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Фрактальная (складчатая) полимерная глобула, которая является необычным равновесным состоя-

нием конденсированной незаузленной макромолекулы, экспериментально обнаруженным в укладке ДНК

в хромосомах человека, сформирована путем иерархического коллапса полимерной цепи. Исследована

релаксационная динамика эластичной сети, построенной по матрице контактов фрактальной глобулы.

Обнаружено, что по своим динамическим свойствам фрактальная глобула подобна молекулярной ма-

шине.

DOI: 10.7868/S0370274X13160121

Сейчас конструирование молекулярных машин

вызывает большой интерес, в частности в связи с

перспективами создания химических операциональ-

ных систем и “алгоритмической химии”. Однако во-

прос о том, могут ли структуры, образующиеся в

статистически контролируемых условиях, обладать

свойствами молекулярной машины, до сих пор оста-

ется открытым. В данном письме мы сообщаем

о принципиальной возможности существования по

крайней мере одного семейства молекулярных ма-

шин, которые могут быть созданы методами молеку-

лярного дизайна на основе синтетических полимер-

ных материалов.

В понимании того, что такое молекулярная ма-

шина, мы следуем работе [1] (см. также [2, 3]), где

она определяется как структура, эластичная сеть ко-

торой обладает особыми динамическими свойства-

ми. Пусть рассматриваемая структура представлена

некоторой ненаправленной сетью, т.е. набором рас-

положенных в пространстве узлов i = 1, 2, . . . , n и

связей между ними. Предполагая, что связи между

узлами сети эластичны и вдоль каждой из них дей-

ствуют сильно демпфированные упругие силы, мож-

но описать релаксационную динамику структуры си-

стемой нелинейных уравнений вида

1)См. дополнительные материалы к данной статье на сайте

нашего журнала www.jetpletters.as.ru том 98, вып. 4.
2)e-mail: vladik.avetisov@gmail.com
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где вектор Ri задает пространственное положение i-

ого узла сети в момент времени t, R
(0)
i – его равно-

весное положение, а aij – элементы матрицы смеж-

ности (adjacency matrix) сети, принимающие значе-

ния 1 или 0 соответственно тому, присутствует ли

связь между узлами i и j (aii = 0 по определению).
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В уравнениях (2) Λij – тензоры растяжений эла-

стичных связей, из которых составлена матрица ли-

неаризации Λ размерности 3N × 3N . Таким об-

разом, в представлении эластичной сети динами-

ка структуры при малых возмущениях описывается

суммой независимых релаксационных мод ri(t) =

=
∑3N

k=1 ri(0)ek exp (−λkt), где ek и λk ≥ 0 – соб-

ственные векторы и собственные значения матрицы

линеаризации Λ уравнений (1). При сильном возму-

щении динамика молекулярной структуры описыва-

ется нелинейными уравнениями (1).

Данная модель была использована в [1] для вы-

явления динамических свойств биологических моле-

кулярных машин – белков, преобразующих энергию,

высвобождаемую в активном центре белка при рас-
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щеплении энергонасыщенного субстрата, в направ-

ленное квазимеханическое движение определенных

фрагментов белковой молекулы. Оказалось, что в

ответ на возмущение молекула белка вначале быст-

ро релаксирует к низкоразмерному притягивающему

многообразию, отвечающему одной-двум самым мед-

ленным степеням свободы структуры. Затем, остава-

ясь на этом многообразии, она медленно смещается к

равновесию по определенному пути. Наличие (а) низ-

коразмерного многообразия с большим притягиваю-

щим бассейном и (б) широкой спектральной щели,

отделяющей самые медленные релаксационные мо-

ды от остальных, является характерной чертой мо-

лекулярной машины. Наличие/отсутствие у сложной

молекулярной структуры именно этих свойств рас-

сматривается нами как критерий того, может ли дан-

ная структура быть “молекулярной машиной”. За-

метим, что у макромолекулярных структур со слу-

чайной эластичной сетью, например у обычных по-

лимерных глобул, медленные релаксационные моды,

как правило, никак в спектре не выделены, а дина-

мические траектории имеют множество локальных

метастабильных аттракторов с небольшими бассей-

нами притяжения [1]. Такие свойства не позволяют

рассматривать обычные синтетические глобулярные

полимеры со случайной укладкой полимерной цепи

как структуры, представляющие интерес для кон-

струирования молекулярных машин.

