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Խնդրի արդիականությունը. Մոլեկուլային կենսաֆիզիկայի արդիական 

հարցերից մեկը ներկայումս շարունակում է մնալ ԴՆԹ-ի հետ լիգանդների կապման 

մեխանիզմների պարզաբանումը: Գործառնության ընթացքում ԴՆԹ-ն անօրգանական և 

օրգանական միացությունների հետ ձևավորում է տարբեր տիպի կոմպլեքսներ: Հարկ է 

նշել, որ ԴՆԹ-ի կենսաբանական ֆունկցիաների վրա կարող են ներազդել ոչ միայն 

ներբջջային, այլև արտաքինից բջիջ ներթափանցած միացությունները, որոնց թվում նաև 

դեղանյութերը: 

Այդ տեսանկյունից, ԴՆԹ-ի հետ ցածրամոլեկուլային միացությունների՝ 

լիգանդների փոխազդեցության ուսումնասիրությունները կարևոր են և հանդիսանում են 

հիմնարար և կիրառական գիտությունների գլխավոր հարցերից մեկը, քանի որ այդ 

հետազոտությունները միտված են ոչ միայն ԴՆԹ-ի գործառնության հիմքում ընկած 

գործընթացների մոլեկուլային մեխանիզմների պարզաբանմանը, այլև նոր, ավելի 

անվնաս և արդյունավետ դեղամիջոցների սինթեզին [1,2]. 

ԴՆԹ-ի հետ անմիջականորեն կապվող լիգանդների թվում առանձնակի 

հետաքրքրություն են ներկայացնում ինտերկալյատորները, որոնցից է նաև 

ակրիդինային ներկանյութ մեթիլեն կապույտը (ՄԿ): Հետազոտությունները ցույց են 

տվել, որ ՄԿ-ի հատուկ մշակված ածանցյալները կիրառվում են որպես ԴՆԹ- 

կենսասենսորներ, օրինակ՝ որպես գործիքներ՝ ԴՆԹ-ում սայտ-ուղղորդված 

կտրվածքներ առաջացնելու համար: 

Այդ լիգանդը ֆոտոզգայուն միացություն է և լայնորեն կիրառվում է բժշկության մեջ, 

հատկապես ֆոտոդինամիկ թերապիայում (ՖԴԹ): Դա պայմանավորված է նրանով, որ 

ՄԿ-ը կապվում է սպիտակուցների և նուկլեինաթթուների, ինչպես նաև լիպիդների հետ, 

կլանելով լույսի քվանտի էներգիան՝ անցնում է ֆոտոակտիվ վիճակի: Այնուհետև, ՄԿ-ի 

ֆոտոակտիվացված մոլեկուլները թթվածնի մոլեկուլներին են փոխանցում 

ակտիվացման էներգիան, որի հետևանքով թթվածինն անցնում է սինգլետային 

ակտիվացված վիճակի, փոխազդելով կենսամակրոմոլեկուլների հետ առաջացնում է 

վնասվածքներ դրանց առաջնային կառուցվածքում [3]: Այս հատկության հիման վրա 

ՄԿ-ը   կիրառվում   է   մի   շարք   հիվանդությունների,   մասնավորապես,   մալարիայի, 
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տարբեր ուռուցքների բուժման ժամանակ: Հայտնաբերվել է նաև, որ ՄԿ-ը մարդու 

արյան պլազմայում կարող է ճնշել ՄԻԱՎ-ի, հեպատիտ B-ի և C-ի վիրուսները: Վերջին 

տարիներին այս լիգանդը կիրառվում է նաև որպես կենսասենսոր և ակտիվ օքսիդա- 

վերականգնիչ միացություն՝ ԴՆԹ-ում վնասվածքները հայտնաբերելու համար [4]: 

Այնուամենայնիվ, չնայած մեծ թվով հետազոտություններին, ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի 

կապման մեխանիզմները լիարժեք պարզաբանված չեն և մեծ թվով հարցեր դեռևս 

քննարկման առարկա են և ենթակա են լրացուցիչ հետազոտության: 

Աշխատանքի նպատակը և խնդիրները. Ատենախոսական աշխատանքի նպատակն է 

հանդիսացել ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման  մեխանիզմների ուսումնասիրությունը: Այն 

իրականացնելու համար առաջադրվել են հետևյալ խնդիրները. 

- PYEUnicam-SP8-100 սպեկտրոֆոտոմետրի միջոցով ստացվող տվյալների 

ճշգրտության մեծացումը՝ LabVIEW միջավայրում ծրագրային ապահովման 

միջոցով; 

- սպեկտրասկոպիկ (կլանման և ֆլուորեսցենտային սպեկտրասկոպիաների) 

մեթոդով ուսումնասիրել ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի փոխազդեցությունը՝ լիգանդի 

կոնցենտրացիայից կախված; 

- ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման հաստատունի՝ K-ի և լիգանդի կապված  մեկ 

մոլեկուլին համապատասխանող հիմքերի թվի՝ n-ի որոշումը; 

- ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման եղանակների բացահայտումը լուծույթի տարբեր 

իոնական ուժերում; 

- ԴՆԹ-ի տարբեր նուկլեոտիդային պարունակությունների նկատմամբ ՄԿ-ի 

սպեցիֆիկության բացահայտումը: 

Պաշտպանության առաջադրված հիմնադրույթները. Պաշտպանության են առաջադրվել 

հետևյալ հիմնադրույթները. 

- ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման եղանակների պարզաբանումը՝ դրանց 

կոնցենտրացիաների հարաբերությունից կախված՝ կոմպլեքսների կլանման և 

ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրների հիման վրա; 

- ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման հաստատունի՝ К-ի և լիգանդի կապված  մեկ 

մոլեկուլին համապատասխանող հիմքերի թվի՝ n-ի արժեքների որոշումը; 
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- ԴՆԹ-ՄԿ  կոմպլեքսների  հալման  ջերմաստիճանի՝  Тm-ի  և  հալման  միջակայքի 

լայնության՝ Т-ի արժեքների վրա լուծույթի իոնական ուժի ազդեցությունը; 

- ՄԿ-ի կապման առանձնահատկությունները՝ ԴՆԹ-ի հետ նուկլեոտիդային 

հաջորդականություններից կախված: 

Աշխատանքի գիտական նորույթը և գործնական նշանակությունը. Ատենախոսական 

աշխատանքում ստացված արդյունքները թույլ են տալիս պարզաբանելու ԴՆԹ-ի հետ 

ՄԿ-ի կապման որոշ առանձնահատկություններ՝ լուծույթի տարբեր իոնական ուժերում: 

Մասնավորապես, ստացված տվյալները վկայում են, որ ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ը կապվում է 

առնվազն երկու եղանակներով և կայունացնում է ԴՆԹ-ի երկշղթա (եշ) կառուցվածքը: 

Փորձարարականորեն ստացվել է, որ ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման տվյալ եղանակի 

դրսևորումը կախված է լիգանդ/ԴՆԹ կոնցենտրացիոն հարաբերությունից՝ r-ից: Այդ 

հարաբերության փոքր արժեքների դեպքում ՄԿ-ը ԴՆԹ-ի հետ կապվում է ուժեղ 

(ինտերկալյացիոն կամ կիսաինտերկալյացիոն), մինչդեռ r-ի ավելի մեծ արժեքների 

դեպքում՝ թույլ (էլեկտրաստատիկ) եղանակով: Ընդ որում հայտնաբերվել է, որ 

ինտերկալյացիոն կամ կիսաինտերկալյացիոն եղանակի դրսևորումը կախված է 

լուծույթի իոնական ուժից: 

Աշխատանքում ստացված տվյալները արժեքավոր են և կարող են ունենալ 

կիրառական նշանակություն, քանի որ ի հայտ են բերում ԴՆԹ-ի հետ տարբեր 

լիգանդների կապման որոշ առանձնահատկություններ՝ կախված վերջիններիս 

կոնցենտրացիայից, միջավայրի պայմաններից և ԴՆԹ-ի կառուցվածքից: Այդ 

արդյունքները կարևոր են նաև այն առումով, որ կարող են հիմք հանդիսանալ ԴՆԹ-ի 

հետ կապվող նոր դեղամիջոցների մշակման և սինթեզի համար: 

Աշխատանքում ստացված փորձարարական տվյալները նոր 

հնարավորություններ են ընձեռում այդ ոլորտում հետագա հետազոտությունների 

համար: Այդ տվյալները կարող են նաև կիրառվել ԵՊՀ-ի համապատասխան 

ամբիոնների ուսանողների համար ընթերցվող հատուկ կուրսերում, ինչպես նաև այն 

գիտական կենտրոններում, որտեղ ուսումնասիրվում են ԴՆԹ-ի հետ լիգանդների 

փոխազդեցության առանձնահատկությունները: 

Աշխատանքի փորձաքննությունը. Ատեախոսության նյութերը զեկուցվել և քննարկվել 

են ԵՊՀ-ի Կենսաֆիզիկայի ամբիոնի սեմինարներում, ինչպես նաև հետևյալ գիտական 
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ԳԼՈՒԽ 1. ԳՐԱԿԱՆ ԱԿՆԱՐԿ 

1.1. ԴՆԹ-ի հետ լիգանդների կապման մեխանիզմները 

 

 

Հայտնի է, որ ԴՆԹ-ն բջջում վերահսկում և կարգավորում է գրեթե բոլոր  այն 

գործընթացները, որոնք ունեն կենսական նշանակություն, ընդ որում, նրա 

գործառնությունների բազմազանությունը որոշվում է կառուցվածքային 

փոխարկումներով և լիգանդների հետ տարբեր տիպի կոմպլեքսների առաջացմամբ: 

Ըստ ԴՆԹ-ի հետ փոխազդեցության բնույթի՝ միացությունները բաժանվում են երկու 

խմբի՝ անդարձելի կամ կովալենտ և դարձելի կամ ոչ կովալենտ կապվող նյութեր [5-7]: 

Անդարձելի փոխազդեցության դեպքում միացությունները ԴՆԹ-ի հետ 

առաջացնում են կովալենտ կապեր և հրահրում են ոչ դարձելի փոփոխություններ նրա 

կառուցվածքում: Կովալենտ կապվող միացությունները հիմնականում պարունակում են 

մետաղի իոններ [2,5]: Դարձելի փոխազդեցության ժամանակ լիգանդները ԴՆԹ-ի 

տարբեր գործառական խմբերի հետ առաջացնում են ոչ կովալենտ (<<թույլ>>) տիպի 

կապեր, ընդ որում, այդ կապերը արտաքին որոշակի գործոնների ազդեցության ներքո 

կարող են խզվել: Այնուամենայնիվ, դարձելի կապվող միացությունները՝ լիգանդները 

կարող են էականորեն ազդել ԴՆԹ-ի ջերմակայունության և կոնֆորմացիոն  վիճակի 

վրա: 

Լիգանդները ԴՆԹ-ի հետ կարող են կապվել տարբեր մեխանիզմներով՝ 

ինտերկալյացիոն (լիգանդի մոլեկուլը ներդրվում է ԴՆԹ-ի հիմքերի զույգերի 

հարթությունների միջև), ակոսային փոխազդեցությամբ (լիգանդի մոլեկուլը 

տեղակայվում է ԴՆԹ-ի ակոսներից մեկում), էլեկտրաստատիկ (կատիոնային 

լիգանդների դեպքում) [5-7]: 

 
1.1.1. Ինտերկալյացիայի մեխանիզմը 

 

 

ԴՆԹ-ի հետ ինտերկալյացիոն մեխանիզմով կապվող լիգանդները մեծ 

հետաքրքրություն են ներկայացնում, քանի որ դրանք քիմիական կառուցվածքով նման 

են ազոտային հիմքերին և կարող են ԴՆԹ-ի նուկլեոտիդների հետ առաջացնել ոչ 

կանոնավոր զույգեր, ինչը հանգեցնում է սխալների առաջացմանը նուկլեինաթթուների 
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կառուցվածքում: Այս մեխանիզմով են առաջանում կետային մուտացիաները գենոմում, 

որը հրահրվում է քիմիական միացություններով՝ մուտագեններով: Որպես ուժեղ 

մուտագեն հայտնի է 5-բրոմուրացիլը, որը կապվում է թիմինի հետ, սակայն կարող է 

զույգվել նաև գուանինի հետ, եթե վերջինս գտնվի ենոլային վիճակում [8]: ԴՆԹ-ի 

կառուցվածքում սխալներ կարող են առաջանալ նաև այն դեպքում, երբ տեղի է ունեցել 

ինտերկալյացիա, քանի որ այդ դեպքում խախտվում է կրկնապատկումը: 

Ինտերկալյատորները սովորաբար արոմատիկ օղակների խումբ պարունակող 

միացություններ են և շատ հաճախ դրանք հանդիսանում են մուտագեններ կամ 

ուռուցքածիններ: Այդ նյութերին են պատկանում ֆենանտրիդինները, այդ թվում, 

էթիդիումի բրոմիդը (ԷԲ), ինչպես նաև ակրիդինները, որոնց թվում նաև ակրիդին 

նարնջագույնը (ԱՆ), պրոֆլավինը (ՊՖ), ակտինոմիցին Դ-ն (ԱՄԴ), ՄԿ-ը և այլն [9]: 

Ինտերկալյատորները, կապվելով ԴՆԹ-ի հետ, առաջացնում են տեղային 

կառուցվածքային փոփոխություններ վերջինիս մոլեկուլում, որի հետևանքով 

փոփոխվում է կոմպլեքսների ազատ էներգիան: Ինտերկալյացիայի արդյունքում ԴՆԹ-ի 

մոլեկուլի երկարությունն աճում է, որի հետևանքով լուծույթի մածուցիկությունը 

մեծանում է, իսկ սեդիմենտացման հաստատունը փոքրանում է: Ինտերկալյացիայի 

մոդելն առաջին անգամ առաջարկվել է Լերմանի կողմից (նկ. 1) [2,5]: 

Գուրսկու և համահեղինակների կողմից առաջարկվել է ԴՆԹ-ի հետ լիգանդների 

կապման մեկ այլ մոդել, համաձայն որի լիգանդի մոլեկուլները տեղակայվում են ԴՆԹ-ի 

փոքր, ավելի հիդրոֆոբ ակոսում, ինչպես նաև էլեկտրաստատիկ փոխազդեցության մեջ 

են մտնում նրա ֆոսֆատային խմբերի հետ: 

Պիկոկի և համահեղինակների կողմից առաջարկվել է ԴՆԹ-ի հետ լիգանդների 

կապման ինտերկալյացիայի՝ Լերմանի մոդելից տարբերվող մեխանիզմ: 

Մասնավորապես, ըստ այդ մոդելի, ինտերկալյատորի քրոմոֆորային օղակները 

ներդրվում են ԴՆԹ-ի շղթաներից մեկում՝ հարևան հիմքերի հարթությունների միջև և 

կարող են ունենալ կամայական կողմնորոշում (տես [9]): 

ԴՆԹ-ի հետ ինտերկալյացիոն մեխանիզմով կապվող լիգանդները մեծ 

հետաքրքրություն են ներկայացնում, քանի որ դրանք դրսևորում են կենսաբանական 

մեծ ակտիվություն [10-14]: 
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Ի տարբերություն ակոսում կապվող լիգանդների, ինտերկալյատորները (նկ. 2) 

բնութագրվում են ԴՆԹ-ի նկատմամբ ավելի փոքր խնամակցությամբ և, չնայած այն 

հանգամանքին, որ դրանց մեծ մասի համար ստացված են կապման հաստատունի 

արժեքները, այնուամենայնիվ, ԴՆԹ-ի հետ դրանց կոմպլեքսների բնութագրական 

թերմոդինամիկ մեծությունների՝ H0-ի և S0-ի հավաստի արժեքների վերաբերյալ 

գրական տվյալները խիստ սակավաթիվ են [2,15,16]: Ճշգրիտ քանակական տվյալների 

բացակայությունը փոքր հնարավորություններ է ընձեռում կիրառելու ԴՆԹ-ի հետ 

ինտերկալյատորների կոմպլեքսների առաջացման թերմոդինամիկ հավանականության 

հնարավորությունը՝ կենսաբանական ակտիվ միացությունների ընտրության համար: 

Որոշակի արդյունքներ ստացված են ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի և պրոպիդիումի յոդի (ՊՅ) 

կոմպլեքսագոյացման ազատ էներգիայի փոփոխության՝ G°-ի ճշգրիտ գնահատման 

դեպքում: Ցույց է տրվել, որ այդ դասական ինտերկալյատորների միացումը ԴՆԹ-ի հետ 

հանգեցնում է գրեթե միանման հիդրոֆոբ և վան-դեր-Վաալսյան էֆեկտների՝ 

ինտերկալյացիայի տեղամասում [17]: 

Անտրացիկլինային միացություն նոգալամիցինը (նկ. 2) նախընտրելիորեն 

կապվում է YpG հաջորդականությունների շաքարային մնացորդների հետ՝ ԴՆԹ-ի փոքր 

ակոսում: Այդ կոմպլեքսների կառուցվածքը ստացվել է ռենտգենակառուցվածքային 

վերլուծության (ՌԿՎ) և միջուկային մագնիսական ռեզոնանսային (ՄՄՌ) 

սպեկտրասկոպիայի մեթոդներով: 1H и 31P ատոմների ՄՄՌ սպեկտրները 

բնութագրվում են մեծ փոփոխություններով, որոնք առաջանում են նոգալամիցինի 

ինտերկալյացիայի արդյունքում: Ընդ որում, մեծ շեղումը դեպի փոքր դաշտեր 

բնութագրում է B1-B2 անցում YpG հաջորդականություններում [18]: Դա բերում է ԴՆԹ-ի 

պարույրի ետ ոլորմանը, քանի որ ինտերկալյացիայի համար անհրաժեշտ է, որպեսզի 

զույգ հիմքերը հեռանան իրարից: Ընդ որում, ԴՆԹ-ի տվյալ պարույրին բնորոշ 

տորսիոն անկյունների այլ պարամետրեր նույնպես փոփոխվում են, որպեսզի 

ինտերկալյատորի մոլեկուլը տեղավորվի առաջացող խոռոչում: 
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Նկար 1. ԴՆԹ-ի հետ լիգանդի կապման ինտերկալյացիոն 

մեխանիզմը: 
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Նոգալամիցինը ինտերկալացվում է d(ATGCAT)-d(TACGTA) 

պոլինուկլեոտիդների TpG/ApC հաջորդականություններով հատվածներում, ընդ որում, 

թիմինային մնացորդի շաքարային օղակը գտնվում է С3’-էնդո կոնֆորմացիոն 

վիճակում, մինչդեռ շաքարային մյուս խմբերը հիմնականում մնում են С2’-էնդո 

կոնֆորմացիոն վիճակում: Այսպիսով, ինտերկալյացիայի տեղամասում CpA 

երկնուկլեոտիդային հատվածը ենթարկվում է B2 կոնֆորմացիոն փոխարկման՝ այդ 

կոնֆորմացիային բնորոշ պարամետրերի համապատասխան փոփոխություններով: 

Ինտերկալյացիայի տեղամասին հարող մյուս մնացորդների տեղային կառուցվածքները 

ենթարկվում են աննշան փոփոխության: 

Արոմատիկ օղակի ինտերկալյացիայի համար անհրաժեշտ է, որպեսզի ԴՆԹ-ի 

պարույրը ետ ոլորվի մոտավորապես 20°-ով՝ ի տարբերություն B-ԴՆԹ-ում հարևան 

զույգերի՝ միմյանց նկատմամբ բնորոշ 36° պտույտին: Այդ դեպքում ռայզինգը պետք է 

փոփոխվի 7Å-ով, որպեսզի հիմքերի զույգերն իրարից հեռանան 3,4Å-ով, որը 

համապատասխանում է հիմքերի զույգերի միջև հեռավորությանը ԴՆԹ-ի պարույրում: 

Այդ հեռավորության դեպքում միայն լիգանդի մոլեկուլը կարող է ներդրվել հիմքերի 

զույգերի հարթությունների միջև: Այս փոփոխությունները հանգեցնում են նրան, որ 

հիմքերի երկու զույգերի պարույրային այլ պարամետրեր ևս ենթարկվում են 

փոփոխության և նույնիսկ մոլեկուլային-դինամիկ սահմանափակ մոդելավորման 

(ՄԴՄ) դեպքում այդ պարամետրերը տատանվում են միջին արժեքների շուրջը: 

Այսպիսով, լիգանդի մոլեկուլի ինտերկալյացիան էական աղճատումներ է հրահրում 

ԴՆԹ-ի կառուցվածքում և հանգեցնում է պոտենցիալ էներգիայի մեծացմանը: 

Ինտերկալյացիայի արդյունքում տեղի է ունենում ԴՆԹ-ի պարույրի բեկում, ստեկինգ 

փոխազդեցության խախտում և պարույրի առանցքների շեղում՝ ինտերկալյացիայի 

տեղամասից վերև և ներքև գտնվող հատվածներում [18-24]: Ստեկինգի խախտումը 

հիմքերի զույգերի միջև փոխհատուցվում է դրանց և ինտերկալյատորի մոլեկուլի միջև 

վան-դեր-Վաալսյան և էլեկտրաստատիկ նոր փոխազդեցությունների առաջացմամբ: 

Չնայած լիգանդների ինտերկալյացիայի արդյունքում ԴՆԹ-ի պարույրը զգալի 

կառուցվածքային փոփոխությունների է ենթարկվում, այնուամենայնիվ այն ընդհանուր 

առմամբ պահպանում է իր B-ձևը, քանի որ վերը նշված փոփոխությունները պարույրի 

երկարությամբ չեն տարածվում մեծ հեռավորությունների վրա: 
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Նկար 2. Որոշ ինտերկալյատորների քիմիական կառուցվածքը: 
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Այդ մասին է վկայում այն, որ ԴՆԹ-ի շաքարա-ֆոսֆատային կմախքն ընդհանուր 

առմամբ պահպանում է իր ճկունությունը, քանի որ մեծ փոփոխություններն արագ 

մարում են ԴՆԹ-ի կրկնակի պարույրի ազատության աստիճանների մեծ թվի 

հետևանքով [25]: 

Ինտերկալյացիոն փոխազդեցության դասական օրինակ է ԷԲ-ի միացումը ԴՆԹ-ի 

հետ, որն ուսումնասիրվել է փորձարարական տարբեր մեթոդներով և դրանց միջոցով 

որոշվել են կապման կինետիկ և թերմոդինամիկ պարամետրերը: Այդ պարամետրերը 

ցույց են տվել, որ ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի փոխազդեցությունը ոչ կոոպերատիվ պրոցես է և 

տեղի է ունենում երկու փուլերով: Առաջին փուլում լիգանդի մոլեկուլը արագ կապվում է 

ԴՆԹ-ի պարույրի եզրերին, որից հետո ԷԲ-ի քրոմոֆորային խումբը ներթափանցում է 

հիմքերի հարթությունների մեջ: Հատկանշական է, որ ԴՆԹ-ի պարույրի եզրերին 

լիգանդի միացումը բնութագրվում է կապման հաստատունի ավելի փոքր արժեքով 

(երկու կարգով)՝ ինտերկալյացիային բնորոշ կապման հաստատունի համեմատ [11-20]: 

Ինտերկալյացիայի հետևանքով ԴՆԹ-ի պարույրը ետ է ոլորվում 10-20°-ով, ուստի 

գերպարույրների դեպքում, ինտերկալյատորի կոնցենտրացիայից կախված, 

աջակողմյան գերպարույրներն սկզբում անցնում են պարզ օղակաձև տեսքի, այնուհետև 

առաջացնում են ձախակողմյան գերպարույրներ: 

Այդ տվյալները հաստատվել են ՌԿՎ հետազոտություններով, որոնք ցույց են 

տվել, որ լիգանդի մոլեկուլները տեղաբաշխվում են հիմքերի երկու հարևան զույգերի 

միջև, եթե դրանցից մեկի 5'-ծայրում պիրիմիդինային մնացորդ է, 3'- ծայրում՝ 

պուրինային: Եթե ազոտային հիմքերի տեղերը փոխվեն, ապա կոմպլեքսներ 

գործնականում կամ չեն առաջանա, կամ դրանք չեն ունենա պարույրային կառուցվածք 

[17-20]: Պիրիմիդին-3՛,5՛-պուրին հաջորդականության դեպքում ազոտային հիմքերն 

ավելի մեծ չափով են վերածածկվում լիգանդի մոլեկուլի հարթության հետ, քան 

հակառակ դասավորվածության դեպքում, իսկ ազատ էներգիայի տարբերությունը 

կազմում է 7-13 կկալ/մոլ: Պիրիմիդին-3՛,5՛-պուրին հաջորդականության դեպքում 

միջմոլեկուլային փոխազդեցությունները կայունացվում են ներմոլեկուլային 

էլեկտրաստատիկ ուժերով, մինչդեռ հակառակ հաջորդականության դեպքում կարող են 

առաջանալ էներգիայի տեսանկյունից տարածականորեն անցանկալի հպումներ, որոնք 

զգալիորեն դժվարեցնում են ինտերկալյացիան [8,9]: 
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1.1.2. ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում լիգանդների կապման մեխանիզմը 

 

 

Լիգանդների կապման մեկ այլ մեխանիզմ է ոչ ինտերկալյացիոն 

փոխազդեցությունը, երբ լիգանդի մոլեկուլը տեղակայվում է ԴՆԹ-ի ակոսներից մեկում՝ 

գլխավոր առանցքին զուգահեռ: Մասնավորապես, ցույց է տրված, որ նետրոպսինը, 

Hoechst միացությունը և դրանց ածանցյալները մեծ խնամակցությամբ կապվում են 

ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում՝ ԱԹ զույգերից կազմված հաջորդականությունների հետ [25-27]: 

Ընդ որում պետք է նշել, որ լիգանդների ինտերկալյացիան և ոչ ինտերկալյացիոն 

փոխազդեցությունը տարբեր կերպ են ազդում ԴՆԹ-ի ճկունության վրա [28,29]: 

Ինտերկալյացիայի դեպքում ԴՆԹ-ի մոլեկուլի (երկշղթա պարույրի) ճկունությունը 

մեծանում է, մինչդեռ ակոսում կապման դեպքում ԴՆԹ-ի այդ տեղամասերը 

“կոշտանում” են, մինչդեռ այդ տեղամասերին հարող հատվածները մնում են ճկուն [29]: 

Ակոսում կապվող լիգանդների նկատմամբ հետաքրքրությունը պայմանավորված 

է նրանով, որ դրանք որոշակի ընտրողականություն են ցուցաբերում ԴՆԹ-ի 

նուկլեոտիդային հաջորդականությունների նկատմամբ և դրանց հետ կապվում են մեծ 

խնամակցությամբ: Օժտված լինելով կենսաբանական բարձր ակտիվությամբ՝ այս 

լիգանդները ձեռք են բերել կիրառական նշանակություն, հատկապես, ուռուցքների 

թերապիայում: Այդ տեսակետից լեքսիտրոպսինների դասին պատկանող մի շարք 

օլիգոպեպտիդային միացություններ, օրինակ՝ նետրոպսինը, դիստամիցինը, ինչպես 

նաև բիս-ամիդները (նկ. 3) կիրառվում են որպես զոնդեր՝ ԴՆԹ-ի որոշակի 

հաջորդականությունները ճանաչելու համար [28-32]: Բիս-ամիդային միացությունները 

նաև օժտված են չափավոր հակավիրուսային և հակաբակտերիալ հատկություններով և 

պատկանում են ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում կապվող լիգանդների ընտանիքին: 

