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В данной работе метод концентраций применен к геному человека. Рассчитаны динамические ха-

рактеристики трех различных генов (ADRB2, NOS1, IL-5) с установленным влиянием на течение брон-
хиальной астмы. 
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Введение 

Начало теоретическим исследованиям кинков ДНК было положено в 1980 году Инглэн-
дером и соавторами [Englander et al., 1980], которые исследовали особенности динамики от-
крытых  состояний ДНК и использовали односолитонные решения уравнения синус-Гордона 
(кинки) в качестве математического образа таких состояний. Однако в модели Инглэндера рас-
сматривался только однородный случай, когда все основания в полинуклеотидных цепочках 
ДНК одинаковые. Это означало, что коэффициенты уравнения синус-Гордона  

 2 sin 0tt zzI K a Vφ φ φ′− + =  (1) 

можно было считать независящими от последовательности оснований, т. е. константами. 
В уравнении (1) φ  – угловое смещение оснований из положения равновесия, I  – момент инер-
ции оснований, K ′  – константа, характеризующая крутильную жесткость сахаро-фосфатной 
цепочки, a  – расстояние между ближайшими основаниями в ДНК, V  – энергия, необходимая 
для того, чтобы развернуть основание на 90°.  

В действительности молекула ДНК, встречающаяся в природе, неоднородна, поскольку 
содержит четыре вида азотистых оснований: аденин (A), тимин (T), гуанин (G) и цитозин (C), 
которые образуют последовательность, специфичную для каждого живого организма. Вопрос 
о том, как повлияет неоднородность на поведение кинка ДНК, исследовался во многих работах 
[Salerno, 1991; Salerno, Kivshar, 1994; Yakushevich, 1987; Yakushevich, 1991]. Однако зависи-
мость от последовательности оснований вводилась там только в один из трех коэффициентов 
модельного уравнения (1). В работе [Якушевич, Краснобаева, 2008] был разработан новый под-
ход, позволяющий учесть изменения, связанные с неоднородностью системы, во всех трех ко-
эффициентах модельного уравнения. Он основан на использовании простого приема, с помо-
щью которого коэффициенты ( , ,I K V′ ) уравнения (1) можно определенным образом выразить, 
через концентрации СА, СТ, СG и СС оснований А, Т, G и С соответственно и ввести, таким об-
разом, концентрационную зависимость во все основные формулы, определяющие динамиче-
ское поведение кинков. Этот подход мы назвали методом концентраций. Он был успешно при-
менен нами для сравнительного анализа динамических свойств промоторов А1, А2 и А3 бакте-
риофага Т7, а также различных бинарных последовательностей [Yakushevich, Krasnobaeva, 
2008].  

В настоящей работе мы распространяем этот подход на геном человека и рассчитываем 
динамические характеристики трех различных генов (ADRB2, NOS1, IL-5) с установленным 
влиянием на течение бронхиальной астмы [Lammers et al., 1992; Чучалина, 2002].  

Модель неоднородной ДНК 

В качестве динамической модели ДНК возьмем уравнение синус-Гордона (1), дополнен-
ное двумя слагаемыми в правой части, имитирующими эффекты диссипации и действие посто-
янного внешнего поля: 

 2
0sin .tt zz tI K a V Fφ φ φ βφ′− + = − +  (2) 

Здесь β  – коэффициент диссипации, 0F  – константа, моделирующая действие обобщенной 
внешней силы. Действуя далее в рамках метода концентраций [Якушевич, Краснобаева, 2008], 
заменим постоянные коэффициенты I, Kʹ, V модифицированного уравнения синус-Гордона (2) 
функциями, зависящими от набора концентраций A T C C{ , , , }C C C C=C  оснований А, Т, G и С 
соответственно  

 2
0( ) ( ) ( )sin .tt zz tI K a V Fφ φ φ βφ′− + = − +C C C  (3) 
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Концентрационная зависимость функций ( ), ( ), ( )I K V′C C C  предполагается линейной  

A A T T G G C C( ) ;I I C I C I C I C= + + +C  

 A A T T G G C C( ) ;K K C K C K C K C′ ′ ′ ′ ′= + + +C       (4) 

A A T T G G C C( ) .V V C V C V C V C= + + +C     

Теперь, для расчета динамических характеристик кинков, распространяющихся вдоль неодно-
родных полинуклеотидных цепочек ДНК, можно воспользоваться формулами, полученными на-
ми ранее для однородных полинуклеотидных цепочек [Якушевич и Краснобаева, 2007], заменив 
постоянные коэффициенты , ,I K V′  функциями ( ), ( ), ( ).I K V′C C C   

