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ОБЗОРНАЯ СТАТЬЯ

1. ВВЕДЕНИЕ

ДНК – это “молекула жизни”, обеспечивающая 
хранение, передачу из поколения в поколение и 
реализацию генетической программы развития и 
функционирования живого организма, в том числе 
восприимчивость к болезням [1]. Поэтому ДНК –  
одна из самых перспективных биологических ми- 
шеней при разработке лекарственных препаратов 

для лечения онкологических и генетических за- 
болеваний, вирусных, микробных и парази- 
тарных инфекций, регуляции жизненного цикла,  
процессов старения или генетической модифика- 
ции живого организма. С учетом строения двух- 
цепочечной ДНК можно выделить три основных  
способа комплексообразования: 1) внешние комп- 
лексы образуются за счет электростатического при- 
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тяжения к отрицательно заряженному фосфат- 
ному остову ДНК катионов, поликатионов; 2) комп- 
лексы с лигандами в большой и малой бороздках 
ДНК; 3) комплексы интеркаляционного типа, 
формируемые при встраивании ароматического 
лиганда между парами азотистых оснований. 
Последний тип комплексообразования вызывает 
наибольшие структурные изменения в ДНК и 
существенно влияет на ее биологические функции. 
Поэтому данный мини-обзор будет посвящен 
вопросам, связанным именно с интеркаляцией.

2. КЛАССИЧЕСКАЯ ИНТЕРКАЛЯЦИЯ
Начиная с 1961 г., когда Лерман впервые [2]  

обосновал высокое сродство ДНК к гетеро- 
циклическим ароматическим красителям, при  
котором ароматическое соединение встраивается 
между азотистыми основаниями ДНК, образуя 
интеркаляционные комплексы, количество ис- 
следований в данном научном направлении ра- 
стет в геометрической прогрессии. Появляется  
потенциальная возможность для создания лиган- 
дов, способных связываться со специфичес- 
кими генами и выключать их  экспрессию.  Ор- 
ганические интеркаляты могут ингибировать 
синтез нуклеиновых кислот, в настоящее время 
они применяются в качестве противоопухолевых 
препаратов. Например, актиномицин D ис- 
пользуется при саркоме [3], опухоли Вильмса 
[4] и меланоме [5], даунорубицин – при лечении 
острого миелоидного лейкоза [6], нейробластомы 
и хронического миелогенного лейкоза [7], доксо- 
рубицин в основном применяется для лечения 
лимфомы Ходжкина [8]. Однако все известные 
интеркаляты характеризуются низкой селек- 
тивностью.

Известные к настоящему времени интер- 
каляты состоят из плоских ароматических или  
гетероароматических групп, способных внед- 
ряться между соседними парами оснований. 
Эти комплексы стабилизируются за счет π–π-
стекинговых взаимодействий, сил Ван-дер-
Ваальса, гидрофобных взаимодействий и/или 
переноса заряда [9].

Интеркаляция ДНК вызывает локальные 
структурные возмущения в спирали ДНК, в 
основном частичное раскручивание спирали,  
что приводит к удлинению ДНК [10]. Эти струк- 
турные модификации приводят к прерыванию 
репликации, транскрипции и репарации ДНК,  
препятствуя связыванию ДНК с ассоциирован- 
ными белками, такими как полимеразы, транс- 
крипционные факторы и топоизомеразы [11].

Подавляющее большинство работ, пред- 
ставленных в научной литературе, посвящено 
изучению моноинтеркалятов. Моноинтеркаляты –  
это малые ароматические молекулы, которые 
интеркалируют между парами оснований ДНК 
либо со стороны большой, либо со стороны 
малой бороздки, при этом может реализоваться 
параллельная или перпендикулярная интеркаля- 
ция (рис. 1). Чем меньше интеркалят, тем меньше 
селективность и аффинность связывания с ДНК.  
Например, дауномицин и профлавин – примеры 
моноинтеркалятов, профлавин содержит три ан- 
нелированных ароматических кольца, дауноми- 
цин – четыре. Дауномицин, по причине большего 
размера молекулы по сравнению с профлавином, 
интеркалирует со стороны большой бороздки, 
т.е. в G-C-обогащенные области, в то время как  
профлавин может интеркалировать как в А-Т-,  
так и в G-C-области. Несмотря на то что профла- 
вин обладает противоопухолевым действием, 
он проявляет низкую селективность и поэтому 
не используется в лечебной практике. Для по- 
вышения его селективности предприняты попыт- 
ки модификации структуры за счет введения 
объемных заместителей [13, 14] (рис. 2).

