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Современные представления о межмолекулярных взаимодействиях в клетке неполны без 
понимания того, как формируются комплексы между нуклеиновыми кислотами и основными внут-
риклеточными компонентами — водой и белками и что определяет пространственную стабилиза-
цию таких комплексов. То же справедливо в отношении интеркаляции — внутриклеточного меж-
молекулярного взаимодействия веществ планарной структуры, способных внедряться между сосед-
ними парами азотистых оснований в молекулы ДНК и РНК, которое играет особую роль в фар-
макологии и генетическом мутагенезе. Кроме того, интеркаляция, может оказывать сильное влия-
ние на клеточный метаболизм, замедляя, а в некоторых случаях прекращая рост клеток, что в 
определенных условиях приводит как к апоптозу, так и к раковым заболеваниям либо, наоборот, 
к выздоровлению от такого рода заболеваний (M. Ashrafizadeh с соавт., 2020). Настоящий обзор 
посвящен рассмотрению молекулярных механизмов и биологической роли этих процессов. Из-
вестно, что двойная спираль ДНК может взаимодействовать с полипептидами при помощи обра-
зования специфических водородных связей между Уотсон-Криковскими парами оснований и боко-
выми цепями аминокислот (C.N. Pace с соавт., 2004), посредством интеркаляции боковых цепей 
ароматических аминокислот между парами оснований, при которой также проявляется некоторая 
специфичность (A. Bazzoli с соавт., 2017), и за счет непосредственного связывания белковых α-
спиралей и β-слоев в желобках ДНК (E. Del Giudice с соавт., 2009). Предполагается, что послед-
ний тип взаимодействия имеет место, например, в комплексах ДНК с cro-репрессором экспрессии 
генной активности и с белком, активирующим катаболизм, для которого предложены две модели 
связывания α-спиралей с левосторонней и правосторонней двойной спиралью ДНК в В-форме. 
Указывается, что если известна структура молекулы нуклеиновой кислоты, то величину поверхно-
сти ДНК и РНК, доступной для молекул воды или иных растворителей, можно определить рас-
четным способом. При этом в случае сворачивания ДНК в растворе в двойную спираль ее молекула 
становится полярной. При такого рода гидратации вокруг молекулы ДНК образуются две гидрат-
ные оболочки. Первая из них, состоящая примерно из 20 молекул воды в расчете на один нуклео-
тид, непроницаема для катионов и по своей агрегатной структуре не похожа на лед, а вторая 
оболочка неотличима от обычной воды. Различия в структуре гидратных оболочек проливают свет 
на природу конформационного перехода между формами В → А, происходящего при уменьшении 
гидратации молекулы ДНК. Описано также взаимодействие нуклеиновых кислот с молекулами 
лекарственных и иных планарных веществ. При этом в обзоре рассмотрены только интеркаляци-
онные комплексы с препаратами, молекулы которых имеют плоскую структуру или обладают плос-
кими функциональными группами. Продемонстрировано, что связывание таких веществ с двойной 
спиралью протекает в две стадии: на первой происходит их присоединение по периферии спирали, 
на второй осуществляется интеркаляция, то есть собственно встраивание интеркалятора в планар-
ной плоскости между парами нуклеотидов. Такого рода интеркаляция сопровождается раскручи-
ванием и удлинением спирали нуклеиновой кислоты, а также увеличением ее жесткости. В соот-
ветствии с принципом исключения ближайших мест связывания, согласно которому оно не проис-
ходит у каждого ближайшего соседа вдоль оси двойной спирали ДНК из-за пространственных 
ограничений, которые определяет стереометрия нуклеотидов, примыкающих к интеркаляторам, мо-
лекулы интеркаляторов заполняют лишь половину таких мест. В целом описанные в работе взаи-
модействия нуклеиновых кислот с молекулами воды, белков и интеркаляторов указывают на био-
логическую значимость такого рода взаимоотношений, поскольку, как известно, стабильность и 
регулярность процессов репликации и экспрессии генов играет важнейшую роль в практическом 
осуществлении взаимодействия генотип—среда, а также реализации генетической информации на 
молекулярном уровне. 
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комплексов. В воде растворены все биоорганические компоненты и веще-
ства внутри клетки. Это высокополярный растворитель, необходимый для 
всех живых организмов (1-3). Нуклеиновые кислоты хорошо растворяются 
в воде (4, 5). В ней происходят все основные биохимические реакции, по-
этому роль воды в химической структуре и функционировании живых си-
стем невозможно переоценить. В качестве реагента вода вовлечена во мно-
гие метаболические процессы. Так, гидролиз белков, жиров и углеводов 
происходит при непосредственном участии воды, а при гидролизе АТФ вы-
деляется энергия, необходимая для осуществления энергетически невыгод-
ных ферментативных реакций (6-9). В жидком состоянии вода практически 
не сжимается и, как следствие, служит своеобразным каркасом клетки. Ее 
молекулы характеризуются высокой когезионной прочностью (сцеплением 
между молекулами в объеме тела), что, в свою очередь, характеризует спо-
собность противостоять внешним воздействиям. Благодаря своим осмоти-
ческим свойствам вода создает избыточное давление внутри вакуолей рас-
тительных клеток (10). Это тургорное давление позволяет клеточной стенке 
сохранять эластичность и форму органов (например, листьев). Молекула 
воды — электрически нейтральный диполь, который имеет частичный по-
ложительный заряд в области атомов водорода, хотя внутри молекулы он 
распределен неравномерно. Атом кислорода (как более электроотрицатель-
ный, чем атомы водорода) оттягивает электронную плотность, образуя ча-
стично отрицательный заряд. Благодаря своей структуре молекулы воды мо-
гут взаимодействовать друг с другом и с другими биоорганическими моле-
кулами внутри клетки посредством водородных связей (11, 12). Все это 
определяет важность воды как одного из основных элементов клетки в про-
цессе ее функционирования, включая реализацию генетической информа-
ции на молекулярном и клеточном уровне. 

