
Вступ. Природа утворення неправильних
пар нуклеотидних основ, які спричиняють
спонтанні точкові мутації ДНК, — тема [1�3],
яка продовжує привертати пильну увагу
біологів, біохіміків і біофізиків майже 60 років,
починаючи відтоді, коли Вотсоном та Криком
було встановлено просторову архітектуру
ДНК [4]. 

Фріз був першим із дослідників [5], хто за�

пропонував класифікувати всі можливі непра�
вильні пари основ ДНК як транзиції та транс�
версії. Ця класифікація успішно пройшла ви�
пробовування часом і нині вважається класич�
ною. 

Сучасні молекулярно�генетичні дані свід�
чать [6], що сумарна частота спонтанних точ�
кових мутацій у E.coli становить 2,2·10�10 у роз�
рахунку на одну пару основ ДНК, що синте�
зується за одне покоління. При цьому частота
транзицій перевищує частоту трансверсій. У
той же час для дріжджів Saccharomyces cere�
visiae частота спонтанних трансверсій переви�
щує частоту спонтанних транзицій [7]. Цікаво,
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Резюме. Уперше встановлено, що піримідиново�піримідинові пари основ ДНК Cyt·Cyt*, Thy·Thy* i

Cyt·Thy із цис�орієнтацією глікозидних зв’язків є пропелероподібними структурами, що стабілізуються дво�

ма антипаралельними Н�зв’язками та ван�дер�ваальсівським контактом О2…О2. Дипольно�активна інтер�

конверсія їхніх енантіомерів відбувається через площинний перехідний стан із характерною частотою

~5·1011 Гц. На основі отриманих результатів автор доходить висновку, що за рахунок періодичної інтеркон�

версії енантіомерів неправильних піримідиново�піримідинових пар основ ДНК відбувається підлаштування

останніх в активному центрі високоточної ДНК�полімерази під Вотсон�Криківські розміри, що гарантує

їхню інкорпорацію в структуру подвійної спіралі ДНК. Зроблено припущення, що додаткова підгонка непра�

вильних пар під компетентні розміри забезпечується також деформовністю цукрового залишку відносно ос�

нови.
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що з�поміж шести можливих трансверсій —
трьох пуриново�пуринових (Ade·Ade, Gua·Gua
та Ade·Gua) і трьох піримідиново�піримідино�
вих (Cyt·Cyt, Thy·Thy та Cyt·Thy) — транс�
версії Gua·Ade, Cyt·Thy i Cyt·Cyt практично не
видаляються із геному E.coli [8�10]. 

Без перебільшення, нова ера в структурних
дослідженнях природи транзицій і трансвер�
сій розпочалася тоді, коли з’явилися перші
рентгеноструктурні дані для коротких фраг�
ментів ДНК прийнятної роздільної здатності
[11, 12]. Відтоді дослідниками з використанням
взаємодоповнюючих фізико�хімічних методів
отримано й проаналізовано чимало структур�
но�енергетичних даних щодо всіх без винятку

транзицій і трансверсій у складі дволанцюго�
вої ДНК, що знаходиться як у кристалічному
стані, так і у фізіологічному водному розчині
[13�23]. Зроблено спроби експериментально
зафіксувати методом рентгеноструктурного
аналізу всі можливі транзиції і трансверсії в
активному центрі високоточної ДНК�поліме�
рази [24, 25]. Проте, на відміну від пуриново�
піримідинових транзицій Gua*·Thy i Ade·Cyt*
[26, 27], для трансверсій так і не отримано
структурних даних в активному центрі висо�
коточної ДНК�полімерази в закритій конфор�
мації останньої.

До цього часу залишається незрозумілим, у
який спосіб піримідиново�піримідинові пари
основ ДНК Cyt·Cyt*, Thy·Thy* i Cyt·Thy набу�
вають в активному центрі високоточної ДНК�
полімерази Вотсон�Криківської геометрії, що
є необхідною умовою їхньої інкорпорації у
подвійну спіраль ДНК, що синтезується, та
якою є їхня компетентна структура.

Раніше ми зробили припущення, що піри�
мідиново�піримідинові пари із цис�орієнта�
цією глікозидного зв’язку, асоційовані двома
міжмолекулярними Н�зв’язками, які у двох
випадках (Thy·Thy* i Cyt·Cyt*) містять мута�
генні (енольний та імінний таутомери відповід�
но, що позначені зірочкою), відповідальні за
спонтанні трансверсії при біосинтезі ДНК (див.
рис. 1) [28].

