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Виявлено новий фізико-хімічний механізм таутомеризації Gua⋅Cyt*↔Gua⋅Cyt↔Gua*⋅Cyt уот-
сон-криківської пари основ ДНК Gua⋅Cyt (зірочками позначено мутагенні таутомери основ) перене-
сенням протона через два спільні ізоенергетичні перехідні стани з енергією активації Гіббса 30,4 і 
30,6 ккал/моль – іонні пари Gua+⋅Cyt–, охоплені трьома (N2H…N3, N1H…N4– і O6+H…N4–) і п’ятьма 
(N2H…O2, N1H…O2, N1H…N3, O6+H…N4– і O6+H…N4–) H-зв’язками відповідно. Стійкі пари Gua⋅Cyt* 
і Gua*⋅Cyt, які відносно легко дисоціюють на мономери, виявляють прийнятну відносну енергію Гібб
са – 12,9 і 14,3 ккал/моль відповідно – для пояснення природи спонтанних транзицій за реплікації 
ДНК. Результати одержано на рівні теорії MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) у вакуум-
ному наближенні.

К л ю ч о в і  с л о в а: спонтанні точкові помилки реплікації ДНК, транзиції, мутагенні тауто-
мери основ ДНК, неправильні пари основ ДНК, перехідний стан, міжмолекулярні водневі зв’язки, аналіз 
топології електронної густини, DFT.

З азвичай природу спонтанних транзи-
цій за реплікації ДНК [1,2] пояснюють 
механізмом Льовдіна [3, 4], який ґрун-

тується на таутомеризації уотсон-криківських 
пар основ ДНК перенесенням протонів уздовж 
міжмолекулярних Н-зв’язків. Привабливість 
із фізико-хімічної точки зору цього механізму 
полягає в тому, що процес таутомеризації пар 
не порушує їхньої квазіізоморфності. Вразли-
вим його місцем є нестійкість таутомеризова-
них (льовдінівських) пар Ade*⋅Thy* і Gua*⋅Cyt* 
[5–7], що ставить під сумнів саму можливість 
реалізації останніх, не говорячи вже про їхню 
дисоціацію на мутагенні таутомери (позначено 
зірочками).

У цій роботі представлено вперше виявле-
ний авторами внутрішньопритаманний фізико-
хімічний механізм таутомеризації Gua⋅Cyt*↔
Gua⋅Cyt↔Gua*⋅Cyt уотсон-криківської пари 
основ Gua⋅Cyt, зумовлений її електронною бу-
довою, який, на їхнє переконання, спричиняє 
спонтанні транзиції, що виникають за реплі-
кації ДНК на ділянках, збагачених на пари 
Gua⋅Cyt, і дозволяє якісно пояснити існуючі 
поодинокі експериментальні результати [8, 9].

Матеріали і методи

Об’єктами дослідження слугували уотсон-
криківська пара основ ДНК Gua⋅Cyt, пари за 
участю мутагенних таутомерів – пари основ 
ДНК Gua⋅Cyt* і Gua*⋅Cyt, льовдінівська пара 
Gua*⋅Cyt*, а також перехідні стани їхнього 
взаємного перетворення перенесенням протона. 

Предмет дослідження – фізико-хімічний 
механізм взаємоперетворення пар основ ДНК 
Gua⋅Cyt, Gua⋅Cyt*, Gua*⋅Cyt і Gua*⋅Cyt* пере-
несенням протона.

