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Вступ. Нині виникнення спонтанних тран�
зицій [1, 2] пояснюють, зазвичай, двома фізи�
ко�хімічними механізмами — утворенням у
центрі розпізнавання Вотсон�Криківських пар
основ ДНК високоточних реплікативних ДНК�
полімераз [3, 4] неправильних (mismatched),
зміщених (wobble [5]) пар основ [6] та в рамках
таутомерної гіпотези [2, 7], розглядаючи утво�
рення у вищезгаданому центрі розпізнавання
пар основ за участі мутагенних [8] таутомерів
[9, 10]. При цьому переваги першого механізму
вбачають у тому, що зміщені пари Gua·Thy і
Ade·Cyt реєструються експериментально [11,
16] і задовільно вбудовуються в подвійну
спіраль ДНК (див., наприклад, [15�17] і наведе�
ну там бібліографію). До переваг другого ме�
ханізму відносять квазіізоморфність пар основ
за участі мутагенних таутомерів Вотсон�
Криківським парам основ (це означає, що вони
розпізнаються ДНК�полімеразами як пра�
вильні, Вотсон�Криківські пари), убачаючи

його недоліки в тому, що пари за участі рід�
кісних таутомерів так експериментально досі і
не зареєстровані [18, 19]. Аналіз літератури
[10, 17, 20, 22] указує на те, що ці два механізми
розцінюються як альтернативні.

Автори цієї роботи вперше роблять спробу
довести, що вищезгадані підходи до природи
спонтанних транзицій насправді не є альтер�
нативними, оскільки існує переконливий фізи�
ко�хімічний механізм перетворення зміщених
пар основ ДНК Gua·Thy й Ade·Cyt у пари за
участі мутагенних таутомерів Gua*·Thy і
Ade·Cyt* відповідно (мутагенні таутомери, на
відміну від канонічних, позначені зірочками).
Більше того, ми стверджуємо про існування
нового, раніше невідомого молекулярного ме�
ханізму спонтанних транзицій під час біосин�
тезу ДНК, а саме: індуковану центром розпі�
знавання Вотсон�Криківських пар основ реп�
лікативних ДНК�полімераз таутомеризацію
основ з утворенням пар Gua*·Thy і Ade·Cyt*,
спровоковану утворенням зміщених пар
Gua·Thy і Ade·Cyt відповідно.

Об’єкт, предмет і методи дослідження.
Об’єктами дослідження слугували такі моле�
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кулярні структури: зміщені пари основ ДНК,
пари основ ДНК за участі рідкісних таутоме�
рів і перехідні стани їхнього взаємного пере�
творення. Предметом роботи є фізико�хіміч�
ний механізм перетворення зміщених пар ос�
нов ДНК у пари за участі мутагенних тауто�
мерів як у вільному стані, так і гіпотетично в
центрі розпізнавання Вотсон�Криківських пар
основ ДНК високоточними реплікативними
ДНК�полімеразами. Методи дослідження:
квантово�хімічне моделювання на рівні теорії
MP2/6�311++G(2df,pd)//B3LYP/6�311+
+G(d,p).

Квантово�механічні розрахунки геомет�
ричної будови досліджуваних об’єктів прове�
дено на рівні теорії DFT B3LYP/6�311++G(d,p)
у вакуумному наближенні.

Усі зоптимізовані структури перевірено на
стійкість за відсутності уявних частот у їхніх
коливальних спектрах, які отримували в гар�
монійному наближенні.

Електронну енергію взаємодії в комплексах
визначали на рівні теорії MP2/6�311++G
(2df,pd)//B3LYP/6�311++G(d,p) з урахуван�
ням так званої BSSE�поправки на базисний
набір функцій [23].

Квантово�механічні розрахунки прове�
дено із використанням програмного пакета
«GAUSSIAN03» для платформи Win32 [24].

Перехідні стани таутомеризації локалізу�
вали за методом STQN [26, 27] на рівні теорії
MP2/6�311++G(2df,pd)//B3LYP/6�311++G(d,p).

