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Методами денсиметрии и дифференциальной сканирующей калориметрии изучены взаимодей-
ствия урацила (Ura) с гетероциклической аминокислотой, L-гистидином (His), в водном буферном
растворе (рН 7.4). Получены экспериментальные значения плотности и удельной теплоемкости
урацила в буферном растворе в присутствии и отсутствии аминокислоты в интервале температур
(288.15–313.15) К. Концентрация Ura изменялась от 0.004 до 0.032 моль кг–1 при постоянной кон-
центрации His (0.0125 моль кг–1). Определены кажущиеся молярные параметры урацила (ϕVUra, φCp)
в буферном растворе и в буферном растворе, содержащем аминокислоту. Показано, что взаимодей-
ствие His с Ura сопровождается образованием между ними молекулярного комплекса. Выявлено,
что парциальные молярные свойства переноса ( , ) урацила из буфера в буферный раствор
аминокислоты имеют положительные значения в изученном интервале температур. Полученные
результаты обсуждаются на основе использования модели Гэрни.
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Взаимодействия между лекарственными сред-
ствами, в состав которых входят гетероцикличе-
ские соединения, и макромолекулярными белка-
ми имеют важное значение в многокомпонент-
ных физиологических средах, таких как кровь,
клеточные мембраны, внутри- и межклеточные
флюиды и т.д. Изучение механизмов и движущих
сил образования между ними комплексов, лежа-
щих в основе молекулярных процессов транспор-
тировки лекарств, доставки их к клеткам-мише-
ням, относится к приоритетным задачам химии,
биологии и фармакологии. Необходимым этапом
является исследование физико-химических
свойств модельных соединений биомакромоле-
кул в водных растворах прежде, чем приступать к
исследованию более сложных систем. Основания
нуклеиновых кислот и их производные могут ис-
пользоваться в качестве противоопухолевых, ан-
тибактериальных и противовирусных препаратов
[1, 2]. Урацил является структурным элементом
широкого круга биологически значимых молекул
(РНК, пиримидин, птеридин, фолиевая кислота,
флавин и др.). Молекулы урацила содержат до-
норные и акцепторные группы, способные к об-
разованию водородной связи [3–5].

До сих пор актуальны исследования поведения
аминокислот, молекулы которых содержат по-
лярную боковую цепь [6–10]. К их числу относит-
ся гетероциклическая аминокислота L-гистидин,
характеризующаяся наличием имидазольной
функциональной группы, которая может служить
как донором, так и акцептором образования во-
дородных связей, и проявлять свойства как кис-
лоты, так и основания в зависимости от диапазо-
на pH. Гистидиновые остатки идентифицируют-
ся как активные сайты для ~50% всех белковых
ферментов [11, 12]. Данная аминокислота являет-
ся предшественником в биосинтезе гистамина,
способствует росту и восстановлению тканей. Ги-
стидин – составная часть многих витаминных
комплексов; он используется при лечении глаз-
ных заболеваний, ревматоидных артритов, аллер-
гий, язв и анемии [13].

Исследования водных растворов белков, нук-
леиновых кислот и их производных в присут-
ствии различных добавок (электролитов, органи-
ческих растворителей, ПАВ и др.) проводятся
разными методами [14–17]. Кислотно-основные
свойства нуклеиновых оснований и аминокислот
влияют на стабильность образуемых ими ком-
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плексов и конъюгатов [2, 16, 18–20]. Однако до
сих пор недостаточно изучены взаимодействия
указанных соединений в условиях физиологиче-
ских значений рН среды при различных темпера-
турах.

Ранее [21] методами калориметрии растворе-
ния и УФ-спектроскопии было показано образо-
вание молекулярного комплекса между L-гисти-
дином и Ura в водном буферном растворе. Как из-
вестно, такие термодинамические свойства, как
объем и теплоемкость, чувствительны к структур-
ным изменениям в растворах, происходящих на
молекулярном уровне [22, 23]. Задачей настояще-
го исследования является использование методов
денсиметрии и дифференциальной сканирующей
калориметрии для выявления особенностей меж-
молекулярных взаимодействий His с Ura в водном
фосфатном буферном растворе (рН 7.4) в широком
интервале температур и концентраций. В литера-
туре отсутствуют данные по плотности и теплоем-
кости системы L-гистидин–урацил–буфер.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовали L-гистидин (Sigma-Al-