Квантово-хімічні розрахунки геомет-
ричної та електронної будови досліджуваних 
об’єктів проведено на рівні теорії DFT (Density 
Functional Theory) B3LYP/6-311++G(d,p) у ва-
куумному наближенні, яке для цієї задачі є 
адекватним [8–11]. Енергію Гіббса визначали 
так званими розрахунками в одній точці (single 
point calculations), проведеними на рівні теорії 
MP2/6-311++G(2df,pd) з використанням гео-
метрії, отриманої методом DFT (рівень теорії 
MP2/6-311++G(2df,pd)// B3LYP/6-311++G(d,p)). 
Перехідні стани перетворення пар основ ДНК 
ідентифікували методом STQN (Synchronous 
Transit-guided Quasi-Newton) [12, 13]. Усі оп-
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тимізовані структури перевірено на стійкість за 
відсутністю уявних частот в їхніх коливальних 
спектрах, розрахованих у гармонійному набли-
женні. Енергію взаємодії в парах основ визна-
чали на рівні теорії MP2/6-311++G(2df,pd)//
B3LYP/6-311++G(d,p) з урахуванням так званої 
BSSE (Basis Set Superposition Error) – поправ-
ки на суперпозицію функцій базисного набору 
[14]. Перетворення реагенту у продукт реакції 
і навпаки вивчали в рамках концепції внут-
рішньої координати реакції (IRC – Intrinsic 
Reaction Coordinate). Усі дослідження прове-
дено із використанням програмного пакета 
«GAUSSIAN03» для платформи Win32 [15]. 

Розподіл електронної густини в парах 
основ та перехідних станах їхнього взаємно-
го перетворення аналізували, використовую-
чи теорію Бейдера «Атомів у молекулах» [17] 
та хвильові функції, одержані на рівні теорії 
B3LYP/6-311++G(d,p). Н-зв’язки [16] встанов-
лювали за наявністю критичної точки (3,-1) 
між двома валентно незв’заними атомами. То-
пологію електронної густини аналізували за 
допомогою програмного пакета AIM2000 [18], 
використовуючи стандартні опції. 

Енергію Н-зв’язків визначали за форму-
лою (EHB)

2 = 1,92[(Δν) - 40], одержану в роботі 
[20] (збережено авторські позначення [20]). 

Заселеність неправильних пар за участю 
мутагенних таутомерів розраховували, вико-
ристовуючи розподіл Больцмана: 
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де ΔG* – енергія таутомеризації Гіббса, Т – аб-
солютна температура, R – універсальна газова 
стала.

Результати та обговорення

Ретельним аналізом гіперповерхні по-
тенціальної (електронної) енергії нам впер-
ше вдалося показати, що уотсон-криківська 
пара основ ДНК Gua⋅Cyt може перетворюва-
тися перенесенням протона в пари за участю 
мутагенних таутомерів Gua*⋅Cyt і Gua⋅Cyt*, 
квазіізоморфні зміщеним (воблівським) па-
рам Ade⋅Cyt і Gua⋅Thy відповідно. Окрім льов-
дінівського перехідного стану TS0 з енергією 
активації Гіббса 9,05 ккал/моль, виявлено 
три перехідних стани, відповідальні за цей 
процес (рис., табл. 1, 2): майже два ізоенерге-
тичних і один високоенергетичний, відповід-
но, з енергіями активації Гіббса 30,39; 30,56 і 
48,81 ккал/моль за стандартних умов. Планар-
ні перехідні стани TS1 i TS2 являють собою іон-
ні пари Gua+⋅Cyt-, охоплені Н-зв’язками (рис., 

табл. 1, 2). Перехідний стан TS1 з енергією ак-
тивації Гіббса 30,39 ккал/моль стабілізується 
трьома Н-зв’язками (тут і нижче у дужках по-
дані їхні енергії у ккал/моль) N2H…N3 (7,30), 
N1H…N4– (12,30) i O6+H..N4– (5,92). Наступ-
ний низькоенергетичний перехідний стан з 
енергією активації Гіббса 30,56 ккал/моль ста-
білізується п’ятьма Н-зв’язками, один з яких 
N2H…O2 (4,25), а чотири інших – N1H…O2 
(3,89), N1H…N3 (2,31) i O6+H…N3 (5,39), O6+H…
N4– (2,69) – біфуркують на атоми-акцептори 
O2 i N3 та N3 і N4– Cyt– відповідно. Через ці 
низькоенергетичні перехідні стани проходять 
без участі будь-яких інтермедіатів обидва шля-
хи таутомеризації пари Gua⋅Cyt – як для пере-
ходів Gua⋅Cyt→Gua*⋅Cyt, так і для Gua⋅Cyt→
Gua⋅Cyt* – вони для них є спільними.