Енергію класичних міжмолекулярних вод�
невих (Н) зв’язків визначали за методом Йо�
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Рис. 1. Фізико&хімічний механізм перетворення зміщеної пари Gua·Thy у пару за участі рідкісного
таутомера Gua*·Thy. Пунктиром позначено Н&зв’язки за даними електронно&топологічного ана&
лізу. Знизу рисунка подано відповідні потенціальні криві в термінах енергії Гіббса за нормальних
умов. Квантово&хімічний розрахунок на рівні теорії MP2/6&311++G (2df,pd)//B3LYP/6&311++G(d,p).
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Таблиця 1
Електронно&топологічні, геометричні, спектрально&коливальні й енергетичні характеристики
міжмолекулярних водневих зв’язків у досліджених парах основ ДНК за участі Gua, Thy та їхніх

мутагенних таутомерів і перехідних станах їхнього взаємного перетворення

- ’
AH...B 

, 
. .

,
. . 100�� dA..B,  

Å 
dH..B, 

Å 
� AH..B, 

. 
� dAH,  

Å
-��, 

-1
EHB,

/

N3H…O6 0,032 0,106 3,15 2,875 1,839 171,8 0,024 390,8 6,18 
Gua·Thy N1H…O2 0,035 0,119 4,44 2,833 1,805 176,6 0,016 292,6 5,25 

O6H...O4 0,016 0,055 131,7 3,165 2,162 136,9 2,69 

O6H...N3 0,030 0,077 0,86 2,949 1,946 156,7 

0,036� 613,5�

5,21 

N1H…N3 0,023 0,076 20,51 3,096 2,061 143,7 0,022 349,8 2,61 

N1H..O2 0,026 0,085 10,69 3,000 1,965 147,4 0,022 349,8 3,20 

TS
(Gua·Thy
Gua·Thy*) 

N2H…O2 0,028 0,111 0,95 2,892 1,872 151,4 0,014 221,4 4,44 

O4H…O6 0,062 0,146 2,06 2,589 1,567 173,1 0,053 975,0 10,09 

N1H…N3 0,040 0,100 6,31 2,868 1,833 172,1 0,023 421,0 6,44 Gua·Thy*
N2H…O2 0,023 0,083 5,67 2,993 1,973 174,4 0,011 189,5 4,04 

O6H…N4 0,076 0,155 2,2 2,523 1,496 174,1 – – – TS
(Gua·Thy*
Gua*·Thy) N2H…O2 0,037 0,122 5,22 2,807 1,783 176,3 – – – 

O6H…O4 0,039 0,125 2,67 2,730 1,741 171,4 0,020 410,0 6,34 

N3H…N1 0,040 0,091 6,17 2,889 1,841 175,9 0,035 618,9 7,94 Gua*·Thy
N2H…O2 0,022 0,079 5,81 3,019 2,005 177,7 0,007 134,9 3,21 

N3H…O6 0,032 0,106 3,15 2,875 1,839 171,84 0,024 390,8 6,18 
Gua·Thy N1H…O2 0,035 0,119 4,44 2,833 1,805 176,61 0,016 292,6 5,25 

N3H...N2 0,012 0,038 15,12 3,395 2,376 140,9 0,006 96,1 2,47 TS
(Gua·Thy
Gua*·Thy) N2H…O2 0,021 0,076 2,51 3,049 2,031 151,6 0,011 178,7 3,89 

O6H…O4 0,039 0,125 2,67 2,730 1,741 171,4 0,020 410,0 6,34 

N3H…N1 0,040 0,091 6,17 2,889 1,841 175,9 0,035 618,9 7,94 Gua*·Thy
N2H…O2 0,022 0,079 5,81 3,019 2,005 177,7 0,007 134,9 3,21 

Примітки: ρ і ∆ρ — значення електронної густини і лапласіану електронної густини в критичній
точці [25] відповідно; ε — еліптичність; EHB — енергія Н&зв’язку; dA...B, dH...B — відстань між атомами
А і В та Н і В, відповідно, які беруть участь у Н&зв’язку; ∠АН…В — кут Н&зв’язування; ∆ν — зсув ча&
стоти валентного коливання ν(AH) при втягуванні групи AH у Н&зв’язок, розрахований за методом
Йогансена [28]; ∆dAH — подовження хімічного зв’язку АН при утворенні Н&зв’язку АН…В; TS — пе&
рехідний стан перетворення пар; енергію біфурактивних Н&зв’язків розраховували, беручи до уваги
їхнє співвідношення, обчислене за формулою [29].

