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Вперше на рiвнi квантово-хiмiчної теорiї MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-
311++G(d,p) встановлено, що галогенiзацiя Ura спричиняє мутагенний ефект за
рахунок зниження бар’єру таутомеризацiї змiщених пар основ Gua ·

5XUra (X = H,
CH3, Br, Cl, F) у пари з вотсон–крикiвською геометрiєю за участю мутагенного
таутомеру Gua — Gua∗ · 5XUra. При цьому максимальний ефект спостерiгається саме
для 5BrUra, що є найсильнiшим мутагеном з-помiж дослiджених галогенопохiдних Ura.

Вiдомо, що модифiкацiя урацилу (Ura) за п’ятим положенням, зокрема його галогенiза-
цiя (5XUra, X = Hal), спричиняє мутагенний тиск, iстотно пiдвищуючи частоту помилок
включення при бiосинтезi ДНК [1–4]. Зазвичай цей ефект пояснюють, спираючись або на
iонiзацiйну модель (5HalUra мають бiльшу здатнiсть iонiзуватися у водному середовищi,
нiж Ura чи Thy [2, 3]), або ж на таутомернi уявлення [2–5], оскiльки у водному розчинi ке-
то-енольна рiвновага iстотно зсувається в бiк енольних таутомерiв при галогенiзацiї Ura [5,
6]. Уразливим мiсцем таких пiдходiв є значна гiдрофобнiсть активного центру високоточної
реплiкативної ДНК-полiмерази у складi реплiсоми [7, 8], яка виключає наявнiсть у ньому
навiть поодиноких молекул води.

Ранiше ми показали, що змiщена (воблiвська) пара гуанiн (Gua) · тимiн (Thy), яка ста-
бiлiзується двома Н-зв’язками N3H. . .O6 i N1H. . .O2, є таутомерною “гойдалкою”, пере-
ходячи за рахунок внутрiшньопарної таутомеризацiї через цвiтерiонний перехiдний стан,
що стабiлiзується п’ятьма мiжмолекулярними Н-зв’язками — O6H+. . . O4−, O6H+. . . N3−,
N1H+. . . N3−, N1H+. . . O2− i N2H+. . . O2−, у пару Gua∗ · Thy з вотсон–крикiвською гео-
метрiєю, яка пiдтримується трьома Н-зв’язками — O6H. . .O4, N3H. . . N1 i N2H. . .O2 (тут
i нижче зiрочкою позначено мутагенний таутомер) [9]. Зроблено припущення, що саме цей
механiзм вiдповiдає за виникнення спонтанних помилок включення, коли навпроти Gua чи
Thy включається Thy чи Gua вiдповiдно при бiосинтезi ДНК у клiтинi [9]. Зрозумiло, що
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у рамках такої кiнетичної моделi частота помилок включення iстотно залежить вiд енер-
гетичного бар’єру таутомеризацiї — чим нижча величина останнього, тим вища частота
помилок бiосинтезу ДНК.

Ми ставили собi за мету пояснити мутагенний ефект, зумовлений галогенiзацiєю Ura за
п’ятим положенням.

Сучасними квантово-хiмiчними методами на рiвнi теорiї MP2/6-311++G(2df,pd)//
B3LYP/6-311++G(d,p) нам вдалося вперше зафiксувати iстотне зниження бар’єру тауто-
меризацiї змiщеної пари Gua ·Thy при замiнi Thy на 5HalUra у пару з вотсон–крикiвською
геометрiєю Gua∗ ·

5HalUra: при цьому найбiльший ефект (1,73 ккал/моль за нормальних
умов) зафiксовано саме для 5BrUra. Це збiгається з лiтературними експериментальними
даними [1–6], якi свiдчать про те, що саме ця сполука є найсильнiшим мутагеном з-помiж
усiх галогенопохiдних Ura.

Об’єкти i методи дослiдження. Об’єктами дослiдження були змiщенi пари основ
Gua · Thy, Gua · Ura, Gua ·

5BrUra, Gua ·
5ClUra i Gua ·

5FUra та пари основ за участю
мутагенного таутомеру Gua з вотсон–крикiвською геометрiєю — Gua∗ · Thy, Gua∗ · Ura,
Gua∗ ·

5BrUra, Gua∗ ·
5ClUra i Gua∗ ·

5FUra, а також перехiднi стани їхнього взаємного
перетворення внутрiшньопарним перенесенням протона. Предмет дослiдження — вплив га-
логенiзацiї урацилу за п’ятим положенням на енергетичнi характеристики таутомеризацiї
воблiвських пар у пари з вотсон–крикiвською геометрiєю.

Квантово-хiмiчнi розрахунки геометричної та електронної будови дослiджуваних об’єк-
тiв проводили на рiвнi теорiї DFT B3LYP/6-311++G(d,p) у вакуумному наближеннi, яке для
цiєї задачi є адекватним [8–10]. Перехiднi стани таутомеризацiї пар основ iдентифiкували
методом STQN (Synchronous Transit-guided Quasi-Newton) [11]. Усi зоптимiзованi структури
перевiряли на стiйкiсть за вiдсутнiстю уявних частот у їхнiх коливальних спектрах, розра-
ховуваних у гармонiйному наближеннi. Енергiю Гiббса дослiджуваних структур визначали
на рiвнi теорiї MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p), використовуючи обчислен-
ня в однiй точцi (так званi “single point calculations”). Перетворення реагенту в продукт
реакцiї i навпаки вивчали в рамках концепцiї внутрiшньої координати реакцiї IRC (Intrinsic
Reaction Coordinate) [12].

