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Конформацiйний аналiз низькомолекулярної моделi

анiонного цукрово-фосфатного ланцюга ДНК

Вперше квантово-механiчним методом на рiвнi теорiї MP2/6-311++G(2df,pd)//DFT
B3LYP/6-31++G(d,p) проведено вичерпний конформацiйний аналiз низькомолекулярної
сполуки, що моделює анiонний цукрово-фосфатний кiстяк ДНК. Встановлено, що з усiх
можливих конформерiв лише 12 є твiрними цукрово-фосфатного кiстяка A-подiбних
форм ДНК. Не зафiксовано твiрних конформерiв цукрово-фосфатного кiстяка B-подiб-
них форм ДНК. Виявлено 231 твiрний конформер цукрово-фосфатного кiстяка P -по-
дiбних форм ДНК, що мають широкий спектр конформацiй цукрiв, найчисленнiшими
серед яких є C1′-exo та C3′-endo.

Роботу присвячено теоретичному дослiдженню фiзичних причин спiральностi ДНК за допо-
могою сучасних квантово-механiчних методiв з використанням модельного бiцукрово-фос-
фатного залишку в анiоннiй формi. Така постановка задачi, на нашу думку, важлива щонай-
менше з декiлькох причин. Насамперед, вказана сполука є найпростiшою структурною мо-
деллю анiонного полiмерного ланцюга ДНК — надзвичайно важливого об’єкта дослiджень
молекулярної бiофiзики, бiохiмiї та структурної бiологiї. Як вiдомо, конформацiйнi влас-
тивостi ДНК, що лежать в основi її бiологiчної активностi, значною мiрою визначаються
конформацiйними можливостями цукрово-фосфатного кiстяка. Вичерпнi фiзичнi уявлення
про основнi закономiрностi просторової будови останнього дозволять краще зрозумiти “вну-
трiшню логiку” структури ДНК, зокрема походження її спiральностi. Основна складнiсть
при цьому полягає в тому, що апрiорi стверджувати, яка саме конформацiя вiдповiдає за
тi чи iншi бiологiчнi функцiї, практично неможливо, бо критерiй енергетичної вигiдностi
тут зазвичай не спрацьовує.

Всебiчно аналiзуючи конформацiйнi можливостi модельного депротонованого бiцукро-
вого залишку, ми продовжуємо започаткований ранiше пiдхiд до теоретичного конформа-
цiйного аналiзу модельних фрагментiв ДНК [1–5] та намагаємося вiдповiсти на важливе
запитання — якi саме фiзичнi причини вiдповiдають за спiральну структуру цiєї бiологiчно
важливої макромолекули.
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Рис. 1. Просторова будова сполуки, що моделює анiонний цукрово-фосфатний кiстяк ДНК: позначення
конформацiйних змiнних i атомiв загальноприйняте [8]

Об’єкт та методи дослiдження. Дослiджувана низькомолекулярна модель анiонно-
го цукрово-фосфатного ланцюга ДНК — анiонний бiцукровий залишок — зображена на
рис. 1. Стартовi її конформери отримано з повного конформацiйного сiмейства 1′,2′-ди-
дезоксирибози, що були знайденi ранiше перебором усiх можливих конформацiй [1]. Крiм
того, додатково враховано, що джерелом конформацiйної мiнливостi бiцукрового залишку
є загальмоване повертання навколо кожного з одинарних хiмiчних зв’язкiв цукрово-фосфат-
ного кiстяка на 120◦, що вiдповiдає розташуванню вiдповiдних номенклатурних торсiйних
кутiв у сусiднiй сектор їхнiх стiйких значень. Для автоматичної генерацiї усiх можливих
стартових конформерiв та їхнього подальшого детального перебору нами створено про-
граму, яка дозволяє змiнювати торсiйнi кути з кроком 120◦ i поєднувати кожен з отри-
маних ранiше конформерiв дезоксирибози з усiма можливими конформерами. Сiмейство
конформацiй вважалося вичерпним, якщо будь-яка наступна стартова конформацiя, сфор-
мована на основi будь-якої iз сiмейства ранiше отриманих, “скочувалася” в процесi опти-
мiзацiї в один з конформерiв цього сiмейства. Наведена процедура є доволi тривалою,
бо вимагає перебору десяткiв тисяч стартових конформацiй. Разом з тим на вiдмiну вiд
бiльш формалiзованих пiдходiв, таких, наприклад, як сканування гiперповерхнi потенцi-
альної енергiї, вона дозволяє краще “вiдчути” конформацiйну механiку дослiджуваної мо-
лекули.

