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Проведено квантово механическое изучение основного состояния пиримидиновых оснований, их 
гидратов и таутомерных форм с помощью многоконфигурационной теории самосогласованного 
поля с оптимизацией геометрии в рамках гамильтониана метода AMI. Обнаружено, что в 
опыичие от цитозина обе конформации иминоформы его фотогидрата (anti и syn) более 
устойчивы, чем аминоформа. Моделирование гидратации этих систем методом Монте-Карло 
показало, что в случае цитозина вода больше стабилизирует его аминоформу, в то время как в 
случае гидрата цитозина больше стабилизируется иминоформа. Гидрат цитозина имеет струк
туру, подобную урацилу, поэтому он может образовывать пару оснований с аденином, в 
результате чего при ошибке репликации возникает транзиция G-C-*A-T(U) или C~*T(U). 
Полученные данные свидетельствуют о том, что таутомерия может служить в качестве 
механизма мутагенного действия УФ-света. 

В в е д е н и е . Д е й с т в и е У Ф - с в е т а н а б а к т е р и и , ф а г и и 
ж и в о т н ы е к л е т к и в ы з ы в а е т л е т а л ь н ы й и м у т а г е н 
н ы й э ф ф е к т ы . М у т а г е н н ы й э ф ф е к т У Ф - с в е т а о б у с 
л о в л е н о б р а з о в а н и е м в н у к л е и н о в ы х к и с л о т а х д и -
м е р о в п и р и м и д и н о в ы х о с н о в а н и й , с о д е р ж а щ и х ц и 
т о з и н , и г и д р а т о в ц и т о з и н а (см . , н а п р и м е р , [ 1 ] ) . 
В о з н и к а ю щ и е т а к и м о б р а з о м м у т а ц и и с в я з а н ы с 
з а м е н а м и о с н о в а н и й , т . е. я в л я ю т с я т о ч е ч н ы м и . В 
р я д е р а б о т [ 2 — 7 ] б ы л о п о к а з а н о , ч т о з н а ч и т е л ь н а я 
ч а с т ь т о ч е ч н ы х м у т а ц и й п р е д с т а в л я е т собой т р а н -
з и ц и и г у а н и н - ц и т о з и н -> а д е н и н - т и м и н , G - C А -
Т , и л и ц и т о з и н -» т и м и н ( у р а ц и л ) , С T ( U ) . Н е 
з н а ч и т е л ь н а я ч а с т ь м у т а ц и й б ы л а о т н е с е н а к т р а н -
з и ц и я м А - Т -» G - C и л и T ( U ) -* С . 

П о м н е н и ю р я д а а в т о р о в [ 8 — 1 1 ] , к о д и р у ю щ и е 
с в о й с т в а C y t в т а к и х д и м е р а х и г и д р а т а х и з м е н я 
ю т с я в с и л у его д е з а м и н и р о в а н и я и п о с л е д у ю щ е г о 
о б р а з о в а н и я U r a . Э т о я в л я е т с я п р и ч и н о й в о з н и к н о 
в е н и я т р а н з и ц и й G - C А - Т и л и С -» T ( U ) п р и 
о ш и б к а х р е п л и к а ц и и . 
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Н а р я д у с н а и б о л е е ч а с т о о б с у ж д а е м ы м м е х а 
н и з м о м У Ф - м у т а г е н е з а , о б у с л о в л е н н ы м д е з а м и н и -
р о в а н и е м н е й т р а л ь н о й и к а т и о н н о й ф о р м г и д р а т о в 
ц и т о з и н а [ 8 — 1 0 ] , с у щ е с т в у е т т а к ж е в о з м о ж н о с т ь 
д р у г о г о м е х а н и з м а . С о г л а с н о э т о м у м е х а н и з м у 
[ 1 1 ] , о б р а з о в а н и е г и д р а т а C y t п о д д е й с т в и е м У Ф -
с в е т а п р и в о д и т к с д в и г у т а у т о м е р н о г о р а в н о в е с и я 
о т с т р у к т у р ы , б л а г о п р и я т с т в у ю щ е й а м и н о ф о р м е , к 
с т р у к т у р е , к о т о р а я б л а г о п р и я т с т ь у е т и м и н о ф о р м е . 
Э т о в о з м о ж н о , е с л и и м и н о г р у п п а C y t н а х о д и т с я в 
я г с ґ г - к о н ф о р м а ц и и п о о т н о ш е н и ю к а т о м у N ( 3 ) . В 
э т о м с л у ч а е ц и т о з и н в п р о ц е с с е р е п л и к а ц и и ч а щ е 
н а п р а в л я е т в к л ю ч е н и е а д е н и н а во в н о в ь с и н т е з и 
р у е м ы й т я ж , ч е м в к л ю ч е н и е г у а н и н а . Д р у г и м и 
с л о в а м и , в о с с т а н о в л е н н ы й C y t м о ж е т в е с т и себя 
п о д о б н о T h y и л и U r a , в р е з у л ь т а т е ч е г о п р и 
о ш и б к е р е п л и к а ц и и б у д е т н а б л ю д а т ь с я т р а н з и ц и я 
G - C -* A - T ( U ) и л и С -* Т Ш ) . Е с л и ж е и м и н о г р у п 
па и м е е т s y / t - к о н ф о р м а ц и ю , т о г д а , с к о р е е всего , 
C y t н е с м о ж е т о б р а з о в а т ь п а р ы н и с о д н и м и з 
о с н о в а н и й , в р е з у л ь т а т е ч е г о в о з н и к н е т д е л е ц и я . 
З д е с ь с л е д у е т о т м е т и т ь , ч т о в р е м я п о л у р а с п а д а 
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ф о т о г и д р а т о в C y t в Д Н К (58 м и н , д л я м о н о н у к л е -
о т и д а — 102 м и н ) д о с т а т о ч н о д л я т о г о , ч т о б ы г и д 
р а т ы м о г л и в м е ш и в а т ь с я в т а к и е в н у т р и к л е т о ч н ы е 
п р о ц е с с ы , к а к т р а н с к р и п ц и я и р е п л и к а ц и я [ 1 2 ] . 