Белки — еще один компонент, который играет важную роль в клетке 
(13, 14). Белки выполняют функцию не только строительного материала 
внутри клеток, но и позволяют реализовывать метаданные, закодированные 
в основном носителе генетической информации — нуклеиновых кислотах. 
Белки — это азотсодержащие высокомолекулярные органические соедине-
ния, мономерами которых служат аминокислоты. Белки характеризуются 
сложной пространственной структурой, которая имеет первичный, вторич-
ный, третичный и четвертичный уровни организации. Для выполнения 
своих биологических функций белки принимают одну или несколько кон-
кретных пространственных конфигураций благодаря нековалентным водо-
родным, ионным, гидрофобным связям и другим межмолекулярным взаи-
модействиям (15-18). Сложность строения белковых молекул связана прежде 
всего с разнообразием их функций. В то же время структура молекул зави-
сит от свойств окружающей среды и межмолекулярных взаимодействий. 
Взаимодействие белков с нуклеиновыми кислотами играет особую роль в 
жизненном цикле любого организма, поскольку именно эти взаимодей-
ствия обеспечивают постоянство и воспроизводимость генетической ин-
формации, закодированной в ДНК и РНК. Однако, как показывает прак-
тика, для белков и нуклеиновых кислот пространственные стереохимиче-
ские механизмы взаимодействия до конца не выяснены, хотя их понимание 
особенно важно для возможности управления такого рода межмолекуляр-
ными взаимодействиями (19-21). 

Еще один внутриклеточный межмолекулярный процесс, привлека-
ющий внимание и играющий особую роль в фармакологии и генетическом 
мутагенезе, — это интеркаляция (22, 23). Некоторые молекулы (так назы-
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ваемые лиганды) могут связываться с ДНК несколькими способами. Ли-
ганды обычно либо внедряются в молекулу ДНК в плоскость между азоти-
стыми основаниями в двойной спирали, либо связываются с ней электро-
статически или ковалентно. Для того чтобы произошло интеркалирование, 
лиганд должен иметь соответствующий размер и химическую природу. 
Обычно интеркалирующие агенты — это ароматические полициклические 
молекулы, имеющие плоскую пространственную структуру. В химиотера-
певтической фармакологии интеркалирующие лиганды используют в каче-
стве агентов, которые ингибируют репликацию ДНК, чтобы остановить 
рост раковых клеток. Например, для лечения болезни Ходжкина применяют 
даунорубицин и адриамицин (24, 25), для лечения саркомы Юинга — дак-
тиномицин (26). Антибиотик актиномицин D, внедряясь между соседними 
парами азотистых оснований в молекуле ДНК, ограничивает связывание 
РНК-полимеразы с матрицей ДНК и тем самым предотвращает взаимодей-
ствие фермента с цепью ДНК (27). В молекулярно-биологических исследо-
ваниях интеркалирующие лиганды применяют для флуоресцентного окра-
шивания молекул нуклеиновых кислот или для мутагенеза. Например, бро-
мистый этидий обычно используется при электрофоретическом разделении 
нуклеиновых кислот в агарозном или полиакриламидном геле (28), а акри-
диновый оранжевый или акридиновый желтый — для индуцирования хро-
мосомных мутаций, например делеции, приводящей к потере средней части 
хромосом, либо для окрашивания ядер клеток in vivo или исследования био-
логических мембран (29, 30). 

В этом обзоре мы кратко рассмотрим межмолекулярные механизмы 
взаимодействия нуклеиновых кислот с водой, белками и интеркалирую-
щими веществами, а также важность таких взаимодействий, играющих клю-
чевую роль в стабильности и регуляции процессов репликации и экспрес-
сии генов при практической реализации взаимодействия генотип—среда, 
реализации генетической информации на молекулярном уровне и в обеспе-
чении постоянства и воспроизводимости генетической информации. 

Вода и  нуклеиновые кислоты. Излишне говорить, насколько 
важна роль водного окружения нуклеиновых кислот. Вода в клетке — это 
не просто среда, содержащая определенные вещества. Вода взаимодействует 
с растворенными молекулами, и именно она в основном стабилизирует вто-
ричную и третичную структуру макромолекул (11, 31, 32). Это относится и 
к белкам, и к ДНК, причем к ДНК, возможно, даже в большей степени, 
поскольку высокая диэлектрическая проницаемость воды и гидратирован-
ных противоионов ослабляет электростатическое отталкивание фосфатов 
(33-35). Молекулы воды также принимают участие в процессе самосборки 
азотистых оснований в упорядоченные структуры, поскольку этот процесс 
во многом обусловлен гидрофобными взаимодействиями. Степень гидрата-
ции ДНК имеет решающее значение для ее конформации: при высокой от-
носительной влажности среды ДНК находится в B-форме (основная часть 
нативной клеточной ДНК находится в этой форме)  (рис. 1), уменьшение 
влажности (или увеличение ионной силы раствора) приводит к переходу 
ДНК из B- в C-, A- или (если позволяет первичная структура) в D- и Z-
формы (32, 36). 

