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За допомогою сучасних методів молекулярного докінгу, квантової хімії та квантової теорії 
атомів у молекулах досліджено взаємодію протипухлинного препарату ТіоТЕФ з окремими нуклео-
тидними основами та дезоксирибонуклеозидмонофосфатами ДНК. Встановлено фізичні властивості 
одержаних комплексів «нуклеотидна основа + ТіоТЕФ» та «дезоксирибонуклеозидмонофосфат + 
ТіоТЕФ» та деякі закономірності зв’язування в них. Показано, що сильні водневі зв’язки типу NH···N є 
вирішальним чинником, який обумовлює високу селективність зв’язування ТіоТЕФ із гуанінвмісними 
ланками ДНК.
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Н а сьогодні однією з найактуальніших 
проблем в медицині є лікування 
злоякісних пухлин. Ефективне і не-

дороге лікування раку є першочерговою зада-
чею для медиків. Це зумовлює значний інтерес 
біофізиків та біохіміків до розробки нових, 
ефективніших хіміотерапевтичних препаратів 
і вивчення механізмів їх дії. Як правило, дія 
таких препаратів зосереджена на клітинному 
рівні і спрямована на знищення ураженої 
клітини (переважно шляхом нормалізації 
або активації апоптозу [1, 2]) та/або зупинен-
ня процесу її ділення (порушуючи природні 
механізми поділу [3, 4]). Залежно від механізму 
дії відрізняються і біомолекули-мішені дії таких 
препаратів (протеїни, нуклеїнові кислоти тощо) 
[4]. Коли йдеться про зупинку ділення ураженої 
клітини, лікарський препарат може діяти як 
«антиметаболіт» (речовина, що «підміняє» со-
бою природні метаболіти, за посередництва 
яких відбувається процес синтезу ДНК [3]), 
так і взаємодіяти безпосередньо із ДНК [5, 6] 
(наприклад, речовини – алкілуючі агенти [7]). 
В останньому разі особливо актуальним стає 
детальне вивчення механізмів взаємодії моле-
кули лікарського препарату з біомолекулою-
мішенню. Такі взаємодії вивчають як кла-
сичними експериментальними методами 
молекулярної фізики (оптична спектроскопія, 

мас-спектрометрія, ЯМР), так і методами 
комп’ютерного моделювання [8], зокрема мето-
дами прикладної квантової механіки. Останні 
мають низку переваг: будучи заснованими на 
фундаментальних фізичних законах, вони по-
требують мінімального числа емпіричних 
параметрів, хоча точність одержаних результатів 
може бути співрозмірною з похибками натурних 
експериментів, а обсяг інформації, яку можна 
отримати, значно перевищує можливості будь-
якої окремої експериментальної методики. Крім 
того, вони дають можливість окремо вивча-
ти роль «внутрішньомолекулярних» чинників 
(коли взаємодія молекул досліджується у 
вакуумі) та ролі навколишніх факторів. Ефек-
тивним є поєднання цих методів із метода-
ми молекулярного докінгу, які є менш точни-
ми, але дають змогу з-поміж великої кількості 
можливих структур міжмолекулярного ком-
плексу відібрати найстійкіші і використати їх 
як початкове наближення для детальнішого 
аналізу квантово-механічними методами (див. 
«Матеріали і методи»).

У той самий час, чимало наукових робіт, 
присвячених вивченню з’єднання протипухлин-
них препаратів із ДНК ґрунтується виключно 
на експериментальних даних. Не є виключен-
ням і дослідження протипухлинного препарату 
ТіоТЕФ (назва за IUPAC: 1,1′,1″-фосфоротіоїл
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тріазиридин) [9] (рис. 1), винайдений понад 50 
років тому, але який й до цього часу не втра-
тив свого терапевтичного значення. ТіоТЕФ 
належить до алкілуючих агентів і є досить 
широко вживаним [6]. Незважаючи на це, точ-
ний механізм його дії залишається невідомим. 
Припускають [10, 11], що азіридиновими 
функціональними групами він зв’язується з 
нуклеофільними сайтами ланок ДНК, утворюю-
чи міцні «містки» між ланками ланцюгів ДНК 
пухлинних клітин, унеможливлюючи, у такий 
спосіб, розмноження цих клітин.