Другой путь повышения селективности взаи- 
модействия – бисинтеркаляция. Бисинтеркаляты 
образованы из двух моноинтеркалятов, кова- 
лентно связанных спейсером (рис. 3). Создание би- 
синтеркалятов – сложная задача. Во-первых, по 
причине необходимости выбора оптимальной 
длины спейсера, чтобы позволить двум интер- 

Профлавин Дауномицин

Рис. 1. Визуализация параллельной (а) или перпенди- 
кулярной (б) интеркаляции по отношению к парам 
азотистых оснований ДНК (голубой цвет) [12].

(а) (б)
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калирующим частям лиганда встраиваться между 
азотистыми основаниями ДНК и образовывать 
π-связи с парами оснований ДНК. Поскольку при 
интеркаляции происходит частичное, локальное 
раскручивание ДНК, и расстояние между парами 
оснований может увеличиваться в 2 раза, то тео- 
ретически предсказать, какой длины требуется 
спейсер, очень сложно [15, 16]. Во-вторых, спейсер 
должен быть гидрофильным, иначе будут проб- 
лемы с растворимостью лиганда. Для обеспече- 
ния гидрофильности в составе спейсера должны 
быть гетероатомы (N, O). Однако их введение 
увеличивает жесткость спейсера, например, 
по сравнению с полиметиленовым спейсером. 
В-третьих, непосредственно для интеркаляции 
предпочтителен гидрофобный характер лиганда. 
Наличие в лиганде гидрофильных групп может  
привести к связыванию лиганда в малой бо- 
роздке, что сопровождается разрушением “хребта  
гидратации” и заменой упорядоченных Н-связан- 
ных молекул воды в бороздке на лиганд [17]. 
Поэтому необходимо при дизайне соблюдать 
баланс между гидрофобным/гидрофильным ха- 
рактером спейсера, его длиной и сродством к 

разным областям ДНК. Именно по этой причине 
бисинтрекаляты можно пересчитать буквально по 
пальцам – это бисдауномицин [16], эхиномицин 
[18], триостин [19], дитеркалиний [20], TOTO [21] 
и YOYO [22]. 

Другая стратегия повышения аффинности и  
селективности интеркалятов – получение интер- 
калятов с боковыми заместителями, которые на- 
ходятся диаметрально противоположно от интер- 
калирующего фрагмента. Для формирования комп- 
лекса один из заместителей должен “проткнуть” 
ДНК, пройти через пары оснований и находиться 
на одной бороздке ДНК, а второй заместитель – на 
другой бороздке (рис. 4).

Рис. 2. Модификация профлавина для увеличения 
аффинности и селективности связывания с ДНК [14].

Бисдауномицин ТОТО

Рис. 3. 3D-изображение интеркаляционных комп- 
лексов ДНК с бисинтеркалятами: бисдауномицином 
и ТОТО [12].

Ногаламицин

Рис. 4. 3D-изображение интеркаляционных комп- 
лексов ДНК с ногаламицином. Реализуется допол- 
нительное связывание периферийных заместителей с 
фрагментами малой и большой бороздки [12].

3. ПОРФИРИНЫ КАК ИНТЕРКАЛЯТОРЫ

Среди традиционных лигандов ДНК – произ- 
водных бисфеназина, хинолона, актидина, би- 
пирролов, продигининов, индолохинолиновых 
алкалоидов, стероидных имидазопиридинов, 
бензо[k,l]ксантинов, антрацена, антрахинона –  
особое положение занимают порфирины. Несом- 
ненное преимущество порфиринов и их струк- 
турных аналогов состоит в способности под  
действием света генерировать активные фор- 
мы кислорода, следовательно, возможно необра- 
тимое повреждение ДНК, что актуально для 
фотодинамической терапии онкозаболеваний  
и создания лекарственных препаратов вирули- 
цидного или антибактериального профиля. Кроме 
того, практически не ограничена возможность 
химической модификации порфиринов, что 
позволяет тонко настраивать их фотохимические 
свойства и комплексообразующую способность 
по отношению к нуклеиновым кислотам. Пор- 
фириновые соединения являются хромофорами. 
Спектральное проявление связывания порфиринов 
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с ДНК очень яркое, и оно существенно отличается 
при связывании порфирина в большой/малой 
бороздке или его интеркаляции в ДНК. На при- 
мере тетракатионных порфиринов показано 
[23–25], что их интеркаляция в ДНК вызывает 
изменения в электронных спектрах поглощения 
порфиринов, называемых “отпечатками пальцев”: 
значительный длинноволновый сдвиг полосы 
Соре от 10 нм и более, гипохромность полосы 
Соре до 30–50%. Существенный батохромный 
сдвиг и гипохромный эффект объяснимы с точки 
зрения экситонных взаимодействий, возникающих 
благодаря сопряжению дипольного момента пе- 
рехода оснований ДНК с соответствующими 
π–π*-переходами порфирина [26, 27]. В ряде работ 
сообщается, что при интеркаляции реализуется 
эффективный перенос энергии от азотистых 
оснований к фотовозбужденному порфирину [28, 
29], что подтверждается уменьшением времени 
жизни флуоресценции порфиринов до 2–3 нс и 
отрицательным сигналом в области Соре спектра 
кругового дихроизма. В случае связывания пор- 
фиринов в бороздке ДНК гипохромность значи- 
тельно меньше (табл. 1), время жизни флуорес- 
ценции порфирина увеличивается до 11–12 нс, 
т.к. нет контакта с тушителем флуоресценции 
(азотистыми основаниями), и, располагаясь в 
бороздке ДНК, порфирин частично изолирован  
от тушителя флуоресценции – молекул воды [30,  
31]. В спектрах кругового дихроизма внешнее  
связывание порфирина с ДНК демонстрируют  
положительный сигнал в области Соре. 

