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ДНК является фармакологической мишенью для 

многих лекарственных препаратов или соединений, 

находящихся на этапе клинических испытаний.1 Разра-

ботка новых лекарств и усовершенствование действия 

существующих средств является сложной задачей, 

которая выходит за рамки улучшения специфичности 

лекарственного средства по отношению к его биоло-

гической цели. Поскольку во многих случаях лишь 

незначительная доля введенного лекарственного соеди-

нения достигает фармакологической цели, необходимо 

разрабатывать стратегии увеличения накопления 

лекарственного средства вблизи клеточной ДНК. 

Стратегия доставки лекарств должна быть направлена 

на увеличение времени циркуляции, усиление ткане-

специфического накопления, повышение эффектив-

ности клеточного и ядерного поглощения в дополнение 

к высокой специфичности и сродству к ДНК. Слож-

ность биологических систем затрудняет одновременное 

включение всех этих факторов в единый алгоритм 

разработки лекарств. Вместе с тем фокусировка на 

специфичности относительно проста, поскольку струк-

тура ДНК хорошо известна.2 

В настоящее время существует много стратегий для 

использования известной структуры ДНК в специ-

фичном связывании лекарственных соединений. Один 

из подходов заключается в использовании небольших 

молекул, которые способны распознавать нуклеиновые 

кислоты и связываться с конкретными областями ДНК, 

большой или малой бороздой, или встраиваться между 

основаниями ДНК в определенных последователь-

ностях нуклеотидов.  

Одними из хорошо изученных ДНК-мишеней для 

лекарственных соединений являются G-квадруплексы 

(G4).3 G4 представляют собой вторичные структуры 

нуклеиновых кислот, которые могут образовываться в 

одноцепочечных богатых гуанином последователь-

ностях в физиологических условиях.4 Четыре гуанина 

попарно связываются посредством водородных связей 

с образованием G-квартетов. Эти структуры дополни-

тельно стабилизируются в присутствии ионов метал-

лов, например калия. Исследования их стабильности 

показали, что эти неканонические вторичные струк-

туры ДНК способны дестабилизировать двойную 

спираль, поскольку многие структуры G4 термо-
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динамически более устойчивы, чем двухцепочечная 

