
121 
БIОФIЗИЧНИЙ ВIСНИК  Вип. 43, 2020     BIOPHYSICAL BULLETIN  Iss. 43, 2020 
 

MOLECULAR BIOPHYSICS 
 
Original article 

© Крячко Е.С., 2020 

https://doi.org/10.26565/2075-3810-2020-43-13 
 
УДК 577.3 
 

ГИПОТЕЗА УОТСОНА-КРИКА О РЕДКОЙ ТАУТОМЕРНОЙ МУТАЦИИ И 
РЕАЛЬНОСТЬ 

 
Е.С. Крячко 

Институт теоретической физики им. Н.Н. Боголюбова НАН Украины, 
ул. Метрологическая, 14-б, Киев, 03143, Украина 

e-mail: e_kryachko@yahoo.com 
Поступила в редакцию 23 декабря 2019 г. 

Принята 22 мая 2020 г. 
 

Актуальность. В своей основополагающей работе в Nature (Nature. 1953;171:737), Уотсон и Крик 
отметили, что структура ДНК допускает т.н. таутомерную модель спонтанных точечных мутаций. 
Настоящая работа, доложенная на конференции «Нанобиофизика-2019» (Киев) как пленарный 
доклад, есть, по сути, попытка ответить на такие вопросы: (і) «Да, таутомеризм оснований 
является вполне привлекательной моделью, но насколько она важна в мутагенезе?», вопрос 
поставленный Морганом (Morgan AR. Trends Biochem. Sci. 1993;18:160–163); (іі) Какую 
реальность описывает модель редкой таутомерной мутации? В настоящей работе в качестве 
структуры выбрана уотсон-криковская пара [А⋅Т]WC. Развивая предложенную ранее модель 
образования мутаций в паре [А⋅Т]WC вследствие сдвига оснований в паре относительно друг друга 
и переключения внутри-парных водородных связей (Kryachko ES, Sabin JR. Int. J. Quantum Chem. 
2003;91:695–710), показано, что некоторые результирующие мутации обладают достаточно 
высоким (в ∼1,7 раз) сродством к электрону по сравнению с канонической парой, что, несомненно, 
представляет интерес в свете многочисленных явлений, связанных с переносом заряда и 
присоединением электрона к ДНК. 
Цель работы — ответить на вопросы, поднятые в Актуальности, и показать реалистичность 
таутомерной модели мутации, модифицированной в настоящей работе на примере уотсон-
криковской пары [А⋅Т]WC и названной моделью парной таутомерии. 
Материалы и методы. Основной метод — компьютерное моделирование, основанное на методе 
функционала плотности. Все расчеты были проведены с использованием пакета программ 
GAUSSIAN методом функционала плотности Бекке-Ли-Янга-Парра (Becke-Lee-Yang-Parr), 
B3LYP. 
Результаты. В работе показано существование и стабильность парной таутомерной мутации в 
паре аденин–тимин и исследовано, к каким неоднозначным (wobble) парам она может приводить. 
Также показано, что в силу специфики строения парной таутомерной мутации пары аденин–
тимин, мутация обладает бóльшим электронным сродством по сравнению с породившей ее парой 
и тем самым может быть наблюдаема в реальности, и посредством ее можно объяснить ряд 
явлений переноса заряда в ДНК, что, опять же, подчеркивает ее реальность. 
Выводы. С одной стороны, предложено обобщение таутомерной гипотезы Уотсона-Крика, 
получившее в данной работе, конкретно для пары аденин-тимин, название парной таутомерной 
мутации. Данная мутация относится к дипольно-связывающим-электрон системам, что 
подразумевает их высокое адиабатическое сродство к электрону. Последнее, с другой стороны, 
подчеркивает реалистичность предложенной мутационной модели и ее возможное применение к 
объяснению явлений переноса заряда в ДНК и процессов присоединения электрона к ДНК. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: ДНК; мутация; таутомерная модель Уотсона-Крика мутаций в ДНК; 
дипольно-связанный электрон; адиабатическое электронное сродство; модель парной таутомерии. 
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Background: In their Nature's seminal work (Nature. 1953;171:737), J.D. Watson and F.H.C. Crick 
noted that the structure of DNA admits a so-called tautomeric model of spontaneous point mutations. This 
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work reported at the conference "Nanobiophysics-2019" (Kiev) as a plenary report, is actually an attempt 
to answer the following questions: (i) "Yes, the tautomerism of the bases is a very attractive model, but 
how important is it in mutagenesis?" by Morgan (Morgan AR. Trends Biochem. Sci. 1993;18:160–163); 
(ii) What reality does the rare tautomeric mutation model describe? The structure [А⋅Т]WC was selected in 
the work. Developing the previously proposed mutation model⋅of the Watson-Crick pair [А⋅Т]WC due to 
the shift of the bases in the pair relative to each other and the interconnection hydrogen bonds (Kryachko 
ES, Sabin JR. Int. J. Quantum Chem. 2003;91:695–710), it is shown that some resultant structures 
possess the electron affinity that is 1.7 times higher compared to the canonical pair, which is definitely of 
interest in the view of the numerous phenomena associated with a charge transfer in and attachment of an 