гансена [28], що ґрунтується на зсуві частоти
валентних коливань атомних груп — донорів
Н�зв’язку, використовуючи при цьому вибір�
кове дейтерування для усунення механічних
резонансів. Енергію Н�зв’язків СН…О/N роз�
раховували за формулою, запропонованою ав�
торами роботи [29].

Результати та їхнє обговорення. Уперше
показано, що кожна з обох зміщених пар основ
ДНК Gua·Thy і Ade·Cyt перетворюється в пару
за участі мутагенного таутомера — Gua*·Thy і
Ade·Cyt* відповідно — двома топологічно й
енергетично нееквівалентними шляхами, один
із яких є низькоенергетичним і тому становить



практичний інтерес, а інший — високоенерге�
тичним, який представляє лише теоретичну
цікавість. Для обох зміщених пар низькоенер�
гетичний маршрут пов’язаний із таутомери�
зацією піримідинових основ Thy і Cyt, а висо�
коенергетичний — із таутомеризацією пу�
ринів Gua й Ade. В обох випадках перехідний
стан низькоенергетичного шляху — це пла�
нарна воднево�зв’язана іонна пара «протоно�
вана пуринова основа·депротонована піримі�
динова основа». Для високоенергетичних мар�
шрутів перехідні стани суттєво неплощинні.
Якісний аналіз здобутих даних показує, що в
перших двох випадках значне (на десятки
ккал/моль) зниження енергії таутомеризації
піримідинів відбувається за рахунок стабілі�
зації відповідного перехідного стану пурино�

вим партнером по взаємодії. Для високоенер�
гетичних маршрутів (тому вони і є високоенер�
гетичними) така стабілізація відсутня, і тауто�
меризація пуринів відбувається практично не�
залежно від піримідинових партнерів по вза�
ємодії: у результаті, відносна енергія перехід�
ного стану близька до енергії внутрішньомоле�
кулярної таутомеризації (тобто переходу із
канонічної таутомерної форми в мутагенну)
Gua і Ade (32,29 і 45,65 ккал/моль відповідно).

Зміщена пара Gua·Thy, яка стабілізується
двома Н�зв’язками (у дужках подано їхні
енергії у ккал/моль) N3H…O6 (6,18) і N1H…O2
(5,25) (їхня сумарна енергія становить 68,3 %
від електронної енергії стабілізації пари), пе�
реходить у пару Gua·Thy* за участі мутаген�
ного таутомера Thy* (а далі — у низькоенерге�
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Рис. 2. Фізико&хімічний механізм перетворення неправильної, зміщеної пари Ade·Cyt у пару за
участі рідкісного таутомера Ade·Cyt*. Пунктиром позначено Н&зв’язки за даними електронно&то&
пологічного аналізу. Знизу рисунка подано відповідні потенціальні криві в термінах енергії Гіббса за
нормальних умов. Квантово&хімічний розрахунок на рівні теорії MP2/6&311++G(2df,pd)//B3LYP/6&
311++G(d,p).



тичну пару Gua*·Thy) через перехідний стан з
відносною енергією 17,51 ккал/моль, який
стабілізується п’ятьма Н�зв’язками O6H…O4
(2,69), O6H…N3 (5,21), N1H…N3 (2,61), N1H…O2
(3,20) і N2H…O2 (4,44 ккал/моль) із сумарною
енергією 18,15 ккал/моль, перші дві пари яких
є біфуркативними. Оскільки значення відпо�
відної уявної частоти νі (159,6 см�1) менше, ніж
kT (200 cм�1 за кімнатної температури), то це
означає, що ми маємо класичну поведінку пе�
реходу, оскільки множник Вігнера [30], який
ураховує тунельний ефект і виражається
формулою

,

більший за одиницю лише на 2,7 %. Рушійною
силою переходу досліджуваної пари Gua·Thy
в пару Gua*·Thy є зниження енергії Гіббса, що
його супроводжує, на 1,59 ккал/моль.

