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Çàï ðî ïî íî âà íî íî âèé ï³äõ³ä ùîäî ç’ÿ ñó âàí íÿ ìî ëå êó ëÿð íèõ ìå õàí³çì³â ïî ìèë êî âî ãî ñèí òå çó ïó ðè íî -
âî-ïó ðè íî âèõ ïàð âè ñî êî òî÷ íè ìè ÄÍÊ-ïîë³ìå ðà çà ìè, ÿêèé ðåàë³çî âà íî ç âè êî ðèñ òàí íÿì íå åìï³ðè÷ -
íî¿ êâàí òî âî¿ õ³ì³¿ íà ð³âí³ òåîð³¿ MP2/6-311++G(d, p)//B3LYP/6-31G(d, p).

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: ðåïë³êà òèâ íà ÄÍÊ-ïîë³ìå ðà çà, ïó ðè íî âî-ïó ðè íîâ³ ïî ìèë êè á³îñèí òå çó ÄÍÊ, íå -
åìï³ðè÷ íà êâàí òî âà õ³ì³ÿ.

Âñòóï. Çàï ðî ïî íî âà íî íî âèé ï³äõ³ä äî ç’ÿ ñó âàí íÿ
ìî ëå êó ëÿð íèõ ìå õàí³çì³â íå ïðà âèëü íî ãî (ïî ìèë -
êî âî ãî) ñèí òå çó ïó ðè íî âî-ïó ðè íî âèõ ïàð âè ñî êî -
òî÷ íè ìè (ðåïë³êà òèâ íè ìè) ÄÍÊ-ïîë³ìå ðà çà ìè [1],
ÿêèé ãðóí òóºòüñÿ íà òà êèõ ì³ðêó âàí íÿõ.

Àâòîðè ïðè ïóñ êà þòü (³ íàì òà êå ïðè ïó ùåí íÿ
ââà æàºòüñÿ ö³ëêîì ëîã³÷íèì ³ òà êèì, ùî íå ñó -
ïåðå÷èòü ñó ÷àñ íèì óÿâ ëåí íÿì ïðî ìå õàí³çìè
ôóíêö³îíó âàí íÿ ðåïë³êà òèâ íèõ ïîë³ìå ðàç [2–4]),
ùî ç-ïîì³æ óñ³õ ìîæ ëè âèõ ïó ðè íî âî-ïó ðè íî âèõ
ïàð, óòâî ðå íèõ ÿê çà ó÷àñò³ ð³äê³ñíèõ òà ó òî ìåð³â,
òàê ³ îñíîâ â îñíîâí³é òà ó òî ìåðí³é ôîðì³ ç
syn-îð³ºíòàö³ºþ â³äíîñ íî öóê ðî âî ãî çà ëèø êó [5],
ñèí òå çó þòü ñÿ ëè øå ò³ ç íèõ, ãå î ìåò ðè÷í³ ðîçì³ðè
êîò ðèõ â àê òèâ íî ìó öåíòð³ ïîë³ìå ðà çè ó ïðî öåñ³
òåð ìî äè íàì³÷íèõ ôëóê òó àö³é ìî æóòü áó òè àäàï -
òî âàí³ (ï³äëàø òî âàí³) äî ðîçì³ð³â, àíà ëîã³÷íèõ
êëà ñè÷ íèì Âîò ñîí-Êðèê³âñüêèì ïà ðàì A×T (T×A)
òà G×C (C×G). Ïðè öüî ìó êðè òåð³ºì, ÿêèé, çîê ðå ìà,

âèç íà ÷àº éìîâ³ðí³ñòü íå ïðà âèëü íî ãî ñèí òå çó,
ïðî ïî íóºòüñÿ ââà æà òè â³ëüíó åíåðã³þ, íå îáõ³äíó
äëÿ àäàï òàö³¿ ðîçì³ð³â íå ïðà âèëü íî¿ ïà ðè äî ïðà -
âèëü íî¿ DGäåô: çà âñ³õ ³íøèõ îäíà êî âèõ óìîâ ó
ïåð øó ÷åð ãó ñèí òå çóºòüñÿ òà ç ïàð îäíà êî âî ãî ñî -
ðòó (A×A, G×G, ÷è A×G (G×A)), ÿêà ìàº íà é ìåí øå
çíà ÷åí íÿ DGäåô. 