electron to DNA. 
Objectives: Answer the questions raised in the Background, and show the realism of the tautomeric 
[А⋅Т]WC-mutation model modified in the present work on the example of the Watson-Crick pair [А⋅Т]WC 
that is dubbed as a pair-tautomerism model. 
Materials and Methods: The key method is a computer simulation based on the density functional 
method. All calculations performed in the present work use the package of programs GAUSSIAN with 
the density functional method invoking the Becke-Lee-Yang-Parr density functional, B3LYP. 
Results: The paper shows the existence and stability of paired tautomeric mutations in a pair of adenine-
thymine and investigates to what wobble pairs it can lead. It is also shown that, due to the specific 
structure of the paired tautomeric mutation of the adenine-thymine pair, the mutation possesses a larger 
electronic affinity in comparison with the pair that it generates, and thus can be observed in reality and 
through it one can explain a number of phenomena of charge transfer in DNA, which, again, emphasizes 
its reality. 
Conclusions: On the one hand, a generalization of the Watson-Crick tautomeric hypothesis, proposed in 
this work, specifically for the adenine-thymine pair, the name of the paired tautomeric mutation. This 
mutation refers to dipole-binding-electron systems, which implies their high adiabatic electron affinity. 
The latter, on the other hand, emphasizes the realism of the proposed mutational model and its possible 
application to the explanation of the phenomena of charge transfer in DNA and the processes of 
attachment electron to DNA. 
KEYWORDS: DNA; mutation; Watson-Crick tautomeric model of DNA mutations; dipole-bound electron; 
adiabatic electron affinity; pair-tautomerism model.  
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Актуальність. У своїй основоположній статті у Nature (Nature. 1953;171:737) Дж. Д. Уотсон та 
F.H.C. Крик зазначили, що структура ДНК допускає так звану таутомерну модель спонтанних 
точкових мутацій. Дана робота, викладена на конференції "Нанобіофізика-2019" (Київ) як 
пленарна доповідь, є, по суті, спробою відповісти на такі питання: (і) "Так, таутомеризм основ є 
цілком привабливою моделлю, але наскільки вона важлива в мутагенезі?", поставлений Морганом 
(Morgan AR. Trends Biochem. Sci. 1993;18:160–163); (іі) Яку реальність описує модель рідкісної 
таутомерної мутації? У даній роботі на прикладі структури уотсон-криковської пари [А⋅Т]WC 
використана більш рання модель мутацій, спричинених зсувом основ у парі i перемиканням 
водневих зв'язків всередині пари [А⋅Т]WC (Kryachko ES, Sabin JR. Int. J. Quantum Chem. 
2003;91:695–710). Показано, що деякі результуючі структури мають спорідненість до електронів у 
1,7 разів вищу порівняно з канонічною парою, що, безумовно, представляє інтерес з огляду на 
численні явища, пов'язані з переносом заряду і приєднанням електрона до ДНК. 
Мета роботи. Відповісти на питання, підняті в Актуальності, і показати реалістичність 
таутомерної моделі мутацій, модифікованої в даній роботі на прикладі уотсон-криковської пари 
[А⋅Т]WC і названої моделлю парної таутомерії. 
Матеріали та методи. Основним методом є комп'ютерне моделювання, засноване на методі 
функціоналу густини. Всі розрахунки були проведені з використанням пакета програм GAUSSIAN 
методом функціоналу густини Бекке-Лі-Янга-Парра (Becke-Lee-Yang-Parr), B3LYP. 
Результати. У роботі показано існування і стабільність парної таутомерної мутації в парі 
аденін–тимін і досліджено, до яких неоднозначних (wobble) пар вона може призводити. Також 
показано, що внаслідок специфіки будови парної таутомерної мутації пари аденін–тимін, 
мутація володіє великою електронною спорідненістю в порівнянні з початковою парою і тому 
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може спостерігатись в реальності і за її допомогою можна пояснити ряд явищ переносу заряду в 
ДНК, що, знову ж таки, підкреслює її реальність. 
Висновки. З одного боку, запропоновано узагальнення таутомерної гіпотези Уотсона-Кріка, що 
отримало в даній роботі, конкретно для пари аденін–тимін, назву парної таутомерної мутації. 
Така мутація відноситься до дипольно-зв'язуючих-електрон систем, що зумовлює їх високу 
адіабатичну спорідненість до електрону. Останнє, з іншого боку, підкреслює реалістичність 
запропонованої мутаційної моделі і її можливе застосування для пояснення явищ переносу заряду 
в ДНК і процесів приєднання електрона до ДНК. 
КЛЮЧОВІ СЛОВА: ДНК; мутація; таутомерна модель Уотсона-Кріка мутацій в ДНК; дипольно-пов'язаний 
електрон; адіабатична електронна спорідненість; модель парної таутомерії. 