Դրանց մեծ մասը երկկատիոնային միացություններ են և ցուցաբերում են 1±10 

մկմոլ խնամակցություն՝ ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում ԱԹ զույգերի հետ կապվելիս [33-35]: 

Ընդ որում, բացահայտվել է լավ արտահայտված համահարաբերակցություն այդ 

միացությունների կենսաբանական ակտիվության և ԴՆԹ-ի նկատմամբ դրանց 

խնամակցության միջև [33-35]: Միջուկային մագնիսական ռեզոնանսային (ՄՄՌ) 

սպեկտրասկոպիայի մեթոդով ցույց է տրվել, որ տեղի է ունենում պրոտոնի արագ կամ 

չափավոր արագ փոխանակում՝ ԴՆԹ-ի հետ բիս-ամիդների կոմպլեքսների առաջացման 
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դեպքում, որը լավ համապատասխանության մեջ է սպեկտրասկոպիկ և այլ մեթոդներով 

ստացված տվյալների հետ [2]: 

Մոլեկուլային և մոլեկուլային-դինամիկ մոդելավորման մեթոդները (NOE (Nuclear 

Overhausser Effect)) և ՄՄՌ հետազոտությունները ցույց են տվել, որ այդպիսի 

միացություններից մեկը՝ բերենիլը, փոքր ակոսում անհամաչափ է տեղաբաշխվում 

ԴՆԹ-ի երկրորդ կարգի կեղծ առանցքի նկատմամբ և զբաղեցնում է 5-AATT և 5- 

AAATTT հաջորդականություններ պարունակող տեղամասեր [30,31]: Սակայն այս 

տվյալները հակասության մեջ են գտնվում ավելի վաղ ստացված բյուրեղագրաֆիկական 

արդյունքների հետ, որոնք հայտնաբերել էին լիգանդի մոլեկուլների համաչափ 

տեղաբաշխում այդ նույն հատվածներում [36-38]: Որակապես նմանատիպ արդյունքներ 

են ստացված նաև նուկլեոտիդային կրկնակի շղթաներից կազմված պարույրների և 5՛- 

 

 

 

Նկար  3.  ԴՆԹ-ի  փոքր  ակոսում  կապվող  միացությունների  քիմիական 

կառուցվածքը: 
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ԱԱԹ   ոչ   կոմպլեմենտար   երկպարույրների   հետ   պրոպամիդինի   և   պենտամիդինի 

ընտանիքների լիգանդների կոմպլեքսների համար [26,27]: 

Այդ տվյալների հիման վրա ստացված հիմնական եզրահանգումն այն է, որ 

բերենիլը զբաղեցնում է AnTn հաջորդականություններում առկա իրար մոտ տեղադրված 

իզոէներգետիկ տեղամասերը: 

Կինետիկ հետազոտությունները ցույց են տվել, որ լիգանդի կապման 

հաստատունի արժեքը գրեթե համընկնում է դիֆուզիոն-սահմանափակ ռեակցիայի 

թվացյալ      հաստատունի      արժեքի      հետ,      իսկ      խնամակցության դիտվող 

տարբերությունները համահարաբերակցում են հիմնականում կոմպլեքսների դիսոցման 

հաստատունի հետ [26]: 31Р-ի ՄՄՌ սպեկտրների վերլուծությունը NOE մեթոդով ցույց է 

տալիս նաև, որ լիգանդի մոլեկուլները աննշան են ազդում ԴՆԹ-ի ազոտային հիմքերի 

զույգման հաստատունի և պարույրի տորսիոն անկյունների պտտման գլիկոզիլային 

անկյան վրա: Դա վկայում է, որ լիգանդների հետ կոմպլեքսագոյացման ժամանակ ԴՆԹ- 

ի պարույրը գործնականում որևէ փոփոխության չի ենթարկվում, ընդ որում, այս 

տվյալները համապատասխանության մեջ են կինետիկ հետազոտությունների 

արդյունքների հետ: Այդ տվյալները նաև վկայում են, որ լիգանդի մոլեկուլները 

տեղակայվում են ԴՆԹ-ի պարույրի գլխավոր առանցքի երկայնքով [2]: 

Կոմպլեքսները կայունանում են վան-դեր-Վաալսյան փոխազդեցություններով, 

որոնք առաջանում են ԴՆԹ-ի փոքր ակոսի պատերի և լիգանդի մոլեկուլների միջև, 

ինչպես նաև լիգանդի մոլեկուլների ամիդային խմբերի և ԴՆԹ-ի ազոտային հիմքերի 

միջև ձևավորվող ջրածնական կապերի հաշվին: Ընդ որում, կոմպլեքսների 

կայունացման մեջ կարևոր ներդրում ունի էլեկտրաստատիկ փոխազդեցությունը, որը 

ծագում է լիգանդի դրական լիցքավորված մոլեկուլների և ԴՆԹ-ի բացասական 

լիցքավորված շաքարա-ֆոսֆատային խմբերի միջև: 

Լիգանդի սպեցիֆիկությունը զգալիորեն պայմանավորված է դրա մոլեկուլի և 

ԴՆԹ-ի փոքր ակոսի երկրաչափական համապատասխանությամբ (նկ. 4): Այդ 

տեսակետից, պրոպամիդինի և պենտամիդինի սպեցիֆիկությունը ԴՆԹ-ի 

համապատասխան հաջորդականությունների նկատմամբ նվազում է բերենիլի 

համեմատ, քանի որ դրանք ունեն ավելի մեծ չափեր և առաջացնում են ավելի ճկուն 

կապեր, ինչը հրահրում է էնթրոպիայի անցանկալի փոփոխություններ՝ ԴՆԹ-ի փոքր 
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ակոսում այդ մոլեկուլների տեղակայման ժամանակ [2]: Պոտենցիալ էներգիայի 

հաշվարկները և մոլեկուլային մոդելավորումը կարող են հարաբերականորեն մեծ 

ճշգրտությամբ կանխագուշակել բիս-ամիդային միացությունների միացումը ԴՆԹ-ի 

հետ և բացատրել AT նախընտրելի ճանաչումը: 

5-AATT և 5-AAATTT հաջորդականությունների երկշղթա պարույրների ՄՄՌ 

հետազոտությունները ցույց են տվել հիդրատացիոն ջրի առկայությունը փոքր ակոսում՝ 

ադենինների հարևանությամբ, քանի որ բոլոր A(H2) խմբերը ջրի նկատմամբ ունեցել են 

NOE-ի բացասական արժեքներ: Սակայն պրոպամիդինի կապման ժամանակ 

հիդրատային թաղանթի արտաքին կողմում ջրի որոշ մոլեկուլներ տեղակալվում են, 

մինչդեռ մյուսները մնում են կապված ԴՆԹ-ի, ինչպես նաև լիգանդի կապված 

մոլեկուլների հետ [26,31]: Դա ցույց է տալիս, որ լիգանդի մոլեկուլների կապման 

դեպքում դուրս մղված ջրի քանակը ավելի փոքր է, քան սպասվում էր, եթե հաշվի են 

առնվում միայն մոլեկուլային ծավալները, որն էլ հանգեցնում է կապման էնթրոպիայի 

փոփոխության նվազմանը: Հիմք ընդունելով այն փաստը, որ ԴՆԹ-ի հետ այդ 

լիգանդների կապման ազատ էներգիայի փոփոխությունը չի որոշվել, հաշվի չի առնվել 

էլեկտրաստատիկ փոխազդեցության ներդրումը, իսկ վան-դեր-Վաալսյան 

փոխազդեցությունները և ջրածնական կապերը փոքր ներդրում ունեն կապման 

էներգիայի արժեքում, առաջարկվել է վարկած, ըստ որի հիդրատային թաղանթից ջրի 

մոլեկուլների դուրս մղման դեպքում էնթրոպիայի փոփոխությունը հանդիսանում է 

ԴՆԹ-ի հետ լիգանդի կապման շարժիչ ուժը [2]: 

Լեքսիտրոպսինների ընտանիքի միացությունները, մասնավորապես, 

նետրոպսինը, դիստամիցինը նույնպես սպեցիֆիկություն են դրսևորում ԴՆԹ-ի ԱԹ 

հաջորդականությունների նկատմամբ [14]: Այդ լիգանդները նախընտրելիորեն 

տեղակայվում են ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում՝ AT հարուստ հատվածներում: Սակայն 

կարևոր նշանակություն ունի նաև այդ հատվածների նուկլեոտիդային 

հաջորդականությունը: Մասնավորապես, 5-AATT և 5-ATАT հաջորդականությունների 

հետ այդ լիգանդները ավելի նախընտրողաբար են կապվում, քան 5-TTAA և 5-TATA-ի 

հետ: Հաջորդականությունների նկատմամբ այդպիսի ընտրողականությունը 

պայմանավորված է հաջորդականություններից կախված ԴՆԹ-ի փոքր ակոսի 

լայնության փոփոխությամբ, ինչպես նաև նրանով, որ թիմին-ֆոսֆատ-Ադենին (TpA) 
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Նկար 4. Ա) ԴՆԹ-ի փոքր և մեծ ակոսները; Բ) Լիգանդի տեղակայումը ԴՆԹ-ի 

փոքր ակոսում: 
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հաջորդականություններն ունեն անսովոր մեծ ճկունություն, ինչը ցանկալի չէ 

կոմպլեքսների առաջացման համար [39-47]: 

Լիգանդների մեծ չափերը հանգեցնում են նրան, որ կապման տեղամասը ԴՆԹ-ի 

վրա ընդգրկում է ազոտային հիմքերի 5-6 զույգեր [16]: Կառուցվածքային 

վերլուծությունները ցույց են տվել, որ լիգանդի մոլեկուլների կողմից սպեցիֆիկությունը 

ԴՆԹ-ի որոշակի հաջորդականությունների նկատմամբ պայմանավորված է AT զույգերի 

ակցեպտորային խմբերի (N3 կամ O2) միջև ջրածնական կապերով, ինչպես նաև փոքր 

ակոսի հատակի և պատերի և լիգանդի մոլեկուլների միջև էլեկտրաստատիկ և վան- 

դեր-Վաալսյան փոխազդեցություններով [2,46,47]: 

Շաքարի O4ատոմների և լիգանդի պիրոլային օղակների միջև ստեկինգ 

փոխազդեցությունները նույնպես կայունացնում են կոմպլեքսները: ԴՆԹ-ի հետ 

լեքսիտրոպսինն առաջացնում է երեք կենտրոնական ջրածնական կապեր և ջրային 

կամրջակներ, որը համարժեք է մաքուր ԴՆԹ-ի բյուրեղային կառուցվածում 

հայտնաբերվող ջրային “կմախքի” համարժեքը: Համաձայն կառուցվածքային 

հետազոտությունների տվյալների, լեքսիտրոպսինների ներթափանցումը ԴՆԹ-ի փոքր 

ակոս ուղեկցվում է մեծ խնամակցությամբ, էնթալպիայի էկզոթերմիկ և էնթրոպիայի 

շահավետ փոփոխություններով: Ընդհանուր առմամբ, ԴՆԹ-ի հետ լեքսիտրոպսինների 

փոխազդեցությունը բնութագրվում է էնթալպիայի և էնթրոպիայի փոփոխությունների 

փոխհատուցվող մեխանիզմով, որը նաև տեղի ունի այլ լիգանդների դեպքում: A3T2T3 

հաջորդականության երկշղթա պարույրների հետ լիգանդների կապման 

հետազոտությունները ի հայտ են բերել, որ նետրոպսինի կապման հաստատունի 

արժեքը K=4,3107 մոլ-1 (H=-7,5 կկալ/մոլ, S=9,3 կալ/մոլК և 0 կալ/մոլК)՝ 

ԴՆԹ/լիգանդ=1:1 հարաբերության, իսկ դիստամիցինի՝ 01:1 և 1:12:1 

հարաբերությամբ հաջորդական կապման դեպքում K1 = 3,1107մոլ-1 (Cp = -42 կալ/մոլК) 

և K2 = 3,3106 մոլ-1 (Cp = -196 կալ/մոլК) [32, 48]: 

Լեքսիտրոպսինների մեծ խնամակցությունը ԴՆԹ-ի նկատմամբ խթանել է դրանց 

կիրառությունը որպես թերմոդինամիկ զոնդերի՝ ԴՆԹ-ի կամ սինթետիկ երկշղթա AT 

հաջորդականությունների փոքր ակոսի հիդրատացման աստիճանի որոշման 

ուսումնասիրություններում [47]: 
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Նկար 5. Hoechst 33258 –ի տեղակայումը ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում: 
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ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում լիգանդի մոլեկուլների տեղակայման ազատ էներգիայի 

գնահատումը իրականացվել է Hoechst 33258 (H33258) միացության կոմպլեքսների (նկ. 

5)՝ իզոթերմիկ տիտրման կալորիմետրիկ (ԻՏԿ) մեթոդի միջոցով [12,13]: ԻՏԿ մեթոդը 

թույլ է տալիս անմիջականորեն չափել թերմոդինամիկ պարամետրերը և դրա միջոցով 

ստացվել են d(CGCAAATTTGCG)2 օլիգոնուկլեոտիդի հետ տարբեր լիգանդների կապման 

թերմոդինամիկ կորերը՝ 1:1 հարաբերության դեպքում (կենտրոնական [A3T3] դուպլեքսը 

հանդիսանում է կապման միակ տեղամասը) [49,52]: H33258 կապման  դեպքում H-ի 

մեծությունը դրական է (երբ ջերմաստիճանը եղել է 37°C), ինչը վկայում է կապման 

էնթրոպիկ բնույթի մասին [12,13]: 

Այնուամենայնիվ, այս տվյալները հակասության մեջ են գտնվում ԴՆԹ-ի և 

երկշղթա ՌՆԹ-ի հետ այլ լիգանդների կոմպլեքսների համար ստացված արդյունքների 

հետ: Ընդ որում, դրական մեծ լիցք ունեցող և ավելի թույլ կապվող լիգանդների, 

մասնավորապես, բիս-ամիդային միացությունների դեպքում G°-ի արժեքի վրա 

պոլիէլեկտրոլիտային բաղադրիչի ներդրումը եղել է փոքր և հավասարվել է ԴՆԹ-ի հետ 

միավալենտ կատիոնների փոխազդեցության դեպքում ակնկալվող արժեքներին: H-ի 

դրական փոփոխությունը բացատրվում է այն փաստով, որ ԴՆԹ-ի հետ H33258-ի 

կապման հաստատունի արժեքը (Kа108մոլ-1) մեծ է՝ Gպոլիէլեկտ-ի բավականին մեծ 

ներդրման հետևանքով՝ ի տարբերություն բիս-ամիդային միացությունների: 

Կառուցվածքային հետազոտությունները բացահայտել են, որ մեծ թվով 

լիգանդներ, այդ թվում նաև H33258-ը, որոնք կապվում են ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում, 

հանդիսանում են կոշտ մոլեկուլներ [2]: 

Այսպիսով, կոմպլեքսների առաջացման ժամանակ ոչ լիգանդի մոլեկուլները, ոչ էլ 

ԴՆԹ-ն կոնֆորմացիոն փոփոխությունների չեն ենթարկվում, ինչի մասին վկայում է այն, 

որ Gկոնֆ բաղադրիչի ներդրումը աննշան է: Հատկանշական է, որ կոմպլեքսների 

առաջացման պրոցեսում ազատ էներգիայի արժեքի մեջ սպեցիֆիկ ատոմային 

փոխազդեցությունների ներդրումը ևս փոքր է [2]: 

Թերմոդինամիկ վերլուծությունը ցույց է տվել, որ ԴՆԹ-ի կապված և ազատ 

վիճակներում ջրածնային կապերի փոխանակության պրոցեսը գրեթե իզոէներգետիկ է 

(իրականում թույլ անշահավետ է), իսկ կոմպլեքսների առաջացման շարժիչ ուժ 

հանդիսանում են պոլիէլեկտրոլիտային և հիդրոֆոբ էֆեկտները: 
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Լավ համաձայնություն է ստացվել նաև փորձարարական (-330 կալ/[մոլ (1մոլ 

զույգ հիմք)) և Cp արժեքների միջև, որը հաշվարկվել է լուծիչին մատչելի մակերևույթի 

(ԼՄՄ) համար: Այս հետազոտությունը հանդիսանում է կառուցվածք/թերմոդինամիկ 

փոխազդեցություն էմպիրիկ հարաբերության առաջին կիրառությունը ԴՆԹ-լիգանդ 

կամայական համակարգերի համար [2]: 

Այսպիսով, ԴՆԹ-ի հետ ոչ ինտերկալյացիոն մեխանիզմով կապվող լիգանդների 

փոխազդեցության թերմոդինամիկ պարամետրերը բացահայտում են հետևյալը. 

կապման ջերմունակության փոփոխությունները զգալի են և բացասական՝ 

տարբերություն աշխատանք [14]-ում ստացված տվյալների, որտեղ ցույց է տրվել, որ 

նետրոպսինի դեպքում Cp0: 

Մյուս կողմից, սակայն, այդ տվյալները լավ համապատասխանության մեջ են 

A3T3-Hoechst կոմպլեքսների համար ստացված արդյունքների հետ [13]: Բացի այդ, որոշ 

լիգանդների դեպքում 25°C-ում փոխազդեցությունը պայմանավորված է էնթալպիայի, 

մինչդեռ Hoechst-ի և բերենիլի դեպքում՝ էնթրոպիայի փոփոխությամբ: 

Տարբեր մոլեկուլային զանգվածներով լիգանդների դեպքում աննշան 

համապատասխանություն է հայտնաբերվել նաև TS-ի և Cp-ի արժեքների միջև: 

Լիգանդի մոլեկուլների կապման դեպքում ԼՄՄ-ի բևեռային և ոչբևեռային 

փոփոխությունները և դրա հետևանքով Cp-ի արժեքը հաշվարկվել են ԴՆԹ-լիգանդ 

կոմպլեքսների ատոմային կոորդինատների, ՄՄՌ տվյալների և բյուրեղագրաֆիական 

հետազոտությունների միջոցով [8]: Հայտնաբերվել է համապատասխանություն Cp-ի 

փորձարարական և հաշվարկային տվյալների միջև այն լիգանդների դեպքում, որոնք 

կապվում են ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում: Դա պայմանավորված է նրանով, որ կոմպլեքսների 

առաջացման ժամանակ տեղի է ունենում ԼՄՄ-ի փոփոխություն ինչպես բևեռային, 

այնպես էլ ոչ բևեռային լուծույթներում [2]: 

 

1.2. ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի և ՄԿ-ի կապման առանձնահատկությունները 

 

 

Նուկլեինաթթուների հետ ԷԲ-ի փոխազդեցության սպեկտրաֆոտոմետրիկ 

մեթոդներով հետազոտությունները բացահայտել են, որ այդ լիգանդը ԴՆԹ-ի հետ 

առաջացնում է երկու տիպի կոմպլեքսներ` ուժեղ և թույլ, ընդ որում հայտնաբերվել է, որ 
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փոխազդեցության էնթրոպիան էականորեն փոփոխվում է, որից ենթադրվում է, որ 

ԴՆԹ-ի հետ այդ լիգանդի ուժեղ տիպի կոմպլեքսն ունի ինտերկալյացիոն բնույթ: 

Պոլինուկլեոտիդների հետ ԷԲ-ի փոխազդեցության արդյունքում որոշակի 

նուկլեոտիդային հաջորդականությունների նկատմամբ վառ արտահայտված 

սպեցիֆիկություն չի բացահայտվել: 

Լուծույթներում ԷԲ-ն ձեռք է բերում դրական լիցք, իսկ նուկլեինաթթուները 

հանդիսանում են պոլիանիոններ, ինչը պայմանավորում է լիգանդի մոլեկուլների և 

ԴՆԹ-ի ֆոսֆատային խմբերի միջև էլեկտրաստատիկ փոխազդեցությունը: 

Ինտերկալյացիայի համեմատ այս եղանակը բնութագրվում է կապման հաստատունի 

ավելի փոքր արժեքով: Այդ մասին վկայում է նաև այն փաստը, որ իոնական ուժի 

մեծացումը հանգեցնում է էլեկտրաստատիկ (թույլ) եղանակով կապման հաստատունի 

փոքրացմանը: ԷԲ-ն առաջացնում է կոմպլեքսներ նաև ՌՆԹ-ի, այլ միաշղթա 

պոլինուկլեոտիդների, դենատուրացված ԴՆԹ-ի հետ: Սակայն ենթադրվում էր, որ այդ 

լիգանդը ուժեղ եղանակով կապվում է պոլինուկլեոտիդում առկա երկշղթա 

տեղամասերի հետ [9]: 

ԷԲ-ի հետ միացման դեպքում լուծույթում ԴՆԹ-ի խտությունը նվազում է մինչև 

0.15գ/սմ3: Ջրային լուծույթներում ազատ ԷԲ-ի կլանման մաքսիմումը 

համապատասխանում է 480նմ ալիքի երկարությանը, մինչդեռ ԴՆԹ-ի հետ կապված 

վիճակում այն առավելագույն կլանում է ցուցաբերում 520նմ-ի տակ: ԷԲ-ն պատկանում է 

այն ներկանյութերին, որոնք ունեն ֆլուորեսցենցիայի քվանտային փոփոխական ելք, 

որը նուկլեինաթթուների հետ կապման արդյունքում մեծանում է (երկշղթա ԴՆԹ-ի հետ 

միացման դեպքում՝ 40-50 անգամ, միաշղթա ԴՆԹ-ի դեպքում՝ 10) [53,54]: 

ԷԲ-ի ֆլուորեսցենցիայի մարումը թթվածնով կիրառվում է, որպեսզի պարզվի, թե 

ԴՆԹ-ի հիմքերի զույգերը կանխում են արդյոք թթվածնի մոլեկուլների մոտեցումը ԷԲ-ի 

կապված մոլեկուլներին: ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի միացման արդյունքում լիգանդի 

ֆլուորեսցենցիայի մարման տևողությունը 1,75-ից մեծանում է մինչև 20,5նվ: Այդ 

նպատակով, մարման երկմոլեկուլային հաստատունի ստացման համար հարկավոր է 

ստանալ մարման տևողությունը [54]: ԴՆԹ-ի բացակայության պայմաններում ԷԲ-ի 

ֆլուորեսցենցիայի մարման հաստատունը կազմում է 0.3461010 մոլ-1, որը 3 անգամ փոքր 

է,  քան  սպասվում  էր  թթվածնով՝  դիֆուզիոն  վերահսկվող  ռեակցիաների  մարման 
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դեպքում: Ամենայն հավանականությամբ, այդ փաստը պայմանավորված է լիգանդի 

կապված մոլեկուլների արոմատիկ օղակներին հարակից ծավալային խմբերի 

առկայությամբ: Թթվածնի մոլեկուլի բախումը ԷԲ-ի մոլեկուլի չկապված խմբերի հետ չի 

հանգեցնում մարման: Հետևաբար, ԷԲ-ի ներդրումը երկշղթա ԴՆԹ-ի հիմքերի զույգերի 

հարթությունների միջև հանգեցնում է մարման երկմոլեկուլային հաստատունի 

փոքրացմանը 30 անգամ: Դա պայմանավորված է ԴՆԹ-ի միջոցով ԷԲ-ի կապված 

մոլեկուլների տարածական էկրանավորմամբ: ԴՆԹ-ի զույգ հիմքերը  2  կողմերից 

հարում են ֆլուորոֆորին և կանխում են փոխազդեցությունը թթվածնի մոլեկուլների 

հետ [54]: 

Ակրիդինային միացությունները և նրանց ածանցյալները ցուցաբերում են վառ 

արտահայտված կենսաբանական ակտիվություն, հրահրում են մուտացիաների 

առաջացում ԴՆԹ-ում, ինչպես նաև օժտված են հակավիրուսային և հակաբակտերիալ 

հատկություններով, քանի որ արգելակում են ԴՆԹ-ի և ՌՆԹ-ի սինթեզը: 

Ռենտգենակառուցվածքային վերլուծությունները ցույց են տվել, որ ակրիդինային 

միացությունների մեծ մասը կարող է ներթափանցել հիմքերի հարթությունների միջև 

(ինտերկալյացիա)՝ տեղաշարժելով հարակից ազոտային հիմքերը: Երկշղթա ԴՆԹ-ի 

հետ ակրիդին նարնջագույնը (ԱՆ) հիմնականում կապված է մոնոմերային ձևով, որը 

բնութագրվում է =504 նմ-ում կլանման և =530 նմ-ում ֆլուորեսցենցիայի 

մաքսիմումներով: 

Դենատուրացված ԴՆԹ-ի, ինչպես նաև միաշղթա ՌՆԹ-ի հետ ԱՆ-ը կապվում է 

դիմերի ձևով [9]: Ցույց է տրված, որ ԱՆ-ի մոնոմերները տարբերվում են դիմերներից 

գրգռված մոլեկուլների կյանքի տևողությամբ՝ -ի արժեքով [8]: Ընդ որում, մոնոմերի 

տեսքով լուծույթում ԴՆԹ-ի հետ չկապված մոլեկուլների համար τ=2,010-9 վ, իսկ 

կապված մոլեկուլների համար՝ τ=5,010-9 վ: ԱՆ-ի դիմերների կարմիր լուսարձակման 

պարբերությունը կազմում է τ=22 նվ: Այսպիսով, ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրը կախված է 

նուկլեինաթթվի կառուցվածքից (միաշղթա և երկշղթա) և ներկանյութի 

կոնցենտրացիայից [9]: 

Բացի այդ, ԴՆԹ-ի հետ կապված վիճակում ԱՆ-ը կորցնում է իրեն բնորոշ որոշ 

քիմիական հատկություններ, որը ևս վկայում է ԴՆԹ-ի հետ այդ լիգանդի կապման 

ինտերկալյացիոն  բնույթի  մասին:  Ֆլուորեսցենցիայի  այլ  պարամետրերի,  օրինակ՝ 
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էներգիայի արդյունավետ տեխափոխության գրանցման միջոցով կարելի է դատել ԴՆԹ- 

ներկանյութ կոմպլեքսի կառուցվածքի մասին: Կապված վիճակում ԱՆ-ի 

ֆլուորեսցենցիան գրանցվում է ԴՆԹ-ի կլանման տիրույթում, ինչը վկայում է ազոտային 

հիմքերից ԱՆ-ի կապված մոլեկուլներին էներգիայի ակտիվ տեղափոխության մասին: 

Հետագայում ցույց է տրվել, որ երկշղթա ԴՆԹ-ի հետ ԱՆ-ի կոմպլեքսին բնորոշ է կանաչ, 

իսկ ՌՆԹ-ի հետ` կարմիր լյումինեսցենցիա: ԱՆ-ի կիրառումը հնարավորություն է 

տալիս նկարագրել ԴՆԹ-ՌՆԹ հարաբերությունը և լյումինեսցենցիաների 

ինտենսիվության հարաբերակցությունը սպեկտրի կարմիր և կանաչ տիրույթներում 

(տես [9]): 