Как видно из представленных данных (табл. 1),  
не все системы “порфирин–нуклеиновая кислота” 
соответствуют интеркаляционным комплексам по 
признакам спектральных изменений в области 
полосы Соре, в ряде случаев фиксируется чуть  
меньшее батохромное смещение (<10 нм) или 
гипохромность несколько ниже порогового зна- 
чения 30%. В табл. 1 значения, не соответствующие 
требованиям “отпечатков пальцев”, выделены 
полужирным шрифтом. В каждом конкретном слу- 
чае можно предположить причины несоответ- 
ствия полученных результатов с “отпечатками 
пальцев”. Например, введение периферийных за- 
местителей, содержащих углеводородный мостик 
(порфирины H2TC3, MDTMPyP), приводит к 
увеличению гидрофобного характера порфи- 
рина, поэтому меньший батохромный сдвиг, при 
связывании с нуклеиновыми кислотами, может 
быть обусловлен самоассоциацией порфиринов. 
Другая, вполне очевидная причина несоответствия 
прослеживается при сравнении результатов, по- 
лученных для систем, содержащих порфирин–

поли[d(GC)2] и порфирин–ДНК. В случае систем 
“порфирин–поли[d(GC)2]” батохромное смещение 
и гипохромизм всегда соответствует “отпечаткам 
пальцев”, а для систем “порфирин–ДНК” – нет 
(табл. 1). Как указывалось выше, порфирины – это 
достаточно крупные лиганды, и их интеркаляция 
осуществляется в GC-обогащенные регионы [42]. 
ДНК тимуса теленка содержит ~58% AT- и 42% GC-
оснований [43], т.е. вполне возможно бимодальное 
взаимодействие порфирина с ДНК, когда одно- 
временно реализуется интеркаляционное взаимо- 
действие в GC-обогащенные регионы и внешнее 
связывание порфирина с AT-обогащенными 
участками нуклеиновой кислоты. Регистрируе- 
мые спектральные изменения будут являться 
суперпозицией электронного поглощения порфи- 
риновых хромофоров, интеркалирующих и ло- 
кализованных в бороздках ДНК.

При определении типа комплексов на основа- 
нии исключительно результатов электронной 
спектроскопии необходимо очень тщательно 
и скрупулезно подходить к анализу условий 
спектрального эксперимента. Хорошо известный 
факт, что, варьируя соотношение концентраций 
порфирина и пар азотистых оснований нуклеино- 
вой кислоты, можно добиться доминирования в 
растворе разных типов комплексов (интеркалятов, 
внешних электростатических и др.) [37, 44]. Не 
менее значимо время регистрации конечных 
спектральных изменений, например, в работе 
[37] при регистрации гипохромный эффект в 
системе TΘOPP–ctДНК в растворе 10 мM PIPES,  
100 мM NaCl при pH 7.0 составил 16% непосред- 
ственно после смешения компонентов и 25% по  
прошествии 24 ч. На начальном этапе интер- 
каляции важную роль играют электростатические 
взаимодействия катионных порфиринов с от- 
рицательно заряженным остовом нуклеиновой 
кислоты, поэтому спектральное проявление комп- 
лексообразования порфиринов с нуклеиновыми 
кислотами существенно зависит от сольвати- 
рующей среды (буфера, ионной силы) [37]. На- 
пример, результаты, представленные в табл. 1 
для системы H2T4–поли[d(GC)2], полученные 
в разных буферах – фосфатном (рН 6.8), PIPES 
(рН 7.0) и TRIS (рН 7.4), – привели к разным 
величинам гипохромного эффекта – 34, 41 и 54% 
соответственно. Для системы TΘOPP–ctДНК 
замена буфера PIPES (рН 7.0) на воду (рН 7.0) 
с NaCl (10 мМ) приводит к смене механизма 
взаимодействия от интеркалята к внешнему комп- 
лексу [37].

