
Вступ. 5�бромурацил (5BrUra), модифікова�
ний тимін, — класичний мутаген, мутагенна
дія якого відома понад півстоліття (див., на�
приклад, [1�4] і наведену там бібліографію),
починаючи з 1956�го року [5]. Численними до�
слідженнями експериментально доведено, що
5BrUra доволі інтенсивно викликає точкові му�
тації, зокрема транзиції включення і репліка�
ції [6], у бактеріофагів [7�11], бактерій [5, 12] і
деяких вищих організмів [2�4]. У більшості ви�
падків це транзиції гуанін·цитозин (Gua·Cyt)→
аденін·тимін (Ade·Thy) [1�3], проте зафіксова�
но й непоодинокі відхилення від цієї законо�
мірності [1]. Зазвичай 5BrUra включається у
ДНК випадковим чином у невеликих кількос�
тях [1], проте в спеціально поставлених дослі�
дах [1, 2] він може практично повністю заміщу�
вати Thy. Учені наголошують [11], що мутаге�
нез під дією 5BrUra відбувається як результат
його включення в ДНК, проте лише останнього
недостатньо для того, аби викликати перше. 

Попри тривалу і наполегливу роботу із
з’ясування фізико�хімічних механізмів мута�
генної дії 5BrUra [12�16], до кінця вони так і не
встановлені. Так, зокрема, нині відсутні уні�
версальні уявлення, які б з єдиних фізико�
хімічних позицій дозволяли кількісно поясню�
вати як походження помилок включення, так і
помилок реплікації. Значного успіху в цьому
напрямі досягнуто в роботі [16], де показано,
що в мікрооточенні молекул води у 5BrUra
домінує мутагенна таутомерна форма, а у Thy
— канонічна. Це дає змогу пояснити поход�
ження помилок включення, але не реплікації
через її суттєво гідрофобний характер [17]. 

Автори цієї роботи пропонують і обґрунто�
вують кінетичний фізико�хімічний механізм
мутагенної дії 5BrUra, який зводиться до того,
що бар’єр переходу зміщеної пари 5BrUra·Gua
у пару за участі рідкісного таутомера (позна�
чено зірочкою), квазіізоморфну Вотсон�Кри�
ківським, 5BrUra·Gua* помітно менший, ніж
аналогічна величина для переходу Thy·Gua→
Thy·Gua* [18]. Цей механізм, на наше переко�
нання, може цілком претендувати на універ�
сальну складову як помилок включення, так і
помилок реплікації. 
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Резюме. Уперше запропоновано й обґрунтовано універсальний молекулярний механізм мутагенної дії
5BrUra, який зводиться до кінетичного і ґрунтується на тому, що бар’єр реакції 5BrUra·Gua→5BrUra·Gua*

істотно менший (2,17 ккал/моль), ніж аналогічна величина для реакції Thy·Gua→Thy·Gua*, яка спричиняє

спонтанні транзиції. 
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Об’єкт, предмет і методи дослідження.
Об’єкт дослідження — 5BrUra, предмет —
фізико�хімічний механізм його мутагенної ак�
тивності. Застосовані нами квантово�хімічні
методи дослідження детально описано в нашій
попередній роботі [18]. 

Результати та їхнє обговорення. Аналіз
здобутих результатів, представлених у табл. 1
та на рис. 1, дає змогу зробити низку біологічно
важливих висновків, основними з�поміж яких
є такі. 

1. Електронна енергія взаємодії у зміщеній
парі 5BrUra·Gua (16,69 ккал/моль) практично
не відрізняється від такої в аналогічній парі
Thy·Gua (16,72 ккал/моль [18]). Так само мож�
на охарактеризувати сумарну енергію пари
класичних Н�зв’язків (11,90 і 11,43 ккал/моль

[18] відповідно), які їх стабілізують. Це озна�
чає, що ці пари утворюються з практично од�
наковою імовірністю, а несуттєві енергетичні
відмінності між ними не в змозі пояснити му�
тагенну дію 5BrUra. Те саме можна сказати про
аналогічні характеристики пар 5BrUra·Gua* і
5BrUra*·Gua та Thy·Gua* і Thy*·Gua відповідно
й енергетичні бар’єри їхнього взаємного пере�
творення.

2. У рамках моделі, що розглядається [18],
мутагенна дія 5BrUra пояснюється нижчим на
2,17 ккал/моль бар’єром перетворення пар
5BrUra·Gua→5BrUra*·Gua→5BrUra·Gua* у по�
рівнянні з перетворення пар Thy·Gua→
Thy*·Gua→Thy·Gua*. Оцінка відповідної ста�
лої швидкості реакції, що досліджується, у
класичному наближенні вказує, що в першому

О.О. Броварець, Д.М. Говорун

Рис. 1. Фізико/хімічний механізм перетворення зміщеної пари Gua·5BrUra у пару за участі рідкісно/
го таутомера Gua*·5BrUra. Пунктиром позначено Н/зв’язки за даними електронно/топологічного
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).
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випадку вона зростає у ~39 разів за нормаль�
них умов у порівнянні з другим випадком, що
відповідає спонтанним мутаціям. 