Н а в о з м о ж н о с т ь т а к о г о м е х а н и з м а к о с в е н н о 
у к а з ы в а ю т э к с п е р и м е н т а л ь н ы е д а н н ы е Б р а у н а и 
Х е в л и н с а [ 1 3 ] , к о т о р ы е н а ш л и , ч т о в х л о р о ф о р м е 
5 , 6 - д и г и д р о ц и т о з и н и р я д его п р о и з в о д н ы х п р е и м у 
щ е с т в е н н о с у щ е с т в у ю т в и м и н о ф о р м е , а в в о д е и х 
к о н с т а н т а т а у т о м е р и з а ц и и в о з р а с т а е т б о л е е ч е м н а 
т р и п о р я д к а п о с р а в н е н и ю с C y t . Об э т о м ж е 
с в и д е т е л ь с т в у ю т н а ш и п р е ж н и е р а с ч е т ы о с н о в н ы х 
т а у т о м е р н ы х ф о р м ц и т о з и н а и 5 , 6 - д и г и д р о - 6 - г и д -
р о к с и л а м и н о ц и т о з и н а [ 1 4 ] , в ы п о л н е н н ы е в я - э л е к -
т р о н н о м п р и б л и ж е н и и . 

Н е с м о т р я н а т о , ч т о м е х а н и з м У Ф - м у т а г е н е з а , 
о б у с л о в л е н н ы й с д в и г о м а м и н о - и м и н н о г о т а у т о м е р -
ного р а в н о в е с и я , о б ъ я с н я е т р я д э к с п е р и м е н т а л ь н ы х 
д а н н ы х (см. [ 1 1 ] ) , он н е и м е е т п р я м о г о э к с п е р и 
м е н т а л ь н о г о п о д т в е р ж д е н и я . Т е о р е т и ч е с к о е и з у ч е 
н и е у к а з а н н о г о м е х а н и з м а т а к ж е н е п р о в о д и л о с ь . 

М е т о д ы . В с в я з и с в ы ш е и з л о ж е н н ы м м ы п р е д 
п р и н я л и т щ а т е л ь н о е к в а н т о в о м е х а н и ч е с к о е и з у ч е 
н и е о с н о в н о г о с о с т о я н и я (S0) п и р и м и д и н о в ы х о с н о 
в а н и й C y t , U r a , T h y и и х г и д р а т о в , к о т о р ы е 
п р е д с т а в л я ю т собой 5 , 6 - д и г и д р о - 6 - г и д р о к с и п р о и з -
в о д н ы е [ 1 5 , 1 6 ] ц и т о з и н а ( h o 6 h C y t ) , у р а ц и л а 
( h o ° h U r a ) , т и м и н а ( h o b h T h y ) . К р о м е т о г о , б ы л а 
и з у ч е н а а м и н о - и м и н н а я и л а к т а м - л а к т и м н а я т а у 
т о м е р и я э т и х ж е с о е д и н е н и й в с о с т о я н и и S0. П р и 
э т о м б ы л и р а с с м о т р е н ы оба в о з м о ж н ы х п о л о ж е н и я 
и м и н о - и г и д р о к с и л ь н о й г р у п п п о о т н о ш е н и ю к 
а т о м у N ( 3 ) — anti- и s y / г - к о н ф о р м а ц и и . В д а л ь н е й 
ш е м э т и т а у т о м е р н ы е ф о р м ы д л я к а ж д о г о о с н о в а 
н и я о б о з н а ч а ю т с я к а к т а у т о м е р ы ta и ts с о о т в е т с т 
в е н н о . Д л я ф о т о г и д р а т а T h y б ы л и и з у ч е н ы д в а его 
в о з м о ж н ы х с т е р е о и з о м е р а — c / s - г и д р а т и trans-mj\-
р а т . 

У ч и т ы в а я б о л ь ш о е ч и с л о и с л о ж н о с т ь и н т е р е 
с у ю щ и х н а с с и с т е м , м ы в ы б р а л и д л я их и з у ч е н и я 
п о л у э м п и р и ч е с к и е м е т о д ы A M I и Р М З , в к л ю ч е н 
н ы е в п а к е т М О Р А С 6. Э т и м е т о д ы о к а з а л и с ь о ч е н ь 
э ф ф е к т и в н ы м и п р и и з у ч е н и и о с н о в н о г о с о с т о я н и я 
м н о г и х м о л е к у л в о д н о к о н ф и г у р а ц и о н н о м п р и б л и 
ж е н и и и с о п т и м и з а ц и е й г е о м е т р и и . 