Геометричні, енергетичні та спектрально�
коливальні характеристики досліджених пар
основ ДНК за участі мутагенних таутомерів,
наведено в таблиці 1. Механізми їхнього вза�
ємного перетворення ми тут не обговорюємо,
оскільки це зроблено нами раніше [31].

Зміщена пара Ade·Cyt, яка стабілізується
двома Н�зв’язками N4H…N1 (5,18) і C2H…N3
(5,51 ккал/моль) (їх сумарна енергія стано�
вить 143,04 % від електронної енергії стабі�
лізації пари), переходить у пару Ade·Cyt* че�
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Таблиця 2
Електронно&топологічні, геометричні, спектрально&коливальні й енергетичні характеристики

міжмолекулярних водневих зв’язків у досліджених парах основ ДНК за участі Ade, Cyt та їхніх му&
тагенних таутомерів і перехідних станах їхнього взаємного перетворення

Примітка. Позначення такі ж, як і в таблиці 1.

- ’
AH...B 

, 
. .

,
. . 100�� dA..B,  

Å dH..B, Å � AH..B, 
. 

� dAH,  
Å

-��, 
-1

EHB,
/

N4H…N1 0,025 0,074 7,71 3,054 2,030 175,7 0,016 286,1 5,18 
Ade·Cyt 

C2H…N3 0,010 0,030 5,51 3,599 2,513 144,1 0,00047 -5,7 5,51 

N6H…N4 0,030 0,072 6,97 3,026 1,979 166, 9 0,039 635,4 8,05 

N1H…N3 0,058 0,100 4,13 2,761 1,692 147,7 0,055 868,1 9,50 
TS

(Ade·Cyt
Ade·Cyt*) C2H…O2 0,018 0,057 3,22 3,254 2,164 151,7 0,0066 83,6 3,22 

N6H…N4 0,029 0,083 7,60 2,987 1,959 173,8 0,021 375,1 6,04 

N3H…N1 0,039 0,092 6,64 2,895 1,852 178,9 0,031 556,5 7,50 Ade·Cyt* 

C2H…O2 0,005 0,016 1,86 3,884 2,798 133,1 0,00021 -6,0 1,86 

N4H…N1 0,025 0,074 7,71 3,054 2,030 175,7 0,016 286,1 5,18 
Ade·Cyt 

C2H…N3 0,010 0,030 5,51 3,599 2,513 144,1 0,00047 -5,7 5,51 

N4H…N1 0,009 0,028 23,22 3,481 2,471 164,9 0,002 40,01 0,03 TS (Ade·Cyt
Ade*·Cyt) 

C2H…N3 0,009 0,026 2,69 3,682 2,597 134,0 0,0001 -9,2 2,69 

N4H…N6 0,037 0,091 7,18 2,907 1,866 176,2 0,033 571,7 7,61 

N1H…N3 0,040 0,097 6,89 2,871 1,832 180,0 0,027 490,4 7,00 Ade*·Cyt

C2H…O2 0,005 0,017 1,63 3,848 2,763 132,2 0,00005 -9,0 1,63 

N1H…N3 0,075 0,082 5,78 2,677 1,582 177,9 – – – TS
(Ade*·Cyt 
Ade·Cyt*) C2H…O2 0,007 0,021 1,66 3,757 2,671 131,3 – – – 

N6H…N4 0,029 0,083 7,60 2,987 1,959 173,8 0,021 375,1 6,04 

N3H…N1 0,039 0,092 6,64 2,895 1,852 178,9 0,031 556,5 7,50 Ade·Cyt* 

C2H…O2 0,005 0,016 1,86 3,884 2,798 133,1 0,00021 -6,0 1,86 
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Physicochemical mechanism of the wobble DNA base pairs Gua·Thy and Ade·Cyt transition 
into the mismatched base pairs Gua*·Thy and Ade·Cyt* formed by the mutagenic tautomers