Розрахунки без будь-яких структурних обмежень проводили на рiвнi теорiї MP2/6-
311++G(2df,pd) // DFT B3LYP/6-31++G(d p). Коливальнi спектри розраховували в гар-
монiйному наближеннi, застосовуючи маштабний множник для частот 0,9608. Цi данi вико-
ристовували для iдентифiкацiї стiйкостi отриманих структур (за умови вiдсутностi в їхнiх
коливальних спектрах уявних частот) та для обчислення їхньої вiдносної енергiї Гiббса за
стандартних умов.

Квантово-механiчнi розрахунки виконували з використанням програмного пакета
“GAUSSIAN03” для платформи Win32 [6].
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Рис. 2. Кiлькiсний розподiл бiцукрових залишкiв, якi моделюють гомогенний цукрово-фосфатний ланцюг
ДНК, за класичними конформацiйними пiдсiмействами: N, S — конформери з пiвнiчними та пiвденними
цукрами вiдповiдно

Набiр параметрiв спiралi макромолекули визначали, використовуючи так званi внутрiш-
нi параметри: довжини зв’язкiв, валентнi та двограннi кути, за допомогою методу, запро-
понованого в роботi [7].

Використано стандартнi позначення атомiв та класичних конформацiйних змiнних цук-
рово-фосфатного кiстяка ДНК [8].

Результати та їхнє обговорення. Проведенi розрахунки дозволили встановити, що
модельний бiцукровий залишок анiонного цукрово-фосфатного кiстяка ДНК має 3217 стiй-
ких конформерiв. Виявилося, що з усiєї цiєї множини лише 438 мають цукри в однакових
конформацiях i можуть бути потенцiйно використанi для побудови гомогенного (однорiд-
ного) цукрово-фосфатного кiстяка ДНК. Подальший аналiз показав, що лише 271 з них, якi
розмiщуються в дiапазонi вiдносних вiльних енергiй Гiббса 0–27,14 ккал/моль, за стандар-
тних умов мають прийнятний набiр двогранних кутiв α, β, γ, δ, ε та ζ, якi дозволяють без
стеричних перешкод i ускладнень побудувати однорiднi спiралi. Решта 167 конформерiв
є замкненими структурами i мають внутрiшньомолекулярнi водневi зв’язки, що унемож-
ливлює реалiзацiю згаданих спiралей.

Встановлено, що модельнi бiцукровi залишки, якi моделюють гомогенний цукрово-фос-
фатний ланцюг ДНК, утворюють два сiмейства, розподiл яких за конформацiйними влас-
тивостями наведено на рис. 2. Усi сформованi на їхнiй основi анiоннi цукрово-фосфатнi
спiральнi структури є правостороннiми.

У першому сiмействi нараховується 40 структур з прийнятними наборами конформа-
цiйних параметрiв, що дозволяють утворювати гомогеннi спiральнi кiстяки ДНК у тому
розумiннi, що при приєднанi до них основ з вiдповiдними значеннями кута χ утворюють-
ся спiралi, у яких основи орiєнтованi в напрямку до її осi. Модельнi конформери цього
сiмейства мають цукри в конформацiях (у дужках вказана кiлькiсть): C2′-exo (N) (22),
C3′-endo (N) (12), C1′-endo (2), C4′-exo (2), O4′-exo (1), С1′-exo (1). Оскiльки конформацiй-
нi переходи в межах одного iз пiдсiмейств N або S вiдбуваються практично без подолання
енергетичних бар’єрiв [8], то усi 34 N-структури є твiрними цукрово-фосфатного кiстяка
A-подiбних форм ДНК. Конформерiв з S-цукрами, що є твiрними цукрово-фосфатного кiс-
тяка B-подiбних форм ДНК, не виявлено.

