див. пiдроздiл 3.2).
Моди коливань A–F зафарбованi синiм, помаранчевим, зеленим, пурпуровим,
фiолетовим i коричневим кольорами вiдповiдно. Панель пiд графiком показує
рiзницю мiж результатами розрахунку (сiра лiнiя) та апроксимацiєю (червона
лiнiя).
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30 см−1, що спостерiгається у випадку води в об’ємi, помiтно збiльшується, де
можна видiлити моди A, B, D i E бiля 56, 132, 199, 277 см−1, вiдповiдно. У
цьому випадку частота мод коливань зростає приблизно на 20 см−1 порiвняно
з отриманими у випадку об’ємної води. Як i в iнших областях, мода С не є
спостережуваною.

Таким чином, коливальна динамiка молекул води поблизу ДНК суттєво
вiдрiзняється вiд коливальної динамiки в об’ємi, що найбiльш виражено у ви-
падку внутрiшнiх областей подвiйної спiралi. У випадку всiх проаналiзованих
областей ДНК, мода F має низьку iнтенсивнiсть, тому далi розглядатися не
буде. У випадку молекул води, що локалiзованi бiля подвiйної спiралi ДНК,
мода C зникає. Враховуючи колективну динамiку молекул води гiдратної
оболонки ДНК, важливим є проаналiзувати характер окремих коливальних
мод.

3.3.2 Спектри коливань молекул води в об’ємi

Для фiзичної iнтерпретацiї мод коливань молекул води в гiдратнiй
оболонцi ДНК, окремо було дослiджено систему об’ємної води (див. описання
системи вище, Роздiл 3.1). В такому випадку ми маємо можливiсть напряму
порiвняти одержанi результати з експериментальними даними та даними
молекулярної динамiки, що одержанi в роботах iнших авторiв. Розрахованi
нами спектри VDOS для атомiв О води в об’ємi зображенi на Рис. 3.4.
Отриманi частоти коливань, за результатами аналiзу шляхом розкладу на
гаусовi кривi, показанi в Табл. 3.1. Трансляцiйнi коливання молекул води
характеризуються 5 модами коливань в дiапазонi спектра <300 см−1. Вище
300 см−1 спостерiгаються лiбрацiї молекул води, де отримана одна мода.
Розрахований спектр дуже подiбний до спектра, що отриманий для випадку
води зовнiшньої гiдратної оболонки ДНК (Рис.3.3a).
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Рис. 3.4: Спектр VDOS атомiв оксигену молекул води в системi ‘об’ємна
вода’. Червона лiнiя позначає апроксимацiю. Моди коливань A–F позначенi
синiм, помаранчевим, зеленим, пурпуровим, фiолетовим i коричневим
кольорами вiдповiдно. Панель пiд графiком показує рiзницю мiж результатом
розрахунку (сiра лiнiя) та результатом апроксимацiї (червона лiнiя).

Для iнтерпретацiї характеру отриманих мод коливань та порiвняння
результатiв з вiдомими даними ми запропонували наступний метод аналiзу.
Ми провели моделювання двох систем ‘об’ємної води’, в яких ми обмежили
рухи атомiв гiдрогену молекул води (див. Додаток 2). У першiй системi
один атом гiдрогену кожної молекули води (атом H1) було зафiксовано. На
наступному кроцi ми зафiксували всi атоми гiдрогену в системi (атоми H1 i
H2). Автокореляцiйнi функцiї швидкостi Cv⃗,i(t) атомiв оксигену молекул води
та густина коливальних станiв були розрахованi за допомогою рiвнянь (3.1)
та (3.2). Слiд зазначити, що даний аналiз не вiдображає реальних фiзичних
властивостей системи, однак вiн надає якiсний опис коливальної поведiнки
молекул води, важливий для фiзичної iнтерпретацiї динамiки системи.

Отриманi спектри об’ємної води в системi з зафiксованим атомом H1
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Рис. 3.5: Спектри VDOS систем ‘об’ємної води’ з: (а) закрiпленим одним
атомом гiдрогену (H1) та (б) закрiпленими обидвома атомами гiдрогену (H1
та H2). Червона лiнiя визначає результат апроксимацiї. Моди коливань A
– – F зображенi синiм, помаранчевим, зеленим, пурпуровим, фiолетовим
i коричневим, вiдповiдно. Панель пiд графiком показує рiзницю мiж
розрахованими даними та апроксимацiєю. У правому кутi рисунка показанi
схематично можливi змiщення молекул води навколо осей, що пролягають
через зафiксованi атоми гiдрогену.

представленi на Рис. 3.5a. В цьому випадку ми видiлили чотири моди
коливань в дiапазонi спектра < 300 см−1. Iнтенсивнiсть низькочастотного
пiка, спостережного ∼30 см−1 у випадку об’ємної води, помiтно зменшується
у порiвняннi з "вiльною" водою (Рис. 3.4). Спектр для атомiв оксигену води в
системi з фiксованими атомами H1 i H2 (Рис. 3.5б) характеризується однiєю
широкою смугою бiля 200 см−1, де можна видiлити три моди, та однiєю модою
з низькою iнтенсивнiстю в областi бiльше нiж 300 см−1 в обох випадках.

В обох дослiджуваних системах iз зафiксованими атомами гiдрогену
перша мода коливань характеризується низькою iнтенсивнiстю (Табл.3.1).
Враховуючи, що обмеження на рух одного атому H1 (Рис.3.5a) призводить
до затухання першої моди коливань, тому моду A можна характеризувати
як коливання молекули води як цiлої. Цей висновок узгоджується з ре-
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зультатом, отриманим ранiше [118], де було показано, що низькочастотна
мода характеризує не лише згини (англ. bending) водневих зв’язкiв, але
й локальнi структурнi ефекти. Варто зазначити, що в експериментальних
спектрах об’ємної води частота даної моди дорiвнює ∼50 см−1 [115, 177, 200].
Зменшення частоти коливань в нашому випадку може бути пояснене тим,
що в данiй роботi була використана модель жорсткої води (див. пiдроздiл
3.1). Для перевiрки даного припущення ми розрахували VDOS спектр для
атомiв оксигенiв води, де ми моделювали "м’яку" молекулу води, тобто не
обмежуючи коливання атомiв гiдрогену. Результат аналiзу показаний на Рис.
В2, Додаток В. Також треба взяти до уваги недолiки класичного пiдходу, який
не враховує змiну електронної густини й, тим самим, виключає поляризацiю,
яка вiдiграє роль в даних процесах. Для бiльш точних розрахункiв мають
бути врахованi квантовi ефекти. Але, попри кiлькiснi суперечностi, отриманi
результати дозволяють зробити висновок про зв’язок експериментальних
значень з визначеними модами коливань молекул води.

Як результат аналiзу, можна запропонувати наступну модель для опису
коливальної поведiнки молекул води в об’ємi (Рис.3.6). Молекули води
разом iз найближчими сусiдами утворюють тетраедричну структуру водневих
зв’язкiв, де можна видiлити декiлька можливих мод коливань молекул у
кластерi. Дане представлення загалом характерне для структури льоду, але
добре схематично пояснює можливi змiщення в кластерах води в рiдкiй фазi.

У випадку системи з двома зафiксованими атомами гiдрогену динамiка
молекул води найбiльш обмежена. У цьому випадку можливими є лише ко-
ливання навколо осi H1–H2 (Рис.3.5б), що накладає обмеження на колективнi
коливання молекул води. Порiвнюючи спектр молекул води iз зафiксованими
атомами гiдрогену та спектр вiльної об’ємної води, можна побачити, що мода
B не спостерiгається у розрахованому спектрi. Згiдно з експериментальними
даними, мода В характеризує кручення молекули води (англ. torsion mode)
[56, 180] та схематично представлена на Рис.3.6б. Тому, оскiльки можливi
лише поступальнi рухи атомiв оксигену, ми спостерiгаємо виключно моди,
що пов’язанi зi змiною довжини водневих зв’язкiв. Можна зробити висновок,
що моди C, D та E характеризують змiну довжини водневих зв’язкiв мiж
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Рис. 3.6: Схематичне зображення мод коливань молекул води у кластерах.
Стрiлками показанi можливi змiщення молекул води. (а) Коливання
молекули води як єдиної цiлої (згин водневих зв’язкiв, англ. bending); (б)
Кручення молекули води (англ. torsion mode); (в) Симетричний розтяг
водневих зв’язкiв; (г) Асиметричний розтяг водневих зв’язкiв, де ‘дa’
позначає протифазнi коливання донора та акцептора водневого зв’язку; (д)
Асиметричний розтяг водневих зв’язкiв, де ‘дд’ позначає змiщення молекул у
протифазi, якi є донорами водневого зв’язку.

молекулами води у кластерi. Крiм того, враховуючи можливi змiщення
молекул води вiдносно центральної молекули, можна видiлити декiлька мод
коливань Н-зв’язку. Симетричний розтяг характеризує синхронне змiщення
молекул води в кластерi вiдносно центральної молекули (Рис.3.6в). Мода
асиметричного розтягу Н-зв’язкiв пов’язана з коливаннями молекул води,
що порушують симетрiю коливань вiдносно центральної молекули. Було
показано, що дана мода має вищу частоту, нiж симетричнi коливання [56]. У
випадку асиметричного розтягу Н-зв’язкiв, можна видiлити декiлька режимiв
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змiщень вiдповiдно до того, як це описано в роботi [66], що схематично
представлено на Рис. 3.6г, д. Було показано, що у спектрi об’ємної води
можна виокремити донорно-акцепторнi та донорно-донорнi моди коливань,
що визначає партнерiв водневого зв’язку, що коливаються в протифазi.
Ранiше було показано [66], що мода, пов’язана з донорно-акцепторним (да)
режимом асиметричних коливань, має нижчу частоту, нiж у випадку донорно-
донорних (дд) коливань. Порiвнюючи цi данi з нашими результатами, ми
можемо зробити висновок, що мода C має характеризувати симетричний
розтяг водневого зв’язку, тодi як D характеризує асиметричний розтяг.
Мода E обговорюється в рiзних дослiдженнях i пов’язана з трансляцiйними
або трансляцiйними/ротацiйними коливаннями молекули води [56, 66, 112].
Однак, як показує наш аналiз, у системi з зафiксованими атомами H1 i
H2, молекули води дуже обмеженi й не можуть здiйснювати обертання
вiдносно атома оксигену (лiбрацiї). Таким чином, мода E, швидше за все,
має характеризувати коливання Н-зв’язкiв.

3.4 Особливостi коливальної динамiки молекул води iон-гiдратної
оболонки подвiйної спiралi ДНК

Аналiз кореляцiй швидкостей молекул води в гiдратнiй оболонцi ДНК,
отриманий з траєкторiй МД симуляцiй, показав, що коливальна динамiка
молекул води iон-гiдратної оболонки навколо подвiйної спiралi iстотно
вiдрiзняється вiд динамiки води в об’ємi. Порiвняння частот коливань
молекул води в рiзних областях ДНК та води в об’ємi показано в Таблицi
3.2.

