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Ê ÒÅÎ�ÈÈ Ô�À�ÌÅÍÒÀÖÈÈ ÁÈÎÌÎËÅÊÓË: Ô�À�ÌÅÍÒÀÖÈßÄÈÏÅÏÒÈÄÀ ÀËÀÍÈÍÀ ÂÄÎËÜ ÏÎËÈÏÅÏÒÈÄÍÎÉ ÖÅÏÈÈ. À. Ñîëîâüåâ a;b*, À. Â. ßêóáîâè÷ a;b, À. Â. Ñîëîâüåâ a;b, Â. �ðàéíåð baÔèçèêî-òåõíè÷åñêèé èíñòèòóò èì. À. Ô. Èî��å �îññèéñêîé àêàäåìèè íàóê194021, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, �îññèÿbFrankfurt Institute for Advaned Studies, Johann Wolfgang Goethe University60438, Frankfurt am Main, GermanyÏîñòóïèëà â ðåäàêöèþ 16 ÿíâàðÿ 2006 ã.Âïåðâûå ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ïîòåíöèàëà âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àìèíîêèñëîòàìè â äèïåïòèäå àëà-íèíà ñ ó÷åòîì òî÷íîé ãåîìåòðèè ìîëåêóëû. �àñ÷åò âûïîëíåí èç ïåðâûõ ïðèíöèïîâ â ðàìêàõ òåîðèè�óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè ñ ó÷åòîì âñåõ ýëåêòðîíîâ â ñèñòåìå. Êðîìå âçàèìîäåéñòâèÿ àëàíèíîâ ðàññìîòðåíïðîöåññ �ðàãìåíòàöèè äèïåïòèäà âäîëü ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Èññëåäîâàíà çàâèñèìîñòü ýíåðãèè ñèñòåìûîò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó �ðàãìåíòàìè äëÿ âñåõ âîçìîæíûõ êàíàëîâ �ðàãìåíòàöèè äèïåïòèäà. Àíàëèç ýíåð-ãåòè÷åñêèõ áàðüåðîâ ïîçâîëèë îöåíèòü õàðàêòåðíûå âðåìåíà �ðàãìåíòàöèè, à òàêæå óñòàíîâèòü ñòåïåíüïðèìåíèìîñòè êëàññè÷åñêîé ýëåêòðîäèíàìèêè äëÿ îïèñàíèÿ ýíåðãèè ñèñòåìû.PACS: 31.15.Ar, 82.20.Kh, 87.15.He, 82.37.Np1. ÂÂÅÄÅÍÈÅÂ íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðåäëîæåí îáùèé ïîäõîäê èññëåäîâàíèþ ñòàáèëüíîñòè ñëîæíûõ ìîëåêóëÿð�íûõ ñîåäèíåíèé, òàêèõ êàê ïîëèïåïòèäíûå öåïî÷�êè, áåëêè, ïîëèìåðû, ÄÍÊ, �ÍÊ. Óïîìÿíóòûå ìîëå�êóëû èìåþò âûðàæåííóþ ñòðóêòóðó öåïè, ïîýòîìóèññëåäîâàíèå èõ ìåõàíè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòè îòíîñè�òåëüíî åå ðàçðûâà ÿâëÿåòñÿ âåñüìà âàæíîé çàäà÷åé,ðàñïîëîæåííîé íà ñòûêå �èçèêè, õèìèè è ìîëåêó�ëÿðíîé áèîëîãèè.Èññëåäîâàíèåì ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêèõ ìàêðîìî�ëåêóë çàíèìàåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî �èçè÷åñêèõëàáîðàòîðèé. Â ïîñëåäíèå ãîäû áûëè ñîçäàíû ïó÷�êè è íàêîïèòåëè óïîìÿíóòûõ îáúåêòîâ, ÷òî ïîç�âîëÿåò èññëåäîâàòü èõ ñâîéñòâà â ãàçîâîé �àçåñóãóáî �èçè÷åñêèìè ìåòîäàìè. 32 êðóïíûõ åâðî�ïåéñêèõ ëàáîðàòîðèè ïðîâîäÿò ñîâìåñòíûå èññëå�äîâàíèÿ ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêèõ ìîëåêóë â ðàì�êàõ ïðîãðàììû ¾Radiation Damage in BiomoleularSystems¿ [1℄. Â òîì ÷èñëå àêòèâíî èçó÷àþòñÿ ïðîöåñ�ñû �ðàãìåíòàöèè áèîìîëåêóë [1�6℄ ïðè èõ íàãðåâå èèîíèçàöèè.*E-mail: solovyov�fias.uni-frankfurt.de,ilia�th.physik.uni-frankfurt.de

Òåîðåòè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ ïîäîáíûõ ïðîöåñ�ñîâ ïîñâÿùåíà íàñòîÿùàÿ ðàáîòà. Â êà÷åñòâå èëëþ�ñòðàöèè ïðåäëàãàåìîãî òåîðåòè÷åñêîãî ïîäõîäà ðàñ�ñìîòðåí ïðèìåð: �ðàãìåíòàöèÿ äèïåïòèäà àëàíèíàâäîëü ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Ïîäîáíûå èññëåäîâàíèÿïðîâîäèëèñü ýêñïåðèìåíòàëüíî äëÿ ðàçëè÷íûõ áèî�ìîëåêóë, âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ íå òîëüêî ïîëèïåïòèä�íûå öåïî÷êè, íî è ïàðû îñíîâàíèé (óðàöèë, ãóàíè�äèí, àäåíèí, òèìèí) [3�6℄. Òåîðåòè÷åñêèé ìåòîä, èñ�ïîëüçîâàííûé â íàñòîÿùåé ðàáîòå, ÿâëÿåòñÿ âåñü�ìà óíèâåðñàëüíûì è ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿáîëüøîãî ÷èñëà ìîëåêóë, îäíàêî åãî ý��åêòèâíîñòüîãðàíè÷èâàåòñÿ âîçìîæíîñòÿìè êîìïüþòåðîâ, íà êî�òîðûõ ïðîâîäÿòñÿ âû÷èñëåíèÿ.Ñ òåîðåòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ èññëåäîâàíèÿñâîéñòâ íåáîëüøèõ ïîëèïåïòèäîâ ïðåäñòàâëÿþòçàìåòíûé èíòåðåñ, ïîñêîëüêó ýòè ñèñòåìû ìîæíîðàññ÷èòûâàòü èç ïåðâûõ ïðèíöèïîâ ñ âûñîêîéòî÷íîñòüþ. Ïîëó÷åííàÿ èí�îðìàöèÿ ìîæåò áûòüèñïîëüçîâàíà äëÿ ïîñòðîåíèÿ òåîðåòè÷åñêèõ ìîäå�ëåé áîëåå ñëîæíûõ áåëêîâûõ ñîåäèíåíèé.Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå ñâîéñòâ ïîëè�ïåïòèäîâ â ãàçîîáðàçíîì ñîñòîÿíèè ñòàëî âîçìîæ�íûì ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè MALDI (mat-rix-assisted laser desorption ionization) [7�11℄ è ñ ïî�534



