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 K�D G� �* �DNA �%2� Q� �& $�11-12 �� ����'�!�	 �
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�
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�
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 K�79 ��Z��Y �* f^��  ����g
� �=����� �* <^��= �& �! 0
� ������ G����! �* $��R��
&  ��[ �& r�����, <�

�� .��!��! K�� .�� (�
� �&�  .�4�� ������)A ( @Y�������9 $��C��  G�2 �	�����*RNA 3 'OH � <�+��

 ���=−O′3   �F�9 �F4� �& $��%�&�
NTP �� $�%
� $* �F�9 $���	��� <�
C� @Y�� *�) �&�	 �& �! *�2

��  �F�9���� ���R Q� h��) � ���Y .*�2 ������ G�� .���*)B( ��JR 04�= $������ �*  ��	?���! �%�� 0!�2

��.��!  �
�� �%C�& ���	�
� .��Goldfarb � ��2 :�[�� L	���
�� ������� G����! �* ��[� L5	 �! 0
  �*

 K�79 ��Z��YRNA  ������� ��L�!�� �*�� ��4���! ���	� .�� �
�� �! $�Z�* $���	�2 Np�8�  :�	*�!�	� � ��R� �

 .�3���F�9���� ��	� � ��R� � ����'�!�	�1���
����12 p�a� �& L�!�� E�^* $ ���� �7
���! 09�� & �& �
�� �*�%�R

 ���2��&RNA ��C��2� ������� ��! .02�* 05&�8�L�!�� .�� ���� �* �
��� *�Y� �& ����[�  �!���NTP  ���^

�%9�Z	 N�	�L5	 ���K�79 � ����	�� 0I[ �* �� ��+� $��d
�g�! *�V� $��
:^�%� $�� ��2 ���A ��� �F��! .���  

RNA  $���* $�=����� ��� $���������*���� �+&�C�   ����g
� $���=����� ��)Rpb1 Asp481 �483 �485 (

 ������ �	��� �6�* ��D �& �! ��%��A  ������ �B  �&NTP  ��r����� ���� ��\� � ��! �)�� �� K�D �* *�2

 G*��9�NTP ��� h��) G� �� � *��� K�79 ��Z��Y �&.*�2 d
�g�! $��%)�
 ��4�	� $��RNA  �& <\%� �������

NTP  K�79 ��Z��Y $����� ��L���9� �� ��* �� $*��7� �����=����� ���
  �� � *��R�& �* �Z����� ���4���! �*

G�� K�\�� �� $��9 $��.��! 0!�2 ��%�&�
  

 l�a�� <��7� /�Z����� �
12  ��6�Y � K�79 ��Z��Y @�!��tI& �� �)�& �� �2�	 �! 0
� ��d	�V� "�, ��R  �&

K�� ��Rd
�g�! �& $��%)�
 $���
�	�
� �X	 �� G��
� $�� ��.�2�&  �� �%9�R�& ����  ��6�YK�� .����  �& ���&
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 O��%=�K�� �! ��7� .�� �& N�	�2 �%9�R �X	 �* *�) 0���� �& �Y�� �& �9��R�4�%���! $��	 �� K�79��A ��Z��Y �X

 $����4���!�%9�R �X	 �* �� �V	��� L5	 �� ��� ���5� ���� .�� $���R.���!  �* ��4���! �� $��R��Y ��X�� �&&$����� 

RNA  �& <\%� �������NTP �NTP W�4�	� �
�� @�A� ��<&�^��A $�� ��	��) *�) ��4�����.��%�  �5%C� ∝ �

β GMPCPP  ��AMPCPP (�6��� �����R *���� ���
 �* N�	�2  OH'3  ��RNA .0
� ��2 uJ=   ����e� .��

 �& ��5%�� ��D �& �Z�����RNA  �� �NTP �� ��b�� ���	� K�79 ��Z��Y �* �  ����e� .�� �! �4�= �* N�	��JR

L�
���& ���
 ��o�7� �* 0
F���� ���1
�I� ��%)�
 p�a� � G��%
4� �4�Z� 0�F�! ����1� $��.��%��  Q�����

����!1  K�\�� 04�= �* ���e� �& �! *�) ��)�  ?�5� �� �
� �*NTP �� ���2� �! *�! G��& N��!" E�^* 0�7^�� 

NTP�&�V� �=��D �& *��* �Z%�&" . �%
	 .��K�� �! 0
� 0�7^�� .�� �Z	��&Q�9��R�4�%���! $��%)�
 $��  �	

 �+��L��&$��  ����&�� �6��� L�!�� Q�����* � �
��� �& 01�	 �� ��+� ���*0
F���� .��/�� �
�&$��  �& ��R

 �! ��R]%;� ����� N��%�� ���ZC����� $���	��*�* ���F� �& ��Z�C� ��D �& ��	��� .�	��JZ& ��b�� ��%� �	�F
�

0�*��I�0
F���� .�� �	�Z� �
��� *��� �* ������ �� E��D �� ��	���� 09�C�L����� �=��D �* $��

 �9��R�4�%���!�	�2 p3[� .*��* *�Y� N  ��[�\) �� �9��R�4�%���! K�� m�� G��! ��RNA ��� ��� $������

 G�2 �9�a� L�!�� �$�=�����NTP  ��! *�Y�� $����%)�
 "��� �& ��Z	��&  N��%�� �7& � <1^ 0�7a� �*��	 G�C	

 .0
� �� �*�F%
� �& L�!�� ���	�
� :C! $��& i�JY G�
�� Q�$�����&� �9��R�4�%���!� �59�� *�&��! �
��0 ����

 d
�� �72� �9��R�4�%���!2resolved-time  �� G�2 �!��%�dNTP  �
��DNA  �������  .0
� ��2 ����9

