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Як бiлки реплiкативного комплексу блокують синтез

пар основ ДНК за участю мутагенних таутомерiв:

просте фiзичне пояснення

Неемпiричним квантово-механiчним дослiдженням доведено, що запропонований нами
ранiше фiзичний механiзм високої точностi бiосинтезу ДНК є унiверсальним, оскiльки
вiн дозволяє впiзнавати вотсон-крикiвськi пари нуклеотидних основ, елiмiнуючи при
цьому з процесу бiосинтезу неправильнi пуриново-пiримiдиновi пари основ як у основнiй
таутомернiй формi, так i мутагеннiй.

Висока точнiсть реплiкацiї ДНК є чи не найважливiшим молекулярно-бiологiчним атрибу-
том живого [1, 2]. З метою з’ясування елементарних фiзико-хiмiчних засад цих бiологiчно
важливих процесiв проведенi численнi теоретичнi [3, 4] та експериментальнi модельнi до-
слiдження [5, 6]. Проте до цього часу так i не створено переконливих фiзичних моделей, якi б
описували бiосинтез ДНК з урахуванням мiкроструктурних особливостей як правильних та
неправильних пар нуклеотидних основ, так i центру їхнього розпiзнавання ферментом.

У попереднiй нашiй роботi [7] запропоновано та обгрунтовано з квантово-механiчних
позицiй просту фiзичну модель впiзнавання вотсон-крикiвських пар нуклеотидних основ
бiлками реплiкативного комплексу з боку великої (неглiкозидної) борозенки ДНК. Доведе-
но, що лише чотири амiнокислоти (iз 20 можливих) — аспарагiнова, глутамiнова, аспарагiн
та глутамiн — за допомогою своїх бiчних радикалiв можуть реалiзувати цю функцiю для
кожної з чотирьох вотсон-крикiвських пар за допомогою водневих зв’язкiв. Запропонована
модель дозволяє практично повнiстю блокувати бiосинтез неправильних пар А · С/С · А i
G · T/T · G основ ДНК у канонiчнiй таутомернiй формi.

Виникає закономiрне питання — наскiльки цей пiдхiд є унiверсальним i чи дозволяє вiн
у такому разi пригнiчувати синтез неправильних пар основ ДНК за участю мутагенних
таутомерiв. Вiдомi пiдходи [3, 4], зокрема модель Полтєва–Брускова [8], яка спирається на
уявлення про iнварiантнi атомнi групи, не дають у цьому сенсi позитивної вiдповiдi, оскiль-
ки пари основ за участю мутагенних таутомерiв квазiiзоморфнi вотсон-крикiвським парам
основ [9], тобто мають приблизно однакове просторове розмiщення iнварiантних атомних
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Рис. 1. Геометрична структура усiх можливих водневозв’язаних пар основ ДНК за участю рiдкiсних му-
тагенних таутомерiв за даними квантово-механiчних розрахункiв на рiвнi теорiї B3LYP/6–311++G(d,p).
Пунктиром зображено мiжмолекулярнi Н-зв’язки, бiля кожного з них вказано його довжину (Å) — вiд-
стань мiж атомами Н i В. Позначення атомiв — стандартне [10]

груп i вiдтак не можуть бути заблокованими для подальшого їхнього бiохiмiчного включен-
ня в структуру ДНК, що синтезується.

У цiй роботi зроблено спробу дати просту i водночас переконливу з фiзичної точки зору
вiдповiдь на вищесформульоване питання. Вiдштовхуючись вiд результатiв квантово-ме-
ханiчних розрахункiв, ми дiйшли висновку про унiверсальний характер запропонованого
нами ранiше пiдходу [7], довiвши, що вiн може також досить ефективно блокувати i синтез
неправильних пар основ ДНК за участю мутагенних таутомерiв.

Методика дослiджень описана в попереднiй роботi [7]. Об’єктами, що вивчалися, були
всi можливi пари нуклеотидних основ за участю рiдкiсних таутомерiв (рис. 1, табл. 1),
квазiiзоморфнi вотсон-крикiвським парам, та їхнi комплекси з найпростiшими моделями
амiнокислотних залишкiв, що належать бiлкам реплiкативного комплексу (рис. 2, табл. 2).
Тут використано тi ж самi позначення, що й у роботi [7].

Перш нiж перейти до обговорення структурно-енергетичних особливостей комплексiв,
коротко охарактеризуємо пари нуклеотидних основ за участю мутагенних таутомерiв (по-
значено зiрочками) (див. рис. 1, табл. 1). Усi вони без винятку є квазiiзоморфними вот-
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Таблиця 1. Геометричнi, електронно-топологiчнi та енергетичнi характеристики мiжмолекулярних Н-зв’язкiв у парах основ ДНК за участю мута-
генних таутомерiв

Пари
основ

Н-зв’язок
AH. . . B ρ, ат. од.