З-поміж поодиноких теоретичних [12] та 
всіх експериментальних досліджень, де вив-
чалася взаємодія препарату ТіоТЕФ із ДНК 
варто відзначити роботи [13, 14], в яких прово-
дилося вивчення механізму його зв’язування 
з ДНК, зокрема з нуклеотидами, методом мас-
спектрометричного аналізу. За результатами 
мас-спектрометрії виявлено набір комплексів, 
в яких до шести молекул ТіоТЕФ одночасно 
зв’язуються з однією молекулою dGMP (дезок-
сигуанозинмонофосфатом). Проте якісного по-
яснення причин цієї вибірковості (для dAMP, 
dCMP, dTMP подібних комплексів виявлено 
не було) не наведено ні в оригінальній роботі 
[14], ані в пізніших. Групою Ван Маанена та-
кож проводився аналіз фармакокінетичних, 
фармакодинамічних, хімічних властивостей 
препарату ТіоТЕФ, аналізувалося його клінічне 
застосування та токсичність [10].

Метою нашої роботи було вивчення 
фізичних властивостей комплексів (нуклеотид-
на основа + ТіоТЕФ) та (нуклеозидмонофосфат + 
ТіоТЕФ) і виявлення факторів, які обумовлюють 
селективність зв’язування ТіоТЕФ із dGMP.

Матеріали і методи

Модельні молекулярні системи було ви-
брано відповідно до поставленого завдання: 
інтерпретації експериментів, описаних в роботі 
[13], а саме – встановлення фізичних причин 
вибірковості (селективності) зв’язування ТіоТЕФ 
з dGMP. Виходячи з цього, до розгляду було за-
лучено не тільки процес зв’язування ТіоТЕФ 
із нуклеозидмонофосфатами (рис. 3), але й з їх 
нуклеотидними основами (рис. 2). Це дало змогу 
виявити, чи є саме азотисті основи нуклеотидів 
головною причиною згаданої селективності 
зв’язування. Методом дослідження було об-
рано комп’ютерне моделювання з використан-

ням методів молекулярного докінгу, квантово-
механічних розрахунків та квантової теорії 
атомів-в-молекулах (QTAIM) Р. Бейдера [15]. 
Дослідження проводилося в декілька етапів.

Початковим наближенням для розв’язання 
поставленого завдання став широко вжива-
ний докінг – метод визначення просторової 
структури біомолекулярних комплексів, 
який дає можливість з усіляких структур 
міжмолекулярних комплексів «ліганду» (моле-
кули ТіоТЕФ) та «макромолекули» (в цій роботі – 
нуклозидмонофосфат або нуклеотидна основа) 
відбирати ті, що відповідають найстійкішим 
комплексам (характеризуються найбільшою 
енергією зв’язування) [16]. Особливістю цьо-
го методу є те, що енергія взаємодії молекул 
визначається за допомогою силових полів із ве-
ликою кількістю емпіричних параметрів, що за 
прийнятної точності дозволяє досягти високої 
продуктивності обчислень. У процесі докінгу 
обчислені енергії взаємодії використовуються 
для вирішення задачі оптимізації – пошуку гло-
бального мінімуму енергії комплексу як функції 
взаємного розташування молекул та/або їх 
конформацій.

Через використання в докінгу емпіричних 
параметрів силових полів доцільно підвищити 
точність його результатів та уточнити 
найстійкіше положення ліганду (ТіоТЕФ) 
відносно рецептора (нуклеотидної основи або 
дезоксирибонуклеозидмонофосфату). Точніший 
метод визначення структури стабільних 
комплексів – вивчення за допомогою методів 

Рис. 1. Структура молекули 1,1′,1″-фосфоро
тіоїлтріазиридину (ТіоТЕФ) та позначення 
атомів у ній
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прикладної квантової механіки («квантової 
хімії»). Перевагою їх є те, що в них, на відміну 
від докінгу, не використовуються емпіричні па-
раметри. В таких методах фізичною моделлю мо-
лекул та їх комплексів є система точкових пози-
тивно заряджених ядер атомів, у кулонівському 
полі яких за законами квантової механіки руха-
ються електрони. Такий підхід дозволяє звузити 
використання емпіричних параметрів до фунда-
ментальних фізичних констант (стала Планка, 
заряд та маса електрона, маса та заряд ядер), од-
ночасно досягаючи у визначенні енергетичних 
і геометричних характеристик досліджуваних 
молекул рівня так званої «хімічної точності» 
(передбачення довжини хімічних зв’язків із 
точністю не більше 0,01Å, валентних кутів – 2°, 
енергій зв’язування – 1 ккал/моль) [17, 18].