 
"Though facts are inherently less satisfying than the 
intellectual conclusions drawn from them, their 
importance should never be questioned." 

James D. Watson (2002) 
 
"Science and everyday life cannot and should not be 
separated. Science, for me, gives a partial explanation 
of life. In so far it goes, it is based on fact, experience 
and experiment." 

Rosalind Franklin (in a letter to her 
father, summer 1940) 

 
Преамбула и мотивация: суть проблемы 

Не скрою, по сути, проблемы две, и обе связаны с гипотезой Уотсона и Крика о 
механизме таутомерной мутации. Напомним ее суть.  

Итак, по Уотсону и Крику [1, 2], ДНК представляет собой двойную спираль, т.е. 
две спирали, закрученные друг относительно друга и комплементарно [3] 
удерживаемые друг c другом молекулярными комплексами, сложенными в стопки 
вдоль ее оси. Эти молекулярные комплексы — т.н. уотсон-криковские пары, [А⋅Т]WC и 
[G⋅C]WC, — представляют собой особым образом, посредством водородных связей, 
спаренные основания нуклеиновых кислот. Последние бывают четырех типов: 
пуриновые — гуанин и аденин, и пиримидиновые — цитозин и тимин. Уотсон-
криковские пары — это пары гуанина с цитозином, и аденина с тимином. Они 
изображены на Рис. 1.  

 

 
Рис. 1. Уотсон-криковские пары оснований [G⋅C]WC (верхняя панель) и [А⋅Т]WC (нижняя). Их 
геометрии характеризуются т.н. C'-C' расстоянием R, которое определяется как расстояние между 
H9(G,A) и H1(C,T), соответственно (см. [20], стр. 37). Стрелки указывают типичные одно-
протонные переходы по водородным связям, изображенными пунктирными линиями.  
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Основания нуклеиновых кислот могут находиться в присущих им таутомерных 
состояниях. Если предположить, согласно Уотсону и Крику, что основания в ДНК 
пребывают в основном (т.е. самом энергетически низко-лежащем состоянии), то 
мутации, определяемые как изменения любого типа [4], возникают вследствие 
таутомерных переходов этих оснований.  