∇
2
ρ,

ат. од. 100 · ε
dBCP−RCP,

ат. од.
EHB,

ккал/моль dA. . .B, Å dH. . .B, Å
∠AH. . . B,

град. ∆dAH, Å

G* · T O4H. . .O6 0,039 0,125 2,67 2,11 10,88 2,730 1,741 171,4 0,020

N3H. . . N1 0,040 0,091 6,17 2,13 9,72 2,889 1,841 175,9 0,035

N2H. . .O2 0,022 0,079 5,81 2,06 4,68 3,019 2,005 177,7 0,007

G · T* O4H. . .O6 0,062 0,146 2,06 2,19 19,85 2,589 1,567 173,1 0,053

N1H. . . N3 0,040 0,100 6,31 2,05 10,07 2,868 1,833 172,1 −0,002

N2H. . .O2 0,023 0,083 5,67 2,05 5,12 2,993 1,973 174,4 −0,005

G* · C* O6H. . . N4 0,051 0,103 5,27 2,19 14,36 2,720 1,714 172,1 0,038

N3H. . . N1 0,038 0,089 6,36 2,10 8,94 2,910 1,865 176,7 0,034

N2H. . .O2 0,022 0,080 5,73 2,29 4,76 3,014 2,001 177,3 0,007

A* · T* O4H. . . N6 0,087 0,065 4,56 2,27 27,76 2,578 1,506 174,8 0,102

N1H. . . N3 0,045 0,101 6,24 2,08 12,01 2,825 1,780 171,1 0,034

C2H. . .O2 0,003 0,012 16,42 0,90 0,57 4,098 3,013 125,1 −0,00041

A · C* N6H. . . N4 0,029 0,083 7,60 2,19 6,28 2,987 1,959 173,8 0,021

N3H. . . N1 0,039 0,092 6,64 2,27 9,33 2,895 1,852 178,9 0,031

C2H. . .O2 0,005 0,016 1,86 1,37 0,89 3,884 2,798 133,1 0,00021

A* · C N4H. . . N6 0,037 0,091 7,18 2,21 8,63 2,907 1,866 176,2 0,034

N1H. . . N3 0,040 0,097 6,89 2,22 10,00 2,871 1,832 180,0 0,027

C2H. . .O2 0,005 0,017 1,63 1,36 0,96 3,848 2,763 132,2 0,00005

Пр и м i т ка . Тут i в табл. 2 ρ i ∇2
ρ — значення електронної густини i лапласiана електронної густини в критичнiй точцi вiдповiдно; ε — елiптичнiсть;

dBCP−RCP — вiдстань вiд критичної точки зв’язку (BCP)до кругової критичної точки (RCP) [12]; EHB — енергiя Н-зв’язку [14]; dA...B, dH...B —
вiдстань мiж атомами А i В та Н i В вiдповiдно, якi беруть участь у Н-зв’язку АН. . . В; ∠AH. . . B— кут Н-зв’язування; ∆dAH — подовження
хiмiчного зв’язку АН при утвореннi Н-зв’язку АН. . . В.
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Рис. 2. Геометрична структура комплексiв пар основ ДНК за участю рiдкiсних мутагенних таутоме-
рiв з модельними залишками амiнокислот за даними квантово-механiчних розрахункiв на рiвнi теорiї
B3LYP/6–311++G(d,p). Пунктиром зображено мiжмолекулярнi Н-зв’язки, бiля кожного з них вказано йо-
го довжину (Å) — вiдстань мiж атомами Н i В. Стрiлкою позначено ван-дер-ваальсовий контакт N6. . . O
(dN6...O = 3,262Å, ρ = 0,005, ∇

2
ρ = 0,019) у комплексi (C* · A/A · C*) · HCOOH та N3. . . O у комплексi

(T · G*/G* · T) · HCONH2
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Таблиця 2. Геометричнi, електронно-топологiчнi та енергетичнi характеристики мiжмолекулярних Н-зв’язкiв у дослiджуваних комплексах

Комплекси
Н-зв’язок
AH. . . B ρ, ат. од.