У випадку молекул води, що знаходяться на вiдстанi понад 10 Å вiд
поверхнi ДНК, їх коливальна динамiка не вiдрiзняється вiд випадку об’єму.
Зокрема, у випадку моди А, що лежить близько 30 см−1 та характеризує
коливання води як цiлої, ми спостерiгаємо змiщення частоти коливань в
область високих частот у випадку молекул води, локалiзованих бiля поверхнi
ДНК. Це узгоджується з отриманим ранiше результатом у випадку гiдратної
оболонки бiлкiв [25, 65]. Водночас, плече в спектрах з центром бiля 200 см−1

не змiщується як для води у зовнiшнiй та внутрiшнiй областях подвiйної
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Мінорний( жолоб

Мінорний( жол бо Головний( жол бо

Фосфатні( групи

(а) (б)

(в)

Рис. 3.7: Кластери молекул води бiля поверхнi ДНК. У кожному кластерi одна
молекула води замiщена атомом ДНК. (a) Кластер молекул води у мiнорному
жолобi; (б) Кластер молекул води у головному жолобi; (в) Кластер молекул
води бiля фосфатної групи. Аденiн зафарбований синiм кольором, гуанiн
— жовтим, цитозин — помаранчевим, а тимiн — фiолетовим. Референтнi
атоми ДНК зафарбованi рiзними кольорами: N (синiй), O (червоний) i C5

(блакитний).

спiралi, так i у випадку системи ‘об’ємна вода’. Порiвняння отриманих
результатiв для води в об’ємi та води поблизу поверхнi ДНК показує, що
мода С не спостерiгається. Дана мода характеризує симетричний розтяг
Н-зв’язкiв у кластерах води з частотою ∼143 см−1. Затухання моди С
можна пояснити тим, що змiщення молекул води обмеженi через формування
зв’язкiв з атомами ДНК. У цьому випадку коливальнi моди, присутнi в
спектрах об’ємної води, можуть не спостерiгатися, оскiльки молекули води
в кластерах замiщуються атомами ДНК, що порушує симетрiю коливань
вiдносно центральної молекули води. Даний висновок можна побачити на
снепшотах з траєкторiй моделювання (Рис. 3.7).

Порiвняння результатiв для головного жолоба та PO−4 показує, що моди A
i D мають близькi значення частот коливань. Частотний зсув спостережний у
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випадку моди кручення (B) та моди несиметричних розтягiв Н-зв’язку (Е). У
випадку молекул води, що формують зв’язки з атомами в головному жолобi,
мода B характеризується нижчою частотою коливань (приблизно на 10 см−1)
у порiвняннi з PO−4 i має значення, близьке до об’ємної води. Частота коливань
моди Е збiльшується у внутрiшнiх областях ДНК з найбiльшим значенням
(277 см−1) в мiнорному жолобi. Мода D характеризується найвищою частотою
∼199 см−1 у мiнорному жолобi, в той час як найнижча частота коливань
спостережна у випадку областей головного жолобу та PO−4 . Видiленi моди
коливань у мiнорному жолобi помiтно змiщуються у високочастотну область
спектра. Трансляцiйнi моди, що характеризують розтяг водневих зв’язкiв,
спостерiгаються в тiй же областi частот, що було отримано ранiше за
допомогою теоретичної моделi (Роздiл 2), де ми отримали частоти коливань
в дiапазонi вiд 160 до 210 см−1.

Розрахованi з молекулярно-динамiчних траєкторiй спектри VDOS можна
порiвняти з вiдомими експериментальними даними. Так, можна видiлити
декiлька мод в дiапазонi спектра < 300 см−1 [82, 141, 184]. У даних експе-
риментах були використанi зразки вологих плiвок ДНК, що мiстять близько
2000 молекул води на нуклеотид. Навiть при умовi високої концентрацiї
ДНК значний внесок в отриманих спектрах буде вiд об’ємної води. Тому
для експериментального спостереження коливальних мод молекул води iон-
гiдратної оболонки потрiбнi дегiдратованi плiвки ДНК.

Отриманi моди, що характеризують колективну динамiку гiдратної обо-
лонки навколо подвiйної спiралi ДНК, мають бути чутливими до впливу
iнших бiологiчних макромолекул. Зокрема, бiлково-нуклеїнова взаємодiя
має впливати на динамiку води навколо ДНК та протеїну. Очiкується,
що процес бiлково-нуклеїнового розпiзнавання розпочинається задовго до
безпосереднього контакту мiж макромолекулами. Гiдратнi оболонки ДНК та
протеїну повиннi характеризуватись скорельованими коливаннями молекул
води, що i визначає їх взаємодiю.
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Пiдсумки роздiлу

Для вивчення колективної динамiки молекул води iон-гiдратної оболонки
макромолекули ДНК були проведенi молекулярно-динамiчнi моделювання
систем з ДНК та об’ємної води. В результатi були розрахованi та проана-
лiзованi спектри густини коливальних станiв молекул води, що локалiзованi
у рiзних областях iон-гiдратної оболонки ДНК (зовнiшня оболонка, фосфатнi
групи, головний та мiнорний жолоби) та в чистому розчинi. В результатi були
видiленi шiсть мод коливань в дiапазонi спектра <400 см−1 та запропонований
пiдхiд для фiзичної iнтерпретацiї видiлених мод коливань молекул води.
Отриманi результати показали, що колективна коливальна динамiка молекул
води гiдратної оболонки ДНК суттєво вiдрiзняється вiд випадку молекул
води в об’ємi. Дана вiдмiннiсть виникає внаслiдок взаємодiї молекул води
з атомами ДНК, що обмежують їх мобiльнiсть. У розрахованих спектрах
низькочастотна мода коливань зсувається в високочастотну область спектра
на ∼15–20 см−1. Даний ефект найбiльш виражений для молекул води, що
локалiзованi в мiнорному жолобi ДНК. Показано, що взаємодiя молекул води
з атомами поверхнi подвiйної спiралi ДНК призводить до затухання моди
коливань симетричних розтягiв водневих зв’язкiв мiж молекулами води, що
спостерiгається у спектрах об’ємної води.



Роздiл 4
Ефекти iонiв лужних металiв в динамiцi

коливань iон-гiдратної оболонки подвiйної
спiралi ДНК

У попереднiх роздiлах ми вивчали коливальну динамiку лише молекул
води iон-гiдратної оболонки ДНК. Але варто зауважити, що протийони
лужних металiв, взаємодiючи з молекулами води, структурують або, навпаки,
порушують органiзацiю молекул води навколо ДНК (див. Роздiл 1). В свою
чергу, ДНК також взаємодiє з iонами та водою, i, як було показано ранiше,
локалiзацiя молекул води навколо подвiйної спiралi суттєво впливає на
коливальну динамiку гiдратного шару. Коливання протийонiв лежать в тому
ж частотному дiапазонi, що й колективна динамiка молекул води гiдратної
оболонки ДНК, а також конформацiйнi коливання подвiйної спiралi.

У даному роздiлi для вивчення коливальної динамiки протийонiв, ДНК
та молекул води було запропоновано два незалежнi пiдходи для розрахунку
коливальних спектрiв: на основi автокореляцiй швидкостей та автокореляцiй
дипольних моментiв. Пiдхiд на основi розрахунку кореляцiй диполiв ранiше
застосовувався в дослiдженнях молекул бiлкiв у водних розчинах [5, 65], а
також систем води та iонiв [158], показавши узгодженiсть з експериментом.
Пiдхiд на основi розрахунку кореляцiй швидкостей був використаний нами
ранiше (див. Роздiл 3). Результати роздiлу представленi автором у статтi в
журналi Journal of Physical Chemistry B (Q1) [17] та доповiдалися на семiнарах
iнституту [4]. Пiдсумки наукової школи-семiнару, де було проведено доповiдь,
опублiкованi у [125].



4.1 Деталi молекулярно-динамiчної симуляцiї

Були проведенi молекулярно-динамiчнi моделювання п’яти рiзних систем,
що складалися з подвiйної спiралi ДНК, оточеної молекулами води та
протийонами лужних металiв (Na+, Li+, Rb+, Cs+, K+). Додатково було
промодельовано п’ять систем з молекулами води та вiдповiдними солями
(LiCl, NaCl, KCl, RbCl та CsCl). Деталi симуляцiй описанi далi.

4.1.1 Молекулярно-динамiчнi параметри систем з ДНК

ДНК представлена у виглядi фрагмента B-ДНК з 24 парами нуклеїнових
основ послiдовнiстю: d(CGCGAATTCGCGCGCGAATTCGCG), що є двома
додекамерами Дiкерсона-Дрю [44]. Фрагмент ДНК помiщений у куб води з
довжиною ребра ∼106 Å. Негативнi заряди фосфатних груп ДНК спочатку
були нейтралiзованi 46 позитивно зарядженими iонами металiв, а потiм до
системи була додана вiдповiдна сiль (LiCl, NaCl, KCl, RbCl та CsCl) у
концентрацiї 0.1 М. В сумi, кожна система з ДНК мiстила 115843 атомiв.
Деталi систем показанi у Таблицi 4.1 та схематичне зображення системи
ДНК-вода-iони представлено на Рис. 4.1. Перiодичнi граничнi умови були
прикладенi до всiх дослiджуваних систем.

МД симуляцiї були виконанi за допомогою програмного пакета GROMACS
[1] з силовим полем AMBER parmbsc1 для ДНК [69], моделлю TIP3P
для молекул води [75] та параметрами Joung-Cheatham [76] для iонiв
(Na+, Li+, Rb+, Cs+, K+). Довжини хiмiчних зв’язкiв з атомами гiдрогену
були зафiксованi за допомогою алгоритму LINCS [63]. Для обчислення
далекодiючих електростатичних взаємодiй використовувався метод Евальда
(англ. particle meshed Ewald) [37]. Радiуси вмикання (англ. switching distance)
та обрiзання (англ. cutoff distance) становили 8 Å та 10 Å, вiдповiдно. Крок
iнтегрування за часом (англ. time step) становив 2 фс.

Пiсля мiнiмiзацiї енергiї системи були проведенi симуляцiї у NVT та NPT
ансамблях протягом 10 нс. Постiйна температура пiдтримувалася (300 К)
за допомогою термостата V-rescale [22]. Постiйний тиск в системi (1 бар)
пiдтримувався за допомогою баростата Парiнелло-Рахмана (англ. Parrinello-
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Rahman) [120]. Пiсля початкового врiвноваження системи врiвноважувалися
в ансамблi NVT протягом 300 нс.

4.1.2 Молекулярно-динамiчнi параметри систем сольових розчи-
нiв

Системи з молекулами води та з рiзними солями протийонiв лужних
металiв представленi у формi куба з довжиною ребра ∼64 Å. Перiодичнi
граничнi умови були прикладенi до всiх систем з водою та iонами. Кожна
система об’ємної води складалася з 25650 атомiв. До систем було додано сiль
концентрацiєю 0.15 М. В даному випадку концентрацiя солi була збiльшена
для збiльшення статистики для подальшого коливального аналiзу. При
пiдвищеннi концентрацiї солi ми тим самим збiльшуємо кiлькiсть пар iонiв
у змодельованих системах. Концентрацiю солi для обох типiв систем (ДНК-
вода-iони та сольовий розчин) було обрано близькою до фiзiологiчного рiвня
(0.15 М) [149]. Очiкується, що збiльшення концентрацiї солi в системi вище
даної може спричинити додатковi ефекти в спектрах, зокрема в спектрi
ДНК, що є цiкавою темою для вивчення. Однак зауважимо, що варiацiя
концентрацiї солей не є метою даної роботи. Для перевiрки впливу збiльшення
концентрацiї солi в системах з водою ми додатково отримали молекулярно-
динамiчну симуляцiю, де встановили концентрацiю, рiвну 0.1 М. Даний
тестовий розрахунок був зроблений для системи NaCl. Для валiдацiї наших
результатiв ми розрахували спектр поглинання свiтла для даної системи i
порiвняли з результатами для концентрацiї 0.15 М. Результат показаний у
Додатку Г, Рис. Г11.

Всi iншi параметри моделювання були встановленi так само, як i у випадку
систем з ДНК. Деталi систем вода-iони показанi у Таблицi 4.1.

