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Проведено экстенсивное компьютерное моделцрование гид)атации оснований нукJrcиIrовых кислот и
их основных та}томерных форм мегодом Монте-Карло. Показано, что в воде лактамЕая форма
гуаниЕа и &минная форма цитозина энергетически более предпочтительны, чем их пактимнrи и
иминная формы cooTBsTcTBeHHo, Большая стабильность в водном кдастере обычцых форм этих
оснований по сравпению с их ред(ими та}томерными формами цедиком обусловлена энергетичsски
более вьгодttым взаимодействием молекул воды друг с другом, В то же время обнаружено, что
иминная форма аденина и пактимная формы тимина и урацида более сгабипьны, чем
соответствуIощие аминная и лактамнrtl формы. Этот факт определяется более выгодным
взаимодействием редких форм оснований с водой.
КЛЮЧЕВЫЕ СJIОВА: нуклеотидные освования, таутомерия, гид)атация, метод Моrrге-Карло,
компьютерfl ое моделцрование

Возникновениё точечных спонтанных мутаций частично связывак}т с существованием редцtих
таутомерных форм пуриновых и пиримидиновых оснований нукпеиновых кислот и, как следствие
этого, образованием ошибочных (не уотсон-криковских) пар оснований. Поэтому весьма важным
явJuIется знание относительньтх стабильностей таутомерных форм нуклеотидных оснований и

родственных модельных систем.
.Щля того, чтобы оценить относительные стабильности таутомерных форм оснований в

последние годы было выполнено большое количество экспериментi[JIьных и теоретических работ
(см., например, обзоры [1-4]). Теоретические исследования были проведены для изолированных
оснований (оснований в вакууме), т.е. в отсутствии межмопекуJIярного взаимодествия между
основаниями и их окружением. Результаты таких расчетов следует сравнивать с данными
экспериментuulьного изучения ИК-спектров оснований, изолированных в инертных матрицах [3]. В
то же время подirвляющая часть экспериментzulьных данных была получена в растворах и твердой
фазе [1]. В этом сJryчае изучение действия окружения на относительные стабильности таутомеров
обычно проводилOсь в рамкil( взаимодействия полярной системы с непрерывной диэлектрической
средой (см., например, [5]).- 

Однако Й" иiследоuапrя стабильности таутомеров в растворах необходимо изучить
взаимодействия растворитель-растворитель, растворитель-раствореЕное вещество и растворенное
вещество-растворенное вещество на молекуJuIрном уровне. Правильное описание влияния
сольватации на таутомерию оснований должно рассматривать взаимодействие между молекулами
растворителя и растворенного вещества в явном виде. Таких теOретических данных до настоящего
времени не имеется.

МАТЕРИЛШИМЕТОДЫ
В связи с этим мы провели компьютерное моделирование гидратации пуриновых и

пиримидинOвых оснований Ade, Guа, Cyt, Urа, Thy и их основных таутомерных форм. Была
изучена амино-иминная и JIактам-лактимная таутомёрия этих соединений. При этом были
рассмоц)ены оба возможных положения имино- и гйШцксильной групп по отношению к атому
N(l) пуриновых и атому N(3) пиримидиновых оснований --апti- и sул-конформации. В дапьнеЙшем
эти таутомеtr}ные формы для основаЕий обозначаются как imino (ала), imino (s.уач), lactim (алrr),
lactim (s.yz),

Расqеты были выпопнены методом Монте-Карло в каноническом (Т, V, N) ансамбле,
используя выборку Метрополиса [ 6]. В каждой изученной системе (основапие * водный кластер)
число молекул воды составляло 400, Температура системы была равной 298К. В качестве
граничных условий мы воспользоваJIись кластерньlм приближением Абрахама и др, P-l0J, так как
оно хорошо описывает образование ядражидкости и жидких растворов из пара.

Для вычисления энергий межмолекуJulрного взаимодействия были использованы
полуэмпирические атом-атомные потенциitjlьные функции, предложенные Полтевым и его
коJIлегами (см. сводку данных в работах [l 1-13D. В соответствии с этими функциями заряды на

ра}JIичных aToмatx оснований и их таутомерньш формах рычислены так же, как в наших недавних

работах tt1-13]. При проведении расчетов дJIя всех изученцьш молекул была использована
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о.rrимйзацией iеометрии в рамках гамильтониана метода АМ1 (см. ll4}. Атомы водородов

метильных групп были учтены в явном виде.
первонiчально рiлиус сферы был равен радиусу сферы для найденной начальной

конфигурачии водного кпастера вокруг каждЪй молекулы растворенного вещества ý"=23.0 Е). Для
создЪниЯ в tакой. сфере <<водОподобной> структуры были проведены вычисления, вкIII0чающие

2.4xl06 конфигураций. Затем согласно кластерной теории P-l0] радиус сферы дIя рассматриваемых
систем был^увёличен до 25.0 Е и выполненьi дальнейшие вычисления, которые содержали 2.4xl06

конфигурацйй. Таким образом, д.гlя того, чтобы уравновесить каждую из систем, были

Il.пооriо"u'rы 4.8х106 конфЙrураций, которые при вычислении средних свойстs были отброшены.

