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Нині встановлено в найбільш загальних ри�
сах біологічну роль, яку відіграють спонтанні
точкові мутації [1�4], що виникають із часто�
тою 10�9÷10�11 [5�8], у функціонуванні живої
клітини. 

Попри значні як експериментальні, так і тео�
ретичні зусилля науковців, цілісної мікро�
структурної теорії спонтанного точкового му�
тагенезу нині так і не створено. У літературі
представлено три різних підходи щодо приро�
ди виникнення спонтанних точкових мутацій:
таутомерна гіпотеза [9], яка вбачає першопри�
чину точкового мутагенезу в переході основ
ДНК із основної в рідкісну, так звану мутаген�
ну таутомерну форму [10, 11]; іонізаційний ме�
ханізм [11�14], який зводить першопричину
мутацій до випадкової іонізації (протонування
чи депротонування) основ ДНК, та підхід, який
оперує неправильними парами основ ДНК в

основній, канонічній таутомерній формі як
джерелом мутацій [15�20]. Раніше нами було
переконливо показано, що за умов слабкопо�
лярного оточення (саме така ситуація реалізу�
ється в суттєво гідрофобній кишені впізнаван�
ня пар нуклеотидних основ ДНК високоточних
реплікативних ДНК�полімераз із діелектрич�
ною проникністю 1<ε<4 [21�24]) іонізаційний
механізм є неадекватним [25]. Водночас, ми не
схильні нехтувати ним повністю і відводимо
йому спеціальну роль при виникненні пата�
логічних станів клітини, коли з тих чи інших
причин локальні значення рН в області лока�
лізації реплісоми зазнають значних флуктуа�
цій, а сама реплісома стає «решетом» для води.

У цій статті ми робимо спробу сформулюва�
ти фундаментальні принципи, що лежать в ос�
нові спонтанного точкового мутагенезу, які
проливають світло на його мікроструктурну
логіку й органічно поєднують в єдине ціле інші
два вищезгаданих підходи, не рахуючи іоніза�
ційного. 

1. Спираючись на результати наших попе�
редніх досліджень та на відомі літературні
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дані, ми окреслили повний набір неправиль�
них пар основ ДНК, які є першопричиною ви�
никнення транзицій і трансверсій: А·С*/С*·A
[26], G*·T/T·G* [27], G·Asyn [28], A*·G*syn [28],
A*·Asyn [29], G·G*syn [30], C·T/T·C [31], C·C* [32] i
T·T* [33] (тут і нижче зірочкою позначено му�
тагенні таутомери) (рис. 1). Саме ці пари, які в
процесі теплових флуктуацій доволі легко на�
бувають ензиматично�компетентної конфор�
мації в суттєво гідрофобній кишені впізнаван�
ня високоточної реплікативної ДНК�полімера�

зи [30], повинні експериментально спостеріга�
тися в закритій конформації останньої. Ці 12
ключових неправильних пар основ ДНК де�
термінують як помилки включення, так і по�
милки реплікації. 

2. Поряд із цими 12 неправильними парами
основ ДНК, які виконують ключову фінальну
роль у процесі виникнення спонтанних точко�
вих помилок включення і реплікації, не менш
важливу роль, а саме — інтермедіатів цих
процесів — відіграють так звані довгі Вотсон�
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Рис. 1. Геометричні структури неправильних пар основ ДНК, які є першопричиною виникнення
транзицій і трансверсій, отримані на рівні теорії B3LYP/6&311++G(d,p) в ізольованому стані.
Пунктиром позначено Н&зв’язки AH···B та притягувальні ван&дер&Ваальсівські контакти A···B (по&
значено стрілкою): їхні довжини H···B та A···B подано в C.

· */ *·A G*·T/T·G* G·Asyn

A*·G*syn A*·Asyn G·G*syn

C·T/T·C C·C* T·T* 

A·G/G·A G·G*/G*·G A·A*/A*·A 



Криківські неправильні пари основ ДНК
A·G/G·A [34], G·G* [35] i A·A* [36]. Якщо гово�
рити образно, то ці пари�інтермедіати є «вуз�
ловими станціями» на шляху зародження
спонтанних точкових мутацій. Саме за їхньою
участю утворюються ензиматично�компетент�
ні неправильні пари основ ДНК G·Asyn, A*·G*syn,
A*·Asyn і G·G*syn [28�30] через відповідні неди�
соціативні конформаційні переходи.