Н о м и н а л ь н о э т о т п а к е т т а к ж е п р и м е н и м д л я 
о п и с а н и я о с н о в н о г о и в о з б у ж д е н н ы х с о с т о я н и й с 
у ч е т о м к о н ф и г у р а ц и о н н о г о в з а и м о д е й с т в и я , к о т о 
рое в к л ю ч а е т к а к о д н о к р а т н ы е , т а к и м н о г о к р а т 
н ы е в о з б у ж д е н и я . О д н а к о его п р и м е н е н и е в т е ч е 
н и е р я д а л е т б ы л о н е в о з м о ж н о и з - з а о п р е д е л е н н ы х 
н е д о с т а т к о в и р я д а о ш и б о к , с о д е р ж а щ и х с я в у к а 
з а н н о м п а к е т е . 

В 1 9 9 2 г. м ы а д а п т и р о в а л и к в а н т о в о х и м и ч е -

ские м е т о д ы п а к е т а М О Р А С 6 д л я и з у ч е н и я о с н о в 
ного и в о з б у ж д е н н ы х с о с т о я н и й в м н о г о к о н ф и г у р а 
ц и о н н о м п р и б л и ж е н и и , ч т о н а ш л о с в о е о т р а ж е н и е 
в н о в о й в е р с и и п а к е т а М О Р А С 9 3 ( б о л е е п о д р о б н о 
об э т о м с м . в [ 1 7 ] ) . П о с л е д у ю щ е е д е т а л ь н о е и з у ч е 
н и е м о л е к у л , д л я к о т о р ы х в о д н о к о н ф и г у р а ц и о н 
н о м п р и б л и ж е н и и б ы л о п о л у ч е н о н а и х у д ш е е с о г л а 
с и е т е о р е т и ч е с к и р а с с ч и т а н н ы х т е п л о т о б р а з о в а н и я 
с э к с п е р и м е н т а л ь н ы м и д а н н ы м и (см. [ 1 7 ] ) , п о к а з а 
л о , ч т о м н о г о к о н ф и г у р а ц и о н н а я т е о р и я с а м о с о г л а 
с о в а н н о г о п о л я с о п т и м и з а ц и е й г е о м е т р и и в р а м к а х 
м е т о д о в A M I и Р М З с у щ е с т в е н н о у л у ч ш а е т у к а 
з а н н у ю с и т у а ц и ю . У ч е т к о н ф и г у р а ц и о н н о г о в з а и 
м о д е й с т в и я д л я с о с т о я н и я S0 п о з в о л и л н а м п р а 
в и л ь н о в о с п р о и з в е с т и о т н о с и т е л ь н у ю с т а б и л ь н о с т ь 
р а з л и ч н ы х т а у т о м е р о в п и р и м и д и н о в ы х о с н о в а н и й 
и и х п р о и з в о д н ы х , к о т о р а я б ы л а п р е д с к а з а н а п р о 
д в и н у т ы м м е т о д о м ab initio с э к с т е н с и в н ы м у ч е т о м 
к о р р е л я ц и и э л е к т р о н о в [ 1 8 , 1 9 ] . Б о л е е т о г о , п о л у 
ч е н н ы е н а м и з н а ч е н и я э н е р г е т и ч е с к о й р а з н о с т и 
м е ж д у т а у т о м е р а м и н а х о д я т с я в р а з у м н о м к о л и ч е 
с т в е н н о м с о г л а с и и с р е з у л ь т а т а м и р а б о т [ 1 8 , 1 9 ] . 

К р о м е т о г о , м ы н а ш л и , ч т о п а р а м е т р и з а ц и я 
м е т о д а A M I , у ч и т ы в а ю щ е г о все в а л е н т н ы е э л е к т 
р о н ы , о ч е н ь п о л е з н а п р и о п и с а н и и с п е к т р о в п о г л о 
щ е н и я , ф л ю о р е с ц е н ц и и и ф о с ф о р е с ц е н ц и и н у к л е о -
т и д н ы х о с н о в а н и й , р я д а и х п р о и з в о д н ы х , а т а к ж е 
э к с и м е р н ы х с о с т о я н и й . 

С л е д у е т о т м е т и т ь , ч т о р а с ч е т ы м е т о д о м ab 
initio в х а р т р и - ф о к о в с к о м п р и б л и ж е н и и н е всегда 
г а р а н т и р у ю т п р а в и л ь н о с т ь п о л у ч е н н ы х р е з у л ь т а 
т о в . Т а к , р е з у л ь т а т ы р а с ч е т о в о с н о в н о г о с о с т о я н и я 
C y t и 5 F C y t , п р о в е д е н н ы е м е т о д о м ab initio с б а з и с 
н о й с и с т е м о й 3 - 2 1 G [ 2 0 ] , п р и в е л и к н е п р а в и л ь н о 
м у п о р я д к у о т н о с и т е л ь н о й с т а б и л ь н о с т и т а у т о м е 
ров э т и х м о л е к у л . И с п о л ь з о в а н и е б о л е е ш и р о к о й 
б а з и с н о й с и с т е м ы ( 6 - 3 1 G * ) и з м е н я е т п р е д с к а з а н и я 
о т н о с и т е л ь н о й с т а б и л ь н о с т и т р е х н а и б о л е е с т а 
б и л ь н ы х т а у т о м е р о в C y t [ 2 1 , 2 2 ] . О д н а к о и э т о т 
б а з и с не д а е т п р а в и л ь н о г о п о р я д к а с т а б и л ь н о с т и 
т а у т о м е р о в ц и т о з и н а . У ч е т к о р р е л я ц и и э л е к т р о н о в 
[ 2 1 , 2 2 ] т а к ж е н и ч е г о н е м е н я е т в э т о м с м ы с л е . В 
т о ж е в р е м я б а з и с н а я с и с т е м а D Z P , у ч и т ы в а ю щ а я 
п о л я р и з а ц и о н н ы е ф у н к ц и и на к а ж д о м а т о м е , п о 
з в о л я е т п о л у ч и т ь п р а в и л ь н ы й п о р я д о к о т н о с и т е л ь 
н ы х с т а б и л ь н о с т е й у к а з а н н ы х т а у т о м е р о в C y t и 
5 F C y t у ж е н а у р о в н е п р и б л и ж е н и я Х а р т р и — Ф о к а 
[ 1 8 , 2 3 ] . Т а к и м о б р а з о м , п р и п р о в е д е н и и р а с ч е т о в 
ab initio р е ш а ю щ и м д л я п о л у ч е н и я п р а в и л ь н о г о 
п о р я д к а с т а б и л ь н о с т и т а у т о м е р о в я в л я е т с я п р а 
в и л ь н ы й в ы б о р б а з и с н ы х ф у н к ц и й . 