в наших вычислениях статистическая ошибка (значение дисперсии) была вычислена с

точностью t 0.005. .Щля того, чтобы при вычислении термодинамических данных достичь

указанноЙ точности, длинЫ генерируемЫх марковсКхх цепеЙ для изучаеМых систем (основание *
водный кпастер) были следУrоййи: Ade - 1.6xl07 конфигураций, Aie imino (алlr) - 1.68х107

*о"6"гурачий,Ъdе imino (syz) - 1.76xl07 конфигураций, Gua - 2.08xlOz конфигурачий, Gua imino

{апЦ |- 1.72|107 конфигураций, Guа imino (sул) - 1.68xl07 конфигураций, Cyt - 2.32xla.1

*о*$".урuций, Cyt imino (ала) - 1.32xl07 конфигураций, Суt imino (sул) -_2.04xlOz конфигураций,
Thy - f,++"tоr *оЬфигураций, ThY imino (апt| - 1.76х107 конфигураци!, Thy imino (sул)_- 1.2xlOT

*о"6"rура,rий, Urа - 2.ц+хtоr конфигураций, Urа |m|по {апt\ - 1.96xl07 конфигураций, Urа inrino

(sуп) - 2.28хl07конфигураций, вода - 2.64xi0? конфигураций.
Все расчеты были-выполнены в Киеве на груilпе рабочих станций UltraSparc-Il РаковогО

*rстиrуri им. Розвел парк в Баффало (ciIIA) с помоIцью глобапьной сети INTERNET.

РЕЗУДЪТАТЫ И 0БСУЖДЕНИЕ
РезультатЫ расчетоВ средниХ значений потенциальной энергии системы tJ, энерrии

"rа"модЪйсrвия 
вЬда-воДа U*. и энерrии взаимодействия вода-основание {Jwb Д&Ны в табл. tr.

Величины энергиИ гидратации АUьуа,ЩЛя всех систем, попученные из приведенных данных, такх{е

11редставленыЪ этоЙ таблице. Здесь же приведены значения статистической оцrибки (стандарткого

отклонения) для U и AUbyc.

Таблица 1. Энергетические характерисТики гидраТации оснований нуклеиновых кисJIот и их
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Ade imino (sул) _8.429 t 0.005 -8.102 -0.327 _я?я+?я
Gua _8 407 + t1.00_5 _8.1 l l -а.296 _74.0 t 2.8
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"Некоторые отличйЯ энергетичеСких характеристик обычной формы оснований о

даннык, попученных в [tr1, 12], обусловлены испOльзованием в данной работе иноЙ
г анапогиqных
геометрии (см.

вышrе).
ьккатr/моль растворителя. с Ккал/моль системы.

Видно, что величины энергии гидратации дJIя всех изученЕых систем отрицательны. Это

находится в согласии с экспёриментапьными данными по энт:шьпии гидратации 0бычных

таутомерных фарм,оснований, которые легко могут быть вычисл€}iы из измеренных теплот

раствOрения и субпимации [l5-21].
Сравнение теоретичесКих и эксперИментzrльныХ значений AUbya Дrя А, trJ, т, G и С (см. Табл. 1

и данйые I15_21D покrtзывает неудовлетворительное согласие междl квми. Эксперимеrrтальные
значения существенно ниже значений, приведенных в Табл. l.
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Влияние гидрат;}ции на теугФмерию основаrrий ýукпеиЕовьIх кислот,,,

Можно предпопожить, что потенциiлJIьные функции, которые мы использовали дJи описания
взаимодеЙствия вода-растворенное вещество, приводят к переоценке этого взаимодействия.
,Щtrtугими словами, основания нуклеиновых кислот гидратируются в водпом кластере намного
сЕ,ънее, чем в реальной воде. Тогда следует ожидать, что в более р€алистической воде член,
ответственный за взаимодействие вода-основание, будет несколько меньше.

Однако параметры этих пOтенциtuъных функций были выбраны так, чтобы дJIины Н-связей
между молекулой воды и основаниями и экспериментrшьные положеЁия молекул воды в

цристчuшогидратrtх оснований, нуклеозидов, нуклеотидов и родственных соединений могли быть
воспроизведены. В результате потенци.лJIьные функции Nlя взаимодействия вода - раствореЕное
вещество позволили нам найти схемы моногидратации нуклеотидных оснований и их пар и
зЕачения энергии взаимодействия вода-оонOвание [22, 231, которые очень близки к значениям,
полученным с помощью аЬ initio атом-атомных потенцичuIьныъ функций [24, 251 и уточненных
полуэмпирических потенци:шьных функций [26]. Эти потенциЕIJIьные функции также позволили
пам получить значения энтальпии образования моно-, ди- и тригидратов Ade lz1l и
жетиппроизводных Ura и Thy [28I, которые находятся в количественном согласии с
эксЕериментtUIьными данными, определенными в вакууме на основании масс-спектромЕтрическог0
I.rзучения [l5, l6].

