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РАСЧЕТ ТЕМПЕРАТУРЫ ПЛАВЛЕНИЯ НАТИВНЫХ И МОДИФИЦИРОВАННЫХ 
КОМПЛЕКСОВ ДНК ПРИ РАЗЛИЧНЫХ КОНЦЕНТРАЦИЯХ КАТИОНОВ 
МЕТАЛЛОВ С ПОМОЩЬЮ РАСШИРЕННОЙ МОДЕЛИ КОНДЕНСАЦИИ 

ПРОТИВОИОНОВ * 

Предложена новая модель, описывающая зависимость стабильности ДНК-комплексов, на основе олигонукле-
отидов от ионной силы раствора. Модель предполагает, что связывание катионов с ДНК-полианионом сопряжено 
исключительно с изменением энтропии системы и имеет насыщающий характер. Эффективность связывания про-
тивоионов с одно- и двухцепочечным состояниями ДНК различна, и количество противоионов, дополнительно 
связывающихся с олигонуклеотидами при их комплексообразовании, зависит от концентрации катионов в рас-
творе. Получены аналитические зависимости, описывающие влияние концентрации катионов натрия на темпера-
туру плавления ДНК-дуплексов в зависимости от их длины, GC-состава и наличия модификации (ненуклеотид-
ной вставки). Методом термической денатурации, при различных концентрациях NaCl (0,01÷1 М), определены 
температуры плавления ( плT ) и термодинамические параметры комплексообразования ( oH∆ , oS∆ ) нативных и 
«мостиковых», несущих вставку на основе фосфодиэфира диэтиленгликоля, олигонуклеотидов с ДНК. На осно-
вании полученных нами и представленных в литературе величин создана база данных (685 наборов данных), ха-
рактеризующая изменения термической стабильности олигонуклеотидных комплексов при варьировании их 
структуры и ионной силы раствора. Анализ базы данных позволил определить величины равновесных констант 
ассоциации противоионов с ДНК и количество противоионов, необходимое для  насыщения отдельных сайтов 
связывания. Показано, что в рамках предложенной нами расширенной модели конденсации противоионов при 
использовании унифицированных термодинамических параметров образования элементов дцДНК возможно с 
хорошей точностью рассчитывать плT  ДНК-дуплексов для широкого диапазона ионной силы раствора 
([Na+] = 0,01÷1 М).  

Ключевые слова: ДНК-дуплексы, комплексы олигонуклеотидов, стабильность, ионная сила раствора, конден-
сация противоионов. 

 
 

Введение 

Олигонуклеотиды – короткие, синтети-
ческие фрагменты нуклеиновых кислот 
(НК) – в настоящее время широко исполь-
зуют в качестве молекулярных инструмен-
тов для изучения различных биохимических 
процессов, протекающих с участием НК; 
ген-направленных биологически активных 
препаратов; специфических зондов в систе-

мах ДНК-диагностики [1]. Относительно не-
давно продемонстрирована возможность  
использования олигонуклеотидов как строи-
тельных блоков при формировании разнооб-
разных наноструктур, обладающих заранее 
заданными геометрическими характеристи-
ками [2]. Столь обширная область примене-
ния обусловлена способностью олигонуклео-
тидов образовывать прочные двухцепочечные 
комплексы при реализации комплементарного 
взаимодействия между двумя олигомерами. 
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Одной из основных характеристик комплек-
сов нуклеиновых кислот (НК/НК) является 
их термическая стабильность, определяемая  
термодинамическими параметрами форми-
рования дуплексной структуры (энтальпией 

oH∆ и энтропией oS∆ комплексообразова-
ния) [3]. Однако в качестве наглядной ха-
рактеристики термостабильности НК-ассо-
циатов используют температуру плавления 
комплексов ( плT ) – температуру, при кото-
рой половина взаимодействующих олиго-
нуклеотидов находится в свободном, одно-
цепочечном состоянии. 

Эффективность использования олиго-
нуклеотидных конструкций во многом зави-
сит от того, насколько точно мы знаем или 
можем предсказывать комплексообразую-
щие свойства НК-олигомеров ( oH∆  и oS∆ ) 
и тем самым стабильность формируемых 
ими дуплексов. Известно, что стабильность 
дуплекса зависит от целого ряда факторов 
как «внутренних» (его длина, нуклеотидная 
последовательность, наличие модификаций, 
концентрация олигомеров), так и «внеш-
них» (буферные условия, растворитель, на-
личие НК-специфических лигандов и т. д.) 
[4–6]. Введение в структуру олигонуклеоти-
дов различных модификаций является рас-
пространенным приемом для направленного 
изменения функциональных характеристик 
олигонуклеотидов. Использование «скован-
ных» аналогов (LNA), несущих дополни-
тельные оксиметиленовые «перемычки» в 
углеводных остатках нуклеотида, обеспечи-
вает повышение стабильности комплексов 
за счет уменьшения числа степеней свободы 
олигонуклеотида в свободном состоянии 
[7]. Направленного снижения стабильности 
ДНК-ДНК-комплексов достигают при ис-
пользовании «мостиковых» олигонуклеоти-
дов, несущих во внутренней части сахаро-
фосфатного остова ненуклеотидные вставки, 
например, на основе олигоэтиленгликолей  
[8–10]. Ранее мы провели систематическое 
исследование гибридизационных свойств 
«мостиковых» олигонуклеотидов. Было по-
казано, что наличие вставки приводит к на-
рушению кооперативного контакта между 
основаниями на стыке нативных дуплекс-
ных фрагментов в составе модифицирован-
ного комплекса, что способствует инициа-
ции диссоциации дуплекса и, как следствие, 
приводит к снижению его стабильности  
[9; 11]. Использование модифицированных 

олигонуклеотидов определяется наличием 
алгоритмов предсказания их гибридизаци-
онных свойств. Наиболее распространенной 
моделью для расчета стабильности дуплекс-
ных структур НК является модель «бли-
жайших соседей» [4; 12–14], известная так 
же как модель Изинга. Данная модель осно-
вывается на том, что термодинамические ха-
рактеристики формирования НК-комплекса 
( oH∆ , oS∆  и o

TG∆ ) могут быть представлены 
в виде суммы отдельных унифицированных 
термодинамических инкрементов, характери-
зующих инициацию связывания олигомеров и 
образование отдельных динуклеотидных ша-
гов НК-спирали. К настоящему времени оп-
ределены унифицированные параметры, 
позволяющие предварительно рассчитывать 
энергетические характеристики комплексо-
образования как нативных [10; 14], так и 
модифицированных («замкнутых» [7] и 
«мостиковых» [10]) олигонуклеотидов в 
стандартных условиях (1 M NaCl, нейтраль-
ные значения pH). Зная соответствующие 
характеристики для стандартных условий, 
температура плавления комплексов НК мо-
жет быть рассчитана при использовании 
уравнения (1), если комплексообразование 
происходит в рамках приближения двух со-
стояний (модель «все-или-ничего») [3]: 

O

O
пл

TLn( )

HT CS R

∆
=
∆ +

δ

, 
(1) 

где δ = 4 для несамокомплементарного ком-
плекса и 1 – для самокомплементарного  
комплекса; Ст – суммарная концентрация 
олигонуклеотидов в стехиометрической сме-
си, R – универсальная газовая постоянная.  