3. Одним із центральних у теорії спонтан�
них точкових мутацій є питання про те, у який
спосіб утворюються неправильні пари основ
ДНК, які містять мутагенні таутомери. На про�
тивагу широко поширеній точці зору про те,
що мутагенні таутомери основ формуються
незалежно від «комплементарної» основи —
партнера по взаємодії в неправильній парі [2],
ми сповідуємо інший, принципово відмінний
підхід. Він ґрунтується на внутрішньоприта�
манній здатності пар основ (як правильних,
так і неправильних) із Вотсон�Криківською
архітектурою Н�зв’язування переходити по�
двійним перенесенням протона у вобл�міс�
метчі і навпаки [37]. Характерною фізико�
хімічною особливістю цих таутомерних пере�
ходів є те, що всі вони без винятку контролю�
ються високостабільними (∆Eint>100 ккал/моль)
перехідними станами — тісними йонними па�
рами типу (протонована основа)·(депротонова�
на основа). Це виключає безпосередню участь
ендогенної води у цих процесах як хімічного
агента [38, 39]. На наше переконання, саме ця
фізико�хімічна властивість неправильних пар
основ ДНК із Вотсон�Криківською і вобл�архі�
тектурами є новим, продуктивним ключем до
розуміння природи спонтанного точкового му�
тагенезу. Саме такий підхід дає змогу «прими�
рити» класичну таутомерну гіпотезу [9], сут�
тєво розширивши її рамки та можливості, із
доволі популярною концепцією [15�18] про те,
що першоджерелом виникнення спонтанних
точкових мутацій є утворення в суттєво гідро�
фобній кишені впізнавання високоточної
ДНК�полімерази неправильних пар основ
ДНК, кожна з яких знаходиться в основній та�
утомерній формі. 

4. Як випливає із пункту 3, таутомерне пе�
ретворення неправильних вобл�пар основ
ДНК (у цих парах кожна основа знаходиться в
основній таутомерній формі) в ензиматично�

компетентні пари із Вотсон�Криківською гео�
метрією (у цьому випадку одна з основ перебу�
ває в мутагенній таутомерній формі) є ліміту�
ючою стадією виникнення спонтанних точко�
вих помилок включення. Відтак, чи не найкра�
щим тестом на перевірку адекватності мо�
дельних уявлень, що викладаються в цій
праці, є пояснення мутагенного ефекту, який
чинять аналоги нуклеотидних основ, зокрема
галоген�похідні урацилу [40�42] та 2�амінопу�
рин [43�53]. У рамках запропонованих модель�
них уявлень мутагенний ефект асоціюється із
зменшенням енергетичного бар’єру вищевка�
заних таутомерних переходів, що знаходиться
в задовільній кореляції з експериментальними
даними [53]. 

Характерно, що всі вищезгадані непра�
вильні пари в результаті внутрішньопарних
таутомерних переходів чи без них здатні набу�
вати ензиматично�компетентної конформації,
не виходячи за межі 12 ключових пар (п. 1) і
трьох пар�інтермедіатів (п. 2).

Підсумовуючи викладене в цьому пункті,
можна стверджувати, що процеси зародження
спонтанних точкових помилок включення та
реплікації в кишені впізнавання високоточної
реплікативної ДНК�полімерази є значно
складнішими мікроструктурними подіями,
аніж це уявлялося раніше. 

5. Нам вдалося також суттєво поглибити
існуючі уявлення про те, скільки різних не�
правильних пар основ ДНК може почергово
утворюватися в кишені впізнавання репліка�
тивної ДНК�полімерази за участі однієї і тієї ж
основи, що належить материнському ланцюгу
ДНК як в основній (у цьому разі виникають по�
милки включення), так і в мутагенній тауто�
мерній формах (у цьому разі виникають по�
милки реплікації). Ми стверджуємо, що в дру�
гому випадку з різною імовірністю формують�
ся чотири різних неправильних пари основ
ДНК — одна із Вотсон�Криківською геомет�
рією і три воблівські, а у першому випадку —
одна класична Вотсон�Криківська пара основ
ДНК і три неправильних із вобл�архітектурою
Н�зв’язування. 

6. Наступна проблема, що стосується спон�
танного точкового мутагенезу, до вирішення
якої нам вдалося знайти продуктивні підходи,
— це так звана асиметрія (PX·Y не дорівнює
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PY·X, X, Y — канонічні основи ДНК, Р — імовір�
ність) виникнення спонтанних точкових поми�
лок X·Y і Y·X. 

На наш погляд, ефекти асиметрії визнача�
ються балансом двох основних фізико�хіміч�
них чинників — термодинамічним (результат
конкуренції за зв’язування вхідної основи Y із
материнською основою Х (див. п. 4) суттєво
відрізняється від результату конкуренції за
зв’язування вхідної основи Х із материнською
основою Y) і стеричним (неправильні вобл�па�
ри, які беруть участь у вищезгаданій конку�
ренції, із різною імовірністю вбудовуються в
кишеню впізнавання високоточної ДНК�полі�
мерази в залежності від того, куди зсунута ос�
нова вхідного нуклеотиду — до мажорної бо�
розенки (стеричні перепони відсутні) чи в бік
мінорної, глікозидної борозенки (у цьому ви�
падку виникають суттєві стеричні конфлікти з
амінокислотними залишками, які розпізнають

інваріантні атомні групи N3/O2 класичних
Вотсон�Криківських пар основ ДНК А·Т і G·C
(див. [54�56] і наведену там бібліографію)).

