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Ìåòà. Äîñë³äèòè êâàí òî âî-ìåõàí³÷íè ìè ìå òî äà ìè âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íó òà ó òî ìå ðè çàö³þ óðà -
öè ëó (Ura) òà âïëèâ íà öåé ïðî öåñ çàì³íè ìå òèëü íî¿ (Me) ãðó ïè òèì³íó (Thy) íà ãà ëî ãåí. Ìå òî äè. Íå -
åìï³ðè÷ íà êâàí òî âà ìå õàí³êà, àíàë³ç òî ïî ëîã³¿ åëåê òðîí íî¿ ãóñ òè íè çà Áåé äå ðîì, ô³çèêî-õ³ì³÷íà
ê³íå òè êà. Ðå çóëü òà òè. Âïåð øå âñòà íîâ ëå íî, ùî çàì³íà Me-ãðó ïè òèì³íó íà ãà ëî ãåí (Br, F, Cl) ïðàê -
òè÷ íî íå âïëè âàº íà îñíîâí³ ô³çèêî-õ³ì³÷í³ õà ðàê òå ðèñ òè êè âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íî¿ òà ó òî ìå ðè -
çàö³¿. Âîä íî ÷àñ åíåðã³ÿ òà ó òî ìå ðè çàö³¿ Ura ó ïîð³âíÿíí³ ç àíà ëîã³÷íîþ âå ëè ÷è íîþ äëÿ Thy
çá³ëüøóºòüñÿ íà 3,08 êêàë/ìîëü çà íîð ìàëü íèõ óìîâ. Âèñ íîâ êè. Òà êèì ÷è íîì, Thy (íà ïðî òè âà ãó â³ä
Ura), î÷å âèä íî, çäàò íèé ÿê êà íîí³÷íà íóê ëå î òèä íà îñíî âà ÄÍÊ çà áåç ïå ÷è òè ðàç îì ³ç Ade, Gua ³ Cyt
ïðè é íÿò íèé ð³âåíü ì³íëè âîñò³ ãå íî ìó ç òî÷ êè çîðó éîãî àäàï òàö³éíî ãî ðå çåð âó. Ìó òà ãåí íà ä³ÿ ãà ëî -
ãåí ïîõ³äíèõ Ura áåç ïî ñå ðåä íüî íå ïî â’ÿ çà íà ç ¿õíüîþ òà ó òî ìå ðè çàö³ºþ.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: îñíî âè ÄÍÊ, óðà öèë, ìó òà ãåíí³ òà ó òî ìå ðè, ãà ëî ãåí³çàö³ÿ óðà öè ëó, ÷àñ æèò òÿ,
âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íà òà ó òî ìå ðè çàö³ÿ, êâàí òî âî-ìå õàí³÷í³ ðîç ðà õóí êè.

Âñòóï. Ó ïî ïå ðåäí³é íàø³é ïðàö³ [1] ñó ÷àñ íè ìè
êâàí òî âî-ìå õàí³÷íè ìè ìå òî äà ìè íà ð³âí³ òåîð³¿
MP2/6-311++G(2df,pd)//DFT B3LYP/6-311++G(d,p) 
äîñë³äæåíî âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íó òà ó òî ìå ðè çà-
ö³þ, òîá òî ïå ðåõ³ä ³ç îñíîâ íî¿ (íèç ü êî å íåð ãå òè÷ -
íî¿) òà ó òî ìåð íî¿ ôîð ìè ó ð³äê³ñíó (ìó òà ãåí íó), êà -
íîí³÷íèõ îñíîâ ÄÍÊ – àäåí³íó (Ade), ãóàí³íó
(Gua), öè òî çè íó (Cyt) ³ òèì³íó (Thy). Âïåð øå ïî êà -
çà íî, ùî ÷àñ æèò òÿ ìó òà ãåí íèõ òà ó òî ìåð³â çíà÷ íî
ïå ðå âè ùóº ÷àñ ðåïë³êàö³¿ ÄÍÊ ó êë³òèí³. 