Однако экспериментальные условия ис-
пользования олигонуклеотидов могут суще-
ственно отличаться от стандартных. Наибо-
лее часто варьируемыми параметрами 
являются ионная сила раствора и компози-
ция связывающихся с НК катионов. Показа-
но, что при увеличении ионной силы рас-
твора стабильность НК-комплексов растет 
[15]. Такой стабилизирующий эффект свя-
зан с экранированием электростатического 
отталкивания между отрицательно заряжен-
ными цепями олигомеров, сближенными в 
составе дуплекса. В соответствии с обще-
принятыми представлениями это достигает-
ся за счет дополнительного неспецифиче-
ского связывания с олигонуклеотидными 
цепями противоионов при комплексообра-
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зовании. Учитывая энтропийный характер 
взаимодействия противоионов с НК, пред-
ложено выделять в наблюдаемой величине 
энтропии комплексообразования две компо-
ненты – электростатическую ( o

elS∆ ) и не-
электростатическую ( o

nelS∆ ), т. е. зависящую 
и независящую от ионной силы раствора 
составляющие, соответственно [16]:  

o o o
nel el .S S S∆ = ∆ + ∆  (2) 

В рамках данного представления, ис-
пользуя унифицированные параметры для 
одних условий (индекс (1)), можно пересчи-
тать температуры плавления НК-комплекса 
(3) для других (индекс (2)), отличных по 
ионной силе условий: 

o o
el(2) el(1)

(2) (1) o
пл пл

1 1 S S
T T H

∆ − ∆
= +

∆
. (3) 

В литературе представлен ряд моделей, 
которые прямо или косвенно подтверждают 
применимость приближения (3) для расчета 
стабильности комплексов олигонуклеотидов 
в широком диапазоне ионных сил раствора. 
Существует четыре основных класса подхо-
дов, направленных на количественное опи-
сание влияния противоионов на стабильно-
сти НК-комплексов: 1) компьютерное 
моделирование [17–19]; 2) модель поли-
электролитов [20–26]; 3) модель малых ли-
гандов [14; 27–31]; и 4) полуэмпирическое 
описание [15; 32]. Все эти подходы приме-
нимы в случае «делокализованного» взаи-
модействия противоионов с НК, когда ка-
тионы остаются гидратированными и могут 
мигрировать вблизи поверхности полианио-
на (например, Na+, Rb+, Mg2+) [33]. В случае 
«прочного» связывания, когда связываю-
щиеся противоионы дегидратируются и 
фиксируются, например, за счет формиро-
вания координационных связей, вблизи 
функциональных группировок в НК, рас-
смотрение системы усложняется [34]. 

Оценка электростатической составляю-
щей общей энергии взаимодействия катио-
нов с НК с помощью компьютерного моде-
лирования, проводимого методами Монте-
Карло или молекулярной динамики, основа-
на на анализе распределения ионов вблизи 
НК-полианиона. Такой анализ дает резуль-
таты, качественно согласующиеся с экспе-
риментом, но требует продолжительных 
вычислений, что нецелесообразно при опре-
делении стабильности конкретных комплек-
сов НК.  

В работах [20–26] для описания влияния 
катионов на свойства НК-комплексов дуп-
лекс рассматривается как отрицательно за-
ряженный линейный полимер, взаимодей-
ствующий с атмосферой противоионов. 
Для определения энергии электростатиче-
ского взаимодействия предлагается решать 
уравнение Пуассона – Больцмана (П.Б.):  
∇(−∇φ) = 4πρ. Однако строгое решение дан-
ной задачи невозможно, а численное реше-
ние чрезвычайно трудоемко. Предложен ряд 
подходов, применяя которые можно опре-
делить аналитические зависимости общей 
энергии комплексообразования НК от кон-
центрации и типа противоионов в растворе: 
модель конденсации противоионов, разра-
ботанная Маннигом [20], и упрощенное ре-
шение уравнения П.Б. [21]. 

Модель конденсации противоионов при-
менима для случая делокализованного  
связывания и позволяет определять электро-
статическую составляющую энергии фор-
мирования дуплекса, которая носит энтро-
пийный характер (4):  

2
o
el

1(1 (1 ) ln(1 )bS R z e−κ
⎛⎛ ⎞
⎜∆ = − − − − +⎜ ⎟⎜ ξ⎝ ⎠⎝

 

31(1 )ln(41,1[Me ] ) ,z b+
⎞
⎟+ − ξ
⎟ξ ⎠

 

(4) 

где 
2q

kTb
ξ =

ε
– безразмерный структурный 

параметр (равен 4,2 для В-формы двойной 
спирали), q – заряд протона, ε – объемная 
диэлектрическая постоянная раствора, k – 
постоянная Больцмана, Т – абсолютная тем-
пература (К), R – универсальная газовая по-
стоянная, κ – Дебаевский параметр экрани-

рования: 
2

2 3
A8 10 qN I

kTb
−κ = π ⋅

ε
 (I – ионная 

сила раствора, NА – число Авогадро).  
Рассматривая ДНК как бесконечный од-

номерный массив с расстоянием (b) между 
зарядами (q) равным 1,7 Å, Маннингом бы-
ла доказана линейная зависимость обратной 
температуры плавления полимерной двух-
цепочечной ДНК от логарифма концентра-
ции катионов (CN) при условии избытка 
противоионов относительно фосфатных ос-
татков в НК. Такие ограничения отсутству-
ют в случае упрощенного решения уравне-
ния П.Б., когда НК рассматривается как 
равномерно заряженный цилиндр. Получен-
ные в рамках этого приближения результа-
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ты качественно совпадают с расчетными 
данными модели конденсации противоио-
нов, однако различия в количественных 
оценках энергии комплексообразования НК 
достигают 20 % [21]. Повышение точности 
анализа электростатических взаимодействия 
с участием НК-комплексов стало возмож-
ным при использовании самосогласованной 
модели Пуассона – Больцмана, основанной 
на разделении эффектов, сопряженных с 
взаимодействием сильно- и диффузно-
связанных противоионов с НК [25]. Деталь-
ный анализ данной модели позволил уста-
новить полуэмпирическую зависимость 
термостабильности комплексов ДНК от 
концентрации NaCl. Используя уравнение 
(5), температура плавления ДНК-комплекса 
при любой концентрации ионов натрия в 
растворе рассчитаем исходя из величин плT  
и энтальпии образования дуплекса в стан-
дартных условиях (1M Na+, нейтральные 
значения рН). 

o o
el(2) el(1)

3

2
2

(1 M[Na ])

3,22 10 ( 1) ( 70ln([Na ])
13ln ([Na ])12ln ([Na ]) ).