Следующий фактор, который необходимо учи- 
тывать при проведении исследований или ана- 



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 50          № 6          2024

711ПОРФИРИНЫ КАК ПОЛИФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ЛИГАНДЫ

Таблица 1. Изменения в электронных спектрах поглощения тетра- и дикатионных порфиринов/металлопорфиринов 
при связывании с нуклеиновыми кислотами 

Порфирин* ДНК Батохромный сдвиг 
Соре, Δλ, нм Гипохромность H, % Тип комплекса Ссылка

H2T4 [poly(dG-dC)]2 23 34 Интеркалят [32]
Zn(T4) [poly(dG-dC)]2 0 4 Внешнее связывание [35]
H2D4 [poly(dG-dC)]2 27 42 Интеркалят [33]
H2D3 [poly(dG-dC)]2 20 36 Интеркалят [34]

Zn(D4) [poly(dG-dC)]2 15 39 Интеркалят [33, 34]
Zn(D3) [poly(dG-dC)]2 12 26 Интеркалят (по CD) [33, 34]
H2T4 [poly(dA-dT)]2 9 –4 Внешнее связывание [32]

Zn(T4) [poly(dA-dT)]2 2 –6 Внешнее связывание [35]
H2D4 [poly(dA-dT)]2 22 28 Интеркалят [33]
H2D3 [poly(dA-dT)]2 16 24 Интеркалят (по CD) [34]

Zn(D4) [poly(dA-dT)]2 12 26 Интеркалят [33, 34]
Zn(D3) [poly(dA-dT)]2 9 26 Интеркалят [33, 34]

Cu(TC3) ssДНК 10 35 Интеркалят [36]
Zn(TC3) ssДНК 1 32 Внешнее связывание [36]
H2TC3 ssДНК 8 43 Внешнее связывание [36]

Cu(TC3) GACGAC 10 45 Интеркалят [36]
Cu(TC3) GATTAC 10 38 Интеркалят [36]
Cu(TC3) GCGCAC 10 43 Интеркалят [36]
Zn(TC3) GACGAC 4 45 Внешнее связывание [36]
H2TC3 GACGAC 9 54 Интеркалят [36]
H2TC3 GCGCAC 9 39 Интеркалят [36]
H2TC3 AGCGCA 8 43 Интеркалят [36]
TΘOPP ctДНК 6 23 Внешнее связывание [37]
TΘOPP ctДНК 18 54 Интеркалят [37]

MDTMPyP ctДНК 10 46 Интеркалят [38]
CuMDTMPyP ctДНК 4 41 Интеркалят [38]

TPrpyP4 сtДНК 8 42 Интеркалят [39]
TPrpyP4 [poly(dG-dC)]2 21 46 Интеркалят [39]
TPrpyP4 [poly(dA-dT)]2 9 12 Внешнее связывание [39]

TEtOHpyP(4) сtДНК 6 37 Интеркалят [39]
TEtOHpyP(4) [poly(dG-dC)]2 20 50 Интеркалят [39]
TEtOHpyP(4) [poly(dA-dT)]2 9 12 Внешнее связывание [39]

TMpyP(4) сtДНК 7 40 Интеркалят [39]
TMpyP(4) [poly(dG-dC)]2 21 41 Интеркалят [39]
TMpyP(4) [poly(dA-dT)]2 7 7 Внешнее связывание [40]

NiTPrpyP(4) сtДНК 9 25 Интеркалят [39]
NiTPrpyP(4) [poly(dG-dC)]2 15 26 Интеркалят [39]
NiTPrpyP(4) [poly(dA-dT)]2 6 –22 Внешнее связывание [39]
NiTEtOHpyP сtДНК 8 9 Внешнее связывание [39]
NiTEtOHpyP [poly(dG-dC)]2 14 13 Внешнее связывание [39]
NiTEtOHpyP [poly(dA-dT)]2 4 –41 Внешнее связывание [39]