Цю працю присвячено квантово�хімічному
дослідженню їхніх структурно�динамічних
властивостей. Основна ідея роботи полягає в
тому, що механізмом підгонки розмірів піримі�
диново�піримідинових пар під Вотсон�Кри�
ківські є їхня інтерконверсія через площинний
перехідний стан, який має геометрію, ближчу
до Вотсон�Криківської, аніж основний стан, і
до того ж характеризується м’якішими між�
молекулярними взаємодіями, що призводить
до наростання латеральних флуктуацій, які
ще більше наближають розміри пар до Вот�
сон�Криківських. Унаслідок цього пара краще
стекінгується із сусідньою парою основ та
ефективніше взаємодіє з активним центром
ДНК�полімерази, розміри якого підлаштовані
під обриси Вотсон�Криківських пар основ
ДНК, і тим самим розтягується до компетент�
них розмірів, які забезпечують її ковалентну
інкорпорацію у ДНК.
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Рис. 1. Геометрична будова досліджених пар ос�
нов ДНК Cyt·Cyt*, Thy·Thy* i Cyt·Thy (лівий
стовпчик) та перехідних станів їхньої плана�
ризації TSCyt·Cyt*, TSThy·Thy* i TSCyt·Thy (правий
стовпчик), отримана на рівні теорії B3LYP/6�
311++G(d,p) у вільному стані. Пунктиром по�
значено Н�зв’язки AH…B та ван�дер�вааль�
сівські контакти: їхні довжини H…B і О2…О2
подано в C. Біля кожної структури в дужках
указано її відносну енергію Гіббса у ккал/моль
за стандартних умов (див. також табл. 1 і 2).



Об’єкти, предмет і методи дослідження.
Об’єктами дослідження слугували так звані
короткі пари основ Cyt·Cyt*, Thy·Thy* i
Cyt·Thy із цис�орієнтацією глікозидних зв’яз�
ків та перехідні стани (TS) їхньої планаризації
TSCyt·Cyt*, TSThy·Thy* i TSCyt·Thy.

Предмет дослідження — з’ясування необ�
хідних структурних передумов, за яких ко�
роткі пари основ ДНК Cyt·Cyt*, Thy·Thy* i

Cyt·Thy набувають розмірів, близьких до Вот�
сон�Криківських.

Квантово�хімічне дослідження геометрич�
ної та електронної будови димерів, що вивча�
лися, проведено на рівні теорії DFT B3LYP/6�
311++G(d,p) у вільному стані [29]. Перехідні
стани їхньої планаризації локалізували мето�
дом STQN [30, 31] на рівні теорії MP2/6�
311++G(2df,pd)//B3LYP/6�311++G(d,p). Усі
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см�1

EHB/EO2…O2, 
ккал/моль 

N4H…N4 2,925 1,895 174,3 0,025 � 0,034 0,090 6,63 447,4 6,66 

N3H…N3 2,982 1,950 173,0 0,024 � 0,030 0,081 6,39 423,8 6,47 Cyt·Cyt* 

O2…O2 � � � � 3,721 0,002 0,008 21,69 � 0,33* 

N4H…N4 2,893 1,860 179,1 0,025 � 0,037 0,096 7,21 465,4 6,81 

N3H…N3 3,157 2,134 171,0 0,020 � 0,020 0,058 7,44 321,4 5,54 TSCyt·Cyt*

O2…O2 � � � � 3,497 0,003 0,012 1,36 � 0,57* 

O4H…O4 2,641 1,645 172,9 0,031 � 0,050 0,144 2,01 599,9 7,81 

N3H…N3 3,004 1,998 163,5 0,021 � 0,027 0,077 6,21 359,3 5,90 Thy·Thy* 

O2…O2 � � � � 3,756 0,002 0,008 30,35 � 0,29* 

O4H…O4 2,632 1,639 171,7 0,030 � 0,050 0,147 1,96 582,0 7,68 

N3H…N3 3,064 2,064 162,3 0,020 � 0,023 0,068 6,30 324,3 5,56 TSThy·Thy*

O2…O2 � � � � 3,663 0,002 0,009 15,04 � 0,37* 

N4H…O4 2,873 1,851 174,8 0,016 � 0,031 0,108 3,48 287,3 5,19 

N3H…N3 3,001 1,974 170,1 0,024 � 0,028 0,078 6,50 408,2 6,33 Cyt·Thy 

O2…O2 � � � � 3,730 0,002 0,008 21,46 � 0,32* 

N4H…O4 2,837 1,814 178,1 0,016 � 0,037 0,096 7,21 290,3 5,22 

N3H…N3 3,131 2,114 167,7 0,020 � 0,020 0,058 7,44 329,8 5,62 TSCyt·Thy

O2…O2 � � � � 3,562 0,003 0,012 1,36 � 0,57* 

Таблиця 1
Геометричні, електронно�топологічні, спектрально�коливальні й енергетичні характеристики