Данное выше определение молекулярной машины

является достаточно общим. В функциональном от-

ношении любая макромашина может пониматься как

устройство, преобразующее энергию большого числа

быстрых степеней свободы в механическое движение

вдоль выделенной (медленной) степени свободы. Су-

щественное отличие заключается лишь в том, что

в макромашине быстрые и медленные степени сво-

боды относятся к физически разным составляющим

устройства (“рабочему телу” и механической части).

В машине же наноразмерного масштаба они совме-

щены в одной и той же молекулярной структуре. По-

нятно, что организация таких структур должна быть

нетривиальной.

Направление поиска структур со свойствами мо-

лекулярной машины изначально задавалось работа-

ми [4, 5]. В них было показано, что флуктуационная

динамика глобулярных белков хорошо описывается

ультраметрическим случайным блужданием [6, 7] –

однородным марковским процессом, переходная ве-

роятность ψi(t) которого подчинена кинетическому

уравнению стандартного вида:
dψi(t)

dt
=

∑

i6=j

wijψj(t)−
∑

j 6=i

wjiψi(t), (3)

а вероятности переходов wij образуют блочно-

иерархическую симметричную матрицу вида мат-

рицы Паризи [8]. Для динамики белковых молекул

ультраметрическое описание оказалось физически

содержательным в неожиданно широкой области

температур, от комнатной (≈ 300K) до криогенной

(≈ 4K) [4, 5]. Это позволило предположить, что

как энергетический ландшафт белка, так и его

структура обладают иерархическим самоподобием.

На языке теории сетей иерархически организо-

ванным структурам отвечают так называемые

блочно-иерархические сети с матрицей смежности

вида матрицы Паризи. Топологические особенно-

сти таких графов и их отношение к иерархически

организованным системам различной природы, в

частности складчатой (фрактальной) глобуле [9],

впервые обсуждались в работах [10–12]. Таким

образом, поиск глобулярных структур (кандидатов

для молекулярных машин) определялся двумя

аспектами иерархической организации: динамиче-

ским и структурным. Оба эти аспекта задавались

одной и той же математической конструкцией –

блочно-иерархической матрицей Паризи. Последняя

выступала в роли кинетической матрицы, когда речь

шла о флуктуационной динамике, и в роли матрицы

смежности, когда речь шла о структурной организа-

ции. Эти соображения и привлекли наше внимание

к складчатой (фрактальной) глобуле – необычному

конденсированному состоянию незаузленной макро-

молекулы с иерархически самоподобной укладкой

полимерной цепи.

Хорошо известно, что “нефантомность” полимер-

ных цепей приводит к двум типам взаимодействий:

объемным взаимодействиям, исчезающим для бес-

конечно тонких цепей, и топологическим взаимо-

действиям, сохраняющимся даже для цепей нуле-

вой толщины. При достаточно высоких температу-

рах полимерная молекула имеет сильно флуктуиру-

ющую клубковую структуру без достоверного тер-

модинамического состояния. При температурах ни-

же некоторого критического значения θ макромо-

лекула коллапсирует в слабо флуктуирующую кап-

леобразную глобулярную структуру. В классических

работах [13, 14], посвященных изучению перехода

клубок–глобула без топологических взаимодействий,

показано, что укладка цепи в полимерной глобуле

подобна траектории броуновского случайного блуж-

дания. Однако в глобулярной фазе, сформирован-

ной при учете топологии, укладка цепи из-за допол-

нительного отталкивания складок может оказаться

иной [9]. Например, для незаузленных конформаций

при температуре ниже θ-точки может существовать
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Рис. 1. (а) – Иерархия стадий образования складчатой (фрактальной) глобулы. (b) – Блочно-иерархическая матрица

вида матрицы Паризи для межзвенных взаимодействий в складчатой глобуле (p = 2)

некоторая критическая длина g∗, зависящая от тем-

пературы и объемных взаимодействий, такая, что

фрагменты цепи, превосходящие g∗, коллапсируют.