В то же время следует подчеркнуть, что моделирование гидратации метиппроизводных Urа и
Thy в кластере, состоящем из 200 молекул водьт [28], с теми же потенциальными функциями, что и в
даяной работе, правильно воспроизводит пооJIедовательность их эксперимент€Uъных значений
ДЦоtч. Аналогичное моделирование гидратации кофеина [29, 30] показало, что значения энтальпии
г!rдратации, вычисленные на 0снове теоретических и экспериментаJIьных данных, находятся в
хOрошем согласии.

Несмотря на все сказанное взаимодействие вода-основание действительно может бьrть
переоценено из-за недооценки взаимодействия вода-вода в кластерной теории, так как между этими
вза;амодействиями всегда существует ко!!куренция. Фактически, это было прямо подтверждено
týучением гидратации обычных форм оснований методом Монте-Карло с использованиеL4
периодических цраничных усповий [3l]. Применение в этой работе уточненных полуэмпирических
атом-атомных потенциальных функций привело к энергетическим и структурным характеристикам
iкиlкой воды и значениям энергии образования моногидратов оснований, которые подобны,
полученным нами данньiм. В то же время это позволило авторам [3l] вычислить энергии
гЕдратации для Ura, Thy и Ade, которые хорошо согласуются с экспериментаJIьными значениями,

Таким образом, различие между теоретическими и экспериментальными значениями
энтаlrьпии гидратации определяется не выбором потенциалOв взаимодействия для систем вода-
основание, а связано с использованием кластерной теории. Недооценка взаимодействия
растворитель-растворитель, приводящая к переоценке взаимодействия растворитель-растворенное
вещество, является причиной завышенных значений энергии гид)атации дJIя изученных Qснований.
Однако, так как дальнейшее рассмотрение основано на энергетических различиф, кажется
невероятныпл, чтобы данные, приведенные в Табл, 1, могли существенно измениться.

Как видно из этой таблицы, из двух рассмотренных конформацнй (anti и sуп) каждой из

редих форм бопее стабипьной является sул-конформация. Исктпочение состЕlвляет Urа. Однако
штя Thy и Urа этот вывод недостоверен, поскольку р,вность энергий между апtЬ и sуп-
конформациями равна статистической ошибке.

Из этой же таблицы следует, что лактамная форма Gua и аминная форма Cyt энергетически
более выгодны, чем каждая из конформаций лактимной и иминной таутомерных форм
сOответственно. Этот вывод для Cyt согласуется с результатом работы [32], в которой были
вычислены разности свободных экергий между аминной и иминной таутомерными формами Cyt
иетодом молекулярной динамики, Из Табл. l видно также, что большая стабильность в воде
обычных форм этих оснований по сравнению с их редкими формами целиком обусловлена
энергетическим членом IJww, который описывает взаимодействие молекул воды друr с ш)угOм.
Иначе говоря, вода вокруг обычных форм оснований Guа и Cyt более структурирована, чем вокруг
редfiх форм.

В то же время обнаружено (см. Табл. 1), что в воде каждая из конформаций иминоформы Ade
и лактимной формы Thy и Urа более стабильна, чем их амино- и пактамная формы соответственно.
Это опредепяется более выгодным взаимодействием редких форм оснований с водойо т.е. членом
U-ъ.

Здесь следует отметить, что, большая (меньшая) выгодность энергетиqеского члена l.Iww и,
сJIедоватепьно, большая (меньшая} структурированность воды вокруг оснований не всегда
обусловлены большим (меньшим) числом водородных связей, образуемых между Il,{олекулами
воды. Об этом свидетельствует анаJIиз функций распределения дпя воды, которые здесь не

цриводим.
Хотя сопоставление теоретических результатов по энергетической выгодности обычных и

редких форм с экспериментальными данными невозможно из-за отсутствия последних для
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бошrп шrLЕrш Еtц, ýщ, Ef tЕlто BьrIIEеJIxTь из Табл. l, количественное
зБаtIеЕЕ хщеrпсоП рЕmйIх ýirтельýt} цр€васходит статистпческJдо ошибку,
вGf,гrаЕщпо щilЕ веrqасшЕпIr fетодQI Ноrrге-Карло. Тоько в сJryча€ Cyt разность энергий
ш€Ещr sркопфарчаIЕ€fr ыtl тlдпноФgрuь{ Е айдIлЕоформой составJIяет 3.2 кса_т/моль, что лишь
н€значЕтýIьао цревосходlrт стаrяетпческ}то ошибку, равную 2.8 ккаrr/моль.
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