ÆÝÒÔ, òîì 130, âûï. 3 (9), 2006 Ê òåîðèè �ðàãìåíòàöèè áèîìîëåêóë : : :ìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîñêîïèè ESI (eletrospray ioniza-tion) [2; 12℄, êîòîðàÿ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü øèðîêèéñïåêòð áèîëîãè÷åñêèõ ìîëåêóë, à òàêæå èõ �ðàãìåí�òîâ.Îäíèì èç ñàìûõ ïðîñòûõ ïîëèïåïòèäîâ ÿâëÿåòñÿäèïåïòèä àëàíèíà, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé äâåàìèíîêèñëîòû àëàíèíà, ñîåäèíåííûå âìåñòå. Òåî-ðåòè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ äèïåïòèäà àëàíèíà çàïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå áûëî óäåëåíî çíà÷èòåëüíîåâíèìàíèå [13�29℄. Â ýòèõ ðàáîòàõ áûëè ðàññ÷èòàíûïîâåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè äèïåïòèäà â çà�âèñèìîñòè îò óãëîâ êðó÷åíèÿ ìîëåêóëû, èññëåäîâà�íû ðàçëè÷íûå êîí�îðìàöèîííûå ñâîéñòâà, îïðåäå�ëåíû óñòîé÷èâûå ñîñòîÿíèÿ ìîëåêóëû, ðàññ÷èòàíûèõ ýíåðãèè. �àñ÷åòû ïðîâîäèëèñü â ðàìêàõ òåîðèèÕàðòðè �Ôîêà, òåîðèè âîçìóùåíèé è òåîðèè �óíê�öèîíàëà ïëîòíîñòè. Â ðàáîòå [26℄ îáñóæäàëàñü äè�íàìèêà äèïåïòèäà àëàíèíà, ðàññ÷èòàííàÿ â ðàìêàõòåîðèè �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè. Â ýòîé ðàáîòå áûëèññëåäîâàí ïåðåõîä äèïåïòèäà èç îäíîé óñòîé÷èâîéêîí�îðìàöèè â äðóãóþ è âû÷èñëåíî õàðàêòåðíîåâðåìÿ ýòîãî ïåðåõîäà. Â ðàáîòå [22℄ ñ èñïîëüçîâà�íèåì ìåòîäîâ Ìîíòå-Êàðëî áûëî ðàññ÷èòàíî õàðàê�òåðíîå âðåìÿ ïåðåõîäà äèïåïòèäà àëàíèíà èç îäíîéêîí�îðìàöèè â äðóãóþ â âîäíîì îêðóæåíèè.Â ðÿäå ðàáîò îáñóæäàëèñü ïàðíûå ïîòåíöèà�ëû âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àìèíîêèñëîòàìè. Â ðà�áîòå [28℄ áûë ðàññìîòðåí ý��åêòèâíûé ïàðíûéïîòåíöèàë âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àìèíîêèñëîòàìèâ áåëêå íà ïðèìåðå âçàèìîäåéñòâèÿ àëàíèíîâ. Âýòîé ðàáîòå áûë îïðåäåëåí ýìïèðè÷åñêèé ïîòåíöè�àë ïàðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ àëàíèíîâ íà îñíî�âå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, âçÿòûõ èç áàçû äàí�íûõ äëÿ áåëêîâ [30℄. Ïðè ýòîì àëàíèíû â áåëêåðàññìàòðèâàëèñü êàê ìàòåðèàëüíûå òî÷êè. Â ðà�áîòå [31℄ àíàëîãè÷íûì îáðàçîì áûëè ðàññ÷èòàíûïîòåíöèàëû âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ïàðàìè àìèíî�êèñëîò âàëèí�âàëèí, âàëèí�ëåéöèí, òèðîçèí�âàëèí,�åíèëàëàíèí�âàëèí, ãëóòàìèí�ãëóòàìèí è ãëóòà�ìèí�ïðîëèí. Â ðàáîòàõ [32, 33℄ äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿñòðóêòóðû áåëêîâ ïðèìåíÿëèñü ñòóïåí÷àòûå ïàð�íûå ïîòåíöèàëû ñ åäèíñòâåííûì ïàðàìåòðîì � ãëó�áèíîé ïîòåíöèàëà. Â ðàáîòå [34℄ áûëè ðàññìîòðåíûïàðíûå ïîòåíöèàëû âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àìèíî�êèñëîòàìè â áåëêå. Â ýòîé ðàáîòå áûë èñïîëüçîâàíýìïèðè÷åñêèé ïîäõîä, îñíîâàííûé íà ýêñïåðèìåí�òàëüíûõ äàííûõ è èìåþùèé ñòàòèñòè÷åñêèé õàðàê�òåð.Ýìïèðè÷åñêèå ïîòåíöèàëû, èñïîëüçóåìûå â óïî�ìÿíóòûõ âûøå ðàáîòàõ ñëèøêîì ïðèìèòèâíû äëÿäåòàëüíîãî îïèñàíèÿ ñòðóêòóðû áåëêîâ, ïîñêîëüêóîíè íå ó÷èòûâàþò âàæíûõ îñîáåííîñòåé âçàèìîäåé�

ñòâóþùèõ àìèíîêèñëîò (íàïðèìåð, òàêèõ êàê âëèÿ�íèå áîêîâûõ ðàäèêàëîâ íà ýíåðãèþ âçàèìîäåéñòâèÿàìèíîêèñëîò, îáðàçîâàíèå âîäîðîäíûõ ñâÿçåé, ìóëü�òèïîëüíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ñîñåäíèìè àìèíî�êèñëîòàìè). Â íàñòîÿùåé ðàáîòå òî÷íûé âèä ïîòåí�öèàëà âçàèìîäåéñòâèÿ àìèíîêèñëîò ïîëó÷åí ñ ïîìî�ùüþ ìåòîäîâ ðàñ÷åòà èç ïåðâûõ ïðèíöèïîâ. Íà îñíî�âå òåîðèè �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè, ðàññ÷èòàí ïîòåí�öèàë âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó äâóìÿ àëàíèíàìè â äè�ïåïòèäå ñ ó÷åòîì òî÷íîé ãåîìåòðèè ìîëåêóëû è âñåõýëåêòðîíîâ â ñèñòåìå.Êðîìå âçàèìîäåéñòâèÿ àëàíèíîâ, ðàññìîòðåíïðîöåññ �ðàãìåíòàöèè äèïåïòèäà âäîëü ïîëèïåï�òèäíîé öåïè. Èññëåäîâàíà çàâèñèìîñòü ýíåðãèèñèñòåìû îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó �ðàãìåíòàìè äëÿâñåõ âîçìîæíûõ êàíàëîâ �ðàãìåíòàöèè. Àíàëèçýíåðãåòè÷åñêèõ áàðüåðîâ ïîçâîëèë îöåíèòü õàðàê�òåðíûå âðåìåíà �ðàãìåíòàöèè, à òàêæå óñòàíîâèòüñòåïåíü ïðèìåíèìîñòè êëàññè÷åñêîé ýëåêòðîäèíà�ìèêè äëÿ îïèñàíèÿ ýíåðãèè ñèñòåìû. Íåêîòîðûåïðåäâàðèòåëüíûå ðåçóëüòàòû äàííîé ðàáîòû áûëèîïóáëèêîâàíû íà ñåðâåðå ïðåïðèíòîâ [35, 36℄.�àáîòà ïîñòðîåíà ñëåäóþùèì îáðàçîì. Â ðàçä. 2ïðèâåäåíî êðàòêîå îïèñàíèå èñïîëüçóåìûõ òåîðåòè�÷åñêèõ ìåòîäîâ, ðàçä. 3 ñîäåðæèò ðåçóëüòàòû âû�ïîëíåííûõ ðàñ÷åòîâ è èõ äåòàëüíîå îáñóæäåíèå, âðàçä. 4 ñ�îðìóëèðîâàíî çàêëþ÷åíèå. Â ðàáîòå èñ�ïîëüçîâàíà àòîìíàÿ ñèñòåìà åäèíèö, ~=m=jej=1, åñ�ëè íå óêàçàíû äðóãèå åäèíèöû.2. ÒÅÎ�ÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÅÒÎÄÛÂ äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàí ïðîöåññ �ðàãìåí�òàöèè äèïåïòèäà àëàíèíà íà îñíîâå òåîðèè �óíê�öèîíàëà ïëîòíîñòè (ÒÔÏ). Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðî�öåññà �ðàãìåíòàöèè áûëî èñïîëüçîâàíî ïðèáëèæå�íèå Áîðíà �Îïïåíãåéìåðà, â ðàìêàõ êîòîðîãî ìîæ�íî ðàçäåëèòü äâèæåíèå ýëåêòðîííîé è èîííîé ïîä�ñèñòåì.Òåîðèÿ �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè ÿâëÿåòñÿ ðàñïðî�ñòðàíåííûì ñðåäñòâîì äëÿ ðàñ÷åòà êâàíòîâûõ ìíî�ãîýëåêòðîííûõ ñèñòåì, â êîòîðûõ ìíîãîýëåêòðîí�íûå êîððåëÿöèè èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü. Ôîðìà�ëèçì ÒÔÏ õîðîøî èçâåñòåí è èçëîæåí âî ìíîæåñòâåó÷åáíèêîâ [37, 38℄. Ïîýòîìó â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðè�âåäåíû ëèøü îñíîâíûå óðàâíåíèÿ è èçëîæåíû îñíîâ�íûå èäåè ýòîãî ìåòîäà.Îñíîâíîå óðàâíåíèå ÒÔÏ, óðàâíåíèå Êîíà �Øà-ìà, èìååò ñëåäóþùèé âèä [37, 38℄:� p̂22 + Uions + VH + Vx� i = "i i; (1)535
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�èñ. 1. Äèïåïòèä àëàíèíà. �èìñêèìè öè�ðàìè ïî-ìå÷åíû ñâÿçè âäîëü ïîëèïåïòèäíîé öåïè. Àòîìûïðîíóìåðîâàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ îáùåïðèíÿòûìèîáîçíà÷åíèÿìè [44℄ãäå ïåðâîå ñëàãàåìîå îïèñûâàåò êèíåòè÷åñêóþ ýíåð�ãèþ i-ãî ýëåêòðîíà ñ âîëíîâîé �óíêöèåé  i è ýíåð�ãèåé "i. Uions îïèñûâàåò ïðèòÿæåíèå ýëåêòðîíà êèîííûì öåíòðàì, VH îïèñûâàåò õàðòðèåâñêóþ ÷àñòüìåæýëåêòðîííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ [39℄, Vx íàçûâà�åòñÿ ëîêàëüíûì îáìåííî-êîððåëÿöèîííûì ïîòåíöè�àëîì.Îáìåííî-êîððåëÿöèîííûé ïîòåíöèàë îïðåäå�ëÿåòñÿ êàê �óíêöèîíàëüíàÿ ïðîèçâîäíàÿ îáìåí-íî-êîððåëÿöèîííîãî �óíêöèîíàëà ýíåðãèè:Vx = ÆEx[�℄Æ�(r) : (2)Ñîîòíîøåíèå (2) ÿâëÿåòñÿ òî÷íûì. Îíî ïîëó÷åíîâ ðàìêàõ òåîðèè Õîíáåðãà [40℄. Îäíàêî óñòàíîâèòüòî÷íûé âèä �óíêöèîíàëà Ex, êîòîðûé áûë áû ïðè�ìåíèì ê ðàçëè÷íûì ñèñòåìàì è óñëîâèÿì, îêàçû�âàåòñÿ íåâîçìîæíî. Êàê ñëåäñòâèå ýòîãî, ñóùåñòâó�åò ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ �óíêöèîíàëîâ (ñì., íàïðè�ìåð, [37℄), ïðèìåíèìûõ ê ðàçëè÷íûì ñëó÷àÿì.Ïðèáëèæåííûå îáìåííî-êîððåëÿöèîííûå �óíê�öèîíàëû, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ â ðàìêàõ ÒÔÏ, äå�ëÿòñÿ íà äâå ÷àñòè: îáìåííóþ è êîððåëÿöèîííóþ:Ex[�℄ = Ex(�) +E(�): (3)Îáå ÷àñòè ÿâëÿþòñÿ �óíêöèîíàëàìè ýëåêòðîííîéïëîòíîñòè è ìîãóò áûòü äâóõ òèïîâ: ëîêàëüíûå, çà�âèñÿùèå òîëüêî îò ïëîòíîñòè �, è ñ ãðàäèåíòíûìèïîïðàâêàìè, çàâèñÿùèìè îò ïëîòíîñòè � è åå ãðàäè�åíòà r�. Ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ðàçëè÷íûõ îáìåí�íî-êîððåëÿöèîííûõ �óíêöèîíàëîâ. Â íàñòîÿùåé ðà�áîòå èñïîëüçîâàí òðåõïàðàìåòðè÷åñêèé îáìåííûé

�óíêöèîíàë Áåêå â ñî÷åòàíèè ñ êîððåëÿöèîííûì�óíêöèîíàëîì Ëè, ßíãà è Ïàðà, êîòîðûé ó÷èòûâà�åò ãðàäèåíòíûå ïîïðàâêè [41�43℄ (B3LYP).Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýíåðãèè �ðàãìåíòàöèè äèïåï�òèäà áûë èñïîëüçîâàí ñëåäóþùèé àëãîðèòì. Âñòðóêòóðå ñîîòâåòñòâóþùåé óñòîé÷èâîé ìîëåêóëûâñå àòîìû áûëè ðàñïðåäåëåíû íà äâå ãðóïïû, ñî�îòâåòñòâóþùèå ðàçâîäèìûì äî÷åðíèì �ðàãìåíòàì.Äàëåå, ðàññòîÿíèå ìåæäó äî÷åðíèìè �ðàãìåíòàìèïîøàãîâî óâåëè÷èâàëîñü, ïðè ýòîì äëÿ êàæäîãî ðàñ�ñòîÿíèÿ ïðîâîäèëàñü ìèíèìèçàöèÿ ïîòåíöèàëüíîéýíåðãèè ñèñòåìû ïî âñåì îñòàâøèìñÿ ñòåïåíÿì ñâî�áîäû. Ïî äîñòèæåíèè ìèíèìóìà ýíåðãèè ðàññòîÿíèåìåæäó �ðàãìåíòàìè óâåëè÷èâàëîñü è ïðîöåäóðà ïî�âòîðÿëàñü. �àñ÷åò ïðåêðàùàëñÿ, êîãäà �ðàãìåíòûîêàçûâàëèñü ðàçâåäåííûìè íà ðàññòîÿíèå, çàìåòíîïðåâûøàþùåå èõ ñîáñòâåííûå õàðàêòåðíûå ðàçìå�ðû. 3. �ÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÄÈÑÊÓÑÑÈßÂ ýòîì ðàçäåëå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû âû÷èñëå�íèé ýíåðãèè �ðàãìåíòàöèè äèïåïòèäà àëàíèíà. Äëÿýòîé öåëè áûëà èññëåäîâàíà çàâèñèìîñòü ïîòåíöè�àëüíîé ýíåðãèè ìîëåêóëû îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ñî�ñåäíèìè àòîìàìè â ïîëèïåïòèäíîé öåïè.3.1. �åîìåòðèÿ äèïåïòèäà àëàíèíà�åîìåòðèÿ äèïåïòèäà àëàíèíà ïîêàçàíà íàðèñ. 1. Àòîìû ïðîíóìåðîâàíû â ñîîòâåòñòâèè ñ îá�ùåïðèíÿòûìè îáîçíà÷åíèÿìè [44℄, íà÷èíàÿ ñ NH2 �êîíöà ìîëåêóëû. Ñâÿçè âäîëü ïîëèïåïòèäíîé öåïèïðîíóìåðîâàíû ðèìñêèìè öè�ðàìè. Â äèïåïòèäåòàêèõ ñâÿçåé ïÿòü, êàæäîé èç êîòîðûõ ñîîòâåòñòâó�åò îïðåäåëåííûé êàíàë �ðàãìåíòàöèè ìîëåêóëû.Òàê, êàíàë �ðàãìåíòàöèè I ñîîòâåòñòâóåò ðàçðûâóñâÿçè ìåæäó àòîìàìè N1 è C�1 , êàíàë �ðàãìåíòàöèèII ñîîòâåòñòâóåò ðàçðûâó ñâÿçè ìåæäó àòîìàìè C�1 èC01, êàíàë �ðàãìåíòàöèè III ñîîòâåòñòâóåò ðàçðûâóñâÿçè ìåæäó àòîìàìè C01 è N2, êàíàë �ðàãìåíòàöèèIV ñîîòâåòñòâóåò ðàçðûâó ñâÿçè ìåæäó àòîìàìè N2è C�2 , êàíàë �ðàãìåíòàöèè V ñîîòâåòñòâóåò ðàçðûâóñâÿçè ìåæäó àòîìàìè C�2 è C02.Ñòðóêòóðà äèïåïòèäà àëàíèíà áûëà ðàññ÷èòàíàèç ïåðâûõ ïðèíöèïîâ â ðàìêàõ ÒÔÏ ñ ïðèìåíåíè�åì �óíêöèîíàëà B3LYP, ó÷èòûâàþùåãî âñå ýëåê�òðîíû â ñèñòåìå. Äëÿ ðàçëîæåíèÿ âîëíîâîé �óíê�öèè ïî ïðèìèòèâíûì ãàóññèàíàì áûë èñïîëüçîâàíñòàíäàðòíûé áàçèñíûé íàáîð 6-31G(d) [45℄.536