Физика, и биофизика в частности, базируется, в основном, на эксперименте, на 
фактах [5, 6] (cм. также эпиграфы в начале настоящей работы). Факты берутся из 
наблюдений и экспериментов, цель которых состоит в изучении явлений природы или 
реальности [7]. Одна из основных целей физики, да и науки вообще — создание 
моделей (теорий), правдиво описывающих эти факты и реальность [8, 9].  

По сути, настоящая работа была навеяна известной работой Эйнштейна, 
Подольского и Розена «Можно ли считать квантово-механическое описание 
физической реальности полным?» [10], больше известной как ЭПР-парадокс, 
парадоксальность которой состоит не только в том [11], что, во-первых, на 1978 год 
(т.е. спустя 43 года со дня ее публикации) она была процитирована более миллиона раз, 
во-вторых, она не содержит ни одной ссылки, и в-третьих, по сути, она инициировала 
т.н. вторую квантовую революцию [12]. В этой работе [10], Эйнштейн, Подольский и 
Розен подвергли сомнению полноту квантовой теории, полноту в смысле адекватного 
описания квантовой механикой физической реальности. Примерно в таком же ключе, а 
именно: «Да, таутомеризм оснований является вполне привлекательной моделью, но 
насколько она важна в мутагенезе?» — вышла работа Моргана [13] в Разделе 
«Открытый Вопрос». Добавлю от себя: какую реальность она описывает? Аналогичные 
вопросы также обсуждались в работах [14–17] (см. также [18]): стоит отметить работу 
[17], в которой выражается надежда, что «редкие таутомеры и анионные основания ... 
играют фундаментальную биологическую роль». Более того, согласно предположению 
Уотсона и Крика, таутомеры являются основным источником неправильных 
включений пар в структуре ДНК [2, 13]. Свидетельством того, что похожие вопросы 
отнюдь не абстрактны в данной области свидетельствует, например, работа [19].  

Настоящая работа, доложенная на конференции «Нанобиофизика-2019» (Киев) как 
пленарный доклад, — есть, по сути, попытка ответить на поставленный выше вопрос о 
реалистичности и важности модели редкого таутомеризма для описании мутагенеза. 
Естественно, ответ, который и составляет цель настоящей работы, должен лежать в 
несколько иной плоскости, нежели сама модель редкого таутомеризма (в дальнейшем, 
сокращенно, таутомерная). В качестве структуры в работе была выбрана уотсон-
криковская пара [А⋅Т]WC (см. нижнюю панель Рис. 1). Причина подобного выбора 
двоякая: первая обусловлена работой [16] о пребиотическом отборе [А⋅Т]WC пары, а 
вторая будет изложена ниже и связана со стабильностью этой пары после таутомерного 
перехода. 

 
Таутомерная модель и репликация 

Начнем с определения таутомерии: это обратимая изомерия, т.е. переход одного 
изомера молекулы в другой, который идентичен первому по атомной формуле, но 
разнится пространственным расположением атомов. Обычно, как, например, в 
контексте настоящей работы, рассматривается прототропная таутомерия или 
таутомеризация, которая связана со сдвигом или переносом одного или нескольких 
атомов водорода при переходе от одного изомера к другому 

Так вот, таутомерная гипотеза Уотсона и Крика состоит в следующем ([2], стр. 
129): «В нашей схеме дуплицирования специфичность репликации достигается 
посредством специфического спаривания между пуриновым и пиримидиновым 
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основаниями; аденин с тимином и гуанин с одним из цитозинов. Эта специфичность 
проистекает из нашего предположения, что каждое из оснований обладает одной 
таутомерной формой, которая намного более стабильна, чем любая из других 
возможностей. Однако тот факт, что соединение является таутомерным, означает, что 
атомы водорода могут иногда менять свое местоположение. Нам представляется 
правдоподобным, что спонтанная мутация, которая, как мы подразумевали ранее, 
является изменением в последовательности оснований, происходит из-за того, что 
основание встречается очень редко в одной из менее вероятных таутомерных форм, в 
момент, когда комплементарная цепь формируется. Например, в то время как аденин 
обычно соединяется с тимином, при наличии таутомерного сдвига одного из его атомов 
водорода он может соединяться с цитозином (Рис. 1, верхняя панель). В следующий 
раз, когда происходит спаривание, аденин (восстановив свою более обычную 
таутомерную форму) образует пару с тимином, но цитозин будет спариваться с 
гуанином, и поэтому произойдет изменение в последовательности оснований». 