ԴՆԹ-ի հետ մեկ այլ լիգանդի՝ մեթիլեն կապույտի (ՄԿ) փոխազդեցությունը, 

ինչպես և ԷԲ-ի դեպքում, ուսումնասիրվել է տեսականորեն և փորձարարականորեն: 

ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի փոխազդեցության վերաբերյալ վարկածները հիմնված են 

սպեկտրասկոպիայի մեթոդների վրա, մասնավորապես հիմնված են գծային (ԳԴ) և 

շրջանային դիքրոիզմների (ՇԴ) մեթոդներով հետազոտությունների արդյունքների վրա 

[55-58]: Սպեկտրասկոպիկ հետազոտությունները ցույց են տվել, որ ՄԿ-ը ԴՆԹ-ի AT և 

GC զույգերի հետ կապվում է տարբեր եղանակներով, այնուամենայնիվ, այդ մեթոդները 

չեն բացատրում կապման տարբերությունները (նկ. 6) [58]: 

Քանի որ ռենտգենաբյուրեղագրաֆիական և ՄՄՌ մեթոդները կիրառելի չեն 

ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսի հետազոտման համար, նպատակահարմար է 

հետազոտությունները իրականացնել կոմպլեքսների կառուցվածքային մոդելների վրա, 

որոնց միջոցով կարելի է նաև իրականացնել էներգետիկ վերլուծություններ: 

ԴՆԹ-ի հետ այդ լիգանդի կապման մեխանիզմների մասին գոյություն ունեն 

տարբեր ենթադրություններ: Մասնավորապես, որոշ տվյալների համաձայն, ՄԿ-ի 

մոլեկուլները ներթափանցում են (ինտերկալյացիա) ազոտային հիմքերի հարթության 

միջև: Սակայն, տարբեր տվյալներ նաև ցույց են տալիս, որ ՄԿ-ի մոլեկուլները կարող են 

տեղակայվել ԴՆԹ-ի ինչպես փոքր, այնպես էլ մեծ ակոսում: Ինչպես ցույց են տալիս 

 
 

 
 

 
 

ատոմները տեղակայվում են փոքր ակոսում [58]: 

հաջորդականություններով   հարուստ   հատվածների   դեպքում   ՄԿ-ի   հետերոցիկլիկ 

հատվածների հետ ՄԿ-ը կապվում է ինտերկալյացիոն եղանակով, իսկ AT 

սպեկտրասկոպիկ տվյալները, ԴՆԹ-ի՝ GC հաջորդականություններով հարուստ 
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ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսների էներգետիկ վերլուծությունը ևս ցույց է տվել, որ այդ 

լիգանդի մոլեկուլները ԴՆԹ-ի AT- զույգերով հարուստ հատվածների հետ 

նախընտրելիորեն կապվում են ոչ ինտերկալյացիոն եղանակով: Չնայած այն 

հանգամանքին, որ կապման այդ երկու մեխանիզմների էներգետիկ արժեքները 

միմյանցից չեն տարբերվում, ենթադրվում է, որ  ՄԿ-ը  տեղակայվում է ԴՆԹ-ի  փոքր 

ակոսում: Հաշվարկների ժամանակ էնթրոպիայի ներդրումն անտեսվել է, քանի որ 

էներգիայի հարաբերական արժեքը գնահատելիս այն կարելի է անտեսել: Ենթադրվում 

է, որ ՄԿ-ի նախընտրելիությունը ԴՆԹ-ի փոքր ակոսի նկատմամբ պայմանավորված է 

վան-դեր-Վաալսյան փոխազդեցություններով [58]: 

Հետազոտությունները ցույց են տվել, որ ՄԿ-ի միացումը ԴՆԹ-ի GC- 

հաջորդականություններ պարունակող դեկամերի հետ (նկ. 8) տեղի է ունենում 

ինտերկալյացիայի եղանակով, քանի որ այն էներգիապես ավելի արդյունավետ է: 

Կառուցվածքային մոդելների միջոցով իրականացված հետազոտությունները ցույց են 

տվել, որ կարող են առաջանալ 6 տարբեր տիպի կոմպլեքսներ: ԴՆԹ-ի GC հարուստ 

տեղամասերում գոյություն ունեն ՄԿ-5-CpG-3´ և ՄԿ-5´-GpC-3´ ինտերկալյացիոն 2 

տեղամասեր: Լիգանդը կարող է փոխազդել ԴՆԹ-ի հետ զուգահեռ կամ գոշ 

կողմնորոշմամբ: 

Այսպիսով, գոյություն ունեն կառուցվածքային չորս մոդելներ ինտերկալյացիայի 

համար և ՄԿ-ԴՆԹ կոմպլեքսների երկու տիպ՝ փոքր և մեծ ակոսների համար [59-63]: 

Էներգետիկ վերլուծությունը ցույց է տվել, որ էլեկտրաստատիկ փոխազդեցությունների 

դերը փոխվում է ԴՆԹ-ի տարբեր կոմպլեքսների առաջացման ժամանակ: ՇԴ մեթոդով 

ստացված տվյալների հիման վրա ենթադրվում է, որ ՄԿ-ի համար էներգիապես ավելի 

շահավետ է ԴՆԹ-ի GC-հարուստ տեղամասերի հետ կապվելը [58,59]: 

ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի ածանցյալ β-ցիկլոդեքստրինի կոմպլեքսների 

սպեկտրասկոպիկ և էլեկտրաքիմիական հետազոտություններից հետևում է, որ 

կապման հիմնական եղանակ է հանդիսանում էլեկտրաստատիկ մեխանիզմը: Սակայն 

ցույց է տրվել, որ լուծույթի փոքր իոնական ուժերի դեպքում ՄԿ-ը ինտերկալացվում է 

ԴՆԹ-ի հիմքերի հարթությունների միջև, մինչդեռ աղի կոնցենտրացիայի մեծացմանը 

զուգընթաց ՄԿ-ն միաժամանակ կարող է կապվել նաև ԴՆԹ-ի արտաքին կողմում [55- 

58]: 
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Սպեկտրասկոպիկ հետազոտությունները ցույց են տվել, որ ՄԿ-ն ունի 

առավելագույն կլանում ալիքի =664նմ երկարության դեպքում, ընդ որում, նույն 

միջակայքում` 600-700նմ, գրանցվում է նաև ֆլուորեսցենցիա այդ լիգանդի կողմից, ինչը 

կարելի է բացատրել նրանով, որ գրգռված վիճակից հիմնական վիճակի անցման 

ընթացքում գրգռման էներգիան արձակվում է լույսի ձևով` գրեթե առանց ցրման: 

Ֆլուորեսցենցիայի քվանտային ելքը կախված է ոչ միայն ԴՆԹ-ում նուկլեոտիդային 

հաջորդականությունից, այլ նաև միջավայրից: Փորձարարական հետազոտությունները 

ցույց են տվել, որ ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման հաստատունը նվազում է լուծույթի 

իոնական ուժի մեծացման դեպքում [55-68]: 



29 

 

 

 

 

 

 

 

Ա Բ Գ Դ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Նկար. 6. ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման տարբեր մեխանիզմները: 

Ա-ում և Բ-ում ներկայացված է ինտերկալյացիոն մեխանիզմը մեծ (վերևում) և փոքր 

(ներքևում) ակոսներում; Գ-ում և Դ-ում՝ ոչ ինտերկալյացիոն մեխանիզմով 

միացումը: 
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Նկար. 7. ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման մեխանիզմները: 

Ա-ինտերկալյացիա, Բ-ակոսային կապում, Գ-Էլեկտրաստատիկ 

փոխազդեցություն: 
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1.3. Պարույր-կծիկ փոխարկումը ԴՆԹ-ում 

 

 

20-րդ դարի կեսերի կարևորագույն ձեռքբերումներից մեկը ԴՆԹ-ի երկպարույր 

կառուցվածքի հայտնաբերումն է: Ենթադրվում է, որ այդ կառուցվածքն առաջացել է, 

որպեսզի երկու շղթաների միացման միջոցով պաշտպանվի գենետիկական 

ինֆորմացիան, որը ամփոփված է ազոտային հիմքերի զույգերի 

հաջորդականություններում, որոնք հեռանում են իրարից՝ այդ տեղեկատվության 

իրացման ժամանակ: Հետևաբար, ԴՆԹ-ի շղթաների՝ իրարից հեռացման գործընթացը 

անմիջականորեն կապված է ԴՆԹ-ի գենետիկական ֆունկցիայի իրականացման հետ 

[69-78]: ԴՆԹ-ն կազմված է երկու պոլինուկլեոտիդային շղթաներից, որոնք պարուրված 

են միմյանց վրա և իրար հետ կապվում են հիմքերի զույգման հաշվին: Հիմքերի զույգը 

ձևավորվում է նուկլեոտիդների կազմի մեջ մտնող ազոտական հիմքերի միջև եղած 

ջրածնական կապերի հաշվին: Նուկլեինաթթուներում հանդիպում են 5 տիպի 

նուկլեոտիդներ` ադենին (A), գուանին (G), թիմին (T), ցիտոզին (C) և ուրացիլ (U), ընդ 

որում, ԴՆԹ-ում հանդիպում են A-ը, G-ը, T-ը և C-ը  [4,70]: 

Հիմքերի զույգը հանդիսանում է կառուցողական բլոկ, պայմանավորում է ԴՆԹ-ի 

երկշղթա կառուցվածքը և բնական պայմաններում այդ զույգը կոչվում է Ուոթսոն- 

Կրիկյան (A-T-ի և G-C-ի միջև):  ԴՆԹ-ի այդպիսի կազմավորումը հանգեցնում է 

կանոնավոր պարույրային կառուցվածքի` նուկլեոտիդային հաջորդականությունից 

անկախ: Հիմքերի զույգը ձևավորվում է լրացչության սկզբունքով, որը կարևոր է 

գենետիկական ինֆորմացիայի՝ սերնդե սերունդ փոխանցման համար: 

ԴՆԹ-ի կանոնավոր կառուցվածքը և նրանում կոդավորված տվյալների 

ավելցուկը ապահովում են գենետիկական ինֆորմացիայի պահպանումը, ինչպես նաև 

կրկնապատկումը ԴՆԹ-պոլիմերազով կամ այդ ինֆորմացիայի ընթերցումը ՌՆԹ- 

պոլիմերազով: Ավելին, սպեցիֆիկ հիմքերի զույգերը ճանաչվում են ԴՆԹ-ի հետ 

կապվող սպիտակուցներով, որն ընկած է գենային էքսպրեսիայի հիմքում [4]: 

Միաշղթա նուկլեինաթթուներում (մշ-ՌՆԹ կամ ԴՆԹ) կարող են առաջանալ 

ներմոլեկուլային Ուոթսոն-Կրիկյան հիմքերի զույգեր, ինչի շնորհիվ ձևավորվում են 

կարճ երկշղթա պարույրներ կամ G-U և A-A տիպի ոչ Ուոթսոն-Կրիկյան զույգեր, ինչը 

թույլ  է  տալիս,  որպեսզի  ՌՆԹ-ն  փաթեթավորվի  եռաչափ  կառուցվածքի  տեսքով: 
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Լրացչության սկզբունքն ընկած է նաև տրանսլյացիայի ժամանակ ի-ՌՆԹ-ի և փ-ՌՆԹ-ի 

միջև հիմքերի զույգի ձևավորման պրոցեսի հիմքում [77]: 

Հիմքերի զույգում ջրածնի ատոմների դոնոր և ակցեպտոր խմբերի միջև 

երկրաչափական համապատասխանությունը պայմանավորում է  նուկլեինաթթվի 

կայուն կառուցվածքը: G-C մեծ պարունակությամբ ԴՆԹ-ն ավելի կայուն է, քան A-T 

պարունակությամբ ԴՆԹ-ն: Սակայն, որքան էլ զարմանալի է, ջրածնական կապերը չեն 

հանդիսանում ԴՆԹ-ի երկշղթա կառուցվածքի կայունացուցիչներ: ԴՆԹ-ի երկշղթա 

կառուցվածքը կայունացվում է ստեկինգի փոխազդեցությունների միջոցով [80]: 

Սենյակային ջերմաստիճանում ԴՆԹ-ի դուպլեքսները համեմատաբար կայուն 

են, սակայն նրա շղթաները հեռանում են իրարից՝ ջերմաստիճանի բարձրացման 

դեպքում (հալում) [80-89]: Այդ գործընթացը նկարագրվում է հալման ջերմաստիճանով՝ 

Tm-ով, որը կախված է մոլեկուլի երկարությունից, սխալ զույգված տեղամասերի (եթե 

այդպիսիք առկա են) երկարությունից և միջին G-C պարունակությունից [90-97]: GC 

բարձր պարունակությամբ է պայմանավորված հալման ջերմաստիճանի մեծ արժեքը: 

Դրանով է բացատրվում այն փաստը, որ ջերմասեր օրգանիզմներում, օրինակ՝ Thermus 

thermophilus-ում, ԴՆԹ-ն շատ հարուստ է G-C հաջորդականություններով: Նմանապես, 

գենոմի տրանսլյացիոն ակտիվ հատվածներում (օրինակ`պրոմոտորներում) G-C 

զույգերը առկա են աննշան թվով [80-88]: 

ԴՆԹ-ի դենատուրացման (հալման) ժամանակ ձևավորվում են միաշղթա 

թելիկներ, քանի որ հիմքերի միջև հիդրոֆոբ ստեկինգ փոխազդեցությունները 

խախտվում են: Այդ գործընթացը կարելի է օգտագործել՝ ԴՆԹ-ի կառուցվածքային և 

ֆունկցիոնալ կազմավորման որոշ տեսանկյուններ վերլուծելու համար. հալման 

ջերմաստիճանի մեծ արժեքը հանդիսանում է ԴՆԹ-ում միջին GC պարունակության մեծ 

քանակության արդյունք, ինչը թույլ է տալիս որոշել նուկլեոտիդային 

հաջորդականությունների տարբերությունները՝ տարբեր աղբյուրներից ստացված ԴՆԹ- 

ի միջև [70]: Դենատուրացված ԴՆԹ-ն, սառեցումից հետո, կարող է ռենատուրացվել՝ 

երկու շղթաների միջև եղած լրացչության շնորհիվ: Երկու տարբեր ԴՆԹ-երի 

առկայության դեպքում կարող են ձևավորել հիբրիդային մոլեկուլներ, եթե այդ ԴՆԹ- 

ներում կան իրար համապատասխանող հաջորդականություններ: Դրա հիման վրա 

կարելի  է  որոշել  տարբեր  տեսակների  միջև  գենետիկական  հեռավորությունը:  Ժելի 

http://en.wikipedia.org/wiki/Thermus_thermophilus
http://en.wikipedia.org/wiki/Thermus_thermophilus
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գրադիենտում դենատուրացված ԴՆԹ-ի առանձին հատվածների մեկուսացման միջոցով 

կարելի է սևեռել զույգման գործընթացում առաջացող կետային սխալները [69-88]: 

 
1.3.1 ԴՆԹ-ի պարույր-կծիկ անցման թերմոդինամիկան 

 

 

ԴՆԹ-ի թերմոդինամիկ կայունությունը հիմնականում պայմանավորված է 

առանձին պոլինուկլեոտիդային շղթաների և դրանց զույգման դեպքում երկշղթա 

պարույրի միջև եղած ազատ էներգիայի արժեքների տարբերությամբ: 

ԴՆԹ-ի տվյալ կոնֆորմացիայի թերմոդինամիկ վիճակի չափվող ֆունկցիաներն 

են G-ն (ազատ էներգիայի փոփոխությունը, որը սովորաբար որոշվում է G=-RTlnK 

բանաձևով), Н-ը (էնթալպիայի փոփոխությունը) և S-ը (էնթրոպիայի 

փոփոխությունը): S-ը որոշվում է Գիբսի ստանդարտ հավասարումից [53]. 

G H TS (1) 
 

Կոմպակտ, համեմատաբար պինդ վիճակից անցումը հեղուկ, առավել ճկուն 

վիճակի կապված է էնթալպիայի փոփոխության աճի հետ: Այդ տեսանկյունից կարելի էր 

ակնկալել, որ լուծված ԴՆԹ-ն պետք է ունենա ներքին էներգիայի մեծ, բացասական 

արժեք, քանի որ բոլոր ատոմ-ատոմային փոխազդեցությունները օպտիմալացված են և 

ոչ մի կապ խախտված չէ [98-108]: Այնուամենայնիվ, ԴՆԹ-ի մոլեկուլի երկարաձգված 

կառուցվածքի պատճառով նպատակահարմար փոխազդեցությունների մեծ մասը 

վերանում է, որի հետևանքով մեծանում է ներքին էներգիայի (U>0) արժեքը: Ավելին, 

ԴՆԹ-ն լուծույթում գտնվում է հիդրատացված վիճակում, ինչը լրացուցիչ ներդրում ունի 

ազատ էնեգիայի փոփոխության արժեքում, քանի որ դա պայմանավորված է առանձին 

շղթաներից երկշղթա կառուցվածքի առաջացման ժամանակ միջմոլեկուլային կապերի 

և ջրի մոլեկուլների  հետ փոխազդեցության էներգիաների տարբերությամբ: Փաստացի, 

Н-ի փոփոխության որոշումը դառնում է հիմնարար՝ ԴՆԹ-ի տվյալ կառուցվածքի 

կայունությունը և լիգանդների հետ փոխազդեցությունները հասկանալու համար [109- 

113]: Ջերմաստիճանից կախված պարույր-կծիկ անցման ազատ էներգիայի 

փոփոխությունը որոշվում է հետևյալ հավասարումով. 

 

d (G) / dT S (2) 
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իսկ  ջերմաստիճանի  աճին  զուգընթաց  հավասարակշռության  հաստատունի  արժեքը 

մեծանում է ըստ հետևյալ հավասարման. 

dK / dT K H / RT 2 (3) 
 

Փորձարարականորեն ցույց է տրվել, որ պոլինուկլեոտիդները հալվում են մեծ 

կոոպերատիվությամբ (այսինքն՝ միջանկյալ վիճակների հավասարակշռության 

կոնցենտրացիաները աննշան են), իսկ H-ն ունի դրական մեծ արժեք, քանի որ 

կրկնակի և եռակի պարույրների հալման համար անհրաժեշտ է մեծ ջերմություն [98- 

108]: Հալման ջերմաստիճանը (երբ պարույրում նատիվ և դենատուրացված 

հատվածների բաժնեմասերը հավասար են) աճում է լուծույթի իոնական ուժի և GC 

միջին պարունակության մեծացման դեպքում և գրեթե կախված չէ pH-ի 

փոփոխությունից 4,0pH9,0 միջակայքում: Քանի որ նուկլեինաթթուներն ունեն 

հիդրատացման բարձր աստիճան, դրա հետ մեկտեղ ջրի հետ փոխազդեցությունները 

պարույր և կծիկ վիճակներում միանման չեն, ուստի երկշղթա կառուցվածքի 

հավասարակշռության վիճակը կախված է նաև ջրի ակտիվությունից, ինչը նույնպես 

պետք է հաշվի առնել ազատ էներգիայի որոշման ժամանակ: Ի տարբերություն 

պոլինուկլեոտիդների, օլիգոնուկլեոտիդների Tm-ը զգալիորեն կախված է վերջիններիս 

կոնցենտրացիայից, քանի որ տվյալ դեպքում H-ի կախվածությունը հիմքերի զույգերից 

գծային ֆունկցիա է [113-120]: 

Օլիգոնուկլեոտիդների հալման ջերմաստիճանն ավելի փոքր է, քան 

պոլինուկլեոտիդներինը: Վերջնական վիճակում միաշղթա օլիգոնուկլեոտիդների մոտ 

մասնակիորեն պահպանվում են ստեկինգ փոխազդեցությունները, որոնք խախտվում են 

ջերմաստիճանի բարձրացմանը զուգընթաց: 

Այդ տեսանկյունից, օլիգոնուկլեոտիդների հալման ջերմաստիճանից ավելի ցածր 

և բարձր ջերմաստիճաններում տեղի ունեցող և պարույր-կծիկ անցումը նկարագրող 

կորերը, ինչպես և սպասվում էր, հարթ չեն. դրանց թեքությունը կախված է հիմքերի 

հաջորդականություններից և դժվար է դրանց արտարկել պոլինուկլեոտիդների դեպքի 

համար [121-129]: 

Тm-ի որոշման համար օգտագործում են տարբեր բանաձևեր, որոնցից մի քանիսը 

թույլ են տալիս այս պարամետրը որոշել մեծ ճշգրտությամբ [130-136]: 
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Օլիգոնուկլեոտիդների և ԴՆԹ-ի կարճ հատվածների դեպքում երկու շղթաների 

հիբրիդացման թերմոդինամիկան իրենից ներկայացնում է երկու փուլերից բաղկացած 

գործընթաց, որի ընթացքում կարելի է անտեսել երկու շղթաների միջև առաջացող 

միջանկյալ ձևերը: Այս մոտեցումը հնարավորություն է ընձեռում որոշելու երկշղթա 

կառուցվածքի առաջացման թերմոդինամիկ պարամետրերը, եթե վերջինս 

պատկերացնենք որպես A և B վիճակներից անցում AB վիճակի [135]: 

AB ↔ A + B (4) 

 
Այդ  դեպքում  հավասարակշռության  հաստատունը  որոշվում  է  հետևյալ  բանաձևով՝ 

                                                                     (5) 

Ըստ Վանտ-Հոֆֆի հավասարման, այդ պրոցեսի ազատ էներգիայի փոփոխությունը՝ ΔG- 

ն որոշվում է ըստ հետևյալ արտահայտության. 

ΔG° = -RTlnK (6) 
 

որտեղ R-ը գազային   ունիվերսալ հաստատունն   է, K-ն՝ հավասարակշռության 

հաստատունը, T-ն՝ բացարձակ ջերմաստիճանը: Տեղադրելով (5)-ը (6)-ում, ստացվում է 

                                            (7) 

Tm–ը այն ջերմաստիճանն է, որի դեպքում ԴՆԹ-ի երկշղթա կառուցվածքի կեսը 

գտնվում է հալված վիճակում, հետևաբար,Tm ջերմաստիճանում [A]-ն, [B]-ն և [AB]–ն 

հավասար քանակներով են, որը համապատասխանում է հրահրված երկշղթա 

կառուցվածքի կեսին՝ [AB]հրահր.: Այսպիսով, հալման ջերմաստիճանը կարելի է որոշել 

հետևյալ բանաձևով՝ 

                                                        (8) 

Քանի որ ΔG°=ΔH°-TΔS°, ուստի Tm –ը կարելի է ներկայացնել հետևյալ տեսքով. 

 
 

(9) 
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որտեղ ΔH°-ը և ΔS°-ը սովորաբար տրվում են միացման պրոցեսի համար  (երկշղթա 

կառուցվածքի առաջացում): (9)-ը ձևափոխվում է հետևյալ կերպ [135]. 

                                   (10) 

որտեղ [B]ընդհանուր<[A]ընդհանուր: Այս հավասարումը ճիշտ է, եթե ընդունենք, որ գոյություն 

ունեն միայն երկու վիճակներ՝ երկշղթա կառուցվածք և միաշղթա “պատահական” 

կծիկներ: Սակայն նուկլեինաթթուների հալման գործընթացn իրականանում է մի քանի 

միջանկյալ փուլերի առկայությամբ, հետևաբար, անհրաժեշտ է կիրառել մեխանիկական 

վիճակագրության մեթոդները, ինչը հատկապես կիրառելի է երկար 

հաջորդականություններից կազմված  շղթաների համար [135]: 

Այնուամենայնիվ, վերը նշված մոտեցումից ակնհայտ է, որ հալման 

ջերմաստիճանը և ջերմահրահրված պարույր-կծիկ անցման թերմոդինամիկ 

պարամետրերը գտնում են համապատասխանության մեջ, և Tm–ի միջոցով կարելի է 

որոշել ΔG°-ն կամ ΔH°-ը և ΔS°-ը: Եվ ընդհակառակը, կարևոր են նաև այն մոտեցումները, 

երբ կոնկրետ հաջորդականությունների համար հայտնի են այս պարամետրերը, և 

դրանց միջոցով կարելի է ստանալ Tm-ի արժեքը: 

Դա իր հերթին թույլ է տալիս մոտարկել այս պարամետրերը մոտակա 

հարևանների մոդելի միջոցով: Մոդելի էությունը կայանում է հետևյալում. հակադիր 

շղթաների հիմքերի միջև փոխազդեցությունը կախված է շղթայի երկայնքով դրանց 

ամենամոտ հարևան հիմքերից: Եթե ԴՆԹ-ի պարույրը պատկերացնենք որպես լար, 

որում հիմքերի միջև առկա է փոխազդեցություն, ապա ըստ ամենամոտ հարևանների 

մոդելի ԴՆԹ-ի պարույրը իրենից կներկայացնի հարևան հիմքերի զույգերի միջև 

փոխազդեցություններից կազմված շղթա [135]: 

Օրինակ՝ ԴՆԹ-ի հատվածի համար հետևյալ գծապատկերում ցույց է տրված 

հարևան հիմքերի միջև փոխազդեցությունը. 

↓↓↓↓↓ 

5' C-G-T-T-G-A 3' 

3' G-C-A-A-C-T 5' 



37 

 

 

 

 

 

 

ԴՆԹ-ի առանձին շղթաներից տվյալ հատվածի առաջացման համար անհրաժեշտ ազատ 

էներգիան 37°C ջերմաստիճանում կարելի է ներկայացնել հետևյալ արտահայտությամբ 

[103]. 

ΔG°37=ΔG°37(CG հրահրված)+ΔG°37(CG/GC)+ΔG°37(GT/CA)+ΔG°37(TT/AA)+ 

+ΔG°37(TG/AC)+ΔG°37(GA/CT)+ΔG°37(AT հրահրված) 

 

 

որտեղ առաջին բաղադրիչը CG հիմքերի զույգի ազատ էներգիան է ամենամոտ 

հարևանների բացակայության դեպքում, երկրորդ բաղադրիչը երկրորդ CG զույգի 

առաջացման և այդ երկու զույգերի միջև ստեկինգի ազատ էներգիան է: Հաջորդ 

բաղադրիչը համանման է նախորդներին: Այսպիսով, երկշղթա նուկլեինաթթվի 

առաջացման ընդհանուր ազատ էներգիան կարելի է ներկայացնել հետևյալ 

արտահայտությամբ [135]. 

G ÁÝ¹ Ñ³  Ýáõñ G Ññ³  Ññí ³  Í 10  niG i (11) 

37
( ) 

37
( ) 

i1 37
( ) 

 

ΔG°-ի յուրաքանչյուր բաղադրիչ ունի ΔH°-ի և ΔS°-ի իր բաղադրիչները, 

հետևաբար, ազատ էներգիայի փոփոխությունը կարելի է ներկայացնել հետևյալ 

արտահայտությամբ. 