Розподiл електронної густини в парах основ та перехiдних станах (TS) їхнього взаєм-
ного перетворення аналiзували, використовуючи теорiю Бейдера “Атомiв у молекулах” [13]
та хвильовi функцiї, одержанi на рiвнi теорiї B3LYP/6-311++G(d,p). Н-зв’язки iдентифiку-
вали за наявнiстю критичної точки (3, −1) мiж двома валентно незв’язаними атомами. То-
пологiю електронної густини аналiзували за допомогою програмного пакета AIM2000 [14],
використовуючи стандартнi опцiї.

Усi квантово-хiмiчнi розрахунки проведено iз використанням програмного пакета
“GAUSSIAN’03” [15].

Результати та їхнє обговорення. Отриманi результати наведено на рис. 1 та в табл. 1.
Їхнiй порiвняльний аналiз дозволяє зробити такi бiологiчно важливi висновки.

Замiщення п’ятого положення Ura на метильну групу (СН3) чи галоген (F, Cl, Br)
принципово не змiнює перебiгу процесу таутомеризацiї змiщеної пари у вiдповiдну пару
з вотсон–крикiвською геометрiєю за участю мутагенного таутомеру Gua∗. У всiх без ви-
нятку випадках спостерiгається одна i та ж сама структура перехiдного стану таутомери-
зацiї — iонна пара, яка стабiлiзується п’ятьма Н-зв’язками — O6H+. . . O4−, O6H+. . . N3−,
N1H+. . . N3−, N1H+. . . O2− i N2H+. . . O2−. Вiдносна енергiя Гiббса перехiдних станiв тау-
томеризацiї лежить у межах 15,35–17,51 ккал/моль за нормальних умов.
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Рис. 1. Фiзико-хiмiчний механiзм таутомеризацiї змiщених пар основ Gua ·

5XUra (X = H, CH3, Br, Cl,
F) у пари за участю мутагенного таутомеру Gua — Gua∗

·

5XUra через перехiдний стан TS. Пунктиром
позначено мiжмолекулярнi Н-зв’язки, iдентифiкованi за Бейдером [13]. Нумерацiя атомiв стандартна

Таблиця 1. Енергетичнi характеристики (вiдносна енергiя Гiббса в ккал/моль за нормальних умов) тауто-
меризацiї змiщеної пари Gua·5XUra у пару з вотсон–крикiвською геометрiєю Gua*·5XUra

Комплекс Ura Thy 5FUra 5ClUra 5BrUra

Gua·5XUra 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

TS 17,08 17,51 15,49 15,39 15,35

Gua∗

·

5XUra −1,65 −1,59 −0,69 −1,06 −1,17

У всiх дослiджених комплексах рушiйною силою таутомеризацiї є зниження (на 0,69–
1,65 ккал/моль за нормальних умов) вiдносної енергiї Гiббса пари з вотсон–крикiвською
геометрiєю порiвняно зi стартовою змiщеною парою.

Галогенiзацiя Ura за п’ятим положенням помiтно знижує енергiю Гiббса активацiї та-
утомеризацiї (на 1,59–2,16 ккал/моль за нормальних умов), при цьому найбiльший ефект
спостерiгається саме для 5BrUra (2,16 ккал/моль), який з-помiж дослiджених галогенопо-
хiдних Ura є найефективнiшим мутагеном [1–6].

Цiкаво, що замiна атома водню Ura при атомi С5 на метильну групу пiдвищує енергети-
чний бар’єр таутомеризацiї на 0,43 ккал/моль. Не виключено, що це є одним iз аргументiв,
чому Природа вибрала як основу ДНК саме тимiн, а не урацил.

Таким чином, сучасними методами неемпiричної квантової хiмiї на рiвнi теорiї
MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) вперше показано, що модифiкацiя ураци-
лу (Ura →

5HalUra) знижує бар’єр перетворення його змiщених пар з Gua у пари за участю
мутагенного таутомеру Gua, що мають вотсон–крикiвську геометрiю, спричиняючи тим са-
мим мутагенний тиск на ДНК. При цьому максимальний ефект спостерiгається саме для
5BrUra, що є найефективнiшим мутагеном з-помiж дослiджених галогенопохiдних.
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О.А. Броварец

Влияние модификации урацила на барьер таутомеризации

смещенной пары Gua ·
5XUra в пару с уотсон–криковской

геометрией Gua∗

·
5XUra: квантово-химическое исследование

Впервые на квантово-химическом уровне теории MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311+
+G(d,p) установлено, що галогенизация Ura вызывает мутагенный эффект за счет сни-
жения барьера таутомеризации смещенных пар оснований Gua ·

5XUra (X = H, CH3, Br,
Cl, F) в пары с уотсон–криковской геометрией с участием мутагенного таутомера Gua —
Gua∗ · 5XUra. При этом максимальный эффект наблюдается именно для 5BrUra, который
является сильнейшим мутагеном из числа исследованных галогенпроизводных Ura.

O.O. Brovarets’

Effect of a modification of uracil on the tautomerization barrier of the

wobble Gua ·
5XUra base pair into the Gua∗

·
5XUra base pair with the

Watson–Crick geometry: quantum-chemical study

It is found for the first time at the MP2/6-311++G(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) quantum-
chemical level of theory that Ura halogenization causes the mutagenic effect by lowering the barrier
of the tautomerization of the wobble Gua ·

5XUra base pairs (X = H, CH3, Br, Cl, F) into the
pairs with the Watson–Crick geometry involving a mutagenic tautomer of Gua — Gua∗ ·

5XUra.
The maximum effect is observed exactly for 5BrUra, which is the strongest mutagen among the
investigated halogen derivatives of Ura.
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