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З використанням багатоконфігураційної теорії самоузгодженого поля з оптимізацією геометрії в 
рамках гамільтоніана AM] проведено квантово-хімічне вивчення геометричних та оптичних 
характеристик сендвічоподібних комплексів цитозину. Аналіз довжин зв'язків, просторових кутів, 
частот коливальних та електронних спектрів у мономері, димері і тетрамері цитозину показує, 
що ці фізичні властивості молекул змінюються при комплексоутворенні. Зокрема, розрахунки 
демонструють високочастотний зсув валентних коливань ЯНг-групи, що узгоджується з експери
ментальними даними. Розподіл інтенсивностей смуг в електронних спектрах суттєво залежить 
від кількості молекул у комплексах цитозину. Обговорюється біофізична значущість отриманих 
результатів. 
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Вступ. Предметом даного дослідження є квантово-
хімічний аналіз спектральних проявів комплексо-
утворення молекул цитозину. Розглянуто спектри 
поглинання ізольованої молекули цитозину і його 
асоціатів в інфрачервоній (14) та ультрафіолетовій 
(УФ) областях, прослідковано тенденції спектраль
них змін залежно від кількості молекул в асоціаті. 

14 спектроскопія є традиційним методом вив
чення структури нуклеїнових кислот. Можливості 
коливальної спектроскопії дозволяють досліджува
ти міжмолекулярні взаємодії в нуклеїнових кисло
тах та конформаційні зміни [1 ]. За зсувами смуг 
коливань можна визначати місця приєднання різ
них лігандів [2 ]. Водневе зв'язування між молеку
лами азотистих основ нуклеїнових кислот відіграє 
важливу роль не лише в контексті вищевикладено-
го, але й у білково-нуклеїновому впізнаванні, фор
муванні точкових мутацій [3]. Розширення і удо
сконалення даної методики має і діагностичний 
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потенціал, зокрема, при діагностиці пухлинних 
новоутворень [4 ]. Отже, виняткова біологічна важ
ливість коливальної структури біомолекул є оче
видною. Саме тому від точності інтерпретації 14 
спектрів у значній мірі залежить якість інформації 
про просторову структуру молекул азотистих основ 
нуклеїнових кислот та геометрію їхніх Н-зв'язаних 
комплексів. 

Реальну можливість удосконалити розшифру
вання коливальних спектрів дають напівемпіричні 
квантово-хімічні розрахунки, за допомогою яких 
можна отримати дані щодо електронної структури 
молекули (розподіл електронної і спінової густини 
по атомах, енергетичні рівні молекули, довжини 
зв'язків тощо) і проаналізувати зміни певних пара
метрів електронної будови при комплексоутво
ренні. 

Мета цієї роботи полягала у вивченні за допо
могою напівемпіричного квантово-хімічного методу 
AMI змін у коливальній та електронній структурі 
молекул нуклеотидної основи (цитозину, С) при 
формуванні різнотипових асоціатів. 
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Матеріали і методи. Об'єктами дослідження 
обрано молекулу цитозину (СІ) в аміноформі та 
цитозинові сендвічоподібні асоціати: димер (С2) і 
тетрамер (С4), які складаються з двох і чотирьох 
молекул цитозину відповідно. Тетрамер сконструй
овано як сендвічоподібну суперпозицію двох по
слідовно взятих димерів. 

При виконанні розрахунків використано напів-
емпіричний квантово-хімічний метод AMI, який 
базується на багатоконфігураційній теорії самоуз-
годженого поля з оптимізацією геометрії в рамках 
гамільтоніана і включений до комерційного пакету 
програм Hyper Chem 6.0. Згадана програма ство
рює просторове зображення досліджуваних моле
кул, розраховує розподіл електронної та спінової 
густини по атомах, імітує електронні і коливальні 
спектри поглинання молекул тощо. Крім цього, 
метод у режимі оптимізації структурних пара
метрів дає можливість знаходити такі конформації 
молекули, які є енергетично найвигіднішими. 