drich, Japan, CAS 63-91-2) и урацил (Sigma, CAS
66-22-8). Содержание основного вещества со-
ставляло >99%. Аминокислоту сушили в вакуум-
ном шкафу при 343 К, а Urа – при 410.15 К в тече-
ние 48 ч непосредственно перед использованием.
Исследования проводили в водных буферных
растворах (рН 7.4), содержащих NaH2PO4 и
Na2HPO4, что приближает среду к условиям ре-
альных биологических систем. Значения рН рас-
творов фиксировали цифровым рН-метром Met-
tler Toledo, модель Five-Easy. Все растворы приго-
товлены весовым методом, используя весы
Sartorius-ME215S (с точностью взвешивания 1 ×
× 10–5 г). Концентрацию урацила варьировали в
пределах (0.0041–0.0324) моль кг–1 при фиксиро-
ванной концентрации аминокислоты (0.0125 ±
± 0.0002 моль кг–1). Низкие концентрации Ura
использовались в связи с его низкой растворимо-
стью [19].

Измерения плотности исследуемых растворов
выполнены на цифровом вибрационном денси-
метре (model DMA-5000M, Anton Paar, Австрия)
при температурах (288.15, 298.15, 303.15, 308.15 и
313.15) K. Два встроенных платиновых термомет-
ра Pt100 в сочетании с элементами Пельтье обес-
печивали термостатирование образца внутри
ячейки с погрешностью 5 × 10–3 К. Стандартная
погрешность измерения плотности исследуемых
растворов не превышала 0.00005 г см–3.

Для измерения удельной теплоемкости (cp)
смесей Ura-буфер и Ura-His-буфер использовали
дифференциальный сканирующий микрокало-
риметр SCAL-1 (“Биоприбор”, Пущино, Рос-

сия), оснащенный термоэлементами Пельтье,
двумя измерительными стеклянными ячейками с
внутренним объемом 0.377 см3, а также компью-
терным терминалом и программным обеспечени-
ем для вычисления удельной теплоемкости. Ин-
тегральная чувствительность детектора калори-
метра составляет 33.218 нВт/мВ, калибровочная
мощность – 25 мкВт, скорость сканирования –
1 К/мин, постоянная времени – 20 с. Прибор, де-
тальное описание которого приведено в [24], был
ранее протестирован по теплоемкости водных рас-
творов хлорида натрия, рекомендованного в каче-
стве стандарта для сканирующей калориметрии
растворов [25]. Стандартная погрешность измере-
ния удельной теплоемкости исследованных рас-
творов находилась в пределах ±7 × 10–3 Дж К–1 г–1.
Измерения удельной теплоемкости исследуемых
растворов выполнены при температурах (288.15,
293.15, 298.15, 303.15, 308.15 и 313.15) K.

Полученные экспериментальные данные по
плотности (ρ) и удельной теплоемкости (cp) ис-
следуемых растворов приведены в табл. 1 и 2. Как
видно из таблиц, значения ρ уменьшаются с тем-
пературой и возрастают с концентрацией Ura, в
то время как температурные и концентрацион-
ные изменения значений cp носят противополож-
ный характер.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В зависимости от рН среды аминокислота и
урацил могут находиться в различных ионных со-
стояниях. Гистидин является основной амино-
кислотой с гетероциклической полярной боко-
вой цепью. При разных значениях рН His может
образовывать три разных протонированных ком-
плекса [26, 27]. Ранее показано, что в случае вод-
ных растворов с рН 7.4 L-гистидин существует,
прежде всего, как цвиттерион, при этом вероят-
ность наличия его катионной формы ([H2L]+) со-
ставляет менее 5% [21, 28]. Урацил представляет
собой пиримидиновое основание, обладающее
ароматическими свойствами и способное к тауто-
мерии в виде лактамной или лактимной форм
[29]. Установлено, что в нейтральной среде пре-
обладает лактамная форма, которая переходит в
моноанион при повышении pH (рН ≥ 9.52) [19,
29]. В условиях выбранной буферной среды (рН
7.4) урацил находится в нейтральной молекуляр-
ной форме [30]. Таким образом, при обсуждении
движущих сил процесса образования комплекса
между His и Ura следует рассматривать цвиттери-
оны аминокислоты и молекулы урацила в каче-
стве их доминирующих форм, присутствующих в
водном буферном растворе (рН 7.4).
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Объемные свойства растворов