Давайте рассмотрим таутомерную гипотезу на примере пары [G⋅C]WC, 
представленной на верхней панели Рис. 1. Из последнего следует, что атомы водорода 
на гуанине следующие: 2 атома H на N2(G), по одному H на N1(G), на N9(G), и на C8(G). 
Соответствующий таутомер G — это кето 9H-1H (в обозначениях [21]; см. также [22]; 
«кето» в силу двухвалентного O6(G)), который, согласно Табл. 1 из [21] лежит 
энергетически выше на 400 см-1 ≈ 1,144 ккал⋅моль-1 (для B3LYP, применяемого в работе 
[21]; для MP2, применяемого в [22], эта оценка составляет 100 см-1) таутомера 7H-1H, 
занимающего основное таутомерное состояние. Так что гуанин в уотсон-криковской 
паре G⋅C не находится в энергетически нижайшем таутомерном состоянии, а в кето-
форме (об истории выбора такой формы Уотсоном и Криком поведал Морган в [13]). В 
данной паре G⋅C таутомерный переход, указанный двумя стрелками на Рис. 1, можно 
формально представить в виде: 

     [G⋅C]WC ⇒ G*⋅C*,       (1) 
где G*и C* — таутомеры гуанина: 9H-AH, — и цитозина: имино, соответственно. По 
аналогии, для пары А⋅Т имеем, 

     [А⋅Т]WC ⇒ A*⋅T*,        (2) 
А* — это имино- (-N6(A)H-) таутомер А, а Т* — энольная (=O4(T)H) форма T.   

Итак, согласно таутомерной гипотезе, мутация (таутомерная) возникает в 
результате перехода или скачка (квантового, по Шрëдингеру [23]) атома водорода 
(часто говорят о протоне: см., например, [20]) из одного локального положения в 
другое. По этой причине таутомерная мутация является точечной [24]. Поскольку 
таутомерия есть частный случай изомерии, то естественно, дабы сохранить число 
атомов водорода, должно быть два таких перехода: прямой и обратный, что суммарно 
эквивалентно двойному переносу протона (ДПП), который был впервые предложен 
Лëвдиным [25] (см. также [26, 27] и приведенные там ссылки). В этом случае — 
назовем его I — таутомеры остаются в паре как бы сами по себе, не запутанными (un-
entangled), аналогично первоначальным основаниям.  

Другой случай, II — это когда происходит только один перенос водорода, как, 
например, вдоль связи N3(T)H3⋅⋅⋅N1(A) на нижней панели Рис. 1. В результате 
образуется такой «запутанный» димер, состоящий из тимина без H3 и аденина с H3, 
который можно рассматривать как некоторую мутацию пары, но не отдельно ее 
оснований. Такая мутация возникала ранее в работе [28] — комплекс [A⋅w⋅T]1 (Рис. 4 из 
[28]), — который оказался наиболее устойчивым при переносе протона в паре А⋅Т, 
приоткрытой молекулой воды.  
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Давайте процитируем Данилова и Квенцеля ([23], стр. 28): «Для появления 
[мутации] необходим хотя бы один акт репликации». Так при репликации — давайте 
рассмотрим, например, механизм Уотсона-Крика (т.н. полуконсервативной 
репликации; см. [1, 2], а также [29, 30]), — фермент геликаза «проходит» вдоль оси 
материнской ДНК по водородным связям, связывающих основания в пары, и разрывает 
их. Ясно, что в процессе репликации доминируют канонические уотсон-криковские 
пары [А⋅Т]WC («начало» репликации [31]), которые легче разорвать, чем пару [G⋅C]WC, 
поскольку первые связаны двумя водородными связями [31]. В результате каждая нить 
становится матрицей при синтезе комплементарной цепи. Давайте предположим, что в 
стопке пар оснований, среди которых есть как уотсон-криковские, так и таутомерные 
типов I и II, произошла репликация.  