G (ÁÝ¹ Ñ³ Ýáõñ) HÁÝ¹ Ñ³ Ýáõñ TSÁÝ¹ Ñ³ Ýáõñ (12) 
 

ΔH°-ի և ΔS°-ի արժեքները որոշվել են զույգերի միջև 10 հնարավոր համակցումների 

համար: 37°C ջերմաստիճանում ստացված տվյալները բերված են աղյուսակ 1-ում: Այս 

արժեքներն օգտագործելով` ստացվել է ΔG37°-ի արժեքը, որը հավասար է 22.4 կՋ/մոլ, 

ինչը գործնականում համընկնում է փորձարարականորեն ստացված -21.8 կՋ/մոլ 

արժեքի հետ: Աղյուսակ 1-ում բերված տվյալները ստացվել են Тm–ից՝ կարճ 

օլիգոնուկլոտիդային դուպլեքսների 10 տարբեր համակցումների համար: Հետաքրրքիր 

է, որ դրանցից ութը անկախ են: Ամենամոտ հարևանների մոդելը կարելի է կիրառել նաև 

ոչ Ուոթսոն-Կրիկյան զույգերի համար՝ դրանց, ինչպես նաև դրանց և Ուոթսոն-Կրիկյան 

զույգերի միջև փոխազդեցության պարամետրերի ներառման համար [135,136]: 



38 

 

 

 

 

 

 

Աղյուսակ 1 

1 M NaCl-ում, երկշղթա ԴՆԹ-ի համար ամենամոտ հարևանների մոդելի միջոցով 

ստացված  թերմոդինամիկ պարամետրերի արժեքները 
 

 

 

 
 

Հաջորդականություների 

ամենամոտ հարևանները 

(5'-3')/(3'-5') 

H°; 

 
կՋ/մոլ 

S°; 

 
Ջ/մոլ K 

G°37; 

 
կՋ/մոլ 

AA/TT -33.1 -92.9 -4.26 

AT/TA -30.1 -85.4 -3.67 

TA/AT -30.1 -89.1 -2.50 

CA/GT -35.6 -95.0 -6.12 

GT/CA -35.1 -93.7 -6.09 

CT/GA -32.6 -87.9 -5.40 

GA/CT -34.3 -92.9 -5.51 

CG/GC -44.4 -113.8 -9.07 

GC/CG -41.0 -102.1 -9.36 

GG/CC -33.5 -83.3 -7.66 

ծայրային А-Т զույգ 9.6 17.2 4.31 

ծայրային G-C զույգ 0.4 -11.7 4.05 
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Դա թույլ է տալիս գնահատել հետևյալ մեկուսացված (կետային) սխալներ պարունակող 

հաջորդականությունների թերմոդինամիկ պարամետրերը. 

↓↓↓ 

5' G-G-A-C-T-G-A-C-G 3' 

3' C-C-T-G-G-C-T-G-C 5' 

Այդ պարամետրերը ստացվել են ԴՆԹ-ի հալման փորձերի հիման վրա և 

ամփոփվել են աղյուսակ 1-ում: Նուկլեինաթթուների հալման առավել ճշգրիտ 

մոդելավորումը հնարավոր է, եթե ստացված են ԴՆԹ-ի երկու շղթաների հարևան 

խմբերի միջև փոխազդեցությունների պարամետրերը, սակայն, դրա համար 

անհրաժեշտ է հաշվի առնել "TCG/AGC" տրիպլետների  միջև փոխազդեցությունները: 

Ընդ որում, գոյություն ունեն 32 տիպի հպումներ: Այնուամենայնիվ, քանի որ ամենամոտ 

հարևանների առաջարկվող մոդելը մեծ համապատասխանության մեջ է 

փորձարարականորեն ստացված արդյունքների հետ, լրացուցիչ 

ուսումնասիրությունների անհրաժեշտությունը վերանում է: 
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Գլուխ 2 

ՆՅՈՒԹԵՐ ԵՎ ՄԵԹՈԴՆԵՐ 

2.1 Օգտագործված նյութեր և սարքեր 

 

 

Պրեպարատներ: Աշխատանքում օգտագործվել են հորթի ուրցագեղձից՝ միջին 

GC պարունակությունը՝ 42%, Clostridium Perfringens (Cl. perfr.) - 32 %, Micrococcus 

Lysodeikticus (M. lysod.)` - 72 % անջատված ԴՆԹ, “Sigma” (ԱՄՆ), մեթիլեն կապույտ՝ ՄԿ 

“Aldrich” (ԱՄՆ), Hoechst 33258, “Aldrich” (ԱՄՆ), էթիդիումի բրոմիդ՝ ԷԲ, “Serva” 

(Գերմանիա), NaCl, նատրիումի ցիտրատ: 

Բոլոր պրեպարատները օգտագործվել են առանց լրացուցիչ մաքրման: 

Օգտագործված պրեպարատների կոնցենտրացիաները որոշվել են կլանման 

սպեկտրասկոպիայի մեթոդով, ըստ մարման մոլային հետևյալ գործակիցների. 260=6600 

М-1սմ-1 հորթի ուրցագեղձի և M. lysod.ԴՆԹ-ի, 260=7400 М-1սմ-1 Cl. perfr. ԴՆԹ-ի, 66476000 М- 

1սմ-1 ՄԿ-ի, 34242000 М-1սմ-1 H33258-ի և 4805800 М-1սմ-1 ԷԲ-ի համար: 

Ուսումնասիրությունները կատարվել են լուծույթի 0,002 և 0,02 M իոնական ուժերի 

պայմաններում: 

Սարքեր: Սպեկտրոսկոպիկ չափումներն իրականացվել են UV VIS Spectrophotometer 

Specord 50 Analitik Jena (Գերմանիա), Unicam SP8-100 (Անգլիա) սպեկտրոֆոտոմետրերի 

միջոցով: Ֆլյուորեսցենցիայի սպեկտրները գրանցվել են Varian Cary Eclipse Fluorescence 

Spectrophotometer (Ավստրալիա) սպեկտրոֆլուորիմետրի միջոցով: 

Օգտագործվել են կվարցե կյուվետներ (ծավալը՝ 3 մլ, օպտիկական 

ճանապարհի երկարությունը՝ 1 սմ): Ուսումնասրրվող լուծույթների տիտրումն 

իրականացվել է 10լ ծավալով միկրոկաթոցիկով, “Hamilton” (ԱՄՆ): 

 
2.2. ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսների պատրաստումը 

 

 

Կլանման սպեկտրների ստացման համար լուծույթում ՄԿ-ի կոնցենտրացիան մնացել 

է հաստատուն, իսկ ԴՆԹ-ի կոնցենտրացիան աճել է տիտրման արդյունքում այնպես, որ 

ԴՆԹ/ՄԿ կոնցենտրացիոն հարաբերությունը փոփոխվել է 0-ից մինչև ԴՆԹ/ՄԿ10 

արժեքները:  Կոմպլեքսների  կլանման  սպեկտրները  գրանցվել  են  ալիքի  երկարության 
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 

 

 

 

 

220≤≤750 նմ փոփոխության միջակայքում: ԴՆԹ-ի կոնցենտրացիայի մեծացմանը 

զուգընթաց կլանման սպեկտրներում ի հայտ է եկել իզոբեստիկ կետ 670  նմ-ի 

տակ, որը վկայում է այն մասին, որ ՄԿ-ի մոլեկուլները լուծույթում գտնվում են 

ազատ և կապված վիճակներում, սակայն ցուցաբերում են միևնույն կլանումը: ԴՆԹ- 

ի կոնցենտրացիաների որոշակի արժեքներից սկսած ՄԿ-ի բոլոր մոլեկուլներն 

անցնում են լրիվ կապված վիճակի և դրանց համապատասխանող կլանման 

սպեկտրներն այլևս չեն անցնում իզոբեստիկ կետով: 

 
2.3 Կապման կորերի կառուցումը Սկետչարդի կոորդինատներով 

 

 

Լիգանդների հետ մակրոմոլեկուլների (ԴՆԹ, ՌՆԹ) փոխազդեցություններին նվիրված 

են մեծաքանակ տեսական [137-139] և փորձարարական [69] աշխատանքներ: 

Մակրոմոլեկուլների վրա լիգանդների ադսորբցիայի փորձնականորեն ստացված 

տվյալների վերլուծության համար կարևոր է այնպիսի վիճակի հասնելը, երբ 

մակրոմոլեկուլի վրա առկա կապման բոլոր տեղամասերը զբաղեցված են լիգանդի 

կողմից: Այնուամենայնիվ, երբեմն մակրոմոլեկուլի հետ լիգանդի թույլ միացման 

պատճառով չի հաջողվում հասնել լրիվ կապված վիճակի [137]: 

Նշենք նաև, որ լիգանդի մոլեկուլներով լրիվ հագեցման համար պահանջվում են 

մակրոմոլեկուլի մեծ քանակություններ: Այդ պատճառով նպատակահարմար է 

միացման իզոթերմի միջոցով կապման պարամետրերը գնահատել կորի փոքր 

հագեցումներին համապատասխանող հատվածների տիրույթում: 

Այս տեսակետից, աշխատանքներ [140,141]-ում ստացվել են մակրոմոլեկուլների 

վրա լիգանդների ադսորբցիայի իզոթերմեր՝ փոքր հագեցումների դեպքի համար. 

 r / C K 1 nr 

 1 nr n1  (13) 

 f 
1 n 1r 
 



Ադսորբցիայի պրոցեսը դիտարկվում է որպես մակրոմոլեկուլի ազատ տեղամասի վրա 

լուծույթից լիգանդի ազատ մոլեկուլի անցման քվազիքիմիական ռեակցիա: 

Այդ դեպքում մակրոմոլեկուլը նկարագրվում է որպես միաչափ բյուրեղ, որի վրա 

առկա են N թվով կապման տեղամասեր, իսկ լիգանդը ներկայացվում է որպես փոքր 
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գծային չափեր ունեցող և մակրոմոլեկուլի վրա n տեղամաս զբաղեցնող մոլեկուլ: 

[140,141]-ում ստացված իզոթերմերը փոքր հագեցվածության դեպքում կարող են 

գծայնացվել հետևյալ արտահայտության միջոցով. 

r  
K (1 (2n 1)r) 

c f 
(14) 

 

որտեղ r-ը լիգանդի՝ մակրոմոլեկուլի հետ կապված մոլեկուլների թիվն է, c f  -ը լիգանդի 
 

չկապված մոլեկուլների կոնցենտրացիան է լուծույթում, n-ը տվյալ եղանակով կապման 

տեղերի թիվն է, K-ն՝ կապման հաստատունը: Փորձարարական տվյալների 

վերլուծությունը (14)-ով թույլ է տալիս մեծ ճշգրտությամբ ստանալու K-ի և n-ի 

արժեքները: 

Ակնհայտ է, որ (14)-ի միջոցով K-ի և n-ի արժեքների որոշումը համեմատաբար 

դյուրին է, քիչ աշխատատար, բացի այդ, լիգանդի և մակրոմոլեկուլի մեծ 

քանակությունների անհրաժեշտություն չի առաջանում: 

ԴՆԹ-լիգանդ կոմպլեքսների կլանման սպեկտրներից r/C-ի և r-ի ստացման 

համար որոշվել է լիգանդի ազատ մոլեկուլների կոնցենտրացիան՝ C-ը ըստ հետևյալ 

հավասարման. 

C f   


A A 

C0 A0 A

(15) 

 

որտեղ А-ն ԴՆԹ-լիգանդ կոմպլեքսների կլանումն է, A0-Ն և A-ը 

համապատասխանաբար լիգանդի լրիվ ազատ և լրիվ կապված վիճակում գտնվող 

մոլեկուլների կլանումներն են է, С0-ն լիգանդի լրիվ կոնցենտրացիան է լուծույթում՝ 

С0=C+Сb, որտեղ Сb–ն լիգանդի կապված մոլեկուլների կոնցենտրացիան է, r=Сb/Ср, Ср–ն՝ 

նուկլեինաթթվի ֆոսֆատային խմբերի կոնցենտրացիան է: 

 

 
2.4. ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապված մոլեկուլների քանակական որոշման 

ֆլյուորեսցենտային մեթոդը 

 

Ֆլուորեսցենցիայի ինտենսիվության չափումների համար օգտագործված 

լուծույթները   պատրաստվել   են   նույն   եղանակով,   ինչպես   կլանման   սպեկտրների 
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C  C 

 

 

 

 

չափումների դեպքում: ՄԿ-ի ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրները գրանցվել են ալիքի 

երկարության փոփոխության 300-750 նմ միջակայքում, 290 նմ երկարության գրգռման 

ալիքի դեպքում: 

Ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրներից լիգանդի կապված մոլեկուլների 

կոնցենտրացիան հաշվարկել է ըստ հետևյալ հավասարումների. 

 I 
F 0 I 

q 

/ 1q (15) 

 0 



CB  C0 CF (16) 
 

r  
Kn Kr 

CF 

(17) 

 

որտեղ CF–ը ՄԿ-ի ազատ մոլեկուլների կոնցենտրացիան է, C0-ն ՄԿ-ի ընդհանուր 

կոնցենտրացիան է, CB-ն՝ ՄԿ-ի կապված մոլեկուլների կոնցենտրացիան: q–ն ՄԿ-ի 

ֆլուորեսցենցիայի գումարային քվանտային ելքի հարաբերությունն է լիգանդի ազատ 

մոլեկուլների քվանտային ելքին, I0-ն՝ ՄԿ-ի ֆլուորեսցենցիան է լուծույթում ԴՆԹ-ի 

բացակայության պայմաններում, I–ն՝ ՄԿ-ի ֆլուորեսցենցիան է լուծույթում ԴՆԹ-ի 

առկայության պայմաններում, r-ը՝ ԴՆԹ-ի հետ լիգանդի կապված մոլեկուլների թիվն է, 

r=ՄԿ/[ԴՆԹ], K-ն՝ կապման հաստատունն է, n–ը՝ կապման տեղամասերի թիվը: q-ն 

որոշվել է ՄԿ-ի հայտնի կոնցենտրացիայով լուծույթին ԴՆԹ-ի ավելացմամբ, մինչև 

ֆլուորեսցենցիայի ինտենսիվության փոփոխության ի հայտ գալը: q-ն որոշվում է I/I0 – 

ի՝ 1/[ԴՆԹ]-ից գծային կախվածության միջոցով: 

 

2.5. ԷԲ-ի կապված մոլեկուլների որոշման ֆլյուորիմետրիկ մեթոդը 

 

 

Ֆլուորեսցենտային սպեկտրներից ինտերկալյացիոն եղանակով ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի 

կապված մոլեկուլների կոնցենտրացիան որոշվել է հետևյալ հավասարումից. 

c(t)  [I (t) I (t)] 
  r  1    I  t (19) 

c t I t 
1
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որտեղ I(t) –ն ԴՆԹ/ԷԲ որոշակի հարաբերությամբ կոմպլեքսների, I1(t)-ն I2(t)–ն՝ 

համապատասխանաբար ԷԲ-ի լրիվ ազատ և լրիվ կապված մոլեկուլների 

ֆլուորեսցենցիայի ինտենսիվություններն են: ԷԲ-ի մոլեկուլների գրգռումն 

իրականացվել է գրգռ.=510 նմ ալիքի երկարության տակ, ֆլուորեսցենցիայի 

մաքսիմումները գրանցվել են ֆլ=610 նմ-ի տակ: 

ԷԲ-ի ընդհանուր կոնցենտրացիան լուծույթում՝ C0=C1+C2, որտեղ C1-ը ԷԲ-ի 

ազատ, մոլեկուլների կոնցենտրացիան է և որոշվել է ըստ կլանման սպեկտրների, C2-ը 

լուծույթում ԷԲ-ի կապված վիճակում գտնվող մոլեկուլների գումարային 

կոնցենտրացիան է և իրենից ներկայացնում է C2=C2ֆ+C2չֆ, որտեղ C2ֆ-ը՝ ԷԲ-ի կապված և 

հետլուսարձակող մոլեկուլների կոնցենտրացիան է, C2չֆ–ն՝ կապված և 

հետլուսարձակում չունեցող (չֆլուորեսցենցող) մոլեկուլների կոնցենտրացիան է, 

rֆ=C2ֆ/Cp, rչֆ=C2չֆ/Cp, r=rֆ+rչֆ, որտեղ Cp–ն ԴՆԹ-ի ֆոսֆատային խմբերի կոնցենտրացիան 

է: 

 
2.6. ԴՆԹ-ի և ԴՆԹ-լիգանդ կոմպլեքսների պարույր-կծիկ անցման ուսումնասիրությունը 

հալման մեթոդով 

 

Ֆիզիոլոգիական պայմաններում, այսինքն՝ pH-ի չեզոք արժեքի դեպքում, 

չափավոր իոնական ուժերով լուծույթներում և սենյակային ջերմաստիճանում ԴՆԹ-ն 

գտնվում է երկշղթա վիճակում: Ջերմաստիճանի բարձրացման կամ դեպի հիմնային 

կամ թթվային արժեքների կողմը pH-ի շեղման, ինչպես նաև տարբեր նյութերի 

առկայության դեպքում տեղի է ունենում պարույր-կծիկ անցում, որի արդյունքում ԴՆԹ- 

ն երկշղթա պարույրային վիճակից անցնում է միաշղթա կծիկային վիճակի: Այս անցումը 

կարելի է ուսումնասիրել տարբեր մեթոդներով, որոնցից առավել տեղեկատվական է 

կլանման սպեկտրասկոպիան ուլտրամանուշակագույն (ՈւՄ) տիրույթում: 

Դա պայմանավորված է նրանով, որ պարույր-կծիկ անցման արդյունքում տեղի է 

ունենում ԴՆԹ-ի կլանման մաքսիմումի փոփոխություն: Սովորաբար, հալման կորը 

կառուցելու նպատակով որոշվում է տվյալ ջերմաստիճանում մոլեկուլի հալված 

հիմքերի զույգերի բաժնեմասը՝ 1-, որը կապված է ՈւՄ-կլանման հետ հետևյալ 

առնչությամբ՝ 



45 

 

 

 

 

 

 

1
At Aå ³ ñ 

АÏ Í   Аå ³ ñ 

 

(20) 

 

որտեղ Аպար-ը և Аկծ-ը համապատասխանաբար ԴՆԹ-ի լրիվ պարույրային և լրիվ 

կծիկաձև վիճակների օպտիկական կլանումներն են, t–ն կլանումն է տվյալ 

ջերմաստիճանում: Հալման կորը բնութագրվում է հետևյալ երկու պարամետրերով՝ Тm 

հալման ջերմաստիճանով և հալման միջակայքի լայնությամբ՝ Т-ով: Тm-ը 

համապատասխանում է այն ջերմաստիճանին, որի դեպքում ԴՆԹ-ի մոլեկուլի 50%-ը 

գտնվում է հալված վիճակում (հարթ կորերի դեպքում), իսկ Т-ն ջերմաստիճանային 

այն միջակայքն է, որը ստացվում է, երբ հալման ջերմաստիճանով անցկացվում է 

շոշափող, որը հալման կորի հետ հատվում է 1-=0 և 1-=1 կետերին 

համապատասխանող ջերմաստիճաններում. 


1

 
T   (21) 

T T Tm 
 

ԴՆԹ-ի հալումը դարձելի պրոցես է և որոշակի պայմաններում կարելի է հասնել 

երկու շղթաների ամբողջական զույգմանը: Այս պրոցեսը կոչվում է ռենատուրացիա և 

այն լայնորեն կիրառվում է բազմաթիվ հետազոտություններում: ԴՆԹ-ի և լիգանդների 

հետ դրա կոմպլեքսների ջերմահրահրված պարույր-կծիկ անցումը իրականացվել է 

տեֆլոնե խցաններով հերմետիկ փակվող կվարցե կյուվետներում: Այդ պայմաններում 

զանգվածի փոփոխություն տեղի չի ունենում: Ջերմաստիճանը փոփոխվել է 

անմիջապես կյուվետում՝ պլատինային ռեզիստորի օգնությամբ (փորձերն 

իրականացվել են Pye UNICAM-SP8-100 սարքով): Հալման կորերը կառուցվել են 260 նմ 

ալիքի երկարության տակ, ջերմաստիճանից կախված, նմուշների կլանման 

փոփոխության հիման վրա: 
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ԳԼՈՒԽ 3 

ԱՐԴՅՈՒՆՔՆԵՐ ԵՎ ԴՐԱՆՑ ՔՆՆԱՐԿՈՒՄԸ 

3.1. LabView միջավայրում մշակված ծրագրային ապահովում սպեկտրոֆոտոմետրիկ 

հետազոտությունների համար 

 

 
Սպեկտրաֆոտոմետրիկ և կինետիկ հետազոտությունների տեղեկատվության 

ճշգրտությունը կախված է ոչ միայն օգտագործվող միացությունների մաքրության 

աստիճանից, այլև գրանցող սարքի զգայունությունից և սպեկտրալ  և 

ջերմաստիճանային չափումներց: Նմանատիպ սարքավորումների նկատմամբ 

պահանջները կարելի է բաժանել հետևյալ հիմնական խմբերի. սպեկտրալ 

զգայունություն, ջերմաստիճանի փոփոխման և գրանցման ճշգրտություն, վերը նշված 

պարամետրերի գրանցման ճշգրտություն: 

Հարկ է նշել, որ կլանման փոփոխությունների տոկոսի մասեր կազմող արժեքների 

գրանցման դեպքում սովորական սպեկտրաֆոտոմետրերը հաճախ չեն բավարարում 

վերը նշված պահանջներին: Այդ հիմնախնդրի սկզբունքային լուծում է հանդիսանում 

դիֆերենցիալ մեթոդների կիրառությունը, որի էությունը կայանում է հետևյալում. 

գրանցվում է ոչ թե հետազոտվող նմուշի բացարձակ, այլ դրա և համեմատական նմուշի 

կլանումների տարբերությունը, ընդ որում, համեմատական նմուշը պետք է ունենա 

հետազոտվող նմուշի կլանմանը շատ մոտ կլանում: Այսպիսի մոտեցման դեպքում 

հնարավոր է չափումների զգայունությունը մեծացնել 5-6 անգամ: Ինչպես բացարձակ, 

այնպես էլ դիֆերենցիալ կլանման սպեկտրասկոպիայի մեթոդի հիմքում ընկած է 

Բուգերի, Լամբերտի, Բերի (ԲԼԲ) օրենքը, ըստ որի, եթե հետազոտվող նմուշի լուծույթով 

կյուվետի վրա ընկնող լուսային հոսքի ինտենսիվությունը I0 է, իսկ կյուվետից դուրս 

եկող լույսի ինտենսիվությունը՝ I, ապա լուծույթի օպտիկական խտությունը կորոշվի 

հետևյալ արտահայտությամբ  [53]. 

I 

A lg   0 
I 
lg T cl (22) 

 

որտեղ  Т-ն  նմուշի  բացթողնման  գործակիցն  է,  -ն  կոչվում  է  կլանման  մոլային 

գործակից, l-ն օպտիկական ուղու  երկարությունն է, с-ն՝ լուծույթի  կոնցենտրացիան: 



47 

 

 

 

 

 

 

Ստույգ սպեկտրաֆոտոմետրիկ չափումներ կատարելու համար անհրաժեշտ է նաև մեծ 

ճշտությամբ ընտրել ալիքի երկարությունը, իսկ չափումները հիմնականում 

նպատակահարմար է իրականացնել առավելագույն կլանման տիրույթում: Բացի այդ, 

փորձերի ճշգրտության համար կարևոր է նաև օպտիկական խտությունների տիրույթը: 

Ժամանակակից սպեկտրաֆոտոմետրերը թույլ են տալիս չափելու օպտիկական 

խտությունը 0А4 միջակայքում, սակայն ստացվող արժեքների ճշգրտությունը այդ 

միջակայքի տարբեր տեղամասերում տարբեր կլինի: Օպտիկական խտության որոշման 

հարաբերական սխալը արտահայտվում է հետևյալ բանաձևով [142]. 

A I 


A I0 

lg e 


A 10
A

 

 

(23) 

 

Նկար 9-ում բերված է А/А հարաբերական սխալի կախվածությունը օպտիկական 

խտության չափվող մեծությունից՝ А-ից, երբ սպեկտրաֆոտոմետրի բաց թողնման 

սանդղակի ճշգրտությունը՝ I/I0 հարաբերությունը, 1 է: Բերված գծապատկերից 

երևում է, որ չափումների համար օպտիմալ տիրույթն ընկած է 0,2-0,7 միջակայքում: 

Երկճառագայթ սպեկտրաֆոտոմետրերում (նկ. 10) լույսի ճառագայթը մոնոքրոմատորից 

դուրս գալով՝ բաժանվում է երկու փնջերի, որոնք մոդուլյատորների միջոցով 

հաջորդաբար ընկնում են երկու միանման կյուվետների վրա, որոնցից մեկում գտնվում է 

համեմատական, մյուսում՝ չափվող նմուշը: Այդ կյուվետներից դուրս եկող լույսի 

փնջերը ընկնում են ընդունիչի վրա: Սարքի համապատասխան խցիկներում նմուշներով 

կյուվետների տեղակայումից հետո գրանցվում է դրանց կլանումների տարբերության 

արժեքը և ստացվում է համապատասխան սպեկտրը: Չափումների ճշգրտության 

հետագա մեծացումն իրականացվել է բարձր զգայունությամբ սպեկտրաֆոտոմետրերի 

մշակման միջոցով: Սակայն նմանատիպ արդյունքի կարելի է հասնել 

սպեկտրաֆոտոմետրի արդիականացման միջոցով, քանի որ հին սերնդի սարքերն 

ունեն շատ բարձր զգայունությամբ օժտված օպտիկական և մեխանիկակական 

բնութագրեր [142]: 

Փորձարարական հետազոտությունների ճշգրտության մեծացման նպատակով մեր 

կողմից իրականացվել է բավականին բարձր օպտիկական զգայունությամբ (510-4 օ.մ.) 