В д а н н о й р а б о т е в е р с и я п а к е т а М О Р А С 9 3 
п р и м е н е н а д л я и с с л е д о в а н и я с о с т о я н и я S0 в ы ш е 
у к а з а н н ы х с и с т е м . П р и п р о в е д е н и и к в а н т о в о м е х а -
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н и ч е с к и х р а с ч е т о в б ы л а и с п о л ь з о в а н а м н о г о к о н ф и 
г у р а ц и о н н а я т е о р и я с а м о с о г л а с о в а н н о г о п о л я с о п 
т и м и з а ц и е й г е о м е т р и и в р а м к а х г а м и л ь т о н и а н а 
м е т о д а A M I . Д л я п о с т р о е н и я в о л н о в о й ф у н к ц и и 
с о с т о я н и я S0 р а с с м а т р и в а л о с ь а к т и в н о е п р о с т р а н с т 
в о с а м о с о г л а с о в а н н ы х м о л е к у л я р н ы х о р б и т а л е й 
( М О ) , с о с т о я щ е е и з ч е т ы р е х в ы с ш и х з а п о л н е н н ы х 
и ч е т ы р е х н и з ш и х в а к а н т н ы х М О . М н о г о к о н ф и г у 
р а ц и о н н а я в о л н о в а я ф у н к ц и я о с н о в а н и я в к л ю ч а е т 
к о н ф и г у р а ц и ю о с н о в н о г о с о с т о я н и я и все о д н о к р а т 
н о и д в у к р а т н о в о з б у ж д е н н ы е к о н ф и г у р а ц и и (361 
м и к р о с о с т о я н и е в т е р м и н а х М О Р А С ) . 

Т а к к а к з н а ч и т е л ь н а я ч а с т ь э к с п е р и м е н т а л ь 
н ы х р а б о т по о б р а з о в а н и ю ф о т о г и д р а т о в в ы п о л н е н а 
в в о д н о м р а с т в о р е и в о з н и к н о в е н и е м у т а ц и й ч а с 
т и ч н о с в я з ы в а ю т с о б р а з о в а н и е м ф о т о г и д р а т о в C y t , 
м ы п р о в е л и т а к ж е к о м п ь ю т е р н о е м о д е л и р о в а н и е 
г и д р а т а ц и и C y t и его 5 , 6 - д и г и д р о - 6 - г и д р о к с и п р о и з -
в о д н о г о в а м и н н о й и и м и н н о й ф о р м а х . 

Р а с ч е т ы б ы л и в ы п о л н е н ы м е т о д о м М о н т е - К а р 
л о в к а н о н и ч е с к о м ( Т , V, N ) а н с а м б л е , и с п о л ь з у я 
в ы б о р к у М е т р о п о л и е й [ 2 4 ] . В к а ж д о й и з у ч е н н о й 
с и с т е м е ( о с н о в а н и е + в о д н ы й к л а с т е р ) ч и с л о м о л е 
к у л в о д ы с о с т а в л я л о 4 0 0 . Т е м п е р а т у р а с и с т е м ы 
б ы л а р а в н о й 2 9 8 К . В к а ч е с т в е г р а н и ч н ы х у с л о в и й 
м ы в о с п о л ь з о в а л и с ь к л а с т е р н ы м п р и б л и ж е н и е м 
А б р а х а м а и д р . [ 2 5 — 2 7 ] , т а к к а к о н о х о р о ш о 
о п и с ы в а е т о б р а з о в а н и е я д р а ж и д к о с т и и ж и д к и х 
р а с т в о р о в и з п а р а . 

А т о м ы в о д о р о д о в м е т и л ь н ы х г р у п п б ы л и у ч т е 
н ы в я в н о м в и д е . Д л я в ы ч и с л е н и я э н е р г и й м е ж м о 
л е к у л я р н о г о в з а и м о д е й с т в и я и с п о л ь з о в а н ы п о л у э м 
п и р и ч е с к и е а т о м - а т о м н ы е п о т е н ц и а л ь н ы е ф у н к 
ц и и , п р е д л о ж е н н ы е П о л т е в ы м и его к о л л е г а м и (см. 
с в о д к у д а н н ы х [28 | ) . З а р я д ы на р а з л и ч н ы х а т о м а х 
о с н о в а н и й и и х ф о т о г и д р а т о в в ы ч и с л е н ы т а к ж е , 
к а к в н а ш е й н е д а в н е й р а б о т е [28 ]. 