Просторові конфігурації асоціатів цито
зину, отримані в результаті оптимізації 
геометрії методом AMI: а—мономер 
цитозину, СІ; б — димер цитозину, С2; 
в — тетрамер цитозину, С4 

Результати і обговорення. На першому етапі 
роботи виконано процедуру оптимізації геометрії 
досліджуваних молекул методом Флетчера-Рівса — 
пошук кон'югованого градієнта при точності розра
хунків 0,01 ккал/моль. Тобто розраховано довжини 
зв'язків і значення просторових і двогранних кутів, 
які відповідають мінімуму загальної енергії для 
молекул цитозину (СІ) та його асоціатів — димеру 
(С2) і тетрамеру (С4). На етапі оптимізації гео
метрії збережено сендвічоподібний спосіб пакуван
ня молекул в С4, а процедурі оптимізації геометрії 
піддано лише бічні групи молекул цитозину. Таким 
чином, створюється можливість прослідкувати тен
денції взаємовпливу молекул цитозину в кластері 
залежно від їхньої кількості. 

Структурні формули цитозину та його асо
ціатів С2 і С4, отримані внаслідок оптимізації 
геометрії за вищеописаним принципом, показано 
на рисунку. Параметри рівноважної структури мо
лекул, а саме: оптимізовані довжини зв'язків (г), 
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валентні (а) і двогранні (у) кути наведено в табл. 
1, 2 і 3 відповідно. У табл. З чотири значення у т 

відповідають кожній з чотирьох молекул цитозину 
в тетрамері по порядку (рисунок, в), так само й 
стосовно димеру. 

Як видно з рисунку, СІ є планарною молеку
лою, С2 і С4 — сендвічоподібні асоціати, причому 
для С4 спостерігається суттєве відхилення протонів 
аміногруп від плоскої структури. Слід зазначити, 
що параметри просторової структури окремих мо
лекул у СІ і С2 майже ідентичні. Але це тверджен
ня не стосується NH2-RPYNH (див. табл. 2, кути 
C4-N-H1 і C4-N-H2 ), яка демонструє чутливість 
до наявності сусіда, що проявляється через від
хилення від планарності цієї групи. Посилення 
пірамідальності аміногрупи в С2 не перевищує 
2 %. Для С4 ця величина лежить у межах 3-5-19 %. 

Цікаво, що значення валентних і просторових 
кутів для кожної з чотирьох молекул у згаданому 
асоціаті відрізняються (тому молекули тетрамеру 
С4 на рисунку, в, пронумеровано). Для мономеру 
цитозину, згідно з [5], енергетично вигідною є 
плоска просторова конфігурація. Вже для димеру 
спостерігається відхилення від планарності — вели
чини двогранних кутів N3-C4-N-H1 і H2-N-C4-C5 
(табл. 3) досягають 10° і більше, що є дуже 
суттєвим. Утворення тетрамеру підсилює згаданий 
ефект. З аналізу параметрів просторової структури 
CI, С2 і С4 випливає, що із збільшенням кількості 
молекул цитозину в асоціаті зростає пірамідаль-
ність аміногрупи, причому вона суттєво відрізня
ється для різних молекул в межах асоціату. Однак 
при виконанні таких розрахунків слід мати на 
увазі, що метод AMI до певної міри лише якісно 
моделює стекінг, оскільки не враховує кореляції 
електронів. Можливо, саме обмеженнями методу 
зумовлені отримані невеликі довжини зв'язків у 
аміногрупі С4. Адже між деформованими кільцями, 
як показали дослідження стекінгових взаємодій в 
азотистих основах [3, б ] , крім дисперсійних, ймо
вірно виникнення і водневих зв'язків за участі 
вільної електронної пари амінного атома азоту. Для 
уточнення цих даних доцільно повторити розра
хунки, використовуючи квантово-механічні методи 
вищого рівня. 

За допомогою квантово-хімічного методу AMI 
визначено також параметри коливальних та елект
ронних спектрів різнотипових асоціатів молекул 
цитозину. Отримані результати для СІ, С2, С4 
наведено в табл. 4 і 5. 
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П р и м і т к а . Позначення коливань: ви- — валентне; в — 
симетричне; Ав — асиметричне. 