ДНК (дцДНК), а скорость их денатурации значительно 

ниже.5 

Последовательности G4 у эукариот играют ключе-

вые регуляторные функции, включающие транскрип-

ционную регуляцию промоторов5b и энхансеров 

генов,5b,6 трансляцию,5b,6,7 эпигенетическую регуляцию 

хроматина8 и рекомбинацию ДНК.5b,8 В вирусах G4 

вовлечены в ключевые этапы жизненного цикла.9 

Известно о наличии функционально значимого G4 в 

ВИЧ,10 связывание с которым обусловливает противо-

вирусное действие некоторых препаратов.10a,b,11 G4 

были также обнаружены в геномах вируса герпеса,12 

коронавируса SARS и вируса папилломы человека,13 

вирусов Зика, Эбола и гепатита C.14 У прокариот 

последовательности G4 были описаны в E. coli,6,15 

D. radiodurans,16 Xanthomonas и Nostoc sp.,17 а также в 

генах E. coli, C. difficile и Bacteroides sp., кодирующих 

хеликазы Pif1 и RecQ.18 Бактериальные G4 участвуют в 

антигенной вариабильности белка пилина клеточной 

стенки Neisseria gonorrhoeae.19 

Механизм воздействия малых молекул на ДНК 

основан на ковалентном (например, цисплатин и 

производные бис-β-хлорэтиламина),20 либо нековалент-

ном связывании с образованием водородных связей, 

электростатических, гидрофобных и/или π–π-взаимо-

действий. Нековалентные связующие подразделяют на 

два типа: соединения, связывающиеся с малыми 

бороздками (дистамицин, нетропсин и Hoechst 33258), 

и интеркаляторы (доксорубицин, акридин оранжевый и 

др.).21 Интеркаляторы – это молекулы, содержащие 

плоский фрагмент, обычно состоящий из нескольких 

конденсированных циклов, который взаимодействует с 

дцДНК путем вставки плоского фрагмента между 

соседними парами оснований двойной спирали, а 

гидрофобные взаимодействия и π-стекинг стабилизи-

руют образующийся комплекс.22 

Во многих работах было показано, что интер-

калирующие соединения, обладающие антибактериаль-

ной и противоопухолевой активностью, являются 

ингибиторами ферментов топоизомеразы I,23 топоизо-

меразы II,24 топоизомеразы IV и ДНК-гиразы.25 Эти 

ферменты способны релаксировать сверхспирализован-

ные молекулы ДНК путем внесения одно- или 

двухцепочечных разрывов с последующим восстанов-

лением. Интеркаляция в месте взаимодействия ДНК и 

топоизомеразы приводит к увеличению расстояния 

между соседними парами нуклеотидов и не позволяет 

ферменту провести заключительную операцию по 

сшиванию разрезанных концов,26 а накопление 

разрывов в цепи ДНК, особенно двойных, запускает, в 

свою очередь, в клетке процесс апоптоза. Поскольку в 

опухолевых тканях процессы репликации идут 

постоянно, эти клетки являются наиболее уязвимыми 

для действия ингибиторов топоизомеразы.27 

Внимание к азапиренам связано как с теорети-

ческими аспектами, так и с результатами прикладных 

исследований. Полиазапирены активно используются 

для создания молекулярных устройств,28 редокс-

сенсоров,29 соединений с топологической связью,30 

молекул типа ''хозяин–гость''31 и макрокомплексов с 

катионами переходных металлов.32 Рост интереса к 

подобным структурам связан, в том числе, с увели-

чением количества методов синтеза аза- и поли-

азапиренов.33 Кроме того, производные триазапиренов, 

представители семейства алкалоидов ааптаминов 

(aaptamine), были выделены из морских губок Южно-

Китайского моря.34 Ааптамины проявляют широкий 

спектр биологической активности: противогрибковую, 

антибактериальную, противоопухолевую, противо-

вирусную, в том числе антиВИЧ.35 В настоящем обзоре 

представлены данные об образовании комплексов, в 

том числе интеркаляционных, диазапиренов с нуклеи-

новыми кислотами и проанализированы сведения об 

биологической активности диазапиренов главным 

образом в свете взаимодействия с ДНК. 

1. ОСОБЕННОСТИ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ 

ДИАЗАПИРЕНОВ С НУКЛЕИНОВЫМИ 

КИСЛОТАМИ 

Взаимодействие 2,7-диазапиренов и их четвертич-

ных солей с ДНК было исследовано Беккером с сотр. 

2,7-Диазапирен (1), катионы N-метил-2,7-диазапирения 

(2) и N,N'-диметил-2,7-диазапирения (3) связываются с 

дцДНК путем интеркаляции с приблизительно 

перпендикулярной ориентацией к оси спирали ДНК. 

Термодинамические параметры связывания 2,7-диаза-

пиренов с ДНК существенно отличаются. 2,7-Диаза-

пирен (1) связывается с отрицательным значением 

изменения энтальпии ∆H и отрицательным значением 

изменения энтропии ∆S, тогда как связывание катиона 

N,N'-диметил-2,7-диазапирения (3) энтропийно благо-

приятно, но энтальпийно невыгодно. Катион N-метил-

2,7-диазапирения (2) занимает промежуточное поло-

жение36 (табл. 1). 

Параметр* 
Соединение/катион 

1 2 3 

∆H, ккал·моль–1 –9 3 5.2 

∆S, кал·моль–1 –7 12 43 

∆G, ккал·моль–1 –6.9 –7.4 7.1 

KS, 105·М–1 1.3 3.2 1.9 

* ∆H – изменение энтальпии при образовании комплекса с ДНК,  
∆S – изменение энтропии при образовании комплекса с ДНК,  

∆G – изменение свободной энергии Гиббса при образовании комп-

лекса с ДНК, KS – константа связывания с ДНК определенa методом 

спектрофотометрического титрования. 

Таблица 1. Термодинамические параметры комплексов  

2,7-диазапиренa (1) и его катионов 2, 3 с ДНК 
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При облучении видимым светом (λ >395 нм) 

комплексов сверхспирализованной ДНК с катионами 

2,7-диазапирения 3 (табл. 1) и бис(2,7-диазапирения) 4 

(рис. 1) наблюдаются разрывы в полинуклеотидной 

цепи. Интеркаляция катиона N,N'-диметил-2,7-диаза-

пирения (3) в этом случае приводит к единичным 

разрывам в цепи с образованием поврежденной кольце-

вой и линейной ДНК. Облучение же бидентантных 

комплексов приводит к глубокому расщеплению ДНК 

с образованием небольших фрагментов вследствие 

множественных разрезов обеих цепей.37 

Путем объединения в одной молекуле ДНК-олиго-

нуклеотида и 2,7-диазапирениевого фрагмента удалось 

добиться селективного расщепления ДНК.38 В резуль-

тате было установлено, что расщепление цепи ДНК 

происходит на расстоянии 2-3 нуклеотидов от места 

присоединения 2,7-диазапиренового цикла, преимуще-

ственно в участках G и GG.39 Кроме того, функционализи-

рованные олигонуклеотиды образуют более стабиль-

ный ДНК-дуплекс с комплементарной цепью, по сравне-

нию с немодифицированными олигонуклеотидами. 

Расщепление ДНК происходит, вероятнее всего, через 

фотоокисление фрагмента рибозы с последующим 

гидролизом фосфоэфирной связи. Механизм окисления 

включает возбуждение катионa 2,7-диазапирения в 

синглетное состояние и образование ион-радикальной 

пары с основаниями нуклеиновой кислоты за счет реакции 

одноэлектронного переноса (схема 1). Далее катион-

радикал 2,7-диазапирения может быть окислен в 

дикатион с образованием активных форм O2.
40 

спектроскопии и спектроскопии ЭПР. Интенсивная 

флуоресценция солей 2,7-диазапирения, наблюдаемая в 

разбавленных водных растворах, тушится при 

интеркаляции ДНК из-за отрыва электронов от сосед-

них нуклеотидов.40a,42 

Фотоокисление ДНК с образованием ион-радикаль-

ных пар происходит и при участии диимидов нафталин-

1,4,5,8-тетракарбоновой кислоты (НДИ).43 В случае 

N,N'-(3-гидроксипропил)диимида нафталин-1,4,5,8-тетра-

карбоновой кислоты окислению в основном подвер-

гаются гуанозин-5'-монофосфат и аденозин-5'-моно-

фосфат. Окисление нуклеотидов G и A в ДНК с помощью 

дикатионa 5, содержащего диметиламиногруппы, про-

исходит через синглетное возбужденное состояние, 

тогда как дианион 6 с фосфатными группами (рис. 2) 

окисляет нуклеотиды G и A через триплетное 

возбужденное состояние.44 Отмечается также, что 

фотоокисление тиминового димера с использованием 

НДИ приводит к разрыву циклобутанового цикла. 