П е р в о н а ч а л ь н о р а д и у с с ф е р ы б ы л р а в е н т а к о 
в о м у д л я н а й д е н н о й н а ч а л ь н о й к о н ф и г у р а ц и и к л а 
с т е р а м о л е к у л в о д ы в о к р у г к а ж д о й м о л е к у л ы р а с 
т в о р е н н о г о в е щ е с т в а ( R c = 2 3 , 0 А). Д л я с о з д а н и я в 
т а к о й с ф е р е «водо п о д о б н о й » с т р у к т у р ы б ы л и п р о 
в е д е н ы в ы ч и с л е н и я , в к л ю ч а ю щ и е 2 , 4 - 1 0 6 к о н ф и г у 
р а ц и й . З а т е м , с о г л а с н о к л а с т е р н о й т е о р и и [ 2 5 — 
2 7 ] , р а д и у с с ф е р ы д л я р а с с м а т р и в а е м ы х с и с т е м 
б ы л у в е л и ч е н д о 2 5 , 0 А и п р о в е д е н ы д а л ь н е й ш и е 
в ы ч и с л е н и я , к о т о р ы е в к л ю ч а л и 2 , 4 - 1 0 6 к о н ф и г у р а 
ц и й . Т а к и м о б р а з о м , ч т о б ы у р а в н о в е с и т ь к а ж д у ю 
и з с и с т е м , б ы л и и с п о л ь з о в а н ы 4 ,8 - 1 0 ъ к о н ф и г у р а 
ц и й , к о т о р ы е при в ы ч и с л е н и и с р е д н и х с в о й с т в 
б ы л и о т б р о ш е н ы . 

В н а ш и х в ы ч и с л е н и я х с т а т и с т и ч е с к а я о ш и б к а 
( з н а ч е н и е д и с п е р с и и ) б ы л а в ы ч и с л е н а с т о ч н о с т ь ю 
± 0 , 0 0 5 . Д л я т о г о ч т о б ы п р и в ы ч и с л е н и и т е р м о д и 

н а м и ч е с к и х д а н н ы х д о с т и ч ь у к а з а н н о й т о ч н о с т и , 
д л и н ы г е н е р и р у е м ы х м а р к о в с к и х ц е п е й д л я и з у ч а 
е м ы х с и с т е м б ы л и с л е д у ю щ и м и : д л я C y t — 2 , 4 - 1 0 7 

к о н ф и г у р а ц и й , д л я C y t i a — 1,32* 10 7 к о н ф и г у р а ц и й , 
д л я h o 6 h C y t — 1 , 3 6 - 1 0 7 и д л я h o 6 h C y t t e — 1 , 7 6 - 1 0 7 

к о н ф и г у р а ц и й . 
Все р а с ч е т ы в ы п о л н е н ы в К и е в е на г р у п п е 

р а б о ч и х с т а н ц и й U l t r a S p a r c - I I Р а к о в о г о и н с т и т у т а 
и м . Р о з в е л п а р к в Б а ф ф а л о ( С Ш А ) с п о м о щ ь ю 
г л о б а л ь н о й с е т и I N T E R N E T . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . В ы ч и с л е н н ы е т е п 
л о т ы о б р а з о в а н и я (АН) о с н о в а н и й , ф о т о г и д р а т о в и 
и х т а у т о м е р н ы х ф о р м п р и в е д е н ы в т а б л . 1. 

Е с л и в е р н о п р е д п о л о ж е н и е , ч т о ф о т о г и д р а т а 
ц и я п и р и м и д и н о в ы х о с н о в а н и й п р о т е к а е т ч е р е з 
о д и н и з в ы с ш и х к о л е б а т е л ь н ы х у р о в н е й с о с т о я н и я 
S 0 [ 29 , 3 0 ] , т о , к а к в и д н о и з з н а ч е н и й АН, г и д р а т 
U r a о б р а з у е т с я л е г ч е , ч е м г и д р а т C y t . Э т о н а х о д и т 
ся в с о г л а с и и с э к с п е р и м е н т а л ь н ы м и д а н н ы м и (см. 
о б з о р [31 ] ) . 

П о д о б н а я с и т у а ц и я н а б л ю д а е т с я д л я T h y : его 
г и д р а т а ц и я п р о и с х о д и т с б о л ь ш е й л е г к о с т ь ю , ч е м 
г и д р а т а ц и я C y t . С о г л а с н о н а ш и м т е о р е т и ч е с к и м 
р е з у л ь т а т а м , о б р а з о в а н и е h o b h T h y (trans) э н е р г е 
т и ч е с к и б о л е е в ы г о д н о , ч е м h o ° h T h y (cis). В т о ж е 
в р е м я э к с п е р и м е н т а л ь н о б ы л о п о к а з а н о , ч т о п о д 
д е й с т в и е м У Ф - с в е т а о б р а з у е т с я т - и з о м е р н а я ф о р 
м а г и д р а т а T h y [ 1 6 ] . О б н а р у ж и т ь trans-изомер 
г и д р а т а T h y н е у д а л о с ь , х о т я его о б р а з о в а н и е 
н а б л ю д а е т с я под д е й с т в и е м р е н т г е н о в с к о г о и з л у ч е 
н и я [ 1 6 ] . 