Зокрема, у табл. 4 зібрано інформацію про 
частоти та інтенсивності 14 спектрів для таких 
смуг, які однозначно співвідносяться між собою в 
СІ, С2 і С4. Позначення 5 і АБ застосовано для 
опису коливань протонів у гШ 2-групі — симетрич
них або антисиметричних. Слід зазначити, що в С2 
при даній геометрії спостерігається збіг положень 
коливань обох молекул. Однак у тетрамері С4 
кожній з молекул цитозину відповідає своє окреме 

положення на спектрі для одного й того ж коливан
ня, тобто в даному типі асоціату має місце спект
ральне розщеплення: цифри 1, 2, 3 і 4 в таблиці 
відповідають 1, 2, 3 і 4-й молекулам цитозину в 
асоціаті (рисунок, в). 

Прослідкуємо тенденції у спектральних змінах 
при збільшенні кількості молекул в асоціаті на 
фоні впливу гідратного оточення. При побудові 
моделей С2 і С4 враховано результати ab initio 
розрахунків у роботах [6, 7 ] стосовно того, що у 
водному середовищі енергетично найвигіднішим є 
утворення сендвічоподібних кластерів. Очевидно, 
якщо при комплексоутворенні змінюються довжини 
зв'язків, то й смуги, які відповідають коливанням 
цих зв'язків, зазнають зсувів. 

У молекул цитозину, які знаходяться в димер-
ному комплексі, спостерігається спектральне роз
щеплення лише для симетричних і асиметричних 
коливань протонів у NH 2-rpyni (в табл. 4 вказано, 
що кожна з молекул у С2 має свою частоту 
коливань протонів у NH 2-rpyni). Смуги симетрич
ного та антисиметричного валентних коливань про
тонів у NH 2-rpyni зазнають короткохвильового зсу
ву (Дш = 165 і 152 см 1 відповідно), причому інтен
сивність смуги симетричних коливань зменшується 
з 204 до 99 і 55 відн. од. Смуга валентних коливань 
NlH-групи в С2 також зміщена в короткохвильову 
область на 132 см"' відносно мономера. Додамо, що 
на спектрі С2 (на відміну від СІ) валентні коли
вання С5Н-, С6Н- і NlH-груп представлені окре
мими смугами, а не однією, як в СІ (3472, 3225 і 
3130 см 1 відповідно). Причому має місце зростан
ня інтенсивностей смуг для цих коливань. Звернув
шись до аналізу коливальної структури С4, бачимо, 
що смуги симетричного і антисиметричного вален
тних коливань протонів у NH 2-rpyni змінюються 
при асоціатоутворенні. В С4 смуги валентних коли
вань С5Н-, С6Н- і NlH-груп не розділяються на 
окремі моди, як в СІ, але має місце спектральне 
розщеплення — одній окремій моді відповідають у 
С4 аж чотири смуги (3333, 3350, 3352 і 3356 см"1). 
На відміну від С2 положення валентних коливань 
С20-групи в С4 при комплексоутворенні не змі
нюється. Симетричні і антисиметричні валентні 
коливання протонів у NH 2-rpyni (N-H, і N-H 2 

зв'язки) в С4 зазнають набагато суттєвіших синіх 
зсувів, ніж у С2. 

Отже, можна підсумувати, що існуюча тен
денція посилення пірамідальності аміногрупи із 
збільшенням кількості молекул в асоціаті на коли-
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П р и м і т к а . Хтах — довжини хвиль, які відповідають максимумам смуг поглинання, нм; / — відповідні сили осциляторів, в. о. 

вальних спектрах проявляється як синій зсув си
метричного і антисиметричного коливань протонів 
у гЧН2-групі з одночасним зменшенням інтенсив
ності цих коливань. Такі висновки добре узгоджу
ються з експериментальними даними робіт [8, 9] 
щодо зсуву у короткохвильову область валентних 
коливань протонів у гЧН2-групі молекул цитозину 
в різних агрегатних станах при комплексоутво-
ренні. 