Тому наступним за докінгом кроком була 
оптимізація геометрії одержаних комплексів за 
допомогою квантово-хімічних методів. Цими 
ж методами визначали розподіл густини елек-
тронного заряду в комплексах, який викори-
стовували для аналізу наявних у комплексах 
нековалентних взаємодій (водневих зв’язків, 
ван-дер-ваальсових контактів тощо).

Для докінгу використовували програм-
ний пакет AutoDock 4.2 [19], який дозволяє 
знаходити енергетично найвигідніші струк-
тури комплексів, використовуючи для цього 
стандартні міжатомні потенціали та алгоритм 
оптимізації типу Ламарка [20]. Підготовку моле-
кул до докінгу виконували за допомогою програ-
ми AutoDockTools 1.5.6.rc3 [19]. У цьому процесі 
з молекул ліганду та рецептора було видалено 

Рис. 2. Просторова структура метильованих нуклеотидних основ, використаних в роботі. Позначен-
ня атомів ті самі, що і на рис. 1

m9-guanine m1-thymine

m9-adenine m1-cytosine

експериментальні роботи



ISSN 0201 — 8470. Ukr. Biochem. J., 2014, Vol. 86, N 2 53

атоми водню неполярних атомних груп. Пошук 
структури, що забезпечує глобальний мінімум 
енергії комплексу, проводили за вищезгаданим 
генетичним алгоритмом типу Ламарка. Резуль-
татом докінгу була просторова структура ком-
плексу (найстійкішого) з найменшою енергією 
та саме значення цієї енергії. Після завершення 
докінгу видалені раніше атоми водню неполяр-
них груп поновлювали.

Маючи структуру такого комплексу, пере-
ходили до наступного кроку – квантово-хімічної 
частини дослідження. На цьому етапі головною 
метою було оптимізувати геометрію одержаних 
комплексів та точніше (порівняно з докінгом) 
визначити енергію зв’язування. Оптимізацію 
геометрії комплексів проводили в програмному 
пакеті Gaussian 03 [21] на рівні теорії DFT B3LYP/6-
31G(d,p). На цьому ж рівні теорії розраховували 
коливальні спектри комплексів із метою, по-
перше, перевірки їхньої стійкості за відсутністю 
в спектрах уявних частот, і, по-друге, для роз-

рахунку внеску коливальних ступенів вільності 
до термодинамічних потенціалів комплексів. За-
значене наближення методу функціонала густи-
ни (обмінно-кореляційний функціонал B3LYP і 
набір базисних функцій 6-31G(d,p)) було обрано 
як оптимальне щодо точності передання струк-
турних характеристик молекул та затрат машин-
ного часу для виконання розрахунків [22–25]. 

Для надійного врахування всіх специфічних 
взаємодій, включаючи дисперсійні, остаточний 
розрахунок енергії оптимізованих комплексів 
здійснювали за допомогою програмного па-
кета ORCA 2.9 [26] з використанням методу 
RI-MP2, заснованого на теорії збурень Мелле-
ра-Плессета 2-го порядку [27], та розкладу дво-
електронних інтегралів за допоміжним базисом 
(так зване «resolution-of-identity» наближення), 
з використанням базису cc-pVTZ. Результати 
порівнювали з методом Хартрі-Фока задля ви-
явлення ролі дисперсійних взаємодій.