TMPy4P поли[d(GC)2] 20 54 Интеркалят [41]
TMPy4P поли[d(AT)2] 9 22 Внешнее связывание [41]
TMPy3P поли[d(GC)2] 14 59 Интеркаляция [41]
TMPy3P поли[d(AT)2] 5 38 Внешнее связывание [41]

Примечание: полужирным шрифтом выделены значения, не соответствующие требованиям “отпечатков пальцев”. CD – кру-
говой дихроизм.
* Структурные формулы порфиринов представлены на рис. 5.
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лизе данных, – это температура. В работе [38] на  
примере систем MDTMPyP–ctДНК показано, 
что гипохромный эффект при 15°С составляет 
56.25%, а при 30°С – 43.89%. Еще в большей 
степени температурный фактор скажется на  
системах, содержащих поли- или олигонуклео- 
тиды. Известно, что при увеличении темпера- 
туры двухнитевая нуклеиновая кислота рас- 
плетается. Как правило, температура плав- 
ления природных ДНК находится в интервале 
50–80°С, с уменьшением длины биополимера 
интервал смещается в область более низких тем- 
ператур, а в случае короткоцепочечных олиго- 
нуклеотидов (20–30 п.н.) температура плавления 
находится в интервале 24–40°С. Данный фак- 

тор необходимо учитывать, т.к. характер взаимо- 
действия порфиринов с дуплексом или рас- 
плавленной нуклеиновой кислотой будет от- 
личаться. 

Сложность и высокая чувствительность комп- 
лексов нуклеиновых кислот с порфиринами 
приводит к тому, что, как правило, отнесение 
к интеркаляционным комплексам порфиринов 
с нуклеиновыми кислотами делается по сово- 
купности результатов, например, с привлечением 
данных кругового дихроизма, анализа кинетики 
тушения флуоресценции порфиринов, тем- 
ператур плавления нуклеиновой кислоты, виско- 
зиметрических исследований. 

Следует отметить, что наиболее изучены про- 
цессы комплексообразования нуклеиновых кис- 
лот с симметричными катионными мезозамещен- 
ными порфиринами [42, 45, 46]. Хотя боль- 
шинство результатов в литературе относится к  
взаимодействию ДНК с тетракатионным водо- 
растворимым 5,10,15,20-тетракис(4-метилпири- 
дил)порфирином (TMPy4P), есть также сообще- 
ния о других типах катионных мезозамещенных 
симметричных порфиринов, таких как порфирины 
с диазолиевыми [47], имидазолиевыми [48], пи- 
разолиевыми кольцами [49], производными фе- 
нола [50], пирена [51], аминогруппами [52], а  
также положительно заряженными мезо-тетра- 
арилзамещенными порфиринами [53] и другими 
катионными порфиринами (табл. 1). Вызывает 
интерес теоретическая работа [54], в которой 
изучалось взаимодействие монокатионного 
порфирина с парами нуклеотидов А–Т и G–C, а 
также с аденин-тиминовыми полинуклеотидами 
или с гуанин-цитозиновыми полинуклеотидами. 
Авторы пришли к заключению, что при фор- 
мировании комплексов на начальном этапе в 
электростатическом притяжении к фосфатным 
группам участвует только один катионный 
заместитель порфирина. Кроме того, авторам 
удалось обосновать экспериментально наблю- 
даемый сдвиг полосы Соре порфирина при 
интеркаляции TMPy4P с аденин-тиминовыми 
полинуклеотидами (437 нм) или с гуанин-
цитозиновыми полинуклеотидами (445 нм).  

На примере симметричных тетразамещенных 
порфиринов [55–57] установлено, что введение 
объемных заместителей не позволяет осущест- 
вить интеркаляцию порфиринов в ДНК, в этих 
случаях порфирин локализован в области большой 
бороздки. 

4. НЕКЛАССИЧЕСКАЯ ИНТЕРКАЛЯЦИЯ

В работе [58] был проведен рентгенострук- 
турный анализ комплексов Cu(II)-мезо-тетра- 
(N-метил-4-пиридил)порфирина] c ДНК. Указан- 

Рис. 5. Структурные формулы тетра- и дикатионных 
порфиринов/металлопорфиринов. 
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ный катионный порфирин при интеркаляции вы- 
зывает искажение одной из спиралей ДНК, при 
этом одно из азотистых оснований – цитозин – вы- 
ворачивается из спирального стека (наружу ДНК). 
В этом случае интеркаляция происходит только 
с одной цепью ДНК, а связанный таким образом 
порфирин вызывает при этом искажение второй 
цепи ДНК (рис. 6). 