0��4���! .%)�
 �&G����! G*�! .��Z��Y �
�� �! ���� $��4���! ������ $��G����! �&�) ����! $�� �_ 0�1_�

��2 N�	�Nakamura  L	���
�� � ��%�	��� �%��
 �& ������ G�	�*�R��& �&G��� �* G� :^�� ��
 �& :�%;� $�� *

K�%���! f��
 G*�! �� ��77  �.���!dNTP  .���! �9�a� ��L�!�� .�� ���	�
� �� $���Y  ��6�Y �V�%	 �* 

 :K�_� G���, �& N�2 �%)��2 ������ G����! .���
 ��n=���	� K�79 ��Z��Y �* ����� ^ ��  �F�9���� <�
C� �& <1

                                                           
1 Patrick Cramer 

 2 L�!�� �9��R�4�%���! l�	 .���� �� ) �7& ��+� �*x ،Y ،Z (G��� � �� ��V�.��!  
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L�� � ����C� .�� �� ���& .*�& ��C	 �*��� .�� �*�� ���ZC�!�� �
�	��%
4� �4�Z� .��7� �* G����D� 9 �%��4���!  ���

 $?�& p�a� �� �*�F%
� �& �+Y�� <&�^ ��D �& �*��=1.5 ���%�Z	�� K���9��R�4�%���! $��� N0
� �%9�� L���9� * �

 �! �4�= $��& 0�7a� .�� (�
7�RNA  �������II  �* K��7� ��D �& ����%)�
 G� �* �! 0
� 0
�*3-4 

�� ];C� "��%�Z	�.�	�2  �
��� *�Y� �& ��� .�� ��G�2 �!��%� NTP  �
��RNA  �������II  �&�C� �%���&

 �9��R�4�%���! <��I� � ���V�time-resolved  �� G����D� �& �+�� L�!�� .�� E�^* ���� � �
�	�
�  ��6�Y N�2�&

K�� �� �%�! p�a� �& ����2 "��%�Z	� �� 0
�& .���H�����1
�I� � �&�V� �<�
� $�� $�V%�Y ��X�� �& �

�%9�� H�%�R L�!�� ���	�
� Q�����*���� � Q�%��
 �����  ��6�Y <��!.�	� ! 0
� 0���� �6�= �%
	 .�� �%= �

<&�^  ��^��	 �4�
4�� Q�	�
� � �4�
4�� Q�����* G���  �1
�I� �Y��K�� �* *�Y��  3
C� �	��� $��

 �� p�a� ��	�� ��4�� $��%)�
  ��^ p3[��7a: �& �V�� �! ��  ��9 0�=3[�� �+	�*�2 ��12 ���$��
Y $�� ��7

�� �6��� ��.��! u�D�& N���*  0
� ��2 B�* 0�7^�� .�� 0�F�! �!"����%)�
" K��) �& (�9��R�4�%���! $����/	 

 �*�*�* Q	�& .�'����3  ��2 ���)> $*��� �= �� 0
�  ��F%���&��! �� $����& $��& ���) G.����<&�^��A 0
*C� ����

<
���� �9�7� @Y�� l�a�� .��� N(0
��
 �V�
��1%,� $�� �! �4�= �* N0
� ��2 �%9��*�1+& � ���Y $��%)

��%)�
 p3[� � $��
��& � f��Y �
��& �* �� ��	�� �7&���PDBREPORT 

)http://swift.cmbi.ru.nl/gv/pdbreport/(  �PDB_REDO )http://www.cmbi.ru.nl/pdb_redo/( 

 .��%�� (�%
* �*�� �����&� .���& ��	��� K�� i�;%	� � �&����� �9��R�4�%���! $�� N���! Q�!��'��$  ����&

K?�%
� ��	�� ��+� ��) $��%)�
 $��K?�%
� ���Y���&  �+Y �� $����& �� (���1
�I� $  K�� 0�F�!��4�� �& �Z%

 .*��*  

 K�79 ��Z��YRNA �������  

 K�79 ��Z��Y ��^��= @�!��RNA  �������II  <
2)2K�� �� �! $��8	��� ( ];C� ���	� �9��R�4�%���! $��

��) Q�%�4���! *���� �& ��3, N*�2Rpbl Asp481, 483, 485 <��2 ( :0
� ��	 $�Z�* <���, $���=�����Rpb2 

                                                           
3 Protein Data Bank 
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Asp837  �!MgB, Lys987  �Arg1020 �� r����� ���!�� ��  �	#����� $���	��� ��%�&�
  �F�9 $�� �& ��

 <�
C� N���*Rpbl His1085  N0
� ���	�! ����, ��
� Q� G���, �&Arg446, Asn479  �Gln1078  �& �! 

OH'2 �� ���^�& �	��� ��%�&�
 �* 0
� .
�� � ���!���
��2 ��& NTP  �� � ��! 0!�2Leu1081  ���V� �!

 ��&NTP .0
� �%9�R ���^ 79 ��Z��Y $��%g���A �[��, <��2 K�2  � Q�%�4���! ������ G�� �! 0
� �Z4� ����'�!�	

 �&NTP G����� ��& 0FY �$*��� �� <�
C� �� Q��!�* ����'�!�	 � �$�+%	�´3 RNA  Q���9�'�!�	 ���= �� <1^ �!