специфічних міжмолекулярних взаємодій — H�зв’язків і ван�дер�ваальсівських контактів — 
у досліджених парах основ ДНК Cyt·Cyt*, Thy·Thy* i Cyt·Thy та перехідних станів їхньої 

планаризації TSCyt·Cyt*, TSThy·Thy* i TSCyt·Thy відповідно. 
Розрахунок на рівні теорії B3LYP/6�311++G(d,p) у вільному стані

Примітка: dA...B та dH...B — відстань між атомами А і В та Н і В відповідно, які беруть участь у Н�
зв’язку AH…B; ∠AH…B — кут Н�зв’язування; dO2...O2 — відстань між атомами О2…О2, які беруть
участь у ван�дер�ваальсівському контакті О2…О2; ∆dAH — подовження хімічного зв’язку АН при ут�
воренні Н�зв’язку АН…В; ρ і ∆ρ — значення електронної густини та лапласіану електронної густи�
ни в критичній точці відповідно; ε — еліптичність; �∆ν — зсув частоти валентного коливання
n(AH) при втягуванні групи AH у Н�зв’язок AH…B; EHB — енергія Н�зв’язку, розрахована за формулою
Йогансена [36]; EО2…О2 — енергія ван�дер�ваальсівського контакту О2…О2, розрахованого за формулою
Еспінози�Молінса�Лекомте (позначено зірочкою) [37].



зоптимізовані пари перевірено на стійкість за
відсутністю уявних частот у їхніх коливаль�
них спектрах, розрахованих у гармонійному
наближенні [41]. При цьому для частот вико�
ристано масштабуючий множник 0,9668. Енер�
гію Гіббса (за нормальних умов) та електронну
енергію взаємодії у парах основ ДНК визнача�
ли на рівні теорії MP2/6�311++G(2df,pd)//
B3LYP/6�311++G(d,p) з урахуванням так зва�
ної BSSE�поправки на базисний набір функцій
[32]. Усі квантово�хімічні розрахунки проведе�
но із використанням програмного пакету
«Gaussian’09» [33].

Розподіл електронної густини в досліджу�
ваних парах основ аналізували, використову�
ючи теорію Бейдера «Атомів у молекулах» [34]
та хвильові функції, отримані на рівні теорії
B3LYP/6�311++G(d,p). Міжмолекулярні Н�зв’яз�
ки ідентифікували за наявністю критичної
точки (3,�1) між двома валентно незв’заними
атомами. Топологію електронної густини ана�
лізували за допомогою програмного пакету
AIM2000 [35], використовуючи стандартні оп�
ції.

Енергію канонічних O/NH…O/N Н�зв’язків
визначали за формулою Йогансена [36]: 

,
де ∆ν — величина зсуву частоти валентного

коливання воднево�зв’язаної групи АН при
утворенні Н�зв’язку AH…B (A та B — N, O).

Для усунення коливальних резонансів засто�
совували часткове дейтерування. 

Енергію міжмолекулярних ван�дер�вааль�
сівських контактів розраховували за форму�
лою Еспінози�Молінса�Лекомте [37], базую�
чись на розподілі електронної густини у (3,�1)
критичній точці контакту:

EHB=0,5·V(r),
де V(r) — значення густини локальної по�

тенціальної енергії в критичній точці (3,�1)
Н�зв’язку. 

Частоту інтерконверсії енантіомерів піримі�
диново�піримідинових пар оцінювали за фор�
мулою f=1/τ, де τ — час життя енантіомера.

У свою чергу час життя τ визначали за
формулою [38]: 

τ=k�1,
де                — стала швидкості реакції

планаризації [38],                    — множник Віг�
нера, що враховує тунелювання, kB — стала
Больцмана, h — стала Планка, T=298,15 K —
температура, R — універсальна газова стала,
∆G — відносна енергія Габбса, νi — уявна час�
тота в перехідному стані.

Використано стандартну нумерацію атомів
основ ДНК [39].

Результати та їхнє обговорення. Отримані
результати представлено на рис. 1 і в табл. 1�3.
Їхній аналіз дає змогу зробити такі біологічно
важливі висновки.