Гидратация нуклеиновых кислот играет важную роль в формирова-
нии их пространственной структуры и отвечает за конформационные пере-
ходы A ↔ B (отметим, что в клетке А-форма ДНК образуется при тран-
скрипции, обратной транскрипции и при отжиге РНК-праймеров) (37, 38).  
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Рис. 1. Сайты предпочтительного связывания молекул 
воды с B-формой ДНК (по 42). Цифры от 1 до 5 ука-
зывают порядок уменьшения прочности связи. Рядом 
с фосфатной группой находится примерно пять мо-
лекул воды. 
 

Вокруг молекулы ДНК формиру-
ются две гидратные оболочки. Первая из 
них (примерно 20 молекул воды на нуклео-
тид) непроницаема для катионов. Струк-
тура этого слоя не похожа на кристалличе-
скую решетку воды в составе льда — твер-
дого агрегатного состояния воды. Вторая 
оболочка неотличима от обычной жидкой 
воды. Если структура нуклеиновых кислот 
известна, то доступную для молекул рас-  

творителя поверхность ДНК или РНК можно определить расчетным путем. 
Результаты таких расчетов объясняют некоторые особенности поведения 
ДНК в растворе и, в частности, свидетельствуют, что при сворачивании в 
двойную спираль молекула ДНК становится более полярной. Рентгено-
структурный анализ монокристаллов олигонуклеотидов показал, что в об-
ластях, состоящих из АТ-пар, в малой бороздке В-ДНК образуется гребень 
из молекул воды, связанных с азотистыми основаниями водородными свя-
зями (39). В A-ДНК образуются водные «нити», которые перекрестно со-
единяют фосфатные группы, лежащие на краях основной бороздки. Такие 
различия в строении гидратных оболочек проливают свет на природу пере-
хода B → A, происходящего при уменьшении содержания воды в среде и 
снижении гидратированности молекулы ДНК. В кристаллах некоторых 
циклодекстринов и комплекса d(CpG) с профлавином обнаружены 4-, 5- 
и 6-членные циклические структуры, которые образуют соединенные во-
дородными связями атомы кислорода или О-Н-группы (40, 41). Не исклю-
чено, что подобные структуры входят в гидратные оболочки макромолекул, 
в том числе нуклеиновых кислот. 

При высокой активности воды, когда катионы не нарушают первич-
ную гидратную оболочку, состоящую примерно из 20 молекул воды на нук-
леотид, ДНК находится в B-форме. По мере уменьшения относительной 
влажности в волокне или пленке или увеличения концентрации соли в рас-
творе степень гидратации также уменьшается. При определенном порого-
вом значении G (параметр, который определяет сольватацию или гидратацию 
макромолекулы, которая в случае ДНК равна количеству молей воды на моль 
нуклеотидов, что соответствует примерно 20 молекулам воды на нуклеотид) 
наблюдается структурный переход ДНК из B-формы в C- или A-форму в за-
висимости от природы присутствующего противоиона. Переход B → C 
происходит «непрерывно» (43, 44), как и должно быть в случае двух струк-
турно близких форм. Что же касается переходов B → A и C → A, то из-за 
конформационного изменения углеводного остатка С2′-эндо → С3′-эндо они 
должны происходить скачком, кооперативно.  

В водных растворах спираль В-ДНК немного раскручена и угол ее 
поворота меньше, чем у В-ДНК в волокнах, получаемых для изучения обез-
воженных молекул ДНК. Однако по мере увеличения концентрации соли 
происходит некооперативный внутрисемейственный структурный переход 
B → C. Когда концентрация соли достигает определенного значения, про-
исходит резкий кооперативный межсемейственный переход C → A или 
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B → A. Такие кооперативные переходы (B → A или C → A) также возни-
кают при изменении полярности среды, например при добавлении в си-
стему этанола, изопропанола или диоксана до концентрации ∼ 80 % (45-47). 
В то же время, когда образуется двойная спираль, ДНК становится более 
полярной. Другими словами, если в раскрученной вытянутой молекуле ДНК 
фосфаты составляют ∼ 20 % площади поверхности, основания — ∼ 50 % и 
сахара — ∼ 30 %, то в двойной спирали ДНК на фосфаты приходится 45 % 
поверхности, на основания — 20 %, на сахара — 35 %. Таким образом, по-
лярность молекулы ДНК увеличивается при образовании двойной спирали. 
То же наблюдается в белках при образовании глобулярных структур: поляр-
ные группы располагаются на поверхности, а неполярные гидрофобные — 
внутри. В целом можно сказать, что доступность поверхности ДНК для рас-
творителя определяет ее свойства. Оценки доступной площади поверхности 
ДНК показывают, что основания B-ДНК открыты в основном со стороны 
большой бороздки, а основания A-ДНК — со стороны малой. Следова-
тельно, когда белок взаимодействует с интактной двойной спиралью, спе-
цифичные взаимодействия между парами оснований и боковыми группами 
аминокислот в случае B-формы будут происходить в большой бороздке, а 
в случае A-формы — в малой. Это согласуется с данными о взаимодей-
ствии B-ДНК со специфическими белками — например, с РНК-полиме-
разы Escherichia coli с lac-промотором, lac-репрессором с lac-оператором, а 
также с данными о λ- и cro-репрессорах и взаимодействии ДНК с гистонами 
в нуклеосомах (48-50). 