���!  ��&NTP  ��%�&�
.*��* ���^ Gln1078, Leu1081  �His1085  �� Q�9����%� $��%)�
 K�#�� Q� G��*

RNA ��2 �D�=� �������) u�� q�4 p3[� �& �! �	�TL $���=����� �1070-1100 Rpb1 (�� �����	.*�2  �&

�*�%�R ��D �! 0
� .�� �& *�5%,� $�TL �! �*�� >�;�� ����4� G��
����F	��! :G��
����F	�!  G��& (�� �& ��&

 i��A �* ��%)�
NTP  �G��
����F	�!  �%�& K�\�� �� �7& � 0
� d
��� �F4� $�
 w�V�
 ��%)�
 Q� ����4 �!

NTP �� <�
C� ��%�&�
 <
2) *�23 .( �* .�� .�& K�5%	�G��
����F	�! <
2 ���e� �� �
� �u�� q�4���J� .��

 �[��,RNA ���	� �* @�A� �! 0
� ��������� ���* �����%!�& $�� �* �! �4�= �* N*�2RNA  �������II  ��;�

��	 ���%�&�
 ��n= �* �%= q�4 .�� �	���G��
����F	�! .*��Z& �� :�%;� $��<&�^ ��D �& ��+Y���!�� �& 0���� �& �

 ����,) u�� q�4 $���=����� �
��  �F�9 x�I[ �Z�����His1085 ���4���! � K�\�� �* (TL d
�g�! .�� �* ��

��* <���� ��n= �* *UTP  ��GTP G��
����F	�! 2�& �%2�* �%�& �& �! �	��� � �∝ �β-  .��%�  �5%C�

GMPCPP  <
2)3�� <\%� (�� �^�& ��&  ��[ �& *�2	�� .�  

 L5	Asn479  �* ��J��	���e��
��2��&  ������2��& � $��%)�
  �74�8� (�
� �& ��1�� ��^RNA  �������

� W�1	��! �
�� �! *�& �4��
 ������%!�& ��%)�
 ��4�	� (�
� �& L	���
�� RNA  �������II .�2 p�8� ��;� 

 ���)�L�
���&.�& $�� OH'2  �Asn479  �& <\%� l��2 d
�g�! �*NTP  ���	�RNA  �������II  ����C�

 i��A <�4* �& � �2OH'3 d
�g�! �* $���c  �93%)� N�2 �*�* x�a�� L	���
�� � r	� �
�� �! �����
�� 

 �^��%9� �Z�����NTP  .0
� ��2 G��&  
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0FY �
��! G����� G�2NTP  $������'�!�	 � $*���DNA  �Z4� ��.��%C�&  0�����*  ����	�� ��! 0I[

 .0
� ��*��)�&L�
���& .�� $����4���! L5	 �K�= .�� �& �! �	��� �� ��Kellinger �,��V� L	���
�� � �� $�

 �Z4� ����'�!�	 �18^��A $���%
����� �� G�2 �!��%� �*NTP  .�C	 ];C� N�	*�& �*�
	 �
��&W�4�	� .�� $��

 ����	� �X	 �� �! $����'�!�	��	���  $������'�!�	DNA  y�����%�� )1  <��! ��D �& ("��%�Z	� /��	��J� �^�9

����* �	#����� �	��� $ /i���%� �	��� $���Z4� �
��& �& ���	 � �	*�&�2�e44  .�	*�& .�& �� ��<&�^ ��D �& ��+Y��

 uJ=
��! G����� <�
��  �&NTP  $�	��� f�V� 0&�b �$*���)KM(  �+�� ��6  �*��= L��! �& ����� �&��&5600 

 $�&��&catK  .*�* L��! �b� .���%�Y�& �� G�C	 p�a� �& ��4���! $�� �& �! ��* �& �
��! G����� <�
�

 G��
����F	�! 0FY x8��DNA-NTP  0+Y �*�) Q���9�'�!�	 ���= � G�2 �	�����* $��& �� $*��� $��%�&�


 $�7&�� .��7���!  � �Z4� ����'�!�	 *��� $��& ���4* $����4���! �[��, G��� �* K�79 ��Z��YRNA  ������� .0
�  

G�2 �!��%� ���	�
� NTP  

���X	'�!�	 K�5%	� $��	��J� 0���� �$��9 G�� �* ��4���! �
�� <����� $��& G����� $3´OH  �� �����* �	����� $

 �&�C�  �F�9���� $��& �� N*�
	 ���
��2 $��& G����� �* K�5%	� ��! ���	�
� *�Y��  �C����� �! �4�= �*DNA 

 �RNA  � �	*�* G�C	 �� ����������	*�! ���2� ��� "�9 �&  �F�9���� �!�� B�� �� K�79 ��Z��Y �	��.��! 
 $����%)�

*�Y�� �	��� NTP � RNA  �+�� $�%!�& � ��;� $��������� ��4���! �* {�) $���=����� ��5%�� 0!��C� ��

�� $��R��Y�� ��* ���) K�79 ��Z��Y �� �� G� �K�_� G���, �&) ���! (���! ��� �� G� <���, � L�!�� ���	�
�

��	 ];C��!�.� �
��& ���
 � �4�
4�� Q�����* �* ���)� ��%)�
 .�� �� �)�&!��� ���� ���	�
� ���1
�I� $�� �

NTP �%9�R ���^ �*�F%
� *��� .�	�  

Zhu  �Salahub  �& p�a� �� �*�F%
�4.3 <��D d
�g�! $���& ��%)�
 ����%�Z	� $��
RNA  �������II 