Пiсля мiнiмiзацiї енергiї були проведенi симуляцiї в ансамблях NVT та
NPT протягом 5 нс. Пiсля початкового, короткого врiвноваження параметрiв
було проведено врiвноваження в ансамблi NVT протягом 150 нс.
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Рис. 4.1: Схематичне представлення змодельованих систем, що мiстять
подвiйну спiраль ДНК, молекули води та сiль (LiCl, NaCl, KCl, RbCl
або CsCl). На рисунку катiони оточенi молекулами води, що утворюють
гiдратну оболонку навколо. Протийони Li+, Na+, K+, Rb+, Cs+ та Cl−
зафарбованi в кораловий, жовтий, коричневий, фiолетовий, синiй i блакитний
вiдповiдно. Нуклеотиди ДНК (цитозин, гуанiн, аденiн i тимiн) зафарбованi
помаранчевим, жовтим, синiм i фiолетовим кольорами.
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Табл. 4.1: Деталi системи моделювання. Розмiр комiрки моделювання
кожної системи показано в Å3. Представлена кiлькiсна характеристика
дослiджуваних систем, включаючи кiлькiсть пар основ ДНК (у випадку
систем з ДНК), молекул води та iонiв.

Назва системи Пари основ ДНК Розмiр комiрки Молекули води Iони (катiони/анiони)

LiDNA 24 106 38,045 118 (Li+)/ 72 (Cl−)
NaDNA 24 106 38,045 118 (Na+) /72 (Cl−)
KDNA 24 106 38,045 118 (K+) /72 (Cl−)
RbDNA 24 106 38,045 118 (Rb+) / 72 (Cl−)
CsDNA 24 106 38,045 118 (Cs+) /72 (Cl−)

LiCl – 64 8,534 24 (Li+) / 24 (Cl−)
NaCl – 64 8,534 24 (Na+) /24 (Cl−)
KCl – 64 8,534 24 (K+) /24(Cl−)
RbCl – 64 8,534 24 (Rb+) /24 (Cl−)
CsCl – 64 8,534 24 (Cs+) /24 (Cl−)

4.2 Методи аналiзу даних

В даному роздiлi було використано два пiдходи для аналiзу даних для
вивчення коливань ДНК, молекул води та iонiв лужних металiв: розрахунок
спектра поглинання свiтла та коливальної густини станiв. Спектр поглинання
свiтла може бути розрахований на основi флуктуацiй диполiв, що можна
розрахувати з МД траєкторiй [16,106,143]. Вираз для розрахунку коефiцiєнта
поглинання записують як перетворення Фур’є кореляцiйної функцiї повних
дипольних моментiв системи. Було показано, що це еквiвалентно запису
кореляцiйної функцiї похiдних повних дипольних моментiв за часом [16].
Даний пiдхiд використаний тут через незалежнiсть розрахункiв вiд вибору
початку системи координат. Таким чином, запишемо коефiцiєнт поглинання
як:

α(ω) = F (ω)

∫ ∞
−∞

〈
dM
dt

(0) · dM
dt

(t)

〉
e−iωtdt, (4.1)

де M - повний дипольний момент. M для системи ДНК-вода-iони
записується як сумма дипольних моментiв компонентiв системи:

M = MDNA + Mion + Mwater, (4.2)
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та вираз для повного дипольного моменту системи вода-iони виглядає як:

M = Mion + Mwater. (4.3)

У рiвннянi (4.1), F (ω)– залежний вiд частоти префактор, записаний як
[143]:

F (ω) =
1

4πϵ0

2π

kBT

1

3V cn(ω)
. (4.4)

де ϵ0 – це дiелектрична стала вакууму, V – об’єм системи, c – швидкiсть
свiтла, n(ω) – залежний вiд частоти показник заломлення розчину, T –
температура, а kB – константа Больцмана. Спектр поглинання представлений
як добуток α(ω)n(ω).

Спектр поглинання включає внески як автокореляцiй, так i крос-кореляцiй
диполiв молекул води, iонiв та ДНК. Тому вираз для кореляцiй повного
дипольного моменту (4.2) та (4.3) елементiв систем ДНК-вода-iони та вода-
iони можна записати вiдповiдно як:

〈
dM
dt

(0) · dM
dt

(t)

〉
=

〈
dMDNA

dt
(0) · dMDNA

dt
(t)

〉
+

〈
dMion

dt
(0) · dMion

dt
(t)

〉
+

+

〈
dMwater

dt
(0) · dMwater

dt
(t)

〉
+

〈
dMDNA

dt
(0) · dMion

dt
(t)

〉
+

+

〈
dMion

dt
(0) · dMDNA

dt
(t)

〉
+

〈
dMDNA

dt
(0) · dMwater

dt
(t)

〉
+

+

〈
dMwater

dt
(0) · dMDNA

dt
(t)

〉
+

〈
dMion

dt
(0) · dMwater

dt
(t)

〉
+

+

〈
dMwater

dt
(0) · dMion

dt
(t)

〉
,

(4.5)
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〈
dM
dt

(0) · dM
dt

(t)

〉
=

〈
dMion

dt
(0) · dMion

dt
(t)

〉
+

〈
dMwater

dt
(0) · dMwater

dt
(t)

〉
+

+

〈
dMion

dt
(0) · dMwater

dt
(t)

〉
+

〈
dMwater

dt
(0) · dMion

dt
(t)

〉
.

(4.6)

У данiй роботi нас цiкавлять iндивiдуальнi внески компонентiв системи.
Тому були врахованi тiльки автокореляцiї (ДНК-ДНК, iони-iони, вода-вода),
а члени крос-кореляцiї було опущено. Вираз для коефiцiєнта поглинання
системи ДНК-вода-iони тепер може бути переписаний у виглядi:

α(ω) = F (ω)

∫ ∞
−∞

e−iωtdt

[〈
dMDNA

dt
(0) · dMDNA

dt
(t)

〉
+

〈
dMion

dt
(0) · dMion

dt
(t)

〉
+

+

〈
dMwater

dt
(0) · dMwater

dt
(t)

〉]
.

(4.7)

Та аналогiчно для системи вода-iони:

α(ω) = F (ω)

∫ ∞
−∞

e−iωtdt

[〈
dMion

dt
(0) · dMion

dt
(t)

〉
+

+

〈
dMwater

dt
(0) · dMwater

dt
(t)

〉]
,

(4.8)

Важливо зазначити, що зазвичай в експериментах коливальнi спектри
отримують шляхом вiднiмання розчину. Але, не дивлячись на те, що в
нашому аналiзi, ми не вiднiмали спектр води вiд загального спектра системи,
наш пiдхiд ефективно враховує iндивiдуальнi ефекти молекул води, ДНК
та iонiв. Використовуючи автокореляцiї диполiв та швидкостей для кожного
компонента систем (ДНК, вода та iони) окремо, ми можемо видiлити внески
кожної складової систем.

Для аналiзу низькочастотної областi спектра, де деякi моди може
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бути складно розрiзнити в отриманих спектрах поглинання, ми додатково
розрахували густину коливальних станiв, як було показано у Роздiлi 3.

Для розрахунку спектрiв поглинання та VDOS з молекулярно-динамiчних
траєкторiй, ми провели додаткове врiвноваження систем в статистично
незалежному мiкроканонiчному ансамблi (NVE). З останнiх 100 нс траєкторiй
систем ДНК i води кожнi 1 нс була використана як початкова точка для
коротких 100 пс симуляцiй з часовим кроком 1 фс, а швидкостi були записанi
кожнi 4 фс.

4.3 Iнфрачервонi спектри систем ДНК у рiзних розчинах солей
хлоридiв

Коефiцiєнт поглинання був розрахований для компонентiв (ДНК, вода,
iони) усiх розглянутих систем, використовуючи рiвняння (4.7). Для змен-
шення шуму в обчислених спектральних даних ми застосували процедуру
згладжування. Спектри ДНК та розчину (води та iонiв) були згладженi за
допомогою методу конволюцiї з вiкном Гауса. Зазначимо, що вiкно Гауса
— це тип вiконної функцiї, яка використовується в обробцi сигналiв. Вiкно
Гауса в пакетi Python scipy.signal.windows., за допомогою якого було здiйснено
згладжування розрахованих даних, визначено як: ω(n) = e−

1
2 (n/σ)

2, де σ –
стандартне вiдхилення та n позначає iндекс (вiд 0 до N − 1). Оригiнальнi
спектри додатково наданi у Додатку Г, Рис. Г1 та Рис. Г2.

4.3.1 Iнфрачервоний спектр ДНК

Розрахований спектр ДНК представлений на Рис. 4.2 для систем з
рiзними солями (Табл. 4.1). Положення розрахованих пiкiв iнфрачервоних
спектрiв поглинання ДНК та їх порiвняння з експериментальними даними
показанi у Табл. 4.2. В областi спектра вiд 700 до 1300 см−1 спостерiгаються
коливання цукрово-фосфатного остова ДНК, де характернi маркери B-ДНК
спостерiгаються приблизно з частотою 835 i 1093 см−1, що характеризують
O–P–O розтяг та симетричний розтяг PO−2 [8, 10, 142, 157, 168, 169]. Моди
ножичних (англ. scissor) коливань 2’CH2 дезоксирибози та симетричних
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розтягiв PO−2 спостережнi з частотами ∼1420 та 1230 см−1 [8, 10, 142, 157,
168]. Коливання подвiйних зв’язкiв нуклеїнових основ лежать в частотному
дiапазонi вiд ∼1300 до 1800 см−1 [8, 10, 142, 157, 168, 169]. Нашi результати
добре узгоджуються з вiдомими даними iнфрачервоної спектроскопiї та
комбiнацiйного розсiяння свiтла в дiапазонi спектра вiд 600 до 1300 см−1.
Однак помiтний частотний зсув у високочастотну область спостерiгається в
дiапазонi вище 1300 см−1 (див. Табл. 4.2). Цю розбiжнiсть можна пояснити
силовим полем та методами моделювання. Зауважимо, що в данiй роботi ми
використовували класичне силове поле для моделювання [69], яке не враховує
ефекти поляризацiї. Вiдомо, що нуклеїновi основи характеризуються високою
поляризовнiстю [9], що слiд враховувати для коректного вiдображення
коливальних мод у високочастотному спектральному дiапазонi у розрахунках.

Порiвняння розрахованих iнфрачервоних спектрiв для ДНК з рiзними
солями iонiв лужних металiв показує, що вплив рiзних iонiв на коливання
атомних груп макромолекули у високочастотному дiапазонi спектра (600–
2000 см−1) є незначним. Винятком є лише випадок системи LiDNA, де
спостерiгаються змiни у спектрi у дiапазонi вiд 1000 до 1200 см−1, де
лежать коливання остова ДНК (Таблиця 4.2). Зокрема, спостерiгається
розширення пiка близько∼1080 см−1 (видiлено сiрим на Рис. 4.2). Для аналiзу
дiапазону спектра, де ми спостерiгаємо можливий зсув частот, дана область
була апроксимована чотирма гаусовими кривими, що вiдповiдають кiлькостi
спостережуваних смуг. Оскiльки змiни в спектрах не спостерiгались для
жодних з солей, окрiм Li+, ми спочатку розклали спектри для Na+, K+, Cs+ та
Rb+, для того, щоб отримати параметри (амплiтуду, ширину та центр пiка).
Далi, для спектрiв Li+ ми зафiксували значення σ, отримане з попереднiх
апроксимацiй, та змiнювали два iншi параметри (амплiтуди та центри пiкiв).
Результати апроксимацiї показанi на Рис.4.3 та параметри апроксимацiї
представленi в Додатку Г, Таблиця Г1. Наш аналiз показав, що для ДНК
з iонами Li+ iнтенсивнiсть моди з частотою ∼1080 см−1 зменшується, тодi як
iнтенсивнiсть моди ∼1110 см−1 зростає, що призводить до розширення пiка.