Рис. 3. Просторова структура електронейтральних дезоксирибонуклеозидмонофосфатів

dGMP dTMP

dAMP dCMP
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Аналіз нековалентних взаємодій в одер-
жаних комплексах здійснювали за допомогою  
квантово-механічних розрахунків та квантової 
теорії атомів-в-молекулах (QTAIM) Р. Бейдера 
[15]. В основі цього методу лежить використання 
векторного поля градієнта електронної густини 
для поділу простору, в якому знаходиться моле-
кула або комплекс, на частини, обмежені так зва-
ними поверхнями нульового потоку (поверхні, в 
кожній точці яких вектор нормалі перпендику-
лярний до вектора градієнта електронної густи-
ни). Між атомами, що поділяють спільну поверх-
ню нульового потоку, існує лінія зв’язку – лінія 
векторного поля, яка проходить через локальний 
максимум електронної густини, що лежить на 
спільній для атомів поверхні нульового потоку. 
Існування такої лінії зв’язку між парою атомів 
є універсальним індикатором зв’язку між ато-
мами (ковалентного, іонного, водневого чи ван-
дер-ваальсового) [28]. Аналіз QTAIM проводили 
з використанням програмного пакета AimAll 
[29]. При цьому використовували розподіл 
електронної густини, одержаний на тому само-
му рівні теорії DFT B3LYP/6-31G(d,p), на якому 
проводили оптимізацію геометрії комплексів, 
а існування лінії зв’язку із критичною точною 
точкою типу (3,–1), яка з’єднує пару атомів, вва-
жали достатнім доказом існування зв’язку між 
цими атомами [30]. Енергію водневих зв’язків 
оцінювали за формулою Еспінози–Молінса–Ле-
комте (ЕМЛ) [31].

Результати та обговорення

Структури комплексів, які було одержа-
но після всіх вищезазначених кроків, наве-
дено на рис. 4, а знайдені енергії зв’язування 
комплексів – у таблицях 1 і 2, в яких використа-
но такі позначення: ΔEMP2 – електронна складо-
ва енергії зв’язування (глибина потенційної ями 
міжмолекулярного потенціалу), ΔEMP2  – ΔEHF – 
внесок електронної кореляції до електронної 
складової енергії зв’язування; величини De, ΔH, 
ΔG є сумою внесків до енергії зв’язування від 
її електронної складової та термодинамічних 
внесків від трансляційних, обертальних і ко-
ливальних ступенів вільності комплексів та 
їх складових, а саме: De – енергія дисоціації 
комплексів при T = 0 К (складається з ΔEMP2 та 
внеску від енергії квантових нульових коли-
вань, визначеного за коливальними частотами, 
розрахованими в гармонійному наближенні на 

рівні теорії DFT B3LYP/6-31G(d,p)), ΔH та ΔG 
відповідно, ентальпія і енергія Гіббса зв’язування 
молекул комплексів у газовій фазі за нормаль-
них умов (25 °C, 1 атм.); ΔFAutoDock – значення 
вільної енергії зв’язування, розраховане про-
грамою AutoDock. Аналізуючи наведені дані, 
відзначимо, що загальною рисою всіх комплексів 
є істотна роль дисперсійних взаємодій, зумовле-
них кореляцією руху електронів, внесок якої до 
енергії зв’язування можна оцінити за величиною 
ΔEMP2 – ΔEHF (різниця величин енергії, розрахо-
ваних згаданим вище методом MP2 і методом 
Хартрі–Фока). 

Загальною властивістю всіх одержаних 
комплексів є наявність у них від 2 до 6 водневих 
зв’язків між атомами ТіоТЕФ та нуклеотидної 
основи або дезоксирибонуклеозидмонофосфату. 
Порівнюючи відповідні комплекси двох типів, 
можна зробити висновок, що в разі з аденіном 
(рис. 4, а) та аденінмонофосфатом (рис. 4, д) тип 
«зачіплювання» різний, адже до dAMP ТіоТЕФ 
«чіпляється» саме за фосфатну групу, тоді як до 
аденіну – за аміногрупу і атом N7. Варто звер-
нути увагу і на енергію зв’язування (ΔEMP2): 
–8,5 ккал/моль для аденіну проти –12,0 ккал/моль 
для dAMP. У другого вирізняється сильний 
зв’язок типу OH···N (енергія -10,9 ккал/моль) із 
фосфатною групою, існування якого енергетич-
но вигіднішим, аніж утворення NH···N зв’язку 
(енергія –5,6 ккал/моль).

Далі розглянемо метильований цитозин і 
dCMP. Як видно з рис. 4, б та рис. 4, е, в обох 
комплексах ТіоТЕФ приєднуються з одного і 
того ж боку кільця нуклеотидної основи. Про-
те до dCMP ТіоТЕФ «чіпляється» за фосфат-
ну групу з одним яскраво вираженим сильним 
OH···N зв’язком (енергія –8,8 ккал/моль). Як 
свідчать дані табл. 1 і 2, така геометрія ком-
плексу є енергетично вигіднішою, аніж та, де 
ТіоТЕФ чіпляється за метильовану нуклеотид-
ну основу (рис. 4, б), незважаючи на наявність 
у цьому разі теж досить сильного NH···N зв’язку 
(енергія –6,0 ккал/моль). 