Öÿ ðî áî òà º ëîã³÷íèì ïðî äîâ æåí íÿì ïî ïå ðåä -
íüî¿ [1] ³ ïðè ñâÿ ÷å íà êâàí òî âî-ìå õàí³÷íî ìó äîñë³ä- 
æåí íþ âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íî¿ òà ó òî ìå ðè çàö³¿
óðà öè ëó (Ura) òà âïëè âó íà íå¿ çàì³íè Me-ãðó ïè
Thy íà ãà ëî ãåí. Ö³êàâ³ñòü äî ö³º¿ á³îëîã³÷íî âàæ ëè -
âî¿ òå ìè çó ìîâ ëå íà ùî íàé ìåí øå äâî ìà ïðè ÷è íà -
ìè: Ura º îñíîâ íèì ïðî äóê òîì ñïîí òàí íî ãî ïî -
øêîä æåí íÿ ÄÍÊ âíàñë³äîê äåç àì³íó âàí íÿ Cyt çà
ó÷àñò³ ìî ëå êóë âî äè [2, 3], à ãà ëî ãå íîâ³ ïîõ³äí³
Ura – 5XUra (X = Br, Cl, F) – º êëà ñè÷ íè ìè ìó òà ãå íà -
ìè, ìî ëå êó ëÿðí³ ìå õàí³çìè ä³¿ êîò ðèõ òðè âà ëèé ÷àñ
äèñ êó òó þòü ñÿ ó ë³òå ðà òóð³ [4–9]. Íàì âïåð øå âäà -

295

ISSN 0233-7657. Biopolymers and Cell. 2010. Vol. 26. N 4

Ó  Institute of Molecular Biology and Genetics NAS of Ukraine, 2010



ëî ñÿ ïî êà çà òè, ùî çàì³íà ìå òèëü íî¿ ãðó ïè Thy íà
ãà ëî ãå íè F, Br ³ Cl ïðàê òè÷ íî íå âïëè âàº íà ïðî öåñ
âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íî¿ òà ó òî ìå ðè çàö³¿; âîä íî ÷àñ 
Ura äå ìî íñòðóº ó ïîð³âíÿíí³ ç Thy ïîì³òíå (íà
3,08 êêàë/ìîëü çà íîð ìàëü íèõ óìîâ) ï³äâè ùåí íÿ
åíåðã³¿ òà ó òî ìå ðè çàö³¿ Ã³ááñà.

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Îá’ºêòà ìè âèâ ÷åí íÿ ñëó -
ãó âà ëè Thy, Ura òà íèç êà éî ãî ãà ëî ãåí ïîõ³äíèõ –
5BrUra, 5ClUra ³ 5FUra. Äîñë³äæó âà ëè âíóòð³øíüî -

ìî ëå êó ëÿð íó òà ó òî ìå ðè çàö³þ Ura òà âïëèâ íà íå¿
éîãî ãà ëî ãåí³çàö³¿. Âè êî ðèñ òà íî ñó ÷àñí³ êâàí òî -
âî-ìå õàí³÷í³ ìå òî äè íà ð³âí³ òå îð³¿ MP2/6-311++G
(2df,pd)//B3LYP/6-311++G(d,p) (äå òàëüí³øå äèâ.
[1]).