Кажущийся мольный объем Ura (ϕV) вычислен
с использованием экспериментальных данных по
плотности и уравнения:

(1)

где ρ0 и ρ – плотности растворителя и раствора
(г см–3), m – моляльная концентрация Ura
(моль кг–1), М – молекулярная масса Ura. Раство-
рителем в бинарных водных растворах (Ura–бу-
фер) является буферный раствор, а в тройных си-
стемах (Ura – аминокислота–буфер) – буферный
раствор аминокислоты (His) (с фиксированной
концентрацией 0.0125 моль кг–1). На рис. 1 пред-
ставлены концентрационные зависимости кажу-
щихся мольных объемов Ura ϕV = f(m) в бинарной
и тройной системах, соответственно, при разных
температурах. Форма полученных изотерм может
свидетельствовать о связывании растворенных
веществ в комплекс [23, 31, 32]. Определена сте-
хиометрия образуемого молекулярного комплек-
са, фиксируемая по максимуму на концентраци-
онной зависимости кажущегося мольного объема
Ura в трехкомпонентной системе урацил–амино-
кислота–буфер (рис. 1б). Максимальные значе-

ϕ = ρ − ρ ρρ + ρ0 0( ) ( )1000 / / ,V m M

ния ϕV приходятся на концентрацию mUra =
= 0.0249 моль кг–1, которая соответствует моляр-
ному соотношению 1His : 2Ura. Зависимости сте-
хиометрии образуемого комплекса от температу-
ры не обнаружено.

Концентрационные зависимости ϕV = f(m) хо-
рошо аппроксимируются полиномами второй и
третьей степени, соответственно, для бинарной
(Ura–буфер) и тройной (Ura–Phe–буфер) си-
стем:

(2)

(3)

где ϕV° – предельное значение кажущегося мо-
лярного объема, равное парциальному молярно-
му объему при бесконечном разбавлении, B1, B2 и

, ,  – постоянные коэффициенты. Получе-
ны положительные значения ϕV°, которые увели-
чиваются с ростом температуры (табл. 3). При об-
разовании комплекса между His и Ura происхо-
дит вытеснение электрострикционно сжатых
молекул воды, находящихся в гидратных сферах
цвиттерионов His и молекул Ura, в объем раство-

ϕ ϕ= ° + + 2
1 Ura 2 Ura,V V B m B m

ϕ ϕ= ° + + +2 3
1 Ura 2 Ura 3 Ura' ' ' ,V V B m B m B m

1'B 2'B 3'B

Таблица 1. Плотность (ρ) водных буферных растворов урацила (Ura) и водных буферных растворов, содержащих
урацил и L-гистидин (His), при разных концентрациях и температурах

Примечание. Погрешность экспериментальных значений ρ ± 3 × 10–3 кг м–3, mHis= (0.0125 ± 0.0002) моль кг–1.

m, моль кг–1 288.15 К 298.15 K 303.15 K 308.15 K 313.15 K

Система: Ura–буфер
0 1029.289 1026.562 1024.859 1023.023 1021.012
0.0040 1029.506 1026.767 1025.057 1023.215 1021.200
0.0070 1029.648 1026.912 1025.197 1023.353 1021.333
0.0099 1029.784 1027.040 1025.325 1023.475 1021.446
0.0126 1029.893 1027.148 1025.425 1023.579 1021.550
0.0150 1029.988 1027.242 1025.524 1023.672 1021.645
0.0201 1030.199 1027.434 1025.715 1023.861 1021.831
0.0250 1030.380 1027.626 1025.890 1024.025 1021.984
0.0300 1030.565 1027.799 1026.065 1024.194 1022.161