Тепер розглянемо зв’язок метильованого 
тиміну та відповідного дезоксирибонуклеозид-
монофосфату. З рис. 4, в та рис. 4, є видно, що 
ТіоТЕФ в обох випадках чіпляється саме за ну-
клеотидну основу. Цікавим фактом є й те, що в 
обох комплексах існує сильний зв’язок NH···N 
(енергія –5,2 ккал/моль у dTMP та –5,7 ккал/моль 
у метильованого тиміну), а всі інші зв’язки є менш 
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Рис. 4. Енергетично найвигідніші структури комплексів ТіоТЕФ із нуклеотидними основами (а–г) 
та відповідними дезоксирибонуклезидмонофосфатами (д–ж). Пунктиром позначено нековалентні 
взаємодії, виявлені шляхом аналізу топології електронної густини за методом QTAIM
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Т а б л и ц я  1. Енергія зв’язування (ккал/моль) для комплексів типу ТіоТЕФ + нуклеотидна основа (див. 
пояснення в тексті)

Т а б л и ц я  2. Енергія зв’язування (ккал/моль) для комплексів типу ТіоТЕФ + дезоксирибонуклеозидмо-
нофосфат (див. пояснення в тексті)

Величина m9Ade···TT m1Cyt···TT m9Gua···TT m1Thy···TT
ΔEMP2 -8,5 -9,3 -15,9 -9,9

ΔEMP2 – ΔEHF -6,0 -5,4 -8,5 -6,2
De -7,7 -8,6 -14,6 -9,2
ΔH -7,1 -7,9 -14,2 -8,5
ΔG +2,0 +0,9 -2,7 +1,6

ΔFAutoDock -0,52 -0,66 -1,22 -1,60

Величина dAMP···TT dCMP···TT dGMP···TT dTMP···TT
ΔEMP2 -12,0 -14,1 -16,3 -10,3

ΔEMP2 – ΔEHF -7,0 -9,0 -9,5 -8,1
De -10,9 -12,9 -15,0 -9,7
ΔH -10,5 -12,6 -14,6 -9,0
ΔG -0,3 -0,8 -3,3 +1,3

ΔFAutoDock -1,12 -1,11 -1,03 -1,02

сильними і належать до типу OH···C (максималь-
не за модулем значення енергії таких зв’язків у 
комплексі з dTMP складає 1,3 ккал/моль, а з ме-
тильованим тиміном – 2,4 ккал/моль).

Нарешті, розглянемо комплекси з 
гуанінвмісними молекулами, які згідно з да-
ними табл. 1 і 2 є найстійкішими. Із рис. 4, г 
та рис.  4, ж випливає, що до dGMP і до мети-
льованого гуаніну ТіоТЕФ «чіпляється» лише 
за нуклеотидну основу (на відміну від усіх 
попередніх випадків, зв’язки між ТіоТЕФ із фос-
фатною групою відсутні), причому в обох ком-
плексах у зв’язуванні беруть участь одні і ті самі 
атоми нуклеотидної основи. В обох комплек-
сах вирізняється пара сильних NH···N зв’язків з 
енергіями –7,0 та –4,6 ккал/моль у комплексі з 
dGMP і –5,0 і –5,9 ккал/моль у комплексі з ме-
тильованим гуаніном. Гуанін є єдиною з-поміж 
досліджених нуклеотидною основою, для якої 
енергія зв’язування ΔEMP2 є практично однако-
вою в комплексах ТіоТЕФ як із самою основою, 
так і з відповідним нуклеозидмонофосфатом. 
Цей факт також свідчить на користь неістотності 
взаємодій ТіоТЕФ із фосфатною групою у разі 
його зв’язування з гуаніном.

Таким чином, наявність двох сильних вод
невих зв’язків притаманна зв’язуванню ТіоТЕФ 
саме з гуанінвмісними сполуками. На нашу 
думку, саме формування цих водневих зв’язків 
є причиною виняткової стабільності комплексів 
ТіоТЕФ із метильованим гуаніном та dGMP у 
порівнянні з іншими комплексами (особливо це 
помітно за величинами енергії Гіббса в табл. 1 і 
2). Пара цих водневих зв’язків за участю атомів 
нуклеотидної основи пояснює і те, чому ТіоТЕФ 
не «зчіплюється» з атомами фосфатної групи. 