Для розумiння спостережуваного в розрахунках ефекту спричиненого
iонами Li+, були розрахованi радiальнi функцiї розподiлу та координацiйнi
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числа дослiджуваних iонiв вiдносно атомiв оксигену PO−4 . Отриманi радiальнi
функцiї розподiлу показанi у Додатку Г, Рис. Г4. З отриманих результатiв
можна побачити, що зв’язок з атомами оксигену фосфатних груп утворює
переважно iон Li+ в порiвняннi з iншими дослiджуваними протийонами.
Додатково ми розрахували крос-кореляцiю для солей та ДНК. Отриманий
результат показаний на Рис. Г10, Додаток Г. Можна побачити iнтенсивнi
додатнi пiки в спектрах у дiапазонi, де лежать коливання PO−2 . Цей резуль-
тат узгоджується з попереднiми результатами, отриманими за допомогою
комп’ютерних симуляцiй з ДНК та протийонами лужних металiв [33, 92].
Також зсув частот коливань фосфатних груп та прояв коливань iонiв Li+

близько 840 см−1 спостерiгався для зразкiв, що мiстили гель ДНК з високими
концентрацiями солей iонiв Li+ [109].

4.3.2 Iнфрачервоний спектр розчину

Для аналiзу коливальної динамiки розчину навколо подвiйної спiралi ДНК
було розраховано iнфрачервонi спектри поглинання окремо для солей та
молекул води в системах ДНК-вода-iони. Отриманi спектри поглинання води,
у випадку всiх дослiджених систем, характеризуються широкою смугою з
центром близько 600 см−1, що асоцiюється з лiбрацiями молекул води (Рис.
4.4а). Низькочастотнi моди розтягу водневих зв’язкiв, що лежать у смузi
з центром ∼200 см−1, не спостерiгаються через обмеження даного пiдходу,
що не враховує електронну структуру молекул, що важливо для коректного
опису взаємодiй. Як результат, дiапазон спектра нижче 200 см−1 не може бути
описаний, як було також показано в попереднiх роботах (див., наприклад,
[67]). Порiвняння експерименту з нашими розрахунками показано на Рис.4.5.
Проте результати добре узгоджуються з експериментальними даними IЧ-
спектроскопiї в дiапазонi вище 300 см−1 [11,200]. Для бiльш точних результатiв
зазвичай використовують поляризацiйнi силовi поля або ab initio МД для
дослiдження водних розчинiв [48, 66]. Однак на даний час жоден iз цих
пiдходiв не може бути ефективно використаний для великих бiомолекулярних
систем.

Розрахованi iнфрачервонi спектри поглинання свiтла для катiонiв та
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Рис. 4.3: Iнфрачервонi спектри поглинання ДНК у дiапазонi вiд 1000 до 1170
см−1 для систем: a) LiDNA, б) NaDNA, в) KDNA, г) RbDNA, та д) CsDNA.
Червоною лiнiєю показаний результат апроксимацiї в результатi пiдгонки
кривих Гауса. Функцiя Гауса задана як f(ν̃) = A

σ
√
2π

exp
(
− (ν̃−ν̃c)2

2σ2

)
. Моди

показанi синiм, зеленим, помаранчевим i рожевим кольорами вiдповiдно.
Розрахованi значення параметрiв апроксимацiї наведенi в Таблицi Г1,
Додаток Г.

анiонiв у дослiджуваних системах ДНК-вода-iони показано на Рис.4.4б.
У випадку солi LiCl спектр поглинання характеризується двома пiками з
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(a)

(б)

Рис. 4.4: Згладженi iнфрачервонi спектри iндивiдуальних компонентiв
розчину (вода та сiль) систем з ДНК. Розрахований спектр компонентiв
систем LiDNA, NaDNA, KDNA, RbDNA та CsDNA зображений блакитним,
чорним, червоним, синiм та зеленим вiдповiдно. (а) Розрахованi спектри
молекул води в системах з ДНК. (б) Розрахованi спектри солей (LiCl, NaCl,
KCl, RbCl та CsCl) в системах з подвiйною спiраллю ДНК.
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Рис. 4.5: Порiвняння iнфрачервоних спектрiв молекул води отриманих в данiй
роботi для TIP3P (блакитна лiнiя) та експериментально в роботi [11] (чорна
лiнiя).
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частотами бiля 40 та 160 см−1 та широкою смугою з центром близько
600 см−1. Отриманий результат добре узгоджується з експериментальними
даними комбiнацiйного розсiяння свiтла у низькочастотнiй областi спектра,
де спостережнi двi смуги близько 60 та 166 см−1 у спектрах LiCl [70].
В експериментальних ТГц спектрах для розчину LiCl [55, 152, 154, 155]
є спостережним пiк близько 180 см−1. Даний пiк вiдсутнiй у випадку
LiBr [154], що вказує на те, що його слiд вiднести до коливань Cl−. У
високочастотному дiапазонi спектра ми спостерiгаємо смугу близько 600
см−1, однак у результатах iнших симуляцiй [93, 152, 159] та експериментах
[27, 107, 140, 146] дана смуга спостережна близько 450 см−1. У попереднiх
дослiдженнях iнших груп [93] ця смуга була вiднесена до обмежених (англ.
rattling) коливань протийонiв у водному оточеннi (англ. water cage). Для
того, щоб дiзнатися, чи має вплив модель води (ми використали TIP3P)
на частотний зсув в спектрi, ми провели тестове моделювання для системи
Li+-вода використовуючи модель SPC. Порiвняння отриманих результатiв
показано на Рис.Г3, Додаток Г. З розрахованих спектрiв поглинання можна
побачити, що змiна моделi води суттєво не впливає на положення смуг у
спектрах. Тому дана розбiжнiсть може бути пов’язана з класичним пiдходом,
в той час, як методи ab initio молекулярної динамiки можуть допомогти
отримати бiльш точнi результати.

У розрахованому спектрi для солi NaCl спостерiгаються пiки з центром
∼40, 300 см−1 та плече ∼180 см−1. У низькочастотних спектрах комбiнацiй-
ного розсiяння свiтла розчинiв NaCl [70] спостерiгаються двi смуги близько
60 та 183 см−1, що узгоджується з нашими розрахунками. Додатково, в
експериментальному ТГц спектрi NaCl спостерiгаються два пiки бiля ∼100 та
180 см−1 [55,152,154,155]. Як i у випадку LiCl, порiвняння спектрiв солей NaCl
та NaBr показало, що смуга близько 180 см−1 не спостерiгається у випадку
NaBr, тодi як смуга близько 100 см−1 спостережна в обох зразках [152]. Тому
дана смуга має асоцiюватися з коливаннями протийонiв Na+.

Спектри солей KCl, RbCl i CsCl мають якiсно подiбну структуру.
Розрахований спектр KCl характеризується плечем iз центром приблизно
∼150 см−1 та iнтенсивним низькочастотним пiком ∼40 см−1. Порiвняння
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результатiв з вiдомими спектрами ТГц та комбiнацiйного розсiяння свiтла
показує пiк близько 160 см−1 та 175 см−1, вiдповiдно. Спектри iонiв Rb+ та
Cs+ характеризуються плечем з центром ∼160 см−1 та пiком близько 20 см−1.
Однак в експериментальних спектрах RbCl i CsCl спостерiгаються широкi
пiки з частотою бiля ∼120 та 100 см−1, вiдповiдно [55,154,155].

З отриманих розрахункiв можна побачити залежнiсть форми спектра
вiд характеру гiдратацiї протийона (позитивно та негативно гiдратованi). У
спектрах, що ґрунтуються на розрахунках дипольних кореляцiй, окремий
внесок катiонiв та анiонiв неможливо оцiнити, оскiльки вони є точковими
зарядами. Для аналiзу iндивiдуальних ефектiв позитивно та негативно
гiдратованих iонiв ми додатково розрахували спектри VDOS.

Нагадаємо, що спектри VDOS, розрахованi на основi автокореляцiйної
функцiї швидкостей, надають повну iнформацiю про розподiл частот коли-
вань у дослiджуваних системах. Цей пiдхiд є повним, оскiльки всi коливальнi
моди проявляються у розрахунках i правила вiдбору, в даному випадку, не
прикладаються. Але потрiбно мати на увазi, що вони мають враховуватися
при аналiзi IЧ спектрiв та спектрiв комбiнацiйного розсiяння свiтла. В
цьому випадку ми можемо порiвнювати VDOS зi спектрами поглинання
та комбiнацiйного розсiяння свiтла, де деякi коливальнi моди можуть бути
неактивними. Зокрема, в IЧ спектрах проявляються моди коливань, пов’язанi
зi змiною дипольного моменту. Напротивагу в спектрах комбiнацiйного розсi-
яння проявляються моди коливань через змiну молекулярної поляризовностi.
Тому розрахунок VDOS спектрiв вiдiграє важливу роль в аналiзi коливальної
динамiки iон-гiдратної оболонки ДНК, доповнюючи iнформацiю, отриману
зi спектрiв поглинання свiтла. Далi буде представлений детальний аналiз
коливальної динамiки протийонiв, а також молекул води гiдратної оболонки
протийонiв в системах з ДНК.

4.4 Динамiка протийонiв лужних металiв, що локалiзованi у
рiзних областях подвiйної спiралi ДНК

Для вивчення коливальної динамiки протийонiв металiв у рiзних областях
подвiйної спiралi ДНК були розрахованi VDOS спектри, використовуючи
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Табл. 4.3: Еталоннi атоми ДНК для розрахунку спектрiв коливань позитивно
заряджених iонiв лужних металiв, що локалiзованi у рiзних областях
подвiйної спiралi.

Аденiн Тимiн Гуанiн Цитозин
Фосфатнi групи PO1, PO2 PO1, PO2 PO1, PO2 PO1, PO2
Головний жолоб N6, N7, C5, C8 O4, C6, C5m N7, O6, C5, C8 N4, C5, C6
Мiнорний жолоб N3, C2 O2 N3, N2 O2

вираз (3.1). Для аналiзу були вiдiбранi протийони, що локалiзованi у
головному та мiнорному жолобах та бiля фосфатних груп ДНК. Для аналiзу
ми обрали лише тi iони, що знаходяться у шарi товщиною 5 Å вiд еталонних
атомiв ДНК (Таблиця 4.3). Щоб врахувати динамiку протийонiв навколо ДНК
та уникнути помилкових ефектiв у розрахованих спектрах VDOS, список
iндексiв iонiв, що були вiдiбранi для аналiзу, оновлювався кожнi 10 пс. Цей
час набагато менший за характерний час перебування протийонiв бiля сайтiв
взаємодiй. В такому випадку внесок iонiв, що можуть змiнити положення за
час аналiзу (10 пс), статистично має бути незначним.

Для того, щоб оцiнити окремi внески катiонiв та анiонiв в отриманi спектри
солей та порiвняти їх з розрахованими результатами для систем ДНК-вода-
iони, були проаналiзованi системи сольових розчинiв (Таблиця 4.1). Обидва,
iнфрачервонi та VDOS спектри для кожної водно-iонної системи, були
розрахованi за допомогою рiвнянь (4.7) та (3.1), вiдповiдно. Отриманi спектри
показанi у Додатку Г, Рис.Г5. Розрахованi iнфрачервонi спектри сольових
розчинiв добре узгоджуються з отриманими попередньо результатами для
випадку систем ДНК-вода-iони, вказуючи на те, що переважно iони з
об’єму дають найбiльший внесок в отриманi спектри (Додаток Г, Рис.Г6).
Розрахованi спектри для водно-iонних систем, а також для системи з ДНК,
характеризуються пiком близько 170 см−1. Цей пiк можна вiднести до
коливань iонiв Cl− (див. Додаток Г, Рис.Г5), що узгоджується з результатами
ТГц спектроскопiї [154].