)2nvz57(  $��& .���A� K�� G���, �&��12$��
�4�
4�� Q�����* $���  �)�&���	�
� �� �4��%=� $��

�	�����* G�23´OH  .�	*�! �
��& �� �+	� ���X�� .�� $��&��  G�������D��e� L�!�� ���4�� K�[� �& ��%1� $��J�

                                                           
4: wobbling bonding 0FY0FY �2�e4 G�20FY �* .�& G�2K�
4�� �* ��& $��RNA ��	 0�71� Q��! G����� .�	��^ �� �! 0
�.��!  
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ReaxFF �.�'���� $��& ����
� Q�'�!�	 � �� <��2 ��[� K�� �NTP *��� $�+%	� ����'�!�	 �$3´  RNA � q�4

Q�%�4���! )Rpb1 481–485 �(His1085 ) .�	#�� �=����� �* �766  �1020 ( .�	*�! �*�F%
� ��12 �* K�� .��

���= �* ��& ��! ���e� $��
 Q���9�'�!�	 $ �! G� �*3´OH   �F�9 �F4� �&NTP  ���= $*����� ��D �& � ��!

7� Q�%�4���! �=����� <�, �
�� G������� Asp485 �� �	�����* .09�R ���^ �*�F%
� *��� N*�2$#�	�  $���4�79

 �* L�!�� ���� .�� $��&19  .�2 �*� .��;� K�� /$�4�!���! 

��12 Q� �* �+��) �Z�* $��
 <��2$�+%	� ����'�!�	 � Q�%�4���! q�4 Q�3´ RNA *�& �(3´OH  K3= Q� �
��

 <�9�'�!�	 Q� ���= �� <1^ �! (i�) ��4������! .�2 �	�����* N$#�	�  �+�� "�R .�� $��& $���4�797  /$�4�!���!

 .*�& K�� ������%C�& 04�+
 �2�) ����C� ���=�� .��K�
4�� $��& u��D� �* i� $��3´OH ��12 �* $��
K*�7� 

 .0
����= Q���9�'�!�	 $$�7& 3´O  �&NTP � �*17  �� .�� �� N�2 �*� .��;� K�� /$�4�!���!�_!��= $#�	� 

$���4�79  �� ��2 �� L��! K�� /$�4�!���! .��* �G�2 �	�����* ���� .%9�R �X	 �* G��& ��+Y�� <&�^ ��D �&Y ��

  �F�9���� G�2K�79 $#�	� �& $��
23-24  �K�� /$�4�!���!��=�� G���, �&����!*��I� $ .�2 .��7� 0,�
 $

 ��  �F�9���� h��)  �1
�I� .��"�9 �& �2 �	���������! Q�! ��54�& L5	 .��/�� � �_� ��& �& $���=����� $ 01

 ( �F�9���� $��& �4��%=� h��) ����) ���	�b K�	�! �*��	 �X	 �* ���� <���, .��� �! �	��R ��D �& ��	���

 $*�, H��� $��Z�C�K�79 $#�	� .���* ���e� �� $��
K����12 .�� �* �*�F%
� *��� $��$��
 �\%;� 3��! ��	 ��

 �K�_� G���, �&) �+� �
�%�4���! $���=����� �� �)�& � �	*�& ��2Asp837 .��%2��	 �� ( <[�= y��%	 �& l�a�� .��

 G�2 �	�����* ��3´OH ��12 .��/�� � i� Q�! �&$��
9�'�!�	 ���= $�� ��b��  �F�9���� ����Y � ���

��	 .*��JR $�7& ��! �*Salahub   �1
�I� �L	���
�� �ReaxFF ��12 �� �*�F%
� �&$��
���X	 $�� f&�� $

) �4�Z�DFT(5  K�79 ��Z��Y ��4�	� �*RNA  �������II  :����) $����4���! �5�= �& �!��� �&DFFGD �Z����� � (

�������  .�	�2 <��
�
 �� �+	� ��%)�3.3 <��D d
�g�! ����%�Z	� $��
RNA  �������II )EC) (1i6h67( 

 �* $����4���! �5�= �� �4�� .%)�
 $��& ���V&�Y �� <1^RNA  �������II �^�9 RNA � �& K�\��DNA  d
�g�! �

                                                           
5 Density functional theory 
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 �*�F%
� ���V&�Y �� <1^ $��
 <��D�5�= K�� N�	*�!
 �� �*�F%
� �& ���	� ���V&�Y �� �7& "�9 �* $����4���! $� ��%)

4.3 <��D d
�g�! ����%�Z	� �& <\%� $��
UTP )1r9s69(  .�2 �%)�
��12$��
$��DFT K�� �& $��

 ����57 �91  �108   �1
�I� �! �4�= �* N�	*�& ��2 *��I�ReaxFF �& ��%1�  ���� K��250  d
�g�!