ÆÝÒÔ, òîì 130, âûï. 3 (9), 2006 Ê òåîðèè �ðàãìåíòàöèè áèîìîëåêóë : : :3.2. Ôðàãìåíòàöèÿ äèïåïòèäà àëàíèíà âäîëüïîëèïåïòèäíîé öåïèÑâÿçü III ñîîòâåòñòâóåò ñâÿçè, ñîåäèíÿþùåé äâààëàíèíà â äèïåïòèäå, ïîýòîìó çàâèñèìîñòü ïîòåíöè�àëüíîé ýíåðãèè ñèñòåìû îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó äî�÷åðíèìè �ðàãìåíòàìè â ýòîì ñëó÷àå ñîîòâåòñòâóåòðàäèàëüíîìó ïîòåíöèàëó âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ àëà�íèíîâ. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà çàâèñèìîñòü ïîëíîéýíåðãèè äèïåïòèäà îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó àòîìàìèN2 è C01, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò êàíàëó III �ðàãìåíòàöèè(ñì. êðèâóþ 1 ). Ýòà çàâèñèìîñòü áûëà ïîëó÷åíà èçïåðâûõ ïðèíöèïîâ â ðàìêàõ ÒÔÏ ñ ïîìîùüþ àëãî�ðèòìà, èçëîæåííîãî â ðàçä. 2.Ïðè óâåëè÷åíèè ðàññòîÿíèÿ ìåæäó àòîìàìè N2 èC01 äî 3.61�A ïîòåíöèàëüíàÿ ýíåðãèÿ ñèñòåìû óâåëè�÷èâàåòñÿ íà 4.63 ýÂ (ñì. ñîñòîÿíèå 2 íà ðèñ. 3). Ïðèäàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè ðàññòîÿíèÿ ìåæäó äî÷åðíè�ìè �ðàãìåíòàìè â ñèñòåìå ïðîèñõîäèò ïåðåñòðîéêà:èç-çà íàëè÷èÿ íåñïàðåííîãî ýëåêòðîíà ó àòîìà N2àòîì âîäîðîäà ïåðåõîäèò îò àòîìà C�1 ê àòîìó N2.Îáðàçîâàâøèéñÿ íåñïàðåííûé ýëåêòðîí àòîìà C�1ñâÿçûâàåòñÿ ñ íåñïàðåííûì ýëåêòðîíîì àòîìà C01,îáðàçóÿ ïðè ýòîì äâîéíóþ ñâÿçü (ñì. ñîñòîÿíèå 3 íàðèñ. 3). Â ðåçóëüòàòå ïåðåñòðîéêè ýíåðãèÿ ñèñòåìûïîíèæàåòñÿ íà 2.99 ýÂ.Ïðè ðàññòîÿíèè ìåæäó �ðàãìåíòàìè, ðàâíîì5.93�A, ïðîèñõîäèò âçàèìíàÿ ïåðåîðèåíòàöèÿ �ðàã�ìåíòîâ è îáðàçîâàíèå âîäîðîäíûõ ñâÿçåé N1�H: : :O25 7
211 23 4 6

0 3 6 9 12 15 18R;�A012
345E �E0; ýÂ 1�B3LYP/6-31G(d)2�Eoul +E1 +E2
�èñ. 2. Çàâèñèìîñòè ïîëíîé ýíåðãèè äèïåïòèäààëàíèíà (1 ), ýíåðãèè ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìî-äåéñòâèÿ �ðàãìåíòîâ (2 ) îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó äî-÷åðíèìè �ðàãìåíòàìè, ñîîòâåòñòâóþùèå III êàíàëó�ðàãìåíòàöèè äèïåïòèäà. Ýíåðãèè îòñ÷èòûâàþò-ñÿ îò óñòîé÷èâîãî ñîñòîÿíèÿ äèïåïòèäà ñ ýíåðãèåéE0 = �571:0626 àò. åä.). Ñîñòîÿíèÿ ìîëåêóëû, ñî-îòâåòñòâóþùèå öè�ðàì, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3