Разрушение димера тимина происходит либо путем 

непосредственного фотоокисления, либо путем 

переноса заряда с помощью ДНК на расстояние 22 Å 

между НДИ и циклобутановым циклом.45 

Соли 4,9-диазапирения образуют комплексы с 

нуклеиновыми основаниями со стехиометрией 1:1 

(lg Ks 1.6–2.8). Было установлено преобладание арома-

тического π-стекинга над электростатическим 

взаимодействием в стабилизации таких комплексов. 

Большая ароматическая система 4,9-диазапирения по 

сравнению с бромидом этидия (7) не вызывает значи-

Рисунок 1. Катион бис(2,7-диазапирения) 4. 

Схема 1 

Легкость восстановления четвертичных солей 2,7-ди-

азапирения связана, по всей видимости, со стабиль-

ностью соответствующего катион-радикала и низким 

потенциалом восстановления по сравнению с близкими 

по строению соединениями41 (табл. 2). Катион-радикал 

2,7-диазапирения охарактеризован методами УФ 

Таблица 2. Потенциал восстановления катионa 

N,N'-диметил-2,7-диазапирения (3) и подобных дикатионов 

Катион Потенциал восстановления, V 

3 –0.064 

 

–0.596 

 

–0.640 

Рисунок 2. Дикатион 5 и дианион 6 на основе НДИ, исполь-

зующиеся для окисления нуклеотидов G и A в ДНК. 
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тельного увеличения константы связывания с нуклео-

тидами (lg Ks <1–2.3).46 Однако бромид этидия (7) 

связывает одноцепочечные полинуклеотиды в 100–

1000 раз менее эффективно, чем его структурный аналог 

8, аффинность солей 7 и 8 (рис. 3) к дцДНК и дцРНК 

оказалась примерно равной (константы связывания 

определены методом флуориметрического титрова-

ния).47 Присутствие заместителей в системе 4,9-диаза-

пирения незначительно влияет на связывание с нуклео-

тидами, за исключение двух фенильных групп, которые 

снижают сродство, вероятно, из-за стерических помех.48 

Катион бис(4,9-диазапирения) 9 (рис. 3) образует с 

дцДНК и дцРНК моноинтеркалированные комплексы.49 

Дополнительные взаимодействия неинтеркалирован-

ной части в значительной степени зависят от вторич-

ной структуры полинуклеотида. Катион 9 проявляет 

бóльшую аффинность к ДНК, чем к РНК, в силу 

существенных различий в структуре спирали.50 

Производные 2,7-диазапирена и НДИ характери-

зуются, как правило, более высокими константами свя-

зывания с ДНК, чем соли 2,7-диазапирения. Показано, 

что сила связывания соединения 10 (рис. 3) с ДНК 

зависит от нуклеотидного состава, комплекс 2,7-ди-

азапирена 10 с поли(G–C)2 в 20–25 раз стабильнее, чем 

с поли(A–T)2.
51 

Селективность связывания макроциклических НДИ 

11–17 (рис. 4) с квадруплексной ДНК выше, чем с 

нециклическим производным 5a, что, по всей види-

Рисунок 4. Производное НДИ 5a, содержащее диаминогруппы, и макроциклические производные НДИ 11–17. 

Рисунок 3. Бромид этидия (7), его структурный аналог – 

гидросульфат 4,9-диазапирения 8, катион бис(4,9-диаза-

пирения) 9 и производное 2,7-диазапирена 10, образующие 

комплексы с нуклеиновыми основаниями.  
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мости, связано со стерической дестабилизацией комп-

лекса НДИ с дцДНК52 (табл. 3). 

Связывание макроциклических производных 11 и 12 

с двойной спиралью ДНК доказано спектроскопией 

кругового дихроизма и ингибированием топоизо-

меразы I. Термодинамические параметры (∆G, ∆H и 

∆S) показывают, что экзотермические и энтропийно-

зависимые гидрофобные связывание оказывали 

решающее значение на взаимодействие с ДНК (табл. 4). 

Благодаря более длинному линкеру, соединение 11 

показалo более высокую селективность связывания, 

более энтропийно-благоприятное взаимодействие и 

намного более медленную диссоциацию из комплексов 

с дцДНК, чем соединение 12 (константы связывания 

определены методом спектрофотометрического 

титрования).53 

Соединение 12 проявляет высокую аффинность к 

связыванию с G4 ДНК (KS 106–107 М–1), по сравнению с 

дцДНК. Константы связывания производного НДИ 12 с 

G4 разных типов (теломерной ДНК человека, квадруп-

лексами в промоторном участке генов KRAS, c-MYC и 

тромбин-связывающем аптамере) до 270 раз больше, 

чем константа связывания НДИ 12 с дцДНК (кон-

станты связывания определены методом спектрофото-

метрического титрования).53b 

Электростатическое взаимодействие боковой цепи 

НДИ с ДНК вносит значительный вклад в устой-

чивость интеркаляционного комплекса. Для четвертич-

ной соли аммония c катионом 5 KS 6.6·106 M–1, 

отрицательно заряженная фосфатная группа дестаби-

лизирует комплекс (KS <102 M–1, комплекс c катионом 

6 (рис. 2)) (константы связывания определены методом 

спектрофотометрического титрования).44 Кроме того, 

большое влияние на связывание катионов 18–21 с ДНК 

оказывает природа заместителей у четвертичного 

аммония. По мере увеличения размера заместителя 

соответственно растет константа связывания с дцДНК54 

(табл. 5).  