Т а к о й ж е в ы в о д с л е д у е т и з в ы ч и с л е н н ы х з н а 
ч е н и й т е п л о т о б р а з о в а н и я U r a , T h y и C y t в с о с т о 
я н и и 5 , (в т а б л . 1 о н и н е п р и в е д е н ы ) . Т а к , с о г л а с 
н о н а ш и м р а с ч е т а м , з н а ч е н и я АН с о с т а в л я ю т -
3 1 , 6 0 к к а л / м о л ь д л я h o 6 h U r a , - 3 4 , 5 8 к к а л / м о л ь 
д л я h o b h T h y (trans), - 3 3 , 0 5 к к а л / м о л ь д л я h o b h T h y 
(cis) и 13 ,71 к к а л / м о л ь д л я h o 6 h C y t . И н а ч е г о в о р я , 
э т и д а н н ы е п о к а з ы в а ю т , ч т о п о д д е й с т в и е м У Ф -
с в е т а г и д р а т ы U r a и T h y о б р а з у ю т с я л е г ч е , ч е м 
г и д р а т C y t . 

К а к с л е д у е т и з к о н с т а н т с к о р о с т и р е в е р с и и 
г и д р а т о в (см. [31 ] ) , C y t н а м н о г о м е н е е с т а б и л е н п о 
о т н о ш е н и ю к д е г и д р а т а ц и и , ч е м U r a . Р е з у л ь т а т ы 
к в а н т о в о м е х а н и ч е с к и х р а с ч е т о в (см . т а б л . 1) п о к а 
з а л и , ч т о п р о и г р ы ш в т е п л о т е о б р а з о в а н и я п р и 
р е а к ц и и д е г и д р а т а ц и и б о л ь ш е д л я U r a и T h y , ч е м 
д л я C y t . Э т о с в и д е т е л ь с т в у е т о т о м , ч т о г и д р а т C y t 
м е н е е у с т о й ч и в , ч е м г и д р а т ы U r a и T h y . П о с л е д н е е 
м о ж е т с л у ж и т ь о д н и м и з о б ъ я с н е н и й т о г о ф а к т а , 
ч т о п р и с у т с т в и е г и д р а т о в C y t в о б л у ч е н н о й Д Н К 
у д а л о с ь д о к а з а т ь н е с р а з у [32 ]. 

И з у ч е н и е х и м и ч е с к и с и н т е з и р о в а н н о г о п р о 
д у к т а д о б а в л е н и я в о д ы к T h y п о к а з а л о , ч т о о б р а -
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Таблица 1 
Теоретические значения теплот образования (АН) 
пиримидиновых оснований, фотогидратов и их 
таутомерных форм (ккал/моль соединения) 

з у ю щ е е с я с о е д и н е н и е с р а в н и м о п о с в о е й с т а б и л ь 
н о с т и с г и д р а т о м U r a ( см . о б з о р [ 3 1 ] ) . В р а н н и х 
р а б о т а х ф о т о г и д р а т а ц и я T h y н е н а б л ю д а л а с ь в 
с в я з и с т е м , ч т о в е л и ч и н а его к в а н т о в о г о в ы х о д а н а 
т р и п о р я д к а м е н ь ш е , ч е м д л я U r a [31 ]. И м е н н о э т о 
п р и в е л о и с с л е д о в а т е л е й к о ш и б о ч н о м у в ы в о д у , ч т о 
г и д р а т T h y н е л ь з я о б н а р у ж и т ь и з - з а его б о л ь ш о й 
н е с т а б и л ь н о с т и . 

С р а в н е н и е з н а ч е н и й т е п л о т о б р а з о в а н и я р а с 
с м а т р и в а е м ы х с о е д и н е н и й п о к а з ы в а е т , ч т о в г а з о 
в о й ф а з е а м и н о ф о р м а C y t и л а к т а м н а я ф о р м а T h y 
и U r a б о л е е у с т о й ч и в ы , ч е м с о о т в е т с т в у ю щ и е и м 
р е д к и е и м и н о - и л а к т и м н а я ф о р м ы . П р и п е р е х о д е 
к ф о т о г и д р а т а м T h y и U r a т а у т о м е р н о е р а в н о в е с и е 
с д в и г а е т с я е щ е б о л ь ш е в с т о р о н у о б р а з о в а н и я 
о б ы ч н о й ф о р м ы . В т о ж е в р е м я в ф о т о г и д р а т е C y t 
о б е к о н ф о р м а ц и и его и м и н о ф о р м ы (anti и syn) 
б о л е е у с т о й ч и в ы , ч е м а м и н о ф о р м а . 

Т а к и м образом, п р и образовании в г а з о в о й 
ф а з е ф о т о г и д р а т а C y t п р о и с х о д и т с у щ е с т в е н н ы й 
сдвиг т а у т о м е р н о г о р а в н о в е с и я , в р е з у л ь т а т е ч е г о 
и м и н о ф о р м а п р е о б л а д а е т н а д а м и н о ф о р м о й по 
с р а в н е н и ю с т а у т о м е р н ы м р а в н о в е с и е м в с а м о м 
C y t . В э т о м с л у ч а е л а к т а м - и м и н н ы й т а у т о м е р C y t 
м о ж е т о б р а з о в а т ь п а р у с а д е н и н о м , в с и л у ч е г о п р и 
о ш и б к а х р е п л и к а ц и и в о з н и к а ю т т р а н з и ц и и G - C 

А - Т и л и C - » T ( U ) . П о л у ч е н н ы е н а м и д а н н ы е 
м о г у т с л у ж и т ь о с н о в а н и е м д л я о с у щ е с т в л е н и я под 
д е й с т в и е м У Ф - с в е т а м е х а н и з м а м у т а ц и й за с ч е т 
сдвига т а у т о м е р н о г о р а в н о в е с и я в г и д р а т е C y t . 