è O1 : : :H�O3. Â ðåçóëüòàòå ýíåðãèÿ ñèñòåìû ïîíè�æàåòñÿ íà 0.21 ýÂ (ñì. ñîñòîÿíèå 4 íà ðèñ. 3). Ñîñ-òîÿíèå 4 ñîîòâåòñòâóåò ëîêàëüíîìó ìèíèìóìó íà ïî�âåðõíîñòè ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè äèïåïòèäà ñ ýíåð�ãèåé, íà 1.46 ýÂ áîëüøåé ýíåðãèè èñõîäíîãî ñîñòîÿ-íèÿ ìîëåêóëû. Ïðè äàëüíåéøåì ðàçäåëåíèè �ðàã�ìåíòîâ âîäîðîäíûå ñâÿçè N1�H: : :O2 è O1 : : :H�O3ðâóòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ýíåðãèè ñèñòåìûíà 0.28 ýÂ (ñì. ñîñòîÿíèå 5 íà ðèñ. 3).Ñëåäóþùèé ëîêàëüíûé ìèíèìóì íà ýíåðãåòè÷å�ñêîé êðèâîé âîçíèêàåò ïðè ðàññòîÿíèè ìåæäó �ðàã�ìåíòàìè, ðàâíîì 7.85�A (ñì. ñîñòîÿíèå 6 íà ðèñ. 3).Ýòî ñîñòîÿíèå ñòàáèëèçèðóåòñÿ âîäîðîäíîé ñâÿçüþN1 : : :H�O3. Åãî ýíåðãèÿ íà 1.341 ýÂ ïðåâûøàåòýíåðãèþ èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ ìîëåêóëû.Äî÷åðíèå �ðàãìåíòû äèïåïòèäà ïðåäñòàâëÿþòñîáîé äâå ñèñòåìû çàðÿäîâ, èíäóöèðóåìûõ êîâàëåíò�íûìè ñâÿçÿìè ìåæäó àòîìàìè. Êëàññè÷åñêè âçàèìî�äåéñòâèå òàêèõ ñèñòåì îïèñûâàåòñÿ ïîïàðíûì êóëî�íîâñêèì âçàèìîäåéñòâèåì çàðÿäîâ:Uoul = NAXi=1 NBXj=1 qiqj��R0 + rBj � rAi �� ; (4)ãäå NA è NB � êîëè÷åñòâî àòîìîâ ñîîòâåòñòâåííîâ ïåðâîì è âòîðîì �ðàãìåíòàõ (îáîçíà÷åííûõ êàêA è B), qi è qj � çàðÿäû àòîìîâ â ïåðâîì è âòî�ðîì �ðàãìåíòàõ, R0 � âåêòîð, ñîåäèíÿþùèé öåíòð�ðàãìåíòà A ñ öåíòðîì �ðàãìåíòà B, rAi è rBj �âåêòîðû, îïèñûâàþùèå ïîëîæåíèå çàðÿäîâ ñîîòâåò�ñòâåííî i è j îòíîñèòåëüíî öåíòðîâ �ðàãìåíòîâ Aè B.Êðèâàÿ 2 íà ðèñ. 2 ñîîòâåòñòâóåò çàâèñèìîñòèýíåðãèè ïîïàðíîãî ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåé�ñòâèÿ àòîìîâ èç ðàçëè÷íûõ �ðàãìåíòîâ îò ðàññòî�ÿíèÿ. Ïðè ìàëûõ ðàññòîÿíèÿõ ìåæäó äî÷åðíèìè�ðàãìåíòàìè (R � 3�4�A) îïðåäåëÿþùóþ ðîëü âýíåðãèè ñèñòåìû èãðàåò êâàíòîâàÿ ïðèðîäà ðàçðû�âàåìîé ñâÿçè, è ïîýòîìó �îðìóëà (4) íåïðèìåíèìà.Êàê âèäíî èç ðèñ. 2, ïîñëå ðàçðûâà ñâÿçè �îðìó�ëà (4) ïðàâèëüíî îïèñûâàåò âñå ëîêàëüíûå ìèíèìó�ìû íà ýíåðãåòè÷åñêîé êðèâîé, âîçíèêàþùèå çà ñ÷åòâîäîðîäíûõ ñâÿçåé â ñèñòåìå (ñì. ñîñòîÿíèÿ 4 è 6íà ðèñ. 3). Èç ïðîâåäåííîãî ñðàâíåíèÿ âèäíî, ÷òî ñòî÷íîñòüþ îêîëî 5% âîäîðîäíûå ñâÿçè ìîæíî ìîäå�ëèðîâàòü êëàññè÷åñêè, ïîñêîëüêó âîäîðîäíàÿ ñâÿçüíà & 90% èìååò ýëåêòðîñòàòè÷åñêóþ ïðèðîäó, àíà . 10% � êâàíòîâóþ [46℄. Ýòî íàáëþäåíèå èìå�åò âàæíîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó îíî ïîêàçûâàåò, ÷òîìîæíî èñïîëüçîâàòü óðàâíåíèÿ êëàññè÷åñêîé ìåõà�íèêè è ýëåêòðîäèíàìèêè äëÿ îïèñàíèÿ âîäîðîäíûõñâÿçåé â áîëåå ñëîæíûõ ñèñòåìàõ, òàêèõ êàê áåëêè.537
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�èñ. 3. Ñîñòîÿíèÿ äèïåïòèäà àëàíèíà, îòìå÷åííûå íà ðèñ. 2. Äëèíû âîäîðîäíûõ ñâÿçåé ïðèâåäåíû â àíãñòðåìàõÏðè îïèñàíèè ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåé�ñòâèÿ äâóõ ñèñòåì çàðÿäîâ íà îñíîâå ïîïàðíîãîêóëîíîâñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ êîëè÷åñòâî âû÷èñëè�òåëüíûõ îïåðàöèé ðàñòåò ïðîïîðöèîíàëüíî êâàäðà�òó ÷èñëà çàðÿæåííûõ ÷àñòèö â ñèñòåìàõ. Äëÿ ìíîãî�àòîìíûõ ñèñòåì áîëåå áûñòðûì îêàçûâàåòñÿ ìåòîä,îñíîâàííûé íà ìóëüòèïîëüíîì ðàçëîæåíèè ýëåêòðî�ñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà (4), òàê êàê êîëè÷åñòâî îïå�ðàöèé â äàííîì ñëó÷àå ïðîïîðöèîíàëüíî ÷èñëó çà�ðÿäîâ. Òî÷íîå âûðàæåíèå ìóëüòèïîëüíîãî ðàçëîæå�íèÿ èçâåñòíî äëÿ ñëó÷àÿ áîëüøèõ ðàññòîÿíèé ìåæ�äó ñèñòåìàìè çàðÿäîâ [47�49℄. Ñëó÷àé ïðîèçâîëüíûõðàññòîÿíèé îáñóæäàëñÿ â ðàáîòå [49℄, îäíàêî ïðèâå�äåííûå â ýòîé ðàáîòå ðàçëîæåíèÿ èìåþò äîñòàòî÷�íî ãðîìîçäêèé âèä è ìîãóò áûòü çàìåòíî óïðîùåíûïðè èñïîëüçîâàíèè ñ�åðè÷åñêèõ ãàðìîíèê.Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ìóëüòèïîëüíîãî ðàçëîæåíèÿâàæíîé âåëè÷èíîé ÿâëÿåòñÿ âåêòîð R0 (ñì. (4)),êîòîðûé çàäàåò öåíòðû ìóëüòèïîëüíîãî ðàçëîæå�íèÿ. Ïðè ðàññìîòðåíèè âçàèìîäåéñòâèÿ äî÷åðíèõ�ðàãìåíòîâ äèïåïòèäà àëàíèíà â êà÷åñòâå öåíòðîâáûëè âûáðàíû òî÷êè, ðàñïîëîæåííûå íà ðàññòîÿ�íèè 2�A îò àòîìîâ C�1 è C�2 íà ïåðïåíäèêóëÿðàõê ïëîñêîñòÿì, çàäàâàåìûì àòîìàìè (N1�C�1 �C�1 ) è(N2�C�2 �C�2 ), ïðîõîäÿùèõ ÷åðåç àòîìû C�1 è C�2 (ñì.ñîñòîÿíèå 4 íà ðèñ. 3). Ïðè òàêîì âûáîðå âåêòîðàR0 äëÿ âñåõ âåêòîðîâ rAi è rBj âûïîëíåíî óñëîâèåR0 > rAi + rBj , ãäå rA è rB � äëèíû âåêòîðîâ,îïèñûâàþùèå ïîëîæåíèå çàðÿäîâ ñîîòâåòñòâåííî âî�ðàãìåíòàõ A è B îòíîñèòåëüíî öåíòðîâ ðàçëîæå�íèÿ. Ýòî óñëîâèå îòâå÷àåò òàê íàçûâàåìîìó ñëó÷àþáîëüøèõ ðàññòîÿíèé ìåæäó ñèñòåìàìè.Ïðè âûïîëíåíèè óñëîâèÿ R0 > rAi + rBj ïîòåíöè�àëüíóþ ýíåðãèþ âçàèìîäåéñòâèÿ äâóõ �ðàãìåíòîâ,

Umult, ìîæíî çàïèñàòü â âèäå ñëåäóþùåãî ðàçëîæå�íèÿ:Umult ==Xi;j Xl1;l2l1+l2=L Xm1;m2(�1)M+l1s (4�)3(2L)!(2l1 + 1)!(2l2 + 1)! �� l1 l2 Lm1 m2 �M ! qiqj �rAi �l1 �rBj �l2RL+10 ��Yl1m1(rAi )Yl2m2(rBj )Y�LM (R0): (5)Îïðåäåëÿÿ ìóëüòèïîëüíûå ìîìåíòû äëÿ ñèñòåì êàêQA;BLM = NA;BXi=1i2A;B r 4�2L+ 1qi �rA;Bi �LYLM (rA;Bi ); (6)óðàâíåíèå (5) ìîæíî óïðîñòèòü:Umult == Xl1;l2l1+l2=L Xm1;m2 (�1)M+l1RL+10 s 4�(2L)!(2l1)!(2l2)! �� l1 l2 Lm1 m2 �M !QAl1m1QBl2m2Y�LM (R0): (7)Ñóììèðîâàíèå â óðàâíåíèÿõ (5) è (7) ïðîâîäèòñÿïî l1; l2 2 [0 : : : Lmax℄ è m1;m2 2 [�l1; l2 : : : l1; l2℄ ïðèâûïîëíåíèè ïðàâèëà òðåóãîëüíèêà M = m1 + m2.Lmax ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ìóëüòèïîëüíûì ÷èñëîì, êî�òîðîå îïðåäåëÿåò êîëè÷åñòâî ìîìåíòîâ â ðàçëîæå�íèè.538
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�0:5�0:4�0:3�0:2�0:10Ýíåðãèÿ, ýÂ
4 6 8 10 12 14 16 18R;�A156