Роль имидазолильной части боковой цепи НДИ в 

интеркаляции ДНК была исследована с использова-

нием УФ спектроскопии, конкурентного связывания и 

анализа смещения флуоресцентного красителя, круго-

вого дихроизма, изотермической калориметрии и 

компьютерного анализа. В результате исследований 

был обнаружен лиганд 22 (рис. 5), образующий 

комплекс с дцДНК, характеризующийся периодом 

полураспада в 51 мин, что было определено с помощью 

кинетического анализа диссоциации. Компьютерное 

моделирование подтвердило интеркаляцию нафталино-

вого цикла между парами оснований и связывание 

имидазолильной части с бороздами в ДНК посредством 

электростатического взаимодействия и водородных 

связей. Как показали экспериментальные и расчетные 

данные, взаимодействие положительно заряженных 

фрагментов имидазолия с отрицательно заряженным 

фосфатным остовом ДНК способствует благоприят-

ному изменению энтальпии. Кроме того, интеркаляция 

вызывала значительное замедление полосы ДНК при 

анализе изменения электрофоретической подвиж-

ности.55 

Таблица 3. Константы связывания НДИ 5a и 11–17 с G4 и дцДНК 

Соединение 
KS*, 106 M–1 

G4 дцДНК 

5a 1.4 1.0 

11 3.7 2.6 

12 0.5 0.12 

13 6.3 0.007 

14 2.0 1.0 

15 3.4 0.075 

16 8.6 0.33 

17 1.5 0.3 

* Определенa методом спектрофотометрического титрования. 

Параметр 
Соединение 

5a 11 12 

∆H, ккал·моль–1 –6.7 ± 0.7 7.8 ± 1.0 9.2 ± 1.0 

∆S, кал·моль–1 3.0 ± 2.0 53.0 ± 3.3 54.0 ± 3.0 

∆G, ккал·моль–1 (25 °С) –7.6 –8.0 –7.0 

Таблица 4. Термодинамические параметры комплексов 

НДИ 5a, 11 и 12 с ДНК 

Таблица 5. Константы связывания НДИ 18–21 с дцДНК 

Катион R KS*, 106 M–1 

18 Me 15 ± 3 

19 Et 31 ± 8 

20 n-Pr 43 ± 9 

21 n-Bu 78 ± 23 

* Oпределенa методом изотермической титрационной калориметрии. 

Рисунок 5. Лиганд 22 на основе НДИ, содержащий имидазо-

лиевый фрагмент и образующий комплекс с дцДНК. 
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Более устойчивые комплексы с дцДНК образуют 4- 

и 4,9-замещенные НДИ 23 и 24 (рис. 6), в отличие от 

N,N'-дизамещенных аналогов, а также показывают 

значительную селективность по отношению к G4.56 

Селективность связана, с одной стороны, с неблаго-

приятными стерическими эффектами в комплексах с 

дцДНК. С другой стороны, электростатические взаимо-

действия и образование водородных связей между 

фосфатными группами в ДНК и аминогруппами в 

боковых цепях стабилизируют G4.57 

Другой водорастворимый 4-замещенный НДИ 

хелатирует ион Cu2+, и образовавшийся комплекс 25 

(рис. 7) способен связываться с G-квадруплексной 

ДНК.58 Кроме того, комплекс 25 способен в присут-

ствии аскорбата натрия восстанавливать H2O2 с 

образованием активных форм O2, которые не диф-

фундируют в растворе и расщепляют ДНК в участках 

G4. Селективное расщепление G4 ДНК наблюдалось 

также для последовательностей LTR-III16 и un2 в ДНК 

ВИЧ-1 и ВПГ-1 соответственно.12a,58 С другой стороны, 

Янг c сотр. показали, что диметиламиноэтильный 

фрагмент соединения 26 (рис. 7) участвует в неокисли-

тельном гидролизе ДНК и РНК по участкам последо-

вательностям 5'-GG-3' и 5'-GC-3'.59 

Соединения 27 и 28 (рис. 8) как высокоэффективные 

фотосенсибилизаторы O2 применялись для фото-

окисления 1,5-дигидроксинафталина и 3,3'-(антрацен-

9,10-диил)дипропионовой кислоты синглетным кисло-

родом (1O2).
60 

Бис(гидроперокси)производное НДИ 29 (рис. 9) 

специфично расщепляет дцДНК в участке 5' последо-

вательности 5'-GG-3' под действием УФ излучения. 

Разрыв цепи ДНК происходит под действием 

гидроксильных радикалов, образующихся в ходе 

фотолиза диимида 29. Интересно, что при облучении 

производных 30 и 31 (рис. 9) расщепления ДНК не 

наблюдается даже в присутствии пиперидина.61  

Константа связывания супрамолекулярного комплекса 

32 платины и 2,7-диазапиренового лиганда (рис. 9) с 

Рисунок 6. НДИ 23 и 24, образующие комплексы с дцДНК. 
Рисунок 8. НДИ 27 и 28 – высокоэффективные фотосенси-

билизаторы O2. 