S S

N

N

+

− +

+
+

∆ − ∆ =

= − ⋅ − ⋅ − +

+ +

 
 
 
 

(5) 

Таким образом, при детальном рассмот-
рении взаимодействия катионов с НК видно, 
что адекватным описанием зависимости 
термостабильности дуплексов от ионной 
силы раствора являются модели, соответст-
вующие усложненным вариантам модели 
взаимодействия малых лигандов с этим 
биополимером [27]. Данная модель предпо-
лагает, что комплексообразование олиго-
нуклеотидов сопряжено с конденсацией  
дополнительных противоионов на нуклео-
тидных компонентах:  

Eff
z zMe MeABK

nn A B AB+ +
∆

⎯⎯⎯→∆ + + ←⎯⎯⎯ , (6) 
где А и В – взаимодействующие олигомеры, 
Mez+ – противоион, ∆n – число противоио-
нов, дополнительно связывающихся с НК 
при комплексообразовании.  

Учитывая уравнения (3) и (7), эта простая 
модель описывает наблюдаемую линейную 
зависимость обратной температуры плавле-
ния от логарифма концентрации катионов в 
растворе при низкой ионной силе раствора 
(0,01÷0,3 M), но не способна описать нели-
нейный характер данной зависимости при 
более высокой концентрации соли [15]: 

o
el ln([Na ] )nS R + ∆∆ =   (7) 

Усовершенствования данной модели до 
настоящего момента проводились с целью 
нахождения полуэмпирических зависимо-
стей, позволяющих с экспериментально 
приемлемой точностью рассчитывать тем-
пературы плавления НК-комплексов в усло-
виях, отличных от стандартных. Так, в рабо-
те [15] проведен анализ практически всех 
имеющихся разработок, касающихся расче-
та стабильности комплексов олигонуклео-
тидов при различных концентрациях одно-
валентных катионов, который позволил 
авторам предложить свое эмпирическое 
уравнение для расчета температуры плавле-
ния комплексов олигонуклеотидов (8), с вы-
сокой точностью описывающее наблюдае-
мую термостабильность НК-комплексов: 

( )
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пл пл
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⎛ ⎞
− ⋅ ⋅ +⎜ ⎟⎜ ⎟

⎝ ⎠

+ ⋅ −

 

 

 
 
 
 
 

(8) 
где f(GC) – доля GC-пар оснований в соста-
ве ДНК-комплекса.  

Таким образом, представленные в лите-
ратуре данные либо являются слишком 
сложными для рутинного использования, 
либо не позволяют проводить расчет гибри-
дизационных свойств олигонуклеотидов в 
широком диапазоне ионной силы раствора. 
Кроме того, следует отметить, что предло-
женные полуэмпирические модели не име-
ют наглядной физической интерпретации, и 
область их применения ограничена рамками 
охарактеризованных условий (состав буфе-
ра, тип и концентрации катионов). 

В данной работе предложена новая мо-
дель, которая описывает зависимость ста-
бильности дуплексных структур от ионной 
силы раствора. В ней предполагается, что 
эффективность связывания катионов с одно- 
и двухцепочечным состояниями ДНК раз-
лична, и результирующее количество  
противоионов, связывающееся с НК при 
комплексообразовании, зависит от концен-
трации катионов в растворе, т. е. от степени 
заполнения сайтов связывания противоио-
нов в каждом из состояний НК-цепей. Пока-
зано, что предложенная модель позволяет с 
высокой точностью описывать зависимость 
стабильности комплексов, формируемых 
нативными и модифицированными, «мости-
ковыми» олигонуклеотидами с ДНК, в ши-
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роком диапазоне ионной силы раствора 
([Na+] = 0,01÷1 М). Нами создана база дан-
ных по термической стабильности дуплек-
сов при различной концентрации противо-
ионов, включающая литературные и 
полученные нами данные. В результате про-
веденного анализа в рамках предложенной 
модели определены количественные харак-
теристики взаимодействия катионов натрия 
с ДНК, определяющие различия в эффек-
тивности конденсации противоионов с сай-
тами в НК в одно- и двухцепочечном со-
стояниях.  

Материалы и методы 

Синтез и выделение нативных и «мостико-
вых», несущих вставки на основе диэтиленг-
ликоля, олигонуклеотидов проводили на ав-
томатическом ДНК синтезаторе ASM-800 в 
соответствии с [8]. Гомогенность олигонукле-
отидов подтверждали с помощью гель-
электрофореза в денатурирующих условиях. 
Концентрацию олигонуклеотидов определяли 
спектрофотометрически, как описано в [8]. 

Исследование стабильности комплемен-
тарных комплексов ДНК-ДНК проводили 
методом термической денатурации с опти-
ческой регистрацией сигнала на установке 
Cary 300 Bio, оборудованной терморегули-
руемым шестисекционным держателем для 
кювет (Varian, Inc, Австралия). Скорость 
изменения температуры образцов составля-
ла 0,5 °С/мин. Температура образца в каж-
дой кювете была откалибрована с использо-
ванием термопар Temperature Probes Series II 
(Varian, Inc, Австралия). Термодинамиче-
ские параметры образования ( oH∆ , oS∆ ) 
комплексов олигонуклеотидов определяли с 
помощью программы Simplex (А. В. Иванов, 
ИЛФ СО РАН), анализируя профили кривых 
плавления дуплексов, полученных в много-
волновом режиме регистрации (260, 270, 
300 нм) [35; 36]. 

Базу данных, характеризующую зависи-
мость термостабильности ДНК-комплексов, 
формировали в среде MS Excel и анализиро-
вали с помощью встроенных оптимизаци-
онных протоколов.  