Ðå çóëü òà òè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Îòðè ìàí³ ðå çóëü òà -
òè ïðåä ñòàâ ëå íî íà ðè ñóí êó òà â òàá ëèö³. Âî íè äî-
çâî ëÿ þòü çðî áè òè âèñ íî âîê ïðî òå, ùî çàì³íà Ìå-
ãðó ïè Thy íà ãà ëî ãåí ïðàê òè÷ íî íå âïëè âàº íà îñ-
íîâí³ ô³çè êî-õ³ì³÷í³ õà ðàê òå ðèñ òè êè âíóòð³øíüî-
ìî ëå êó ëÿð íî¿ òà ó òî ìå ðè çàö³¿. Òàê, êóò N3HO4 (H –
ïðî òîí, ùî ì³ãðóº) ì³æ ðîç ðèõ ëå íè ìè õ³ì³÷íè ìè
çâ’ÿç êà ìè N3H ³ O4H ó ïå ðåõ³äíî ìó ñòàí³ òà ó òî ìå -
ðè çàö³¿ çì³íþºòüñÿ íå á³ëüøå, í³æ íà 0,2 ãðàä, à ¿õí³
äîâ æè íè – íå á³ëüøå, í³æ íà 0,009 ³ 0,002 C â³äïî-
â³äíî. Ïðè öüî ìó çíà ÷åí íÿ åëåê òðîí íî¿ ãóñ òè íè r
òà ëàï ëàñ³àíó åëåê òðîí íî¿ ãóñ òè íè Dr äëÿ çâ’ÿçê³â
N3H ³ O4H ó ïå ðåõ³äíî ìó ñòàí³ òà ó òî ìå ðè çàö³¿ ëå -
æàòü ó äî âîë³ âóçü êèõ ìåæ àõ: rN3H = 0,134  ̧0,137 à.
î., rO4H = 0,131 ̧  0,132 à. î.; DrN3H = –0,093 ̧  –0,103 à.
î., DrO4H = –0,023  ̧–0,026 à. î. ßê ³ â Thy [1], çàì³íà
ïðî òî íà, ùî ì³ãðóº, ó äîñë³äæå íèõ ñïî ëó êàõ íà
äåé òåð³é ïðè áëèç íî ó 5 ðàç³â (òàá ëè öÿ) ï³äâè ùóº
÷àñ æèò òÿ ¿õí³õ ìó òà ãåí íèõ òà ó òî ìåð³â çà ðà õó íîê
çíè æåí íÿ ³ìîâ³ðíîñò³ òó íå ëþ âàí íÿ.

Ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ òà êîæ ïà ðà ëåë³çì ³ â çì³í³ îð³-
ºíòàö³¿ òà àá ñî ëþò íî¿ âå ëè ÷è íè äè ïîëü íî ãî ìî ìåí -
òó ìî ëå êóë ïðè òà ó òî ìå ðè çàö³¿: â óñ³õ âè ïàä êàõ,
îêð³ì Ura, çíà ÷åí íÿ äè ïîëü íèõ ìî ìåíò³â çðîñ òà þòü 
ó òà êî ìó ïî ðÿä êó – îñíî âà â ìó òà ãåíí³é òà ó òî ìåð-
í³é ôîðì³, îñíî âà â êà íîí³÷í³é òà ó òî ìåðí³é ôîðì³,
ïå ðåõ³äíèé ñòàí âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íî¿ òà ó òî ìå -
ðè çàö³¿. Äëÿ Ura âè ùåç ãà äà íèé ïî ðÿ äîê º çâî ðîò-
íèì. Îêð³ì òî ãî, Ura âèð³çíÿºòüñÿ ç-ïîì³æ äîñë³ä-
æå íèõ ìî ëå êóë òà êîæ ³ îð³ºíòàö³ºþ äè ïîëü íî ãî ìî -
ìåí òó – ÿê äëÿ îñíîâ íî¿, òàê ³ îñîá ëè âî äëÿ ìó òà -
ãåí íî¿ òà ó òî ìåð íî¿ ôîð ìè îðòî ãî íàëü íà ñêëà äî âà
éî ãî äè ïîëü íî ãî ìî ìåí òó â³äíîñ íî ãë³êî çèä íî ãî
çâ’ÿç êó º ìàê ñè ìàëü íîþ ñå ðåä çàçíà÷åíèõ ìî ëå êóë.
Çà ó âà æè ìî, ùî çì³íà îðòî ãî íàëü íî¿ (äî ãë³êî çèä -
íî ãî çâ’ÿç êó) ñêëà äî âî¿ äè ïîëü íî ãî ìî ìåí òó îñíî -
âè ïðè ¿¿ òà ó òî ìå ðè çàö³¿ ìî æå áó òè â³äïîâ³äàëü íîþ
çà çì³íó îð³ºíòàö³¿ îñíî âè â³äíîñ íî öóê ðî âî ãî çà -
ëèø êó êà íîí³÷íèõ 2'-äåç îêñè ðè áî íóê ëå î çèä³â ïðè
òà ó òî ìå ðè çàö³¿ ¿õí³õ îñíîâ (îñîá ëè âî ï³ðèì³äè íî -
âèõ) [10].
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Âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íà òà ó òî ìå ðè çàö³ÿ òèì³íó, óðà öè ëó òà
äå ÿ êèõ éîãî ãà ëî ãåí ïîõ³äíèõ: ãå î ìåò ðè÷ íå (äîâ æè íè õ³ì³÷-