Непланарний (N1C2N2H = 13,8°; 
N3C2N2H = 12,8°) перехідний стан TS3 з енер-
гією активації Гіббса 48,81 ккал/моль, яка 
помітно перевищує енергію активації Гіббса 
внутрішньомолекулярної таутомеризації Cyt 
(38,47ккал/моль [21]) стабілізується трьома 
Н-зв’язками N2H…O2 (2,79), N1H…O2 (3,05) 
i (N3/N4)H…O6 (3,84). Через цей перехідний 
стан, який становить лише теоретичний інте-
рес, оскільки його енергія активації переви-
щує аналогічну величину для TS1 i TS2 більше 
ніж на 18 ккал/моль, реалізується лише один 
шлях таутомеризації Gua⋅Cyt→Gua⋅Cyt*.

Встановлено також, що пари за участю 
мутагенних таутомерів Gua⋅Cyt* і Gua*⋅Cyt мо-
жуть перетворюватися в пари за участю мута-
генних і рідкісних таутомерів Gua*⋅Cyt*(O2) та 
Gua*(N2)⋅Cyt* через перехідний стан TS1 (рис., 
табл. 1, 2). Проте детально аналізувати це немає 
сенсу, оскільки заселеність пар Gua*⋅Cyt*(O2) 
та Gua*(N2)⋅Cyt* на 9–15 порядків менша, ніж 
заселеність вихідних пар за участю мутагенних 
таутомерів Gua*⋅Cyt і Gua⋅Cyt* відповідно.

Пари за участю мутагенних таутомерів 
Gua⋅Cyt* і Gua*⋅Cyt є стійкими, оскільки 
їхні зворотні бар’єри таутомеризації (17,50 і 
16,13 ккал/моль відповідно) набагато пере-
вищують енергію компетентних коливань 
(126,4 і 110,1 см-1 відповідно), частота яких 
стає уявною в перехідному стані таутомериза-
ції (150,8і см-1), а енергія їхньої дисоціації на 
мономери (4,00 та 0,62 ккал/моль відповідно) 
набагато менша, ніж вищезгадані зворотні 
бар’єри. Вони також мають прийнятну віднос-
ну енергію (12,90 і 14,27 ккал/моль відповід-
но), заселеність (3,47⋅10-10 і 3,44⋅10-11 відповідно) 
та геометричну будову (квазіізоморфність воб-
лівським парам Gua⋅Thy і Ade⋅Cyt, відповідно, 
що гарантує їхню вбудовуваність у структуру 

Експериментальні роботи
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ДНК) аби пояснити природу спонтанних по-
милок реплікації ДНК, а саме – транзицій.

Зазначимо, що пара Gua⋅Cyt може пе-
ретворюватися в пару Gua*⋅Cyt* не лише за 
синхронним механізмом Льовдіна через пере-
хідний стан TS0 [1,4], а й асинхронно – через 
перехідні стани TS4 і TS5 з енергією актива-
ції Гіббса 24,25 і 31,04 ккал/моль відповідно 
(рис., табл. 1, 2), що являють собою іонні пари 
Gua–⋅Cyt+. Найнижчий енергетичний перехід-
ний стан TS4 стабілізується двома Н-зв’язками 
N3+H…O6 (6,79) і N4H…O6 (11,18), а високоенер-
гетичний TS5 – двома парами біфуркативних 
Н-зв’язків N3+H…N2 (2,75), N3+H…N1– (2,52), 
N4H…N1– (3,83) i N4H…O6 (3,49). Характер-
ною особливістю непланарної структури TS5 

Геометрична будова досліджуваних комплексів та перехідних станів їхнього взаємного перетворен-
ня. Пунктиром позначено Н-зв’язки. Біля кожної структури вказано її відносну енергію Гіббса у 
ккал/моль за стандартних умов (див. табл. 1, 2); біля непланарних комплексів подано також їхню 
«ортогональну» проекцію

є суттєво пірамідалізований амінний фраг-
мент Gua– (N1C2N2H=56,6°; N3C2N2H=2,0°), 
атом азоту якого N2 є акцептором Н-зв’язку 
N3+H…N2 з енергією 2,75 ккал/моль.