Результаты 

Теоретическая часть. Модель взаимо-
действия малых лигандов с НК (6) наглядно 
описывает необходимость связывания до-

полнительного числа противоионов (∆n) с 
НК при комплексообразовании полианио-
ных цепей олигонуклеотидов, однако пред-
полагает постоянство этого числа вне зави-
симости от концентрации катионов в 
системе. В то же время имеются данные, 
свидетельствующие о том, что взаимодейст-
вие катионов с НК описывается равновес-
ной схемой. Мы предположили, что полная 
схема комплексообразования олигонуклео-
тидов А и В в случае обратимой конденса-
ции противоионов может быть представлена 
в виде уравнений:  

Eff
acc ,

K
A B AB⎯⎯⎯→+ ←⎯⎯⎯  

Eff
дцNa Na ,

AB

K

AB nAB n AB+ +
∆

⎯⎯⎯→+ ∆ ←⎯⎯⎯  
Eff
оцNa Na ,

A

K

A kA k A+ +
∆

⎯⎯⎯→+ ∆ ←⎯⎯⎯  
Eff
оцNa Na ,

B

K

B kB k B+ +
∆

⎯⎯⎯→+ ∆ ←⎯⎯⎯  

(9) 

где Ak∆ , Bk∆  и ABn∆  – количество ионов 
натрия, связывающихся с олигонуклеотидом 
A, B и их комплексом, соответственно. 

Такое представление определяет, что 
эффективности взаимодействия катионов с 
олигонуклеотидами в одно- (оц) и двухце-
почечном (дц) состоянии различаются, а 
заполнение сайтов связывания противоио-
нов носит насыщающий характер. Следова-
тельно, при изменении концентрации соли 
эффективное экранирование отрицательных 
зарядов в каждом из НК-компонентов рав-
новесной системы меняется, как и эффек-
тивное число дополнительных противоио-
нов, связываемых при образовании 
дуплекса. Количество сайтов связывания 
катионов в НК-компоненте должно опреде-
ляться числом и природой отрицательно 
заряженных фосфодиэфирных остатков (Р–), 
входящих в его состав. Такое рассмотрение 
возможно, считая, что взаимодействие меж-
ду конденсированными на НК катионами не 
происходит (нет кооперативного или анти-
кооперативного эффекта). В этом случае с 
каждым оц-сайтом связывания может про-
взаимодействовать ∆k0 катионов с констан-
той ассоциации Kоц : 

оц

0
0

оц k
Na P PNa

K
k + −

∆
⎯⎯⎯→∆ + ←⎯⎯⎯  (10) 

В дц-состоянии ∆n° катионов заполняют 
один сайт связывания с константой ассо-
циации Kдц (11): 

дц

0
0

дцNa Na .
K

n
n P P+ −

∆
⎯⎯⎯→∆ + ←⎯⎯⎯   (11) 
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Равновесные константы связывания про-
тивоионов с НК, Kоц и Kдц принимали незави-
сящими от температуры, в соответствии с до-
пустимостью приближения об энтропийном 
характере данного типа взаимодействия: 

o
el _ оц(дц)

оц(дц) exp .
S

K
R

⎛ ⎞∆
= ⎜ ⎟⎜ ⎟

⎝ ⎠
  

Очевидно, что эффективное число катио-
нов, связанных с НК-компонентами, про-
порционально количеству сайтов связыва-
ния в их составе и зависит от усредненной 
степени их заполнения при данной ионной 
силе раствора. Определив количество сай-
тов связывания равным для оц-состояния 
НК – LA и LB и для дц-состояния – LAB, было 
показано, что при избытке противоионов в 
системе эффективное количество катионов, 
связанных с НК-компонентом (A, B или AB), 
может быть выражено уравнениями: 

оц 0

оц 0

0
оц

0
оц

[ Na ]0
( ) ( ) [ ]

[Na ]0
,( ) 1 [Na ]

k

k

k

P
A B A B P

K
A B K

k L k

L k

∆
−

+ ∆

+ ∆

= =

=
+

∆ ⋅ ∆

⋅ ∆
 (12) 

дц 0k

дц 0

0n
дц

0
дц

[ Na ]0
[ ]

[Na ]0
,

1 [Na ] k

P
AB AB P

K
AB K

n L n

L n

∆
−

+ ∆

+ ∆

= =

=
+

∆ ⋅∆

⋅∆
 (13) 

где [Pоц
–]0 и [Pдц

–]0 – суммарные концентра-
ции сайтов связывания катионов в НК-ком-
понентах и [Pоц Na∆k

0], [Pдц Na∆n
0] – концен-

трации заполненных сайтов связывания 
катионов в оц- и дц-состояниях НК, соот-
ветственно. Эффективное число сайтов свя-
зывания катионов в свободном олигонукле-
отиде LA(B) и в дуплексе LAB = LA + LB. 

Следует отметить, что любые факторы 
структуры олигонуклеотидов и их комплек-
сов, влияющие на эффективное количество 
потенциальных сайтов связывания противо-
ионов в рамках предложенного приближе-
ния, могут быть учтены. Мы использовали 
такую возможность для описания особого 
состояния фосфатных остатков, находящих-
ся вблизи концов полианионной цепи оли-
гонуклеотидов и их комплексов. Анализ 
концевых эффектов с использованием тео-
рии полиэлектролитов показывает различия 
в величинах электростатического потенциа-
ла на концах и во внутренней части дуплек-
са [19]. Это может быть обусловлено тем, 
что пары оснований на конце НК-спирали 
являются частично расплавленными [37]. 
Для учета эффектов такого типа в рамках 

предложенной модели были введены допол-
нительные поправки, характеризующие в 
составе НК-компонентов особые участки 
связывания противоионов со своим эффек-
тивным размером. В этом случае эффектив-
ное число сайтов конденсации катионов на 
НК-компонентах изменяется на величины 
аддитивных поправок, различающихся для 
оц- и дц-состояния, конц

оцL и конц
дцL , соответст-

венно. Аналогичные поправки могут быть 
введены и для описания эффектов, связан-
ных с введением ненуклеотидных вставок 
на основе заряженного фосфодиэфира ди-
этиленгликоля ( ДЭГ

оцL и ДЭГ
дцL ), нарушающих 

регулярность структуры сахарофосфатного 
остова НК. 

Таким образом, эффективное число сайтов 
связывания катионов в структуре НК-ком-
понента в зависимости от его состояния мо-
жет быть представлено в виде выражений: 

внутр конц ДЭГ
( ) ( ) оц оцA B A BL L L mL= + + , (14) 

внутр конц ДЭГ
дц дцAB ABL L L mL= + + , (15) 

где m – число ДЭГ-вставок, внутр
( )A BL  и внутр

ABL  – 
число межнуклеотидных фосфодиэфирных 
остатков в олигонуклеотиде и в дуплексе, 
соответственно. 