Енергетично найвигiднiшому твiрному конформеру з першого сiмейства вiдповiдає спi-
ралеподiбний цукрово-фосфатний кiстяк A-подiбної форми ДНК з кутом спiрального обер-
тання 72,2◦ (рис. 3, а), що бiльше, нiж у два рази перевищує аналогiчну величину в нативнiй
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Рис. 3. Анiонний цукрово-фосфатний ланцюг A-подiбної форми ДНК, твiрною якого є енергетично найви-
гiднiший конформер модельного бiцукрово-фосфатного залишку (а) та аналогiчний ланцюг з найменшим
кутом спiрального обертання (б ) (H — мiсце приєднання основ, X — вiсь спiралi)

макромолекулi [8]. Даний факт вказує на те, що вищезгадана однорiдна спiраль є перекру-
ченою i мiстить запас енергiї, за рахунок якої, зокрема, реалiзується стiйкiсть подвiйної
спiралi ДНК. На нашу думку, з цього випливає, що нетрадицiйною складовою стекiнгових
взаємодiй ДНК є притискання сусiднiх пар основ одна до одної за рахунок вищезгаданої
напруги в цукрово-фосфатному кiстяку [9]. Iншi 11 твiрних конформерiв A-подiбної фор-
ми ДНК з C3′-endo цукрами дають спiральнi цукрово-фосфатнi кiстяки, значення кутiв
спiрального обертання яких лежать у межах 9,2–176,0◦. При цьому двограннi кути, що
вiдповiдають перекрученим спiралям, iстотно вiдрiзняються (табл. 1). Так, в енергетично
найвигiднiшому конформерi з шести торсiйних кутiв нативним секторам значень, що ре-
алiзуються в ДНК, вiдповiдають п’ять кутiв: γ ∈ ск, β ∈ ан, α ∈ −ск, ε ∈ −ак i δ ∈ ск,
а кут ζ значно вiдрiзняється i належить сектору ск. Можемо зробити висновок, що за
реалiзацiю перекрученого стану ланцюга, побудованого з енергетично найвигiднiшого кон-
формера, вiдповiдає номенклатурний торсiйний кут — ζ.

У спiралi з кутом спiрального обертання 45,6◦, що вiдповiдає найвисокоенергетичнiшому
твiрному конформеру, природним значенням торсiйних кутiв нативної ДНК [8] вiдповi-
дають лише три кути: γ ∈ ск, β ∈ ан i δ ∈ ск; iншi кути — α ∈ ан, ζ i ε ∈ ск.

Усi твiрнi конформери з першого сiмейства за стандартних умов знаходяться в дiапазонi
вiдносних енергiй Гiббса 0–8,59 ккал/моль.

У другому сiмействi конформерiв — твiрних гомогенних спiралей — основи в яких зорiєн-
тованi назовнi вiд осi спiралi, налiчується 231 конформер. Всi вони є твiрними спiралеподiб-
них цукрово-фосфатних ланцюгiв P -подiбних форм ДНК, просторова будова яких була за-
пропонована 1953 р. Полiнгом [10]. Серед них 23 мають цукри з конформацiєю C2′-endo (S),
характерною для B-форми ДНК. Основнi параметри конформерiв з S-цукрами наведено
в табл. 2. Експериментально P -подiбнi конформацiї ДНК виявлено при структурних пе-
реходах одноланцюгової, витягнутої та суперскрученої ДНК [11]. Крiм того, ця незвична
конформацiя ДНК зареєстрована in vivo за допомогою УФ та флуоресцентної спектроскопiї
при взаємодiї ДНК з бiлками у вiрусах Pf1, Xf та fd [12]. Найбiльш детально вона описана
для вiрусу Pf1 [13]. Експериментальнi данi вказують на те, що така структура ДНК має
кут спiрального обертання бiльший, нiж 140◦, що перевищує звичнi 36 або 32◦ [11]. Бiльше
того, P -подiбнi конформацiї ДНК можуть бути утворенi внаслiдок неперервного переходу
з B- або A-форм ДНК [11].
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Таблиця 1. Основнi структурнi параметри конформерiв твiрних цукрово-фосфатного кiстяка A-подiбних форм ДНК та однорiдних спiралей, що
їм вiдповiдають