Рисунок 7. Комплекс 25 4-замещенного НДИ с ионом Cu2+, 

взаимодействующий с G-квадруплексной ДНК, и имид 26, 

участвующий в неокислительном гидролизе ДНК и РНК. 

Рисунок 9. Бис(гидроперокси)производное НДИ 29 и его 

структурные аналоги 30 и 31, использованные при исследо-

вании расщепления дцДНК под действием УФ излучения, и 

супрамолекулярный комплекс 32 платины и 2,7-диаза-

пиренового лиганда, связывающийся с дцДНК. 
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дцДНК на порядок выше, чем у свободного лиганда 

(KS 7·106 и 5·105 M–1 соответственно, константы связы-

вания определены методом флуориметрического титро-

вания). Ингибирование полимеразной цепной реакции 

(ПЦР) комплексом 32 при концентрациях выше  

0.1·10–6 M объясняется нарушением работы Taq-поли-

меразы при связывании комплекса 32 с ДНК.62 

Лиганд 33 на основе НДИ (рис. 10) и его комплекс с 

ионами Zn2+ были исследованы в отношении тело-

мерных последовательностей TAGGG(TTAGGG)3 и 

AGGG(TTAGGG)3, которые образуют различные струк-

туры G4 в зависимости от условий. Оба соединения 

имеют высокие константы связывания с G4 гибридного 

типа, образующимися в присутствии ионов K+:  

KS  (1.1–2.8)·106 и (6.1–9.1)·106 М–1 для лиганда 33 и 

его комплекса соответственно (константы связывания 

определены методом спектрофотометрического титро-

вания). Более высокое сродство комплекса, образован-

ного из ионов Zn2+ и лиганда 33, с ДНК вероятно 

связано с образованием дополнительного электростати-

ческого или координационного взаимодействия между 

положительно заряженными ионами Zn2+ и отрица-

тельно заряженными фосфатными группами ДНК.63 

Тетрадентантные интеркаляторы на основе НДИ с 

пептидными линкерами способны специфично связы-

ваться с конкретными последовательностями в нуклео-

тидной цепи ДНК. Лиганд 34 (табл. 6) селективно интер-

калирует последовательность GATAAGTACTTATC, 

комплекс с которой стабильнее в 4·104 раз по 

сравнению со случайной последовательностью нуклео-

тидов. Кинетические исследования показали наличие 

многошагового процесса ассоциации со специфичной 

последовательностью. Константа скорости диссоциа-

ции лимитирующей стадии диссоциации комплекса 

лиганда 34 с ДНК чрезвычайно мала и соответствует 

периоду полураспада 16 сут.64 Исследование интер-

каляционного комплекса методом спектроскопии ЯМР 

показало, что фрагменты НДИ располагаются между 

парами оснований, а пептидный линкер – поочередно в 

малой, большой и малой бороздах.65 Было обнаружено, 

что скорость ассоциации интеркалятора с ДНК зависит 

от структуры пептидного линкера, но не нуклеотидной 

последовательности. Общая симметрия С2 ДНК-связы-

вающего катиона 34, по-видимому, способствует боль-

шей скорости ассоциации, по сравнению с несим-

метричными лигандами 35 и 36 (табл. 6). Вместе с тем 

константа скорости диссоциации зависит от нуклео-

тидной последовательности: замена одного или двух 

Заместитель 
Лиганд 

34 35 36 

R1 

 

   

R2 

   

X (β-Ala)3Lys (β-Ala)3Lys (β-Ala)3Lys 

Y 

 

Gly3Lys Gly3Lys 

Таблица 6. Тетрадентантные интеркаляторы на основе НДИ 34–36 с пептидными линкерами 

Рисунок 10. Лиганд 33 на основе НДИ, комплекс с ионами 

Zn2+ которого связывается с ДНК. 
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нуклеотидов приводит к значительному (до 30 раз) 