Авторы данной работы [58] предложили для по- 
добных комплексов термин “полуинтеркаляция”. 
Полуинтеркаляционное взаимодействие ДНК с  
моногетерил-замещенными трикатионными пор- 
фиринами, с пиридильными группами, введенными 
в мезоположение фенильного заместителя, было 
обнаружено в работе [44]. 

Авторы работы [59] доказали полуинтерка- 
ляционное взаимодействие [Rh(bpy)2(chrysi)]3+ 
с ДНК. Комплекс родия встраивается в стопку 
оснований через малую бороздку и выворачи- 
вает азотистые основания наружу. Выброс осно- 
вания приводит к большому поражению ДНК, 
которое можно легко распознать in vivo.

В работе по изучению механизма интерка- 
ляции этидий бромида в ДНК с последователь- 
ностью d(GCATGAACGAACGAACGC) мето- 
дами молекулярной динамики было установлено, 
что полноценному встраиванию лиганда в ДНК 
предшествует стадия выворачивания азотистого 
основания наружу из спирального стекинга. 
При полной интеркаляции этидий бромида в 
нуклеиновую кислоту вывернутое основание 
возвращается внутрь молекулы [60]. 

Подобное нарушение одной из спиралей дуп- 
лекса, где одно из оснований оказывается вы- 

вернутым, наблюдалось и в работах [61, 62]. Сог- 
ласно рентгеноструктурным данным, интер- 
каляция порфиринов и [Ru(bpy)2dppz]2+ (bpy =  
2,2'-бипиридин и dppz = дипиридофеназин) также  
может вызывать выворачивание азотистого осно- 
вания нуклеиновой кислоты из стекинга. 

Эти работы стали основой гипотезы о воз- 
можности повышения селективности связыва- 
ния нуклеиновых кислот с лигандами за счет по- 
луинтеркаляционного взаимодействия с ДНК.  
Стабилизация полученной структуры с “пере- 
вернутым” основанием в среду раствора предпо- 
лагалась за счет образования дополнительных 
связей между данным основанием и периферий- 
ным заместителем порфирина [63, 64]. Очевидно, 
что для подобного механизма взаимодействия 
необходимо, чтобы катионный порфирин был 
несимметричным, и в нем периферийный за- 
меститель обеспечивал бы комплементарное 
взаимодействие с вывернутым из стекинга азо- 
тистым основанием. 

Анализ литературных сведений показал, что 
число работ, посвященных изучению связывания 
ДНК с несимметричными порфиринами, очень  
мало, и, как правило, эти исследования выполнены 
в последние 5–7 лет. Например, в работе [65] 
были синтезированы порфирины, содержащие в 
транс-положениях макрокольца две катионные 
пиридиниевые группы и две группы – производные 
карбазола. В условиях фотооблучения синтези- 
рованный порфирин оказывает большее деструк- 
тивное действие на ДНК по сравнению с тетра- 
катионным TMPyP. Следует отметить, что убеди- 
тельных доказательств интеркаляционного взаимо- 
действия в статье не представлено. Кроме того,  

!

Рис. 6. (а) – Изображение непрерывной спирали, наблюдаемое в кристалле d(CGATCG)·CuTMPyP4; (б) – суммарная 
электронная плотность комплекса d(CGATCG)–CuTMPyP4; (в) – модель комплекса d(CGATCG)·CuTMPyP4 [58].

(а) (б) (в)



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 50          № 6          2024

714 ЛЕБЕДЕВА, ЮРИНА

очевидно, что карбазолил-содержащий пор- 
фирин с двумя периферийными группами, обес- 
печивающими растворимость, будет очень скло- 
нен к агрегации. К сожалению, этот аспект в статье 
не учитывался. 

Рядом исследователей были предприняты 
попытки изучения взаимодействия ДНК с водо- 
нерастворимыми асимметричными порфиринами, 
например, с порфирин-кумариновыми диадами 
[66]. Порфирины растворяли в смешанном 
растворителе 5% ДМФА–TRIS-буфер. Данная  
публикация интересна с точки зрения проведен- 
ных в работе квантово-химических расчетов; 
результаты экспериментальных исследований 
сомнительны, в основном по причине исполь- 
зования смешанно-органического растворителя, 
который существенно влияет на состояние ДНК. 