А н а л о г и ч н ы е в ы в о д ы м о г у т б ы т ь с д е л а н ы из 
д а н н ы х , п о л у ч е н н ы х в о д н о к о н ф и г у р а ц и о н н о м 
п р и б л и ж е н и и и п р и в е д е н н ы х в с к о б к а х т а б л . 1. 
В и д н о , о д н а к о , ч т о к о л и ч е с т в е н н ы е з н а ч е н и я т е п 
л о т о б р а з о в а н и я , в ы ч и с л е н н ы е в м н о г о к о н ф и г у р а 
ц и о н н о м ( б о л е е т о ч н о м ) и о д н о к о н ф и г у р а ц и о н н о м 
( м е н е е т о ч н о м ) п р и б л и ж е н и я х , з а м е т н о о т л и ч а ю т 
с я . Д л я C y t и его т а у т о м е р н ы х ф о р м о н и и м е ю т 
д а ж е р а з н ы й з н а к . В с в я з и с э т и м с л е д у е т п о д ч е р 
к н у т ь , ч т о н е о б х о д и м о с о ч е н ь б о л ь ш о й о с т о р о ж н о 
с т ь ю о т н о с и т ь с я к к а ч е с т в е н н ы м и к о л и ч е с т в е н н ы м 
р е з у л ь т а т а м р я д а р а б о т , в к о т о р ы х б ы л и с п о л ь з о 
в а н м е т о д A M I б е з у ч е т а к о н ф и г у р а ц и о н н о г о в з а и 
м о д е й с т в и я . Т а к , м е т о д A M I в о д н о к о н ф и г у р а ц и 
о н н о м п р и б л и ж е н и и п р а в и л ь н о п р е д с к а з а л п о р я д о к 
с т а б и л ь н о с т е й т а у т о м е р н ы х ф о р м U r a ( 2 - о к с о - 4 -
о к с о ф о р м а > 2 - г и д р о к с и - 4 - о к с о ф о р м а > 2 - о к с о - 4 -
г и д р о к с и ф о р м а ) , о д н а к о его п р е д с к а з а н и е о т н о с и 
т е л ь н о г о п о р я д к а с т а б и л ь н о с т е й т а у т о м е р о в C y t 
( 2 - о к с о - 4 - а м и н о ф о р м а > 2 - о к с о - 4 - а м и н о - Ы ( 3 ) - Н -
ф о р м а > 2 - г и д р о к с и - 4 - а м и н о ф о р м а > 2 - о к с о - 4 -
и м и н о ф о р м а ) о к а з а л о с ь н е п р а в и л ь н ы м (см. [ 1 9 ] ) . 
С л е д у е т о т м е т и т ь , ч т о б о л ь ш и н с т в о э к с п е р и м е н 
т а л ь н ы х д а н н ы х п о и з у ч е н и ю ф о т о г и д р а т а ц и и п и 
р и м и д и н о в ы х о с н о в а н и й п о л у ч е н о в в о д н о м р а с т в о 
р е , где р а с т в о р и т е л ь м о ж е т с т а б и л и з и р о в а т ь а м и -
н о ф о р м у в б о л ь ш е й с т е п е н и , ч е м и м и н о ф о р м у , в 
р е з у л ь т а т е ч е г о в ы в о д , с д е л а н н ы й в ы ш е , м о ж е т 
б ы т ь п о с т а в л е н под с о м н е н и е . П о э т о м у н а м и б ы л о 
п р о в е д е н о и з у ч е н и е в л и я н и я в о д ы на т а у т о м е р н о е 
р а в н о в е с и е ф о т о г и д р а т а C y t м е т о д о м М о н т е - К а р л о . 

Р е з у л ь т а т ы р а с ч е т о в с р е д н и х з н а ч е н и й п о т е н 
ц и а л ь н о й э н е р г и и с и с т е м ы U, э н е р г и и в з а и м о д е й 
с т в и я в о д а - в о д а (/7WW) и э н е р г и и в з а и м о д е й с т в и я 
в о д а - о с н о в а н и е ( f / w b ) д л я а м и н о - и и м и н о (ta) - ф о р м 
г и д р а т а C y t в в о д н о м к л а с т е р е м е т о д о м М о н т е - К а р 
л о п р е д с т а в л е н ы в т а б л . 2 . К р о м е т о г о , здесь ж е 
д а н ы з н а ч е н и я с т а т и с т и ч е с к о й о ш и б к и ( с т а н д а р т 
ного о т к л о н е н и я ) д л я U. 

К а к в и д н о и з э т о й т а б л и ц ы , г и д р а т а ц и я а м и -
н о ф о р м ы ц и т о з и н а э н е р г е т и ч е с к и б о л е е в ы г о д н а , 
ч е м г и д р а т а ц и я его и м и н о ф о р м ы . Э т о т в ы в о д с о -
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Таблица 2 
Энергетические характеристики гидратации амино- и 
имшшфирм цитозини, и его гидрата 

*Ккал/моль растворителя. 