<��D 31^ ���	� ���V&�Y �� �7& $��
�%9�� �7
�� )84 �& � (400  i� K�
4�� .�2 "�V	� ��� H�� .�� @�!�� �&

Salahub Q� ��%�	��� L	���
�� �  � ������ �Z����� �� K*�7� K��NTP  K�79 ��Z��Y �*RNA  �������II  �*

 K��I� .���! *�V��  

����5� �&K�� $$��%)�
 O��1	� �& G�R�����	 ����V&�Y �� �7& � <1^ $��- o�15	� 
�g�! �* $����4���! �5�= d

<��D ��%�&�
 ��n= �& �%�& $��
NTP  K�\�� }I� �& �5�= .�� :�	*�! ���2�NTP �*�C9�� �� �� �7& � *�2

��=�� <��
��� ��1�� ������2 $ �
�� �! �4�= �* N**�R�
12 Gk��!� K�\�� ��	#����� $���	��� �� �X�� $�

��� �& .�#��g
� �=����� Q� <��!�&�!�� ������ ���V� �=����� � .*�2 $����4���! �5�= o�15	� ��+Y�� <&�^ ��D �&

 �
��Vassylyev  ���	��4�� ��� $����%)�
 �+	� N*�& ��2 H���R L	���
�� �RNA  (���9���� (���� �������

 � �	��� ���	��4����F�� � .����&�F�� Q����& �%	� �&�Z��
� �& �� .�%� & �� o�15	� .�� � �	*�! ����5��  G����� uJ=

 �
�� ��7& ���F� .��) �	*��	 �1��� K�79 ��Z��Y �� Q�%�4���! ������Ebright  .(�2 ���C! L4�� �& L	���
�� �

 ����	�� <���, K�\�� <�4* �& ������ �Z����� �* ���e�GreA/B  � ($�%!�&)TFIIS  $�!�2 *��� � ( ����!��)

 ��) ������ ��54�&Gre  �� �TFIIS � $���* $��
� $�� �������
0X9�I�  K�\�� �� �7& � ��%�� ��2RNA 

�� ���^ K�79 ��Z��Y �* ������� $��& ����	�
� G���, �& (�	��R"���e�"6  �%�
 �� K�79 ��Z��YRNA  �&09�
2 

 02�	�� .0
� ��2 *�+�C�� 09�
2 <���, �& $��%)�
 0��12Gre $��+� .�'���� ��	��Gfh1  �
�� �Darst, 

Vassylyev ��
�� �! Q� �* ������ �Z����� $��& L	��2 *�+�C�� Q�%�4���! K�79��A G��
���Z�F� ) ���	�
�

 0�4�79 �Z�*Gfh1  �4�5� �* ��Tagami ) L	���
�� �47 .(����1& ( �& �Y�� �&G�� ��[� L5	� "��� �* ������ $�

                                                           
6remodeling 
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��������
 .��  ����e� $*�+�C��  �%= � �����! �* 0+Y��2 ��4���! L�!�� ��Z����� �* Q��! ���e� Q� �
� 

 ������ �2 �� *�V��	 N��� .�� �� E�^*  �5�5I� "�V	� �G����! .�� L�!�� ���	�
� G����� ��.0
� $���a   

 �* ��4���! p�D 0��! ��R��� �&�*�%�R H��J� � l��2 �! $��9 G�� N0
� G���� �����%)�
 ��! �& �� *�) $& �

 (�
��*�*��12 � ������2��& $��$��
) .���%��� ����� ��
� ��n= � ���1
�I� $��His1085  �*RNA 

 �������II  ����c � �2 ���C! L4�� �& Q�%�4���! ��Z��Y �* (��;�RNA �
��& l�a�� �& �� ������� �9�a� $��

 "�* ������ G�� *�
��, *��� �*�� <��1� ��!)MgB.(   

 $����4���! ���	�
� f��Y �
��&RNA  �������II  ��;��� �*�F%
� �&  �
�� ���1
�I� $�����&�Maria Ramos 

 L	���
�� � .0
� ��2 "�V	� ��	�9�D �& L�!�� ���	�
� Q� �& G��
� ��X�� �&Ramos  L	���
�� � �����
 ��+�

� <5%�� �a�9  "��� ����e�  �� $��9 G�� �* ��! ��4���! �*N�	*�! �
��& ���	�! �� ����  ����e� �� Q� �� ��� $���

 $����%� G����� ��	��J� � ����* $��& .�	��*K��
 .�� �
�� �!  ���
 �� �� ��! .�� $��� ���
��&��1
�I� $�� �

 ���	�
�RNA  �������II �� ��Y��12 @�!�� N��!$��
 �& ��%1� �4�
4�� Q�����* $��Gromacs  �
��

 Q�����*���� O3%)� *��� $#�	�  �1
�I�)TI( �DFT  �4�
4�� Q�	�
� $�� H�� /���1�� "�%	��! Q�	�
� �

)QM/MM( )DFT:PM3MM( .0
�  �� <1^) ��?�& 0�F�! �& <��! ���� K�� Q� �1�!�� f��Y H�� .��

�
 �* �! ���78^ G*�! K*�7%� ��%)3.95 <��D d
�g�! ����%�Z	� �& <\%� $��
NTP )2e2h ( �� �*�F%
� �&

2nvz  �2e2i  (�	*�& �%9� 0
* ��$��Y� $��& �� ?�& x8
 �4�Z� f&�� ���X	  �
��& �� .���� x8
 �PM3MM 

���	�
� �*�%�R �,��V� $�� �& Q�%�4���! $�L�!�� �� (��1^  �74�8� �& 01�	)����* ��%�&�
) ��GTP �

$�+%	� ����'�!�	3´ RNA� ) Q�%�4���! *��%�Asp481, 483, 485  �837 ( ������A  �B �His1085, 