Насамкінець зауважимо, що в усіх дослі
джених нами структурах внесок Н-зв’язків в 
електронну енергію їхньої стабілізації знахо-
диться в межах 11,4÷86,0%, а енергія взаємодії 
Гіббса в усіх без винятку випадках від’ємна та 
лежить у діапазоні -0,62÷-130,93 ккал/моль.

Таким чином, вперше виявлено новий 
фізико-хімічний механізм спонтанної тауто-
меризації Gua⋅Cyt*↔Gua⋅Cyt↔Gua*⋅Cyt уот-
сон-криківської пари основ ДНК Gua⋅Cyt пере-
несенням протона через спільні ізоенергетичні 
перехідні стани з енергією активації Гіббса 

О. О. Броварець, Д. М. Говорун
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Т а б л и ц я  1. Електронно-топологічні, геометричні, спектрально-коливальні та енергетичні харак-
теристики міжмолекулярних водневих зв’язків у досліджених комплексах – парах основ ДНК за учас-
тю Guа, Cyt та їхніх мутагенних/рідкісних таутомерів і перехідних станах TS їхнього взаємного 
перетворення (див. також рис.)

Примітка: ρ і Δρ – значення електронної густини і лапласіану електронної густини у критичній точці від-
повідно; ε – еліптичність; EHB – енергія Н-зв’язку, розрахована за методом Йогансена [20]; dA...B, dH...B – від-
стань між атомами А і В та Н і В відповідно, які беруть участь у Н-зв’язку; ∠АН…В – кут Н-зв’язування; 
Δν – зсув частоти валентного коливання ν(AH) у разі втягування групи AH у Н-зв’язок; ΔdAH – подовження 
хімічного зв’язку АН у процесі утворення Н-зв’язку АН…В. Eнергію біфуркатних Н-зв’язків, позначених 
зірочкою (*), розраховували із урахуванням співвідношення їхніх значень ρ [19]; енергію Н-зв’язків, позна-
чених двома зірочками (**), визначали за формулою із роботи [19]