г л а с у е т с я с в ы в о д о м р а б о т ы [33 ], в к о т о р о й б ы л и 
в ы ч и с л е н ы р а з н о с т и с в о б о д н ы х э н е р г и й т а у т о м е р о в 
C y t м е т о д о м м о л е к у л я р н о й д и н а м и к и . И з т а б л . 2 
в и д н о т а к ж е , ч т о у к а з а н н а я в ы г о д н о с т ь ц е л и к о м 
о б у с л о в л е н а э н е р г е т и ч е с к и м ч л е н о м f/ww, о п и с ы в а 
ю щ и м в з а и м о д е й с т в и е м о л е к у л в о д ы д р у г с д р у г о м . 
Н а р я д у с э т и м г и д р а т а ц и я 5 , 6 - д и г и д р о - 6 - г и д р о -
к с и п р о и з в о д н о г о ц и т о з и н а б о л е е б л а г о п р и я т н а д л я 
его и м и н о ф о р м ы п о с р а в н е н и ю с а м и н о ф о р м о й . В 
т о ж е в р е м я в з а и м о д е й с т в и е в о д а — о с н о в а н и е Uwb 

с т а б и л и з и р у е т h o b h C y t 1 " в м е н ь ш е й с т е п е н и , ч е м 
h o b h C y t . Х о т я с о п о с т а в л е н и е т е о р и и с э к с п е р и м е н 
т о м н е в о з м о ж н о и з - з а о т с у т с т в и я э к с п е р и м е н т а л ь 
н ы х д а н н ы х д л я м о д е л и р у е м ы х с и с т е м , о д н а к о 
к о л и ч е с т в е н н о е з н а ч е н и е э т о й э н е р г е т и ч е с к о й в ы 
годности з н а ч и т е л ь н о п р е в о с х о д и т с т а т и с т и ч е с к у ю 
о ш и б к у , в о з н и к а ю щ у ю п р и в ы ч и с л е н и я х м е т о д о м 
М о н т е - К а р л о . В в о д е а г с ^ - к о н ф о р м а ц и я и м и н о ф о р 
м ы г и д р а т а C y t п р и м е р н о н а 2 4 , 4 к к а л / м о л ь э н е р 
г е т и ч е с к и б о л е е в ы г о д н а , ч е м его а м и н о ф о р м а . И з 
т а б л . 2 с л е д у е т , ч т о э т а в ы г о д н о с т ь п о л н о с т ь ю 
о п р е д е л я е т с я э н е р г е т и ч е с к и м ч л е н о м Uww. И н а ч е 
г о в о р я , вода в о к р у г h o b h C y t t a б о л е е с т р у к т у р и р о в а 
на , чем в о к р у г h o 6 h C y t . 

Т а к и м о б р а з о м , и м и н о ф о р м а г и д р а т а C y t (anti-
к о н ф о р м а ц и я ) б о л е е у с т о й ч и в а , ч е м его о б ы ч н а я 
а м и н о ф о р м а не т о л ь к о в г а з о в о й ф а з е , н о т а к ж е и 
в в о д н о м к л а с т е р е . П о л у ч е н н ы е н а м и р е з у л ь т а т ы 
п о д д е р ж и в а ю т в ы с к а з а н н о е в ы ш е п р е д п о л о ж е н и е и 
с в и д е т е л ь с т в у ю т в п о л ь з у т а у т о м е р и и к а к в о з м о ж 
ного м е х а н и з м а м у т а г е н н о г о д е й с т в и я У Ф - с в е т а . 

/>. І. Данілов, Дж. Л. Альдерфер 

Теоретичне вивчення піримідинових фотогідратів і механізм 
мутагенної дії УФ-світла 

Резюме 

Проведено квантово меха ніч не вивчення основного стану піри
мідинових основ, їхніх гідратів і таутомерних форм, за допо

могою багатоконфігураційної теорії самоу згодженого поля з 
оптимізацією геометрії в рамках гамільтоніану AMI. Виявле
но, іцо на відміну від цитозину обидві конформації іміноформи 
його фотогідрату (anti і syn) стабільніші, ніж иміноформа. 
Моделювання гідратації цих систем методом Монте-Карло 
показало, що у випадку цитозину вода більше стабілізує його 
аміноформу, у той час як у випадку гідрату цитозину більше 
стабілізується іміноформи. Гідрат цитозину мис структуру, 
подібну урацилу, тому він може створити пару основ > 
аденіном, внаслідок чого при помилці реплікації виникає трап-
зиція G-C -* A-T(U) ибо С -» Т(U). Отримані дині свідчить про 
те, що таутомерія може бути одним з механізмів мутаген
ної дії УФ-світла. 

V. I. Danilov, J. L. Alderfer 

Theoretical study of pyrimidine photohydrates and mechanism of 
mutagenic action of UV-light 

Summary 

The quantum mechanical study for the ground state of normal and 
rare tautomeric forms of pyrimidine bases and their photohydrates 
has been performed by means of multi-configurational SCF method 
in frame of semiempirical Hamiltonian AM 1 with full geometry 
optimization. Unlike the cytosine, it is detected that both rare imino 
form conformations (trans and cys) of cytosine photohydrate are 
more stable than its normal amino form. Hydration siniulution of 
these compounds by the Monte Curio method showed thai in the 
case of cytosine the water stabilizes more its amino form while in 
the case of cytosine photohydrate more stable becomes its imino 
form. The cytosine photohydrate possesses an uracil similar struc
ture, so it is able to form a buse puir with adenine. As a result of 
G-C -> A-T(U) or С -» T(U) transitions occur during the nucleic 
acids replicaton error. The dutu obtained serve an evidence that the 
tautomerism is a possible mechanism of UV-light mutagenic effect. 
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