Ó ïðî öåñ³ íå åìï³ðè÷ íèõ êâàí òî âî-õ³ì³÷íèõ
ðîç ðà õóíê³â âå ëè ÷èí DGäåô äëÿ âñ³õ 20 ìîæ ëè âèõ
íå ïðà âèëü íèõ ïó ðè íî âî-ïó ðè íî âèõ ïàð íà ìè âè -
ÿâ ëå íî ðàí³øå íå îïè ñàí³ â ë³òå ðà òóð³ [1, 5] ö³êàâ³
âëàñ òè âîñò³ öèõ ñòðóê òóð. 

Ç’ÿ ñó âà ëî ñÿ, ùî âñ³ ö³ ïà ðè ïîä³ëÿ þòü ñÿ íà äâ³ 
ãðó ïè: äî ïåð øî¿ íà ëå æàòü ò³ ç íèõ, ÿê³ â ðî çóì íî -
ìó ä³àïà çîí³ çíà ÷åíü Gäåô âäàºòüñÿ àäàï òó âà òè äî
Âîò ñîí- Êðèê³âñüêèõ; äî äðó ãî¿ – ïà ðè, ðîçì³ðè 
ÿêèõ ïðè íöè ïî âî íå âäàºòüñÿ ï³äëàø òó âà òè ï³ä
êëà ñè÷í³ Âîò ñîí-Êðèê³âñüê³ ðîçì³ðè ÷å ðåç íå -
ïîì³ðí³ ñòå ðè÷í³ ïåðåøêîäè. Öå îçíà ÷àº, ùî ïà ðè 
ç äðó ãî¿ ãðó ïè ìî æóòü ïî ìèë êî âî ñèí òå çó âà òè ñÿ
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ëè øå òè ìè ïîë³ìå ðà çà ìè, ÿê³ ìà þòü «ì’ÿ êèé» àê -
òèâ íèé öåíòð (íà â³äì³íó â³ä ðåïë³êà òèâ íèõ
ïîë³ìå ðàç ç «æî ðñòêèì» àê òèâ íèì öåí òðîì
[2–4]), ùî äîç âî ëÿº éî ìó ç íå íóëü î âîþ
éìîâ³ðí³ñòþ ï³äëàø òó âà òè ñâîþ «àðõ³òåê òó ðó»
ï³ä ðîçì³ðè ò³º¿ ÷è ³íøî¿ íåïðàâèëüíî¿ ïà ðè, çà -
áåç ïå ÷ó þ ÷è òèì ñà ìèì ¿¿ åí çè ìà òè÷ íèé ñèí òåç. 

Ç’ÿ ñó âà ëî ñÿ òà êîæ, ùî ïà ðè ç ïåð øî¿ ãðó ïè
òåæ ïðè íöè ïî âî â³äð³çíÿ þòü ñÿ ïîì³æ ñî áîþ çà
ïî êàç íè êà ìè òåð ìî äè íàì³÷íî¿ ñò³éêîñò³. Îäí³ ç
íèõ, áó äó ÷è äå ôîð ìî âà íè ìè äî ðîçì³ð³â ïðà -
âèëü íèõ ïàð, íå âòðà ÷à þòü òåð ìî äè íàì³÷íî¿
ñò³éêîñò³, òîá òî ìà þòü åíåðã³þ âçàºìîä³¿ DGâç £ 0; 
³íø³ æ âòðà ÷à þòü ñò³éê³ñòü òà õà ðàê òå ðè çó þòü ñÿ
åíåðã³ºþ âçàºìîä³¿ DGâç > 0. Çðî çóì³ëî, ùî ëè øå
ò³ ïà ðè, ÿê³ íàéìåíøå âòðà ÷à þòü ñò³éê³ñòü ï³ñëÿ
äå ôîð ìàö³¿ äî ðîçì³ð³â ïðà âèëü íèõ ïàð, ³ º ïðå -
òåí äåí òà ìè íà óñï³øíèé íå ïðà âèëü íèé ñèí òåç,
ïðè ÷î ìó íà éá³ëüøà éìîâ³ðí³ñòü îñòàí íüî ãî ïî -
âèí íà áó òè äëÿ ïà ðè (ç-ïîì³æ ïàð îä íî ãî ñî ðòó) ç
íà é ìåí øîþ â³äíîñ íîþ åíåðã³ºþ DG. 