Arg446, 766� 1020  �Lys967� ( $���4�79 f	�� �1
�I�  .*�* �6��� ����	�
� �� �& ����� *��� $#�	� �R��� �&

 �
��! G����� ��& 0FY �b� $�� �&kcat  �!���NTP �! ��2 ];C�  0���� ����'�!�	 w�I4�DNA  �* �Z4�

��12$��
 $��DFT:PM3MM  ���� G�C	��*��12 �* �K�= .�� �& N $��
 <��! ���� �4�
4�� Q�����* ��D �&

 .0
� ��2 ���2� �b� .�� �& ���a  
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 �a�9 ���	�
�$�Z�* �!  �
��Ramos  :<��2 09�R ���^ �
��& *��� L	���
�� �1��
� ��4���! (-  �
�� ��&

 ��%�&�
O∝ 2 *��� <��!����� ��a�9 (3 ������ K�\�� ��a�9 (A  � <��!����� �4 (Asp485 ! G���, �& �

�� <�, ��& ��! ��a�9 .��!���	�
� .�� "��� K�� Q� �� ��3´OH  ������ :�7a �Z����� �&A  N�	*�! �*�F%
�

��12 �! $��D �&$��
 �����5� $��DFT G�2 �	�����* �! �	*�* G�C	 3´OH  ������ $�^ �Z����� Q�! �&

AK��I� ��& 0&�b��A $��  �1��5�17  K�� /$�4�!���!��?�& $#�	� �� *�V�� $�^ �Z����� � ��[ .�� ��A �* N��!

3´OH '�!�	 ���= K�D �*�� <��1� :�7a �Z����� �& ����9�.*�2  

  G�2 �	�����* <��2 ���	�
� .�4��3´OH  �
��O∝  G���, �& �! (��%�&�
 �� �*�F%
� �& ��4���!) ��%�&�
&�� 

�� <�, G�2 �	����� �  �F�9 �F4� $�� �& ���9�'�!�	 ���= G� �� �7& � ��! �
��  �F�9����O∝	  G���, �& �!

 .��* �� j� N��! �� <�, ��
�N0
� G����� �* K�5%	� ��a�9 �& G� 05&�8� � �R*�
 �* ���	�
� .�� 0�&�JY � .�

 G� @Y�� �& �! L�!�� ���	�
� Q� �
�����*���� O3%)�$#�	� & ?�& ����& $���4�792 �	�����* ��=�� $�� G�

�� *�V�� N��!$���4�79 $#�	�  ����	� �&34.9 $#�	� .���?�& �! �	*�! *����& G�R�����	) K�� /$�4�!���! �4�79$�� 

 �!��� $��&NTP ≤  18.1  (0
� K�� /$�4�!���!����* L�!�� .�& ����7  K�5%	� 04�= ��� *�Y� �& .*��� (�
� �&

.0
� ��2 *� ���	�
� .�� �Q�����*���� K3%)�  �1
�I�  

 G�2 �	�����* $��& G����� ��	��J� G���, �& K3= *��� <��!����� �� L�!�� ���	�
� .���*3´OH  .*�! �*�F%
�

 �
�� �! ����;� �*Florian  G�2 �	�����* $��& ���	 *��� *��� $#�	� N�2 "�V	� L	���
�� �3´OH �&  Q�!

 �* <��!�����pH  ��_�)1.5-3  K�� /$�4�!���! K��I� �* *�Y�� ���!����� G�� <��, .��� N*�& �� .��Z��Y �&

 $��& �&�JY.*�! <��1� $��& $��%�&�
 ��;� �� �%= ���5� .�� .Zhu  �Salahub  $��&$���4�79 $#�	�  �*

 G�2 �	�����*3´OH ) i� �
��7  .0
� �%�! (K�� /$�4�!���! �����
 .�� (�
� �& L�!�� ���	�
�<��2 	� K�5%

 K�79 ��Z��Y �& K3= �� <��!�����RNA  �������� G�2 �	�����*3´OH  G�2 �	����� ����!����� �
��O� 

 �
��His1085 ! �& ��� <�, ����, ��
� Q� G���, h��) �  �F�9 �F4� �& ���9�'�!�	 ���= dg
 � ��!

                                                           
7 reactant 
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 <
2) K�79 ��Z��Y ��  �F�9����4(� .0
�  �* K�79 ��Z��Y �& ���!����� *���pH  �_�)�� �X	 �& �& �
� $#�	�

$���4�79 7.5  K�� /$�4�!���!$#�	� .���?�& N�2�& �1��� $���4�79 L�!�� <! $��&  �&9.9  K�� �& $�4�!���!

���
�-  �!��� 0,�
 ����! *��I� ��=�� $��& .��;� �� ���	 *��=NTP  <! *��� $#�	� ���e� �5.8-  /$�4�!���!