Отриманi VDOS спектри протийонiв (Рис. 4.6), так само як i в попередньо-
му випадку, були згладженi за допомогою методу конволюцiї з вiкном Гауса.
Оригiнальнi розрахованi данi показанi на Рис.Г7., зi значеннями стандартного
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Табл. 4.4: Частоти коливань протийонiв, що локалiзуються в рiзних областях
подвiйної спiралi та сольовому розчинi. Частоти показанi в см−1. Скорочення
"sh" i "w" позначають плече i слабку смугу вiдповiдно.

Iон/Область Li+ Na+ K+ Rb+ Cs+

Сольовий
розчин

∼30,∼157 ∼30, ∼100,
∼295

∼35,
∼110–310

(sh)

∼17 ∼10

Фосфатнi
групи

∼45,∼155 ∼48(w), ∼100,
∼293

∼45,
∼110–310

(sh)

∼28 ∼20

Мiнорний
жолоб

∼50,∼160 ∼55(w), ∼110,
∼300

∼60, – – ∼40 ∼30

Головний
жолоб

∼55,∼167 – –, ∼106, ∼305 ∼80, – – ∼48 ∼36

вiдхилення, що показанi в Таблицi Г2, Додаток Г. Позицiї отриманих пiкiв в
спектрах протийонiв лужних металiв наведенi в Таблицi 4.4.

Спектри VDOS для iонiв Li+ навколо подвiйної спiралi ДНК зображенi на
Рис.4.6a. Отриманий коливальний спектр характеризується трьома смугами
з центрами бiля 30, 160 та 600 см−1. При наближеннi до макромолекули
ДНК можна побачити, що коливальний спектр зсувається в бiк вищих
частот. Перший пiк i широка смуга змiщуються приблизно на 15 см−1 i 20
см−1 вiдповiдно, тодi як другий пiк залишається майже без змiн. Важливо
вiдзначити, що в спектрах LiDNA спостерiгається плече близько 800 см−1, яке
вiдсутнє у випадку спектра iонiв Li+ в об’ємi. Це може свiдчити про вплив
груп атомiв ДНК на коливання iонiв Li+.

Спектри VDOS для розчину Na+ характеризуються трьома пiками бiля
30, 100 i 300 см−1 (Рис. 4.6б). Розрахованi спектри для iонiв, що знаходяться
бiля поверхнi ДНК, помiтно вiдрiзняються вiд спектрiв сольового розчину.
Низькоiнтенсивна смуга ∼30 см−1, спостережна в об’ємнiй водi, зникає для
випадку iонiв бiля подвiйної спiралi ДНК, а пiк близько 100 см−1 помiтно
стає ширшим та зсувається на 10 см−1 у високочастотну область для випадку
внутрiшнiх областей ДНК. Пiк ∼300 см−1 змiщується на ∼10 см−1 для iонiв
у жолобах у порiвняннi з об’ємом, тодi як бiля фосфатних груп частота
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(a)

(г) (д)

(б) (в)

Рис. 4.6: Спектри VDOS для iонiв (a) Li+, (б) Na+, (в) K+, (г) Rb+ та (д)
Cs+ у рiзних областях подвiйної спiралi ДНК та в об’ємi (система вода-
iони). Зелена, жовта та помаранчева лiнiї вiдповiдають iонам, що знаходяться
бiля фосфатних груп, у головному та мiнорному жолобах ДНК вiдповiдно.
Чорна пунктирна лiнiя вiдповiдає спектру протийонiв у системi об’ємної води
з вiдповiдною сiллю.
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коливань даної моди не змiнюється.
Спектр VDOS для iонiв K+ у розчинi характеризується iнтенсивним пiком

∼40 та плечем iз центром ∼170 см−1 (Рис. 4.6в). Бiля фосфатних груп
частотний зсув близько ∼10 см−1 спостерiгається для першого пiку, тодi як
положення плеча залишається майже незмiнним. Для iонiв K+, розташованих
у жолобах, перший пiк стає ширшим, що бiльш виражено для областi
мiнорного жолоба. Для розрахованих спектрiв iонiв у внутрiшнiх областях
подвiйної спiралi спостерiгається частотний зсув приблизно на 30 см−1.

Спектри VDOS для iонiв Rb+ характеризуються лише одним iнтенсивним
пiком близько 20 см−1 (Рис. 4.6г). При наближеннi до поверхнi ДНК
спектр характеризується частотним зсувом смуги у високочастотну область.
Для iонiв, локалiзованих навколо фосфатних груп ДНК, високочастотний
пiк зсувається на ∼10 см−1, тодi як у головному та мiнорному жолобах
спостерiгаються смуги на ∼40 i ∼50 см−1, вiдповiдно.

Подiбно до попереднього випадку, спектр сольового розчину Cs+ хара-
ктеризується одним високоiнтенсивним пiком близько 10 см−1 (Рис.4.6д).
У внутрiшнiх областях ДНК i поблизу фосфатних груп спостерiгається
зсув частоти приблизно на 10–30 см−1, що найбiльш виражено для iонiв у
мiнорному жолобi подвiйної спiралi.

Отриманi результати пiдтверджують, що вивчення динамiчних власти-
востей iонiв є важливим фактором у розумiннi спектральних властивостей
системи. З отриманих результатiв видно, що ДНК суттєво збурює динамiку
протийонiв. Цей ефект найбiльш виражений для протийонiв локалiзованих у
мiнорному жолобi подвiйної спiралi.

4.5 Динамiка молекул води гiдратної оболонки протийонiв лу-
жних металiв

Для аналiзу впливу рiзних протийонiв на динамiку молекул води iон-
гiдратної оболонки ДНК ми розглянули коливальну динамiку молекул води
в гiдратнiй оболонцi протийонiв, що локалiзованi у рiзних областях подвiйної
спiралi (фосфатнi групи, головний та мiнорний жолоби). Ми проаналiзували
молекули води навколо протийонiв, що знаходяться на вiдстанi не бiльше
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5 Å вiд еталонних атомiв ДНК, подiбно до аналiзу, запропонованого в
попередньому пiдроздiлi (Таблиця 4.3). Для порiвняння ми розглянули
молекули води гiдратних оболонок протийонiв, що знаходяться на вiдстанi
бiльше нiж 10 Å вiд поверхнi молекули ДНК.

Для того, щоб виокремити молекули води, що знаходяться в гiдратнiй
оболонцi протийонiв, ми розрахували радiальнi функцiї розподiлу атомiв
оксигену води вiдносно дослiджуваного iона (Додаток Г, Рис.Г8). Товщина
гiдратної оболонки була розрахована як мiнiмум пiка RDF. Отриманi
параметри RDF, координацiйнi числа та їх порiвняння з вiдомими експери-
ментальними даними наведенi в Таблицi 4.5. На основi отриманих результатiв,
у випадку позитивно гiдратованих iонiв (Li+ i Na+) ми видiлили двi гiдратнi
оболонки. Для негативно гiдратованих iонiв (K+, Rb+, i Cs+) для аналiзу були
вiдiбранi молекули води лише першої гiдратної оболонки. Список iндексiв
молекул води навколо iонiв оновлювався кожнi 50 пс та 10 пс для Li+ i Na+,
вiдповiдно. Для iонiв K+, Rb+ та Cs+ список молекул води оновлювався кожнi
5 пс. Часи було обрано на основi вiдомих даних про часи осiдлого життя
молекул води в гiдратнiй оболонцi протийонiв [74,124].

Нагадаємо, що внески атомiв гiдрогену та оксигену молекули води в
загальнi спектри VDOS показують, що коливання атомiв оксигену спостерiга-
ються у дiапазонi спектра < 300 см−1 (див. Роздiл 3.2), тому далi ми вивчаємо
виключно коливальну динамiку атомiв оксигену.

На Рис. 4.7 показанi розрахованi спектри VDOS для молекул води навколо
iонiв в рiзних областях подвiйної спiралi ДНК. Отриманi результати було
згладжено за допомогою методу конволюцiї з вiкном Гауса зi значеннями
стандартного вiдхилення, що показанi в Таблицi Г2, Додаток Г. Оригiнальнi
данi зображенi на Рис.Г9, Додаток Г. Позицiї пiкiв в спектрах молекул води
в гiдратних оболонках протийонiв наведенi в Таблицi 4.6.

Спектри атомiв оксигену води навколо Li+, розташованих в об’ємi,
характеризуються пiком близько 40 см−1 та плечем з центром ∼180 см−1

(Рис.4.7a). Отримана форма спектра якiсно узгоджується з випадком мо-
лекул води в чистому розчинi. Важливо вiдзначити, що близько 350 см−1

спостерiгається низькоiнтенсивний пiк, що не спостерiгається у випадку
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Більше'10' А' від' поверхні' ДНК

Фосфатні' групи' ДНК

Головний' жолоб' ДНК

М ' жолоб' ДНКінорний

Атоми' оксигену' в' обʼємі

(a) (б)

(в) (г)

(д)

(a)(a)

Рис. 4.7: VDOS спектри атомiв оксигену води першої гiдратної оболонки
протийонiв, (а) Li+, (б) Na + (в) K+, (г) Rb+ та (д) Cs+, вiдiбранi в
рiзних областях подвiйної спiралi ДНК. Спектри, розрахованi у випадку
iонiв, що знаходяться >10 Å вiд поверхнi ДНК, бiля фосфатних груп, а
також у головному та мiнорному жолобах, зображенi синiм, зеленим, жовтим
i помаранчевим вiдповiдно. VDOS спектри атомiв оксигену води в об’ємi
представленi чорними пунктирними лiнiями.

спектрiв об’ємної води. Поява даного пiку може бути пов’язана зi структурою
гiдратної оболонки iона лiтiю. У випадку Li+ бiля поверхнi ДНК перший
пiк стає ширшим, зсуваючись у бiк вищих частот приблизно на 20 см−1.
Найбiльший частотний зсув спостерiгається у випадку молекул води навколо
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Табл. 4.6: Частоти коливань молекул води гiдратної оболонки катiонiв лужних
металiв, якi знаходяться в рiзних областях подвiйної спiралi ДНК та об’ємi.
Частоти показанi в см−1. Скорочення "sh" позначає плече.

Iон/Область Li+ Na+ K+ Rb+ Cs+

Об’єм ∼38,
∼100–

300(sh),∼345

∼50,
∼150–
310(sh)

∼40,
∼110–
310(sh)

∼37,
∼110–
310(sh)

∼38,
∼110–
310(sh)

Фосфатнi
групи

∼60,– –,
∼310

∼65, – – ∼50,
∼130–
310(sh)

∼45,
∼110–
310(sh)

∼50,
∼110–
310(sh)

Головний
жолоб

∼60,– –,
∼305

∼80, – – ∼65,
∼150–
310(sh)

∼50,
∼120–
310(sh)

∼55, – –

Мiнорний
жолоб

∼70,– –,
∼350

∼90, – – ∼80,
∼160–
310(sh)

∼65, – – ∼70, – –

iонiв у мiнорному жолобi. У випадку фосфатних груп та головного жолоба
ДНК, низькочастотний пiк близько 350 см−1 зсувається в низькочастотну
область на ∼40 см−1. Спектри VDOS води другої гiдратної оболонки
характеризуються частотним зсувом першого пiку приблизно на 10 см−1,
тодi як решта спектра залишається майже незмiнною порiвняно зi спектром
чистого розчину (Рис.4.8a).