∇
2
ρ,

ат. од. 100 · ε
dBCP−RCP,

ат. од.
EHB,

ккал/моль dA. . .B, Å dH. . .B, Å
∠AH. . . B,

град. ∆dAH, Å

(C* · A/A · C*) · HCOOH OH. . . N4 0,040 0,096 5,54 2,684 10,24 2,799 1,800 172,1 0,028

N6H. . . N4 0,020 0,062 10,00 2,089 3,69 3,148 2,131 169,4 0,011

N3H. . . N1 0,041 0,093 6,60 2,335 10,09 2,877 1,829 172,0 0,035

C2H. . .O2 0,006 0,019 4,20 1,427 1,06 3,806 2,720 132,7 −0,00005

(C* · A/A · C*) · HCONH2 NH. . . N4 0,019 0,061 5,19 2,988 3,57 3,140 2,120 167,6 0,011

N6H. . .O 0,011 0,037 19,29 2,380 2,11 3,409 2,399 122,3 0,004

N6H. . . N4 0,022 0,068 9,06 2,106 4,24 3,105 2,086 171,4 0,013

N3H. . . N1 0,041 0,093 6,65 2,305 10,01 2,879 1,832 174,5 0,036

C2H. . .O2 0,006 0,019 1,67 1,458 1,11 3,783 2,697 134,0 0,00013

(C · A*/A* · C) · HCOOH N4H. . .O 0,012 0,044 32,57 2,461 2,47 3,365 2,356 117,4 0,004

OH. . . N6 0,043 0,095 4,69 2,596 11,26 2,777 1,771 167,9 0,035

N4H. . . N6 0,024 0,070 9,87 2,106 4,70 3,081 2,056 169,6 0,016

N1H. . . N3 0,042 0,097 6,94 2,287 10,7 2,856 1,812 172,3 0,031

C2H. . .O2 0,007 0,022 0,52 1,475 1,27 3,708 2,623 134,1 −0,00002

(C · A*/A* · C) · HCONH2 N4H. . .O 0,022 0,079 3,09 2,483 4,78 3,040 2,024 145,5 0,011

NH. . . N6 0,02 0,061 2,87 2,867 3,59 3,142 2,120 163,1 0,004

N4H. . . N6 0,025 0,073 9,30 2,110 4,96 3,068 2,042 166,2 0,017

N1H. . . N3 0,043 0,097 6,87 2,280 10,85 2,852 1,808 176,8 0,032

C2H. . .O2 0,007 0,022 0,32 1,494 1,26 3,710 2,624 135,3 0,00024
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сон-крикiвським парам основ: розбiжнiсть просторового розмiщення iнварiантних атомних
груп не перевищує 0,5 Å (N3/O2) i 0,6 Å (H6/H8), а розкид значень кутiв, утворених глi-
козидними зв’язками основ, що включаються, не перевищує 6 град. Як i вотсон-крикiвськi
пари, вони стабiлiзуються трьома внутрiшньопарними Н-зв’язками. Найслабшими з-помiж
них є Н-зв’язки C2H. . .O2 (пари A* ·C, A · C* та A* ·T*) — їхнi енергiї лежать у дiапазонi
0,57–0,96 ккал/моль. Наймiцнiшi Н-зв’язки реалiзуються в парах A* · T* (EO4H...N6 = 27,76
ккал/моль), G · T* (EO4H...O6 = 19,85 ккал/моль) i G* · С* (EO6H...O4 = 14,36 ккал/моль).
Промiжнi енергiї iнших Н-зв’язкiв лежать у межах вiд 4,68 до 12,01 ккал/моль. Цiкаво, що
енергiя стабiлiзацiї пар бiльша, нiж аналогiчна величина в парi A · T (13,50 ккал/моль),
i лише у двох випадках — A ·C* (14,32 ккал/моль) i A* ·C (21,92 ккал/моль) — менша, нiж
енергiя стабiлiзацiї пари G · С (27,19 ккал/моль). Вищенаведенi факти свiдчать про те, що
поняття комплементарностi, яке зазвичай застосовують лише для вотсон-крикiвських пар
A ·T i G ·С, поширюється такою ж мiрою на усi шiсть пар за участю рiдкiсних таутомерiв.
Це дає пiдстави припустити, що генетична iнформацiя в ДНК кодується, строго кажучи,
не чотирма, а вiсьмома лiтерами.

Треба також зазначити, що пара G* · Т енергетично вигiднiша за пару G · Т* на 2,31
ккал/моль, пара A·С* має меншу енергiю Гiббса, нiж пара A*·С, на 4,21 ккал/моль, енергiя
пари G* · С* перевищує енергiю пари G · С на 7,46 ккал/моль i, нарештi, пара A*·Т* має
енергiю на 13,18 ккал/моль вищу, нiж пара A ·Т. Проте це зовсiм не означає, що бiологiчна
значущiсть пар за участю рiдкiсних таутомерiв визначається їхньою енергетичною вигiднi-
стю: класичним прикладом у цьому сенсi є високоенергетичнi пари A* · Т* i G* · С*, якi
за механiзмом Льовдiна (див. бiблiогр. у [11]) вiдповiдальнi за таутомеризацiю основ ДНК,
тобто їхнiй перехiд iз канонiчної в рiдкiсну мутагенну форму.

Зупинимося тепер на структурно-енергетичних характеристиках дослiджених нами ком-
плексiв (див. рис. 2, табл. 2).