íèõ çâ’ÿçê³â çà ó÷àñò³ ïðî òî íà, ùî ì³ãðóº, ïîä à íî â C, âà ëåíò-
íèé êóò ì³æ íèìè – ó ãðàä) òà åëåê òðè÷ íå (äè ïîëü íèé ìî ìåíò
ïî çíà ÷å íî ñòð³ëêîþ – éîãî àá ñî ëþò íå çíà ÷åí íÿ íà âå äå íî â Äå -
áà ÿõ) ïðåä ñòàâ ëåí íÿ



Ãà ëî ãåí³çàö³ÿ Ura íå âïëè âàº òà êîæ íà åíåð ãå -
òè÷í³ òà ê³íå òè÷í³ ïà ðà ìåò ðè òà ó òî ìå ðè çàö³¿ (òàá -
ëè öÿ). Âîä íî ÷àñ åíåðã³ÿ òà ó òî ìå ðè çàö³¿ Ura DG ó
ïîð³âíÿíí³ ç àíà ëîã³÷íîþ âå ëè ÷è íîþ äëÿ Thy
çá³ëüøóºòüñÿ íà 3,08 êêàë/ìîëü çà íîð ìàëü íèõ
óìîâ. Óíàñë³äîê öüî ãî ñòà ëà òà ó òî ìåð íî¿ ð³âíî âà ãè 
Ura ® Ura* çìåí øóºòüñÿ á³ëüøå, í³æ íà äâà äå ñÿò -
êî âèõ ïî ðÿä êè.  

Òà êèì ÷è íîì, Thy íà ïðî òè âà ãó Ura ÿê êà íîí³÷-
íà íóê ëå î òèä íà îñíî âà ÄÍÊ çäàò íèé, î÷å âèä íî, çà -
áåç ïå ÷è òè ðàç îì ³ç Ade, Gua ³ Cyt ïðè é íÿò íèé ð³-
âåíü ì³íëè âîñò³ ãå íî ìó ç òî÷ êè çî ðó éî ãî àäàï òà-
ö³éíî ãî ðå çåð âó [11, 12]. 

Íà ñàìê³íå öü, ñïè ðà þ ÷èñü íà îò ðè ìàí³ ê³íå -
òè÷í³ õà ðàê òå ðèñ òè êè òà ó òî ìå ðè çàö³¿, äî õî äè ìî
âèñ íîâ êó ïðî òå, ùî êëà ñè÷ íà òà ó òî ìåð íà ã³ïî òå çà
Âîò ñî íà-Êðè êà [13] ìî æå áó òè ïî øè ðå íà íà Ura òà
éî ãî ãà ëî ãå íîâ³ ïîõ³äí³ òà êîþ æ ì³ðîþ, ÿê ³ íà êà -
íîí³÷í³ îñíî âè ÄÍÊ [1], à ìó òà ãåí íà ä³ÿ 5XUra (X =

= Br, Cl, F) áåç ïî ñå ðåä íüî íå ïî â’ÿ çà íà ³ç ¿õíüîþ òà -
ó òî ìå ðè çàö³ºþ. 