Розрахованi VDOS спектри для атомiв оксигену першої гiдратної оболонки
iонiв Na+ в об’ємi помiтно вiдрiзняються вiд спектрiв чистої води (Рис.
4.7б). Низькочастотний пiк бiля ∼50 см−1 стає помiтно ширшим. Частотний
зсув приблизно на 20–40 см−1 спостерiгається для гiдратної оболонки iонiв
Na+, що локалiзованi бiля фосфатних груп та у внутрiшнiх областях
подвiйної спiралi. Найбiльш вираженi змiни в спектрi спостерiгаються для
iонiв у мiнорному жолобi ДНК, де перший пiк спостерiгається бiля ∼90
см−1. Важливо зазначити, що в спектрах спостережна виражена iзобестична
точка близько 75 см−1. Спектри другої гiдратної оболонки Na+ в об’ємi
характеризуються iнтенсивним пiком близько 40 см−1 та плечем з центром
близько 200 см−1 (Рис.4.8б). Отриманi результати узгоджуються зi спектрами
для атомiв оксигену води в об’ємi. Спектри VDOS для води навколо iонiв
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(a)

(б)

Рис. 4.8: Спектри VDOS атомiв оксигену молекул води в другiй гiдратнiй
оболонцi протийонiв Li+ (а) i Na+ (б), що локалiзованi у рiзних областях
подвiйної спiралi ДНК. Спектри, розрахованi для iонiв, що знаходяться на
вiдстанi бiльше 10 Å вiд ДНК, бiля фосфатних груп, у великому та малому
жолобах зображенi синiм, зеленим, жовтим i помаранчевим вiдповiдно.
Спектри VDOS атомiв оксигену в об’ємi показано чорними пунктирними
лiнiями.

локалiзованих бiля фосфатних груп та у головному, та мiнорному жолобах
характеризуються пiками бiля 45, 50 i 60 см−1, вiдповiдно.
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Отриманi спектри для атомiв оксигену води першої гiдратної оболонки
протийонiв K+ наведенi на Рис. 4.7в. Спектри води навколо iонiв в об’ємi
характеризуються низькочастотним пiком ∼40 см−1 та плечем з центром
∼175 см−1. Для iонiв бiля фосфатних груп та у внутрiшнiх областях
подвiйної спiралi спостерiгається частотний зсув приблизно на 10–40 см−1

у високочастотну область спектра з помiтним розширенням першого пiку.
Подiбно до випадку iонiв Na+, можна помiтити iзобестичну точку, яка у
випадку iонiв K+ знаходиться приблизно на 70 см−1.

Подiбнi результати були отриманi для iонiв Rb+, де положення смуг
у спектрi для молекул води гiдратної оболонки змiщенi у високочастотну
область у випадку iонiв, розташованих близько до поверхнi ДНК. Поблизу
фосфатiв ДНК спектр VDOS характеризується пiком близько 45 см−1, тодi як
в об’ємi∼40 см−1 з плечем близько 170 см−1. У жолобах подвiйної спiралi ДНК
перший пiк спостерiгається близько 50 см−1 у випадку головного жолоба та
∼65 см−1 для iонiв у мiнорному жолобi. Розмита iзобестична точка у випадку
Rb+ знаходиться бiля ∼70 см−1.

Спектр молекул води навколо протийонiв Cs+ в об’ємi характеризується
низькочастотним першим пiком приблизно на 40 см−1. Для Cs+, локалiзова-
ного бiля фосфатних груп, спектр зсувається приблизно на 10 см−1 до вищих
частот. У випадку iонiв Cs+ у жолобах ДНК перший пiк спостерiгається
близько 55 см−1 для головного жолоба та 70 см−1 для вузького мiнорного
жолоба. Також, подiбно до випадку iонiв Rb+, в спектрах присутня розмита
iзобестична точка близько 70 см−1.

Таким чином, отриманi спектри VDOS для гiдратних оболонок катiонiв
лужних металiв навколо ДНК показали, що на форму спектрiв iстотно
впливає макромолекула ДНК та характер гiдратацiї протийона. Положення
протийона в кожнiй конкретнiй областi подвiйної спiралi (мiнорний та
головний жолоби, фосфатнi групи, об’єм) вiдiграє визначальну роль.
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4.6 Особливостi динамiки протийонiв лужних металiв та молекул
води гiдратної оболонки ДНК

Аналiз отриманих в роботi iнфрачервоних та VDOS спектрiв для ДНК
у водному розчинi з Li+, Na+, K+, Rb+, Cs+ протийонами показав прояви
колективної динамiки молекул води та iонiв навколо подвiйної спiралi
та їх взаємозв’язок з динамiкою макромолекули. Динамiчнi властивостi
iон-гiдратної оболонки рiзнi у випадку рiзних областей подвiйної спiралi
(мiнорного та головного жолобiв, фосфатних груп) та складових компонентiв
системи (молекул води, iони, атомiв ДНК).

У випадку системи з ДНК результати показали, що вплив типу протийо-
нiв, доданих до системи, незначний. Винятком є лише система LiDNA, де
присутнi змiни у спектрi близько 1100 см−1, що пов’язанi з коливаннями
PO−2 остова подвiйної спiралi. Вплив солi LiCl на коливальнi моди в
даному дiапазонi спектра був помiчений ранiше експериментально в [109],
що пов’язано зi взаємодiєю iонiв Li+ з фосфатними групами остову ДНК.
Наш аналiз показав активну взаємодiю iонiв Li+ з атомами оксигену
фосфатних груп у порiвняннi з iншими дослiджуваними тут одновалентними
iонами лужних металiв. Причиною такого ефекту може бути тетраедрична
структура гiдратної оболонки iона Li+, яка складається з чотирьох молекул
води. Зв’язуючись iз фосфатними групами ДНК, атоми оксигену (PO1 та
PO2) фосфатної групи замiщують молекули води гiдратної оболонки iона
Li+. В свою чергу, характерна тетраедрична структура гiдратної оболонки
навколо iону зберiгається. Подiбнi результати були отриманi в попереднiх
молекулярно-динамiчних дослiдженнях [33,34,92].

Аналiз коливальної динамiки iон-гiдратної оболонки ДНК показав якiсну
рiзницю мiж коливальною динамiкою позитивно гiдратованих (Li+ та Na+) та
негативно гiдратованих (K+, Rb+ i Cs+) протийонiв. Спектри позитивно гi-
дратованих iонiв характеризуються трьома широкими смугами, на противагу
яким спектри негативно гiдратованих iонiв мають лише двi смуги. Причина
такої коливальної поведiнки iонiв може бути пов’язана з рiзними типами
мереж Н-зв’язкiв, якi утворюються мiж молекулами води гiдратної оболонки
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iона з iншими молекулами води в розчинi та з атомами ДНК. Рiзнi властивостi
катiонiв у формуваннi пар з анiонами також можуть мати важливе значення
i мають бути обговоренi.

Згiдно з правилом Коллiнза [32], яке полягає в тому, що негативно
гiдратованi iони Cl− здатнi утворювати стабiльнi пари з катiонами, що
мають такий самий характер гiдратацiї. Формування пар катiон-анiон також
залежить вiд радiуса iона, що робить бiльш iмовiрним утворення пар Cl−

з меншими катiонами, як K+. Водночас, взаємодiї Cs+-Cl− вважаються
слабкими. Таким чином, для систем хлоридiв лужних металiв можна
очiкувати такий порядок формування пар катiон-анiон: KCl>RbCl>CsCl.
В цьому аналiзi ми не розглядаємо формування пар для випадку Li+ та
Na+ оскiльки вони є позитивно гiдратованими iонами. В даному випадку
формування пар можливе, наприклад, з анiонами F− [32].

Коливальнi моди iонних пар мають спостерiгатися в низькочастотному
дiапазонi спектра, подiбно до випадку iонних кристалiв KCl, RbCl i CsCl у
дiапазонi 90–140 см−1, залежно вiд маси протийона [77]. У системах ДНК з
протийонами лужних металiв iон-фосфатнi коливання також спостерiгаються
в даному дiапазонi спектра, залежно вiд маси катiона [128]. Враховуючи
експериментальнi результати, якi показують присутнiсть негативно зарядже-
них iонiв поблизу подвiйної спiралi ДНК в iоннiй атмосферi навколо [57, 94],
утворення пар катiон-анiон вiдiграє ключову роль у розумiннi структури та
динамiки iон-гiдратної оболонки ДНК.

Форма коливальних спектрiв протийонiв також залежить вiд їх положення
навколо подвiйної спiралi. Вплив ДНК бiльший для бiльш стерично обме-
жених регiонiв, якi можна розташувати наступним чином : мiнорний жолоб
> головний жолоб > фосфатнi групи. У випадку iонiв Li+ високочастотний
дiапазон спектра характеризується широкою смугою з центром близько 600
см−1 та плечем близько 820 см−1, що спостерiгається для iонiв, локалiзованих
бiля фосфатних груп та у головному жолобi. Вiдповiдно до вiдомих даних
моделювання [93], дана смуга асоцiюється з коливаннями iонiв Li+ помiж
молекул води його гiдратної оболонки (англ. water cage). Помiчено, що
iнтенсивнiсть смуги зростає зi збiльшенням концентрацiї солi [107]. Плече
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Рис. 4.9: Схематичне зображення змiщень молекул води в об’ємi (а), в
гiдратнiй оболонцi деякого iона (б), в деякiй областi бiля подвiйної спiралi
ДНК (в). Стрiлки вказують напрямки характерних змiщень молекул води в
кластерi.

близько 820 см−1 може характеризувати колективнi коливання iонiв Li+ та
атомiв оксигену фосфатних груп (розтяг O–P–O), якi спостерiгаються в
експериментальних спектрах ДНК близько 840 см−1 (Рис. 4.2 та Таблиця 4.2).
Вiдповiдно до концепцiї динамiчної iон-фосфатної ґратки ДНК [127–133], дана
мода може характеризувати iон-фосфатнi коливання Li+-ДНК.

Аналiз розрахованих спектрiв молекул води в гiдратнiй оболонцi протийо-
нiв показав залежнiсть коливальної динамiки вiд областi подвiйної спiралi, де
знаходиться iон. З Рис. 4.7, iзобестична точка спостережна для усiх отриманих
спектрiв VDOS для випадку першої гiдратної оболонки протийонiв. Для
розумiння причин, чому виникає iзобестична точка, ми провели аналiз мод
коливань молекули води. В об’ємному розчинi молекули води утворюють
сiтку водневих зв’язкiв iз найближчими сусiдами, яку схематично можна
представити у виглядi тетраедричного кластера (Рис. 4.9a). Як було показано
у Роздiлi 3 спектри коливань молекули води можна описати п’ятьма
модами [19, 56, 66, 179, 200]. Звернемо нашу увагу на область спектра, де
спостерiгається iзобестична точка (∼70 см−1). В цiй областi спектра лежать
двi низькочастотнi моди ∼40 та 100 см−1, якi асоцiюються з коливанням
молекули води як цiлої, або згинiв Н-зв’язкiв та крученням, вiдповiдно. Так,
при наближеннi молекули води до поверхнi ДНК iнтенсивнiсть коливальної
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моди згинiв водневих зв’язкiв зменшується, а iнтенсивнiсть моди кручення
зростає, що можна побачити на Рис.3.3, Роздiл 3. Цей ефект є найбiльш
помiтним для випадку молекул води, що знаходяться в мiнорному жолобi
подвiйної спiралi. У результатi рiзницi iнтенсивностей двох мод виникає
iзобестична точка (Рис. 4.6).