 K���� @Y�� �! 0
�*�2 �� L�!�� ���� G�
�� Q�����*���� � Q�%��
 �X	 .�2�& ��J�  

 �
�� �! L�!�� ���� .���
Ramos L	���
�� �  *�����a�9 �& N09�R ���^ �
��& � *�& �&�C� "�* $ <��2

 �
��  �F�9���� G�2 �	�����His1085  G�2 �	�����* ��� N0
�3´OH  ������ �& <\%� <��!����� �
��A 

"�V	�  �& <\%� ���!����� o�, �* � �23´OH  <5%�� K3= �� .��*�R �* <��!����� 0�7^������^  �Z�����

 ������A L�!�� *�V� �������& @Y������* ��{�\) �& �* �� ������ �Z����� ����^ �� 0�
*�2 �* N

 �! �4�=pKa  0�7^��  $*�;&*�) ���7�G����� ��  ��His1085  ������ �Z����� �
��� �A  ��+� $�
 �&

 �7�a .*�* L���9� ������ �
�� ��2 r����� <��!����� �%��
 ��! $#�	�10.8 4�!���! �)�& �� ��?�& K�� /$�

�%��
 �� "�* ��a�9 �* �� �! ������ �� ��2��Y ���!����� $��=�� N0
� .�2�& <! $��& ��54�& $#�	� x8


L�!��� $#�	� $���4�79 31.7  *��� $#�	� <! ���e� � K�� /$�4�!���!5.8- �4�!���!�� G�C	 �� K�� /$.��*  .��

� �X	 �� ���	�
0
� i��8��	 Q�%��
 �X	 �� p�a� �& ���� .�� N0
� �&�C� ��1^ L�!�� ���	�
� �& Q�����*���� 

$#�	� � $���4�79 3 �&��& ��?�&  L�!�� ������ ����) *��� <��!�2�� *�V�� �� (.��!  

 �
�� �! L�!�� ���	�
� .��)� � .����+�Ramos  �* �! *�& "�* $�����
 �&�C� �2 �
��& L	���
�� �

��12$��
 $��ReaxFF  �
��Zhu  �Salahub �2 $���4��  �! G�2 �	�����* G� �*3´OH  �
��

Q�%�4���! $���=����� Asp485  ���9�'�!�	 ���= �& G�����3´OH �&   �F�9 �F4��� j�.��*  $���4�79 *��� $#�	�

 �& L�!�� .�� $��&26.2  K�� /$�4�!���!	� �� �! ��
� ���	�
� �* *��� $#�1  �3 .���� ���� ��� N0
� �� �� ��?�&

 ����2 )9.9 �4�!���!����!*��I� ��=�� $��& � 0
� (K�� /$ �!��� 0,�
 $NTP )18.1  (K�� /$�4�!���!

 Q�����*���� �X	 �� L�!�� $��& <! *��� $#�	� ���e� N0
� ��2 �*� .��;� � i��8��	14.5 .*�& K�� /$�4�!���!   
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��12 @�!�� $����� �& ��1^ $����4�	� H�� �* .�� �	*��	 G�C	 � �	*�! ��!�� Q�����*���� O3%)� �& �4�
4�� $��


�1�� G�
�� �� �&�	 L�!�� $������ f��Y $��& i��8� ���� ����9 Q�����*���� � Q�%��
 �X	 �� .�	���� .�� l�a�

�� G�C	 ��* �!��� �
��� *�Y� �& �!NTP ���� K�D �*$  G� �* �!  ��[ �& K3= �* *�Y�� *��� <��!�����

�� <�, ��& Q� � ��!His1085  Q�%��
 � Q�����*���� �X	 �� ���	�! .��%+& ����, ��
� G���, �&0
� N� ���	�


 �%��� l��	� 0�4�79 0
� .
�� Q�%��
 �X	 �� i��8��	 .��Z��YRNA  G*��9� 0,�
 �� � ��! K�%�! �� �������

<��D d
�g�! �& ����'�!�	 .��* L��! �� ��2 :^�%� $��
  

���V&�Y �  �F�9���� G�2 *���  

��12 �!��� E�^* $��
NTP  K�79 ��Z��Y ��  �F�9���� ��C%	� ���	�
� N�2 �
��& 31^ �!  �F�9���� <�
C� �

 .0
� �*��	 ���^ �X	 �� �� Q� �K�= .�� �&"�+&�  ��9 �+� G�2 *��� �0
� .�� ���V&�Y �& �+�� �	  �F�9�����*  ��a�9

" ��^- �&�a"  �& ��%1�  �74�8� (�
� �& ����, ��a�9 .��)RNA  (0
� $�=����� Q� $��������� 0��	 �1���

 $��JR��& $��& K�79 ��Z��Y G�	��) �
�&NTP  .0
� $���a $�7&RNA  ���Y �� $�=����� ��� $���������

RNA  �������II  ���	�
� �& ��;�" ��^- �&�a" ��	 <�,�� $������� ��	��� �
�& N���!��*8 "G���& ���R" 

�& @5, �& ��*�! ��%9����� 0!�= ��Y $�
 �& �%2� K�D �* �����R $#�	� �& �+�� � �	*�R .���!�� (�
� �& .