Система: Ura–His–буфер
0 1029.829 1027.165 1025.529 1023.695 1021.643
0.0040 1030.035 1027.363 1025.719 1023.875 1021.814
0.0070 1030.177 1027.501 1025.857 1024.003 1021.938
0.0100 1030.300 1027.623 1025.976 1024.119 1022.055
0.0125 1030.394 1027.716 1026.067 1024.207 1022.144
0.0147 1030.484 1027.799 1026.147 1024.288 1022.223
0.0199 1030.674 1027.995 1026.341 1024.472 1022.405
0.0249 1030.875 1028.188 1026.532 1024.652 1022.573
0.0275 1031.026 1028.339 1026.658 1024.782 1022.688
0.0299 1031.230 1023.485 1026.805 1024.928 1022.822
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Таблица 2. Удельная теплоемкость (cp) водных буферных растворов урацила и водных буферных растворов, со-
держащих урацил и L-гистидин, при разных концентрациях и температурах

Примечание. Погрешность экспериментальных значений cp ± (0.002cp) Дж K–1 г–1, mHis = (0.0125 ± 0.0002) моль кг–1.

m, моль кг–1 288.15 K 293.15 K 298.15 K 303.15 K 308.15 K 313.15K

Система: Ura–буфер
0 4.0159 4.0181 4.0215 4.0259 4.0306 4.0354
0.0040 4.0137 4.0156 4.0184 4.0225 4.0268 4.0311
0.0042 4.0136 4.0156 4.0183 4.0224 4.0267 4.0309
0.0071 4.0122 4.0138 4.0164 4.0201 4.0242 4.0281
0.0072 4.0121 4.0137 4.0163 4.0200 4.0241 4.0280
0.0098 4.0109 4.0125 4.0147 4.0181 4.0219 4.0256
0.0099 4.0108 4.0123 4.0147 4.0181 4.0219 4.0256
0.0162 4.0086 4.0098 4.0115 4.0147 4.0179 4.0216
0.0163 4.0085 4.0098 4.0114 4.0146 4.0178 4.0215
0.0205 4.0066 4.0077 4.0097 4.0122 4.0152 4.0184
0.0207 4.0065 4.0077 4.0093 4.0121 4.0151 4.0186
0.0312 4.0037 4.0046 4.0060 4.0078 4.0104 4.0127
0.0318 4.0035 4.0044 4.0058 4.0077 4.0102 4.0124
0.0324 4.0032 4.0043 4.0056 4.0074 4.0099 4.0120

Система: Ura–His–буфер
0 4.0371 4.0431 4.0492 4.0538 4.0591 4.0639
0.0041 4.0359 4.0417 4.0477 4.0523 4.0577 4.06247
0.0071 4.0337 4.0396 4.0456 4.0504 4.0558 4.0604
0.0098 4.0326 4.0385 4.0441 4.0497 4.0548 4.0595
0.0164 4.0295 4.0349 4.0409 4.0461 4.0518 4.0560
0.0207 4.0267 4.0329 4.0383 4.0444 4.0489 4.0536
0.0257 4.0248 4.0312 4.0364 4.0419 4.0464 4.0517
0.0318 4.0237 4.0299 4.0346 4.0404 4.0447 4.0496
0.0324 4.0235 4.0296 4.0341 4.0401 4.0443 4.0495

Таблица 3. Предельные кажущиеся мольные объемы (ϕV°) урацила и значения его производной по температуре
(∂ϕV°/∂T)p в водном буферном растворе и водном буферном растворе с аминокислотой (His) при разных темпе-
ратурах

Примечание. mHis = 0.0125 ± 0.0002 моль кг–1, (∂ϕV°/∂T)p вычислено по уравнению: (∂ϕV°/∂T)p = β + 2Tγ, где β,γ – константы
из (5).

T, K

Ura−буфер Ura−Hisa−буфер

 × 106,
м3 моль–1

(∂ϕV°/∂T)p × 106,
м3моль–1 K–1

 × 106,
м3 моль–1

(∂ϕV°/∂T)p × 106,
м3 моль–1 K–1

288.15 55.77 ± 0.41 0.252 ± 0.110 57.45 ± 0.33 0.133 ± 0.120
298.15 58.12 ± 0.39 0.282 ± 0.098 59.97 ± 0.28 0.398 ± 0.117
303.15 60.01 ± 0.36 0.297 ± 0.101 62.40 ± 0.30 0.531 ± 0.126
308.15 61.52 ± 0.28 0.312 ± 0.101 65.62 ± 0.29 0.663 ± 0.124
313.15 62.85 ± 0.31 0.326 ± 0.106 68.97 ± 0.24 0.796 ± 0.121

φ °UraV φ °UraV
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ра, что приводит к расширению общего объема
раствора при более высокой температуре.