Взаимодействие белков и  нуклеиновых  кислот. Взаимо-
действия между белками и нуклеиновыми кислотами происходят на всех 
стадиях репликации и экспрессии ДНК и лежат в основе многочисленных 
регуляторных процессов, поэтому роль таких взаимодействий чрезвычайно 
важна. Тем не менее наши знания о молекулярных механизмах этих взаи-
модействий все еще ограничены. У нас нет четкого представления о том, 
как эндонуклеазы рестрикции связываются с ДНК и разрезают ее в опре-
деленных местах. Нет полной информации о геометрии распознавания опе-
раторного участка репрессором и о том, как аминоацил-тРНК-синтетазы 
распознают «свои» тРНК (51). Основная трудность в изучении этих слож-
ных систем состоит в том, что необходимо одновременно наблюдать каж-
дую из взаимодействующих макромолекул. В то же время спектроскопиче-
ские методы, за редким исключением, дают неадекватные результаты, а 
кристаллизация комплексов белков с нуклеиновыми кислотами сопряжена 
со многими трудностями. Тем не менее в начале 1980-х годов прошлого 
века появились публикации, авторам которых удалось получить специфич-
ный комплексы белков с ДНК (52, 53) и тРНК (54) в форме, пригодной для 
рентгеноструктурного анализа. 

Чтобы упростить процесс изучения столь сложных систем, исследо-
вания модельных соединений проводятся с использованием как теоретиче-
ских, так и экспериментальных подходов. Основная цель таких исследова-
ний — установить специфичность распознавания четырех типов оснований 
нуклеиновых кислот боковыми группами 20 аминокислот. В этих экспери-
ментах используются как мономерные компоненты обоих партнеров взаи-
модействия, так и полимеры, в некоторых случаях синтетические. Также 
изучается связывание нуклеотидов (ингибиторов или коферментов) в ак-
тивных центрах ферментов. Были получены кристаллы нескольких белков, 
распознающих определенные последовательности ДНК, и описана их про-
странственная структура. Это, пожалуй, максимум, что можно сделать, не 
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прибегая к анализу кристаллов специфичных ДНК-белковых комплексов. 
Такие структуры дают представление об общих принципах взаимодействий 
нуклеиновых кислот и белков, но последнее слово в конечном итоге оста-
ется за исследованиями самих комплексов (55, 56). 

Если мы внимательно проанализируем структуру боковых групп 
аминокислот и полипептидного остова, мы увидим, что существует четыре 
потенциально возможных типа взаимодействий между белками и нуклеи-
новыми кислотами (57-59). Первый тип — это солевые мостики между фос-
фатами и положительно заряженными аминокислотными группами (Nξ-
аминогруппа лизина, гуанидиновая группа аргинина и протонированный 
остаток His). Второй тип — водородные связи между фосфатами, сахарами, 
основаниями нуклеиновых кислот и пептидными группами или гидрофиль-
ными боковыми цепями аминокислотных остатков. Третий тип представ-
ляют стэкинг-взаимодействия между боковыми группами ароматических 
аминокислот (Trp, Tyr, Phe, His) и основаниями. Наконец, четвертый 
тип — это гидрофобные взаимодействия между основаниями нуклеиновых 
кислот и боковыми группами неполярных аминокислот. Энергия этих че-
тырех типов взаимодействия обычно уменьшается в том порядке, в котором 
они перечислены. Поскольку основную роль играет притяжение противо-
положных зарядов, чрезвычайно важны данные о распределении зарядов в 
боковых цепях аминокислот и в пептидной группе. Их необходимо сравнить 
с аналогичными данными для компонентов нуклеиновых кислот, и тогда 
можно будет предсказать некоторые взаимодействия. Однако в действитель-
ности наблюдается более сложная ситуация, поскольку многочисленные 
слабые взаимодействия могут подавлять специфические взаимодействия 
типа заряд—заряд. 

Двойная спираль ДНК 
может взаимодействовать с по-
липептидами несколькими спо-
собами: посредством образова-
ния специфических водород-
ных связей между парами ос-
нований Уотсона-Крика и бо-
ковыми цепями аминокислот; 
посредством интеркаляции бо-
ковых цепей ароматических 
аминокислот между парами ос-
нований (модель «закладки»), 
которая также проявляет неко-
торую специфичность; за счет 
прямого связывания белковых 
α-спиралей и β-складок в бо-
роздках ДНК. Предполагается, 
что последний тип взаимодей-
ствия (правильнее сказать — 
два типа взаимодействия) имеет 
место в комплексах ДНК с cro-
репрессором (в этой модели α-

спираль и β-складчатая структура белка попадают соответственно в боль-
шую и малую бороздки двойной спирали ДНК) и с белком, активирующим 
катаболизм, для чего были предложены две модели связывания α-спира-
лей — с левосторонней и правосторонней двойной спиралью B-ДНК (60). 