234100 23456 10 14 18020406080 R;�A6Îòí.îøèáêà,%
�èñ. 4. Çàâèñèìîñòü ýíåðãèè ýëåêòðîñòàòè÷åñêî-ãî âçàèìîäåéñòâèÿ äî÷åðíèõ �ðàãìåíòîâ äèïåïòè-äà àëàíèíà (êðèâàÿ 1 ) îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó íèìè,ñîîòâåòñòâóþùàÿ III êàíàëó �ðàãìåíòàöèè. Çàâèñè-ìîñòè ýíåðãèé âçàèìîäåéñòâèÿ äî÷åðíèõ �ðàãìåí-òîâ äèïåïòèäà àëàíèíà, ïîëó÷åííûå íà îñíîâå ìóëü-òèïîëüíîãî ðàçëîæåíèÿ ñ Lmax = 2 (2 ), 4 (3 ), 6(4 ), 8 (5 ), 10 (6 ). Íà âñòàâêå ïðèâåäåíû çàâèñèìî-ñòè îòíîñèòåëüíûõ îøèáîê ñîîòâåòñòâóþùèõ ìóëü-òèïîëüíûì ðàçëîæåíèÿì ñ ðàçëè÷íûìè çíà÷åíèÿìèLmaxÇàâèñèìîñòü ýíåðãèè Umult îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäóäî÷åðíèìè �ðàãìåíòàìè, ñîîòâåòñòâóþùàÿ ÷ëåíàìðàçëîæåíèÿ ñ Lmax = 2; 4; 6; 8; 10, ïîêàçàíà íà ðèñ. 4.Íà âñòàâêå ê ðèñ. 4 ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü îòíîñè�òåëüíîé îøèáêè ìóëüòèïîëüíîãî ðàçëîæåíèÿ, êîòî�ðàÿ îïðåäåëåíà êàê� = jUmult � UouljjUoulj � 100%; (8)îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó �ðàãìåíòàìè ïðè ðàçëè÷íûõçíà÷åíèÿõ ãëàâíîãî ìóëüòèïîëüíîãî ÷èñëà.Ïðè íåáîëüøèõ ðàññòîÿíèÿõ ðàçëîæåíèå ñLmax = 2 ñîâåðøåííî íå îïèñûâàåò îñîáåííîñòåéïîòåíöèàëà è ñòàíîâèòñÿ ïðèìåíèìûì ñ òî÷íîñòüþïîðÿäêà 20% òîëüêî ïðè R & 18�A. Ïðè R � 8�Aîòíîñèòåëüíàÿ îøèáêà ýòîãî ðàçëîæåíèÿ ñòàíîâèò�ñÿ áîëüøå 100%, ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ýíåðãèÿñèñòåìû, ïîëó÷åííàÿ íà îñíîâå ìóëüòèïîëüíîãîðàçëîæåíèÿ, îêàçûâàåòñÿ ïîëîæèòåëüíîé, â òî âðå�ìÿ êàê íà ñàìîì äåëå îíà îòðèöàòåëüíà. Îòìåòèì,÷òî ïðè R � 8�A íàáëþäàåòñÿ ðåçêîå óìåíüøåíèåòî÷íîñòè ðàçëîæåíèÿ ïðè âñåõ ðàññìîòðåííûõçíà÷åíèÿõ Lmax, ÷òî âûçâàíî îòíîñèòåëüíûì ïîâî�ðîòîì �ðàãìåíòîâ è èõ îòíîñèòåëüíûì ñáëèæåíèåì(ñì. ñîñòîÿíèå 6 íà ðèñ. 3). Ïðè Lmax = 6 îòíîñè�òåëüíàÿ îøèáêà ðàçëîæåíèÿ íå ïðåâûøàåò 20%,

êðîìå îáëàñòåé ðàññòîÿíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ ìèíè�ìóìàì ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè, â òî âðåìÿ êàê ïðèLmax = 10 îøèáêà ðàçëîæåíèÿ íå ïðåâîñõîäèò 10%,êðîìå îáëàñòè R � 7:5�9�A, ãäå äëÿ äîñòèæåíèÿáîëüøåé òî÷íîñòè íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ñòàðøèå÷ëåíû â ðàçëîæåíèè.Íà îñíîâå àíàëèçà ïîòåíöèàëüíûõ áàðüåðîâ ìîæ�íî ñäåëàòü îöåíêó õàðàêòåðíîãî âðåìåíè æèçíè ñè�ñòåìû â âîçáóæäåííîì ñîñòîÿíèè, â êîòîðîå îíà ìî�æåò ïîïàñòü, ïðåîäîëåâ áàðüåð ðàçðûâà ñâÿçè. Äëÿýòîãî íåîáõîäèìî âîñïîëüçîâàòüñÿ �îðìóëîé Àððå�íèóñà, êîòîðàÿ èìååò âèä1� = 
exp���EkT � ; (9)ãäå � � õàðàêòåðíîå âðåìÿ æèçíè ñèñòåìû â âîçáóæ-äåííîì ñîñòîÿíèè, 
 � ïðåäýêñïîíåíöèàëüíûé êî�ý��èöèåíò, îïðåäåëÿþùèé ÷àñòîòó ïîäõîäà ñèñòå�ìû ê ïîòåíöèàëüíîìó áàðüåðó, �E � âûñîòà áà�ðüåðà, T � òåìïåðàòóðà ñèñòåìû, k � ïîñòîÿííàÿÁîëüöìàíà.Ñ èñïîëüçîâàíèåì ãàðìîíè÷åñêîãî ïðèáëèæåíèÿâáëèçè ìèíèìóìà 4 áûëà ðàññ÷èòàíà õàðàêòåðíàÿ÷àñòîòà êîëåáàíèé äèïåïòèäà àëàíèíà. Ýòà ÷àñòîòàñîñòàâèëà 52 ñì�1. Èç ðèñ. 2 ñëåäóåò, ÷òî äëÿ ïåðå�õîäà èç ñîñòîÿíèÿ 4 â ñîñòîÿíèå 5 âûñîòà áàðüåðà ñî�ñòàâëÿåò �E4!5 = 0:277 ýÂ. Â ðåçóëüòàòå �4 � 28 íñ.Íà ðèñ. 5 ïðåäñòàâëåíû çàâèñèìîñòè ïîëíîé ýíåð�ãèè äèïåïòèäà àëàíèíà äëÿ îñòàâøèõñÿ âîçìîæíûõêàíàëîâ �ðàãìåíòàöèè ñèñòåìû âäîëü ïîëèïåïòèä�íîé öåïè (êðèâûå 1 ). Âî âñåõ êàíàëàõ �ðàãìåíòà�öèè ìîæíî âûäåëèòü äâå îñíîâíûå ñòàäèè äåëåíèÿäèïåïòèäà. Íà ïåðâîé ñòàäèè ïðîèñõîäèò ðàçðûâ ïî�ëèïåïòèäíîé öåïè, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíè�åì ïîòåíöèàëüíîé ýíåðãèè ñèñòåìû íà 2�5 ýÂ, ïî�ñëå ÷åãî ïðîèñõîäèò ïåðåñòðîéêà, ñîïðîâîæäàþùàÿ�ñÿ ïîíèæåíèåì ýíåðãèè. Ïðè ýòîì âîçìîæíû ïåðå�ñòðîéêè äâóõ òèïîâ. Ïåðåñòðîéêè ïåðâîãî òèïà ñî�ïðîâîæäàþòñÿ ïåðåõîäîì ïîäâèæíîãî àòîìà âîäîðî�äà îò îäíîãî �ðàãìåíòà äèïåïòèäà ê äðóãîìó (ñì.ïåðåõîäû èç ñîñòîÿíèÿ 2 â ñîñòîÿíèå 3 íà ðèñ. 3,5) ïðè íåèçìåííîì çíà÷åíèè èçìåíÿåìîãî ðàññòîÿ�íèÿ ìåæäó �ðàãìåíòàìè. Â ðåçóëüòàòå ïåðåñòðîéêèïðîèñõîäèò ñïàðèâàíèå íåïàðíûõ ýëåêòðîíîâ è â ñè�ñòåìå âîçìîæíî îáðàçîâàíèå íîâûõ äâîéíûõ ñâÿçåé,êîëåö, èçìåíåíèå ãèáðèäèçàöèè àòîìîâ (ñì. ñîñòîÿ�íèÿ 3 íà ðèñ. 3, 5). Ïðè òàêèõ ðàäèêàëüíûõ ïåðå�ñòðîéêàõ ýíåðãèÿ ñèñòåìû ïîíèæàåòñÿ íà 1�3 ýÂ.Ïåðåñòðîéêè âòîðîãî òèïà âûçâàíû âçàèìíîé ïå�ðåîðèåíòàöèåé äî÷åðíèõ �ðàãìåíòîâ ñ îáðàçîâàíè�åì âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Äëÿ ïåðåñòðîåê âòîðîãî ðî�äà õàðàêòåðíî ïëàâíîå ïîíèæåíèå ýíåðãèè ñèñòåìû539