В результате решение модифицированного уравнения (3) запишется в виде  

 ( , ; ) 4arctg{exp[( ( ) / ( )) ( ( ) )]},k kz t d z t tϕ γ υ= ⋅ − ⋅C C C  (5) 

где ( )k tυ  – скорость кинка,  

 2 1/2
0( ) {1 [ ( ) / ( ( ))] }k t Cγ υ −= −C C ,  (6) 

 2 1/2
0 ( ) [ ( ) / ( )]C K a I′=C C C  – скорость звука,  (7) 

 2 1/2( ) [ ( ) / ( )]d K a V′=C C C  – размер кинка.  (8) 

Формулы для энергии покоя, массы покоя и плотности энергии кинка приобретут вид  

 0 ( ) 8 ( ) ( ),E K V′= ⋅C C C  (9) 

 
0 2

8 ( ) ( )( ) ,
( )

I Vm
a K
⋅

=
′

C CC
C

 (10) 

 

2

2

4 ( ) ( )( , ; ) .
ch { ( )exp[( ( ) / ( )) ( ( ) )]}H

k

Vz t
d z t t

γρ
γ γ υ

=
⋅ − ⋅

C CC
C C C

 (11) 

Наконец, формула для скорости, с которой кинк распространяется вдоль неоднородной поли-
нуклеотидной цепочки,  будет определяться выражением  

 

0 0 0 0
0 0

2

0 0 0
0

0

( ) ( )( ) ( )( ) exp
4 ( ) ( ) 4 ( )

( ; )
( ) ( )1 ( ) exp

( ) 4 ( ) ( ) 4 ( )

k

C F C FI It
V I V

t
F FI It

C V I V

π πβυ γ
β β

υ
υ π πβγ

β β

⎡ ⎤⎛ ⎞ ⎛ ⎞
− − +⎢ ⎥⎜ ⎟ ⎜ ⎟

⎝ ⎠⎢ ⎥⎝ ⎠⎣ ⎦=
⎡ ⎤⎛ ⎞ ⎛ ⎞

+ − − +⎢ ⎥⎜ ⎟ ⎜ ⎟
⎝ ⎠⎢ ⎥⎝ ⎠⎣ ⎦

C CC CC
C C C

C
C CC

C C C C

. (12) 

Здесь 0υ  – начальная скорость кинка, 2 1/2
0 0( ) {1 [ ( ) / ( ( ))] }t Cγ υ −= −C C . 

Если в (12) положить 0 0,F =  то получим формулу для скорости кинка в условиях дейст-
вия только эффектов диссипации. С помощью этого выражения можно определить путь (S), 
который пройдет кинк, и время жизни кинка (τ): 

 
2 2

0 0 0 0 0
2

0 0

( ) ( )( ) ln 1
( ) ( )

I CS
C C
υ γ υ γ

β

⎡ ⎤
= + +⎢ ⎥

⎢ ⎥⎣ ⎦

C CC
C C

, (13) 

 ( )( ) Iτ
β

= CC . (14) 
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Динамические характеристики кинков, активированных в генах 
ADRB2, NOS1, IL-5 

Рассмотрим три гена ADRB2, NOS1, IL-5 генома человека с установленным влиянием на 
течение бронхиальной астмы [Lammers et al., 1992; Чучалина, 2002]. Последовательность пер-
вого гена ADRB2 [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NG_016421.1] обозначим буквой R, вто-
рого гена NOS1 [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001204218.1] – буквой S и третьего 
гена IL-5 [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_175724.2] – буквой L.  

Ген ADRB2  
         
1   5001            7042         9042 
Ген NOS1 
 
1       12291 
Ген IL-5 
 
1            2052 

Рис. 1. Схематическое изображение трех генов 

Согласно изложенному методу концентраций, рассчитаем сначала количество оснований 
разных видов (A, T, G и C) и общее количество оснований в последовательностях R, S и L. Ре-
зультаты расчетов представлены в таблице 1.   

Таблица 1 

Вид  
последовательности NА NТ NG NС N 

R  476 534 502 530 2042
S  3028 2833 3135 3295 12291 
L 589 584 419 460 2052 

Данные о концентрациях оснований (СА, СТ, СG и СС) в каждой из последовательностей, 
необходимые для проведения перерасчета коэффициентов, представлены в таблице 2.  