Класичний підхід є адекватним, оскільки
уявна частота νі=144,7і см�1 і при цьому фактор
Вігнера відрізняється від 1 лише на 0,02 %.
Зниження бар’єру реакції логічно пов’язати із
добре відомою властивістю 5BrUra краще від�

щеплювати протон із положення N3, ніж Thy
[14].

3. Запропонований кінетичний механізм му�
тагенної дії 5BrUra 5BrUra+Gua→5BrUra·Gua→
5BrUra·Gua* є універсальною складовою як у
процесі виникнення помилок включення, так і
при утворенні помилок реплікації, причому в
першому випадку він працює у парі з тауто�
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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, 5BrUra 
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 0,035 0,114 2,98 2,836 1,797 172,4 0,026 482,8 6,94 
Gua·5BrUra N1H…O2 0,033 0,114 4,41 2,856 1,829 175,7 0,015 265,2 4,95 

O6H...O4 0,016 0,054 131,30 3,172 2,172 137,3 2,6 

O6H...N3 0,028 0,076 1,06 2,965 1,965 156,8 

0,033� 562,1�

4,93 

N1H…N3 0,022 0,074 22,70 3,115 2,081 143,6 2,44 

N1H..O2 0,026 0,085 9,69 3,000 1,966 147,9 

0,020� 327,3�

3,15 

TS
(Gua·5BrUra 
Gua·5BrUra*) 

N2H…O2 0,027 0,108 1,10 2,907 1,888 150,9 0,012 200,2 4,18 

O4H…O6 0,068 0,149 1,87 2,561 1,530 173,0 0,061 1109,3 10,79 

N1H…N3 0,039 0,099 6,40 2,876 1,843 171,2 0,021 390,6 6,18 Gua·5BrUra* 
N2H…O2 0,022 0,078 5,61 3,019 2,001 173,3 0,009 164,4 3,68 

O6H…N4 0,068 0,078 2,18 2,550 1,533 175,0 – – – TS
(Gua·5BrUra*
Gua*·5BrUra) N2H…O2 0,035 0,120 5,13 2,822 1,799 175,6 – – – 

O6H…O4 0,038 0,123 2,55 2,743 1,757 171,8 0,018 359,5 5,90 

N3H…N1 0,041 0,090 6,14 2,887 1,837 176,2 0,038 705,3 8,51 Gua*·5BrUra 
N2H…O2 0,022 0,079 5,69 3,016 2,003 177,3 0,007 125,1 3,05 

N3H…O6 0,035 0,114 2,98 2,836 1,797 172,4 0,026 482,8 6,94 
Gua·5BrUra 

N1H…O2 0,033 0,114 4,41 2,856 1,829 175,7 0,015 265,2 4,95 

N3H...N2 0,009 0,005 15,69 3,498 2,481 154,4 0,004 107,5 2,71 TS
(Gua·5BrUra 
Gua*·5BrUra) N2H…O2 0,021 0,005 2,41 3,016 2,001 164,4 0,008 133,7 3,19 

O6H…O4 0,038 0,005 2,55 2,743 1,757 171,8 0,018 359,5 5,90 

N3H…N1 0,041 0,005 6,14 2,887 1,837 176,2 0,038 705,3 8,51 Gua*·5BrUra 
N2H…O2 0,022 0,005 5,69 3,016 2,003 177,3 0,007 125,1 3,05 

Примітки: ρ і ∆ρ — значення електронної густини і лапласіану електронної густини в критичній
точці 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 часто/
ти валентного коливання н(AH) при втягуванні групи AH у Н/зв’язок, розрахований за методом Йо/
гансена [19]; ∆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 [20].
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Summary. For the first time the universal molecular mechanism of 5BrUra mutagenic action which lead to the
kinetic and based on that fact that barrier of the reaction 5BrUra·Gua→5BrUra·Gua* is substantially smaller, than ana�
logous one for reaction Thy·Gua→Thy·Gua* which induces spontaneous transition.
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chanism, intermolecular hydrogen bonds, analysis of the electron density topology, DFT. 

Перелік літератури 

мерним механізмом 5BrUra*+Gua→5BrUra*·Gua→
5BrUra·Gua* [16]. На жаль, нині недостатньо від�
повідних числових даних, щоб підрахувати їхні
парціальні внески: залишається сподіватися, що
вони з’являться в найближчому майбутньому. 

4. Розгянутий нами механізм мутагенної дії
5BrUra є доволі спрощеним, оскільки він не
враховує стекінгових взаємодій. Саме вони,
зокрема, можуть відповідати за кластериза�
цію транзицій [9], їхню залежність від сиквен�
су [1, 2] та високу частоту зустрічальності пі�
римідинових блоків у ДНК, збагаченої 5BrUra

[21, 22]. Спроба вирішення цих нагальних пи�
тань входить у наші найближчі плани.

Висновки. Уперше запропоновано й об�
ґрунтовано універсальний молекулярний ме�
ханізм мутагенної дії 5BrUra, який зводиться
до кінетичного і ґрунтується на тому, що
бар’єр реакції 5BrUra·Gua→5BrUra·Gua* істот�
но менший (на 2,17 ккал/моль), ніж аналогічна
величина для реакції Thy·Gua→ Thy·Gua*, яка
спричиняє спонтанні транзиції. 
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