Слід також зауважити, що енергія ΔEMP2 
зв’язування ТіоТЕФ із dGMP чи гуаніном 
(16  ккал/моль) має той самий порядок величи-
ни, що й енергія Вотсон–Криківської GC-пари 
(28,8  ккал/моль [32]). Завдяки цьому в разі по-
трапляння молекул ТіоТЕФ у контакт із ДНК ви-
никатиме конкуренція між зв’язуванням гуаніну 
з цитозином сусіднього ланцюга і зв’язуванням 
із молекулою ТіоТЕФ. У такий спосіб може 
відбуватися розривання Вотсон–Криківських 
пар, яке можна розглядати як перший етап руй-
нування ДНК пухлинної клітини. Якщо така 
гіпотеза правомірна, можна очікувати, що вве-
дення до одної з азиридинових груп ТіоТЕФ 
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групи –NH чи іншої, здатної виступати донором 
протона для утворення водневого зв’язку, може 
ще більше підвищити селективність зв’язування 
ТіоТЕФ із ланками ДНК. Перевірка цієї гіпотези 
може бути предметом подальших досліджень.

Таким чином, за допомогою поєднання 
методів молекулярного докінгу та прикладної 
квантової механіки досліджено явище зв’язу
вання молекули протипухлинного препарату 
ТіоТЕФ із чотирма канонічними метильованими 
нуклеотидними основами та відповідними дез
оксирибонуклеозидмонофосфатами. З’ясовано, 
що з-поміж усіх досліджених комплексів, ком-
плекс ТіоТЕФ із dGMP є найстійкішим. Електрон-
на складова його енергії зв’язування дорівнює 
ΔE = –16,3 ккал/моль, а вільна енергія Гіббса за 
25 °C – ΔG = –3,3 ккал/моль. Комплекси ТіоТЕФ 
з усіма метильованими основами, відмінними 
від гуаніну, є нестійкими, адже мають додатну 
ΔG через те, що ентропійний внесок до енергії 
Гіббса є співрозмірним із внутрішньою енергією. 
Показано, що саме тип нуклеотидної основи є 
відповідальним за спостережуване в експери-
ментах вибіркове зв’язування ТіоТЕФ із dGMP, 
причому визначальну роль у селективності 
зв’язування ТіоТЕФ із гуаніном відіграють два 
сильні водневі зв’язки типу NH···N між атомами 
азиридинових груп ТіоТЕФ і атомами N2 та N7 
гуаніну. Одержані результати характеризують 
«внутрішньомолекулярні» властивості молеку-
ли ТіоТЕФ, що обумовлюють її біологічну дію. 
Крім цього інтерес може становити і вивчення 
впливу на процес зв’язування  навколишніх ре-
човин. Це дозволило би використати одержані 
результати для створення моделей взаємодії 
ТіоТЕФ із ДНК, придатних до застосування у 
фізіологічних умовах, і може стати предметом 
подальших досліджень.
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При помощи современных методов моле-
кулярного докинга, квантовой химии и кван-
товой теории атомов в молекулах исследовано 
взаимодействие противоопухолевого препарата 
ТиоТЭФ с отдельными нуклеотидными основа-
ниями и дезоксирибонуклеозидмонофосфатами 
ДНК. Установлены физические свойства и не-
которые закономерности связывания в полу-
ченных комплексах «нуклеотидное основание + 
ТиоТЭФ» и «дезоксирибонуклеозидмонофосфат 
+ ТиоТЭФ». Показано, что сильные водородные 
связи типа NH···N являются решающим факто-
ром, определяющим высокую селективность 
связывания ТиоТЭФ с гуанинсодержащими 
звеньями ДНК.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: ТиоТЭФ, нуклео-
тидное основание, дезоксирибонуклеозидмоно-
фосфаты.
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analysis
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Using modern methods of molecular docking, 
quantum chemistry and quantum theory of atoms 
in molecules the interaction of anticancer drug 
ThioTEPA with isolated nucleotide bases and 
deoxyribonucleosidemonophosphates of DNA has 
been studied. Physical properties and some trends 
of binding have been established for the complexes 
of «nucleotide base + ThioTEPA» and «deoxyri-
bonucleosidemonophosphate + ThioTEPA» types. 
It has been shown that strong hydrogen bonds of 
NH···N type are the key factor responsible for high 
selectivity of binding of ThioTEPA to the guanine-
containing units of the DNA.
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