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Êâàí òî âî-õ³ì³÷í³ ðîç ðà -
õóíêè âèêîíàíî íà ð³âí³ òå îð³¿ MP2/6-311++G(d,
p)//B3LYP/6-31G(d, p) ó ðå æèì³ ïî âíî¿ îïòèì³çà-
ö³¿. Êîëè âàëüí³ ñïåê òðè äëÿ êîæ íî¿ ïà ðè îñíîâ –
ÿê äëÿ òèõ, ùî â³äïîâ³äà þòü ëî êàëü íèì ì³í³ìó -
ìàì, òàê ³ äëÿ ïðè ìó ñî âî äå ôîð ìî âà íèõ, ðîç ðà õî -
âó âà ëè â ãàð ìîí³éíî ìó íà áëè æåíí³ íà òî ìó æ
ð³âí³ òå îð³¿, íà ÿêî ìó îïòèì³çó âà ëè ãå î ìåòð³þ. 

Ðîçì³ðè íå ïðà âèëü íèõ ïàð àäàï òó âà ëè äî ðîç-
ì³ð³â ïðà âèëü íèõ òà êèì ÷è íîì. Ñïî ÷àò êó
ñóì³ùà ëè ãë³êî çèäí³ àòî ìè àçî òó ³ íà ïðÿì êè
ãë³êî çèä íèõ çâ’ÿçê³â îñíîâ äâîõ ïàð – íå ïðà âèëü -
íî¿ òà ïðà âèëü íî¿, ÿê³ íà ëå æàòü ìàò ðèö³. Ïîò³ì
çì³íþ âà ëè ïðî ñòî ðî âó îð³ºíòàö³þ îñíî âè, ÿêà
âêëþ ÷àºòüñÿ, óòâîðþþ÷è íå ïðà âèëüíó ïà ðó, òàê,
ùîá ðîçì³ùåí íÿ ¿¿ ãë³êî çèä íî ãî àçî òó òà íà ïðÿ -
ìîê ãë³êî çèä íî ãî çâ’ÿç êó çá³ãà ëè ñÿ â ïðî ñòîð³ ç
òà êè ìè äëÿ àíà ëîã³÷íî¿ êîì ïëå ìåí òàð íî¿ îñíî âè
â³äïîâ³äíî¿ ïðà âèëü íî¿ ïà ðè. Ï³ñëÿ öüî ãî ô³êñó -
âà ëè â³äñòàí³ ì³æ îñíî âà ìè íå ïðà âèëü íî¿ ïà ðè ³
îïòèì³çó âà ëè ãå î ìåòð³þ ïëîñ êî¿ íå ïðà âèëü íî¿
ïà ðè íà çãà äà íî ìó âè ùå ð³âí³ òå îð³¿. Ó òà êèé
ñïîñ³á íà ìè äîñë³äæå íî âñ³ ìîæ ëèâ³ âàð³àí òè – 20 
íå ïðà âèëü íèõ âîä íå âî-çâ’ÿ çà íèõ ïó ðè íî âî-ïó -
ðè íî âèõ ïàð (ðèñ. 1, 2), ÿê³ ìî æóòü áó òè ³íêîð ïî -

ðî âàí³ â ïîäâ³éíó ñï³ðàëü ÄÍÊ [5]: ø³ñòü ïàð A×A,
òðè ïà ðè G×G, 10 ïàð A×G òà îäíó ïàðó G×A.

Ó ðî áîò³ âè êî ðèñ òà íî òàê³ ïî çíà ÷åí íÿ. Îñíî -
âà, ÿêà çíà õî äèòü ñÿ ë³âî ðó÷ ó íà çâ³ ïà ðè, íà ëå -
æèòü äî ìàò ðèö³; ïðè öüî ìó ³íøà îñíî âà, ùî ðîç-
ì³ùóºòüñÿ ïðà âî ðó÷, â³äïîâ³äàº îñíîâ³ òðè -
íóêëåîçèä ôîñ ôà òó, ùî âêëþ ÷àºòüñÿ ï³ä ÷àñ åí çè -
ìà òè÷ íî ãî ñèí òå çó ÄÍÊ. Ë³òå ðà ìè ³ç ç³ðî÷ êà ìè
ïî çíà ÷å íî ð³äê³ñí³ òà ó òî ìåðí³ ôîð ìè îñíîâ;
îñíî âè, ùî ïå ðå áó âà þòü ó syn-îð³ºíòàö³¿, ìà þòü
íè æí³é ³íäåêñ «syn». Ë³òå ðè áåç áóäü-ÿêèõ ñèì -
âîë³â ïî çíà ÷à þòü îñíî âè â îñíîâí³é òà ó òî ìåðí³é
ôîðì³ ç anti-îð³ºíòàö³ºþ â³äíîñ íî öóê ðî âî ãî çà -
ëèø êó. 