օժտված   PYE   Unicam-SP8-100   (Անգլիա)   սպեկտրաֆոտոմետրի   արդիականացում 
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ժամանակակից տեղեկատվական տեխնոլոգիաների՝ տվյալների հավաքման և LabView 

միջավայրում ծրագրային ապահովմամբ համապատասխան սարքավորման միջոցով: 

Ժամանակակից սարքերի ստեղծման, ինչպես նաև վերը նշված տեխնոլոգիաների 

մշակման ասպարեզում համաշխարհային վարկանիշ ունի National Instruments 

կազմակերպությունը, որն արտադրում է փորձարարական հետազոտություններն 

ավտոմատացնող և LabView միջավայրում տվյալների կուտակման համար 

նախատեսված բազմապիսի սարքավորումներ [143,144]: LabView  ծրագրային 

միջավայրն օժտված է գրեթե  անսահմանափակ հնարավորությամբ,  քանի  որ  թույլ  է 

տալիս նախագծել և կառուցել երևակայական (վիրտուալ) սարքավորումներ, որոնց 

միջոցով կարելի է ուսումնասիրել տարբեր իրական պրոցեսներ, այդ թվում նաև՝ 

լաբորատոր և արտադրական: Այս տեսակետից, de facto NI ծրագրային և 

սարքավորումային միջոցները հանդիսանում են ստանդարտներ [143,144]: 

PYE Unicam-SP8-100 սպեկտրաֆոտոմետրի       արդիականացման համար 

ընտրվել է DAQ USB 6008 քարտը, որն ունի ութ անալոգային մուտքեր, որոնք կարող են 

օգտագործվել ընդհանուր հողակցման նկատմամբ ութ լարումների չափման համար 

(RSE համակարգ): Այդ մուտքերն օգտագործվել են հետևյալ կերպ (նկ. 11). 0-ական 

մուտք՝ ներմուծվում է կլանմանը համապատասխանող ազդանշանը (լարումը), մուտք 1 

–  “բացթողում”,  մուտք  2  –  առաջին  բջջի  “ջերմաստիճանը”,  3-5  մուտքեր՝  երկրորդ, 

երրորդ և չորրորդ բջիջների “ջերմաստիճաններ”, 6 և 7 մուտքեր՝ “պահեստային”: 

Համակարգչի և սպեկտրաֆոտոմետրի աշխատանքների սինքրոնացման համար 

օգտագործվել են երկու տրամաբանական ազդանշաններ, որոնք սպեկտրաֆոտոմետրի 

ծրագրային բլոկից տրվում են USB 6008 քարտի թվային մուտքերին: Երբ հաղորդվում է 

տրամաբանական ազդանշան՝ տեղի է ունենում սարքի կողմից ալիքի երկարության 

փոփոխություն այն միջակայքում, որը տրվում է ծրագրի կողմից, ինչը հանդիսանում է 

սպեկտրի գրանցման պայման: 
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Նկար 9. А/А սխալի կախվածությունը А-ի չափվող 

արժեքներից: 
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Նկար 10. Երկճառագայթ դիֆերենցիալ սպեկտրաֆոտոմետրի կառուցվածքը: 
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USB 6008 քարտի չափման դիրքում գտնվող բջջի համարը որոշելու դեպքում 

բջիջների տեղաշարժման կառավարման բլոկից երեք անալոգային ազդանշաններ են 

ստացվում: Այսպիսով, տասներկու թվային հոսքերից օգտագործվում են միայն հինգը, 

իսկ մնացածները հանդիսանում են պահեստային: 

Սպեկտրաֆոտոմետրի արդիականացումը այն դարձրել է համապիտանի 

սարքավորում, որը կարելի է կիրառել որոշակի խնդիրների հետազոտման համար՝ 

օգտվելով համապատասխան ծրագրային փաթեթներից: 

ԴՆԹ-ի և լիգանդների հետ նրա կոմպլեքսների հալման, ինչպես նաև 

սպեկտրասկոպիկ տիտրման ուսումնասիրությունների համար մշակվել են երկու 

ծրագրեր: Առաջինը մշակված է հալման համար և հիմնված է հիպերքրոմային երևույթի 

վրա [53,145,146]: Այդ մեթոդը կայանում է նրանում, որ հալման պրոցեսում տեղի է 

ունենում ԴՆԹ-ի կլանման սպեկտրի փոփոխություն ուլտրամանուշակագույն (ՈւՄ) 

տիրույթում: ԴՆԹ-ի դենատուրացիան հանգեցնում է նրան, որ =260 նմ ալիքի տակ 

կլանման մաքսիմումը մեծանում է 30-40-ով: Հալման ընթացքում 

սպեկտրաֆոտոմետրի վրա կարելի է դուրս բերել կամ կլանման, կամ ջերմաստիճանի 

արժեքը, ուստի փորձի սկզբում սովորաբար չափվում է լուծույթի ջերմաստիճանը, 

այնուհետև կլանման արժեքները, վերջում՝ կրկին ջերմաստիճանը: 

Չափման ընթացքում ընդունվում է այն դեպքը, երբ ջերմաստիճանը աճում է 

գծայնորեն և ջերմաստիճանային քայլը որոշվում է հետևյալ արտահայտությամբ. 

ti ti1 

tn t 


n 1 

 

(24) 

 

որտեղ n-ը կատարված քայլերի թիվն է կլանման գրանցման ընթացքում: Այս 

տեսակետից հատկանշական է, որ սպեկտրոֆոտոմետրի արդիականացման և մշակված 

ծրագրի շնորհիվ հնարավորություն է ընձեռվում միաժամանակ և ավելի մեծ 

ճշգրտությամբ գրանցելու կլանման՝ At-ի և ջերմաստիճանի՝ t0C-ի արժեքները ամեն 

քայլում և անկախ՝ յուրաքանչյուր բջջում: Այսպիսի մոտեցումը մեծացնում է ստացվող 

տվյալների հավաստիությունը [142]: 
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Նկար 11. ա – Տրամաբանական ազդանշան «ծրագիրը կատարվում է»; բ – 

տրամաբանական ազդանշան «Ալիքի ընթացիկ երկարությունը գտնվում է 

լուսածրման տրված միջակայքում»; գ,դ,ե – տրամաբանական երեք 

ազդանշաններ, որոնք որոշում են այն բջջի համարը, որը գտնվում է չափման 

դիրքում; կլանում – «Կլանում» հրահանգի անալոգային ազդանշանը; t1-առաջին 

բջջի ջերմաստիճանային սենսորի անալոգային ազդանշանը; t2; t3; t4 –2, 3 և 4 

բջիջների ջերմաստիճանային սենսորի անալոգային ազդանշանները; Т – լույսի 

բաց թողնման գործակցի անալոգային ազդանշանը: 



53 

 

 

 

 

 

 

Համապատասխան ծրագրում ստացված տվյալները այնուհետև արխիվացվում են 

և կարող են մշակվել ըստ առաջադրված խնդրի պայմանների: Մասնավորապես, 

հալման փորձերում այդ տվյալները մշակվել են նաև LabView միջավայրում, որի 

շնորհիվ կարելի է ստանալ տվյալ պրոցեսի թերմոդինամիկ պարամետրերը: Նկ. 12-ում 

ներկայացված է հալման պրոցեսի ուսումնասիրման ծրագրի արտաքին պատը: 

Երկրորդ ծրագիրը մշակված է ԴՆԹ-ի հետ լիգանդների փոխազդեցության 

սպեկտրոֆոտոմետրիկ տիտրման եղանակով ուսումնասիրության համար: Այդ 

նպատակով ստացվել են ԴՆԹ-լիգանդ (տվյալ դեպքում՝ ԴՆԹ-ԷԲ) կոմպլեքսների 

կլանման սպեկտրները: Համապատասխան ծրագրի միջոցով ստացված են արտաքին 

պատը (նկ. 13 ա) և կլանման սպեկտրները (նկ. 13 բ): 

Բացի հիմնական չափման չորս բջիջներից, սպեկտրաֆոտոմետրն ունի նաև 

համեմատման համար նախատեսված չորս բջիջներ, ինչը թույլ է տալիս նաև 

դիֆերենցիալ չափումներ կատարել: Սակայն  սպեկտրոֆոտոմետրի 

արդիականացումից հետո դիֆերենցիալ չափումների համար համեմատական բջիջների 

կիրառության անհրաժեշտությունը վերացել է, քանի որ այդ չափումները կատարվում 

են համապատասխան ծրագրի շնորհիվ, որը թույլ է տալիս սկզբում չափելու լուծիչի 

(բուֆերի) կլանումը, այնուհետև ստանալու դիֆերենցիալ կլանման արժեքները 

[143,144]: Սպեկտրների ստացումից և հետազոտվող նմուշի կլանման մաքսիմումին 

համապատասխանող ալիքի երկարության որոշումից հետո կատարվում է տվյալների 

վերլուծություն: 

Այսպիսով, սպեկտրաֆոտոմետրի արդիականացումը թույլ է տվել մեծացնել 

չափումների հավաստիությունը, քանի որ մեծացել է կլանման կամ ջերմաստիճանի 

գրանցման ճշգրտությունը շնորհիվ անալոգա-թվային վերափոխիչի, աղմուկների ցածր 

շեմի և թվային զտիչների: Ջերմաստիճանի չափման ճշգրտությունը մեծացել է այն 

հանգամանքի շնորհիվ, որ այդ մեծությունը ամեն անգամ չափվում է կլանման 

գրանցման պահին՝ յուրաքանչյուր բջջի համար առանձին: Բացի վերը նշվածից, 

սպեկտրաֆոտոմետրի արդիականացումը մեծացրել է  հետազոտությունների 

շրջանակը՝ համապատասխան ծրագրերի շնորհիվ: Մասնավորապես, ծրագրային 

գաղտնագրի միջոցով կարելի է փորձի մեջ ներմուծել պոտենցիալի, փուլային 

անցումների չափում և այլն [145,146]: 
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Նկար 12. Հալման ուսումնասիրության  ծրագրի արտաքին պատը: 
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Նկար. 13. ա) Սպեկտրաֆոտոմետրիկ տիտրման հետազոտության ծրագրի 

արտաքին պատը; բ) ԷԲ-ի և ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի կոմպլեքսների կլանման 

սպեկտրները: 
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3.2. ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման սպեկտրասկոպիկ հետազոտությունը 

 

 

Լիգանդների հետ ԴՆԹ-ի փոխազդեցության հետազոտությունները կարևոր են, 

քանի որ վերջինս կարգավորում է բջջում տեղի ունեցող կարևորագույն գործընթացներ՝ 

գտնվելով տարբեր միացությունների շրջապատում: Այդ միացությունները ձևավորում 

են տարբեր տիպի համամիացություններ ԴՆԹ-ի հետ և ներազդում ինչպես դրա 

կառուցվածքի, այնպես էլ վերը նշված գործընթացների վրա: Այդ հետազոտությունները 

նաև կարևոր են այն տեսանկյունից, որ կարող են հիմք հանդիսանալ ԴՆԹ-ի հետ 

անմիջականորեն կապվող նոր դեղանյութերի սինթեզի համար [1-5]: 

Օրգանական կամ անօրգանական միացությունները ԴՆԹ-ի հետ կարող են 

կապվել տարբեր եղանակներով և տարբեր տիպի՝ կովալենտ և ոչ կովալենտ քիմիական 

կապերի միջոցով: ԴՆԹ-ի հետ ոչ կովալենտ փոխազդեցության դեպքում 

միացությունները՝ լիգանդները, կապվում են էլեկտրաստատիկ, ջրածնական, վան-դեր- 

Վաալսյան և հիդրոֆոբ ուժերի միջոցով (թույլ կապեր [147-153]): Այդ 

փոխազդեցություններն ընկած են ԴՆԹ-ի հետ լիգանդների տարբեր՝ ինտերկալյացիոն 

կամ ակոսային մեխանիզմներով կապման հիմքում: Ընդ որում, եթե լիգանդը լուծույթում 

գտնվում է կատիոնային վիճակում, ապա այն ԴՆԹ-ի բացասական լիցքավորված 

ֆոսֆատային խմբերի հետ կարող է կապվել նաև էլեկտրաստատիկ եղանակով: Այդ 

եղանակը համարվում է ոչ սպեցիֆիկ և, սովորաբար, լիգանդը կապվում է ԴՆԹ-ի հետ 

արտաքին կողմից՝ շղթայի երկայնքով: Էլեկտրաստատիկ եղանակով կապման դեպքում 

ԴՆԹ-ի հետ լիգանդի կապված մոլեկուլների թիվը անհամեմատ մեծ է, քան 

ինտերկալյացիոն կամ ակոսային կապման դեպքում [154-175]: 

Կապվելով նուկլեինաթթուների, սպիտակուցների կամ լիպիդների հետ և 

կլանելով լույսի ֆոտոնը՝ ՄԿ-ը անցնում է լուսաակտիվացված վիճակի և փոխազդում է 

թթվածնի մոլեկուլների հետ, որի արդյունքում այդ լիգանդի կողմից կլանված ֆոտոնի 

էներգիան փոխանցվում է թթվածնին և վերջինս անցնում է սինգլետային, ակտիվացված 

վիճակի և ուժգնորեն փոխազդում է մակրոմոլեկուլների տարբեր խմբերի հետ՝ 

առաջացնելով վնասվածքներ դրանց առաջնային կառուցվածքում: ՄԿ-ի այս 

հատկությունը  ընկած  է  այն  հետազոտությունների  հիմքում,  որոնք  մշակվում  են, 
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որպեսզի սինթեզվեն այդ լիգանդի այնպիսի ածանցյալներ, որոնք կարող են որոշակի 

սայտ-ուղղորդված կտրվածքներ առաջացնել ԴՆԹ-ի մոլեկուլում [176-183]: 

Համարվում է, որ ՄԿ-ը համահարթ կառուցվածքի հաշվին կապվում է ԴՆԹ-ի 

հետ ինտերկալյացիոն մեխանիզմով, սակայն այս փաստի հավաստիությունը դեռևս 

լիովին հաստատված չէ [65]: Սպեկտրասկոպիկ և էլեկտրաքիմիական մեթոդներով 

կատարված հետազոտությունները ի հայտ են բերել, որ ՄԿ-ը և նրա ածանցյալները 

ԴՆԹ-ի հետ առավելապես կապվում են էլեկտրաստատիկ եղանակով [58,65]: 

ՄԿ-ի առանձնահատկություններից մեկն այն է, որ այս լիգանդը ցուցաբերում է 

կլանում էլեկտրամագնիսական ճառագայթների կարճալիք ուլտրամանուշակագույն 

(270 նմ մաքսիմումով) և երկարալիք տեսանելի տիրույթում՝ 664 նմ, միևնույն 

ժամանակ, կարող է հետլուսարձակել, նույնպես այդ տիրույթում՝ 500-ից 800 նմ, ինչը 

կարելի է բացատրել այն փաստով, որ ՄԿ-ի մոլեկուլների գրգռման էներգիան 

լուսարձակվում է առանց մեծ կորուստների, երբ էլեկտրոնները վերադառնում են 

հիմնական ստացիոնար ուղեծրի վրա: Նկար 14-ում բերված են ՄԿ-ի (1) և ԴՆԹ-ի հետ 

դրա կոմպլեքսների (2-13) ֆլուորեսցենցիայի (հետլուսարձակման) սպեկտրները: ՄԿ-ի 

և ԴՆԹ-ի հետ նրա կոմպլեքսների ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրները ստացվել են ալիքի 

երկարության փոփոխության 300≤≤800 նմ տիրույթում, երբ գրգռումն իրականացվել 

է 290 նմ ալիքի երկարության տակ: Նմանատիպ հետազոտություններում ավելի 

հաճախ ընդունված է գրգռումն իրականացնել ամենաերկարալիք տիրույթում ի հայտ 

եկող ֆլուորեսցենցիայի պիկին (գագաթին) առավել մոտ ընկած կլանման տիրույթում 

ընկած ալիքներով (տես [59]): Մասնավորապես, ՄԿ-ի կլանման մաքսիմումին (664 

նմ) համապատասխանող ալիքի երկարությամբ գրգռումն իրականացնելիս 

ֆլուորեսցենցիայի պիկը գրանցվում է 682 նմ ալիքի տակ, մինչդեռ 290 նմ-ի 

դեպքում, ՄԿ-ի ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրներում ի հայտ է գալիս ևս մեկ պիկ 583 նմ 

ալիքի տակ: 

Բազմատոմ օրգանական միացությունների ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրները 

սովորաբար միաշերտ են, եթե լուծույթում տեղի չի ունենում այդ միացությունների 

մոլեկուլների միավորում դիմերների կամ էքսիմերների ձևով: Էքսիմերացման 

դեպքում այդ նյութերի ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրներում ի հայտ են գալիս նոր 
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Նկար 14. ՄԿ-ի (1) ՄԿ-ԴՆԹ կոմպլեքսների (2-13) ֆլուորեսցենցիայի 

սպեկտրները՝ ԴՆԹ/լիգանդ հարաբերության՝ r-ի փոփոխության 0r1,0 

միջակայքում, pH=7,0, t=250C և =2.010-2 մոլ իոնական ուժի պայմաններում: 
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պիկեր, սակայն ֆլուորեսցենցիայի հիմնական պիկի նկատմամբ դրանք միշտ 

շեղվում են դեպի ավելի երկարալիք տիրույթ և ունեն անհամեմատ ավելի փոքր 

ինտենսիվություն [54,141]: Մյուս կողմից, էքսիմերացումը սովորաբար տեղի է ունենում 

այն դեպքում, երբ լուծույթում լիգանդի կոնցենտրացիան մեծ է (С10-4 մոլ/լ),  կամ 

ավելի փոքր կոնցենտրացիաների (С10-5 մոլ/լ) դեպքում, եթե առկա է 

մակրոմոլեկուլ (օրինակ՝ ԴՆԹ): Այս տեսակետից, մեր կողմից իրականացված 

հետազոտություններում ՄԿ-ի կոնցենտրացիան եղել է 10-6 մոլ/լ, ուստի 

դիմերացման կամ էքսիմերացման աստիճանը եղել է աննշան կամ այդ  պրոցեսը 

տեղի չի ունեցել, քանի որ այդ լիգանդի և ԴՆԹ-ի հետ դրա կոմպլեքսների 

ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրներում, երկարալիք տիրույթում, լրացուցիչ պիկեր չեն 

գրանցվել: Հետևաբար, ՄԿ-ի ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրներում առկա երկու 

պիկերը 583 և 682 նմ ալիքների տակ հանդիսանում են այդ լիգանդի 

ֆլուորեսցենցիայի առանձնահատկության արդյունք: 

Լուծույթում ԴՆԹ-ի կոնցենտրացիայի մեծացմանը զոււգընթաց դիտվում է 

ՄԿ-ի ֆլուորեսցենցիայի մարում 682 նմ-ում (տես [63]): Այդ աշխատանքում ցույց է 

տրվել, որ ՄԿ-ի ֆլուորեսցենցիայի մարումը պայմանավորված է ԴՆԹ-ի երկշղթա 

կառուցվածքի մեջ այդ լիգանդի մոլեկուլների ինտերկալյացիայով: ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի 

կապման եղանակի պարզաբանման նպատակով ստացվել է ֆլուորեսցենցիայի մարման 

հաստատունի արժեքը Շտեռնի-Վոլմերի մեթոդով [63]. 
 0  = 1 +   [ԴՆԹ] (25) 

     

որտեղ  F0-ն  և  F-ը  համապատասխանաբար  ՄԿ-ի  ազատ  և  ԴՆԹ-ի  հետ  կապված 

մոլեկուլների ֆլուորեսցենցիայի ինտենսիվություններն են, КSV–ը ֆլուորեսցենցիայի 

մարման հաստատունն է և կոչվում է Շտեռնի-Վոլմերի հաստատուն: Նկար 15-ում 

բերված է F0/F հարաբերության կախվածության կորը ԴՆԹ-ի  կոնցենտրացիայից: 

Բերված նկարից երևում է, որ այդ կորը գծայնորեն է կախված ԴՆԹ-ի կոնցենտրացիայի 

աճից, ընդ որում KSV=4,2∙104 լ/մոլ: Դա ՄԿ-ի ազատ մոլեկուլների հետ համեմատած 

ԴՆԹ-ի հետ կապված մոլեկուլների ֆլուորեսցենցիայի ինտենսիվության նվազման 

արդյունք է 682 նմ ալիքի տակ: Չնայած այս արդյունքը լավ համապատասխանության 

մեջ է գրական տվյալների հետ, այնուամենայնիվ, ֆլուորեսցենցիայի մարումը ԴՆԹ-ով 
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չի կարելի համարել ՄԿ-ի մոլեկուլների ինտերկալյացիայի արդյունք: Առավել 

հավանական է այն, որ ՄԿ/ԴՆԹ հարաբերության մեծ արժեքների դեպքում լիգանդի 

մոլեկուլները ԴՆԹ-ի հետ կապվում են էլեկտրաստատիկ եղանակով, որն էլ բերում է 

ֆլուորեսցենցիայի մարմանը: Միևնույն ժամանակ, 583 նմ-ի տակ տեղի է ունենում ՄԿ- 

ԴՆԹ կոմպլեքսների ֆլուորեսցենցիայի ինտենսիվության աճ՝ լուծույթում ԴՆԹ-ի 

կոնցենտրացիայի մեծացմանը զուգընթաց: Այս երևույթը հանդիսանում է ԴՆԹ-ի հետ 

այդ լիգանդի ինտերկալյացիոն մեխանիզմով փոխազդեցության հետևանք: Սակայն 682 

նմ-ի տակ դիտվող մարումը կարող է տեղի ունենալ այն դեպքում, երբ լիգանդի կապված 

մոլեկուլները ոչ լրիվ էկրանավորվեն մարիչների՝ լուծված թթվածնի և ջրի 

մոլեկուլներից: Հետևաբար մենք կարծում ենք, որ ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման առավել 

հավանական մեխանիզմը ոչ լրիվ ինտերկալյացիան է: 

ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի փոխազդեցությունը ուսումնասիրվել է նաև կլանման 

սպեկտրասկոպիայի (ԿՍ) մեթոդով: Նկար 16-ում բերված են ՄԿ-ի և ԴՆԹ-ի հետ դրա 

կոմպլեքսների կլանման սպեկտրները՝ ալիքի երկարության փոփոխության 220≤≤750 

նմ տիրույթում: Բերված նկարից երևում է, որ ՄԿ-ի (1 կորը) կլանման մաքսիմումը 

համապատասխանում է 664 նմ ալիքի երկարությանը, ընդ որում, կլանման 

սպեկտրի վրա առկա է ուս 620 նմ-ի տակ: ԴՆԹ-ի կոնցենտրացիայի  աճին 

զուգընթաց դիտվել է ՄԿ-ի կլանման մաքսիմումների նվազում (հիպոքրոմային 

էֆեկտ), ընդ որում, r-ի համեմատաբար մեծ արժեքների դեպքում (r≥0,2) հիմնականում 

դրսևորվում է միայն հիպոքրոմային էֆեկտը, մինչդեռ max-ի շեղում գործնականում չի 

հայտնաբերվել: ԴՆԹ-ի կոնցենտրացիայի հետագա մեծացման արդյունքում (r0,2) 

հիպոքրոմային էֆեկտի հետ համատեղ դիտվել է նաև max-ի շեղում դեպի երկարալիք 

տիրույթ (գրեթե 5-6 նմ-ով): Հայտնի է, որ կարմիր ալիքային շեղումը և հիպոքրոմային 

էֆեկտը դիտվում են այն լիգանդների կլանման սպեկտրներում, որոնք կապվում են 

ԴՆԹ-ի հետ ինտերկալյացիոն եղանակով: 

Հետևաբար, ՄԿ-ի կլանման սպեկտրների փոփոխությունները, ԴՆԹ-ի հետ 

կապվելիս, չեն կարող հանդիսանալ ինտերկալյացիոն եղանակով  կապման 

արդյունք: Մասնավորապես, մեկից ավելի արոմատիկ օղակների համակարգից 

կազմված լիգանդների, օրինակ՝ ԷԲ-ի, ակտինոմիցին Դ-ի (ԱՄԴ), պրոֆլավինի 

ինտերկալյացիայի դեպքում կարմիրալիքային շեղումը կազմում է գրեթե 40-50 նմ 
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[61-63]: Մյուս կողմից ցույց է տրվել, որ միաշղթա ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի փոխազդեցության 

դեպքում տեղի է ունենում լիգանդի մոլեկուլների ոչ լրիվ ինտերկալյացիա 

(կիսաինտերկալյացիա), ինչը ուղեկցվում է ոչ մեծ երկարալիք շեղմամբ [153,154]: 

Հետևաբար, մենք կարծում ենք, որ ՄԿ-ը երկշղթա ԴՆԹ-ի հետ կապվում է 

կիսաինտերկալյացիոն եղանակով: Այս փաստը հաստատվում է նաև նրանով, որ 

երկշղթա ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի կապման դեպքում կլանման և ֆլուորեսցենցիայի 

սպեկտրների վարքը միանգամայն տարբերվում է երկշղթա ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսների 

համապատասխան սպեկտրների վարքից (տես. [153]): 

Ավելի վաղ ցուց էր տրվել, որ ԷԲ-ը ԴՆԹ-ի հետ կարող է փոխազդել մի քանի 

եղանակներով, ինչը արտացոլվում է ԴՆԹ-ի հետ այդ լիգանդի կոմպլեքսների 

սպեկտրների բնութագրերի վրա: Այդ սպեկտրների հիման վրա ստացվել են ԴՆԹ-ի հետ 

ԷԲ-ի կապման կորերը Սկետչարդի կոորդինատներով (r/Cf և r, որտեղ r-ը ԴՆԹ-ի հետ 

ԷԲ-ի կապված մոլեկուլների թիվն է, Cf-ը լիգանդի ազատ մոլեկուլների կոնցենտրացիան 

է լուծույթում (r/Cf և r կոորդինատների ստացումը ներկայացված է Գլուխ 2-ում)), որոնք 

բերված են նկար 17-ում (տես [153]): 

Բերված նկարից երևում է, որ ֆլուորեսցենցիայի և կլանման սպեկտրների հիման 

վրա ստացված կապման կորերը (համապատասխանաբար 1 և 2 կորերը) չեն 

համընկնում միմյանց հետ, ընդ որում, կոր 2-ը ուղղագիծ չէ, ինչպես կոր 1-ը և կազմված 

է երկու ուղղագիծ տեղամասերից (21 и 22 հատվածները): Դա պայմանավորված է 

նրանով, որ լիգանդը մակրոմոլեկուլի հետ կապվում է երկու կամ ավելի, տարբեր 

եղանակներով: 

Սկետչարդյան կոորդինատներով ստացված ուղղագիծ կապման կորերը 

սովորաբար համապատասխանում են այն դեպքերին, երբ մակրոմոլեկուլների վրա 

առկա են մեկից ավելի, սակայն իրար համարժեք կապման տեղեր, որոնցից 

յուրաքանչյուրի հագեցումը լիգանդի մոլեկուլով կախված չէ մյուսի հագեցվածության 

աստիճանից [53,153]: Կապման ուղղագիծ կորը (կոր 1-ը) վկայում է, որ ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի 

կապված մոլեկուլների ֆլուորեսցենցիան համապատասխանում է կապման մեկ` 

ինտերկալյացիոն եղանակին, մինչդեռ ոչ ուղղագիծ կորը (կոր 2-ը) 

համապատասխանում է կամ հակակոոպերատիվ, կամ մեկից ավելի եղանակներով 

փոխազդեցությանը [53]: Հայտնի է, որ ԷԲ-ը ԴՆԹ-ի հետ կապվում է մի քանի 
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Նկար 15. F0/F հարաբերության կախվածության կորը ԴՆԹ-ի 

կոնցենտրացիայից: ՄԿ-ի կոնցենտրացիան կազմել է 1.6 մկմոլ/լ; 

pH=7,0, t=250C, =2.010-2մոլ: F0-ն ՄԿ-ի ազատ, F-ը ԴՆԹ-ի հետ 

կապված մոլեկուլների ֆլուորեսցենցիայի ինտենսիվություններն 

են: 
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Նկար 16. ՄԿ-ի ազատ (1) և ԴՆԹ-ի հետ կապված (2-12) մոլեկուլների կլանման 

սպեկտրները r-ի փոփոխության 0r1,0 միջակայքում, pH=7.0, t=250C, =2.010-2 

մոլ իոնական ուժի դեպքում: 
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եղանակներով (տես [153-165]), հետևաբար, կոր 2-ը հանդիսանում է այդ փաստի 

արդյունք, ընդ որում, հաշվի առնելով նաև այն, որ 1 և 2 կորերը չեն համընկնում 

միմյանց հետ, ակնհայտ է, որ ԷԲ-ը ԴՆԹ-ի հետ առաջացնում է նաև ֆլուորեսցենցիա 

չդրսևորող կոմպլեքսներ: Այս հանգամանքը հիմք ընդունելով` կոր 2-ի և կոր 1-ի 

տարբերության միջոցով ստացվել է կոր 3-ը, որը նույնպես ուղղագիծ չէ (31 и 32 

հատվածները, նկ. 17): 

Այս փաստը վկայում է այն մասին, որ այդ կորը արդյունք է ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի 

կապման առնվազն երկու եղանակների, որոնք ֆլուորեսցենցիա չեն դրսևորում: Դա 

կարող է պայմանավորված լինել նրանով, որ լիգանդի կապված մոլեկուլները մատչելի 

են մարիչների (թթվածնի և ջրի) մոլեկուլներին: Կոր 3-ի վերլուծությունը ի հայտ է 

բերում կապման ուժեղ և թույլ եղանակներ, ընդ որում, ուժեղ եղանակը 

համապատասխանում է կիսաինտերկալյացիոն, թույլ եղանակը՝ էլեկտրաստատիկ 

եղանակներով կապմանը: 1-3 կորերից ստացված են ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի կապման 

հաստատունի՝ K-ի և կապման տեղերի թվի՝ n-ի արժեքները: Դիտարժանության համար 

ստացված տվյալները ներկայացված են աղյուսակ 2-ում, որը նույնպես վերցված է 

աշխատանք [153]-ից: Աղյուսակ 2-ից երևում է, որ ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի թույլ եղանակով 

կապման հաստատունի արժեքը երկու կարգով փոքր է ուժեղ, ինտերկալյացիոն 

եղանակով և մեկ կարգով փոքր է ուժեղ, կիսաինտերկալյացիոն եղանակով կապման 

հաստատունների արժեքներից: 

Փաստացի, այդ տվյալները բացահայտել են, որ ԷԲ-ը երկշղթա ԴՆԹ-ի հետ 

կապվում է առնվազն երեք եղանակներով՝ ինտերկալյացիոն, կիսաինտերկալյացիոն և 

էլեկտրաստատիկ: Այդ փաստը հաստատվում է նաև համապատասխան եղանակներով 

կապման տեղերի թվի արժեքների միջոցով [153]: 

Մեր կողմից նմանատիպ մոտեցում է կիրառվել ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման 

կորերի ստացման համար, որոնք բերված են նկար 18-ում: ՄԿ-ի դեպքում կլանման և 

ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրների հիման վրա ստացված փորձարարական կետերը 

համընկել են իրար հետ, ուստի կապման կորի վրա ներկայացված են ընդհանրացված 

կետերը: Լուծույթի =2,010-2 մոլ իոնական ուժի պայմաններում (14)-ի միջոցով 

ստացված կապման կորը  r-ի փոքր  արժեքների  դեպքում ուղղագիծ է  ընդհուպ մինչև 
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Նկար 17. ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի  կապման կորերը Սկետչարդի  կոորդինատներով: 

Կոր 1-ը ստացվել է ԷԲ-ի և ԴՆԹ-ի հետ դրա կոմպլեքսների ֆլուորեսցենցիայի, 

կոր 2-ը՝ կլանման սպեկտրների հիման վրա: Կոր 3-ը ստացվել է կոր 2-ի և կոր 1- 

ի տարբերությունից և համապատասխանում է ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի 

ֆլուորեսցենցիա չդրսևորող կոմպլեքսներին; pH=7,0, t=25 0C, =210-2 մոլ [153]: 
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Աղյուսակ 2 

Երկշղթա ԴՆԹ-ԷԲ կոմպլեքսների К-ի և n-ի արժեքները; µ=2.010-2 մոլ, t=25 0C, 

pH=7,0. 