Комплекси
Н-зв’язок 

AH...B
ρ, 

ат.од.
Δρ, 

ат.од.
100⋅ε

dA...B,

Ǻ

dH...B,

Ǻ
∠АН…В,

град

ΔdAН,

Ǻ
Δν, 
см-1

ЕНВ, 
ккал/
моль

Gua⋅Cyt N4H…O6 0,037 0,120 3,71 2,809 1,774 178,8 0,027 457,4 6,74

N1H…N3 0,033 0,088 6,93 2,954 1,922 177,1 0,020 363,1 5,93

N2H…O2 0,027 0,094 5,77 2,936 1,915 178,4 0,012 213,7 4,35

Gua*⋅Cyt* O6H…N4 0,051 0,103 5,27 2,720 1,714 172,1 0,038 745,6 8,77

N3H…N1 0,038 0,089 6,36 2,910 1,865 176,7 0,034 595,4 7,78

N2H…O2 0,022 0,080 5,73 3,014 2,001 177,3 0,007 132,8 3,18

Gua⋅Cyt* N3H…O6 0,029 0,099 4,35 2,910 1,877 170,7 0,022 353,4 5,84

N1H..O2 0,035 0,120 3,21 2,827 1,798 176,9 0,016 297,6 5,30

Gua*⋅Cyt N4H…N1 0,025 0,071 6,72 3,071 2,047 176,4 0,016 287,3 5,19

N2H…N3 0,026 0,078 7,93 3,032 2,011 170,2 0,015 267,8 4,98

Gua*⋅Cyt*(O2) O6H..N3 0,051 0,097 5,12 2,729 1,717 179,2 0,044 838,6 9,33

O2H…N1 0,081 0,078 4,80 2,594 1,542 173,0 0,084 1516,9 12,68

Gua*(N2)⋅Cyt* N1H…N4 0,040 0,094 6,42 2,878 1,834 177,2 0,032 572,8 7,62

N3H…N2 0,052 0,096 6,49 2,786 1,719 178,9 0,055 926,8 9,83

TS0 N2H…O2 0,026 0,096 5,25 – – – – – 6,09**

TS1 O6+H…N4– 0,025 0,072 15,36 3,021 2,035 151,6 0,019 361,8 5,92

N1H…N4– 0,080 0,072 6,16 2,664 1,551 164,7 0,099 1428,3 12,30

N2H…N3 0,036 0,090 6,94 2,922 1,884 163,7 0,032 529,2 7,30

TS2 O6+H…N4– 0,017 0,056 52,36 3,178 2,174 137,9 0,038 638,3 2,69*

O6+H…N3 0,029 0,074 1,38 2,968 1,963 155,7 0,038 638,3 5,39*

N1H…N3 0,021 0,072 41,14 3,144 2,106 141,7 0,024 393,3 2,31*

N1H…O2 0,031 0,096 5,40 2,935 1,897 149,3 0,024 393,3 3,89*

N2H…O2 0,027 0,112 1,66 2,893 1,873 149,5 0,013 205,6 4,25*

TS3 (N3/N4)…O6 0,020 0,058 29,62 – – – – – 3,84**

N1H…O2 0,023 0,076 31,51 3,037 2,018 156,3 0,007 125,4 3,05

N2H…O2 0,013 0,009 4,70 3,195 2,184 146,6 0,002 26,9 2,79**

TS4 N4H…O6 0,079 0,165 5,33 2,565 1,479 155,0 0,075 1188,8 11,18

N3+H…O6 0,030 0,093 4,67 2,969 1,924 137,1 0,030 463,7 6,79

TS5 N4H…O6 0,027 0,090 18,83 3,007 1,963 133,5 0,034 532,1 3,49*

N4H…N1– 0,030 0,088 7,82 2,984 1,940 149,9 0,034 532,1 3,83*

N3+H…N1– 0,015 0,047 17,21 3,325 2,291 137,5 0,019 294,8 2,52*

N3+H…N2 0,017 0,052 8,80 3,222 2,188 159,9 0,019 294,8 2,75*
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30,39 і 30,56 ккал/моль – іонні пари Gua+⋅Cyt-, 
охоплені трьома (N2H…N3, N1H…N4– і O6+H…
N4–) і п’ятьма (N2H…O2, N1H…O2, N1H…N3, 
O6+H…N4- і O6+H…N4–) H-зв’язками відповід-
но. Стійкі пари Gua⋅Cyt* і Gua*⋅Cyt, зокре-
ма, мають прийнятну відносну енергію Гіб-
бса – 12,9 і 14,3 ккал/моль відповідно – для 
пояснення природи спонтанних транзицій за 
реплікації ДНК. 

Квантово-химическое 
исследование путей 
таумеризации уотсон-
криковской пары оснований 
ДНК гуанин∙цитозин

О. А. Броварец, Д. Н. Говорун

Институт молекулярной биологии и 
генетики НАН Украины, Киев;

Институт высоких технологий Киевского 
национального университета имени 

Тараса Шевченко, Украина;
e-mail: brovarets@list.ru

Обнаружен новый физико-химический 
механизм таутомеризации Gua⋅Cyt*↔Gua⋅Cyt↔
Gua*⋅Cyt уотсон-криковськой пары оснований 
ДНК Gua⋅Cyt (звездочками обозначены му-
тагенные таутомеры оснований) перенесени-
ем протона через два общих переходных со-
стояния с энергией активации Гиббса 30,4 и 