Кажущиеся мольные объемы переноса (Δtr
ϕV°)

при бесконечном разбавлении для Ura из буфера
в буферный раствор аминокислоты вычислены
по соотношению:

(4)

Наблюдаемые положительные значения Δtr
ϕV°

могут быть обусловлены эффектами дегидрата-
ции растворенных веществ и, прежде всего, отра-
жать уменьшение электрострикционного сжатия
молекул воды, находящихся в гидратных оболоч-
ках реагентов, при их вытеснении в объем раство-
ра в процессе образования комплекса между His и
Ura [33, 34]. Согласно модели перекрывания гид-
ратных сфер Гэрни [35, 36], отрицательные изме-
нения объема предполагают ион-гидрофобные и
гидрофобно-гидрофобные взаимодействия Ura с
His, тогда как ион-гидрофильные и гидрофиль-
но-гидрофильные взаимодействия дают положи-
тельные вклады. Иными словами, взаимодей-
ствия между регентами, обусловленные, преиму-
щественно, электростатическими силами и
водородными связями, сопровождаются увеличе-
нием объема ( ), а его понижение

( ) имеет место в случае участия во взаи-
модействии неполярных групп (гидрофобные си-
лы)] [31, 32, 37]. Между компонентами (Ura и His)
исследуемой тройной системы возможны следу-
ющие взаимодействия: (1) цвиттерион-гидро-
фильные взаимодействия между зарядными
группами  аминокислоты (АК) и гид-
рофильными группами (>C=O, >NH) урацила;

ϕ ϕ

ϕ

Δ ° = ° −
− °

tr Ura–His–буфер

Ura–бу

( )

( )фер .

V V

V

ϕΔ >0
tr 0V

ϕΔ <0
tr 0V

−+
3NH /COO

(2) гидрофильно-гидрофильные взаимодействия
между полярными фрагментами His и гидро-
фильными группами Ura; (3) гидрофильно-гид-
рофобные взаимодействия между полярны-
ми/неполярными группами аминокислоты и не-
полярными/полярными группами нуклеинового
основания (НО); (4) гидрофобно-гидрофобные
взаимодействия между неполярными фрагмента-
ми АК и гидрофобными группами НО. Два пер-
вых типа взаимодействия дают положительные
вклады в , а третий и четвертый типы приво-

дят к отрицательным значениям  [23, 38].
Полученные положительные изменения объема

 свидетельствуют о том, что в растворах Ura в
присутствии His взаимодействия первых двух ти-
пов доминируют в условиях существующей кон-
куренции между различными типами взаимодей-
ствий в исследуемых растворах. Таким образом,
можно предположить, что комплексы His с моле-
кулами Ura могут быть образованы за счет цвит-
терион-гидрофильных взаимодействий и образо-
вания водородных связей, что согласуется с лите-
ратурными данными [39].

Температурные зависимости парциальных
мольных объемов ϕV° урацила в буфере и буфер-
ном растворе аминокислоты, представленные на
рис. 2, описываются уравнением:

(5)
где α, β и γ – константы, T – температура. Значе-
ния (∂ϕV°/∂T)p и (∂2ϕV°/∂T2)p были получены пу-
тем дифференцирования уравнения (5). В табл. 3
приведены рассчитанные первые производные
(∂ϕV°/∂T)p, положительные значения которых
указывают на высвобождение электрострикци-
онно сжатой воды из гидратных сфер His и Ura в

ϕΔ 0
trV

ϕΔ 0
trV

Δ °trV

ϕ ° = α + β + γ 2,V T T

Рис. 1. Концентрационные зависимости кажущихся мольных объемов урацила (Vϕ) в водном буферном растворе (а) и
водном буферном растворе L-гистидина (б) при температурах: 1 – 288.15 K, 2 – 298.15 K, 3 – 303.15 K, 4 – 308.15 K, 5 –
313.15 К (mHis = 0.0125 ± 0.0002 моль кг–1).
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раствор в процессе их связывания в комплекс, что
сопровождается увеличением объема системы.
Показано, что величины (∂ϕV°/∂T)p проявляют
тенденцию к повышению с температурой как в
бинарной (Ura–буфер), так и в тройной (Ura–
His–буфер) системах.