Для достаточно длинных полимерных цепей мож-

но определить эти g∗-звенные участки как новые

“блочные мономеры” (или “складки минимального

масштаба”, 1st level folds). Участок цепи, содержа-

щий несколько последовательных складок-блоков,

может “коллапсировать в собственном объеме”, фор-

мируя складку 2-го уровня (2nd level fold). Затем

складки 2-го уровня образуют складку 3-го уров-

ня (3rd level fold) и т.д. (см. рис. 1а). Данный про-

цесс иерархической укладки всей цепи завершится,

когда все g∗-звенные участки цепи окажутся внут-

ри одной складки. Специфическая особенность такой

“фрактальной” глобулы состоит в том, что блочно-

иерархическая система ее складок не разрушается

и является термодинамически равновесной [9]. Мас-

штаб складок может рассматриваться как масштаб

обрезания взаимодействия (контактов) между g∗-

звенными блочными “мономерами” цепи. При этом

константы взаимодействия t
(n)
γ будут отвечать взаи-

модействию между g∗-звенными блочными мономе-

рами в складке номера n иерархического уровня γ.

Нетрудно понять, что определенные таким образом

величины tγ образуют блочно-иерархическую матри-

цу T вида матрицы Паризи (см. рис. 1b).

Заметим, что если укладка цепи в полимерной

глобуле без топологических ограничений подобна (в

силу теоремы Флори [15] об экранировке объем-

ных взаимодействий в расплаве полимерных цепей)

Рис. 2. Спектр нормальных мод эластичной сети фрак-

тальной (складчатой) глобулы. Спектр представлен в

виде логарифма отношений характерного времени наи-

более медленной релаксационной моды к характерному

времени остальных мод. Для сравнения показан типич-

ный спектр нормальных мод эластичной сети обычной

глобулы

траектории броуновского случайного блуждания, то

укладка цепи в фрактальной (складчатой) глобуле

подобна траектории ультраметричecкого случайного

блуждания (3) [16].

Исследованные нами примеры фрактальных гло-

бул были получены путем моделирования многоста-

дийного коллапса полимерной цепи с использова-

нием динамического континуального метода Монте-

Карло (см., например, [17]). Полимерная цепь бы-

ла представлена в виде узлов (центров приложения

потенциалов), соединенных гибкими неразрывными

связями. Взаимодействие между узлами определя-

лось стандартным набором потенциалов, учитыва-

ющим жесткость цепи и объемные взаимодействия.
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Рис. 3. Трехмерное представление динамических траекторий эластичной сети фрактальной глобулы относительно двух

наиболее медленных релаксационных мод (u12, u13) и одной быстрой моды (u23). Координаты (x, y, z) соответствуют

относительному смещению вершин репрезентативного треугольника, показанного на рис. S2b дополнительного мате-

риала). На вставке дано двухмерное представление динамических траекторий относительно самой медленной (u12) и

быстрой (u23) степеней свободы

К стандартным потенциалам был добавлен блочно-

иерархический модельный потенциал T вида мат-

рицы Паризи, действующий между определенными

(репрезентативными) узлами цепи таким образом,

что переход клубок–глобула развивался как много-

стадийный процесс. В ходе этого процесса внача-

ле возникали небольшие кластеры репрезентативных

узлов (складки 1-го уровня). Затем из этих клас-

теров формировались кластеры 2-го уровня. Далее

из них формировались кластеры 3-го уровня и т.д.