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Îòðè ìàí³ ðå çóëü -
òà òè ùî äî åíåð ãå òè êè äîñë³äæå íèõ ïàð ïðåä ñòàâ -
ëå íî ó òàá ëèö³. 
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Åíåð ãå òè÷í³ õà ðàê òå ðèñ òè êè (êêàë/ìîëü) óñ³õ ìîæ ëè âèõ ïó -
ðè íî âî-ïó ðè íî âèõ ïàð îñíîâ ÄÍÊ, ÿê³ ìî æóòü áóòè ³íêîð ïî -
ðî âàí³ â ïîäâ³éíó ñï³ðàëü ÄÍÊ

Ï ð è ì ³ ò ê à. Çíàê ¥ îçíà ÷àº, ùî ðîçì³ðè íåïðàâèëüíèõ ïàð, íà -
âïðî òè ÿêèõ â³í ñòî¿òü, íå âäàºòüñÿ ï³äëàø òó âà òè ï³ä ðîçì³ðè
â³äïîâ³äíèõ Âîò ñîí-Êðèê³âñüêèõ ïàð.
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Ðèñ. 2. Óñ³ ìîæ ëèâ³ ïó ðè íî âî-ïó ðè íîâ³ ïàðè îñíîâ (À·G), ÿê³, â ïðè íöèï³,  ìî æóòü áóòè ³íêîð ïî ðî âàí³ ó ïîäâ³éíó ñï³ðàëü ÄÍÊ



Íåï ðà âèëüí³ ïà ðè A×A ñèí òå çó þòü ñÿ çà ìå -
õàí³çìîì A*×Asyn (IV). Öåé âèñ íî âîê, ïî ñóò³, º
êâàí òî âî-õ³ì³÷íèì ï³äòâåð äæåí íÿì êëàñè÷íî¿
ã³ïî òå çè Òî ïà ëà-Ôðåñ êî [6].

Ñèí òåç íå ïðà âèëü íèõ G×G ïàð â³äáó âàºòüñÿ çà
ìå õàí³çìîì G*×Gsyn (III), õî ÷à íå ìîæ íà ïî âí³ñòþ
âèê ëþ ÷è òè é ìå õàí³çìó G×Gsyn (I), ÿêèé íå ïî òðå -
áóº ïå ðå õî äó îñíîâ ó ð³äê³ñíó òà ó òî ìåð íó ôîð ìó. 
Ïðè öüî ìó ÷àñ òî òà ïî ìè ëîê G×G ïî âèí íà áó òè
ìåí øîþ çà ÷àñ òî òó ïî ìè ëîê A×A, îñê³ëüêè òà ó òî -
ìåð G* ìàº ïîì³òíî á³ëüøó åíåðã³þ òà ó òî ìå ðè -
çàö³¿, í³æ òà ó òî ìåð A*, ùî çá³ãàºòüñÿ ç ðå çóëü òà -
òà ìè åê ñïå ðè ìåí òó [7].

Ñèí òåç íå ïðà âèëü íèõ ïàð A×G  çä³éñíþºòüñÿ çà 
ñõå ìîþ A×G*syn (IV), à ñèí òåç íå ïðà âèëü íèõ ïàð
G×A – çà ñõå ìîþ G×Asyn (I), ÿêèé íå ïî òðå áóº ïå ðå -
õî äó îñíîâ ó ð³äê³ñíó òà ó òî ìåð íó ôîð ìó.
Îñê³ëüêè ïà ðà G×Asyn, àäàï òî âà íà äî ðîçì³ð³â ïà ðè 
G×C, º åíåð ãå òè÷ íî âèã³äí³øîþ, í³æ ïà ðà A×G*syn,
àäàï òî âà íà äî ðîçì³ð³â ïà ðè A×T, òî öå ö³ëêîì
ëîã³÷íî ïî ÿñ íþº åê ñïå ðè ìåí òàëü íèé ôàêò
á³ëüøî¿ çóñòð³÷àëü íîñò³ ïî ìè ëîê òè ïó G×A, í³æ
ïî ìè ëîê òè ïó A×G [7]. 