Естественно предположить, что матричная нить должна быть стабильной — в 
противном случае, синтез дочерних молекул может прерваться. Однако, как было 
показано в работах [32, 33], пара A*⋅T*, не является устойчивой, поскольку не 
удовлетворяет критерию Лëвдина [34], т.к. высота барьера, отделяющая ее от [А⋅Т]WC, 
составляет всего лишь 0,22 ккал⋅моль-1, и поэтому соответствующая потенциальная яма 
не достаточно глубоко, дабы удерживать основное состояние. Таким образом, при 
предположении существования таутомерной пары оснований A*⋅T* типа I, механизм 
полуконсервативной репликации не работает. Какой тогда выход из данной ситуации? 
В этом и состоит суть настоящей работы.  

Исходя из работы [35], мы показываем существование иного механизма 
таутомеризации, приводящего к типу II таутомеров. Более того, мы показываем, в 
рамках приведенной ниже компьютерной методологии, что некоторые из новых II-
таутомеров характеризуются достаточно высоким (в ∼ 1,7 раз) сродством к электрону 
по сравнению с канонической парой.  

Последнее, несомненно, представляет интерес в свете многочисленных явлений, 
связанных с переносом заряда в ДНК и присоединением, скажем при радиационном 
поражении (см. например, [36–45] и представленные там ссылки), электрона к ДНК (в 
контексте настоящей работы представляет интерес работа [45], показывающая, что 
слабо-энергетические электроны способны вызвать точечную мутацию). 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Компьютерная методология 

Все расчеты, выполненные в настоящей работе по оптимизации геометрии 
выбранных пар ДНК в нейтральном и анионном зарядовых состояниях, без 
ограничений на возможную планарность, были проведены с использованием пакета 
программ GAUSSIAN [46] методом функционала плотности Бекке-Ли-Янга-Парра 
(Becke-Lee-Yang-Parr), B3LYP. Как и положено, выбор молекулярного базиса 
определяется зарядовым состоянием. Для нейтральных молекул были выбраны базисы: 
оптимальный N ≡ 6-31+G(d) и дополненный двойной-зета A ≡ aug-cc-pVDZ. Анионные 
структуры рассчитывались в A ≡ aug-cc-pVDZ согласно методике, описанной в работах 
Шефера [47–49]. В настоящей работе были рассчитаны энергии, E, исследуемых 
структур, S, в обоих зарядовых состояниях (нейтральные — в N и A; анионные — 
только в A) и соответствующие, нескалированные, энергии нулевых колебаний (ZPE) и 
(также нескалированные) гармонические колебания. Более того, было рассчитано 
адиабатическое сродство к электрону, определяемое по формуле (естественно, в одном 
и том же базисе A): 

   AEA(S) := E(Sneutral) – E(Sanion).     (3) 
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На вычислительном уровне B3LYP/N пары [А⋅Т]WC и [G⋅C]WC характеризуются, 
соответственно, расстоянием R = 10,18 и 10,23 Å, дипольным моментом 2,05 и 6,13 D, и 
энергиями связи (с учетом ZPE) Ebinding = 11,3 и 24,3 ккал⋅моль-1.  

В большинстве работ по ДНК можно найти утверждение, что уотсон-криковскую 
пару [А⋅Т]WC легче разорвать, чем пару [G⋅C]WC, поскольку первая связана двумя 
водородными связями [28]. Выше, в этом разделе, это утверждение также упоминалось. 
На самом деле, как считает Морган ([13], стр. 161), пара [G⋅C]WC является более 
устойчивой по сравнению с парой [А⋅Т]WC благодаря энтропийным эффектам из-за 
организации гидратационных оболочек и «электронной комплементарности». 
Последнюю мы понимаем следующим образом. Полярность молекулы, а также ее 
поляризационное взаимодействие с соседними молекулами, зависит от дипольного 
момента первой и ее поляризуемости. Рис. 2 демонстрирует «сложение» дипольных 
моментов оснований гуанина (6,8 D) и цитозина (6,9 D) в рассчитанный полный 
дипольный момент пары [G⋅C]WC, равный 6,1 D (поляризуемость пары составляет 241,5 
а.е.). Рассчитанный полный дипольный момент пары [А⋅Т]WC равен 2,1 D, который 
плохо складывается из дипольных моментов аденина (2,5 D) и тимина (4,6 D), 
направленных почти навстречу друг другу. Рассчитанная поляризуемость последней 
пары несколько меньше (235,3 а.е.), чем первой. 