 
Երկշղթա ԴՆԹ 

Ks’’ 130104 M-1 ns'' 9 
Ks 

ֆ 100104 M-1 
ns 

չֆ 11 

Ksչֆ 

Kwչֆ 

30104 M-1 

1,6104 M-1 

nsչֆ 

nwչֆ 

8 

3 

Kw’’ 1,6104 M-1 nw'' 3 
 

Ks” - կլանման սպեկտրների հիման վրա ստացված կապման հաստատունի արժեքը 

ինտերկալյացիոն եղանակով փոխազդեցության դեպքում; 

Ksֆ - ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրների հիման վրա ստացված կապման հաստատունի 

արժեքը ինտերկալյացիոն եղանակով փոխազդեցության դեպքում; 

Ksչֆ - կապման հաստատունի արժեքը ուժեղ, կիսաինտերկալյացիոն եղանակով 

կապման դեպքում; 

Kwչֆ -  կապման  հաստատունի  արժեքը  թույլ,  էլեկտրաստատիկ  եղանակով  կապման 

դեպքում; 

Kw”   - կլանման սպեկտրների հիման վրա ստացված կապման հաստատունի արժեքը 

թույլ, էլեկտրաստատիկ եղանակով կապման դեպքում; 

nS” - կլանման սպեկտրների հիման վրա ստացված կապման տեղերի թվի արժեքը; 

nSֆ   - ֆլուորեսցենցիայի  սպեկտրների  հիման  վրա  ստացված  կապման  տեղերի  թվի 

արժեքը; 

nSչֆ   -  ուժեղ, կիսաինտերկալյացիոն եղանակով կապման դեպքում կապման տեղերի 

թվի արժեքը; 

nwչֆ  – կոր 3-ի միջոցով ստացված թույլ եղանակով կապման դեպքում կապման տեղերի 

թվի արժեքը; 

nw”  - կոր 2-ի միջոցով ստացված թույլ եղանակով կապման դեպքում կապման տեղերի 

թվի արժեքը. 
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r=0,14, մինչդեռ r0,14 արժեքների դեպքում կորը բեկվում է և դրա վրա ի հայտ է գալիս 

կապման երկրորդ՝ ուղղագիծ տեղամասը: Երկու վառ արտահայտված ուղղագիծ 

հատվածների առկայությունը կապման կորի վրա վկայում է, որ այդ ՄԿ-ը ԴՆԹ-ի հետ 

փոխազդում է առնվազն երկու եղանակներով՝ ուժեղ, որը բնութագրվում է K6,5·105М-1, 

n4 և թույլ, որը բնութագրվում է K1,5·105М-1, n2 պարամետրերով. կապվում են ԴՆԹ- 

ի բացասական լիցքավորված ֆոսֆատային խմբերի հետ էլեկտրաստատիկ եղանակով, 

որի արդյունքում կոմպլեքսների ֆլուորեսցենցիայի ինտենսիվությունը նվազում է 682 

նմ-ի տակ, իսկ կլանման սպեկտրների մաքսիմումները նվազում են միայն 664 նմ ալիքի 

տակ: r-ի փոքր արժեքների դեպքում ի հայտ է գալիս կապման երկրորդ եղանակը, որը 

համապատասխանում է կիսաինտերկալյացիոն մեխանիզմին: Այդ դեպքում ՄԿ-ի 

մոլեկուլները ներդրվում են ԴՆԹ-ի շղթաներից մեկի հարևան ազոտային հիմքերի 

հարթությունների միջև: Այսպիսով, ստացված տվյալները բացահայտել են, որ ԴՆԹ-ի 

հետ ՄԿ-ի կապման եղանակները կախված են դրանց կոնցենտրացիաների մոլային 

հարաբերությունից՝ r-ից: Այդ հարաբերության մեծ արժեքների դեպքում ՄԿ-ի դրական 

լիցքավորված մոլեկուլները 
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Նկար 18. ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման կորը Սկետչարդյան կոորդինատներով: 

Կապման կորի վրա տեղադրված են կլանման և ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրների 

հիման վրա ստացված կետերը, որոնք համընկել են միմյանց հետ; pH=7,0, t=25 0C, 

µ=2.010-2 մոլ: 
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3.3. ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կոմպլեքսագոյացման թերմոդինամիկ հետազոտությունները 

 

 

ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի փոխազդեցության փորձարարական, ինչպես նաև 

գրականության տվյալները ցույց են տալիս, որ այդ լիգանդը ԴՆԹ-ի հետ կապվում է 

երկու կամ ավելի եղանակներով, որոնց դրսևորումը կախված է լուծույթի իոնական 

ուժից, ԴՆԹ-ի նուկլեոտիդային զույգերի հաջորդականությունից և ԴՆԹ/լիգանդ 

կոնցենտրացիոն հարաբերությունից [3,65]: Ընդ որում, ներկայումս դեռևս քննարկվում 

են տարբեր մեխանիզմներ, որոնք հանդիսանում են ԴՆԹ-ի հետ այդ լիգանդի 

փոխազդեցության հիմնական եղանակ: Մասնավորապես, որպես հիմնական եղանակ 

նշվում է ինտերկալյացիան (հաշվի առնելով այն հանգամանքը, որ այդ լիգանդը 

համանման է դասական ինտերկալյատոր էթիդիումի բրոմիդին) [55,65], որոշ 

աշխատանքներում նշվում է նաև ակոսային մեխանիզմով կապումը [66-68]: Դրա հետ 

մեկտեղ գրականության մեջ գրեթե բացակայում են ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի փոխազդեցության 

թերմոդինամիկ հետազոտությունները: 

 

3.3.1. ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսների հալումը 

 

 

ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման եղանակները ճշգրտելու, ինչպես նաև այս կամ այն 

կապման եղանակի դրսևորման համար անհրաժեշտ պայմանները բացահայտելու 

համար իրականացվել է դրանց կոմպլեքսների հալում՝ լուծույթի 0.002 և 0.02 մոլ 

իոնական ուժերում: Նկ. 19-ում բերված են ԴՆԹ-ի (կոր 1) և ՄԿ-ի հետ (կոր 2 և 3) ԴՆԹ-ի 

կոմպլեքսների հալման կորերը 0.02 մոլ իոնական ուժով լուծույթում (նմանատիպ կորեր 

ստացվել են նաև 0.002 մոլ դեպքում, այդ պատճառով կորերը բերված չեն): 

Ինչպես երևում է բերված նկարից, ԴՆԹ-ի հալման կորի համեմատ կոմպլեքսների 

հալման կորերը տեղաշարժված են դեպի բարձր ջերմաստիճանային տիրույթ: Դա 

վկայում է այն մասին, որ այդ լիգանդը նախընտրելիորեն կապվում է երկշղթա ԴՆԹ-ի 

հետ՝ կայունացնելով այն, ընդ որում, այդ էֆեկտը դրսևորվում է 0r≤0,33 միջակայքում, 

որտեղ r=[լիգանդ]/[ԴՆԹ]: Այդ կորերից որոշվել են հալման ջերմաստիճանի՝ Tm-ի և 

հալման միջակայքի լայնության՝ Т-ի արժեքները: Ստացված տվյալներից երևում է, որ 

Tm-ը, ինչպես նաև T-ն աճում են՝ լիգանդի կոնցենտրացիայի մեծացմանը զուգընթաց: 
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Սակայն ՄԿ-ի կոնցենտրացիայի որոշակի արժեքների դեպքում T-ի արժեքը սկսում է 

աննշան փոփոխվել: Հաշվարկվել են Tm-ի և T-ի փոփոխությունները՝ Tm-ը (TmTm-T0, 

որտեղ Tm-ը համապատասխանաբար ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսների, T0-ն՝ ԴՆԹ-ի հալման 

ջերմաստիճաններն են) և T-ն (TT-T0, T-ն համապատասխանաբար ՄԿ-ԴՆԹ 

կոմպլեքսների, T0-ն ԴՆԹ-ի հալման միջակայքի լայնություններն են):  Նկ.20-ում 

բերված են r-ից Tm-ի կախվածության կորերը 0,02 և 0,002 մոլ իոնական ուժերում: 

Ինչպես երևում է բերված նկարից, այդ կորերը մոնոտոն աճում են լիգանդի 

կոնցենտրացիայի մեծացմանը զուգընթաց: Վերջինս վկայում է այն մասին, որ ՄԿ-ը 

նախընտրելիորեն կապվում է ԴՆԹ-ի երկշղթա կառուցվածքի հետ՝ կայունացնելով այն: 

Ընդ որում, այդ էֆեկտը ավելի արտահայտված է լուծույթում աղի ավելի փոքր 

կոնցենտրացիաների դեպքում, քանի որ 0,002 մոլ իոնական ուժում հալման 

ջերմաստիճանի փոփոխությունը ավելի մեծ է (կոր 1), քան 0,02 մոլ իոնական ուժում: 

Ամենայն հավանականությամբ, դա պայմանավորված է նրանով, որ լուծույթի 

ցածր իոնական ուժերի դեպքում ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ը նախընտրելիորեն կապվել է 

ինտերկալյացիոն եղանակով, քանի որ այդ պայմաններում լիգանդի մոլեկուլները 

բևեռացված, ջրային միջավայրից ներդրվում են ԴՆԹ-ի հիմքերի զույգերի 

հարթությունների մեջ, որը հանդիսանում է ոչ բևեռացված հիդրոֆոբ միջավայր: Այս 

արդյունքները լավ համապատասխանության մեջ են գրական տվյալների հետ (տես 

[66,68]): Այդ աշխատանքներում ցույց է տրված, որ ցածր իոնական ուժերում ՄԿ-ի 

կապման հիմնական եղանակը հանդիսանում է ինտերկալյացիան: Ինտերկալյացիայի 

հետ մեկտեղ ՄԿ մոլեկուլները ԴՆԹ-ի հետ կարող են կապվել նաև էլեկտրաստատիկ 

եղանակով, քանի որ ի տարբերություն լուծույթի բարձր իոնական ուժերի, ցածր 

իոնական ուժերի դեպքում Na+ իոնները ավելի քիչ են էկրանավորում ԴՆԹ-ի 

բացասական լիցքավորված ֆոսֆատային խմբերը ՄԿ-ի դրական լիցքավորված 

մոլեկուլներից: 

Լուծույթի ցածր իոնական ուժերի դեպքում ինտերկալյացիոն մեխանիզմի 

դրսևորման առավելությունը պայմանավորված է նաև այն հանգամանքով, որ այդ 

պայմաններում ԴՆԹ-ի մոլեկուլը ավելի քիչ է ոլորված, ինչը հեշտացնում է լիգանդի 

մոլեկուլի ներդրումը երկու հիմքերի զույգերի հարթությունների միջև: 
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Նկ. 19 Մաքուր ԴՆԹ-ի (1) և ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կոմպլեքսների (կոր 2 և 3) 

հալման կորերը r=լիգանդ/ԴՆԹ 0,1 և 0,167 հարաբերության դեպքում: Լուծույթի 

իոնական ուժը՝ 0,02 մոլ, pH7,0: 
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Այլ է պատկերը 0,002 մոլ իոնական ուժում, քանի որ այդ պայմաններում 

ինտերկալյացիայի համար անհրաժեշտ է լրացուցիչ էներգիա՝ ԴՆԹ-ի ետ ոլորման, 

ինչպես նաև միմյանց նկատմամբ հարևան հիմքերի զույգերի՝ պարույրի երկարությամբ 

տեղաշարժի համար: Լուծույթի ցածր ջերմաստիճանների դեպքում դա 

թերմադինամիկորեն ցանկալի չէ, ուստի լիգանդի մոլեկուլները “պետք է” փոխազդեն 

ԴՆԹ-ի հետ այլ եղանակներով (էլեկտրաստատիկ և այլն), ինչի հետևանքով 

կոմպլեքսների նատիվ կառուցվածքի կայունացումն ունի ավելի փոքր արժեք, քան 0,002 

մոլ իոնական ուժի դեպքում: Այդ տեսանկյունից, ավելի հավանական է դառնում ԴՆԹ-ի 

հետ ՄԿ կապման կիսաինտերկալյացիոն եղանակը, որը ցույց է տրված ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ- 

ի փոխազդեցության դեպքում (տես [153]): 

Այդ փաստի հավաստումը կարող է հանդիսանալ T պարամետրը: 

Մասնավորապես, այդ պարամետրի կախումը r-ից, որը բերված է նկ.21-ում և ստացվել է 

լուծույթի 0,002 մոլ իոնական ուժի դեպքում (կոր 1)՝ զանգակաձև է, մինչդեռ 0,02 մոլ 

իոնական ուժում այդ կորն աճում է r-ի փոքր արժեքների դեպքում և հասնում է 

հագեցման՝ լիգանդի հարաբերականորեն մեծ կոնցենտրացիաների դեպքում: Ինչպես 

երևում է բերված նկարից, r-ի փոքր արժեքների դեպքում երկու իոնական ուժերում էլ 

(0r0,1) T-ն աճում է: ՄԿ-ի կոնցենտրացիայի հետագա մեծացմանը զուգընթաց (r-ի 

հարաբերականորեն մեծ արժեքների դեպքում) T-ն լուծույթի 0,002 մոլ իոնական ուժի 

դեպքում ձեռք է բերում առավելագույն արժեք, որը չի փոխվում 0,1r0,25 միջակայքում, 

այնուհետև, r-ի հետագա մեծացման դեպքում T-ն սկսում է նվազել, մինչդեռ 0,02 մոլ 

իոնական ուժի ժամանակ այդ պարամետրը r0,1 արժեքներից սկսած այլևս  չի 

փոխվում: r-ի փոքր արժեքների դեպքում T-ի աճը պայմանավորված է այն 

հանգամանքով, որ կոմպլեքսների հալմանը զուգընթաց ՄԿ-ի կապված մոլեկուլները 

վերաբաշխվում են ԴՆԹ-ի դենատուրացված (բնափոխված) հատվածներից դեռևս 

չդենատուրացված (չբնափոխված) հատվածների վրա: Այդ գործընթացը բերում է ԴՆԹ-ի 

մոլեկուլում նոր, կայունացված հատվածների առաջացմանը, ինչն, իր հերթին, 

հանգեցնում է ջերմաստիճանից կախված հալման պրոցեսի “ձգձգմանը”, այսինքն, 

ավելի շատ ջերմություն է ծախսվում կոմպլեքսների լրիվ դենատուրացման 

(բնափոխման) համար: Լիգանդի կոնցենտրացիայի մեծացման դեպքում 

ինտերկալյացիոն տեղամասերը հագենում են, ինչի հետևանքով դժվարանում է հալման 
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1 - 0.002 մոլ 2 - 0.02 մոլ 
 

Նկար 20. ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսների՝ r=լիգանդ/ԴՆԹ հարաբերությունից հալման 

ջերմաստիճանի փոփոխության՝ Tm-ի կախվածության կորերը: Կոր 1-ը 

ստացվել է լուծույթի 0,002 մոլ, կոր 2-ը՝ 0,02 մոլ իոնական ուժի դեպքում: 
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ընթացքում լիգանդի մոլեկուլների վերաբաշխումը (դադարում է r-ի մեծ արժեքների 

դեպքում) և T-ն այդ պայմաններում մնում է հաստատուն: Այս վիճակը պահպանվում 

է լուծույթի 0,02 մոլ իոնական ուժի դեպքում, մինչդեռ 0,002 մոլ իոնական ուժում և r0,25 

արժեքների դեպքում T-ն սկսում է նվազել: 

Այս տվյալները գտնվում են համապատասխանության մեջ [139] աշխատանքում 

բերված  արդյունքների  հետ,  որտեղ  ցույց  է  տրված,  որ  ԴՆԹ-ի  հետ  ԷԲ-ի  կապման 

դեպքում T-ն աճում է r-ի հարաբերականորեն փոքր արժեքների դեպքում, այնուհետև, 

անցնելով մաքսիմումով,  նվազում է՝ ստանալով զանգակաձև տեսք: ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի և 

ՄԿ-ի կոմպլեքսների համար ստացված r-ից T-ի կախվածության զանգակաձև կորերի 

նմանությունը, ինչպես նաև գրական տվյալները [139,145] վկայում են, որ լուծույթում 

նատրիումի փոքր կոնցենտրացիաների դեպքում ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ը նույնպես կապվում 

է այն նույն եղանակներով, ինչ ԷԲ-ը, այսինքն՝ ինտերկալյացիոն, կիսաինտերկալյացիոն 

և էլեկտրաստատիկ: Ընդ որում, չեն բացառվում նաև փոխազդեցության այլ եղանակներ: 

Ներկայումս,  բազմաթիվ ինտերկալյատորների  համար,  ինտերկալյացիայի  հետ 

համատեղ,  հայտնաբերված  է նաև կապման  մասնակի ինտերկալյացիայի 

(կիսաինտերկալյացիա)  եղանակը,  և  փոխազդեցության  այդ  եղանակը  հնարավոր  է 

ինչպես միաշղթա, այնպես էլ երկշղթա ԴՆԹ-ում,  ինչպես  նաև սինթետիկ 

պոլինուկլեոտիդներում [153, 154,  166]:  Ընդ  որում, երկշղթա ԴՆԹ-ի դեպքում 

կիսաինտերկալյացիան հնարավոր է միաժամանակ երկու շղթաներում: Հաշվի առնելով 

այս  փաստը՝  մենք  ենթադրում  ենք,  որ  լուծույթի  0,002  մոլ  իոնական  ուժի  դեպքում, 

0,1r0,25  միջակայքում  ԴՆԹ-ի  հետ  ՄԿ-ը, ինտերկալյացիային զուգընթաց, 

առաջացնում է նաև կիսաինտերկալյացիոն կոմպլեքսներ: 

Հայտնի է, որ ԴՆԹ-ի հալման միջակայքը (T մեծությունը) հանդիսանում է 

վերջինիս կառուցվածքի հետերոգենության չափանիշը և որոշվում է T=TGC-TAT 

տարբերությամբ, ընդ որում, հոմոնուկլեոտիդների դեպքում (poly[d(A-T)] կամ poly[d(G- 

C)]) այդ մեծությունը հավասար է 0.5-10C: 

Հոմոպոլինուկլեոտիդների ոչ զրոյական հալման միջակայքը պայմանավորված է 

դրանց մոլեկուլի երկայնքով հիմքերի զույգերի միջև ստեկինգ փոխազդեցության 

հետերոգենությամբ, ինչը բնական ԴՆԹ-ի դեպքում զգալի է (ընդհուպ մինչև 13-150C) 
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1 - 0.002 մոլ 2 - 0.02 մոլ 
 

Նկ.  21  ԴՆԹ-ի  հետ  ՄԿ  կոմպլեքսների՝  r=լիգանդ/ԴՆԹ  հարաբերությունից 

T-ի կախվածության կորերը: Կոր 1-ը ստացվել է լուծույթի 0.002 մոլ, կոր 2- 

ը՝ 0.02 մոլ իոնական ուժի դեպքում: 
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[8,159,160]: Այդ տեսանկյունից, լիգանդի բարձր կոնցենտրացիաների դեպքում 

կոմպլեքսների  T-ի  (ինչպես  նաև  T)  նվազումը,  ամենայն  հավանականությամբ, 

կարող է  պայմանավորված  լինել  ստեկինգ փոխազդեցությունների  հետերոգենության 

փոփոխությամբ (քանի որ մնացած գործոնները, որոնցով պայմանավորված է հալման 

միջակայքի լայնությունը չեն փոփոխվում): Այս ամենը հաշվի առնելով, մենք ենթադրում 

ենք, որ կապման կիսաինտերկալյացիոն եղանակը, ի տարբերություն ինտերկալյացիոն 

եղանակի, նպաստում է ստեկինգ փոխազդեցությունների հետերոգենության նվազմանը: 

Այս   տեսանկյունից,   լուծույթի   0,02   մոլ   իոնական   ուժի   և   լիգանդի   բարձր 

կոնցենտրացիաների դեպքում ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ կոմպլեքսների համար ստացված T 

կախվածությունը  r-ից  պետք  է  նվազի:  Փորձարարականորեն  դա  չի  բացահայտվել, 

հետևաբար, մենք ենթադրում ենք, որ բարձր իոնական ուժերում ԴՆԹ-ի հետ կապման 

ոչ բոլոր եղանակներն են դրսևորվում: Հաշվի առնելով նաև վերջինիս կոմպակտ (խիտ) 

կառուցվածքը` մենք ենթադրում ենք, որ լուծույթի բարձր իոնական ուժերի դեպքում 

ավելի նախընտրելի են դառնում կապման էլեկտրաստատիկ և կիսաինտերկալյացիոն 

եղանակները, ընդ որում, լրիվ  ինտերկալյացիայի բացակայության ժամանակ 

էլեկտրաստատիկ եղանակը էական դեր է կատարում ԴՆԹ-ի կայունացման գործում: 

Միևնույն ժամանակ հայտնի է, որ հալման միջակայքի լայնության մեծությունը 

գրեթե կախվածություն չունի լուծույթի իոնական ուժից և հասնելով որոշակի արժեքի՝ 

այն հաստատուն է մնում աղի մեծ կոնցենտրացիաների դեպքում [160]: Հետևաբար, 

լիգանդի մեծ կոնցենտրացիաների և հարաբերականորեն բարձր իոնական ուժերի 

դեպքում ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսների T-ի մեծությունը մնում է հաստատուն, չնայած այն 

հանգամանքին, որ հալման ջերմաստիճանը այդ պայմաններում մեծանում է: 

Հաշվի առնելով վերը նշվածը` մենք եզրակացնում ենք,  որ  ԴՆԹ-ի  հետ  ՄԿ-ը 

կարող է կապվել մի քանի եղանակներով, որոնց դրսևորումը կախված է լուծույթի 

իոնական ուժից: Մասնավորապես, 0,002 մոլ իոնական ուժի դեպքում դրսևորվում է 

կապման երեք եղանակ՝ ինտերկալյացիոն, կիսաինտերկալյացիոն և էլեկտրաստատիկ, 

իսկ 0,02 մոլ իոնական ուժում՝ երկու՝ կիսաինտերկալյացիոն և էլեկտրաստատիկ: 

Լուծույթի 0,02 մոլ իոնական ուժի դեպքում ինտերկալյացիոն եղանակի 

բացակայությունը նկատվում է նաև ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կոմպլեքսների կլանման և 

ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրներում, քանի որ ինչպես  արդեն ցույց է  տրվել,  ԴՆԹ-ՄԿ 
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կոմպլեքսների կլանման սպեկտրներում դիտվում է ոչ մեծ հիպոքրոմիզմ, իսկ ԴՆԹ-ի 

մեծ կոնցենտրացիաների դեպքում՝ կլանման սպեկտրների մաքսիմումների աննշան 

տեղաշարժ դեպի երկարալիք տիրույթ: 

Բերված տվյալներից բացահայտվել է նաև, որ Na+ կոնցենտրացիան մեկ կարգով 

նվազեցնելիս՝ լիգանդի կոնցենտրացիայի մեծացմանը զուգընթաց կոմպլեքսների 

հալման ջերմաստիճանը և հալման միջակայքի լայնությունը ձեռք են բերում ավելի մեծ 

արժեքներ, քան 0,02 մոլ իոնական ուժում: Ընդ որում, 0,002 մոլ իոնական ուժի դեպքում 

T-ն գրեթե մեկ միավորով մեծ է, քան 0,02 մոլ իոնական ուժում: Այս երևույթը 

հետևանք է այն հանգամանքի, որ նշված իոնական ուժերում ԴՆԹ-ն գտնվում է 

կառուցվածքային տարբեր վիճակներում, ուստի ՄԿ-ը կապվում է ԴՆԹ-ի տարբեր 

կառուցվածքների հետ տարբեր եղանակներով (մեխանիզմներով), որն էլ, իր հերթին, 

անդրադառնում է թերմոդինամիկ պարամետրերի վրա: 
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3.4. ԴՆԹ-ի հետ լիգանդների կապման առանձնահատկությունների 