Усі три піримідиново�піримідинові пари ос�
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Таблиця 2
Енергетичні характеристики (у ккал/моль за стандартних умов) досліджених пар основ ДНК
Cyt·Cyt*, Thy·Thy* i Cyt·Thy та перехідних станів їхньої планаризації TSCyt·Cyt*, TSThy·Thy* i

TSCyt·Thy відповідно. Розрахунок на рівні теорії MP2/6� 311++G(2df,pd)//B3LYP/6�311++G(d,p)
у вільному стані

 TS E G - Gint - Eint EHB+EO2…O2
int

2...2

E
EE OOHB ��

�
, % 

Cyt·Cyt* 0,00 0,00 2,34 14,75 13,45 91,2 

TSCyt Cyt* 1,44 1,42 0,89 13,28 12,91 97,3 

Thy·Thy* 0,00 0,00 4,69 16,67 14,00 84,0 

TSThy Thy* 0,35 1,68 2,94 16,25 13,62 83,8 

Cyt·Thy 0,00 0,00 1,54 13,86 11,84 85,4 

TSCyt Thy 0,86 1,33 0,15 12,94 11,41 88,2 

Ade·Thy � � 1,43 14,92 12,97 86,9 

Позначення: ∆E — відносна електронна енергія; ∆G — відноснa енергія Гіббса (за нормальних умов);
�∆Gint — енергія Гіббса взаємодії основ у парі; �∆Eint — електронна енергія взаємодії основ у парі; ΣEHB

— сумарна енергія двох міжмолекулярних Н�зв’язків пари основ ДНК (див. також табл. 1); EO2…O2 —
енергія ван�дер�ваальсівського контакту О2…О2.
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нов ДНК Cyt·Cyt*, Thy·Thy* i Cyt·Thy із цис�
орієнтованими глікозидними зв’язками є про�
пелероподібними структурами (рис. 1, табл. 3),
які існують як дзеркально�симетричні енан�
тіомери із симетрією С1. Попри те, що піримі�
динові основи ДНК легко деформуються на не�
площинний згин [40�42], їхні гетероцикли до�
волі непогано зберігають у парах основ свою
площинність. Найбільше виходять із площини
екзоциклічні атомні групи, проте й для них ці
відхилення не перевищують кількох градусів.
Пари Cyt·Cyt*, Thy·Thy* i Cyt·Thy стабілізу�
ються трьома специфічними міжмолекуляр�
ними взаємодіями — двома антипаралельни�
ми Н�з’язками та одним ван�дер�ваальсівсь�
ким контактом О2…О2, експонованим у мінор�
ну борозенку ДНК (рис. 1, табл. 1). 

Для всіх трьох пар сумарна енергія спе�
цифічних міжмолекулярних взаємодій менша,
ніж електронна енергія взаємодії основ
(табл. 2). Усі досліджені пари і перехідні стани
інтерконверсії їхніх енантіомерів є термоди�
намічно�стійкими структурами з ∆Gint<0 (табл. 2).
Судячи з ∆Gint, досліджені неправильні пари є
стабільнішими структурами, аніж Вотсон�
Криківська пара основ ДНК Ade·Thy
(табл. 2).

Інтерконверсія, тобто взаємне перетворен�
ня енантіомерів досліджених пар основ, відбу�
вається через планарний (Сs) перехідний стан
TS (табл. 1), який характеризується такими
значеннями уявних частот — 30,6і см�1

(Cyt·Cyt*), 11,7і см�1 (Thy·Thy*) та 22,2і см�1

(Cyt·Thy). Вищезгадані специфічні міжмоле�
кулярні взаємодії послаблюються для всіх

трьох пар у перехідному стані інтерконверсії
їхніх енантіомерів (табл. 1, 2). Водночас пари
суттєво деформуються в порівнянні з основ�
ним станом — їхня геометрія стає ближчою до
Вотсон�Криківської (табл. 1, 3). 

Інтерконверсія енантіомерів піримідиново�
піримідинових пар є дипольно�активним пере�
ходом і відбувається з частотою 5,64·1011 Гц
(Cyt·Cyt*), 3,63·1011 Гц (Thy·Thy*) та 6,58·1011 Гц
(Cyt·Thy).

На наш погляд, саме за рахунок періодич�
ної інтерконверсії енантіомерів неправильних
піримідиново�піримідинових пар основ ДНК
відбувається підлаштування останніх у актив�
ному центрі високоточної ДНК�полімерази під
Вотсон�Криківські розміри, що гарантує їхню
інкорпорацію у структуру подвійної спіралі
ДНК. 