Âèñ íîâ êè. Íà îñíîâ³ âïåðøå çà ïðî ïî íî âà íî -
ãî ï³äõî äó, ùî ñòî ñóºòüñÿ ìî ëå êó ëÿð íèõ ìå -
õàí³çì³â ïó ðè íî âî-ïó ðè íî âèõ ïî ìè ëîê ïðè åí çè -
ìà òè÷í³é ðåïë³êàö³¿ ÄÍÊ, òà â³äïîâ³äíèõ êâàí òî -
âî-õ³ì³÷íèõ ðîç ðà õóíê³â ìîæ íà çðî áè òè
âèñ íî âîê ïðî òå, ùî ö³ ïî ìèë êè ìîæ ëèâ³ ëè øå çà
óìî âè ïå ðå õî äó îñíî âè, ùî âêëþ ÷àºòüñÿ, ó
syn-êîí ôîð ìàö³þ, ïðè ÷î ìó ò³ëüêè â îä íî ìó âè -
ïàä êó – ïðè ñèí òåç³ íå ïðà âèëü íèõ ïàð G×A – íå
â³äáó âàºòüñÿ ïå ðå õî äó îñíîâ ó ð³äê³ñíó òà ó òî -
ìåð íó ôîð ìó. Îòðè ìàí³ ðå çóëü òà òè íå ëè øå äîñ -
òå ìåí íî ï³äòâåð äæó þòü êëà ñè÷ íó ã³ïî òå çó Òî ïà -
ëà-Ôðåñ êî [6], à é ³ñòîò íî ðîç øè ðþ þòü ìî äåëüí³
óÿâ ëåí íÿ, íà ÿêèõ âî íà ãðóí òóºòüñÿ. Ïðî àäåê -
âàòí³ñòü çà ïðî ïî íî âà íî ãî ï³äõî äó ñâ³ä÷èòü
ÿê³ñíà óçãîä æåí³ñòü îò ðè ìà íèõ íà éî ãî îñíîâ³
òåîðåòè÷íèõ âèñ íîâê³â ³ç åê ñïå ðè ìåí òîì [7, 8].
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Does non-empirical quantum chemistry allow understanding nature

of purine-purine mismatches formation by high fidelity DNA

polymerases?

Summary

Based on ab initio quantum chemical calculations at the
MP2/6–311++G(d,p)//B3LYP/6–31G(d,p) level of theory, we
suggest a new approach, explaining molecular mechanisms of
purine-purine mismatches formation by high fidelity DNA
polymerases.

Keywords: replication DNA polymerase, purine-purine
mismatches of DNA biosynthesis, non-empirical quantum
chemistry.

Î. Ñ. Êî ÷è íà, Å. Ï. Þðåí êî, Ä. Í. Ãî âî ðóí

Ïîç âî ëÿ åò ëè íå ýì ïè ðè ÷åñ êàÿ êâàí òî âàÿ õè ìèÿ ïî íÿòü 

ïðè ðî äó ïó ðè íî âî-ïó ðè íî âûõ îøè áîê, äî ïóñ êà å ìûõ 

ðåï ëè êà òèâ íîé ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çîé?

Ðå çþ ìå

Ïðåä ëî æåí íî âûé ïîä õîä ê âû ÿñ íå íèþ ìî ëå êó ëÿð íûõ ìå õà íèç -
ìîâ îøè áî÷ íî ãî ñèí òå çà ïó ðè íî âî-ïó ðè íî âûõ ïàð âû ñî êî òî÷ -
íû ìè ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çà ìè, ðå à ëè çî âàí íûé ñ èñ ïîëü çî âà íè åì
íå ýì ïè ðè ÷åñ êîé êâàí òî âîé õè ìèè íà óðîâ íå òå î ðèè
MP2/6-311++G(d, ð)//B3LYP/6-31G(d, p).

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ðåï ëè êà òèâ íàÿ ÄÍÊ-ïî ëè ìå ðà çà, ïó ðè íî -
âî-ïó ðè íî âûå îøèá êè áè î ñèí òå çà ÄÍÊ, íå ýì ïè ðè ÷åñ êàÿ êâàí -
òî âàÿ õè ìèÿ.
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