ուսումնասիրությունը`կախված նուկլեոտիդային հաջորդականությունից 

 
Վերջին տարիներին էական առաջընթաց է դիտվում օլիգոպեպտիդային 

հակաբիոտիկների և պեպտիդների կողմից ազոտային հիմքերի զույգերի 

հաջորդականությունների մոլեկուլային ճանաչման մեխանիզմների պարզաբանմանը 

վերաբերող հարցերում: Դա նոր հնարավորություններ է ընձեռում ընտրողաբար 

կապվող այնպիսի քիմիական միացությունների նախագծման և սինթեզի համար, որոնք 

իրենց այդ հատկությամբ կնմանվեն գենոմի նկատմամբ ընտրողականությամբ օժտված 

տարբեր արգելակիչներին և խթանիչներին: Քանի որ այս միացությունները կարող են 

սպեցիֆիկ ձևով ազդել բակտերիալ և էուկարիոտ բջիջների գեների ակտիվության վրա, 

ուստի դրանց սինթեզը կարևոր նշանակություն ունի մոլեկուլային կենսաբանության և 

դեղագիտության տեսանկյունից: Այս միացությունների նախագծման համար 

անհրաժեշտ է հաշվի առնել ԴՆԹ-ի եռաչափ կառուցվածքի 

առանձնահատկությունները, ինչպես նաև լիգանդների համար կապման կենտրոններ 

հանդիսացող  ատոմային խմբերի քիմիական հատկությունները [184-192]: 

“Ճանաչելու” կամ առավելապես ԴՆԹ-ի որոշակի հատվածներին (սայտերին) 

կապվելու ունակությունը հանդիսանում է ինչպես գենոմի ակտիվության 

կարգավորմանը մասնակցող սպիտակուցների, այնպես էլ որոշ ԴՆԹ-սպեցիֆիկ 

հակաբիոտիկների, գունանյութերի և այլ լիգանդների անբաժան հատկությունը: 

Դրանց են պատկանում հակաուռուցքային հատկություններով օժտված 

հակաբիոտիկներ նետրոպսինը, դիստամիցին A-ն, Hoechst 33258 ֆլուորեսցենտային 

ներկանյութը, որոնք կապվում են հիմնականում ԴՆԹ-ի AT-հարուստ տեղամասերում 

[2,167]: Գոյություն ունեն նաև GC-սպեցիֆիկ լիգանդներ, հիմնականում 

ինտերկալյատորներ՝ ակտինոմիցին Դ (ԱՄԴ), միտոքսանտրոն, ամետանտրոն և այլն: 

Կարևոր է նշել, որ ի տարբերություն ԴՆԹ-ի AT-հարուստ տեղամասերի նկատմամբ 

որոշ լիգանդների ընտրողականության, նետրոպսինի, դիստամիցինի կամ Hoechst-ի 

դեպքում AT-սպեցիֆիկությունը չի ճնշվում բարձր իոնական ուժերի ազդեցությամբ 

(ընդհուպ մինչև NaCl 1 մոլ և ավելի մեծ կոնցենտրացիաների) [2]: 
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Կարգավորիչ սպիտակուցների առավել հետաքրքրություն ներկայացնող 

հատկություններից է ԴՆԹ-ի որոշակի նուկլեոտիդային հաջորդականու-թյունների 

“ճանաչողության” ունակությունը: Այլ սպիտակուցներ և բազմաթիվ փոքր մոլեկուլներ 

փոխազդում են ԴՆԹ-ի հետ ոչ սպեցիֆիկորեն կամ խնամակցություն են ցուցաբերում 

հիմնականում միայն մեկ տիպի հիմքերի զույգերի նկատմամբ: 

Ֆիզիկական այն մոդելի ընտրությունը, որը համապատասխան ձևով կնկարագրի 

ԴՆԹ-ի հիմքերի զույգերի որոշակի հաջորդականությունների հետ լիգանդների 

ընտրողական կապման մոլեկուլային մեխանիզմը, հիմնվում է հետևյալ 

պատկերացումների համակցությունների վրա. հիմքերի զույգերի հաջորդականությունը 

պայմանավորում է կրկնակի պարույրի կառուցվածքի այնպիսի փոփոխությունները 

(նույնիսկ եզակի, խաչաձև կառուցվածքների առաջացումը), որոնք կոմպլեմենտար են 

համապատասխան լիգանդների կոնֆորմացիաներին, կամ լիգանդի մոլեկուլն 

անմիջականորեն “ճանաչում” է ԴՆԹ-ի նուկլեոտիդային  հաջորդականությունը՝ 

հիմքերի տարբեր ֆունկցիոնալ խմբերի հետ փոխազդեցության շնորհիվ: ԴՆԹ-ի հետ 

նետրոպսինի կապման առաջին փորձերի արդյունքները բացահայտում են, որ երկրորդ 

պատկերացումն ավելի նախընտրելի է: Այդ փորձերում ցույց է տրվել, որ A-ԴՆԹ-ն 

նետրոպսինի ազդեցության տակ ենթարկվում է AB կոնֆորմացիոն փոխարկման, 

քանի որ այդ լիգանդը կապվում է միայն ԴՆԹի B-ձևի հետ: Այս արդյունքը հստակ ցույց 

է տալիս, որ ԴՆԹ-ի հետ լիգանդի մոլեկուլների փոխազդեցության էներգիան կարող է 

շատ ավելի մեծ լինել ԴՆԹ-ի տարբեր ձևերին համապատասխանող էներգիաների 

տարբերություններից: Այդ էներգիան կարող է ավելի մեծ լինել ԴՆԹ-ի կոնֆորմացիայի 

տեղային փոփոխությունների միջև այն էներգետիկ տարբերություններից, որոնք 

կապման տեղամասերում տրվում են հիմքերի զույգերի հաջորդականությամբ: Որպես 

օրինակ կարող են ծառայել ԴՆԹ-ի հետ նետրոպսին և դիստամիցին A 

հակաբիոտիկների կոմպլեքսները, քանի որ այդ լիգանդների մոլեկուլները կապվում են 

ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում՝ ջրածնական կապերի միջոցով, որոնք առաջանում են 

հակաբիոտիկի N-մեթիլպիրոլկարբօքսամիդային կմախքի NH-խմբերի և ԴՆԹ-ի AT- 

զույգերի միջև [2]: 

Հարկ է նշել, որ կենսաբանորեն ակտիվ, ցածրամոլեկուլային միացությունների 

մեծ մասը կարող է ԴՆԹ-ի հետ կապվել տարբեր եղանակներով: Կապման այս կամ այն 
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եղանակի ի հայտ գալը կախված է ոչ միայն լիգանդի կոնցենտրացիայից, ինչպես դա 

ցույց է տրվել վերևում, այլև հենց ԴՆԹ-ի կառուցվածքից՝ նուկլեոտիդային 

հաջորդականությունից, հիդրատացման աստիճանից կամ նրա տարբեր տեղամասերի 

կազմավորման այլ առանձնահատկություններից: Մասնավորապես, վերը նշված 

լիգանդների հետ մեկտեղ որոշակի սպեցիֆիկություն հայտնաբերված է նաև դասական 

ինտերկալյատոր ԷԲ-ի համար, որը ինտերկալյացիայի դեպքում ընտրողաբար կապվում 

է ԴՆԹ-ի 3՛-պիրիմիդին-5՛-պուրին հաջորդականությունների հետ: Միևնույն ժամանակ 

այս լիգանդը, բացի ինտերկալյացիայից, ԴՆԹ-ի հետ կապվում է նաև 

կիսաինտերկալյացիոն եղանակով, որը ևս հանդիսանում է սայտ-սպեցիֆիկ [153]: 
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3.4.1. GC/AT հարաբերության ազդեցությունը ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի, ԷԲ-ի և H33258-ի 

փոխազդեցության վրա 

 
ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի փոխազդեցությունը ուսումնասիրվել է կլանման և 

ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրասկոպիաների մեթոդներով և ԴՆԹ-ԷԲ համապատասխան 

սպեկտրների վերլուծությունից ստացվել են r և Cf կոորդինատները: ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի 

կապման դեպքում տեղի ունի վերջինիս մոլեկուլների լիցքի խտության բաշխման 

փոփոխություն, որը պայմանավորում է առաջացող կոմպլեքսների սպեկտրների 

առանձնահատկությունները: Մասնավորապես, կոմպլեքսների կլանման սպեկտրների 

մաքսիմումները նվազում են և տեղաշարժվում երկարալիքային տիրույթ՝ ազատ 

լիգանդի կլանման սպեկտրի համեմատ, միևնույն ժամանակ, ֆլուորեսցենցիայի 

ինտենսիվությունն աճում է: 

Այս մեթոդների առանձին կիրառման դեպքում հնարավոր չէ որոշել, թե որոշակի 

պայմաններում (իոնական ուժ, լուծույթի pH, ԷԲ/ԴՆԹ կոնցենտրացիոն 

հարաբերություն, ԴՆԹ-ի միջին GC-պարունակություն) որ եղանակով է՝ 

ինտերկալյացիոն, կիսաինտերկալյացիոն, թե արտաքին, լիգանդը կապվել ԴՆԹ-ի հետ, 

քանի որ բոլոր այս եղանակները գործնականում միանման փոփոխություններ են 

հրահրում կլանման սպեկտրներում: Մյուս կողմից ցույց է տրվել, որ ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի 

կոմպլեքսների ֆլուորեսցենցիայի ինտենսիվության աճը պայմանավորված է կապման 

ինտերկալյացիոն եղանակով [152]: Հետևաբար, վերը նշված մեթոդների համակցումը 

ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի փոխազդեցության ուսումնասիրության դեպքում կարող է ավելի 

ինֆորմատիվ լինել և բացահայտել կապման նոր եղանակներ, որոնք շատ հաճախ 

քողարկվում են՝ միայն մեկ մեթոդով ուսումնասիրության դեպքում: 

Ավելի վաղ ցույց էր տրվել, որ ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ն առաջացնում է երկու տիպի 

կոմպլեքսներ՝ “ուժեղ” և “թույլ”: Հետագա ուսումնասիրությունները բացահայտել են, որ 

ԷԲ-ը ԴՆԹ-ի հետ կարող է կապվել առնվազն երկու “ուժեղ” եղանակներով 

[148,153,171,172]: Ավելին, ցույց է տրվել, որ ԷԲ-ն կարող է տեղակայվել ԴՆԹ-ի մեծ 

ակոսում և առաջացնել ջրածնական կապեր ԴՆԹ-ի շղթաներից մեկի պուրինային 

հիմքերի հետ [169]: Ավելի հետաքրքիր է այն, որ ԷԲ-ը և՛ միաշղթա ԴՆԹ-ի, և՛ միաշղթա 

պոլինուկլեոտիդների հետ կապվում է առնվազն երկու եղանակներով՝ “ուժեղ” և “թույլ”, 
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ընդ որում, ուժեղ եղանակը համապատասխանում է կիսաինտերկալյացիային [153,154]: 

Ցույց է տրվել որ, ԷԲ-ը ԴՆԹ-ի հետ առաջացնում է ուժեղ տիպի կոմպլեքսներ, որոնցից 

մեկի դեպքում գրանցվում է ֆլուորեսցենցիա, մյուսի դեպքում չի գրանցվում [164,171]: 

Ինչպես վերևում նշվել է, ԷԲ-ի ֆլուորեսցենցիայի ինտենսիվության աճը 

պայմանավորված է ԴՆԹ-ի հիմքերի զույգերի հարթությունների մեջ լիգանդի 

մոլեկուլների ինտերկալյացիայով, իսկ մյուս տիպի, ֆլուորեսցենցիա չդրսևորող, ուժեղ 

կոմպլեքսը համապատասխանում է կիսաինտերկալյացիոն եղանակին, քանի որ այս 

դեպքում ԷԲ-ի կապված մոլեկուլները դառնում են մատչելի ջրի մոլեկուլների համար, 

ինչի արդյունքում տեղի է ունենում ֆլուորեսցենցիայի մարում: Փոխազդեցության այս 

տիպը հիմնականում առաջանում է r<0.25 (r=Cb/Cp) արժեքների դեպքում, այսինքն 

լիգանդի հարաբերականորեն փոքր կոնցենտրացիաների դեպքում: 

Ցույց է տրվել, որ ԷԲ-ի մոլեկուլների կիսաինտերկալյացիան տեղի է ունենում 

ԴՆԹ-ի հարաբերականորեն GC հարուստ տեղամասերում [170]: Կապման կիսաինտեր- 

կալյացիոն եղանակի վրա այս գործոնի ազդեցության բացահայտման նպատակով 

իրականացվել են հետազոտություններ կլանման և ֆլուորեսցենտային 

սպեկտրոսկոպիայի մեթոդներով և համապատասխան սպեկտրների հիման վրա 

ստացվել են r և Cf արժեքները (ԷԲ-ի և ԴՆԹ-ի հետ նրա կոմպլեքսների կլանման, ինչպես 

նաև ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրների վարքը կախված չէ նուկլեինաթթվի միջին GC- 

պարունակությունից, ընդ որում, դրանք համընկել են աշխատանք [152]-ում ստացված 

համապատասխան սպեկտրների հետ, ուստի այս աշխատանքում չեն ներկայացվել): 

Նկ. 22-ում բերված են r-ի կախվածությունները Cf-ից, որոնք ստացված են Cl. Perfr. (Ա), 

հորթի թիմուսի (Բ) և M. lysod. (Գ) ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի փոխազդեցության դեպքում: 1 

կորերը ստացված են կլանման, 2-րդ կորերը՝ ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրների հիման 

վրա: Բերված նկարից երևում է, որ 1 և 2 կորերը շեղված են իրարից, այսինքն՝ 

քանակապես rկլ-ը (r-ի արժեքը՝ ստացված կլանման սպեկտրների հիման վրա) և rֆլուոր-ը 

(r-ի արժեքը՝ ստացված ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրների հիման վրա) տարբերվում են: 

Կլանման սպեկտրասկոպիայի մեթոդով գրանցվում են ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի բոլոր 

հնարավոր կապման եղանակները (ինչի արդյունքում Սկետչարդի կոորդինատներով 

կապման կորը ոչ գծային է), մինչդեռ ֆլուորեսցենտային սպեկտրասկոպիայի մեթոդով 

գրանցվում է միայն մեկ եղանակ, հետևաբար, այս տարբերությունը պայմանավորված է 
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ևս մեկ տիպի կոմպլեքսի գոյությամբ, որի դեպքում ֆլուորեսցենցիա չի գրանցվում: 1-ին 

և 2-րդ կորերի տարբերությունից ստացվում են 3 կորերը: Այս կորերից հաշվարկվել են 

նշված ԴՆԹ-ների հետ ԷԲ-ի կապման հաստատունի՝ K-ի և կապման տեղերի թվի՝ n-ի 

արժեքները, որոնք համախմբված են աղյուսակ 3-ում: Ստացված տվյալներից երևում է, 

որ ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի կապման պարամետրերը գործնականում կախված չեն միջին GC- 

պարունակությունից: Ընդ որում, բակտերիալ ԴՆԹ-ի դեպքում (Cl. Perfr. և M. lysod.), 

ուժեղ, հետ չլուսարձակող կոմպլեքսների կապման հաստատունների արժեքները գրեթե 

նույնն են (K=0,8105 M-1), մինչդեռ հորթի ուրցագեղձի ԴՆԹ-ի դեպքում այս պարամետրի 

արժեքն ավելի մեծ է (K=1,2105 M-1): Ամենայն հավանականությամբ, դա 

պայմանավորված է նրանով, որ հորթի թիմուսի  ԴՆԹ-ն ունի  տարբեր GC- 

պարունակությամբ բլոկային կառուցվածք, իսկ բակտերիալ ԴՆԹ-ում կարող են 

պարունակվել երկարաձգված AT և GC կլաստերներ, որոնց կառուցվածքն էականորեն 

այլ է, քան նուկլեոտիդային զույգերի պատահական բաշխվածությամբ բլոկներինը: 

Հայտնի է, որ նուկլեոտիդային հաջորդականությունը պայմանավորում է ԴՆԹ-ի 

ակոսների լայնությունը և թույլ ուժերի ներդրումը այդ ակոսների երկրաչափության 

կայունացման և հիդրատացման աստիճանի մեջ, ինչն, իր հերթին, որոշիչ է ԴՆԹ-ի մեծ 

կամ փոքր ակոսում լիգանդի կապման և որոշակի հիմքերի զույգերի նկատմամբ 

սպեցիֆիկության համար [8,167]: Այնուամենայնիվ, ինտերկալյացիոն եղանակով 

կապման դեպքում K արժեքները գործնականում համընկնում են միմյանց հետ, 

համընկնում են նաև կիսաինտերկալյացիոն եղանակով կապման դեպքում: 

Ինտերկալյացիոն մեխանիզմով կապման դեպքում որոշիչ է էնթրոպիական գործոնը, 

քանի որ վերջինիս մեջ հիմնական ներդրումն ունեն լիգանդի մոլեկուլների արոմատիկ 

խմբերի և ԴՆԹ-ի ազոտային հիմքերի միջև հիդրոֆոբ փոխազդեցությունները՝ անկախ 

հիմքերի տիպից [8]: Հետևաբար, ԷԲ-ի ինտերկալյացիան AT-AT, AT-GC, GC-GC 

զույգերի հարթությունների մեջ գործնականում խոչընդոտներ չունի և միակ պայմանն 

այն է, որ ԴՆԹ-ի պարույրի երկայնքով պահպանվի նուկլեոտիդների 3՛-պիրիմիդին-5՛- 

պուրին հաջորդականությունը [5,53]: Բնական է ենթադրել, որ ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի 

կապման կիսաինտերկալյացիոն եղանակի դեպքում որոշակի նուկլեոտիդային 

հաջորդականությունների նկատմամբ սպեցիֆիկություն չպետք է դրսևորվի, ինչը և 

ստացվել է մեր կողմից: 
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Նկար 22. Cl. Perfr. (Ա), հորթի ուրցագեղձի (Բ) և M. lysod. (Գ) ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի 

կապման կորերը 0,02 M իոնական ուժի դեպքում, pH=6,9, t=250C: 1 կորերը 

ստացվել են կոմպլեքսների կլանման, 2 կորերը՝ ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրների 

հիման վրա, 3 կորերը՝ 1 և 2 կորերի տարբերության միջոցով: 
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Այլ է իրավիճակը մյուս պարամետրի՝ n-ի դեպքում: Ինչպես երևում է 

աղյուսակային տվյալներից, կիսաինտերկալյացիոն եղանակով կապման դեպքում, 

ԴՆԹ-ի միջին GC-պարունակության աճին զուգընթաց n-ի արժեքը նվազում է, մինչդեռ 

ինտերկալյացիոն եղանակով կապման դեպքում n-ը կախված չէ ԴՆԹ-ի 

նուկլեոտիդային հաջորդականությունից: Նկ. 23-ում բերված է ԴՆԹ-ի միջին GC- 

պարունակությունից n-ի կախվածության կորը՝ կիսաինտերկալյացիոն եղանակով 

կապման դեպքում: Այդ կախվածությունը մոնոտոն նվազում է GC-պարունակության 

աճին զուգընթաց, ինչը ի հայտ է բերում ԷԲ-ի որոշակի ընտրողականություն GC- 

զույգերի նկատմամբ՝ կիսաինտերկալյացիոն եղանակով կապման դեպքում, քանի որ 

GC=100% արժեք այս կախվածության արտարկման դեպքում (էքստրապոլյացիա) n3 

(ԷԲ-ի մոլեկուլի կապման մեկ տեղին համապատասխանում է երեք նուկլեոտիդային 

զույգ): 

Ամենայն հավանականությամբ, ԴՆԹ-ի AT-հաջորդականություններն ունեն 

ավելի “կոշտ” կառուցվածք և ավելի հիդրատացված են, քան GC տեղամասերը [8]: Այս 

մասին են վկայում նաև [164,171] աշխատանքներում ստացված արդյունքները, որտեղ 

ցույց է տրված, որ poly(dA)-poly(dT) սինթետիկ պոլինուկլեոտիդի հետ ԷԲ-ի կապման 

ինտերկալյացիոն եղանակով փոխազդեցությունը տեղի է ունենում կոոպերատիվորեն, 

մինչդեռ բնական ԴՆԹ-ների դեպքում ինտերկալյացիայի պրոցեսը ոչ կոոպերատիվ է: 

Ակնհայտ է, որ կառուցվածքային կոշտությունը և հիդրատացման բարձր աստիճանը 

կարող են սահմանափակել ԷԲ-ի կապման տեղերի թիվը AT-հարուստ հատվածներում 

[164,171]: 

Այսպիսով, մեր կողմից ստացված տվյալները վկայում են, որ ԴՆԹ-ում, 

ինտերկալյացիայի դեպքում ԷԲ-ն չի ցուցաբերում սպեցիֆիկություն որոշակի 

նուկլեոտիդային զույգերի նկատմամբ, մինչդեռ կիսաինտերկալյացիոն եղանակի 

դեպքում նուկլեոտիդային հաջորդականությունը կարևոր դեր է կատարում կապման 

այդ տեղամասերի հագեցման համար, չնայած այն հանգամանքին, որ կապման 

հաստատունի արժեքը կախված չէ նուկլեոտիդային պարունակությունից: 

Ինչպես արդեն նշվել էր, գրական տվյալները վկայում են այն մասին, որ ՄԿ-ը ևս 

ԴՆԹ-ի հետ կապվում է տարբեր եղանակներով՝ կախված վերջինիս նուկլեոտիդային 

հաջորդականությունից: Աշխատանք [66]-ում քննարկվում է այս լիգանդի AT- 
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Աղյուսակ 3. 

 
Տարբեր GC-պարունակությամբ ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի կոմպլեքսների կապման 

հաստատունի՝ K-ի և կապման տեղերի թվի՝ n-ի արժեքները 0,02 M իոնական ուժում, 

pH=6,9, t=250C 

 
 

 

Կոմպլեքսի 

տիպը 

Clostridium 

perfringens-ի ԴՆԹ 

32% 

 

Հորթի թիմուսի ԴՆԹ 

42% 

Micrococcus 

lysodeikticus-ի ԴՆԹ 

72% 

 

K10-5, М-1 

 

n 

 

K10-5, М-1 

 

n 

 

K10-5, М-1 

 

n 

Ուժեղ 
4.80.04 1.30.2 5.10.05 1.50.1 4.70.04 1.40.1 

Ուժեղ, հետ 

լուսարձակող 

 

4.50.04 
 

2.20.1 
 

4.20.03 
 

2.20.1 
 

4.00.01 
 

2.00.1 

Ուժեղ, 

հետ 

չլուսարձակող 

 
0.80.05 

 
6.30.2 

 
1.20.05 

 
5.50.3 

 
0.80.01 

 
4.00.8 
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սպեցիֆիկությունը աղի հարաբերականորեն բարձր կոնցենտրացիաների դեպքում, 

մինչդեռ դրա ցածր կոնցենտրացիաների դեպքում հիմնական է դառնում 

ինտերկալյացիան: ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսների հալման ուսումնասիրություններից 

ստացված տվյալները հաստատում են լուծույթի ցածր իոնական ուժերի դեպքում ԴՆԹ-ի 

հետ ՄԿ-ի կապման ինտերկալյացիոն եղանակի մասին եզրահանգումները: Միևնույն 

ժամանակ, աղի հարաբերականորեն բարձր կոնցենտրացիաների դեպքում ստացված 

տվյալները չեն հայտնաբերում AT-սպեցիֆիկ կապում: 

Մասնավորապես, r-ից T-ի կախվածության 2 կորը, որը բերված է նկ. 20-ում, չի 

կարելի բացատրել ԴՆԹ-ի  AT-հաջորդականությունների նկատմամբ ՄԿ-ի 

սպեցիֆիկության տեսանկյունից, քանի որ այս դեպքում այդ կախվածությունը պետք է 

նվազեր, ընդունելով բացասական արժեքներ, ինչպես դա տեղի ունի ԴՆԹ-ի հետ 

H33258-ի կապման դեպքում: 

H33258-ը ԴՆԹ-ի հետ սպեցիֆիկ կապվող լիգանդների տիպիկ 

ներկայացուցիչներից է, որը տեղակայվում է ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում և վերջինիս AT- 

հաջորդականությունների հետ առաջացնում է ջրածնական կապեր: Ավելի վաղ ցույց էր 

տրված, որ ԴՆԹ-H33258 կոմպլեքսների հալման միջակայքի լայնության 

փոփոխությունը՝ T-ն, 0,02 մոլ իոնական ուժի դեպքում, r-ի աճին զուգընթաց նվազում 

է՝ ընդունելով բացասական արժեքներ [167]: 

Այդ փաստը ակնառու դարձնելու նպատակով նկ. 24-ում բերված են r-ից T-ի 

կախվածության կորերը ԴՆԹ-H33258 կոմպլեքսների համար լուծույթի 0,02 մոլ (կոր 1) և 

0,002 մոլ (կոր 2) իոնական ուժերի դեպքում: r-ից T-ի կախվածության բացասական 

փոփոխությունը AT սպեցիֆիկության հետևանք է, քանի որ, կապվելով այդ 

հաջորդականությունների հետ,  H33258-ը բարձրացնում է դրանց  հալման 

ջերմաստիճանը, մինչդեռ GC-հաջորդականությունների  հալման ջերմաստիճանը 

գործնականում մնում է անփոփոխ: Հայտնի է, որ բնական ԴՆԹ-ների T-ի մեծ արժեքը 

պայմանավորված  է  AT-AT, AT-GC  և GC-GC  զույգերի միջև ստեկինգ 

փոխազդեցությունների էներգիայով, որը փոխվում է հետևյալ կերպ. EAT-AT<EAT-GC<EGC-GC: 

Մյուս կողմից, T-ն իրենից ներկայացնում է TGC-TAT, որտեղ TGC-ն և TAT-ն միայն GC և AT 

հաջորդականությունների հալման ջերմաստիճաններն են [5,32]: Հաշվի առնելով այս 
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Նկար 23. n-ի կախվածությունը ԴՆԹ-ի միջին GC-պարունակությունից՝ 

ԷԲ-ի կիսաինտերկալյացիոն եղանակով կապման դեպքում: 
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փաստը՝ ակնհայտ է դառնում, որ TGC-ի անփոփոխ արժեքի և TAT-ի աճի դեպքում T-ն 

պետք է նվազի, ինչի արդյունքում T-ն դառնում է բացասական: Բերված նկարից 

երևում է, որ 0,002 M իոնական ուժի դեպքում r-ից T-ի կախվածությունն (կոր 2) աճում 

է 0<r0,1 միջակայքում, այնուհետև r-ի հետագա մեծացման դեպքում այդ կորը 

գործնականում մնում է անփոփոխ: 