Iснування iзобестичної точки вказує на те, що через ефекти конфайнменту,
виникненню якого сприяє ДНК, трансляцiйнi коливання води обмеженi,
а обертання стають бiльш iнтенсивними. В свою чергу, протийони також
обмежують рухи навколишнiх молекул води. Iони в розчинi впливають на
сiтку водневих зв’язкiв води навколо себе, але все ще дозволяють молекулам
здiйснювати певнi рухи (Рис. 4.9б). У обмежених областях подвiйної спiралi
ДНК трансляцiї молекул води навколо протийонiв значно обмеженi, що
призводить до накладання обмежень на динамiку молекул води. Оскiльки
трансляцiйнi рухи молекул води стають обмеженими, кiнетична енергiя цих
рухiв переходить в енергiю, що пов’язана з обертальною динамiкою (Рис.
4.9в).
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Пiдсумки роздiлу

У даному роздiлi коливальна динамiка iон-гiдратної оболонки ДНК
дослiджувалася за допомогою методiв атомiстичної молекулярної динамiки.
Проведений аналiз показав, що вплив розглянутих протийонiв (Li+, Na+,
K+, Rb+, Cs+) на коливальну динамiку ДНК є незначним, за винятком
iонiв Li+, якi iнтенсивно взаємодiють з фосфатними групами подвiйної
спiралi. Через сильну взаємодiю iонiв Li+ з фосфатними групами ДНК у
коливальному спектрi з’являється пече ∼820 см−1, що не спостерiгається у
випадку iнших iонiв лужних металiв. Поява даної моди була вiднесена до
прояву iон-фосфатних коливань. Аналiз коливальної динамiки протийонiв
показав якiснi вiдмiнностi в розрахованих спектрах залежно вiд характеру
гiдратацiї iона. В спектрах позитивно гiдратованих протийонiв (Li+ та
Na+), спостережнi двi широкi смуги в дiапазонi <300 см−1 та одна смуга
в високочастотному дiапазонi спектра. У випадку негативно гiдратованих
протийонiв (K+, Rb+ та Cs+), спостерiгаються двi широкi смуги <200 см−1.
Показано, що коливальна динамiка iонiв, що локалiзованi в рiзних областях
подвiйної спiралi ДНК, суттєво вiдрiзняється вiд випадку сольового розчину.
Подiбно до попереднього, аналiз коливальної динамiки молекул води гiдратної
оболонки протийонiв виявив залежнiсть вiд положення пройтиона в iон-
гiдратнiй оболонцi ДНК. У всiх розрахованих нами коливальних спектрах
молекул води гiдратної оболонки протийонiв виникає iзобестична точка
близько 70 см−1 як вiдповiдь на обмеження мобiльностi (конфайнмент)
молекул води, спричинене ДНК та iонами.



ВИСНОВКИ

У дисертацiйнiй роботi дослiджено динамiчнi властивостi iон-гiдратної
оболонки ДНК, зокрема коливальна динамiка молекул води та протийонiв
лужних металiв, що стабiлiзують структуру подвiйної спiралi. Для аналiзу
було застосовано розвинутi в дисертацiї фiзичнi моделi низькочастотних
коливань молекул води, а також сучаснi методи числового моделювання бiоло-
гiчних макромолекул. В результатi окреслено основнi властивостi коливальної
динамiки складної системи iон-гiдратної оболонки навколо макромолекули
ДНК, на основi яких зроблено такi висновки:

1. В рамках розвинутої моделi конформацiйних коливань макромолекули
ДНК з молекулами води одержано аналiтичнi вирази для частот
трансляцiйних коливань молекул води в мiнорному жолобi подвiйної
спiралi. Проведенi оцiнки показали, що значення частот коливань
залежать вiд нуклеотидної послiдовностi i знаходяться в дiапазонi вiд
160 до 220 см−1, що узгоджується з наявними експериментальними
даними. Зроблено рекомендацiї для експериментального детектування
коливальних мод молекул води в мiнорному жолобi ДНК.

2. На основi проведеного молекулярно-динамiчного дослiдження низько-
частотних спектрiв молекул води показано, що коливальна динамiка
молекул води бiля поверхнi ДНК якiсно вiдрiзняється вiд випадку
води в об’ємнiй фазi. Виявилося, що низькочастотнi коливальнi спектри
об’ємної води (<300 см−1) можна описати п’ятьма коливальними
модами, тодi як бiля поверхнi ДНК одна з мод, що характеризує
симетричнi розтяги водневих зв’язкiв (∼150 см−1), зникає.

3. За допомогою методу молекулярної динамiки дослiджено спектри
iнфрачервоного поглинання свiтла для водних розчинiв ДНК з проти-



йонами лужних металiв i показано, що вплив протийонiв на коливання
атомних груп ДНК є незначним, за винятком протийонiв Li+, якi
активно взаємодiють з фосфатними групами остова подвiйної спiралi.
Розрахунковi спектри якiсно узгоджуються з експериментальними
даними.

4. В рамках методу молекулярної динамiки виявлено вплив характеру гi-
дратацiї протийонiв на їх коливальну динамiку, що суттєво проявляється
у випадку розташування протийонiв в рiзних областях подвiйної спiралi
ДНК (головний та мiнорний жолоби, областi бiля фосфатних груп).
Показано, що частоти коливань протийонiв, що розташованi бiля ДНК
змiщуються в високочастотну область спектра порiвняно з тими iонами,
що знаходяться в об’ємi. Найбiльш виражено цей ефект проявляється
для негативно гiдратованих протийонiв (K+, Rb+,Cs+), розташованих у
мiнорному та головному жолобах ДНК.

5. За результатами розрахункiв методом молекулярної динамiки виявлено
моду iон-фосфатних коливань Li-ДНК, що спостерiгається в iнфрачер-
воному спектрi у виглядi окремої смуги бiля 820 см−1.

6. Молекулярно-динамiчне дослiдження низькочастотного спектру моле-
кул води гiдратної оболонки протийонiв лужних металiв виявило вплив
ДНК, що проявляється у виглядi частотного зсуву усього спектру на
10-40 см−1 та появою iзобестичної точки як вiдповiдь на обмеження
мобiльностi молекул води, спричинене поверхнею ДНК та взаємодiєю
з протийонами.

Таким чином, дослiдження, що виконанi в рамках представленої дисер-
тацiйної роботи, показали, що iон-гiдратна оболонка ДНК є динамiчною
структурою, що суттєво вiдрiзняється вiд структури води в об’ємi. При
цьому структурування молекул води навколо макромолекули визначається
не лише взаємодiєю з атомними групами ДНК, утворенням водневих зв’язкiв
з вiдповiдними атомними групами макромолекули та розташуванням у її
рiзних областях, а також протийонами, що нейтралiзують негативний заряд
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полiанiона. Зокрема, виявлено, що у формуваннi динамiчних властивостей
iон-гiдратної оболонки ДНК суттєву роль вiдiграють характер гiдратацiї
протийонiв та їх розташування вiдносно атомних груп подвiйної спiра-
лi. Одержанi результати мають фундаментальне значення для розумiння
фiзичних механiзмiв, що лежать в основi бiологiчно важливих процесiв,
зокрема бiлково-нуклеїнового впiзнавання, взаємодiї з бiологiчно активними
речовинами та стабiлiзацiї структури подвiйної спiралi ДНК в цiлому.
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J. Walther, R. I. Pujagut, F. Battistini, J. L. Gelṕı, et al. Long-timescale
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[58] S. Gonçalves and H. Bonadeo. Vibrational densities of states from molecular-
dynamics calculations. Phys. Rev. B, 46(18):12019, 1992.

[59] G. S. Grest and K. Kremer. Molecular dynamics simulation for polymers in
the presence of a heat bath. Phys Rev A, 33(5):3628, 1986.

[60] Y. Guan and G. J. Thomas, Jr. Vibrational analysis of nucleic acids. IV.
normal modes of the DNA phosphodiester structure modeled by diethyl
phosphate. Biopolymers, 39(6):813–835, Dec. 1996.

[61] I. Haq. Thermodynamics of drug–DNA interactions. Archives of
biochemistry and biophysics, 403(1):1–15, 2002.

[62] K. Hart, N. Foloppe, C. M. Baker, E. J. Denning, L. Nilsson, and A. D.
MacKerell Jr. Optimization of the CHARMM additive force field for DNA:
Improved treatment of the BI/BII conformational equilibrium. J Chem
Theory Comput, 8(1):348–362, 2012.

[63] B. Hess, H. Bekker, H. J. Berendsen, and J. G. Fraaije. LINCS: A linear
constraint solver for molecular simulations. J. Comput. Chem., 18(12):1463–
1472, 1997.

[64] M. Heyden. Resolving anisotropic distributions of correlated vibrational
motion in protein hydration water. J. Chem. Phys., 141(22):22D509, 2014.

[65] M. Heyden and M. Havenith. Combining THz spectroscopy and MD
simulations to study protein-hydration coupling. Methods, 52(1):74–83,
2010.

[66] M. Heyden, J. Sun, S. Funkner, G. Mathias, H. Forbert, M. Havenith,
and D. Marx. Dissecting the THz spectrum of liquid water from first
principles via correlations in time and space. Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
107(27):12068–12073, 2010.

132



[67] M. Heyden and D. J. Tobias. Spatial Dependence of Protein-Water
Collective Hydrogen-Bond Dynamics. Phys. Rev. Lett., 111(21):218101,
2013.

[68] W. Humphrey, A. Dalke, and K. Schulten. VMD: visual molecular dynamics.
J. Mol. Graph., 14(1):33–38, 1996.
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Додаток Б

Деталi розрахунку силової константи та амплiтуд

змiщень молекул води в мiнорному жолобi ДНК

Табл. Б1: Коефiцiєнти апроксимацiї з рiвняння (2.34) в основному текстi
дисертацiї. Апроксимацiя потенцiалiв середньої сили (PMF) полiномом
четвертої степенi (W = A + B1r + B2r

2 + B3r
3 + B4r

4) показана на Рис.
Б2.

A B1 B2 B3 B4

G4 8979,52082 -11655,7815 5671,27326 -1226,32648 99,48043
A5 9590,21826 -12511,63238 6117,71565 -1329,06472 108,27994
A6 7300,62983 -9975,63035 5110,27884 -1163,43152 99,35419
T7 5153,55662 -6852,04417 3408,78115 -752,07155 62,104
T8 6949,04121 -9397,01147 4757,26862 -1068,75459 89,92715
C9 8951,67994 -11610,17232 5645,44258 -1220,28182 98,99069
G10 10313,07139 -14266,63287 7398,43037 -1705,04884 147,38997
G16 9570,38651 -12509,46189 6132,26805 -1336,60216 109,34173
A17 8805,56097 -11403,95426 5531,7209 -1191,39366 96,16168
A18 5818,61685 -7772,01101 3883,48894 -860,34804 71,31637
T19 7357,25452 -9969,03608 5061,72957 -1141,54821 96,50753
T20 6206,34395 -8342,33879 4198,67648 -938,02828 78,52562
C21 7157,58756 -9103,47818 4331,44172 -913,97238 72,19591
G22 7469,74398 -10174,48485 5194,12783 -1178,24623 100,25374
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Табл. Б2: Амплiтуди змiщень (rmin i rmax) показано в Å. r0 - положення
мiнiмуму. r̃ – середня амплiтуда змiщень, що розрахована використовуючи
рiвняння (2.30).