На основе использования уравнения Хеплера
[40]:

(6)

можно количественно оценить воздействие рас-
творенных веществ на структру растворителя.
Положительный знак второй производной
(∂2ϕV°/∂T2)p свидетельствует о структурно-образу-
ющей способности растворенного вещества, а его
отрицательная величина указывает на структур-
но-разрушающие свойства в водном растворе. В
нашем случае значения (∂2ϕV°/∂T2)p составляют
0.0029 см6 моль–2 K–2 для Ura в водном буферном
растворе и 0.0265 см6 моль–2 K–2 для Ura в водном
буферном растворе, содержащем His. Получен-
ные результаты показывают, что растворение по-
лярного вещества Ura в буферном растворе, по-
видимому, индуцирует структурирование окру-
жающих молекул воды в соответствии с моделью
гидрофобной гидратации [41]. В случае растворов
Ura в буфере, содержащем аминокислоту, также
наблюдается стабилизация структуры раствори-
теля вследствие процессов ассоциации. При этом
можно предположить, что буферные системы с
Ura и His более структурированы, чем буферные
растворы урацила.

ϕ°∂ ∂ = − ∂ ° ∂2 2( ) (/ ,)/p T pC P T V T

Теплоемкостные свойства растворов
Значения кажущейся молярной теплоемкости

урацила (φCp) в буфере и буферном растворе с ги-
стидином определены из экспериментальных
данных удельной теплоемкости с использовани-
ем уравнения (7):

(7)

где сp и  – удельные теплоемкости, соответ-
ственно, раствора и растворителя (Дж К–1 г–1),
m – моляльная концентрация растворенного ве-
щества Ura (моль кг–1), M – молярная масса Ura
(г моль–1). Значения φCp урацила получены как
функция его концентрации при постоянной кон-
центрации аминокислоты (0.0125 ± 0.0002 моль кг–1).
Погрешность определения φCp не превышает 2%.

Анализ полученных данных показал, что кон-
центрационные изменения значений φCp урацила
в буферном растворе близки к линейным и могут
быть выражены уравнением:

(8)
а изотермы φCp для тройной системы Ura–His–
буфер аппроксимируются полиномом второй
степени:

(9)
во всем изученном диапазоне параметров (m, Т).
Здесь  – предельное значение кажущейся
мольной теплоемкости, равное парциальной
мольной теплоемкости при бесконечном разбав-
лении, A1,  and  – постоянные коэффициен-
ты. На рис. 3 представлены концентрационные
зависимости кажущихся мольных теплоемкостей

φ °= + −1000 / ,( )p p p pC Mc c c m

°pс

φ φ °= + 1 ,p pC C A m

φ φ °= + +1
2

Ura Ura2' 'p pC C m A mA

φ °pC

1'A 2'A

Рис. 2. Температурные зависимости парциальных мольных объемов ϕV° (а) и парциальных мольных теплоемкостей

 (б) при бесконечном разбавлении для урацила в буфере (1) и в водном буферном растворе, содержащем 0.0125
моль кг–1 L-гистидина (2).
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урацила в изученной области температур, кото-
рые носят нелинейный характер в тройной систе-
ме Ura–His–буфер в отличие от бинарной смеси
Ura–буфер. Следует отметить, что в указанных
условиях эксперимента (m, T) наблюдаемые тен-
денции к понижению значений φCp с ростом кон-
центрации Ura и линейный характер полученных
зависимостей φCp = f(m) для системы Ura-буфер
проявляются и для его водных растворов [42, 43].
Как известно [44], если в растворах отсутствуют
изменения во взаимодействиях растворенное ве-
щество–растворитель и растворенное вещество–
растворенное вещество, то теплоемкостные свой-
ства раствора будут находиться в линейной зави-
симости от концентрации.