Был синтезирован ряд трикатионных порфи- 
ринов, содержащих в четвертом фенильном за- 
местителе порфирина гидрофобные группы: 
–C(O)C7F15, –C(O)CH=CH2, C(O)CH3, –C(O)C7H15  
и –C(O)C15H31, изучено их взаимодействие с  
ДНК [67]. В работе убедительно показано, что пор- 
фирины интеркалируют в ДНК тимуса теленка, 
увеличение гидрофобности заместителей обеспе- 
чивает более высокую аффинность и фотобиоло- 
гическую активность в отношении плазмидной 
ДНК pRTI5. 

Нам не удалось обнаружить публикаций, в  
которых бы реализовалась схема полуинтер- 
каляционного взаимодействия между несим- 
метрично замещенными порфиринами и нук- 
леиновой кислотой с выворачиванием азотис- 
того основания. Поэтому были предложены не- 
сколько порфириновых структур (рис. 7), ко- 
торые впоследствии были синтезированы, и  
начаты исследования их взаимодействия с 
репрезентативными олигонуклеотидами и при- 
родными ДНК. 

В табл. 2 представлены результаты спект- 
рального проявления комплексообразования 
трикатионных порфиринов с нуклеиновыми 
кислотами. Обращают на себя внимание боль- 
шие гипохромные эффекты при связывании 
несимметричных порфиринов с поли[d(GC)2], 
а также аномально большие гипохромные эф- 
фекты при связывании с поли[d(AT)2]. Если опи- 
раться на критерий “отпечатков пальцев”, то 
практически все изученные системы (табл. 2) 
должны быть отнесены к интеркаляционным 
комплексам, однако это утверждение неверно. 
При классической интеркаляции ДНК должна 
раскрутиться и создать полость для размещения 
лиганда. При этом сохраняется спаривание 

азотистых оснований, а сама нуклеиновая кислота 
сохраняет свою двойную спиральную структуру. 
При полуинтеркаляции встраивание объемного 
порфирина, содержащего гетероароматический 
фрагмент, может привести к различным по- 
следствиям: нарушению спаривания оснований 
Уотсона–Крика, нарушению спирализации ДНК, 
нарушению конформации одной из спиралей 
ДНК, выворачиванию азотистого основания в 
среду раствора. В каждом конкретном случае 
микроокружение порфирина будет отличаться, 
может изменяться поляризация π-системы макро- 
кольца и происходить нарушение его планарности, 
степень π–π-взаимодействия порфиринового 
макроцикла с азотистыми основаниями также 
может быть различной. Приведенное в табл. 2  
отнесение к типам комплексов сделано по со- 
вокупности результатов электронной и флуо- 
ресцентной спектроскопии, термохимических 
методов и ИК-спектроскопических исследований. 
Несмотря на определенное сходство порфиринов, 
их взаимодействие с нуклеиновыми кислотами 
поражает своим разнообразием, например, пор- 
фирин с остатком кофеина, единственный из 
изученных трикатионных гетерил-замещенных 
порфиринов, образует полуинтеркаляты с поли- 
[d(AT)2]. Порфирин с остатком индола образует 
с олигонуклеотидами и природными ДНК интер- 
каляционные комплексы, в которых интер- 
калирующий фрагмент представлен гетерильным 
заместителем, а порфириновый макрогетеро- 
цикл образует электростатический комплекс с  

Рис. 7. Несимметричные катионные порфирины, 
содержащие остатки гетероароматических молекул.



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ          том 50          № 6          2024

715ПОРФИРИНЫ КАК ПОЛИФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ЛИГАНДЫ

Таблица 2. Изменения в электронных спектрах поглощения несимметричных порфиринов при связывании с 
нуклеиновыми кислотами 

Порфирин ДНК
Батохромный 
сдвиг Соре, 

Δλ, нм
Гипохромность H, % Тип комплекса Ссылка

PorN

поли[d(GC)2] 16 65

Интеркаляция порфиринового  
макрокольца или интеркаляция моно-

гетерильного заместителя с нарушением 
спирального π-стекинга

[63, 64]

поли[d(AT)2] 12 42 Внешнее связывание [63, 64]

ssДНК 13 62 Внешнее связывание [64]

ctДНК 12 56 Интеркаляционные комплексы  
с различной геометрией [64]

PorS
поли[d(GC)2] 15 63

Интеркаляция порфиринового макро-
кольца или интеркаляция моногетериль-

ного заместителя с нарушением  
спирального π-стекинга

[63]

поли[d(AT)2] 12 42 Внешнее связывание [63]

PorO
поли[d(GC)2] 15 61

Интеркаляция порфиринового макро-
кольца или интеркаляция моногетериль-

ного заместителя с нарушением  
спирального π-стекинга

[63]

поли[d(AT)2] 9 40 Внешнее связывание [63]