Зависимость температуры плавления НК-
комплексов от ионной силы раствора опре-
деляется эффективным числом противоио-
нов (∆n), дополнительно связывающихся с 
НК при образовании дуплексной структуры 
при заданной концентрации соли. Из анали-
за равновесной схемы (9) следует, что число 
∆n может быть определено как разница ме-
жду числом катионов, связанных с комплек-
сом и свободными олигонуклеотидами, эф-
фективные величины которых зависят от 
структуры НК-компонентов ((14), (15)), 
концентрации катионов и констант ассоциа-
ции противоионов с НК (12), (13): 

( )AB A Bn n k k∆ = ∆ − ∆ + ∆ . (16) 
В этом случае энергетическая поправка, 

определяющая влияние ионной силы рас-
твора на стабильность ДНК-комплексов, 
имеет энтропийный характер и может быть 
представлена в виде (7). Таким образом,  
определив параметры, необходимые для 
решения уравнений (12), (13), появляется 
возможность производить перерасчет тем-
пературы плавления комплексов в соответ-
ствии с (3), (7) и (16), первоначально  
определяя стабильность комплекса в стан-
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дартных условиях с использованием унифи-
цированных термодинамических парамет-
ров [4; 10]. 
Экспериментальная часть. На рис. 1 

представлены типичные экспериментальные 
данные, характеризующие как методику 
экспериментов по определению термоста-
бильности комплексов олигонуклеотидов 
методом термической денатурации (А), так 
и демонстрирующие характерную зависи-
мость температуры плавления комплемен-
тарных комплексов нативного и «мостико-
вого» олигонуклеотидов от концентрации 
NaCl (Б). Термодинамические параметры 
комплексообразования нативных и модифи-
цированных олигомеров определяли из ана-
лиза профилей кривых плавления форми-
руемых ими комплексов [36]. На основании 
энергетических характеристик ( oH∆ , oS∆ ), 
полученных при различных концентрациях 
соли и рассчитанных с их использованием 
величин температур плавления, формирова-
ли базу данных. Дополнительно в анализ 
включали представленные в литературе сис-
тематические подборки соответствующих 
величин. В результате была сформирована 
база данных, характеризующая зависимость 
стабильности нативных и модифицирован-
ных комплексов различной длины и нуклео-
тидного состава от концентрации NaCl.  
Параметры полученного массива данных 
представлены в табл. 1. 

В базу вошли данные, полученные при 
использовании двух типов буферов на осно-
ве фосфата или какодилата натрия, однако 
было доказано, что природа буферного ком-
понента при одинаковой ионной силе рас-
твора не влияет на стабильность дуплексов 
(данные не приведены). 

Представленные в литературе унифици-
рованные термодинамические параметры 
позволяют рассчитывать стабильность ком-
плексов олигонуклеотидов согласно модели 
ближайших соседей в «стандартных услови-
ях» (1М NaCl, нейтральные значения рН), 
поэтому как базовые использовали величи-
ны температур плавления комплексов, по-
лученные в этих солевых условиях. Такие 
величины для каждого из комплексов опре-
деляли как (1)

плT  в уравнении (3), что позво-
ляет получить (2)

плT  при низких ионных си-
лах растворов, рассчитав значения o

elS∆  по 
(7) и (16).  

Если представленные в литературе дан-
ные не содержали величин энтальпии ком-
плексообразования ( oH∆ ), характеристики 
вычисляли, используя модель ближайших 
соседей и опубликованные нами ранее уни-
фицированные параметры [10]. 

Необходимые для решения уравнений 
(3), (7) и (16) параметры, соответствующие 
представленной в данной работе модели 
взаимодействия противоионов с ДНК (9), 
определяли, анализируя созданную базу 
данных с помощью оптимизационных под-
ходов. Методом Ньютона минимизировали 
разницу между расчетными и эксперимен-
тальными величинами температур плавле-
ния путем варьирования величин: констант 
связывания катионов натрия с отдельными 
сайтами в НК (Kоц, Kдц); числа противо-
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Б

Рис. 1. (А) Типичные дифференциальные кривые 
плавления комплекса «мостикового» олигонуклеотида 

CTTTG(ДЭГ)ATTTG с комплементарной ДНК-
матрицей при различных концентрациях NaCl. Тонкие 
линии – производные экспериментальных кривых 

плавления; толстые, гладкие кривые получены из рас-
четных кривых плавления. (Б) Зависимость темпера-
туры плавления комплексов нативного (I) и «мостико-

вого» (II) олигонуклеотидов от концентраций 
катионов натрия (a) и результаты предварительного 
расчета соответствующих зависимостей по данным 
моделей, представленных: в данной работе – кривая 
(b); [15] – (c); [25] – (d); [14] – (e). ДЭГ – ненуклео-

тидная вставка на основе фосфодиэфира диэтиленгли-
коля [10]
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ионов, необходимого для заполнения каж-
дого из сайтов в НК (∆k°, ∆n°); поправок, 
характеризующих отличия размера концевых 
участков НК-цепи ( конц

оцL , конц
дцL ); поправок на 

размер сайта конденсации противоионов не-
нуклеотидной вставок ( ДЭГ

оцL и ДЭГ
дцL ). 

Первичный анализ созданной базы дан-
ных методом оптимизации величин незави-
симых параметров, проведенный в рамках 
предложенной модели, показал, что данное 
описание влияния концентрации противо-
ионов на стабильность комплексов НК аде-
кватно: стандартное отклонение предска-
занных от наблюдаемых величин плT  
составляет 0,98 °С; нелинейность зависимо-
сти 1

плT −  vs ln[Na+]  прогнозируется. Доказа-
но, что ошибка расчета плT  практически не 
зависит ни от длины, ни от стабильности 
комплекса, но коррелирует с величиной  
GC-состава НК-компонентов (долей нуклео-
тидов G и C в последовательности НК) 
(рис. 2). При низких значениях f (GC) < 0,5 
расчетные величины плT  оказываются в 
среднем выше экспериментальных, и, на-
против, при высоких f(GC) > 0,5 прогноз 
достоверно занижает стабильность ком-
плексов. Важно отметить, что стабильности 
комплексов нативных и «мостиковых» оли-

гомеров прогнозируются с сопоставимой 
ошибкой. 