Конформацiя
цукру

Кут спiрального
обертання γ β α ζ ε δ P νmax ∆G

C3′-endo 72,2 65,3 179,9 −77,5 −76,0 −106,4 80,4 15,3 38,4 0,00
C3′-endo 87,7 −56,0 164,3 75,9 −111,3 −92,3 81,6 13,7 38,2 0,08
C3′-endo 71,5 79,5 −118,9 162,8 171,4 −109,0 89,5 7,1 36,1 0,30
C3′-endo 107,8 34,2 −108,0 −171,3 −88,3 −162,9 76,0 25,4 39,8 0,69
C3′-endo 168,4 34,8 −108,5 178,9 81,5 −162,0 88,6 2,2 35,8 1,64
C3′-endo 95,6 38,1 −109,0 165,0 81,7 86,0 72,1 26,6 39,4 2,59
C3′-endo 155,8 74,4 −120,8 171,7 80,1 −161,4 87,8 3,7 36,0 3,49
C3′-endo 9,3 63,6 −179,3 −78,6 −87,6 −168,0 75,5 21,0 39,9 3,96
C3′-endo 143,3 74,6 −121,1 169,7 78,6 −144,9 84,4 5,1 35,8 4,98
C3′-endo 176,1 55,1 85,2 −122,5 140,9 −172,5 81,6 19,6 38,3 6,69
C3′-endo 144,9 75,6 92,6 170,8 79,8 −123,6 89,8 1,4 36,5 8,25
C3′-endo 45,6 63,1 −179,8 171,3 87,3 72,3 77,5 19,2 37,7 8,59

Пр и м i т ка . Тут i в табл. 2 ∆G — вiльна енергiя Гiббса за нормальних умов, ккал/моль; позначення кутiв (град.) — стандартнi [8].
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Таблиця. 2. Основнi структурнi параметри конформерiв твiрних спiральних цукрово-фосфатних ланцюгiв P -подiбних форм ДНК та спiралей, що

їм вiдповiдають

Конформацiя

цукру

Кут спiрального

обертання
γ β α ζ ε δ P νmax ∆G

C2
′

-endo 75,5 48,6 −113,0 −81,9 −83,6 −158,7 138,8 148,8 37,1 0,00

C2
′

-endo 79,2 52,1 −111,4 −84,9 −83,4 −159,7 138,9 148,9 37,2 0,04

C2
′

-endo 76,4 47,5 −114,3 −74,3 169,1 −166,2 140,2 150,7 37,0 0,59

C2
′

-endo 118,0 51,7 −113,8 139,6 149,4 −167,4 139,9 150,5 37,0 1,48

C2
′

-endo 110,3 51,2 −112,5 −78,1 −173,3 −87,5 141,7 148,7 37,3 1,62

C2
′

-endo 112,9 50,9 −176,1 −132,5 70,6 −103,8 148,8 158,5 38,0 1,64

C2
′

-endo 175,4 47,1 −134,5 84,0 167,9 −166,7 140,9 153,5 36,5 1,73

C2
′

-endo 111,9 50,4 −174,3 −133,6 69,6 −103,8 148,9 158,7 38,0 1,80

C2
′

-endo 146,6 46,6 −116,2 −171,2 67,3 −164,9 140,4 151,1 37,4 1,98

C2
′

-endo 158,8 44,3 168,6 76,9 86,4 −111,6 144,5 154,1 37,4 2,19

C2
′

-endo 143,2 46,0 −139,3 74,8 −171,1 −86,1 141,3 148,3 37,5 2,35

C2
′

-endo 134,0 44,8 172,6 77,4 74,3 −163,7 140,9 151,5 37,6 2,48

C2
′

-endo 145,8 38,5 107,5 132,0 84,4 −95,2 141,9 149,0 37,3 3,55

C2
′

-endo 118,5 37,6 105,6 134,7 157,5 −165,6 138,7 148,2 37,2 3,84

C2
′

-endo 155,2 37,3 101,7 147,3 −77,7 −150,6 138,7 147,3 37,4 3,98

C2
′

-endo 153,8 38,7 102,2 146,9 −77,9 −150,6 138,6 147,0 37,4 4,15

C2
′

-endo 136,8 171,8 87,0 −155,7 67,7 −130,4 138,5 145,1 38,6 5,45

C2
′

-endo 146,1 50,5 −102,5 −133,1 65,0 −168,1 144,7 155,9 38,0 7,04

C2
′

-endo 172,8 47,3 −113,4 −76,6 −62,4 −82,7 159,1 171,1 38,4 8,09

C2
′

-endo 176,8 51,0 −112,6 −78,3 −62,1 −83,3 159,2 171,0 38,4 8,13

C2
′

-endo 52,2 51,9 −106,3 −143,0 73,3 0,0 147,7 162,4 36,7 11,81

C2
′

-endo 168,6 41,1 −175,7 163,5 −73,7 81,1 129,8 152,2 31,4 11,86

C2
′

-endo 54,0 51,1 −105,5 −138,0 73,2 −1,1 148,5 163,4 36,9 12,21
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Рис. 4. Спiраль цукрово-фосфатного ланцюга P -подiбної форми ДНК, твiрною якої є енергетично найви-
гiднiший конформер з другого сiмейства (а), та аналогiчна спiраль з приєднаними цитозинами, твiрною
якої є енергетично найбiльш невигiдний конформер (б )