Как видно из табл. 4, значения парциальной
молярной теплоемкости ( ) урацила положи-
тельны для исследуемых систем и возрастают с
температурой в интервале (288.15–313.15) К. По-
видимому, нуклеиновое основание (Ura), имею-
щее в своей структуре гидрофильные и гидрофоб-
ные группы, индуцирует структурирование рас-
творителя, как за счет гидрофобной гидратации,
так и взаимодействия с растворенной аминокис-
лотой [41, 42]. Увеличение  с температурой
может указывать на то, что взаимодействия меж-
ду молекулами растворенных веществ сильнее,
чем межмолекулярная водородная связь между
молекулами воды.

В исследуемых растворах при изменении кон-
центрации Ura происходят структурные превра-

φ °pC

φ °pC

Рис. 3. Концентрационные зависимости кажущихся мольных теплоемкостей урацила (φCp) в водном буферном рас-
творе (а) и водном буферном растворе L-гистидина (б) при температурах: 1 – 288.15 K, 2 – 293.15 K, 3 – 298.15 K, 4 –
303.15 K, 5 – 308.15 K, 6 – 313.15 K (mHis = 0.0125 ± 0.002 моль кг–1).
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Таблица 4. Предельные кажущиеся мольные теплоемкости ( ) урацила и значения его производной по темпе-
ратуре  в водном буферном растворе и водном буферном растворе с аминокислотой (His) при разных
температурах

Примечание. mHis = 0.0125 ± 0.0002 моль кг–1,  вычислено по уравнению:  = b1 + 2Tb2, где b1, b2 – кон-
станты из (11).

T, K

Ura−буфер Ura−Hisa−буфер

,
ДжK–1 моль–1

( /∂T)p,
ДжK–2 моль–1

,
ДжK–1 моль–1

( /∂T)p,
ДжK–2 моль–1

288.15 449.42 ± 0.03 0.0203 ± 0.005 452.34 ± 0.09 0.1411 ± 0.010
293.15 449.55 ± 0.04 0.0368 ± 0.005 453.04 ± 0.06 0.1314 ± 0.009
298.15 449.73 ± 0.03 0.0533 ± 0.007 453.71 ± 0.09 0.1217 ± 0.011
303.15 450.10 ± 0.04 0.0698 ± 0.007 454.22 ± 0.08 0.1120 ± 0.010
308.15 450.52 ± 0.04 0.0863 ± 0.009 454.76 ± 0.09 0.1023 ± 0.012
313.15 450.92 ± 0.04 0.1028 ± 0.009 455.29 ± 0.08 0.0928 ± 0.015

φ °pC
ϕ∂ ∂°( )/p pC T

φ °pC φ∂ °pC φ °pC φ∂ °pC

ϕ∂ ∂°( )/p pC T ϕ∂ ∂°( )/p pC T
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щения, обусловленные изменениями гидрофоб-
ных, гидрофильных и электростатических взаи-
модействий, приводящих, в конечном итоге, к
связыванию Ura с His. Обычно положительный
вклад в величину кажущейся молярной теплоем-
кости растворенного вещества дают эффекты де-
гидратации и увеличения степеней свободы и ин-
тенсивности молекулярных движений, что ведет
к разрушению структуры раствора. В то же время,
эффекты ассоциации и гидратации, образование
более упорядоченных структур, сопровождающи-
еся уменьшением степеней свободы молекул рас-
творенных веществ, приводят к отрицательному
вкладу в значения φCp [45, 46]. Как показано на
рис. 3, с увеличением концентрации Ura наблю-
дается понижение значений кажущейся моляр-
ной теплоемкости. По-видимому, в случае рас-
творения Ura в водном буферном растворе и вод-
ном буферном растворе, содержащем полярную
гетероциклическую аминокислоту (His), можно
говорить о преобладании вклада от эффекта гид-
рофобного структурирования среды и образова-
ния молекулярного комплекса Ura с His в общую
теплоемкость раствора.