 
Рис. 2. Пример связывания нуклеиновых кислот «пря-
мой полярности» в третичной структуре комплекса OB-
домена p70A (a.b. 194-303) hsRPA с олигонуклеотидным 
остатком d(C)4 (выделено темно-серым) (по 63). 
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На основании данных о кристаллической структуре преальбумина был 
предложен гипотетический комплекс преальбумина с ДНК (61). Однако 
на самом деле такой комплекс, по-видимому, не образуется (62). И поли-
лизин, и полиаргинин необратимо связываются с ДНК; в обоих случаях 
процесс присоединения кооперативный, но структура соответствующих 
комплексов различна. 

Еще один пример — связывание нуклеиновых кислот «прямой по-
лярности» в третичной структуре комплекса OB-домена, связывающего 
олигосахариды и олигонуклеотиды p70A hsRPA с олигонуклеотидным 
остатком d(C)4 (рис. 2). Полученные β-складки располагаются ортого-
нально друг другу и образуют β-цилиндр с топологией цепи β1-β2-β3-β5-β4-
β1. Обычно каноническая поверхность взаимодействия OB-упаковки с ли-
гандами находится в области цепей β2 и β3. Кроме того, взаимодействие 
может включать петли между β1 и β2 (петля L12), β3 и α (петля L3a), α и β4 
(петля La4) и, наконец, между β4 и β5 (петля L45). Эти петли образуют 
желоб, который проходит по поверхности домена перпендикулярно оси то-
пологического β-цилиндра (63). 

Нуклеотиды и одноцепочечные РНК и ДНК при связывании с бел-
ками обычно принимают удлиненную форму, то есть торсионный угол γ для 
них лежит в области −ck или an. Такое изменение угла γ происходит, когда 
NAD+ связывается с дегидрогеназами, когда динуклеотидфосфаты связы-
ваются с рибонуклеазами A и S и когда РНК связывается с белком вируса 
табачной мозаики (64). Взаимодействия в комплексе белок-нуклеиновая 
кислота могут представлять собой контакты любого типа и влиять на лю-
бую часть молекулы каждого партнера. Например, в случае специфиче-
ского комплекса рибонуклеазы Т1 с гуаниловой кислотой гуанин распо-
знается за счет образования водородной связи с основной цепью пептида 
и укладки с боковой группой тирозина. Оказалось, что взаимодействия 
между нуклеотидами и атомами белкового остова, как правило, более рас-
пространены и более специфичны, чем взаимодействия с боковыми груп-
пами аминокислот (65). 

Связывание ДНК с белком гена 5 фага fd способствует расхождению 
цепей двойной спирали. Если (одноцепочечная) ДНК и белок образуют 
комплекс, то есть если ДНК прикреплена к активному центру белка, кото-
рый состоит исключительно из элементов β-структуры, начинается образо-
вание агрегатов белка. В этом случае белковые молекулы выстраиваются 
одна за другой, образуя спираль, на которую наматываются одноцепочеч-
ные участки ДНК (66). 

Интеркаляция. ДНК как носитель генетической информации 
взаимодействует со многими лекарствами, канцерогенами и мутагенными 
веществами, а также с красителями, характерная особенность которых — 
наличие протяженных (гетеро)циклических ароматических хромофоров. К 
таким веществам относятся акридины (желтый и оранжевый), профлавин, 
бромистый этидий, эллиптицин, 3,5,6,8-тетраметил-N-метилфенантролин, 
2-гидроксиэтантиолат-2,2′,2″- терпиридин-платина (III), дауномицин, акти-
номицин и ряд других (рис. 3). Поскольку ДНК играет ключевую роль в 
процессах репликации и биосинтеза белка, ее модификация при взаимо-
действии с этими соединениями оказывает сильное влияние на клеточный 
метаболизм, замедляя, а в некоторых случаях останавливая рост клеток. Все 
эти свойства упомянутых выше соединений вызвали к ним большой инте-
рес, особенно возросший за последние десятилетия. Открыта возможность 
их использования в медицине; они также нашли широкое применение при 
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изучении структуры и функций ДНК (67, 68). Одна из категорий таких со-
единений состоит из веществ, которые приводят к химической модифика-
ции ДНК (мишенью в первую очередь служит гуанин), другая — из веществ, 
которые связываются с ее двойной спиралью. Связывание происходит либо 
на периферии молекулы, либо (как в случае лекарственных препаратов да-
уномицина и актиномицина) посредством интеркаляции между соседними 
парами оснований без нарушения спаривания Уотсона-Крика (рис. 4). Вза-
имодействие ДНК с лекарствами имеет большое значение для фармаколо-
гии (69). Если рассматривать только комплексы интеркаляции с лекар-
ствами с плоскими группами, то связывание таких лекарств двойной спи-
ралью происходит в два этапа: на первом они прикрепляются по периферии 
спирали, на втором происходит интеркаляция, т.е. сопровождается раскру-
чиванием и удлинением спирали, а также увеличением ее жесткости. В со-
ответствии с принципом исключения ближайших сайтов связывания, моле-
кулы интеркалятора заполняют только половину таких сайтов. 