 

 
Рис. 2. Демонстрация «сложения» дипольных моментов оснований при образовании 
канонических пар [G⋅C]WC (верхняя панель) и [А⋅Т]WC (нижняя; см. Рис. 1). Стрелки 
указывают полные дипольные моменты оснований.

 
Модель таутомеризации в паре A⋅T: нейтральное зарядовое состояние 

Итак, выше мы выяснили, что таутомерная модель по механизму Лëвдина не 
работает в паре [А⋅Т]WC. Предположив противное, т. е. что если бы он существовал, то 
образуемая таутомерная пара A*⋅T* оказалась бы неустойчивой. Иной механизм 
формирования таутомерной пары [А⋅Т]tautomer из пары [А⋅Т]WC был предложен в работе 
[35]. 

В настоящей работе он представлен на Рис. 2 и Рис. 3. Идея механизма такова. В 
паре [А⋅Т]WC есть две водородные связи: N3-H3(T)⋅⋅⋅N1(A) и N6-H6(A)⋅⋅⋅O4(T). Они, 
естественно, могут переключаться между различными донорами. Так, переключение 
последней, N6-H6(A)⋅⋅⋅O4(T), между O4(T) и N3(T) приводит к проталкиванию H3(T) к 
N1(A) и образованию двух бифуркантных водородных связей — этим всем 
«оркестрирует» переходная структура [А⋅Т]TS-1, которая изображена на Рис. 3. Она 
отстоит от [А⋅Т]WC на 16,6 ккал⋅моль-1 и характеризуется частотой 114i см-1. Таким 
образом, пара [А⋅Т]WC, преодолевая вышеуказанный барьер, переходит в пару [А⋅Т]1, 
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которая представляет собой таутомер уотсон-криковской пары [А⋅Т]WC типа II и лежит 
ниже барьера [А⋅Т]TS-1 на примерно 3,7 ккал⋅моль-1.  

 

Рис. 3. «Переключающий» механизм формирования таутомерной пары [А⋅Т]tautomer из пары [А⋅Т]WC: 
Акт 1. На барьерных стенках указаны соответствующие им энергии: верхнее значение — без учета 
нулевых колебаний (ZPE); нижнее — с учетом.

 

Рис. 4. Продолжение Рис. 3. «Переключающий» механизм формирования таутомерной пары 
[А⋅Т]tautomer из пары [А⋅Т]WC: Акт 2. На барьерных стенках указаны соответствующие им энергии: 
верхнее значение — без учета нулевых колебаний (ZPE); нижнее — с учетом. 

 
Пара [А⋅Т]1 представляет двоякий интерес. Во-первых, она образована благодаря 

следующим водородным связям — N1-H1(A)⋅⋅⋅O2(T) и N6-H6(А)⋅⋅⋅N1(T), в которой связи 
N1-H1(A) и N6-H6(А) выглядят как некая «вилка». 

Предположим, что пара [А⋅Т]1 находится в двуспиральной матрице, где при 
полуконсервативной репликации происходит разрыв этих водородных связей, 
расхождение нитей, и к одной из последних, содержащих или А-, или Т-таутомер, 
подходит новая спираль с присущим ей набором оснований. Возможные сценария 
спаривания этих двух последних нитей посредством вышеуказанной «вилки» 
представлены на Рис. 5: в а) изображена пара [А-С]; в b) — пара [G-Т]. Согласно 
гипотезе неоднозначного соответствия (или гипотезе качания) обе пары относятся к 
неканоническим, не-уотсон-криковским, неоднозначным (wobble) парам оснований 
(mispairing, mismatch) [50].  
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Рис. 5. Два возможных сценария образования неправильно-спаренных пар [А-С], а), и [G-Т], b), при 
репликации пары [А⋅Т]1. Заметим, что дефис в обозначениях пар применяется вместо центральной 
точки в уотсон-криковских парах используется для демонстрации их неоднозначности (wobble).