изменению скорости диссоциации.66 

Производное НДИ 37, содержащее хиральную 

эпоксидную группу (рис. 11), селективно алкилирует 

фрагмент гуанина в ДНК, причем в последо-

вательности 5'-GG-3' (S)-эпоксид алкилирует участок 

5'-G, а (R)-эпоксид – только участок 3'-G.67 

На основе комплекса 38 N,N'-бис[3-(1H-имидазол-

1-ил)пропил]диимида нафталин-1,4,5,8-тетракарбоно-

вой кислоты с рутением (рис. 11) был разработан ультра-

чувствительный биосенсор мРНК.68 Аффинность про-

изводных НДИ с ферроценовым фрагментом к ДНК-

дуплексам и квадруплексам использовалась в биосен-

сорах для определения дцДНК,69 гетеродуплекса ДНК–

РНК при определении мРНК70 и теломеразной актив-

ности.71 

Такенака с сотр. разработали электрохимический 

гибридизационный метод анализа однонуклеотидного 

полиморфизма или делеции в гене липопротеинлипазы 

человека. Продукты ПЦР из 350 пар оснований, 

содержащие последовательность дикого или мутиро-

ванного типа, подвергали гибридизации с ДНК-зондом 

из 13 или 15 оснований, иммобилизованным на золо-

том электроде, и затем проводили дифференциальную 

импульсную вольтамперометрию до и после гибриди-

зации в присутствии ферроценилнафталиндиимида.72 

Ферроценильный интеркалятор был исследован для 

разработки электрохимического биосенсора ДНК, 

использующего последовательность пептидной нуклеи-

новой кислоты (ПНК) в качестве зонда захвата. После 

гибридизации с одноцепочечной последовательностью 

ДНК для связывания с дуплексом ПНК–ДНК вводили 

интеркалятор, несущий ферроценовые фрагменты, и 

электрохимический сигнал молекул ферроцена исполь-

зовали для контроля распознавания ДНК. Разработан-

ный биосенсор продемонстрировал линейную зависи-

мость пика окисления ферроценилнафталиндиимида от 

концентрации ДНК-мишени в диапазоне от 10–15 до  

10–10 М с пределом обнаружения 11.68·10–15 М.73 

2. БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 

ДИАЗАПИРЕНОВ 

2.1. Антипролиферативная 

и противоопухолевая активность диазапиренов 

Ханнон с сотр. сообщали о антипролиферативном 

действии металлокомплекса 32 (рис. 9) in vitro.  

Антипролиферативная активность комплекса 32 против 

опухолевых клеточных линий (SISO, A-427, LCLC-103H 

и 5637) была выше, чем у свободного лиганда 

(полумаксимальная ингибирующая концентрация (IC50) 

(3.1–19.2)·10–6 и >20·10–6 М соответственно). Металло-

комплекс 32 показал антипролиферативную активность 

на уровне цисплатина, однако с другим спектром 

активности.62 

Антипролиферативная активность производных 

N,N'-диметил-4,9-диазапирения 39–41 (рис. 12) иссле-

довалась in vitro на четырех клеточных линиях: SKBr3, 

HeLa, CaCo2 и SW620. Эффект ингибирования роста 

был дозозависимым и специфичным для разных 

клеточных линий. Наиболее выраженный антипроли-

феративный эффект при концентрации 10–5 М наблю-

дался на клетках SKBr3 (91.8 и 85.3% для катионов 40 

и 41 соответственно) и на клетках SW620 (65.3% для 

катиона 39). IC50 для исследованных соединений была 

в диапазоне 0.29–52.2 мкг/мл. На основании специ-

фической фрагментации ДНК, морфологических изме-

нений (уменьшенного объема клеток, округлой формы 

клеток, конденсированного хроматина) и ингибирова-

ния роста обработанных опухолевых клеток человека 

предполагается, что протестированные соединения 

индуцировали апоптотическую гибель клеток.74 

Хлорид 2,7-диамино-4-метил-5,10-дифенил-4,9-ди-

азапирения ингибирует рост опухолевых клеток с IC50 в 

микромолярном диапазоне для большинства протести-

рованных опухолевых клеток, за исключением клеток 

глиомы, для которых IC50 находится в субмикро-

молярном диапазоне.75 Кроме того, гидросульфат 

2,7-диамино-4-метил-5,10-дифенил-4,9-диазапирения (8) 

(рис. 3) обладает флуоресценцией в видимом диапазоне 

спектра (λ 610 нм), что позволяет отслеживать распре-

деление препарата в живой клетке с помощью флуорес-

центной микроскопии. Отмечено, что основная часть 

4,9-диазапирения локализуется в ядре клетки.76 

Катионы солей бис(4,9-диазапирения) 9, 42 и 43 

(рис. 13) показали сходную с мономерными производ-

Рисунок 11. Производное НДИ 37, селективно алкилирующее фрагмент гуанина в ДНК, и комплекс 38 N,N'-бис[3-(1H-

имидазол-1-ил)пропил]диимида нафталин-1,4,5,8-тетракарбоновой кислоты с рутением, на основе которого разработан 

ультрачувствительный биосенсор мРНК. 

Рисунок 12. Катионы N,N'-диметил-4,9-диазапирения 39–41, 

входящие в состав соединений, протестированных на анти-

пролиферативную активность. 
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ными антипролиферативную активность. Это наблю-

дение вместе с описанными выше анализами связы-

вания ДНК или РНК убедительно свидетельствует о 

том, что исследуемые соединения обязаны своей 

антипролиферативной активностью взаимодействию с 

ДНК и/или РНК внутри клетки. 49 

Механизмы, лежащие в основе антипролифератив-

ной активности солей 4,9-диазапирения, все еще до 

конца не ясны. Показано, что хлорид 2,7-диамино-

4-метил-5,10-дифенил-4,9-диазапирения значительно 

снижает клоногенность клеток и блокирует проли-

ферацию клеток в фазе G1, а также вызывает индукцию 

белков p53 и p21, что свидетельствует об активации 

реакции на повреждение ДНК. Однако ингибирование 

роста не требует реализации p53-механизма, поскольку 

пары изогенных клеток p53+/– проявляют одинаковую 

чувствительность.75 Несмотря на то, что гидросульфат 

2,7-диамино-4-метил-5,10-дифенил-4,9-диазапирения (8) 