Структурные изменения, происходящие в рас-
творе в процессе связывания Ura с His, можно
объяснить на основе использования модели Гэр-
ни о перекрывания ко-сфер молекул растворен-
ных веществ, как это было показано выше при
интерпретации объемных свойств [36, 47]. Изме-
нение парциальной мольной теплоемкости
( ) при переносе Ura из буфера в буферные
растворы с аминокислотой определено по соот-
ношению:

(10)

Полученные положительные значения  (от
2.92 до 4.37 Дж K–1 г–1 в интервале от 288.15 до
313.15 К) обычно указывают на то, что в присут-
ствии Ura водные буферные системы His более
структурированы, чем буферный растворитель
[23, 32, 38, 45, 46]. Образование молекулярного
комплекса между Ura и His приводит к потере не-
которых степеней свободы, что дает отрицатель-
ный вклад в , при этом имеет место дегидра-
тация молекул растворенных веществ, что вносит
положительный вклад в  [47]. Положитель-
ные значения  свидетельствуют, что взаимо-
действия полярных гидрофильных групп нуклеи-
нового основания (>C=O, >NH) с цвиттерион-
ными группами (COO–/ ) аминокислоты
через перекрывание их гидратных сфер и образо-
вание водородных связей доминируют над цвит-
терион-гидрофобными взаимодействиями между
зарядными центрами His и пиримидинового
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кольца Ura [44, 48]. Как и в случае , значения
 проявляют тенденцию к возрастанию с по-

вышением температуры.
Температурные зависимости парциальной

мольной теплоемкости ( ) при бесконечном
разбавлении описываются полиномом второй
степени как для бинарной (Ura–буфер), так и
тройной (Ura–His–буфер) систем (рис. 2):

(11)

Здесь Т – температура (К), a, b1 и b2 – константы.
Значения полученных первых производных

 приведены в табл. 4. Видно, что для
исследуемого пиримидинового нуклеинового ос-
нования значения  положительны, что
подтверждает полярный характер молекул Ura
[41, 49]. Следует отметить, что для тройной систе-
мы Ura–His–буфер наблюдаются более высокие
значения  по сравнению с бинарной
системой Ura–буфер из-за присутствия амино-
кислоты, содержащей как полярные, так и непо-
лярные фрагменты в молекуле.

Таким образом, методами денсиметрии и ДСК
определены плотности и удельные теплоемкости
буферных растворов, содержащих урацил и L-ги-
стидин в интервале температур 288.15–313.15 К.
Вычислены кажущиеся и парциальные молярные
свойства (ϕV, φCp) урацила, а также предельные ка-
жущиеся молярные свойства переноса Ura из бу-
ферного раствора в буферный раствор с амино-
кислотой. Показано, что функции ϕV = f(m) и
φCp = f(m) имеют нелинейный характер. Получен-
ные данные позволили обнаружить структурные
изменения в водных буферных растворах Ura с
His, соответствующие образованию между ними
молекулярного комплекса.

Определены параметры , (∂ϕV°/∂T)p

и (∂2ϕV°/∂T2)p для Ura в водном буферном раство-
ре и водном буферном растворе аминокислоты.
Выявленная тенденция в изменении их значений
при различных температурах показывает, что бу-
ферные системы с Ura и His более структурирова-
ны, чем буферные растворы урацила. Получен-
ные результаты показывают, что исследуемое
нуклеиновое основание (Ura), имеющее в своей
структуре гидрофильные и гидрофобные группы,
индуцирует структурирование растворителя, как
за счет гидрофобной гидратации, так и вслед-
ствие взаимодействия с растворенной гетероцик-
лической аминокислотой (His) в буферном рас-
творе.

Наблюдаемые положительные значения
свойств переноса Ura из буфера в буферный рас-
твор с His ( , ) при изученных температу-
рах являются результатом компенсации отрица-

°Δ trV
°Δtr pC

φ °pC

φ ° = + + 2
1 2( ) .pC T a bT b T

φ °∂ ∂/( )p pC T

φ °∂ ∂/( )p pC T

φ °∂ ∂/( )p pC T

φ °∂ ∂/( )p pC T

°Δ trV °Δtr pC
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тельных и положительных вкладов в их величину,
соответственно, от гидрофобных взаимодействий
аполярных фрагментов молекул Ura с His и от
ион-гидрофильных взаимодействий цвиттерио-
нов His с полярными группами Ura и образования
водородных связей.

Измерения плотности и удельной теплоемкости
выполнены на оборудовании центра коллективного
пользования “Верхневолжский региональный
центр физико-химических исследований” ИХР
РАН (http://www.isc-ras.ru/ru/struktura/ckp).
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