У табл. 5 представлено результати розрахунків 
активних смуг електронних спектрів, тобто пере
ходів, які мають сили осциляторів, більші за 0,01. 
Порівняння цих даних з експериментальними [10, 
11 ] демонструє певну кореляцію. Наші розрахунки 
свідчать про появу в С2 нових смуг, що може 
відбуватися за рахунок або зініційованого асоціа
цією утворення нових рівнів, або збільшення сил 
осциляторів рівнів, які до утворення асоціатів не 
були активними. Очевидно, у С2 і С4 має місце 
поєднання обох цих механізмів. Інтенсивності смуг 
С4 в діапазоні 280*470 нм зростають відносно СІ і 
С2. У той же час спостерігається зменшення погли
нання у ВУФ області. 

Відомо, що просторова будова молекул цитози
ну є винятково чутливою до найменших змін 
середовища. Наприклад, до відносного таутомерно-
го вмісту молекул в асоціаті, до найменших варіа
цій температури, до наявності слабких зовнішніх 
електромагнітних полів, до стану гідратного ото
чення тощо [3, 12, 13]. Це означає, що в умовах 
клітини може реалізуватися значна кількість ва
ріантів просторової конфігурації' асоціатів, причому 
кожен з них нестиме інформаційне навантаження, 
забезпечуючи ту чи іншу молекулярну взаємодію 
при досить низьких енергетичних затратах, у тому 

числі і за рахунок кооперативних ефектів. Така 
варіабельність просторової конфігурації, у першу 
чергу, обумовлена стереохімічною нежорсткістю 
молекул азотистих основ нуклеїнових кислот [3]. 

Висновки. Отримані результати свідчать про 
те, що молекули цитозину в асоціатах виступають 
як взаємно збурюючий фактор, що призводить до 
змін їхньої фізичної структури. Результати оп-
тимізації геометрії показують, що молекули цито
зину не зберігають планарності при асоціації. При 
збільшенні кількості молекул у сендвічоподібному 
асоціаті спостерігається тенденція до посилення 
пірамідальності аміногруп. Це проявляється на ко
ливальних спектрах як синій зсув симетричного і 
антисиметричного коливань протонів у NH 2-rpyni з 
одночасним зменшенням інтенсивності цих коли
вань. Самоасоціація молекул супроводжується та
кож перерозподілом інтенсивностей спектральних 
смуг в УФ та ВУФ діапазонах. 

Автори щиро вдячні проф. Б. П. Мінаєву за 
надану допомогу при виконанні розрахунків. 

/. A. Petrushko, М. I. Sukhoviya 

Stacking self-association of cytosine and its manifestation in optical 
spectra 

Summary 

Geometrical and optical characteristics of cytosine stacking com
plexes have been studied by means of muiti-configurational method 
in the frame of semiempirical Hamiltonian AMI with full geometry 
optimization. An analysis of the bond lengths, spatial angles, 
vibration frequencies and electronic spectra in cytosine monomer, 
dimer and tetramer shows the changes in all aforementioned 
physical characteristics upon the complexing. The calculation pre
dicts a high-frequency shift of the NH2-group valence vibrations. 
Intensity distribution of the electronic spectra bands of different 
cytosine complexes strongly depends on the number of molecules in 
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the complex. A biophysical significance of the received results is 
discussed. 

Key words: cytosine complexes, physical characteristics, 
theoretical study. 

И. А. Петрушко, M. И. Суховия 

Стопочная самоассоциация цитозина и ее проявления в 
оптических спектрах 

Резюме 

С использованием многоконфигурационной теории самосогла
сованного поля с оптимизацией геометрии в рамках гамиль
тониана AMI проведено квантово-химическое изучение гео
метрических и оптических характеристик стопочных комп
лексов цитозина. Анализ длин связей, пространственных уг
лов, частот колебательных и электронных спектров в моно
мере, димере и тетрамере цитозина свидетельствует о том, 
что эти физические свойства молекул изменяются при комп-
лексообразовании. В частности, расчеты предсказали высоко
частотный сдвиг валентных колебаний МЩ-группы, что со
гласуется с экспериментальными данными. Распределение ин-
тенсивностей полос в электронных спектрах зависит от 
количества молекул в комплексах цитозина. Обсуждается 
биофизическая значимость полученных результатов 

Ключевые слова: комплексы цитозина, физические характе
ристики, теоретическое изучение. 
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