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Напівемпіричним квантовохімічним методом AM J досліджено енергетичні (ентальпію) та 
структурні (зміну стереохімічної нежорсткості та тау томер ного стану) особливості спонтан
ного дезамінування канонічних нуклеотидних основ та низки їхніх біологічно важливих мо
дифікованих похідних, що мають у своєму складі аміногрупу. 

Вступ. Відомо (див. [1 ] і наведену там бібліо
графію), що індуковане теплом дезамінування ос
нов Д Н К відіграє неабияку роль у спонтанному 
мутагенезі, спричиняючи транзиції з досить про
стим молекулярним механізмом [2 ]. Нині геноток-
сичні прояви спонтанного дезамінування основ 
Д Н К загалом зрозумілі, проте відносний внесок 
дезамінування кожної з них з 'ясований недостат
ньо [1] . Так , зокрема, потребує подальшого вив
чення роль дезамінування Gua і можливість його 
репарації, неповно (особливо в теоретичному пла
ні) ще вивчені фізико-хімічні механізми дезамі
нування як канонічних нуклеотидних основ, так і 
їхніх численних біологічно важливих модифіко
ваних аналогів. 

Метою цієї роботи є дослідження енергетичних 
(ентальпії) та структурних (зміни стереохімічної 
нежорсткості та таутомерного стану) особливостей 
спонтанного дезамінування канонічних нуклеотид
них основ та ряду їхніх модифікованих аналогів, 
що мають аміногрупу, у вакуумі. 

Методи. Ентальпію реакції дезамінування АН 
канонічних нуклеотидних основ та деяких їхніх 
похідних A C N H 2 + Н 2 0 + ДН = A^ONH + N H 3 визна
чали за формулою 

АН = ЛИСА™™) - A H ( A , : N H 2 ) + A H ( N H 3 ) -

- А Н ( Н 2 0 ) , 
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де AH ( A c : N H 2 ) І AH (A^ONH) — теплота утворення 
нуклеотидної основи з аміногрупою A C N „ 2 та моле
к у л и — продукту її д е з а м і н у в а н н я А ^ ^ ; АН 
(NH 3 ) і АН ( Н 2 0 ) — теплота утворення молекули 
аміаку і води відповідно. При цьому величини АН 
( A C N H 2 ) і AH ( A C 0 N H ) , що відповідають основній 

таутомерній формі досліджених молекул, розрахо
вано напівемпіричним квантовохімічним методом 
AMI [5] в режимі оптимізації всіх структурних 
параметрів з нормою градієнта < 0 ,01 , а числові 
значення A H ( N H 3 ) = - 1 1 , 0 4 к к а л / м о л ь і А Н ( Н 2 0 ) = 
= -57 ,80 к к а л / м о л ь брали з експерименту [3 ]. 

Об 'єктами дослідження вибрано канонічні нук-
леотидні основи (Ade, Gua , Cyt) та їхні численні 
модифіковані аналоги, з-поміж них мінорні основи 
Д Н К ( m 5 C y t , m 6 A d e , m 2 G u a , m 4 C y t , m 'Gua , 
m 7 Gua) і Р Н К (m 7 Gua , m b G u a ) , продукта алкілу
вання нуклеотидних основ (m 7 Gua , m^Gua) та 
їхнього п о ш к о д ж е н н я к и с н е в и м и р а д и к а л а м и 
(o 8 Gua, о 8 Ade) , геометричні ізомери канонічних 
нуклеотидних основ (2-aminoPur , 8-aminoPur, iso-
Gua, isoCyt, 8-aminoHyp) , молекули, що мають 
терапевтичне значення (5-azaCyt, 6-azaCyt, 2-aza-
Ade, m* 6 Ade) , мутагени (2-aminoPur , m b G u a ) , 
модельні сполуки (2-aminoIm, m 1 (2-araino)Im) [4] 
тощо. 

Результати т а обговорення . Аналіз отриманих 
результатів (таблиця) дозволяє зробити такі вис
новки. 

З а схильністю до спонтанного дезамінування 
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СТРУКТУРНО-ЕНЕРГЕТИЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ДЕЗАМІНУВАННЯ ОСНОВ 

Ентальпія спонтанного дезамінування А Я (ккалімоль) 
канонічних нуклеотидних основ та деяких їхніх аналогів у 
вакуумі, розрахована напівемпіричним методом AM J 

m ^ G u a > 

канонічні нуклеотидні основи утворюють ряд Gua > 
> Cyt > Ade. При цьому лише для Ade та переваж
ної більшості його похідних реакція дезамінування 
є ендотермічною (для Gua і Cyt та всіх без винятку 
їхніх похідних цей процес у вільному стані має 
екзотермічний х а р а к т е р ) . Серед амінопуринів 
(Ade, 2-aminoPur і 8-aminoPur) , що складають 
повне сімейство структурних ізомерів, найменшу 
схильність до спонтанного дезамінування має ка
нонічна нуклеотидна основа Ade. Метильовані по 
глікозидному атому азоту канонічні нуклеотидні 
основи за своєю здатністю спонтанно дезаміну-
ватися у т в о р ю ю т ь ряд m 'Cy t > m 9 G u a > m 9 Ade, 
причому m ' C y t > Cyt , m 9 G u a < G u a і m 9 Ade > 
> Ade. Суттєве зниження здатності до дезамінуван
ня m 9 G u a у порівнянні з Gua пояснюється фік
сацією енергетично невигідної таутомерної форми 
N9H [5 ] продукту дезамінування — молекули 
m 9 Xan; в Хап, як відомо [5 ] , основною таутомер-
ною формою є N 7 H , яка на 4,19 к к а л / м о л ь ви
гідніша, ніж наступна за нею таутомерна форма 
N9H. 