(рис. 3) интеркалирует ДНК и РНК, он не ингибируют 

топоизомеразу II. По всей видимости, его биоло-

гическое действие обусловлено нарушением экспрес-

сии генов KRAS, c-N-ras, cmos и каспаза-3, что, вероят-

но, и запускает процесс апоптоза.76 С другой стороны, 

близкий по своей структуре бисгидросульфат 4,9-ди-

метил-5,10-дифенил-4,9-диазапирения ингибирует топо-

изомеразу II, что вызывает накопление разрывов в ДНК 

и апоптоз опухолевых клеток.77 

В свете имеющихся данных о регуляторной роли G4 

последовательностей в гене KRAS,78 можно пред-

положить возможную связь между экспрессией гена 

KRAS и связыванием катиона 2,7-диамино-4-метил-5,10-

дифенил-4,9-диазапирения с G4, расположенным выше 

начальной области сайта транскрипции. Движущей 

силой стабилизации комплекса 4,9-диазапирена с ДНК 

G4 может быть наличие заместителей в положениях 4, 

5 и 10, как это было показано для 4,9-дизамещенных 

НДИ.57 Кроме того, соли хинолиния, имеющие 

высокую аффинность к участкам G4, также оказывают 

сильное антипролиферативное действие на клетки 

глиомы и повышают экспрессию гена каспаза-3.79 

Описана серия НДИ 5a, 22, 44 и 45, которые селек-

тивно связываются с гибридной формой человеческого 

теломерного G4 в калий-фосфатном буфере. Наиболее 

селективным лигандом для этого G4 является конъюгат 

44 на основе маннозы против ряда других квадруплекс-

ных и дуплексных структур, однако, несмотря на это, 

он не показал высокой антипролиферативной актив-

ности. Показано, что лиганд 45, содержащий метил-

пиперазиновый фрагмент, был более токсичным для 

опухолевых клеток HeLa, чем доксорубицин, хотя он 

проявлял в три раза меньшую токсичность в отноше-

нии фибробластов легких эмбриона человека WI-3880 

(табл. 7). 

Способность тетракатиона 46 (рис. 14) сенси-

билизировать 1O2 представляет интерес для его при-

менения в фотодинамической терапии. Кроме того, 

интенсивная флуоресценция в красном и ближнем 

Рисунок 13. Катионы солей бис(4,9-диазапирения) 9, 42 и 43 

с антипролиферативной активностью. 

Соединение/

катион 
R ∆Tмакс, °C 

IC50, 10–6 М 

WI-38 HeLa MCF7 MDA-MB-231 

5a 

 

2.3 ± 0.5 0.72 0.38 0.53 8.10 

22 

 

3.7 ± 0.3 40.22 3.63 11.77 – 

44 

 

10.1 ± 0.3 >100 >100 >100 >100 

45 

 

9.8 ± 0.6 2.28 0.41 3.09 0.81 

Таблица 7. Стабилизация теломерного G4 F21T в калий-фосфатном буфере и антипролиферативная активность 

НДИ 5a, 22, 44 и 45 в отношении линий клеток WI-38, HeLa, MCF7, MDA-MB-231 
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инфракрасном диапазоне позволяет контролировать 

проникновение в клетки и накопление в ядрах тетра-

катиона 46. Тетракатион проявляет потенциальную 

бимодальную активность в качестве флуоресцентного 

зонда и фотосенсибилизатора активных форм кисло-

рода при возбуждении светом, попадающим в так 

называемое терапевтическое окно фотодинамической 

терапии. В отсутствие света антипролиферативного 

действия на линиях опухолевых клеток не наблюда-

лось. Облучение нагруженных НДИ клеток красным 

светом снижает жизнеспособность клеток до 40% и 

вызывает значительное увеличение доли клеток, 

экспрессирующих фокусы γH2AX, что указывает на 

повреждение ДНК. Наличие отчетливых очагов 

повреждения ДНК внутри ядра позволяет предполо-

жить, что катион НДИ 46 способен вызывать повреж-

дение ДНК в определенных последовательностях.81 

Полиаминные производные НДИ ингибируют топо-

изомеразу II и Taq-полимеразы (IC50 (2.2–8.1)·10–6 и  

(0.25–10)·10–6 М соответственно) и могут оказывать 

антипролиферативное действие на опухолевые клеточ-

ные линии SR, MDA-MB-468 и MOLT-4 c субмикро-

молярными и наномолярными значениями концентра-

ции ингибирующей рост 50% клеток (GI50).
 Система-

тическое исследование связи структура–активность 

показало, что увеличение активности коррелирует с 

увеличением положительного заряда молекулы.82 

Соединения 47–50 активны против опухолевых 

клеток в субмикромолярных концентрациях с токсич-

ностью для нормальных клеток фибробластов WI-38 до 

100 раз ниже по сравнению с опухолевыми клетками 

(табл. 8). Установлено, что соединения 47–50 ингиби-

руют топоизомеразу IIIα и теломеразы в клетках 

MCF7.56,83 Ингибирование роста опухолевых клеток, 

вероятно, связано с подавлением экспрессии белка 

шаперона HSP90, регулятора активности теломеразы.84 

Промоторный регион гена HSP90 содержит две после-

довательности G4, связывание с которыми приводит к 

подавлению экспресии гена. Тетразамещенный НДИ 50 

стабилизирует теломерные G4 и G4 в промоторной 

области онкогенов KIT и HIF-1α, а также G4 в мРНК 

гена BCL-2.85 Соединение 48 способно инициировать 

старение в опухолевых клетках, вероятно, в результате  

нарушения конформации теломеры посредством стаби-

лизации G4 и последующего повреждения ДНК, что 

продемонстрировано обнаружением фокусов γ-H2AX. 