30,6 ккал/моль – ионные пары Gua+⋅Cyt–, ох-
ваченные тремя (N2H...N3, N1H...N4– и O6+H...
N4–) и пятью (N2H...O2, N1H...O2, N1H...N3, 
O6+H...N4– и O6+H...N4–) H-связями соответ
ственно. Устойчивые пары Gua⋅Cyt* и Gua*⋅Cyt, 
которые относительно легко диссоциируют 
на мономеры, имеют относительно приемле-
мую энергию Гиббса – 12,9 и 14,3 ккал/моль 
соответственно – для объяснения природы 
спонтанных транзиций при репликации ДНК. 
Результаты получены на уровне теории MP2/6-
311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) в ваку-
умном приближении.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: спонтанные точеч-
ные ошибки репликации ДНК, транзиции, 
мутагенные таутомеры оснований ДНК, не-
правильные пары оснований ДНК, переходное 
состояние, межмолекулярные водородные свя-
зи, анализ топологии электронной плотности, 
DFT. 

Т а б л и ц я  2. Енергетичні характеристики (у ккал/моль за стандартних умов) досліджених ком-
плексів – пар нуклеотидних основ за участю Gua, Cyt та їхніх мутагенних/рідкісних таутомерів і 
перехідних станів їхнього взаємного перетворення (див. також рис.)

Комплекси ΔG

HB

int

E
E

−∑  

HBE∑  -∆Eint
HB

int

E
E

−∑  

HBE∑  

, % -∆Gint

Gua⋅Cyt 0,00 17,02 29,28 58,1 15,97

Gua*⋅Cyt* 8,22 19,72 22,94 86,0 10,09

Gua⋅Cyt* 12,90 11,14 15,84 70,3 4,00

Gua*⋅Cyt 14,27 10,17 12,45 81,7 0,62

Gua*⋅Cyt*(O2) 24,19 22,01 22,01 79,4 16,37

Gua*(N2)⋅Cyt* 34,43 17,44 17,44 68,7 13,16

TS1 30,39 25,51 146,26 17,4 130,93

TS2 30,56 18,52 140,58 13,2 125,07

TS3 48,81 9,68 16,56 58,5 5,20

TS4 24,25 17,98 120,13 15,0 108,20

TS5 31,04 12,59 110,53 11,4 98,36

Позначення: ΔG – відноснa енергія Гіббса; ΣЕНВ – сумарна енергія міжмолекулярних Н-зв’язків (див. табл.1); 
-ΔEint – електронна енергія взаємодії основ у 2 парах; -ΔGint – енергія Гіббса взаємодії основ
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S u m m a r y

A novel physico-chemical mechanism of the 
Watson-Crick DNA base pair Gua⋅Cyt tautomeri-
zation Gua⋅Cyt*↔Gua⋅Cyt↔Gua*⋅Cyt (mutagenic 
tautomers of bases are marked by asterisks) have 
been revealed and realized in a pathway of sing
le proton transfer through two mutual isoenergetic 
transition states with Gibbs free energy of acti-
vation 30.4 and 30.6 kcal/mol and they are ion 
pairs stabilized by three (N2H…N3, N1H…N4– 
and O6+H…N4–) and five (N2H…O2, N1H…O2, 
N1H…N3, O6+H…N4– and O6+H…N4–) H-bonds 
accordingly. Stable base pairs Gua⋅Cyt* and 
Gua*⋅Cyt which dissociate comparably easy into 
monomers have acceptable relative Gibbs ener-
gies – 12.9 and 14.3 kcal/mol - for the explana-
tion of the nature of the spontaneous transitions 
of DNA replication. Results are obtained at the 
MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) 
level of theory in vacuum approach.

K e y  w o r d s: spontaneous point mutations 
of DNA replication, transitions, mutagenic tau-
tomers of DNA bases, mispairs, transition state, 
intermolecular hydrogen bonds, analysis of the 
electron density topology, DFT. 
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