Одноразове і особливо подвійне метилювання 
аміногрупи канонічних нуклеотидних основ значно 

підвищує їхню здатність спонтанно дезамінуватися: 
m 9 Gua < m 4 Cyt < m ° A d e , п р и ч о м у 
> m 2 Gua , rri2,4Cyt>m4Cyt і m2 , bAde>m bAde. 

Характерно, що метилювання т1Су\ у п 'ятому 
положенні, а також m 9 G u a в першому положенні 
дещо знижує схильність цих молекул до дезамі
нування. Не виключено, що це є своєрідним «захи
стом» від спонтанного дезамінування, який є надто 
актуальним у першому випадку у зв ' я зку з виник
ненням так званих «гарячих» мутацій [ 1 ]. 

Будь-яка модифікація канонічної нуклеотидної 
основи помітно змінює ентальпію реакції її де
замінування. A priori передбачити ці збурення, 
спираючись лише на фізико-хімічні властивості 
вихідних молекул, нині практично неможливо. На 
віть, так би мовити, «найм'якша» модифікація 
нуклеотидних основ шляхом метилювання їхніх 
N H - чи СН-груп не призводить у всіх без винятку 
випадках до уніфікованих, бодай на якісному рівні, 
наслідків. 

Таким же слабкопередбачуваним є вплив кон
денсації імідазольного d m ) та піримідинового цик
лів на ентальпію спонтанного дезамінування пу
ринів, що є, як показало дослідження, надзвичайно 
істотним. Так , наприклад, ентальпії дезамінування 
2-aminoIm та 8-aminoPur відрізняються між собою 
більше ніж на 10 к к а л / м о л ь , причому конденсація 
кілець призводить до зміни термодинамічного ха
рактеру реакції. 

Привертає до себе увагу й те , що у переважній 
своїй більшості молекули — продукти дезамінуван
ня є, на відміну від відповідних канонічних нукле
отидних основ [6 ] та їхніх похідних, планарними 
(симетрія С у ) , дипольно-стійкими структурами. За 
фіксовано лише окремі винятки із цієї закономір
ності. Так , серед досліджених похідних канонічних 
нуклеотидних основ, що мають у своєму складі 
аміногрупу, т ільки дві молекули — 2-azaAde і 
isoGua є планарними (симетрія C s ) , дипольно-
стійкими структурами. З-поміж молекул — проду
ктів дезамінування аналогів канонічних нуклеотид
них основ неплощинними, дипольно-нестійкими 
структурами є ті, що мають карбонільну групу у 
восьмому положенні, — o 8 Pur , о 8 Хап, о 8 Нур та їхні 
метильовані в дев 'ятому положенні похідні. їхня 
непланарність органічно пов 'язана із стереохіміч
ною нежорсткістю о 2 І т , енергетичний бар 'єр інтер-
конверсії якого складає близько 0,13 к к а л / м о л ь . 
При конденсації о 2 І т з піримідином та його пла
нарними похідними неплощинність імідазольного 
кільца передається і на піримідинове — вся моле
кула в цілому стає стереохімічно нежорсткою 
структурою. 

У переважній більшості випадків дезамінуван-
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ня канонічних нуклеотидних основ та їхніх похід
них не супроводжується таутомерними переходами. 
Винятки складають описаний вище Gua і m 9 Gua . В 
останньому випадку у молекулі — продукті дезамі
нування імінопротони знаходяться при атомах азо
ту N7 і N3 (тобто відбувається таутомерний пе
рехід N9H-*N7H); енергетично вигідніша цис-орі-
єнтація метальної групи відносно атома N1 при 
цьому зберігається. 

Слід відзначити при цьому, що перехід з ваку
уму до водного розчину може спричинити істотне 
підвищення ендотерміки реакції індукованого теп
лом дезамінування канонічних нуклеотидних основ 
та їхніх аналогів, оскільки, зокрема, теплота утво
рення води в рідкому стані (-68,27 к к а л / м о л ь [3]) 
значно менша порівняно з молекулярним станом 
(-57,80 к к а л / м о л ь [3]). 

Автор висловлює вдячність І. В. Кондратюку за 
допомогу при проведенні розрахунків. 

Д. Н. Говорун 

Структурно-энергетические особенности спонтанного дезамини-
рования канонических и модифицированных нуклеотидных ос
нований 

Резюме 

Полу эмпирическим квантовохимическим методом AMI иссле
дованы энергетические (энтальпия) и структурные (измене
ние стереохимической нежесткости и таутомерного состоя
ния) особенности спонтанного дезаминирования канонических 
нуклеотидных оснований и целого ряда их биологически важных 
модифицированных аналогов, имеющих в своем составе ами
ногруппу, в свободном состоянии. 

D. М. Hovorun 

Structural-energetic peculiarities of spontaneous deamination of ca
nonical nucleotide bases and their modified analogues 

Summary 

By the semiempirical quantum-chemical AMI method there were 
investigated energetic (enthalpy) and structural (variation in 
stereochemical non-rigidity and tautomeric state) peculiarities of 
spontaneous deamination of canonical nucleotide bases and number 
of their biologically important modified analogues which have 
exocyclic aminogroup in their composition. 
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