Таблица 2 

Вид  
последовательности СА СТ СG СС 

R 0,23 0,26 0,25 0,26
S 0,25 0,23 0,26 0,27 
L 0,29 0,28 0,20 0,22 

Воспользуемся вспомогательными данными о значениях коэффициентов , иI K V′  (см. табли-
цу 3), полученными в работе [Якушевич и др., 2005] для однородных полинуклеотидных цепо-
чек, и пересчитаем коэффициенты ( ), ( ), ( )I K V′C C C для последовательностей R, S и L согласно 
формулам (4) (см. таблицу 4). 

Таблица 3 

Вид оснований,  
образующих  
однородную  
цепочку  

Параметры однородной ДНК 

I 
(10–47 кг·м2) 

K ′  
(10–20 Нм) 

V 
(10–20 Дж) 

Аденин 7607,03  227,07  2,09  
Тимин 4862,28  155,52  1,43  
Гуанин 8217,44  220,28  3,12  
Цитозин 4106,93  149,77  2,12  
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Таблица 4 

 
Вид  

последовательности 

Параметры неоднородной ДНК 

I 
(10–47 кг·м2) 

K ′  
(10–20 Нм) 

V 
(10–20 Дж) 

R 6135,97 186,67 2,18 
S 6265,49 190,25 2,24 
L 6114,49 186,40 2,10 

a) Энергия покоя, масса покоя и размер кинков 
Подставив данные из таблицы 3 в формулы (6)–(11), рассчитаем динамические характе-

ристики кинка, такие как энергия покоя кинка (Е0), масса покоя кинка (m0) и размер кинка (d). 
Результаты этих вычислений, а также результаты расчета скорости звука (С0) представлены в 
таблице 5.  

Таблица 5 

Вид  
последовательности 

d  
(Å) 

Е0  
(ккал/моль) / (10–20 Дж) 

m0  
(10–27 кг) 

С0  
(м/с) 

R 31,44 232,18/161,52 459,28 1875,32
S 31,37 237,13/164,96 469,97 1873,53 
L 32,06 227,35/158,16 448,80 1877,26 

Из этой таблицы видно, что самая низкая энергия покоя у кинка, активированного в последо-
вательности L, а наибольшая энергия покоя у кинка, активированного в последовательности S. 
Разница составляет 9,78 Дж (или 6,8 ккал/моль). Таким образом, можно утверждать, что 
с энергетической точки зрения легче всего возбудить кинк в последовательности L, а труднее 
всего – в последовательности S. Заметим также, что масса кинка, активированного в после-
довательности S, самая большая, а размер – самый маленький.  

b) Плотность энергии кинков 
Используя формулу (11) и значения динамических параметров из таблицы 4, получим за-

висимость плотности энергии ( ( , ;( ))H z tρ C ) кинка для последовательностей R, S и L. Результа-
ты вычислений представлены на рис. 2. 

 
 

Рис. 2. Плотность энергии кинков ( ( , ; ( ))),H z tρ C  активированных в последовательностях R, S и L. Расче-
ты выполнены для начальной скорости кинка 189 м/сkυ =  

Численные оценки высоты пиков плотности энергии кинков ( Hρ ), распространяющихся вдоль 
последовательностей R, S и L, представлены в таблице 6.  
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Таблица 6 

Вид  
последовательности 

Hρ  
(ккал/моль)/ (10-20 Дж) 

R 12,68/8,82 
S 12,98/9,03 
L 12,18/8,47 

Из этой таблицы видно, что наибольшая высота пика отвечает последовательности S, а на-
именьшая – последовательности L.  

c) Скорости кинков 
При 0 0F = формула (12) позволяет получить оценки изменения скорости кинка под дей-

ствием только эффектов диссипации. Результаты расчетов, выполненных для этого случая, 
представлены на рис. 3. 

 
Рис. 3. Скорость кинков, активированных в последовательностях R, S и L. Расчеты выполнены с учетом 
эффектов диссипации 34( 4,25 10β −= × (Дж·с)), при отсутствии внешнего воздействия 0( 0)F =  и для на-
чальной скорости кинка 189 м/сkυ =  

Из рисунка 3 видно, что кривые, отражающие убывание скорости кинков в трех последователь-
ностях (R, S и L), практически совпадают.  