Окрім того, не можна забувати, що ДНК�
полімераза селектує пари основ не тільки за
їхніми розмірами, а й одночасно контролює
конформацію і просторове розміщення цукро�
вого залишку вхідного нуклеотиду [43]. Тому
додаткова підгонка неправильних пар під ком�
петентні розміри, що гарантує їхню ковалент�
ну інкорпорацію у подвійну спіраль ДНК, за�
безпечується також деформовністю цукрового
залишку відносно основи [44] (цей аспект буде
досліджено нами детальніше в наступних
публікаціях). 

Цікаво, що пари, аналогічні дослідженим у
цій праці, а саме — Cyt·Cyt*, Ura·Ura* i Cyt·Ura
— спостерігаються в просторовій структурі РНК
[45]. Можна зробити припущення, що в цьому
разі асиметрична інтеконверсія енантіомерів
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Пари основ ДНК 
та TS їхньої 

планаризації
R(H�H), Å 1, град. 2, град.

Пропелер�твіст, 
гра . , D

Cyt·Cyt* 8,087 60,3 59,5 32,4 4,87 
TSCyt Cyt* 8,332 62,1 59,1 0,3 5,40 

Thy·Thy* 8,380 53,7 58,1 20,2 2,73 
TSThy Thy* 8,463 53,3 58,9 0,0 2,86 
Cyt·Thy 8,214 59,7 57,0 27,7 4,15 
TSCyt Thy 8,387 61,3 56,5 0,1 4,31 

Ade·Thy 10,132 54,2 54,7 0,1 1,88 

Таблиця 3
Деякі геометричні та полярні характеристики досліджених пар основ і TS їхньої планаризації 

в порівнянні з Вотсон�Криківською парою Ade·Thy. Розрахунок на рівні теорії 
B3LYP/6�311++G(d,p) у вільному стані

Примітка: α1=N1(Cyt/Thy)HH; α2=N1(Cyt*,Thy*/Thy)HH; H — глікозидні атоми водню; пропелер�
твіст N3C4C4N3, µ — дипольний момент.



цих пар відіграє роль локального структурного
перемикача, який дає змогу мінімізувати
вільну енергію макромолекули в цілому.

Висновки. Уперше встановлено, що піримі�
диново�піримідинові пари основ ДНК Cyt·Cyt*,
Thy·Thy* i Cyt·Thy із цис�орієнтацією гліко�
зидних зв’язків є пропелероподібними струк�
турами, що стабілізуються двома антипара�
лельними Н�зв’язками та ван�дер�ваальсівсь�
ким контактом О2…О2. Дипольно�активна ін�
терконверсія їхніх енантіомерів відбувається
через площинний перехідний стан із харак�
терною частотою ~5·1011 Гц. На основі отрима�
них результатів автор доходить висновку, що
за рахунок періодичної інтерконверсії енан�
тіомерів неправильних піримідиново�піримі�
динових пар основ ДНК відбувається підлаш�
тування останніх в активному центрі високо�
точної ДНК�полімерази під Вотсон�Криківські
розміри, що гарантує їхню інкорпорацію в
структуру подвійної спіралі ДНК. Зроблено
припущення, що додаткова підгонка непра�

вильних пар під компетентні розміри забезпе�
чується деформовністю цукрового залишку
відносно основи. 
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Structural�dynamical properties of pyrimidine�pyrimidine DNA base pairs 
with cis�oriented glycosidic bonds: a quantum�chemical study
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Summary. It was found for the first time that Cyt·Cyt*, Thy·Thy* and Cyt·Thy pyrimidine�pyrimidine DNA base
pairs with cis�orientation of glycosidic bonds are propeller�like structures that are stabilized by two antiparallel H�
bonds and O2...O2 van der Waals contact. The dipole�active interconversion of their enantiomers occurs via the planar
transition state with a characteristic frequency ~5·1011 Hz. Based on the obtained results the author concluded that the
fitting of the mismatched pyrimidine�pyrimidine DNA base pairs in the active site of the high fidelity DNA�poly�
merase in order to acquire the Watson�Crick sizes, ensuring their incorporation into the structure of the DNA double
helix, occurs due to the periodic interconversion of their enantiomers. It is suggested that an additional fitting of the
mismatches into the competent dimensions is also provided by the deformation of the sugar residue relative to the
base.

Keywords: spontaneous point mutations in DNA; transversions; pyrimidine�pyrimidine DNA base pairs; intercon�
version of the enantiomers; quantum�chemical methods.
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