PorCof

поли[d(GC)2] 15 52

Интеркаляция порфиринового макро-
кольца или интеркаляция порфиринового 
макрокольца с нарушением спирального 

π-стекинга

[68]

поли[d(AT)2] 9 40

Интеркаляция порфиринового макро-
кольца или интеркаляция моногетериль-

ного заместителя с нарушением  
спирального π-стекинга

[68]

ctДНК 11 55 Интеркаляция [68]

PorAD

поли[d(GC)2] 3 40

Интеркаляция порфиринового макро-
кольца или интеркаляция порфиринового 
макрокольца с нарушением спирального 

π-стекинга

–

поли[d(AT)2] 5 23

Интеркаляция порфирина в poly[d(AT)2] 
приводит к нарушению одной из цепей 

нуклеиновой кислоты, с выворачиванием 
азотистого основания из спирального сте-
кинга и фиксацией данной конформации 
за счет дополнительного связывания это-
го азотистого основания с адениновым 

заместителем порфирина

–

PorIn

поли[d(GC)2] 16 44

Интеркаляция моногетерильного заме-
стителя порфирина, самоассоциация или 
агрегация комплексов при охлаждении 

растворов

69

поли[d(AT)2] 6 36

Интеркаляция моногетерильного заме-
стителя порфирина, самоассоциация или 
агрегация комплексов при охлаждении 

растворов

69

ctДНК – – Выпадение осадка 69
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другой молекулой нуклеиновой кислоты. В ре- 
зультате подобного взаимодействия происходит 
осаждение нуклеиновых кислот, что может быть  
использовано в лабораторно-клинической и 
исследовательской практике для выделения 
нуклеиновых кислот для сложных анализов, 
таких как секвенирование, генотипирование, 
где необходим максимально сохранный об- 
разец нуклеиновой кислоты. Исследования 
взаимодействия несимметричных трикатион- 
ных порфиринов с нуклеиновыми кислотами 
находятся в начальной стадии. На основании 
имеющихся сведений пока невозможно под- 
твердить или опровергнуть гипотезу о новом 
способе повышения селективности за счет много- 
точечного взаимодействия, но полученные к  
настоящему времени сведения [63, 64, 68, 69] го- 
ворят о высокой перспективности этих соединений. 
В дальнейшем планируется расширить ряд ис- 
следуемых порфиринов, в том числе содержа- 
щих остатки азотистых оснований (гуанина, цито- 
зина, ароматических соединений с гибкой и жест- 
кой привязкой в порфириновому макрокольцу), 
изучить изменение конформации нуклеиновых 
кислот при связывании с трикатионными пор- 
фиринами, содержащими гетероароматические 
фрагменты. 

5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный обзор литературы позволяет 

заключить, что наряду с завораживающей 
перспективностью применения порфиринов как  
интеркалятов ДНК существует огромное коли- 
чество нерешенных вопросов, среди которых 
низкая селективность/аффинность связывания 
интеркалятов с ДНК, необходимость разработки 
новых подходов к повышению селективности, 
малая изученность процессов взаимодействия  
ДНК с асимметричными порфиринами. Трикатион- 
ные порфирины, содержащие гетероаромати- 
ческие остатки молекул, демонстрируют, что 
характер их взаимодействия с нуклеиновыми 
кислотами более сложный и многогранный, сис- 
тематические исследования подобных систем 
приведут к новым открытиям, а понимание моле- 
кулярного механизма интеркаляции несим- 
метричных порфиринов поможет в дальней- 
шем улучшить и повысить эффективность раз- 
работки лекарств для лечения генетических, 
онкологических, вирусных и бактериальных 
заболеваний.
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The study of the interaction of nucleic acids with ligands is relevant not only from a scientific point of 
view, but also has high potential practical significance. Complexes of nucleic acids with ligands affect the 
biochemical functions of the most important carrier of genetic information, which opens up opportunities 
for treating genetic diseases and controlling the aging of both cells and the organism as a whole. Among 
the huge variety of potential ligands, porphyrins and related compounds occupy a special place, due to their 
ability to generate reactive oxygen species under irradiation with light. The photocatalytic properties of 
porphyrins can be used in the creation of molecular tools for genetic engineering and the treatment of viral 
and bacterial infections at the genetic level. Modification of porphyrin compounds allows targeting of the 
ligand to a specific biological target. The review summarizes the literature data describing the processes of 
complexation of nucleic acids with aromatic ligands, mainly with porphyrins. The influence of the structure 
of macroheterocyclic compounds on the features of interaction with nucleic acids is analyzed. Promising 
directions for further research are outlined.
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