 

 

Рис. 3. Примеры некоторых лекарств и красителей, которые образуют комплексы с нуклеиновыми 
кислотами по типу интеркаляции: 1 — бромид этидия; 2 — эллиптицин; 3 — профлавин; 4 — 
дауномицин; 5 — акридин оранжевый. 

 

Во всех известных кристаллических 
комплексах интеркаляторы расположены меж-
ду двумя парами оснований в спирали Уот-
сона-Крика, образованными (в случае рибо- 
и дезоксирибозида) самокомплементарными 
динуклеозидмонофосфатами, в которых нук-
леозид на 5′-конце всегда представлен пири-
мидином, а на 3′-конце — пурином. Если ос-
нования перевернуты, то либо кристаллы не 
образуются, либо комплекс будет иметь не-
спиральную структуру. Эта специфическая 
зависимость интеркаляции от последователь-
ности была обнаружена и в водных растворах 
и получила теоретическое обоснование. Было 
показано, что как для ДНК, так и для РНК 
при интеркаляции в последовательность пи-
римидин-3′,5′-пурина происходит гораздо бо-

лее сильное перекрытие оснований с интеркалятором, чем при интеркаля-
ции в последовательность пурин-3′,5′-пиримидин (70). В первом случае 

 

Рис. 4. Внедрение плоских молекул 
интеркалирующего агента (отмечен 
черным) в двойную спираль ДНК. 
Регулярная структура сахарофос-
фатного остова (справа) нарушена в 
местах интеркаляции (слева).  
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интеркаляция оказывается на 7-13 ккал/моль более энергетически выгод-
ной, чем во втором (71). Это межмолекулярное взаимодействие стабили-
зируется внутримолекулярными электростатическими силами, которые 
также обеспечивают предпочтительную вставку в последовательность пи-
римидин-3′,5′-пурин. Кроме того, в случае обратной последовательности 
могут возникать стерически неблагоприятные контакты, которые услож-
няют интеграцию. 

При интеркаляции изменяются физические свойства двойных спи-
ралей. Впервые предположение о возможном встраивании планарных аро-
матических молекул между соседними парами оснований было сделано на 
основании результатов гидродинамических и рентгеноструктурных иссле-
дований ДНК в присутствии акридиновых красителей (72). Если добавить 
акридиновый краситель в раствор ДНК, а затем подготовить обезвоженный 
препарат ДНК и облучить его рентгеновскими лучами, будет получена ди-
фракционная решетка, на которой отражения регулярной спиральной 
структуры размываются и исчезают. Остаются только экваториальные ре-
флексы, свидетельствующие о регулярной упаковке молекул вдоль во-
локна, и сильный меридиональный рефлекс (0,34 нм), соответствующий 
межплоскостному расстоянию между парами (72, 73). Вообще говоря, при 
встраивании ароматических молекул толщиной 0,34 нм сама по себе схема 
укладки молекулы ДНК не нарушается. Однако для того, чтобы произошла 
интеркаляция, пары оснований должны раздвинуться, и это приведет к из-
менению геометрии сахаро-фосфатного остова и разрушению регулярной 
спиральной структуры (см. рис. 4). В соответствии с предлагаемой концеп-
цией молекула ДНК должна удлиняться по мере добавления красителя в 
систему. Именно это подтверждают экспериментальные данные о повыше-
нии вязкости и уменьшении коэффициента седиментации обработанных 
препаратов ДНК (72). Оба эти эффекта также предполагают увеличение 
жесткости двойной спирали ДНК. 

Интеркаляция приводит к раскручиванию спирали ДНК — пары ос-
нований должны раздвинуться, чтобы освободить место для интеркалятора. 
Это осуществляется за счет одновременного растяжения двойной спирали 
В-ДНК вдоль оси ее раскручивания, что необходимо для того, чтобы саха-
рофосфатный остов не разорвался при растяжении (73). О том, что раскру-
чивание действительно происходит, свидетельствуют результаты экспери-
ментов по интеркаляции различных соединений в плазмидную ДНК — 
кольцевую замкнутую двойную спираль, образующую правую суперспираль 
(67, 74). При интеркаляции наблюдается раскручивание двойной спирали 
(10-20° для каждой интеркалированной молекулы), при котором число пра-
вых суперспиралей уменьшается до тех пор, пока не будет достигнуто рав-
новесие, то есть пока ДНК не станет кольцом без суперспиралей. При даль-
нейшем интеркалировании двойная спираль продолжает раскручиваться, и 
в результате образуется левая суперспираль. Этот процесс легко наблюдать 
по изменению коэффициента седиментации (75). 