O. O. Brovarets’, D. M. Hovorun

Stability of mutagenic tautomers of uracil and its halogen

derivatives: the results of quantum-mechanical investigation

Summary 

Aim. To investigate using the quantum-mechanical methods uracil
(Ura) intramolecular tautomerisation and the effect of the thymine
(Thy) methyl (Me) group substitution by the halogen on that
process. Methods. Non-empirical quantum mechanic, analysis of
the electron density by means of Bader’s atom in molecules (AIM)
theory and physicochemical kinetics were used. Results. For the
first time it has been established that the substitution of thymine
Me-group for the halogen (Br, F, Cl) has practically no effect on the
main physico-chemical characteristics of intramolecular
tautomerisation. At the same time, the energy of Ura
tautomerisation increases for 3,08 kcal/mol in comparison with
corresponding value for Thy under standard conditions.
Conclusions. So, Thy, unlike Ura, is obviously able, as a canonical
DNA nucleotide base, to provide together with Ade, Gua and Cyt an
acceptable mutability degree of the genome from the point of view of 
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Ïå ðåõ³ä DDG, êêàë/ìîëü k, c–1 t , c t D/t H t 1/2, c –³ × n ³, ñì–1
Ã

DG,
êêàë/ìîëü

K

5BrUra ® 5BrUra* 39,55 6,10 × 10–17 1,64 × 1016 – 1,14 × 1016 1847,9 4,07 11,45 4,01 × 10–9

5BrUra* ® 5BrUra 28,10 1,52 × 10–8 6,57 × 107 4,92 4,56 × 107 1847,9 4,07 –11,45 2,49 × 108

5BrUraD* ® 5BrUra 29,04 3,09 × 10–9 3,24 × 108 4,92 2,24 × 108 1341,3 2,87 – –

5FUra ® 5FUra* 40,41 1,42 × 10–17 7,06 × 1016 – 4,90 × 1016 1847,6 4,07 11,80 2,20 × 10–9

5FUra* ® 5FUra 28,61 6,44 × 10–9 1,55 × 108 4,90 1,08 × 108 1847,6 4,07 –11,80 4,55 × 108

5FUraD* ® 5FUra 29,55 1,31 × 10–9 7,61 × 108 4,90 5,27 × 108 1341,1 2,87 – –

5ClUra ® 5ClUra* 39,73 4,47 × 10–17 2,24 × 1016 – 1,55 × 1016 1848,3 4,07 11,49 3,72 × 10–9

5ClUra* ® 5ClUra 28,24 1,20 × 10–8 8,32 × 107 4,91 5,77 × 107 1848,3 4,07 –11,49 2,69 × 108

5ClUraD* ® 5ClUra 29,18 2,45 × 10–9 4,09 × 108 4,91 2.83 × 108 1341,6 2,87 – –

Ura ® Ura* 38,85 1,97 × 10–16 5,07 × 1015 – 3,51 × 1015 1837,1 4,03 14,72 1,61 × 10–11

Ura* ® Ura 24,14 1,23 × 10–5 8,15 × 104 4,94 5,65 × 104 1837,1 4,03 –14,72 6,22 × 1010

UraD* ® Ura 25,08 2,48 × 10–6 4,03 × 105 4,94 2,79 × 105 1333,3 2,85 – –

Thy ® Thy* 39,09 1,32 × 10–16 7,60 × 1015 – 5,27 × 1015 1903,1 4,25 11,64 2,88 × 10–9

Thy* ®  Thy 27,45 4,57 × 10–8 2,19 × 107 4,91 1,52 × 107 1903,1 4,25 –11,64 3,47 × 108

ThyD* ® Thy 28,39 9,32 × 10–9 1,07 × 108 4,91 – 1381,3 2,99 – –

Ï ð è ì ³ ò ê à. Ïîç íà ÷åí íÿ ïà ðà ìåòð³â íà ðèñóíêó òà â òåêñò³; ³íäåêñ D îçíà ÷àº äåé òå ðó âàí íÿ ïðî òîíà, ùî ì³ãðóº;  k – êîí ñòàí òà
øâèä êîñò³; t – ÷àñ æèò òÿ; tD/H – â³äíî øåí íÿ ÷àñó æèò òÿ ïðè äåé òå ðó âàíí³; t1/2 – ÷àñ íàï³âæèò òÿ; n³ – ä³éñíå çíà ÷åí íÿ óÿâ íî¿ ÷àñ òî òè;

Ã – ôàê òîð Â³ãíå ðà; Ê – ñòà ëà òà ó òî ìåð íî¿ ð³âíî âà ãè.