Подставляя численные значения параметров ДНК из таблицы 4 и значения 
344,25 10β −= ×  в формулы (13), (14) и выбирая 0 189 м/сυ = , оценим путь (S) и время жизни (τ) 

кинка. Результаты расчетов представлены в таблице 7. 
Таблица 7 

Вид  
последовательности S (п.о.) τ (нс) 

R 81 0,14 
S 83 0,15 
L 81 0,14 

Из этой таблицы  видно, что расстояния, которые кинк сможет пройти в последовательностях R 
и L, одинаковые, и они на две пары оснований меньше расстояния, которое кинк пройдет в по-
следовательности S. 

Скорость движения кинка вдоль последовательностей R, S и L под действием постоянной 
внешней силы, но в отсутствие диссипации ( 0)β =  описывается формулой (12). Результаты 
расчетов, выполненных для этого случая, представлены на рис. 4. 
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Рис. 4. Скорость кинков, активированных в последовательностях R, S и L. Расчеты выполнены с учетом 
действия постоянной внешней силы 22

0( 3,12 10 ),F −= ×  при условии отсутствия эффектов диссипации 
( 0)β =  и для начальной скорости кинка 189 м/сkυ =  

Из рисунка 4 видно, что скорость кинков во всех трех последовательностях возрастает, при-
ближаясь к постоянному значению, равному скорости звука, примерно за время, равное 

сила 0,9tΔ ≅  нс. Видно, что и в этом случае кривые мало отличаются друг от друга.  
С помощью формулы (12) и данных о динамических параметрах, представленных в таб-

лице 4, построим временную зависимость скорости кинка, при одновременном действии и дис-
сипации, и постоянного внешнего воздействия (рис. 5). 

 
Рис. 5. Зависимость скорости кинков от времени, активированных в последовательностях R, S и L. Расче-
ты выполнены при 344,25 10β −= ×  Дж с, 189 м/сkυ =  и трех модельных значениях внешнего воздейст-
вия: 0F : 23

0 2,9 10 ;F −= ×  крит
0 0F F=  и 23

0 3,5 10F −= ×  

Из графика, представленного на рис. 5, видно, что при 23
0 2,9 10F −= ×  Дж скорость кинка убы-

вает, при крит
0 0F F=  скорость кинка постоянна и равна начальной скорости 0 189м/с,υ =  а при 

23
0 3,5 10F −= ×  Дж скорость кинка возрастает. Такое поведение наблюдается для всех трех по-

следовательностей. Значение крит
0F для каждой последовательности определяется формулой 

Мак-Лафлина–Скотта [Мак-Лафлин и Скотт, 1981]  

 крит 0
0 0

0

4 ( )( ) .
( ) ( )

VF
C I
υβ γ

π
=

CC
C C

 (15) 
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Численные оценки F0
крит собраны в таблице 8. 

Таблица 8 

Вид  
последовательности 

крит
0 ( )F C   

(10-23 Дж) 
R 3,29 
S  3,29 
L  3,22 

Заметим, что в отличие от двух предыдущих случаев (рис. 3 и рис. 4) кривые изменения скоро-
сти кинков, представленные на рис. 5, заметно отличаются друг от друга. Это отличие пропада-
ет только при крит

0 0 .F F=   

Заключение 

В настоящей работе рассчитаны динамические характеристики трех различных генов 
(ADRB2, NOS1, IL-5),  известных своим влиянием на течение бронхиальной астмы.  

Оценки значений таких динамических характеристик, как энергия покоя, масса покоя 
и размер кинков (таблица 5), свидетельствуют о различии этих значений для разных генов, хотя 
эти различия и невелики. 

Показано, что графики плотности энергии (рис. 2) и графики изменения скорости кинка, 
рассчитанные только с учетом эффектов диссипации (рис. 3) или только с учетом постоянной 
внешней силы (рис. 4), практически не отличаются друг от друга. В то время как одновремен-
ное «включение» и эффектов диссипации, и постоянной внешней силы приводит к заметным 
отличиям кривых изменения скорости кинка, рассчитанных для различных генов.  

Суммируя полученные данные, можно сделать вывод о том, что а) легче всего возбудить 
кинк в последовательности L (см. данные таблицы 5), а труднее всего – в последовательности 
S; б) уменьшение скорости кинка в последовательности L происходит медленней, чем в пос-
ледовательностях R и S (см. нижние кривые на рис. 5). Таким образом, наиболее благоприят-
ные условия для возбуждения и существования кинков наблюдаются в гене IL-5 по сравнению 
с генами ADRB2 и NOS1. 
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