Выявленный нами эффект GC-состава на 
зависимость термостабильности НК-комп-
лексов от концентрации соли известен  
[15; 31]. Мы предположили, что данный 
факт, оставленный ранее без физической 
интерпретации, может быть сопряжен, на-
пример, с изменением эффективного числа 
сайтов связывания катионов для GC-богатых 
НК-компонентов относительно АТ-бога-
тых. Данное приближение в рамках пред-
ложенной модели можно описать, введя  
дополнительные поправки ( GC

оц(дц)d ) для GC-
специфической корректировки числа сайтов 
связывания катионов в оц- и дц НК-ком-
понентах. Тогда, уравнения (14) и (15) для 
учета числа участков связывания катионов 
могут быть представлены в виде: 

внутр GC
( ) ( ) оц

конц ДЭГ
оц оц

(1 (GC))

,
A B A BL L d f

L mL

= + ⋅ +

+ +
 (17) 

внутр GC
дц

конц ДЭГ
дц дц

(1 (GC))

,
AB ABL L d f

L mL

= + ⋅ +

+ +
 (18) 

где f(GC) – GC-состав НК-компонентов, 
внутр внутр

внутр

GC ( (GC) 1) ( (GC) 0)
( (GC) 0)

P P
i i

i P
i

L f L fd
L f

= − =
=

=
, 

i = A, B или AB и внутрP
iL  – эффективное число 

Таблица 1
Параметры базы данных, характеризующей зависимость стабильности ДНК-комплексов 

нативных и «мостиковых» олигонуклеотидов от концентрации NaCl 
 
Количество различных комплексов 139 

Нативных  579* Количество наборов данных ( oH∆ , oS∆ , плT , [Na+], 
[ДНК]), характеризующих стабильность комплексов 
олигонуклеотидов в различных условиях 

«Мостиковых»  106 

Нативных 6÷30  Длина комплексов (пар оснований, п. о.) 
«Мостиковых» 4÷15 

Положение ненуклеотидной вставки в «мостико-
вых» олигонуклеотидах 

Не менее двух нуклеотидов от концов 
цепи 

Концентрации олигонуклеотидов (М) 1,5 · 10–4÷2 · 10–6 
Нативных 14÷89 Температура плавления комплексов (оС) 
«Мостиковых» 4÷52 
Нативные 0,2÷0,8 Диапазон изменения GC-состава дуплексов 

(доли G/C-пар) «Мостиковые» 0,2÷0,87 
Диапазон изменения концентрации [Na+] (М)   0,01÷1,024 
Неизменный состав буфера 
 

10 мМ фосфат натрия (pH 7,0–7,2), 
0,1 мМ Na2ЭДТА или 
10 мМ какодилат натрия (pH 7,0–7,2) 

* Включая опубликованные: 460 наборов данных в [15], 8 – [31], 4 – [38], 6 – [39]. 
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сайта связывания катионов на один фосфо-
диэфирный остаток в НК-компоненте, при-
нято, что внутр ( (GC) 0) 1P

iL f = ≡ .  
В результате анализа базы данных, вы-

полненного с учетом последних корректи-
ровок, были получены величины незави-
симых параметров, позволяющих описать 
зависимость стабильности нативных и 
«мостиковых» ДНК-комплексов от кон-
центрации катионов одновалентных ме-
таллов, варьируемой в широком диапазоне 
([Na+] = 0,01÷1,024 M) (табл. 2). 

На рис. 3 приведена корреляция полных 
наборов расчетных и определенных экспе-
риментально величин температур плавления 
нативных и модифицированных комплексов 
олигонуклеотидов. Видно (рис. 1, Б и 
рис. 3), что предложенная нами модель по-
зволяет с высокой точностью проводить 
расчет стабильности комплексов нативных 
и модифицированных олигонуклеотидов: 
средняя ошибка расчета плT  составляет 0,7 и 
1,0 оС, соответственно, и зависимости 
ошибки предсказания величин плT  от  GC-
состава НК-компонентов и их длины отсут-
ствуют. 

 

Обсуждение результатов 

Представленные выше данные свиде-
тельствуют, что предложенное нами мо-
дельное описание взаимодействия противо-
ионов с олигонуклеотидами и их 
комплексами позволяет прогнозировать 
температуру плавления дуплексов, форми-
руемых в равновесной системе. В отличие 
от представленных в литературе, приведен-
ное в этой работе описание учитывает взаи-
модействие катионов как с оц-, так и с дц-
состоянием НК, переход между которыми и 
определяет эффективность комплексообра-
зования в системе. Полученное описание 
имеет наглядную физическую интерпрета-
цию и позволяет проводить прогностиче-
ский расчет стабильности НК-комплексов в 
широком диапазоне ионных сил раствора 
([NaCl] = 0,01÷1,024 M). 

Различное число катионов, связываю-
щихся с фосфатными остатками в оц- и дц-
состоянии, обусловлено отличием в их про-
странственной организации, определяющим 
неэквивалентность величин констант ассо-
циации катионов одновалентных металлов с 
ДНК. В дц-состоянии константа ассоциации 

Рис. 2. Зависимость ошибки расчета температуры 
плавления ДНК комплексов от: (А) длины олигонукле-
отидов; (Б) величины экспериментальной плT  ком-

плексов; (В) GC-состава комплексов 
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Рис. 3. Корреляция экспериментальных и рассчитан-
ных с помощью предложенной модели (9) величин 

температур плавления комплексов нативных и «мости-
ковых» олигонуклеотидов с ДНК 
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катиона с сайтом НК практически в 2 раза 
выше, чем в одноцепочечном, что, вероятно, 
связано с повышенным электростатическим 
потенциалом вблизи НК-дуплекса из-за 
сближения в его составе двух отрицательно 
заряженных олигонуклеотидных цепей. 
Представленные в литературе данные о ве-
личине константы ассоциации катионов на-
трия с дцДНК хорошо согласуются с полу-
ченными нами данными. Определенная в 
работе [40] методом ЯМР-спектроскопии 
константа ассоциации Na+ с дцДНК соста-
вила 91 M–1, что только в два раза превыша-
ет установленную нами величину (41 M–1). 
Нами проведено сравнение констант ассо-
циации катионов с НК, полученных с ис-
пользованием теории конденсации противо-
ионов [20]. Маннинг определил константу 
взаимодействия катионов с ДНК как наблю-
даемую величину: 

набл /[Na ].K n += ∆   
Проведенное сопоставление полученных 

таким образом величин наблюдаемых кон-
стант ассоциации катионов с ДНК и опреде-
ленной нами величиной Kдц указывает на то, 
что относительное отклонение не превыша-
ет 35 % для всего рассмотренного диапазона 
концентраций противоионов.  