Հատկանշական է, որ  կոր 1-ը, նվազելով 0<r0,1 միջակայքում, r-ի  աճին 

զուգընթաց այլևս չի փոխվում: Այս փաստը վկայում է այն մասին, որ լուծույթի նշված 

իոնական ուժերի դեպքում ԴՆԹ-ի վրա գոյություն ունեն H33258-ի կապման երկու 

տիպի տեղամասեր, որոնցից մեկը հագենում է r0,1 արժեքների դեպքում (AT 

տեղամասեր), մյուսը՝ գործնականում չի հագենում 0,1<r0,35 միջակայքում: 

Վերջին դեպքում լիգանդի մոլեկուլները կապվում են ԴՆԹ-ի ֆոսֆատային 

խմբերին էլեկտրաստատիկ եղանակով: Այս տեղերը անսահմանափակ են ընդհուպ 

մինչև 1:1 հագեցման ստեխիոմետրիան և հանդիսանում են կապման կենտրոններ 0,002 

մոլ և 0,02 մոլ իոնական ուժերի դեպքում: 

ԴՆԹ-ի վրա H33258-ի կապման երկու տիպի տեղերի գոյությունը հաստատվում է 

նաև նրանով, որ կոմպլեքսների հալման ջերմաստիճանի փոփոխությունը՝ Tm-ը, աճում 

է 0<r0,35 միջակայքում [167], քանի որ AT-սպեցիֆիկության և էլեկտրաստատիկ 

եղանակով կապման դեպքում ԴՆԹ-ի նատիվ կառուցվածքը կայունանում է, ինչի 

արդյունքում կոմպլեքսները հալվում են ավելի բարձր ջերմաստիճաններում: 

Այսպիսով, ԷԲ-ի դեպքում կապման կիսաինտերկալյացիոն եղանակի ժամանակ 

ի հայտ է գալիս սպեցիֆիկություն ԴՆԹ-ի  GC-հաջորդականությունների նկատմամբ, 

իսկ H33258-ի դեպքում՝ AT-սպեցիֆիկություն, լուծույթի հարաբերականորեն բարձր 

իոնական ուժերում, քանի որ ցածր իոնական ուժերի դեպքում՝ μ≤0,002, այսպիսի 

սպեցիֆիկություն չի հայտնաբերվում: Ընդ որում, չի բացառվում ԴՆԹ-ի հետ H33258-ի 

կապման ինտերկալյացիոն եղանակի հնարավորությունը (գերազանցապես GC- 

հարուստ հատվածներում) [167]: 

Այս արդյունքները համեմատելով ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսների համար ստացված 

տվյալների հետ՝ մենք ենթադրում ենք, որ այս լիգանդը ևս սպեցիֆիկություն է 

ցուցաբերում ԴՆԹ-ի որոշակի հաջորդականությունների նկատմամբ: Մյուս կողմից, մեր 
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Նկար 24. ԴՆԹ-H33258 կոմպլեքսների՝ r-ից T-ի կախվածության կորերը 

լուծույթի 0,02 (1) և 0,002 (2) մոլ իոնական ուժի դեպքում: 
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ստացած տվյալները վկայում են ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման մի քանի՝ ինտերկալյացիոն, 

կիսաինտերկալյացիոն և էլեկտրաստատիկ եղանակների գոյության մասին՝ լուծույթի 

ցածր իոնական ուժերում: 

Լուծույթի ավելի բարձր իոնական ուժերում այս լիգանդի կապման ոչ բոլոր ձևերն 

են դրսևորվում, մասնավորապես, ամբողջական ինտերկալյացիան դառնում է 

թերմոդինամիկորեն ոչ ձեռնտու: Մյուս կողմից, չի դիտվում ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման 

եղանակների որակական փոփոխություն լուծույթի 0,02 M իոնական ուժի դեպքում, 

ինչպես դա տեղի ունի H33258-ի դեպքում: Անհրաժեշտ է նշել, որ մեր ստացած 

արդյունքները, այնուամենայնիվ, չեն հակասում գրականության մեջ գոյություն ունեցող 

տվյալներին: 

Այսպես, նկ. 6-ում (Գլուխ 1) բերված են ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի փոխազդեցության 

տարբեր մեխանիզմներ՝ ինտերկալյացիոն և ոչ ինտերկալյացիոն կապում փոքր և մեծ 

ակոսներում: 

Առանձնահատուկ հետաքրքրություն են ներկայացնում Գ և Դ կոմպլեքսները, 

որոնցում ՄԿ-ի մոլեկուլները տեղակայված են ԴՆԹ-ի ակոսներում: Բացառված չի, որ 

այս կոմպլեքսները կայունանում են լիգանդի արոմատիկ օղակների և ազոտային 

հիմքերի միջև ստեկինգ կապերի հաշվին, ինչի օգտին են վկայում էներգետիկ 

հաշվարկները, որոնք բացահայտել են ոչ մեծ տարբերություն ինտերկալյացիոն (Ա և Բ) 

և ոչ ինտերկալյացիոն (Գ և Դ) կոմպլեքսների միջև [66]: 
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3.4.2. GC-պարունակության ազդեցությունը ԴՆԹ-ի հետ մեթիլեն կապույտի կապման 

վրա 

 
ԴՆԹ-ի որոշակի հաջորդականությունների նկատմամբ ՄԿ-ի սպեցիֆիկության 

բացահայտման համար իրականացվել են տարբեր GC-պարունակությամբ ԴՆԹ-ների 

հետ այդ լիգանդի փոխազդեցության հետազոտություններ հալման մեթոդով: Նկ. 25-ում 

բերված են ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսների հալման միջակայքի լայնության՝ T-ի (T=T- 

0T, որտեղ T-ն և 0T-ն համապատասխանաբար ԴՆԹ-լիգանդ կոմպլեքսների և ԴՆԹ-ի 

հալման միջակայքի լայնության մեծություններն են) փոփոխության 

կախվածությունները r-ից (r=[լիգանդ]/[ԴՆԹ])՝ լուծույթի 0,02 մոլ իոնական ուժի դեպ- 

քում: T-ի արժեքները ստացվել են հալման կորերից (համանման կորեր ներկայացված 

են վերևում, ուստի բերված չեն): Այս պարամետրը լիգանդի սպեցիֆիկության հավաստի 

ցուցանիշ է՝ ԴՆԹ-ի որոշակի տիպի հաջորդականությունների նկատմամբ [172]: 

Ինչպես երևում է բերված նկարից, Cl.perfr. ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կոմպլեքսների 

հալման միջակայքի լայնության փոփոխությունը (կոր 1) ավելի փոքր է, քան հորթի 

ուրցագեղձի և M. lisod. ԴՆԹ-ների դեպքում:  Մյուս կողմից, բոլոր դեպքերում T-ի 

արժեքները դրական են, ինչը վկայում է այն մասին, որ այս լիգանդը չի ցուցաբերում AT- 

սպեցիֆիկություն, ինչպես Hoechst 33258-ը [167]: Միևնույն ժամանակ, ինչպես երևում է 

բերված նկարից, M. lysod.  ԴՆԹ-ի  դեպքում T-ի  աճն ավելի մեծ  է,  ինչը,  ամենայն 

հավանականությամբ, պայմանավորված է ԴՆԹ-ի GC-հաջորդականությունների հետ 

ՄԿ-ի նախընտրելի կապմամբ: 

Ինչպես վերը ցույց է տրվել, 0,02 մոլ իոնական ուժով լուծույթում հորթի 

ուրցագեղձի ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ը կապվում է կիսաինտերկալյացիոն և էլեկտրաստատիկ 

եղանակներով: 

Համեմատության համար մեր կողմից ստացվել են համանման կորեր ԴՆԹ-ի հետ 

ԷԲ-ի կոմպլեքսների համար, որոնք բերված են նկ. 26-ում: Ինչպես երևում է բերված 

նկարից, r-ից T-ի կախվածության կորերը լուծույթի 0,02 մոլ իոնական ուժի դեպքում 

զանգակաձև են: Դա հետևանք է այն բանի, որ այս պայմաններում ի հայտ է գալիս նաև 

ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի կապման ինտերկալյացիոն եղանակը: 



93 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Նկար   25.   Տարբեր   GC-պարունակությամբ   (Cl.   Perfr.   32%)   (1),   (հորթի 

ուրցագեղձի 42%) (2) և (M. lysod. 72%) (3) ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կոմպլեքսների 

հալման միջակայքի լայնության փոփոխության՝ T-ի կախվածությունը r-ից՝ 

լուծույթի 0.02 M իոնական ուժի դեպքում: 
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Ընդ որում, r-ից կախված՝ T-ի արժեքները ԷԲ-ի դեպքում ևս ցուցաբերում են 

աճի միտում՝ ԴՆԹ-ում միջին GC-պարունակությունից կախված: Հարկ է նշել, որ M. 

lysod. ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի կոմպլեքսները, r>0.2 արժեքների դեպքում, ամբողջությամբ չեն 

հալվում ընդհուպ մինչև t=980C (ավելի բարձր ջերմաստիճանների դեպքում լուծույթները 

կյուվետներում սկսում են եռալ, ուստի, t=980C-ից վերև ջերմաստիճանը չի բարձրացվել), 

ինչի արդյունքում կետերը կոր 3-ի վրա (նկ. 26) ստացվել են մինչև ԷԲ/ԴՆԹ=1/5 

հարաբերությունը (զույգ հիմքի հաշվով): 

Նկ. 26-ից երևում է, որ r-ի ցածր արժեքների դեպքում, երբ կապման հիմնական 

եղանակը ինտերկալյացիան է, 1-3 կորերը գործնականում համընկնում են մեկը մյուսի 

հետ, մինչդեռ r>0.05 արժեքների դեպքում կորերը հեռացած են իրարից: 

ԷԲ-ի կոնցենտրացիայի աճին զուգընթաց ինտերկալյացիայի հետ մեկտեղ, ի 

հայտ են գալիս կապման կիսաինտերկալյացիոն և էլեկտրաստատիկ եղանակները: Ընդ 

որում, ԷԲ-ի դեպքում ևս հայտնաբերվում է որոշակի սպեցիֆիկություն  GC- 

հաջորդականությունների նկատմամբ, ինչպես դա ցույց էր տրվել կլանման և 

ֆլուորեսցենցիրայի սպեկտրների հիման վրա ստացված տվյալներով: 

Կիսաինտերկալյացիոն եղանակի դեպքում այս լիգանդի մոլեկուլները ներդրվում են 

ԴՆԹ-ի միևնույն շղթայի հարևան հիմքերի միջև եղած հարթության մեջ: 

Բերված նկարից նաև երևում է, որ r>0,1 դեպքում T-ն նվազում է բոլոր տիպի 

ԴՆԹ-ների համար: Ամենայն հավանականությամբ, r-ի հարաբերականորեն բարձր 

արժեքների դեպքում (r>0,2) չի բացառվում ԷԲ-ի մոլեկուլների կիսաինտերկալյացիայի 

հնարավորությունը մեկը մյուսի դիմաց՝ ԴՆԹ-ի հակադիր շղթաներում, ինչը կարող է 

հանգեցնել դրանց հեռացմանը և ԴՆԹ-ի դենատուրացիայի հեշտացմանը: Դրա 

արդյունքում կոմպլեքսների հալման միջակայքի լայնությունը նվազում է: ԴՆԹ-ի հետ 

լիգանդների կապման ինտերկալյացիոն մեխանիզմի (ինտերկալյացիա կամ 

կիսաինտերկալյացիա) կախվածությունը միջին GC-պարունակությունից կարող է 

պայմանավորված լինել նրանով, որ այդ հաջորդականությունների հիդրատացման 

աստիճանը ավելի փոքր է, քան AT-կլաստերներինը, որոնցում առաջանում են կոշտ 

ջրային կամրջակներ: 

Սովորաբար, GC-հաջորդականություններով հարուստ տեղամասերում ջրի 

կապված  մոլեկուլները  առաջացնում  են  ավելի  փխրուն  թաղանթ,  քան  AT-հարուստ 
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Նկար 26. Տարբեր GC-պարունակությամբ (Cl. Perfr. 32%) (1), (հորթի ուրցագեղձի (2) 

և (M. lysod. 72%) (3) ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի կոմպլեքսների հալման միջակայքի 

լայնության փոփոխության՝ T-ի կախվածությունը r-ից՝ լուծույթի 0,02 M իոնական 

ուժի դեպքում: 



96 

 

 

 

 

 

 

հատվածներում, որտեղ ԴՆԹ-ի հակառակ շղթաների միջև առաջանում են բարձր- 

կարգավորված ջրային կամրջակներ [167,170]: ԴՆԹ-ի փոքր ակոսում այդ ջրային 

“կմախքը կարում” է վերջինիս եզրերը, որի հետևանքով այն ավելի դժվար հասանելի է 

դառնում լիգանդի մոլեկուլների ինտերկալյացիայի համար [167,170]: 

Այսպիսով, մեր կողմից ստացված տվյալները վկայում են, որ ՄԿ-ի և ԷԲ-ի 

ինտերկալյացիայի դեպքում սպեցիֆիկություն որոշակի նուկլեոտիդային 

հաջորդականությունների նկատմամբ չի դրսևորվում, մինչդեռ կիսաինտերկալյացիոն 

եղանակով փոխազդեցության դեպքում GC պարունակությունը կարևոր դեր է 

կատարում նշված լիգանդներով կապման այդ տեղամասերի հագեցման դեպքում: Մյուս 

կողմից, ՄԿ-ը, ինչպես և ԷԲ-ը, АТ հարուստ հատվածների նկատմամբ սպեցիֆիկություն 

չի ցուցաբերում: 
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ԴՆԹ-ի հետ անմիջականորեն կապվող ցածրամոլեկուլային միացությունների՝ 

լիգանդների շարքում յուրահատուկ տեղ է գրավում ԷԲ-ը, քանի որ ԴՆԹ-ի հետ դրա 

փոխազդեցությանը նվիրված են բազմաթիվ աշխատանքներ, որոնք տարբեր կողմերից 

լուսաբանում են այդ լիգանդի կապման առանձնակատկությունները: Ստացված 

փորձարարական տվյալների հիման վրա կառուցվել են տեսական մոդելներ, որոնց 

թվում կարելի է հատկապես առանձնացնել աշխատանք [156]-ը: Ըստ այդ 

աշխատանքում մշակված տեսության, ԷԲ-ը բազմաբնույթ լիգանդ է և կարող է կապվել 

ԴՆԹ-ի հետ տարբեր եղանակներով: 

Զարգացված տեսությունը հայտնաբերել է նաև միաշղթա ԴՆԹ-ի հետ 

կոմպլեքսագոյացում այնպիսի լիգանդների համար, որոնք համարվում են ԴՆԹ-ի 

երկպարույր կառուցվածքի ամրակներ, դրանց թվում են ԷԲ-ը, ակտինոմիցին Դ-ն (ԱՄԴ): 

Տեսության այդ դրույթները հաստատվել են միաշղթա ԴՆԹ-ի հետ ԷԲ-ի փոխազդեցության 

փորձարարական ուսումնասիրությունների արդյունքում: Այդ աշխատանքի արժեքը 

կայանում էր նրանում, որ տեսական ապարատի միջոցով կարելի էր կանխատեսել կապման 

եղանակների հնարավոր թիվը և որոշել կապման թերմոդինամիկ պարամետրերի 

արժեքները: 

Հետագայում, այդ մոդելի հիման վրա իրականացվել են երկշղթա և միաշղթա ԴՆԹ-ի 

հետ ԷԲ-ի փոխազդեցության փորձարարական ուսումնասիրություններ և բացահայտվել է, 

որ այս լիգանդը, ինտերկալյացիոն և էլեկտրաստատիկ եղանակների հետ համատեղ, և՛ 

միաշղթա, և երկշղթա ԴՆԹ-ի հետ կապվում է նաև կիսաինտերկալացիոն եղանակով: 

Փորձարարական հետազոտությունների արդյունքում ստացվել են նաև K-ի և n-ի՝ այդ 

եղանակներին համապատասխանող արժեքները, որոնք լավ համընկնում են 

տեսականորեն հաշվարկված տվյալների հետ [156]: 

Այսպիսով, մշակված մոդելի արժեքը կայանում է նրանում, որ այն կարող է հիմք 

հանդիսանալ ԴՆԹ-ի հետ փոխազդող այլ լիգանդների ուսումնասիրությունների 

համար: Այս փաստը հիմք է հանդիսացել տվյալ ԴՆԹ-ի հետ տարբեր լիգանդների՝ ԷԲ-ի, 

ՄԿ-ի, Hoechst 33258-ի փոխազդեցության ուսումնասիրության և ստացված տվյալների 

համեմատման համար: 
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Առաջադրված խնդիրների փորձարարական լուծման համար հաճախ 

պահանջվում են զգայուն և ճշգրիտ մոտեցումներ: Այս տեսանկյունից, հիմնական 

փորձարարական ուսումնասիրություներից առաջ կատարվել է PYE Unicam-SP8-100 

սպեկտրաֆոտոմետրի արդիականացում LabView  միջավայրում ծրագրային 

ապահովմամբ, որի արդյունքում մեծացել է սպեկտրաֆոտոմետրի միջոցով կլանման և 

ջերմաստիճանի չափումների ճշգրտությունը: 

Նկարագրված են սպեկտրաֆոտոմետրի բլոկ-սխեման և համակարգչին դրա 

միացման սխեման: Սպեկտրաֆոտոմետրի արդիականացման արդյունքում ընդլայնվել 

է փորձարարական այն խնդիրների շրջանակը, որոնք իրականացվում են 

սպեկտրաֆոտոմետրի կիրառմամբ՝ համապատասխան ծրագրերի մշակմամբ, ինչը 

թույլ է տվել սպեկտրաֆոտոմետրի ելքի անալոգային ազդանշանը վերափոխել թվայինի 

և հետագայում վերլուծել այդ ինֆորմացիան՝ կատարված չափումները դարձնելով 

ավելի ճշգրիտ: 

Աշխատանքում ուսումնասիրվել է հորթի ուրցագեղձից անջատված ԴՆԹ-ի հետ 

ՄԿ-ի փոխազդեցությունը: Ստացված տվյալներից պարզվել է, որ այս լիգանդը, ինչպես 

ԷԲ-ը, կարող է կապվել ԴՆԹ-ի հետ տարբեր եղանակներով: Ընդ որում, ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ- 

ի կապման եղանակները կախված են դրանց մոլային հարաբերությունից՝ r-ից 

(r[լիգանդ]/[ԴՆԹ]): 

r-ի համեմատաբար մեծ արժեքների դեպքում ՄԿ-ի կլանման սպեկտրներում 

դիտվում է զգալի հիպոքրոմային էֆեկտ, սակայն այդ ընթացքում max-ի շեղում չի 

հայտնաբերվում: Այդ պայմաններում տեղի է ունենում նաև ՄԿ-ի ֆլուորեսցենցիայի 

մարում, որը պայմանավորված է այն հանգամանքով, որ ՄԿ-ի մոլեկուլները 

փոխազդում են ԴՆԹ-ի ֆոսֆատային խմբերի հետ էլեկտրաստատիկ եղանակով՝ 

առաջացնելով սյունակներ ԴՆԹ-ի պարույրի արտաքին կողմից: 

r-ի նվազման դեպքում, բացի ՄԿ-ի ֆլուորեսցենցիայի մարումից, դիտվում է նաև 

կլանման մաքսիմումների կարմիրալիքային շեղում, որը վկայում է այն մասին, որ 

նախընտրելի է դառնում կապման կիսաինտերկալացիոն եղանակը, որի դեպքում ՄԿ-ի 

մոլեկուլները ներդրվում են ԴՆԹ-ի շղթաներից մեկի հարևան հիմքերի 

հարթությունների միջև: 
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Սկետչարդի մեթոդով փորձարարական տվյալների վերլուծության հիման վրա 

կառուցվել է ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման կորը: Պարզվել է, որ այդ կորը կազմված է 

երկու ուղղագիծ հատվածներից, ինչը վկայում է կապման երկու եղանակների գոյության 

մասին: Ստացվել են այդ եղանակներին համապատասխանող K-ի և n-ի արժեքները: 

Ստացված տվյալների համեմատումը ԴՆԹ-ԷԲ կոմպլեքսների համապատասխան 

մեծությունների հետ թույլ է տվել հաստատելու, որ ՄԿ-ը ԴՆԹ-ի հետ կապվում է 

հիմնականում երկու՝ ուժեղ (կիսաինտերկալացիոն) և թույլ (էլեկտրաստատիկ) 

եղանակներով: 

ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսները ուսումնասիրվել են նաև հալման մեթոդով՝ լուծույթի 

0,002 և 0,02 մոլ իոնական ուժի պայմաններում: Ստացվել են հալման ջերմաստիճանի և 

հալման միջակայքի լայնության արժեքները՝ r=լիգանդ/ԴՆԹ կոնցենտրացիոն 

հարաբերության փոփոխության 0r≤0,33 միջակայքում: Պարզվել է, որ լիգանդի 

կոնցենտրացիայից կախված ԴՆԹ-ՄԿ կոմպլեքսների հալման միջակայքի լայնության 

փոփոխությունը 0,02 М իոնական ուժում աճում է, r≤0,1 արժեքների դեպքում և դուրս է 

գալիս հարթակ, երբ r0,1: 

Լուծույթի 0,002 մոլ իոնական ուժում լիգանդի կոնցենտրացիայից կախված այդ 

պարամետրը ձեռք է բերում զանգակաձև տեսք: Միևնույն ժամանակ պարզվել է, որ 

լիգանդի կոնցենտրացիայից կախված՝ հալման ջերմաստիճանը աճում է լուծույթի 

նշված իոնական ուժերի դեպքում: 

Այդ տվյալների համեմատումը ԴՆԹ-ԷԲ կոմպլեքսների համար ստացված 

տվյալների հետ ի հայտ է բերել, որ ՄԿ-ը լուծույթում աղի փոքր կոնցենտրացիաների 

դեպքում ԴՆԹ-ի հետ կապվում է երեք՝ ինտերկալացիոն, կիսաինտերկալացիոն և 

էլեկտրաստատիկ եղանակներով: 

Լուծույթում աղի մեծ կոնցենտրացիաների և r-ի (0,05)  փոքր  արժեքների 

դեպքում ՄԿ-ի միացման հիմնական եղանակը դառնում է հարևան հիմքերի 

հարթությունների միջև լիգանդի մոլեկուլների ներդրումը՝ կիսաինտերկալյացիոն 

փոխազդեցությունը: Լիգանդի համեմատաբար մեծ կոնցենտրացիաների դեպքում 

հիմնական է դառնում ՄԿ-ի և ԴՆԹ-ի ֆոսֆատային խմբերի միջև էլեկտրաստատիկ 

փոխազդեցությունը: 
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Ցույց է տրված, որ ԷԲ-ի դեպքում որոշակի սպեցիֆիկություն է դրսևորվում ԴՆԹ- 

ի GC հաջորդականությունների նկատմամբ կիսաինտերկալացիոն եղանակով 

փոխազդեցության ժամանակ, H33258-ը՝ AT հաջորդականության նկատմամբ՝ լուծույթի 

բարձր իոնական ուժերում, քանի որ ≤0,02 М իոնական ուժերում այդ լիգանդը 

սպեցիֆիկություն չի ցուցաբերում: Միևնույն ժամանակ չի բացառվում ԴՆԹ-ի հետ 

H33258-ի ինտերկալացիոն եղանակով փոխազդեցությունը (գերազանցապես GC 

հարուստ հատվածների հետ) ( տես [167]): 

ՄԿ-ԴՆԹ կոմպլեքսների համար ստացված արդյունքների համեմատությունը 

ԴՆԹ-ԷԲ կոմպլեքսների համար ստացված տվյալների հետ բացահայտում է, որ այս 

լիգանդը նույնպես ցուցաբերում է սպեցիֆիկություն ԴՆԹ-ի GC 

հաջորդականությունների նկատմամբ: 

Մյուս կողմից, ցածր իոնական ուժերում մեր կողմից ստացված տվյալները 

վկայում են, որ ՄԿ-ը նույնպես ԴՆԹ-ի հետ կապվում է մի քանի եղանակներով, 

մինչդեռ ավելի մեծ իոնական ուժերի դեպքում այս լիգանդի միացման ոչ բոլոր 

եղանակներն են դրսևորվում, մասնավորապես, լրիվ ինտերկալացիան դառնում է 

թերմոդինամիկորեն ոչ ձեռնտու: 

Մյուս կողմից, ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման մեխանիզմները որակապես չեն 

փոխվում իոնական ուժից կախված, ինչպես H33258-ի դեպքում: Ընդ որում, մեր կողմից 

ստացված տվյալները լավ համապատասխանում են գրականության տվյալների հետ: 
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ԵԶՐԱՀԱՆԳՈՒՄՆԵՐ 

 

 

1. Հաստատված է, որ ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի կապման եղանակները կախված են 

լիգանդ/ԴՆԹ մոլային հարաբերությունից՝ r-ից: r0,25 արժեքների դեպքում 

կոմպլեքսների կլանման սպեկտրներում դիտվում է զգալի հիպոքրոմային էֆեկտ, 

ինչպես նաև ֆլուորեսցենցիայի մարում 682 նմ-ի տակ: 

2. r0,2 արժեքների դեպքում, հիպոքրոմային էֆեկտին զուգահեռ դիտվում է կարմիր 

շեղում կլանման սպեկտրներում և ֆլուորեսցենցիայի սպեկտրների 

ինտենսիվության աճ՝ 583 նմ-ի տակ: 

3. Լուծույթի 0,002 մոլ/լ իոնական ուժի դեպքում ՄԿ-ը, ինչպես ԷԲ-ը, ԴՆԹ-ի հետ 

կապվում է առնվազն երեք՝ ինտերկալյացիոն, կիսաինտերկալյացիոն և 

էլեկտրաստատիկ եղանակներով: 

4. Լուծույթի 0,02 մոլ/լ իոնական ուժի դեպքում ինտերկալյացիա չի դրսևորվում և ՄԿ-ը 

ԴՆԹ-ի հետ կապվում է երկու՝ կիսաինտերկալյացիոն և էլեկտրաստատիկ 

եղանակներով, մինչդեռ ԷԲ-ի դեպքում վերը նշված երեք եղանակներն էլ 

դրսևորվում են: 

5. Լուծույթի 0,02 մոլ/լ իոնական ուժի պայմաններում որոշվել են ԴՆԹ-ի հետ ՄԿ-ի 

կապման հաստատունի՝ К-ի և կապման մեկ տեղին համապատասխանող 

նուկլեոտիդների թվի՝ n-ի արժեքները կապման երկու եղանակների համար:  Այդ 

եղանակների համար ստացված երկու պարամետրերի արժեքներն էլ տարբերվում 

են իրարից. դրանցից մեկը համապատասխանում է սահմանափակ թվով կապման 

տեղամասերով ուժեղ, մյուսը՝ կապման ավելի մեծ թվով տեղամասերով թույլ 

եղանակին: 

6. Բացահայտվել է, որ կիսաինտերկալյացիոն եղանակով կապման դեպքում, անկախ 

լուծույթի իոնական ուժից, ՄԿ-ը, ինչպես և ԷԲ-ը, ցուցաբերում է սպեցիֆիկություն 

ԴՆԹ-ի GC հարուստ հատվածների նկատմամբ, մինչդեռ АТ հարուստ հատվածների 

նկատմամբ այդպիսի սպեցիֆիկություն չի հայտնաբերվել: 
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