В наших экспериментах эффект интеркалирующих красителей и ла-
зерного излучения регистрировали как по раскручиванию двойных спира-
лей нативного фага и высокомолекулярной растительной ДНК, так и по 
направленному образованию одно- и двухцепочечных разрывов для увели-
чения частоты и спектра рекомбинации для повышения генотипической 
изменчивости при селекции различных видов растений (76-79). В результате 
было обнаружено, что красители-интеркаляторы образуют устойчивый 
комплекс, который при облучении лазерным светом передает энергию от 
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донора-интеркалятора к ДНК-акцептору, что приводит не только к рас-
кручиванию двойных цепей ДНК, но и к образованию одно- и двухцепо-
чечных разрывов. В то же время на участках, где не происходила интерка-
ляция, структура ДНК не изменяется и ДНК сохраняет способность к ре-
пликации, при этом интеркалирующие красители могут подавлять нукле-
азную активность. Таким образом достигается не только мутагенный, но 
и рекомбиногенный эффект, который приводит к индукции генотипиче-
ской изменчивости у растений и может быть использован в практике ге-
нетической селекции. 

Примечательно, что при интеркаляции в двойные спирали А-типа 
все углеводные остатки могут оставаться в С3′-эндо-конформации. Рас-
хождение пар в основном связано с изменением конформационных углов 
каркаса ζ и γ, значения которых смещены в область an (антипланарная); 
в этом случае процесс протекает без раскручивания и приемлемыми для 
образующихся структур, по-видимому, являются комплексы профлавина с 
CpG и с 5-йод-CpG (80, 81). Поскольку конформация и ориентация сахаров 
существенно не меняются, можно предположить, что при интеркаляции в 
A-ДНК и A-РНК принцип исключения ближайших сайтов связывания не 
выполняется, то есть физически невозможна интеркаляция в сайты, бли-
жайшие к сайтам, уже имеющим интеркаляцию. 

В случае B-ДНК, которая служит основной природной формой и в 
которой при интеркаляции в область аn смещаются углы α и γ, наблюда-
ется иная картина. В лучшей с точки зрения интеркаляции модели (82) 
конформация сахара, расположенного на 5′-области сайта интеркаляции, 
изменяется с С2′-эндо на С3′-эндо в соответствии с тем, что наблюдалось 
для комплексов динуклеозидмонофосфатов с интеркаляторами. Конфор-
мационные изменения не ограничиваются нарушением положения двух 
соседних с интеркалятором пар, а распространяются на другие, отдален-
ные пары. Раскручивание на 18°, связанное с включением каждой моле-
кулы интеркалятора, затрагивает по крайней мере три пары до и после 
сайта интеркаляции. 

В частности, это отдаленное действие хорошо прослеживается в 
комплексе дауномицина с гексадеоксинуклеотидом (83) и согласуется с 
принципом исключения ближайших сайтов связывания. Изучение круго-
вого дихроизма показало, что плоскость интеркалятора не перпендикулярна 
оси спирали, а наклонена к ней под углом около 20°. Это влияет на поло-
жение как ближайшей пары, так и следующей за ней, то есть в этом случае 
возникает кооперативный эффект (84). 

Таким образом, на основании представленных данных можно сде-
лать вывод, что взаимодействия между белками и нуклеиновыми кислотами 
очень разнообразны: это могут быть солевые мостики, водородные связи, 
стэкинг- и гидрофобные взаимодействия. В них может быть задействована 
любая часть обеих молекул. Молекулы нуклеотидов, одноцепочечных ДНК 
и РНК обычно удлиняются при связывании с белками. 

Вода — это не просто среда, в которой растворены те или иные мо-
лекулы. Вода стабилизирует вторичную и третичную структуру макромоле-
кул. Это относится и к белкам, и к ДНК, причем к ДНК, пожалуй, даже в 
большей степени (85, 86). Гидратация нуклеиновых кислот, как упомина-
лось выше, играет важную роль в формировании их структуры и отвечает 
за конформационные переходы A ↔ B в ДНК. Следует отметить, что B-
форма — основная природная форма, в которой ДНК находится в клетке и 
взаимодействует с внутриклеточными белками, обеспечивая активность и 
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репликацию генетической информации, закодированной в ДНК. 
При сворачивании в двойную спираль молекула ДНК становится 

более полярной, и это может определять возможность интеркаляции плос-
ких веществ в двойную цепь нуклеиновых кислот. Интеркаляция планарных 
лекарственных и других химических веществ или их планарных групп имеет 
большое значение не только для фармакологии (77, 78), но и влияет на 
репликацию, включая ингибирование нуклеазной активности, а также мо-
жет использоваться для направленного мутагенеза и рекомбиногенеза в нук-
леиновых кислотах (76, 79). Интеркаляция проявляет ключевое воздействие 
при модификации ДНК в процессах репликации и биосинтеза белка (87, 
88), структурно изменяя ДНК при ее взаимодействии с этими соединени-
ями и оказывая сильное влияние на клеточный метаболизм, замедляя, а в 
некоторых случаях прекращая рост клеток, что может приводить как к 
апоптозу, так и к раковым заболеваниям либо, наоборот, к выздоровлению 
от такого рода заболеваний (89, 90). Понимание механизмов взаимодей-
ствия позволяет установить роль каждого из интеркаляторов в решении 
практических задач генетики, физиологии и фармакологии. Например, 
препараты с планарной структурой, содержащие хелатный комплекс Pt с 
бипиридином, сильно изменяют структуру ДНК, которая принимает 
форму «веревочной лестницы» (91). Более того, в каждой паре Уотсона-
Крика один нуклеотид находится в син-форме, а другой — в анти-форме, 
как у Z-ДНК. 