Отличительной особенностью предло-
женной нами модели является то, что она 
указывает на реализацию полного экрани-
рования заряда как в оц-, так и дц-
состояниях ДНК при высоких ионных силах 
раствора. Это подтверждается близостью к 
единице величин числа дополнительно свя-
зывающихся катионов с одним фосфоди-
эфирным остатком в составе АТ-богатой 
последовательности ДНК. В случае же GC-
богатых последовательностей адекватным 
для описания эффективного числа сайтов 
связывания катионов в олигомере оказалось 
снижение относительного вклада межнук-

леотидного фосфата на соответствующем 
участке более чем на 30 %. Такой эффект 
может быть связан со спецификой взаимо-
действия катионов с определенными после-
довательностями НК [33], так как известно, 
что катионы связываются с АТ-богатыми 
последовательностями со стороны малой 
бороздки спирали, в то время как с GC-
богатыми – со стороны большой. Величины 
концевых поправок достаточно большие 
(2,9 для двух концевых сайтов в составе од-
ноцепочечной структуры и 5,0 для двух пар 
концевых сайтов в составе дуплекса), что 
свидетельствует о значительном вкладе 
концевых эффектов в стабильность ком-
плексов. Такие эффекты наиболее сильно 
сказываются на поведении коротких олиго-
меров при комплексообразовании. Анало-
гичная значимость концевых эффектов  
находит отражение при определении термо-
динамических параметров формирования 
НК-дуплексов в рамках модели ближайших 
соседей. Энергетические инкременты, свя-
занные с концевыми эффектами, сопостави-
мы по величине с энергией формирования 
динуклеотидного шага и являются выраже-
но энтропийными. В случае модифициро-
ванных комплексов поправка на число сай-
тов связывания катионов, определяемая 
введением дополнительного фосфодиэфира 
в составе ненуклеотидной вставки, ниже, 
чем величина параметра, соответствующего 
«обычному» межнуклеотидному фосфату. 
Анализ влияния ионной силы раствора на 
количество катионов, переходящих из сво-
бодного в связанное с ДНК состояние при 
образовании дуплекса, показал, что увели-
чение концентрации катионов приводит к 
значительному снижению числа дополни-
тельно конденсируемых противоионов (∆n) 
(рис. 4, А). Такое изменение обусловлено 
уменьшением разницы между средней сте-

Таблица 2 
Величины параметров, характеризующих взаимодействие катионов натрия  

с ДНК в одно- и двухцепочечном состояниях в зависимости от GC-состава НК-компонентов 
и наличия в них ненуклеотидной вставки 

 
Состояние 

ДНК Kоц(дц), М–1 ∆n°, ∆k° конц
оц(дц)L * GC

оц(дц)d  ДЭГ
оц(дц)L  

оц 24,4±4,2 0,92±0,04 2,94±0,44 –0,35±0,04 0,50±0,33 
дц 40,9±6,6 0,98±0,05 5,00±0,77 –0,37±0,04 0,49±0,33 

* Вклад каждого межнуклеотидного фосфата в нативном НК-компоненте с f (GC) = 0 в суммарное число сай-
тов связывания противоионов в его составе принимали равным единице 
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пенью заполнения сайтов связывания в оц- и 
дц-состояниях в высокосолевых растворах. 
Максимальное число ∆n, согласно прове-
денным расчетам, наблюдается при относи-
тельно низких, близких к физиологическим, 
концентрациях катионов. Такие эффекты, 
согласно предложенной модели, являются 
результатом различной эффективности за-
полнения сайтов связывания катионов в  
оц- и дц-НК-компонентах (рис. 4, Б). При 
низких ионных силах раствора эффективные 
степени ассоциации катионов с ДНК (∆kA(B), 
∆nAB) вне зависимости от состояния биопо-
лимера низки. Напротив, при высоких кон-
центрациях соли они близки к предельному 
значению. Именно это, наряду с влиянием 
GC-состава ДНК, объясняет выявленный 
характер зависимости числа ∆n от концен-
трации катионов. Важно отметить, что ве-
личины ∆nAB, характеризующие экраниро-
вание заряда в дцДНК и рассчитанные на 
основании модели конденсации противоио-
нов [20], хорошо согласуются с соответст-
вующими характеристиками, полученными 
нами для сайта связывания катиона в соста-
ве среднестатистического участка НК с пя-
тидесятипроцентным GC-составом, но толь-
ко при ионных силах выше 0,1 М. В области 
низких концентраций катионов (~0,05 М) 
согласуются сопоставляемые эффективно-
сти экранирования фосфатов в оц-состоянии 
(∆kA(B)).  

Наличие выраженных зависимостей 
степени заполненности сайтов связывания 
катионов с НК от [Na+] является ключевой 
особенностью представленной модели, 
которая адекватно описывает не только 
зависимость плT  vs [Na+] (см. рис. 1, Б), но 
и позволяет с хорошей точностью оцени-
вать величины эффективного числа проти-
воионов, конденсирующихся при форми-
ровании дуплекса. Анализ данных работы 
[14] показывает, что при формировании 
дуплекса c каждым фосфатным остатком 
олигонуклеотидов (∆n/(LA + LB)) дополни-
тельно связывается 0,19 катионов натрия. 
Используя предложенную нами модель, 
было показано, что сопоставимые величи-
ны ∆n/(LA + LB) характеризуют комплексо-
образование АТ-богатых олигонуклеоти-
дов в диапазоне концентраций NaCl от 
0,022 до 0,15 М.  

Сопоставление предсказательной спо-
собности различных подходов к расчету 
стабильности ДНК-комплексов при различ-

ных концентрациях NaCl проводили с ис-
пользованием набора данных, представлен-
ных в работе [15] и не вошедших в число 
анализируемых на этапе поиска параметров 
модели, приведенных в табл. 2. В качестве 
экспериментальных характеристик данного 
набора использовали только описанные ве-
личины плT  комплексов, определенные при 
известных концентрация олигомеров и 
NaCl. Расчетные величины плT  получали, 
определив в рамках модели ближайших со-
седей термодинамические параметры ком-

 
 

Рис. 4. (А) Зависимость количества дополнительно 
конденсируемых катионов ионов натрия ∆n при ком-
плексообразовании олигонуклеотидов ( внутр

( )A BL =10) от 

ионной силы раствора и GC-состава олигонуклеоти-
дов; (Б) влияние концентрации противоионов на: ве-
личины числа катионов конденсированных на сайте 
связывания в НК-компоненте с различным GC-

составом в одноцепочечном (тонкие черные линии) 
или двухцепочечном (толстые черные линии) состоя-
ниях; величину числа катионов, связанных с каждым 
из сайтов в оцДНК (серая линия с пустыми кругами) 
или в дцДНК (серая линия с заполненными кругами) 
согласно модели конденсации противоионов [20]
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плексообразования в стандартных условиях 
( oH∆ , oS∆ ). С их использованием, приме-
няя уравнения, соответствующие описан-
ным в литературе или представленным 
здесь модельным приближениям, рассчиты-
вали величины плT  комплексов для заданной 
концентрации NaCl. Важно отметить, что 
для каждого приближения использовали те 
исходные количественные параметры и  
схемы расчетов, которые описаны в ориги-
нальных работах. Для приближения, рас-
смотренного в данной работе, применяли 
опубликованные нами ранее унифицирован-
ные термодинамические параметры и харак-
теристические величины, представленные в 
табл. 2.  

Результаты сравнения точности прогно-
стического расчета величин плT  и характе-
ристики тест-набора данных представлены в 
табл. 3 и в подписи к ней. 