È. À. Ñîëîâüåâ, À. Â. ßêóáîâè÷, À. Â. Ñîëîâüåâ, Â. �ðàéíåð ÆÝÒÔ, òîì 130, âûï. 3 (9), 2006
 

C

 

α

 

1

 

O

 

2

 

N

 

1

 

O

 

3

 

1.70

 

1 2 3 4

65

 

O

 

3

 

N

 

1

 

N

 

1

 

N

 

1

 

1.79

C

 

α

 

1

 

N

 

2

 

C

 

α

 

1

 

1 2 3

 

1.74
N

 

2

 

C

 

α

 

1

 

C'

 

1

 

N

 

1

 

O

 

1

 

O

 

1

 

C

 

α

 

1

 

N

 

1

 

C'

 

1

 

4 5

 

N

 

1

 

O

 

1

 

1.86

 

1 2 3 4

 

O

 

1

 

C

 

α

 

2

 

C

 

β

 

2

 

C

 

α

 

2

 

C'

 

1

 

O

 

1

 

N

 

2
1.45

 

C

 

α

 

2

 

N

 

2

 

C'

 

1

 

O

 

1

 

C

 

α

 

2

 

N

 

2

 

N

 

2

 

C'

 

1

 

C

 

β

 

2

 

C

 

α

 

2

 

1 2 3

 

C'

 

2

 

C

 

α

 

1

 

N

 

2

 

O

 

3

 

2.07C'

 

2

 

C

 

α

 

1

 

N

 

1

 

C'

 

2

 

O

 

2

 

C

 

α

 

2

 

4 5

 

O

 

2

 

2.13

N

 

1

 

3

1

2

3

4

5

6 9 12 15 180

 

1 

 

– B3LYP/6-31G(d)

 

2 

 

– 

 

E

 

Coul

 

 + 

 

E

 

1

 

 + 

 

E

 

2

 

1

2

 

1 234 5 6

 

0

 

a

R

 

(N

 

1

 

 – C

 

1

 

α

 

), 

 

Å

 
E

 
 –

 
 

E
 

0
 

, 
˝
Ç

3

2

6 9 12 15 180

 

1 

 

– B3LYP/6-31G(d)

 

2 

 

– 

 

E

 

Coul

 

 + 

 

E

 

1

 

 + 

 

E

 

2

 

1 2

 

4 5

 

0

 
E

 
 –

 
 

E
 

0
 

, 
˝
Ç

4

1

2

3

4

5

6 8 12 16 180

 

1 

 

– B3LYP/6-31G(d)

 

2 

 

– 

 

E

 

Coul

 

 + 

 

E

 

1

 

 + 

 

E

 

2

 

1

2

 

1 5 6

 

0

 

R

 

(N

 

2

 

 – C

 

2

 

α

 

), 

 

Å

 
E

 
 –

 
 

E
 

0
 

, 
˝
Ç

3

1

2

3

4

5

6 9 12 15 180

 

1 

 

– B3LYP/6-31G(d)

 

2 

 

– 

 

E

 

Coul

 

 + 

 

E

 

1

 

 + 

 

E

 

2

 

1

 

5

 

0

 
E

 
 –

 
 

E
 

0
 

, 
˝
Ç

 

R

 

(C

 

α

 

2

 

 – C'

 

2

 

), 

 

Å

 

4321

 

2

 

14102

 

23 4

 

R

 

(C

 

α

 

1

 

 – C'

 

1

 

), 

 

Å

 

1

 

321

 

3

 

N

 

1

 

5 6

 

O

 

1

 

·

‚

„

�èñ. 5. Çàâèñèìîñòè ïîëíîé ýíåðãèè äèïåïòèäà àëàíèíà (êðèâûå 1 ) è ýíåðãèè ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåé-ñòâèÿ �ðàãìåíòîâ (êðèâûå 2 ) îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó äî÷åðíèìè �ðàãìåíòàìè, ñîîòâåòñòâóþùèå I (à), II (á ), IV (â)è V (ã) êàíàëàì �ðàãìåíòàöèè äèïåïòèäà. Ýíåðãèè îòñ÷èòûâàþòñÿ îò óñòîé÷èâîãî ñîñòîÿíèÿ äèïåïòèäà ñ ýíåðãèåéE0 = �571:0626 àò. åä.. Ñîñòîÿíèÿ äèïåïòèäà àëàíèíà, ñîîòâåòñòâóþùèå öè�ðàì, ïðåäñòàâëåíû ðÿäîì ñ ñîîòâåò-ñòâóþùèìè ýíåðãåòè÷åñêèìè êðèâûìè. Äëèíû ñâÿçåé ïðèâåäåíû â àíãñòðåìàõ540