 .0
� ��2 ��Y ���V&�Y ��  �F�9���� G�2 *��� ���a�9  

 �Q���9��& � �9��R�4�%���! ����2��&  �,3D� �� $*��� �V= *�Y� �&��a�9 ���R*��� ���	�
� $��& ��* �� $  G�2

 �
�� f��^� .�� .0
� ��C	 �6��� G�2 *��� � ���V&�Y <=��� � ���� x8
 �*  �F�9����Huang  �& L	���
�� �

���
� �4�
4�� Q�����* $��� �*�V� �+	� ���X�� .�� $��& .09�R ���^ �
��& *���)�
 �* �%9� 0
* �� $����%g� ��%

3.95 <��D d
�g�! ����%�Z	� $��
RNA  �������II  ��;�)2e2h ("�	 �� �*�F%
� �& �� W�4��� $���4�� ���9�

SWISS-MODLE  �� �*�F%
� �& � �	*�! ��4��li6h  ��Z4� G���, �&3´OH  �& <\%� d
�g�! �� ��2 uJ=

GTP  .�	*��	 $��
��& �� �F�9 �F4� .�& �	��� .%�
2 �
��  �F�9���� G�2 *��� $��& ��4�� K��- !� �* Gk��

                                                           
8 isothermal 
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GTP  �*2e2h ��12 .�2 �%)�
$��
"�	 �� �*�F%
� �& �4�
4�� Q�����* $�� ���9�GROMACS 4.5  �& �����

 ���D��e� G����AMBERO3 ��12 Q�����* �
��& ��X�� �& .�	�2 "�V	�$��
 ��4�
4�� Q�����* $��

 K�� G�R�����	Markov State  �� $��&K�
4�� L��� @���� ���
��2"�	 �� �*�F%
� �& �� ���9�MSMBuilder 

.�	*�& ��
&   

Huang  �& N�	*�& �*�! B�� �� K�79 ��Z��Y �! ����R ���+	 ��4�	� �* L	���
�� ��	�������A ���R Q� G���, 

2−PPi)-(Mg  ��%2�* ���& � ��%9�R �X	 �*@4�A "�9 .�� l�a�� .�� N0
� Q�#�4����9 ����2 �*  �F�9���� �� $��

�� G�C	��12 �! ��*$��
�� �	����� ����F%� ��D �& �����5� $�� .�	��* �+&�C� *�
��, ��� �	�2� G�2*��� ���

�* �%
*  ��[ �&  �F�9 0+Y:�%;� $��  $������ �� �2 u�I�� ���	�b K�	�! /JF�� $�
 �& K�79 ��Z��Y ��

��12 �9*�\� ��C%	��2 $��
	 .�  

����C�����5� �& �! �+� $��9 $��12 $$��
 <�
C� �! *�& .�� 09�R  ��[ ������2 ��%)�
 $�7& � ��1^ $��

�& �& �V��  �F�9����<&�^ ���1b�%�& "�9 �Y�� $�� u�� q�4.*�2 <��D d
�g�!  �	�
�	 �R�$��
  �� <1^

��12 $��
) u�� q�4 (�� $���=�����Gln1078  �&Ala1087 K�D .�Z	��� �� �%�! �(Rpbl *�& )RMSF 

0.78  �&��& �* "��%�Z	�1.63 %�Z	� N("������*��12 �� �7& ���=����� G��� d
�g�!  �	�
�	 $ ��D �& $��


 �* �
�%��� �&��&�,��V� $��& �! �4�= �* N�2�� �^�& G��
� �1��5� fY�� $.�	�� <&�^ ��D �&
C� ��+Y�� <�

L�
���& .%9� .�& �� @Y�� u�� q�4 $������ "�, �  �F�9���� �=����� .�& $��Gln1078  �3´OH ��%�&�
 �

 �1�� ���
��2��& .�&Asn479  � OH '2  0!�= L���9� � ��%�&�
His1085  �Phe1086 ��.*�2  f^�� �*

 �F�9���� �!  ���Y u�� G���, �& ����C��2N �& Rpb1 Lys752 � His1085 �����* ��C%	� $��& ��4�� $

  �F�9���� <
2) *�* <�
C�5 .( �& �%�& u�� q�4 �	��� .%�
2RNA  <�
C� �& G� (�� $�������	 L���9� �

�� f����  �F�9����?��%=� � *�2  ���V&�Y � ��& G��
���Z�F�! �& u�� q�4 <��1� $��& �,��2 �85	 G���, �&

�� <�, ���	�.��! Huang  ��!�� L	���
�� ���%2�* ��12 �* �� ���V&�Y �! �* � �	*�
	 ����C� *�) $��


 �*��=) K�79 ��Z��Y ��  �F�9���� uJ= G��� (��5� �+	� .��;�1.5  (��	�b��
���! ����* .������� �!��� �� ��
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NTP � 0
�  l�a�� .��$��& ���4*  ���V&�Y �  �F�9���� ��C%	� O�1���.0
� ��12 �F�9���� ��C%	� $��
  O�1���

�� G�C	 �� �%�& u�� q�4 $������ "�, � ��C%	� .�& $�^ :��* 0!�= L���9� �& �V��  �F�9���� <�
C� �+�� �	

�� u�� q�4 (�� $���=������
�& *�2 �� �X	 �& u�� q�4 ���> 0!�= *�) �&�	 �&u�� ��Z��Y �� K�5%	� �
� 

�! 0�7a� �& 0�7^��) ���	�b  �1b9hopping ( ���	�b K�	�! /JF�� $�
 �&�� f���� �� .����	 ��C%	� ��! ����

  �F�9���� "�9hopping �� �! 0�7a� ��+� .�&  �1b�79 ��Z��Y �� �4��%� ��D �& �! �� K ����* K�79 ��Z��Y

��) *�! *�V�� N�	�2 <
25 .( �����* 0�7a�S1 ��12 �� �7& "�9 $��
0
�  G� �* �!2-PPi)-Mg(  

L�
���& �& �� ����Lys752 L�
���& �& ��3, �& *�Y�� <1^ �� $��His1085 �� <�
C���* . "�* 0�7a�

 0!�= �
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