Gua4 Gua22
rmin rmax r̃ rmin rmax

0.15 0.25 0.14 0.15 0.27

Ade5 Cyt21
rmin rmax r̃ rmin rmax

0.15 0.29 0.14 0.14 0.25

Ade6 Thy20
rmin rmax r̃ rmin rmax

0.16 0.34 0.15 0.15 0.30

Thy7 Thy19
rmin rmax r̃ rmin rmax

0.17 0.58 0.17 0.16 0.41

Thy8 Ade18
rmin rmax r̃ rmin rmax

0.15 0.39 0.15 0.16 0.61

Cyt9 Ade17
rmin rmax r̃ rmin rmax

0.14 0.22 0.14 0.14 0.30

Gua10 Gua16
rmin rmax r̃ rmin rmax

0.14 0.27 0.14 0.15 0.25
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Відстань

Рис. Б1: Радiальнi функцiї розподiлу для атомiв оксигену молекул води
вiдносно атомiв O2 або N3 нуклеїнових основ у мiнорному жолобi додекамера
Дрю-Дiкерсона. Вiдстань по осi OX показана в Å.
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Рис. Б2: Потенцiали середньої сили атомiв оксигену молекул води вiдносно
атомiв O2 або N3 нуклеїнових основ у мiнорному жолобi додекамера Дрю-
Дiкерсона (розрахованi за допомогою рiвняння (2.32)). Червона та чорна лiнiї
позначають апроксимацiю полiномом четвертої степенi (рiвняння в основному
текстi (2.34)). Вiдстань по осi OX показана в Å.
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Додаток В

Деталi дослiдження динамiки молекул води гiдратної

оболонки ДНК

Табл. В1: Числовi значення параметрiв апроксимацiї. ν̃c – частота коливань
показана в см−1; A – амплiтуда; σ – ширина пiку; FWHM – напiвширина на
напiввисотi.

Мода ν̃c A σ FWHM

Система ‘об’ємна вода’
A 31 10.6 43.5 102.5
B 106 1.6 20.6 48.4
C 143 2.5 28.7 67.7
D 190 1.9 39.5 92.9
E 236 2.1 51.8 121.9
F 361 1.0 96.1 226.9

Вода з зафiксованими атомами H1
A 15 0.4 27.9 65.7
B 85 1.4 24.1 56.8
C 115 4.2 33.9 79.9
D 168 5.8 53.6 138.1
E 276 2.6 57.9 136.4
F 400 0.8 90.2 212.4

Вода з зафiксованими атомами H1 та H2
A 37 0.5 64.6 152.0
B – – – –
C 144 3.42 23.9 56.5
D 189 8.9 37.6 88.6
E 263 7.1 38.5 90.7
F 383 0.8 33.9 80.1
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Табл. В1: (Продовження таблицi В1)

Мода ν̃c A σ FWHM

Зовнiшня оболонка (> 10 Å вiд поверхнi ДНК)
A 32 9.9 43.4 102.3
B 106 1.6 20.5 48.4
C 143 2.6 28.7 67.6
D 190 1.8 39.8 93.8
E 237 2.2 51.4 121.1
F 361 1.2 90.1 226.2

Фосфатнi групи
A 43 7.4 32.4 76.3
B 114 3.5 34.8 82.1
C – – – –
D 183 2.4 61.5 144.7
E 225 2.1 74.6 175.6
F 396 10.9 132.1 311.1

Головний жолоб
A 46 6.2 31.4 73.9
B 101 3.9 39.4 92.9
C – – – –
D 185 3.2 65.0 153.2
E 264 1.7 96.7 227.7
F 394 0.3 32.7 73.9

Мiнорний жолоб
A 56 6.8 31.4 73.9
B 132 5.6 39.4 92.9
C – – – –
D 199 3.1 37.3 87.9
E 277 2.5 54.6 128.5
F 385 0.9 23.9 56.3
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Рис. В1: Атоми в жолобах ДНК i PO−4 , вiдносно яких вiдбиралися молекули
води для коливального аналiзу.
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Рис. В2: Спектр VDOS атомiв оксигену молекул води з незафiксованою
довжиною ковалентних зв’язкiв O--H.

158



Додаток Г

Деталi дослiдження динамiки протийонiв лужних

металiв та молекул води iон-гiдратної оболонки ДНК
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Рис. Г1: Спектри поглинання свiтла подвiйної спiралi ДНК з рiзними
протийонами. Розрахованi спектри поглинання згладженнi за допомогою
процедури конволюцiї з вiконом Гауса зi стандартним вiдхиленням σ = 2
см−1. (а) Спектр ДНК в системi LiDNA. (б) Спектр ДНК у системi NaDNA.
(в) Спектр ДНК у системi KDNA. (г) Спектр ДНК у системi RbDNA. (д)
Спектр ДНК в системi CsDNA.
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Рис. Г2: Iнфрачервонi спектри поглинання води (a) та рiзних солей (б) в
системах ДНК представленi в Таблицi 4.1. Спектри систем LiDNA, NaDNA,
KDNA, RbDNA та CsDNA показанi блакитним, чорним, червоним, синiм та
зеленим кольорами вiдповiдно. Розрахованi спектри (показанi напiвпрозоро)
води та солей згладженi за допомогою процедури конволюцiї з вiкном Гауса
зi стандартним вiдхиленням σ = 2 см−1 i σ = 1 см−1 вiдповiдно.
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Рис. Г3: Порiвняння iнфрачервоних спектрiв поглинання солi LiCl в системi
з TIP3P та SPC молекулами води.

161



a) б)

в) г)

д)

н

н н
нн

Рис. Г4: Розрахованi функцiї радiального розподiлу (RDF) (верхня панель) та
координацiйнi числа (CN) (нижня панель) (a) Li+, (б) Na+, (в) K+, (г) Rb+ й
(д) iони Cs+ по вiдношенню до атомiв PO1 (червона лiнiя) i PO2 (синя лiнiя)
фосфатних груп ДНК. RDF були розрахованi за допомогою плагiна [86], що
iмплементований в програмному пакетi VMD [68].
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Рис. Г5: Розрахованi спектри VDOS (рожева лiнiя) та поглинання (синя лiнiя)
для солей у системах водних розчинiв (див. Таблицю 4.1). Окремi внески
катiонiв та анiонiв представленi помаранчевою та зеленою лiнiями, вiдповiдно.
Розрахованi VDОS i спектри поглинання (показанi напiвпрозоро) для iонiв,
згладженi за допомогою процедури конволюцiї з вiкном Гауса зi стандартним
вiдхиленням σ = 4 см−1 i σ = 1 см−1 вiдповiдно. а) Спектри солi LiCl в
водному розчинi. б) Спектри солi NaCl в водному розчинi. в) Спектри солi
KCl в водному розчинi. г) Спектри солi RbCl в водному розчинi. д) Спектри
солi CsCl в водному розчинi.
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б) в)

г) д)

Рис. Г6: Порiвняння розрахованих iнфрачервоних спектрiв поглинання
для рiзних солей у системах з ДНК (червона лiнiя) та системах водних
розчинiв (синя лiнiя). Розрахованi спектри (показанi напiвпрозоро) для iонiв,
згладженi за допомогою процедури конволюцiї з вiконом Гауса зi стандартним
вiдхиленням σ = 1 см−1. а) Спектри солi LiCl. б) Спектри солi NaCl. в)
Спектри солi KCl. г) Спектри солi RbCl. д) Спектри солi CsCl.
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Рис. Г7: Розрахованi спектри VDOS Li+ (a), Na+ (б), K+ (в), Rb+ (г) i Cs+ (д)
iонiв, вiдiбраних у рiзних областях подвiйної спiралi ДНК i в об’ємi. Спектри
(показанi прозорим) згладжувалися за допомогою процедури конволюцiї з
вiкном Гауса. Значення стандартного вiдхилення наведено в Таблицi Г2.
Зелена, жовта та помаранчева лiнiї вiдповiдають iонам, що локалiзованi бiля
фосфатних груп i у головному та мiнорному жолобах вiдповiдно. Чорна
пунктирна лiнiя вiдповiдає протийонам, вiдiбраним у системi вода-iони з
вiдповiдною сiллю.
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Рис. Г8: Функцiї радiального розподiлу (RDF) (верхня панель) та коорди-
нацiйнi числа (CN) (нижня панель) атомiв оксигену молекул води вiдносно
протийонiв, розрахованi за допомогою плагiна [86],що iмплементований в
програмний пакет VMD [68]. RDF для атомiв оксигену води вiдносно iонiв
Li+, Na+, K+, Rb+, Cs+ i Cl− зображено блакитним, чорним, червоним, синiм,
зеленим та жовтим кольором вiдповiдно.
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Рис. Г9: Спектри VDОS атомiв оксигену води першої гiдратної оболонки
Li+ (а), Na+ (б), K+ (в), Rb+ (г) та Cs+ (д), що локалiзованi в рiзних
областях подвiйної спiралi ДНК. Розрахованi спектри, показанi напiвпрозоро,
згладженi за допомогою конволюцiї з вiкном Гауса. Значення стандартного
вiдхилення (σ) для iонiв поблизу поверхнi ДНК показанi в Таблицi
Г2. Значення стандартного вiдхилення для випадку спектрiв iонiв, що
розташованi на вiдстанi бiльше 10 Å вiд ДНК покладено рiвним 0,4 см−1.
Спектри, розрахованi для iонiв локалiзованi бiльше 10 Å вiд поверхнi ДНК,
фосфатнi групи, головний та мiнорний жолоби позначенi синiм, зеленим,
жовтим та оранжевим кольорами, вiдповiдно. Спектри VDOS атомiв оксигену
води в об’ємi представленi чорною пунктирною лiнiєю.
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Рис. Г10: Спектр крос-кореляцiй iонiв а) Li +, б) Na+, в) K+, г) Rb+, д) Cs+
та атомiв ДНК.
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Рис. Г11: Порiвняння розрахованих iнфрачервоних спектрiв поглинання
сольових розчинiв NaCl з рiзною концентрацiєю.
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Табл. Г1: Числовi значення параметрiв апроксимацiї (Рис. 4.3). A – амплiтуда,
σ – ширина пiка, а ν̃c в см−1. Моди 1, 2, 3 та 4 показанi на Рис. 4.3 вiдповiдно
синiм, зеленим, помаранчевим i рожевим кольорами.

Мода ν̃c A σ FWHM
LiDNA

Мода 1 1044.5 528.8 28.6 67.3
Мода 2 1080.1 193.6 9.5 67.3
Мода 3 1102.9 297.3 13.3 31.3
Мода 4 1138.1 362.8 26.1 61.5

NaDNA
Мода 1 1046.6 565.4 28.6 67.3
Мода 2 1077.8 272.5 9.5 22.3
Мода 3 1104.7 215.2 13.3 31.3
Мода 4 1140.5 344.5 26.1 61.5

KDNA
Мода 1 1047.1 571.3 28.6 67.3
Мода 2 1077.9 281.0 9.5 22.3
Мода 3 1105.9 224.3 13.3 31.3
Мода 4 1142.4 324.8 26.1 61.5

RbDNA
Мода 1 1047.1 568.5 28.6 67.3
Мода 2 1077.5 272.1 9.5 22.3
Мода 3 1105.7 222.4 13.3 31.3
Мода 4 1141.7 319.6 26.1 61.5

CsDNA
Мода 1 1046.3 563.3 28.6 67.3
Мода 2 1077.5 279.6 9.5 22.3
Мода 3 1105.4 224.9 13.3 31.3
Мода 4 1142.2 315.4 26.1 61.5
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