Îñíîâí³ åíåð ãå òè÷í³ òà ê³íå òè÷í³ õà ðàê òå ðèñ òè êè âíóòð³øíüî ìî ëå êó ëÿð íî¿ òà ó òî ìå ðè çàö³¿ òèì³íó, óðà öè ëó òà äå ÿ êèõ éîãî 
ãà ëî ãåí ïîõ³äíèõ



its adaptation reserve. Mutagenic action of the Ura halogen
derivatives is not directly associated with their tautomerisation.

Key words: DNA bases, uracil, mutagenic tautomers, uracil
halogenation, lifetime, intramolecular tautomerisation, quantum-
mechanical calculations.

Î. À. Áðî âà ðåö, Ä. Í. Ãî âî ðóí

Ñòà áèëü íîñòü ìó òà ãåí íûõ òà ó òî ìå ðîâ óðà öè ëà 

è åãî ãà ëî ãå íî âûõ ïðî èç âîä íûõ: 

ðå çóëü òà òû êâàí òî âî-ìå õà íè ÷åñ êî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ

Ðå çþ ìå

Öåëü. Èññëå äî âàòü êâàí òî âî-ìåõàíè÷åñ êè ìè ìå òî äà ìè âíóò -
ðè ìî ëå êó ëÿð íóþ òà ó òî ìå ðè çà öèþ óðà öè ëà (Ura) è âëè ÿ íèå íà
ýòîò ïðî öåññ çà ìå ùå íèÿ ìå òèëü íîé (Ìå) ãðóï ïû òè ìè íà (Thy) 
íà ãà ëî ãåí. Ìå òî äû. Íå ýì ïè ðè ÷åñ êàÿ êâàí òî âàÿ ìåõàíèêà,
àíà ëèç òî ïî ëî ãèè ýëåê òðî ííîé ïëîò íîñ òè ïî Áåé äå ðó, ôè çè -
êî-õè ìè ÷åñ êàÿ êè íå òè êà. Ðå çóëü òà òû. Âïåð âûå óñòà íîâ ëå íî,
÷òî çà ìå ùå íèå Ìå-ãðóï ïû òè ìè íà íà ãà ëî ãåí (Br, F, Cl) ïðàê -
òè ÷åñ êè íå âëè ÿ åò íà îñíîâ íûå ôè çè êî-õè ìè ÷åñ êèå õà ðàê òå -
ðèñ òè êè âíóò ðè ìî ëå êó ëÿð íîé òà ó òî ìå ðè çà öèè. Â òî æå âðå-
ìÿ ýíåð ãèÿ òà ó òî ìå ðè çà öèè Ura â ñðàâ íå íèè ñ àíà ëî ãè÷ íîé âå -
ëè ÷è íîé äëÿ Thy âîç ðàñ òà åò íà 3,08 êêàë/ìîëü ïðè íîð ìàëü íûõ
óñëî âè ÿõ. Âû âî äû. Òà êèì îá ðà çîì, Thy â îò ëè ÷èå îò Ura êàê
êà íî íè ÷åñ êîå íóê ëå î òèä íîå îñíî âà íèå ÄÍÊ ñïî ñî áåí, î÷å âèä -
íî, îá åñ ïå ÷èâàòü âìåñ òå ñ Ade, Gua è Cyt ïðè åì ëå ìûé óðî âåíü
èç ìåí ÷è âîñ òè ãå íî ìà ñ òî÷ êè çðå íèÿ åãî àäàï òà öè îí íî ãî ðå -
çåð âà. Ìó òà ãåí íîå äå éñòâèå ãà ëî ãåí ïðî èç âîä íûõ Ura íå ñâÿ çà -
íî íå ïîñ ðå äñòâåí íî ñ èõ òà ó òî ìå ðè çà öè åé.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: îñíî âà íèÿ ÄÍÊ, óðà öèë, ìó òà ãåí íûå òà ó -
òî ìå ðû, ãà ëî ãå íè ðî âà íèå óðà öè ëà, âðå ìÿ æèç íè, âíóò ðè ìî ëå -
êó ëÿð íàÿ òà ó òî ìå ðè çà öèÿ, êâàí òî âî-ìåõàíè÷åñ êèå ðàñ ÷å òû.
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