O.O. Brovarets'1,2, D.M. Hovorun2

1 Taras Shevchenko National University of Kyiv
2 Glushkova Ave., Kyiv, 03187, Ukraine

2 Institute of Molecular Biology and Genetics, NAS of Ukraine
150 Zabolotny Str., Kyiv, 03143, Ukraine 

Summary. For the first time the new physicochemical mechanism has been proposed and grounded in order to
underastand the origin of the spontaneous transitions. It is based on the tautomerization, induced by the interaction of
the DNA�polymerase recognition center with the canonic nucleotide bases, of the pyrimidine bases in wobble base
pairs Gua·Thy and Ade·Cyt which transition into the pairs Gua*·Thy and Ade·Cyt* accordingly.

Keywords: spontaneous transitions, wobble DNA base pairs, recognition center of DNA�polymerase, intermolecu�
lar hydrogen bonds, analysis of the electron density topology, DFT. 

рез перехідний стан з відносною енергією
14,43 ккал/моль, який стабілізується трьома
Н�зв’язками N6H…N4 (8,05), N1H…N3 (9,50) і
C2H…O2 (3,22 ккал/моль) із сумарною енер�
гією 20,77 ккал/моль. Привертає до себе увагу
суттєве зростання енергії Н�зв’язку C2H…O2
у порівнянні з аналогічною величиною в парі
Ade·Cyt* (1,86 ккал/моль).

Як і в попередньому випадку, маємо кла�
сичний механізм взаємного перетворення пар,
оскільки значення уявної частоти у відповід�
ному перехідному стані (53,15 см�1) менше за
kT, і множник Вігнера перевищує одиницю на
0,3 %. Тут теж рушійною силою переходу
Ade·Cyt→Ade·Cyt* є суттєве зменшення енер�
гії Гіббса (на 4,63 ккал/моль), що його супрово�
джує.

Виникає цілком закономірне запитання: як
впливає центр розпізнавання Вотсон�Криків�
ських пар нуклеотидних основ високоточної
реплікативної ДНК�полімерази на кінетику пе�
реходу зміщених пар Gua·Thy і Ade·Cyt у пари
за участі мутагенних таутомерів Gua*·Thy і
Ade·Cyt* відповідно?

Результати якісного стереохімічного аналі�
зу вказують на те, що центр розпізнавання
знижує величину бар’єру переходу вищезга�
даних пар за рахунок, щонайменше, двох ме�
ханізмів — зростання спорідненості пар за
участі мутагенних таутомерів у порівнянні з

парами Gua·Thy і Ade·Cyt із центром розпізна�
вання ДНК�полімерази та стабілізацією пе�
рехідного стану останнім. За оцінками, наведе�
ними в роботі [6], величина першого фактора
оцінюється в середньому в ~7,5 ккал/моль.
Для кількісної оцінки другого фактора нині
бракує літературних даних, проте зрозуміло,
що у випадку Ade·Cyt→Ade·Cyt* він помітно
вищий, ніж у випадку Gua·Thy→Gua·Thy*,
оскільки в першому випадку структура пе�
рехідного стану помітно ближча до структури
Вотсон�Криківських пар (відстань між відпо�
відними атомами О2 становить ~0,803 C), ніж у
другому, де згадана відстань дорівнює 1,286 C.

Висновки. Уперше запропоновано й обґрун�
товано новий фізико�хімічний механізм виник�
нення спонтанних транзицій, який полягає в
таутомеризації піримідинових основ зміщених
пар основ ДНК Gua·Thy і Ade·Cyt з переходом
їх у пари Gua*·Thy і Ade·Cyt* відповідно, інду�
кованої взаємодією з центром розпізнавання
правильних пар нуклеотидних основ високо�
точних реплікативних ДНК�полімераз.

Насамкінець автори висловлюють щиру
вдячність Інституту теоретичної фізики
ім. М.М. Боголюбова НАН України за люб’язно
надані обчислювальні ресурси та програмне
забезпечення.
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