(см. рис. S1 в дополнительных материалах). В ти-

пичном случае бралась цепь с 202 узлами, из ко-

торых 32 узла были репрезентативными. Иерархи-

ческий потенциал действовал так, что два образо-

вавшихся кластера репрезентативных узлов уров-

ня γ могли образовать кластер уровня γ + 1 толь-

ко на расстоянии ∼ r0(γ + 1), а именно когда на-

ходилась хотя бы одна пара репрезентативных уз-

лов (из разных кластеров), расстояние между ко-

торыми оказывалось ≤ r0. Коллапс полимерной це-

пи в фрактальную глобулу моделировался в замкну-

той ячейке с использованием стандартного алгорит-

ма Метрополиса: новая конформация цепи получа-

лась из предыдущей посредством случайного смеще-

ния в объеме ячейки случайно выбранного узла це-

пи.

Типичная конформация фрактальной глобулы и

ее эластичная сеть показаны на рис. S2а,b в дополни-

тельных материалах. Данная конкретная структура

получена при действии иерархического потенциала

tγ ∼ γ−1. Однако следует подчеркнуть, что для мно-

гостадийного коллапса главную роль играют прави-

ла, по которым взаимодействуют кластеры репрезен-

тативных узлов, а зависимость потенциала tγ от γ

может варьироваться.

Динамические свойства полученных таким спосо-

бом моделей фрактальных глобул изучались в рам-

ках модели эластичной сети. Спектр нормальных

мод эластичной сети приведенного выше примера

фрактальной глобулы показан на рис. 2. Хорошо вид-

но, что самая медленная релаксационная мода отде-

лена от остальных достаточно большой спектраль-

ной щелью (λ2/λ1 ≈ 7, λ2/λ3 ≈ 1).

На рис. 3 показаны динамические траектории,

вычисленные по уравнениям (1), в трехмерном пред-

ставлении, координаты которого отвечают двум са-

мым медленным степеням свободы, e1 и e2, и одной

быстрой. Видно, что фрактальная глобула вначале

быстро релаксирует к низкоразмерному притягива-

ющему многообразию (в демонстрируемом примере

это многообразие одномерное). Затем, оставаясь на

нем, она медленно смещается к равновесию. В дру-
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гих примерах, полученных аналогичным способом,

наблюдалось несколько медленных мод, отделенных

от остальных достаточно большой спектральной ще-

лью. Соответственно притягивающее многообразие

оказывалось для них двумерным, а иногда даже

трехмерным.

Таким образом, фрактальные глобулы, получен-

ные путем иерархического коллапса полимерной це-

пи, могут иметь свойства молекулярной машины.

Следует подчеркнуть, что такие свойства наблюда-

ются не для всех структур, полученных в результате

многостадийного иерархического коллапса полимер-

ной цепи. Однако, в отличие от одностадийного пе-

рехода клубок–глобула, при иерархическом коллапсе

полимерной цепи вероятность образования структур

со свойствами молекулярной машины не мала.

В заключение заметим, что возникший в послед-

ние годы взрывной интерес к фрактальным (склад-

чатым) полимерным глобулам, теоретически пред-

сказанным в [9], был инициирован в основном экс-

периментальной работой [18, 19]. В ней было пока-

зано, что укладка ДНК в хромосоме имеет струк-

туру складчатой глобулы. В частности, именно от-

сутствием квазиузлов в складчатой глобуле объяс-

няется то, каким образом достаточно длинный уча-

сток ДНК может обратимо и быстро упаковывать-

ся/распаковываться при считывании генетической

информации.

Наблюдения, изложенные выше, указывают на

то, что специфическая структура фрактальной по-

лимерной глобулы может играть важную роль не

только в случае биополимеров, имеющих отношение

к хранению генетической информации, но и в функ-

циональных структурах, действующих как молеку-

лярные машины.

Работа выполнена при частичной поддержке про-

граммы фундаментальных исследований президиу-

ма РАН # 28–I).
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