Итак, внутриклеточные взаимодействия нуклеиновых кислот с во-
дой и молекулами белков чрезвычайно важны, поскольку это фиксирует и 
стабилизирует пространственную структуру ДНК и РНК на молекулярном 
уровне, что, в свою очередь, обеспечивает стабильность и регулярность про-
цессов репликации и экспрессию генов, особенно при взаимодействии ге-
нотип—среда. Вода стабилизирует вторичную и третичную структуру рас-
творенных в ней макромолекул. Для ДНК это крайне важно, поскольку от 
степени гидратации зависят конформационные изменения ее молекулы и в 
конечном счете функциональная активность ДНК как носителя генетиче-
ской информации. Взаимодействие ДНК с лекарственными препаратами-
интеркаляторами также имеет большое значение. Интеркаляция, влияя на 
процессы репликации и биосинтеза белка, воздействует на клеточный ме-
таболизм, что при определенных условиях может оказывать лечебный эф-
фект. Есть основания надеяться, что благодаря изучению взаимодействий 
нуклеиновых кислот с водой и с белками на внутриклеточном уровне в са-
мом ближайшем времени удастся решить проблему нуклеиново-белкового 
узнавания и тем самым вплотную подойти к расшифровке механизмов этого 
процесса, положив начало управлению таким взаимодействием. Однако по-
следнее слово в любом случае остается за исследованием самих комплексов, 
образуемых нуклеиновыми кислотами не только с водой, но и с белками, а 
в случае интеркаляции — и с интеркалирующими агентами. 
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A b s t r a c t  
 

Modern concepts of intermolecular interactions in the cell are incomplete without under-
standing how complexes are formed between nucleic acids and the main intracellular components — 
water and proteins, and what determines the spatial stabilization of such complexes. The same is true 
for intercalation — intracellular intermolecular interaction of planar structure substances capable of 
being introduced between adjacent pairs of nitrogenous bases into DNA and RNA molecules, which 
plays a special role in pharmacology and genetic mutagenesis. In addition, intercalation can have a 
strong effect on cellular metabolism, slowing down and in some cases stopping the growth of cells, 
which, under certain conditions, leads to both apoptosis and cancer, or vice versa, to the body's 
recovery from such diseases (M. Ashrafizadeh et al., 2020). This review is devoted to the consideration 
of molecular mechanisms and the biological role of these processes. It is known that the DNA double 
helix can interact with polypeptides through the formation of specific hydrogen bonds between Watson-
Crick base pairs and amino acid side chains (C.N. Pace et al., 2004), through intercalation of aromatic 
amino acid side chains between base pairs, at which some specificity is also manifested (A. Bazzoli et 
al., 2017), and due to the direct binding of protein α-helices and β-layers in DNA grooves (E. Del 
Giudice et al., 2009). It is assumed that the latter type of interaction takes place, for example, in DNA 
complexes with the cro-repressor of gene expression and with a protein that activates catabolism, for 
which two models of the binding of α-helices with the left-sided and right-sided DNA double helix in 
the B-form have been proposed. It is indicated that if the structure of a nucleic acid molecule is known, 
then the size of the surface of DNA and RNA available for water molecules or other solvents can be 
calculated. In the case of DNA folding in solution into a double helix, its molecule becomes polar. 
With this kind of hydration, two hydration shells are formed around the DNA molecule. The first of 
them, consisting of ∼ 20 water molecules per nucleotide, is impermeable to cations and does not 
resemble ice in its aggregate structure, while the second shell is indistinguishable from ordinary water. 
Differences in the structure of hydration shells shed light on the nature of the conformational transition 
between the В → А forms, which occurs with a decrease in the hydration of the DNA molecule. The 
interaction of nucleic acids with molecules of medicinal and other planar substances is also described. 
At the same time, the review considers only intercalation complexes with drugs whose molecules have 
a planar structure or have planar functional groups. It has been demonstrated that the binding of such 
substances with a double helix proceeds in two stages: at the first stage, they are attached along the 
periphery of the helix, at the second, intercalation occurs, that is, the actual insertion of the inter-
calator in the planar plane between nucleotide pairs. This kind of intercalation is accompanied by 
unwinding and elongation of the nucleic acid helix, as well as an increase in its rigidity. In accord-
ance with the principle of exclusion of the nearest binding sites, according to which it does not 
occur at each nearest neighbor along the axis of the DNA double helix due to spatial constraints, 
which are determined by the stereometry of nucleotides adjacent to intercalators, intercalator mol-
ecules fill only half of such places. In general, the interactions of nucleic acids with water molecules, 
proteins and intercalators described in the work indicate the biological significance of this kind of 
relationship, since, as is known, the stability and regularity of the processes of replication and 
expression of genes plays an important role in the genotype—environment interaction and the «im-
plementation» of genetic information at the molecular level. 

 

Keywords: nucleic acids, A-DNA, B-DNA, conformational transitions, water molecules, 
DNA hydration, proteins, ligands, planar intercalators, intermolecular interactions, replication, gene 
expression. 