Из данных, представленных в табл. 3 и на 
рис. 1, Б, видно, что использование опреде-
ленных нами параметров, представленных в 
этой работе и описанных ранее [10], обеспе-
чивает наибольшую точность предвари-
тельного расчета плT  комплементарных 
ДНК-комплексов в широком диапазоне 
[Na+] по сравнению с представленными в 
литературе характеристиками.  

Важно отметить, что предложенная здесь 
модель, описывающая взаимодействие од-
ного типа противоионов с ДНК, может быть 
адаптирована для случая конкурентного 
связывания набора катионов, обладающих 
различным сродством к сайтам связывания в 

биополимере. Представленные в литературе 
модели позволяют лишь косвенно учиты-
вать эффекты добавочных катионов при 
предсказании термостабильности НК-ком-
плексов. Так, в работе [32] предложено учи-
тывать эффект катионов магния через кон-
центрационный эквивалент катионов 
натрия. Такая модель определяет эмпириче-
скую зависимость плT  рассматриваемой вы-
борки НК-комплексов при варьировании 
буферных условий в заданных пределах, но 
в то же время, не позволяет с уверенностью 
прогнозировать стабильность комплексов 
олигонуклеотидов за пределами указанных 
экспериментальных условий и оценивать 
эффекты, связанные с изменением структу-
ры взаимодействующих олигомеров. 

С помощью модели конденсации проти-
воионов можно проводить анализ стабиль-
ности протяженных НК-комплексов в слу-
чае конкурентного взаимодействия двух 
типов катионов с ДНК, но только на качест-
венном уровне [21]. Использование модели 
Пуассона – Больцмана, хотя и дает возмож-
ность оценить энергетические эффекты,  
однако, не позволяет установить аналитиче-
ские зависимости, необходимые для рутин-
ного расчета плT  комплексов олигонуклео-
тидов в широком диапазоне концентраций 
конкурирующих катионов [25]. 

Предложенная в данной работе модель 
может быть расширена для описания влия-
ния смеси конкурирующих противоионов 
( z

iC + ) на термостабильность НК-комплек-
сов. Для учета этого необходимо определить 

Таблица 3
Сравнение точности предварительного расчета температуры плавления ДНК-комплексов, 

вошедших в тестовую базу данных*, с помощью различных модельных описаний 
 

Модель для учета за-
висимости  
плT  vs [Na+] 

Источник для рас-
чета ∆Ho, ∆So в 1 М 

NaCl 

Средняя величи-
на ошибки расчета 

плT , °С 

Стандартное от-
клонение плT  (рас-

счет.) от плT  (экспер.), 
°С 

[15] [14] 3,03 4,03 
[14] [14] 3,24 4,28 
[25] [14] 3,39 4,34 

Данная работа [10] 2,58 3,24 
* Тестовая база данных, сформированная в работе [15], состоит из 156 наборов, включающих последователь-

ность взаимодействующих олигонуклеотидов, величины плT их комплекса, концентрации олигонуклеотидов и 

NaCl. Длина комплексов: 6÷30 п.о. GC-состав: 0÷100 %. плT : 21÷83 °С. [NaCl]: 0,011÷1,02 М. [Олигонуклеотидов]: 
1,5 · 10–3÷7 · 10–7 М. 
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параметры, описывающие зависимость 
электростатической составляющей энтро-
пии комплексообразования олигонуклеоти-
дов, согласно уравнению 

o
el

i

ln [ ] Cinz+
iS R C ∆⎛ ⎞

∆ = ⋅ ⎜ ⎟
⎝ ⎠
∏ , (19) 

где  
( )
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(22) 

при этом величины AL , BL и ABL вычисля-
ются по (17) и (18). 

Используя систему уравнений (3) и 
(17)–(22), возможно определить наблюдае-
мые величины относительной эффективно-
сти взаимодействия различных типов ка-
тионов с ДНК. Предварительно полученные 
результаты подтверждют применимость 
предложенной модели для описания эффек-
тов, связанных с конкуренцией таких проти-
воионов, как Mg2+ и Na+, за связывание с 
ДНК (данные не приведены).  

Заключение 

В данной работе представлено модельное 
описание зависимости термостабильности 
ДНК-комплексов нативных и «мостиковых» 
олигонуклеотидов от концентрации проти-
воионов в растворе. Получены аналитиче-
ские выражения, позволяющие с высокой 
точностью поводить предварительный рас-
чет температуры плавления комплементар-
ных комплексов в широком диапазоне кон-
центраций NaCl (0,022÷1,02 M). Описание 
основано на предположении о том, что ка-
тионы с различной эффективностью взаи-
модействуют с одно- и двухцепочечной 
ДНК, и результирующее число катионов, 
дополнительно конденсирующихся при об-
разовании дуплекса, определяется текущи-
ми, при данной ионной силе раствора, сте-
пенями занятости сайтов связывания 

противоионов в свободном состоянии оли-
гонуклеотидов и в комплексе. 
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A. A. Lomzov, D. V. Pyshnyi 
Calculating Melting Temperature of Native and Modified Oligonucleotide Complexes  
at Various Cation Concentrations with the Use of Enhanced Counterion Condensation Model 
 
A new model describing the influence of ionic strength on thermal stability of DNA comlexes of oligonucleotides is 

proposed. This model assumes that binding of cations with DNA polyanions influences solely the entropy of hybridization 
and has a saturating mode. The efficacy of counterion binding with single- and double-stranded DNA is different, and the 
number of cations which bind additionally with the oligonucleotide at duplex formation depends on bulk cation concentra-
tion. Analytical equations describing the influence of cation concentration on melting temperature of DNA-duplexes as 
function of the length of oligonucleotide, its GC-composition and presence of the modification (non-nucleotide insert) 
were obtained. The values of melting temperature ( mT ) and thermodynamic parameters ( oH∆ , oS∆ ) characterizing the 
hybridization of both native and «bridged» oligonucleotides (bearing non-nucleotide insert on the basis of diethylene gly-
col phosphodiester) with DNA in various concentrations of NaCl (0,01÷1 М) were obtained using the UV-melting tech-
nique. Based on both the data obtained and presented in literature the database (695 data sets) characterizing the influence 
of ionic strength on the thermal stability of oligonucleotide complexes of various structure is developed. The database 
analysis allows us to obtain the values of the equilibrium binding constants for condensation of caions on DNA and the 
number of ions required for saturation of a discrete binding site. The proposed enhanced model of cation condensation 
utilizing unified thermodynamic increments of dsDNA formation allows us to calculate melting temperatures of DNA-
duplexes in the wide range of ionic strength ([Na+] = 0,01÷1 М) with high accuracy. 

Keywords: DNA duplex, oligonucleotide complexes, thermal stability, ionic strength, cation condensation.  