По-перше, вони є iстотно неплощинними — їх можна назвати квазiортогональними, тому
що модельнi амiнокислотнi залишки лежать у площинi, яка квазiортогональна “середнiй”
площинi, у якiй знаходяться основи, що утворюють пари. Геометричний аналiз показує,
що головною фiзичною причиною некопланарностi основ у складi комплексiв (C* · A/A ·

C*)·HCOOH, (C*·A/A·C*)·HCONH2,(C ·A*/A*·C)·HCOOH, (C ·A*/A*·C)·HCONH2 є пiра-
мiдалiзацiя амiногрупи основ А i С, обумовлена взаємодiєю з амiнокислотними залишками
(HN6C6N1 = 8,2÷10,2 град.; HN4C4N3 = 8,7÷9,8 град. вiдповiдно). Фiзичною причиною
виходу амiнокислотних залишкiв iз “середньої” площини пар основ є вiдштовхування чи,
iншими словами, стеричне ускладнення, яке виникає мiж атомами водню iмiногрупи =NH
A* та C*, з одного боку, та атомом водню залишка, який вступає в Н-зв’язок з атомом
азоту групи =NH, з iншого. Уникаючи ситуацiї, коли зазначенi атоми водню знаходяться
на вiдстанi, яка менша за суму їхнiх ван-дер-ваальсових радiусiв (це б мало мiсце у випадку
планарного комплексу), амiнокислотний залишок iстотно виходить iз “середньої” площини.

Iстотна неплощиннiсть комплексiв за участю пар G*·Т i G · T* та модельного амiно-
кислотного залишку HCONH2 зумовлена, з одного боку, вищезгаданим стеричним факто-
ром, а з iншого — iнтеграцiєю модельного цукрового залишку в пару, що суттєво збурює
її геометричну будову, змiнюючи навiть тип внутрiшньопарних Н-зв’язкiв. Неплощиннiсть
комплексiв (T* · G/G · T*) · HCOOH i (T · G*/G* · T) · HCOOH пов’язана з неплощинним
характером Н-зв’язку C5Me H. . .O = C. Цiкавий факт спостерiгається при утвореннi ком-
плексiв за участю пар A*·Т* i G*·С* — взаємодiя iз модельними залишками переводить їх
у класичнi вотсон-крикiвськi пари A ·Т i G ·С. Це означає, що ми маємо фiзичний механiзм
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iнгiбування процесiв таутомеризацiї основ ДНК за Льовдiним, який, на наше переконання,
має бiологiчну значущiсть.

Iншою особливiстю зазначених комплексiв є те, що енергiя їхньої стабiлiзацiї, тобто
електронна енергiя взаємодiї модельного амiнокислотного залишку з парою у всiх випадках
менша, нiж аналогiчна величина для вотсон-крикiвських пар.

Наведенi данi дають пiдстави стверджувати, що дослiдженi нами комплекси не є iзо-
морфними. Бiльше того, вони не iзоморфнi комплексам за участю вотсон-крикiвських пар
основ i їх не вдається в розумному iнтервалi енергiй привести у стан вищезгаданої подiбно-
стi. Це однозначно свiдчить про те, що вони є некомпетентними з точки зору бiохiмiчного
акту iнкорпорацiї розглянутих нами пар у структуру подвiйної спiралi ДНК.

Таким чином, запропонований нами фiзичний механiзм [7], який пояснює на елементар-
ному мiкроструктурному рiвнi високу точнiсть бiосинтезу ДНК у клiтинi, є унiверсальним.
Наповнюючи конкретним фiзичним сенсом так зване “правило примусу” [1], вiн дозволяє
впiзнавати вотсон-крикiвськi пари нуклеотидних основ, елiмiнуючи з процесу бiосинтезу
неправильнi пуриново-пiримiдиновi пари основ як у канонiчнiй таутомерiй формi, так i
в рiдкiснiй мутагеннiй.

Автори сподiваються, що отриманi результати дадуть поштовх до вiдповiдних експери-
ментальних дослiджень методами рентгеноструктурного аналiзу, ЯМР та сайт-спрямова-
ного мутагенезу.

Автори висловлюють щиру вдячнiсть канд. бiол. наук Є.П. Юренку (Iнститут молекулярної
бiологiї та генетики НАН України) за увагу до роботи та корпорацiї “Gaussian” (США) за люб’я-
зно наданий Д.М. Говоруну грант — програмний пакет “Gaussian03” для платформи Win32 [14].
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How the proteins of a replicative complex block the synthesis of DNA

base pairs at the participation of mutational tautomers: a simple

physical explanation

It is proved, using a non-empirical quantum-mechanical approach, that the physical mechanism,
being proposed earlier by the authors, of high fidelity biosynthesis of DNA is universal, as it allows
recognizing Watson-Crick nucleotide base pairs, by eliminating purine-pyrimidine mispairs in both
the ground tautomeric and mutational forms from the process of biosynthesis.
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