ÆÝÒÔ, òîì 130, âûï. 3 (9), 2006 Ê òåîðèè �ðàãìåíòàöèè áèîìîëåêóë : : :íà 0.2�0.6 ýÂ ïðè óâåëè÷åíèè ðàññòîÿíèÿ ìåæäó äî�÷åðíèìè �ðàãìåíòàìè è îáðàçîâàíèå óñòîé÷èâûõ ñî�ñòîÿíèé, ñòàáèëèçèðîâàííûõ âîäîðîäíûìè ñâÿçÿìè(ñì., íàïðèìåð, ñîñòîÿíèÿ 4 è 6 íà ðèñ. 3 è ñîñòîÿ�íèÿ 5, 4 è 3 íà ðèñ. 5), ñîîòâåòñòâóþùèå I, II è Vêàíàëàì �ðàãìåíòàöèè.Êðèâûå 2 íà ðèñ. 5 ñîîòâåòñòâóþò çàâèñèìîñòÿìýíåðãèè ïîïàðíîãî ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåé�ñòâèÿ àòîìîâ èç ðàçëè÷íûõ �ðàãìåíòîâ îò ðàññòî�ÿíèÿ (4). Âèäíî, ÷òî âî âñåõ ñëó÷àÿõ �îðìóëà (4)îïèñûâàåò ëîêàëüíûå ìèíèìóìû, âîçíèêàþùèå ïî�ñëå ðàçðûâà ïîëèïåïòèäíîé öåïè, ñ òî÷íîñòüþ íàóðîâíå 10%.Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â ïðîöåññå �ðàãìåíòà�öèè ïî I è V êàíàëàì ìåíüøèé �ðàãìåíò äèïåïòè�äà, ñîîòâåòñòâóþùèé îäíîìó èç êîíöîâ ìîëåêóëû(NH3 â ñëó÷àå I êàíàëà è COOH2 â ñëó÷àå V êàíà�ëà), íà÷èíàåò äâèãàòüñÿ âäîëü ïîëèïåïòèäíîé öåïè,óëåòàÿ èç ñèñòåìû ñ ïðîòèâîïîëîæíîãî êîíöà ìîëå�êóëû. Ýòî ÿâëåíèå îáóñëîâëåíî äâóìÿ �àêòîðàìè:áîëüøîé ïîäâèæíîñòüþ êðàåâûõ �ðàãìåíòîâ è êó�ëîíîâñêèì âçàèìîäåéñòâèåì äî÷åðíèõ �ðàãìåíòîâ.Ôðàãìåíòû NH3 è COOH2 îáëàäàþò íàèáîëüøåé ïî�äâèæíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè âîçìîæíûìè�ðàãìåíòàìè, òàê êàê ìàññà ýòèõ �ðàãìåíòîâ çàìåò�íî ìåíüøå ìàññû ñèñòåìû (mNH3 = 29405 aò. åä.,mCOOH2 = 82705 aò. åä., mAla�Ala = 509100 aò. åä.).Â ðåçóëüòàòå �ðàãìåíòû NH3 è COOH2 ðàçâîðà÷è�âàþòñÿ êóëîíîâñêèì ïîëåì îñòàâøåéñÿ ÷àñòè äèïåï�òèäà, äâèãàÿñü âäîëü ïîëèïåïòèäíîé öåïè.Èç ðèñ. 2, 5 ñëåäóåò, ÷òî íàèáîëåå âåðîÿòíûì êà�íàëîì �ðàãìåíòàöèè äèïåïòèäà ÿâëÿåòñÿ II êàíàë,ïîñêîëüêó â ýòîì ñëó÷àå âåëè÷èíà ýíåðãèè ðàçðû�âà ïîëèïåïòèäíîé öåïè íàèìåíüøàÿ è ñîñòàâëÿåò2.75 ýÂ. Îäíàêî ýòîò êàíàë íå ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ýíåð�ãåòè÷åñêè âûãîäíûì, ïîñêîëüêó ýíåðãèÿ ðàçëåòåâ�øèõñÿ �ðàãìåíòîâ íå ìèíèìàëüíà ïî ñðàâíåíèþ ñäðóãèìè êàíàëàìè. Ìèíèìàëüíàÿ ýíåðãèÿ êîíå÷íî�ãî ñîñòîÿíèÿ ñèñòåìû (1.53 ýÂ) äîñòèãàåòñÿ â IV êà�íàëå.Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî II êàíàë íàèáîëåå âåðîÿòíûé,ïðè òåìïåðàòóðå T = 300 Ê âðåìÿ ñïîíòàííîé �ðàã�ìåíòàöèè áóäåò î÷åíü âåëèêî: � � 1034 ñ, ÷òî íà 16ïîðÿäêîâ ïðåâûøàåò âðåìÿ ñóùåñòâîâàíèÿ Âñåëåí�íîé (�Universe � 1018 ñ). Ïðè óâåëè÷åíèè òåìïåðà�òóðû ñèñòåìû âðåìÿ ñïîíòàííîé �ðàãìåíòàöèè ýêñ�ïîíåíöèàëüíî óìåíüøàåòñÿ. Òàê, èñïîëüçóÿ �îðìó�ëó (9), ïîëó÷àåì, ÷òî, äëÿ òîãî ÷òîáû âðåìÿ ñïîí�òàííîé �ðàãìåíòàöèè áûëî ðàâíî 1 ñ, òåìïåðàòóðàñèñòåìû äîëæíà ðàâíÿòüñÿ 1060 Ê.Êðîìå ñïîíòàííîé �ðàãìåíòàöèè äèïåïòèäà, âîç�ìîæíî ðåàëèçîâàòü ðåæèì âûíóæäåííîé �ðàãìåí�

òàöèè, ïåðåäàâ â ñèñòåìó ýíåðãèþ, íàïðèìåð, ïðè ïî�ìîùè ëàçåðà èëè ïîñðåäñòâîì ñòîëêíîâåíèÿ ñ ýëåê�òðîíàìè èëè èîíàìè. Ïðè ýòîì âîçìîæíî êîíòðî�ëèðîâàòü êàíàë äåëåíèÿ, ìàíèïóëèðóÿ ïàðàìåòðàìèëàçåðíîãî èìïóëüñà [50℄. Ôîðìà ëàçåðíîãî èìïóëü�ñà îïðåäåëÿåò âåðîÿòíîñòü ïåðåõîäà ñèñòåìû â âîç�áóæäåííîå ñîñòîÿíèå, åå äàëüíåéøóþ äèíàìèêó è�ðàãìåíòàöèþ [50℄. Òåîðåòè÷åñêîå îïèñàíèå ïîäîá�íîãî ïðîöåññà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé èíòåðåñíóþ çàäà�÷ó, êîòîðàÿ çàñëóæèâàåò îòäåëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ.4. ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅÂ íàñòîÿùåé ðàáîòå ðàññìîòðåí ïðîöåññ �ðàã�ìåíòàöèè äèïåïòèäà àëàíèíà âäîëü ïîëèïåïòèäíîéöåïè. Èññëåäîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî íà îñíîâå òåî�ðèè �óíêöèîíàëà ïëîòíîñòè ñ ó÷åòîì òî÷íîé ãåî�ìåòðèè ìîëåêóëû è âñåõ ýëåêòðîíîâ â ñèñòåìå.Â ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ �ðàãìåíòàöèè ñèñòå�ìå íåîáõîäèìî ïðåîäîëåòü ïîòåíöèàëüíûé áàðüåð,âåëè÷èíà êîòîðîãî çàâèñèò îò òèïà ñâÿçè â ïîëèïåï�òèäíîé öåïè. Ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ñèñòåìàñòàáèëüíà ïî âñåì êàíàëàì, îäíàêî ïðè ïîâûøåíèèòåìïåðàòóðû âîçìîæåí ðåæèì ñïîíòàííîé �ðàãìåí�òàöèè. Ïîñëå ðàçðûâà ïîëèïåïòèäíîé öåïè â äèïåï�òèäå âîçìîæíî îáðàçîâàíèå ñëàáî ñâÿçàííûõ óñòîé�÷èâûõ ñîñòîÿíèé, ñòàáèëèçèðîâàííûõ âîäîðîäíûìèñâÿçÿìè.Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå �ðàãìåíòàöèè äè�ïåïòèäà àëàíèíà îïðåäåëÿþùóþ ðîëü èãðàþò ïåðå�ñòðîéêè, êîòîðûå ìîãóò áûòü äâóõ òèïîâ: ðàäèêàëü�íûå, âûçâàííûå ïåðåõîäîì àòîìà âîäîðîäà îò îäíîãîäî÷åðíåãî �ðàãìåíòà ê äðóãîìó, è ïëàâíûå, âûçâàí�íûå âçàèìíîé ïåðåîðèåíòàöèåé �ðàãìåíòîâ.Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëîïîêàçàíî, ÷òî ïðè �ðàãìåíòàöèè áèîëîãè÷åñêèõ ìî�ëåêóë êâàíòîâîå ìåæýëåêòðîííîå âçàèìîäåéñòâèåèãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü ëèøü ïðè ñðàâíèòåëü�íî íåáîëüøèõ ðàññòîÿíèÿõ ìåæäó ïðîäóêòàìè �ðàã�ìåíòàöèè. Íà÷èíàÿ ñ ðàññòîÿíèÿ, ïðåâûøàþùåãî õà�ðàêòåðíûå äëèíû ñâÿçåé ìåæäó àòîìàìè, ðîëü êâàí�òîâîìåõàíè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó äåëÿùè�ìèñÿ �ðàãìåíòàìè ñòàíîâèòñÿ ìèíèìàëüíîé è ìî�æåò áûòü èñêëþ÷åíà èç äåòàëüíîãî ðàñ÷åòà. Íà îñíî�âå ñðàâíåíèÿ òî÷íîãî êâàíòîâîìåõàíè÷åñêîãî ðàñ÷å�òà è ïðèáëèæåííîãî ðàñ÷åòà, ó÷èòûâàþùåãî ëèøüêóëîíîâñêîå âçàèìîäåéñòâèå, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïî�ñëå ðàçðûâà ïîëèïåïòèäíîé öåïè ýíåðãèÿ ñèñòåìûìîæåò áûòü îïèñàíà íà îñíîâå ïîïàðíîãî ýëåêòðî�ñòàòè÷åñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ àòîìîâ èç ðàçëè÷íûõ�ðàãìåíòîâ ñ òî÷íîñòüþ áîëåå 90%. Â ðàáîòå òàê�541
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