208 конформерiв з другого сiмейства мають вiдмiннi вiд B-форми ДНК цукри: у 68
виявлено конформацiї цукру C1′-exo, в 24 — O4′-endo та в 38 — C4′-exo (вони є перехiдними
конформерами мiж цукрами з S- до N-сiмейств або навпаки [8]). 56 модельних сполук мають
цукри з конформацiєю C3′-endo (N) та 12 з C2′-exo (N), що характерно для A-форми ДНК,
а також 10 конформерiв з цукром C1′-endo, що є близькими до N сiмейства. Значення кутiв
спiрального обертання, що вiдповiдають цим твiрним конформерам, лежать у дiапазонi
25,3–179,7◦. Конформацiй з енергетично невигiдним шляхом переходу вiд S до N через
цукри C4′-endo нами не виявлено.

Енергетично найвигiднiшому твiрному конформеру з другого сiмейства, який проду-
кує цукрово-фосфатний кiстяк P -подiбної форми ДНК з цукром C2′-endo, вiдповiдає кут
спiрального обертання 75,5◦ (рис. 4, а), що майже вдвiчi перевищує аналогiчну величину
для нативної макромолекули ДНК. При цьому торсiйнi кути, якi визначають основнi па-
раметри спiралi: α, γ, δ, ε i ζ — лежать у межах природних значень, що спостерiгаються
в полiнуклеотидах [8]. Разом з цим, кут β знаходиться в областi −ак i його величина майже
на 75◦ перевищує аналогiчне значення для нативної макромолекули [8].

Спiраль, яка вiдповiдає P -формi ДНК i побудована на основi енергетично найбiльш
невигiдного конформера модельного цукрово-фосфатного залишку з C2′-endo цукром, має
кут спiрального обертання 54,0◦ та торсiйнi кути γ i δ, значення яких подiбнi до величин
вiдповiдних кутiв у полiнуклеотидах, а також кути α, β ∈ −ак, ε ∈ −сн та ζ ∈ ск, якi
реалiзують її перекручений стан (див. рис. 4, б ).

Таким чином, на рiвнi теорiї MP2/6-311++G(2df,pd)//DFT B3LYP/6-31++G(d,p) про-
ведено вичерпний конформацiйний аналiз низькомолекулярної сполуки, що моделює анiон-
ний цукрово-фосфатний кiстяк ДНК, а саме бiцукрово-фосфатного залишку в анiоннiй
формi. Встановлено, що з усiх 3217 його можливих конформерiв лише 12 є твiрними анiон-
ного цукрово-фосфатного ланцюга A-подiбних форм ДНК з кутами спiрального обертання,
що лежать в дiапазонi 9,2–176,0◦. Показано, що не iснує твiрної конформацiї для однорiд-
ного спiрального цукрово-фосфатного кiстяка B-подiбних форм ДНК. Виявлено 231 кон-
формер, якi є твiрними спiральних цукрово-фосфатних ланцюгiв, характерних для P -по-
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дiбних форм ДНК. Вони мають широкий конформацiйний спектр цукрiв, найчисленнiши-
ми з-помiж яких є C1′-exo- i C3′-endo-сiмейства. Отриманi результати, на нашу думку, iс-
тотно розширюють iснуючi уявлення про просторову будову та конформацiйну мiнливiсть
ДНК.
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Conformation analysis of a low-molecular model of anionic

sugar-phosphate DNA chain

The complete conformation analysis of a low-molecular compound which models the anionic sugar-
phosphate frame of DNA is first considered by the quantum-mechanical method at the level of
MP2/6-311++g(2df,pd) // DFT B3LYP/6-31++g(d,p) theory. It is found that only 12 from all
possible conformers can be formative for the sugar-phosphate frame of A-like DNA forms. Prototype
conformers of the sugar-phosphate frame of DNA B-forms are not registered. It is found that 231
conformers are sugar-phosphate frame prototypes of P-like DNA form. The found conformers are
within a wide range of sugar conformations, among which the most numerous are C1′-exo and
C3′-endo.
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