 
Модель таутомеризации в паре A⋅T: анион 

Выше мы часто упоминали дипольные моменты оснований и их канонических пар. 
Давайте посмотрим на это с иной стороны, со стороны работы Ферми и Теллера 1947 
года [51] (см. также [52]), в которой Ферми и Теллер рассматривали связывание 
электрона простейшим двух-зарядным диполем. Оказалось (см. [53–55] и приведенные 
там ссылки), что минимальный дипольный момент для такого связывания должен быть 
больше 1,625 D (в приближении Борна-Оппенгеймера) и 2,5 D (вне его).  

В разделе «Компьютерная методология» было показано, что дипольный момент 
пары [А⋅Т]WC равен 2,1 (точнее, 2,05) D. На основании указанных выше оценок, 
естественно полагать, что эта пара является недостаточно электрон-связывающей: 
рассчитанная в базисе B3LYP/A AEA ([А⋅Т]WC) = 0.35 eВ. Напротив, полный дипольный 
момент пары [А⋅Т]1 равен 7,16 D и, следовательно, ее адиабатическое сродство к 
электрону должно быть выше — именно, согласно расчетам, равно 0,507 еВ, т.е. 
превосходит примерно в 1,7 раза AEA ([А⋅Т]WC). В этом, по нашему мнению, 
заключается возможная роль таутомерной мутации типа II аденин-тиминовой пары 
оснований.  

 
Обсуждение 

Мотивация и логика данной работы достаточно проста. Очевидно, — см. например, 
обзор [27], — что таутомерная модель мутаций в ДНК реалистична только для пары 
гуанин-цитозин, и не реалистична для пары аденин-тимин. В чем причина такой 
дискриминации между каноническими парами оснований ДНК? В чем тогда состоит их 
такое различие, что гипотеза Уотсона-Крика о редкой таутомерной мутации не 
работает для второй? На первый взгляд, вроде бы ни в чем, хотя, естественно, доводы о 
том, что вторая пара слабее первой, если судить по энергии связи, могут сыграть свою 
роль. Доводы эти уже обсуждались — см., например, ([13], стр. 161), и были признаны 
несостоятельными. Они также были обсуждены в настоящей работе, в разделе 
«Компьютерная методология». 
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Тем не менее, различие между парами существует, и оно заключается в 
подвижности их водородных связей (переключении между соседними донорами), и из 
этой подвижности следует несколько иная модель таутомерной мутации в контексте 
гипотезы Уотсона-Крика: в настоящем контексте, мутация — это не следствие 
спаривания таутомеров оснований, а следствие парной таутомерии, которое есть 
внутреннее свойство самой пары, только ей присущее. Ранее нами введен термин 
«парной таутомерии», при котором происходит только один перенос водорода, как, 
например, вдоль связи N3(T)H3⋅⋅⋅N1(A) (см. нижнюю панель Рис. 1). В результате 
образуется такой «запутанный» димер, состоящий из тимина без H3 и аденина с H3, 
который можно рассматривать как некоторую мутацию пары, но не отдельно ее 
оснований. 

В этом и состоит суть настоящей работы, которая, с помощью компьютерного 
эксперимента, показывает существование и стабильность парной таутомерной 
мутации в паре аденин-тимин, и исследует, к каким раскачивающимся или 
неоднозначным (wobble) парам она может приводить. Последние, на наш взгляд, вносят 
вклад в общее число парных таутомерных мутаций, которое считалось несколько 
несогласованным (см. [13], стр. 160). Нами также показано, что в силу специфики 
строения парной таутомерной мутации пары аденин-тимин, мутация обладает 
большим электронным сродством по сравнению с породившей ее парой и тем самым 
может быть наблюдаема в реальности: так, посредством ее можно объяснить ряд 
явлений переноса заряда в ДНК, что, опять же, подчеркивает ее реальность. 
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