7. Ми переконані, що викладені вище прин�
ципи є універсальними й стосуються не лише
природи спонтанних точкових помилок, що
виникають при реплікації ДНК, а й природи
точності синтезу білка. При цьому множина із
12 ключових неправильних пар нуклеотидних
основ (п. 1) має бути доповнена та частково
замінена ще 7 парами — H*·U, H·C, H·Asyn,
H·G*syn, C·U, U·U* i G*·U — і двома довгими Вот�
сон�Криківськими парами, що відіграють роль
інтермедіатів, — Н·А/А·Н і Н·G* (H — гіпо�
ксантин) [57�59] (рис. 2).

8. Усі викладені вище принципи, які детер�
мінують молекулярну логіку спонтанного точ�
кового мутагенезу і дають змогу адекватно по�
яснити експериментальні дані, отримано нами
в рамках найпростішої фізичної моделі —
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Рис. 2. Геометрична структура неправильних пар нуклеотидних основ, які вкупі з деякими пара&
ми, зображеними на рис. 1, детермінують точність синтезу білка. Дані отримано на рівні теорії
B3LYP/6&311++G(d,p) в ізольованому стані. Пунктиром позначено Н&зв’язки AH···B і притягувальні
ван&дер&Ваальсівські контакти A···B (позначено стрілкою): їхні довжини H···B та A···B подано в C.

H*·U/U·H* H·C/C·H H·Asyn

H·G*syn C·U/U·C U·U* 

G*·U/U·G* · / · ·G*/G*·H 



Н�зв’язаних пар основ ДНК. Єдина важлива
проблема в галузі спонтанного точкового мута�
генезу, де ця модель принципово не спрацьо�
вує, — це залежність частоти спонтанних му�
тацій від сусідніх пар основ ДНК (так званий
ефект сусіда). Зрозуміло, що для пояснення
подібних ефектів потрібно щонайменше вра�
хувати стекінг�взаємодії досліджених нами
пар основ ДНК із сусідніми парами нуклеотид�
них основ [60�62]. Наразі ми приступили до ре�
алізації цієї задачі. 

9. Біологічно важливі фізико�хімічні влас�
тивості неправильних пар основ ДНК, викла�
дені в попередніх пунктах, дають змогу посту�
лювати універсальний мікроструктурний ме�
ханізм розпізнавання в геномі неправильних
пар основ ДНК, геометрія яких близька до
Вотсон�Криківської, білками репарації. Він
полягає в тому, що останні використовують
здатність цих пар набувати воблівської гео�
метрії шляхом таутомеризації, яка слугує
універсальним сигналом розпізнавання. Оскіль�
ки таутомерна рівновага у бік вобл�пар зсу�
вається не повністю, то це дає змогу, в прин�
ципі, пояснити кінцеву точність розпізнавання
та видалення з генома неправильних пар основ
ДНК. 

Висновки й перспективи. Уперше сформу�
льовано низку базових фізико�хімічних прин�
ципів, які визначають мікроструктурну при�
роду зародження спонтанних точкових поми�
лок включення та реплікації при біосинтезі
ДНК. Ці принципи є універсальними і без будь�
яких обмежень можуть бути поширені на про�
цеси, що детермінують точність синтезу білка.

Найактуальнішими перспективними лінія�
ми подальших досліджень у цьому багато�
обіцяючому напрямку ми вважаємо проведен�
ня аналогічних розрахунків методами ab initio
динаміки, врахування впливу цукрово�фос�
фатного кістяка, стекінгу й оточення кишені
впізнавання пар нуклеотидних основ високо�
точної ДНК�полімерази на структурно�енер�
гетичні та динамічні характеристики тауто�
мерних перетворень. Що ж стосується прак�
тичного застосування викладених результа�
тів, то вони можуть бути корисними як у біо�
молекулярній наноелектроніці, так і при ство�
ренні високоефективних мутагенів з адресною
дією для потреб антивірусної та антиканцер�
ної терапії [63, 64].

Насамкінець автори висловлюють щиру
вдячність НТК «Інститут монокристалів»
НАН України та Інституту сцинтиляцій&
них матеріалів НАН України за люб’язно на&
дані обчислювальні ресурси і програмне забез&
печення у складі Українського національного
Ґріду. Роботу виконано за підтримки гран&
та Президента України для підтримки нау&
кових досліджень молодих учених на 2014 рік
(договір № Ф56/12&2014, проект № GP/F56/074,
Броварець О.О.) та українсько&японського гран&
та на 2013&2014 роки (договір № Ф52/489&
2013, проект № F52.2/001), наданих Держав&
ним фондом фундаментальних досліджень
(ДФФД) України, а також гранта на вико&
нання наукової роботи на 2012&2014 роки
(проект № 5728), наданого НАН України та
Українським науково&технологічним цент&
ром (УНТЦ).
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Molecular logic of the spontaneous point mutagenesis: variation on a theme…
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Summary. For the first time it was formulated a number of basic physico�chemical principles that define the
microstructural nature of the origin of the spontaneous point incorporation and replication errors at the DNA biosyn�
thesis. The authors insist that these principles can be applied without any restrictions to the processes that determine
the precision of the protein synthesis. Perspectives for the further investigations are outlined.

Keywords: spontaneous point mutagenesis, DNA replication, incorporation errors, replication errors, protein syn�
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