Кроме того, оно способствует слиянию теломерных 

хромосом, что приводит к нестабильности генома и 

последующему апоптозу.84 С помощью конфокальной 

микроскопии было обнаружено, что соединение 50 

способно проникать в цитоплазму и ядрышко клетки, 

что вызывает увеличение теломерных ассоциаций в 

клетках, стимулирующих хромосомную нестабиль-

ность.85 При парентеральном введении НДИ 48 накап-

ливается преимущественно в опухолях и поджелудоч-

ной железе и в меньшем количестве в легких. В сердце, 

почках, печени и селезенке обнаружены лишь следо-

вые количества НДИ 48.84 

Макроциклические НДИ, содержащие спермидин- и 

сперминподобные боковые цепи, стабилизируют как 

последовательность KIT2, так и теломерные последо-

вательности (ΔTмакс 33.1 и 26.8 °C соответственно), но 

не ингибируют теломеразу. Расчеты подтвердили, что 

наиболее стабилизирующая молекула является также 

лучшим связующим G4. На этом основании было 

сделано предположение об электростатическом влиянии 

боковых цепей в качестве движущей силы процесса 

связывания. Вместе с тем в клетках антипролифера-

тивный эффект оказался не связан со стабилизацией G4 

(чем выше ΔTмакс, тем ниже антипролиферативный 

эффект и наоборот) и не обладает селективностью по 

типу клеток, что, вероятно, связано с физико-химиче-

скими свойствами молекул.52c 

НДИ, функционализированные аминокислотами, были 

синтезированы и исследованы как лиганды для G4. 

Одно из соединений продемонстрировало селективную 

стабилизацию последовательности KIT2 (ΔTмакс 14.6 °C) в 

сочетании с небольшой дестабилизацией последова-

тельности KIT1 in vitro.86 

Рисунок 14. Тетракатион НДИ 46, сенсибилизирующий 1O2 и 

вызывающий повреждение ДНК в определенных последо-

вательностях. 

Соеди- 

нение 
n 

IC50, 10–6 М 

MCF7 A549 WI-38 

47 2 1.01 0.47 5.59 

48 3 0.17 0.11 9.04 

49 4 0.10 0.07 5.50 

50 5 0.20 0.26 8.43 

Таблица 8. Антипролиферативная активность НДИ 47–50 

в отношении линий клеток MCF7, A549, WI-38 
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Кристаллические структуры трех комплексов с 

теломерными внутримолекулярными G4 человека 

показали, что две из четырех сильнооснóвных групп N-

метилпиперазина могут быть заменены менее оснóв-

ными морфолиновыми группами без потери меж-

молекулярных взаимодействий в бороздках G4. Новые 

соединения сохраняют высокое сродство к теломерной 

квадруплексной ДНК человека, но в 10 раз более 

эффективны против клеточной линии рака под-

желудочной железы MIA PaCa-2 со значениями IC50 

~10 нМ. Соединение 51 (табл. 9) индуцирует клеточное 

старение, но не ингибирует теломеразу при нано-

молярных концентрациях, необходимых для ингиби-

рования клеточной пролиферации. Анализ методом 

ПЦР в реальном времени массива генов клеток MIA 

PaCa-2, обработанных соединением 51, выявил 

значительную дозозависимую модуляцию отдельных 

подгрупп генов, включая сильную индукцию генов, 

чувствительных к повреждению ДНК (CDKN1A, 

DDIT3, GADD45A/G и PPM1D), и репрессию генов, 

участвующих в поддержании теломер, включая hPOT1 

и PARP1.87 

Тетразамещенный НДИ 51 (табл. 9) обладает зна-

чительной противоопухолевой активностью in vivo 

против модельного ксенотрансплантата рака поджелу-

дочной железы MIA PaCa-2. Внутривенное введение 

соединения 51 в количестве 15 мг/кг два раза в неделю 

в течение 40 дней вызывает снижение роста опухоли до 

80% в группе животных с опухолями. На 40 день 

эксперимента в контрольной группе и группе, 

получавшей НДИ 51 в количестве 10 мг/кг, была 

отмечена нулевая выживаемость, тогда как в группе с 

дозировкой 15 мг/кг выжило 6 животных из 8, а у 2 из 

них наблюдался полный регресс опухоли. Дальнейшее 

наблюдение за ними в течение 239 дней не показало 

никаких признаков возобновления опухоли при 

отсутствии введения препарата. Отмечено накопление 

препарата в опухоли с преимущественной локали-

зацией в клеточном ядре. Уровень экспрессии гена BCL-2 

в опухолях животных под действием соединения 51 

был снижен до 40%. На основе данных молекулярного 

моделирования авторами сделано предположение, что 

лиганд 51 на основе НДИ связывается с G4 гена BCL-2 

таким же образом, как ранее наблюдалось в кристал-

лических структурах с теломерными G4 человека. Это 

подтверждает концепцию, согласно которой НДИ 51 

могут связываться с проморными областями, содер-

жащими квадруплексные последовательности, и подав-

лять таким образом их транскрипцию.88 

Анализ данных о структурной активности тетра-

замещенных НДИ 51–55, содержащих морфолиновый 

фрагмент, показывает, что соединения, в боковых 

цепях которых разное количество метиленовых звеньев 

между морфолиновым и N-метилпиперазиновым фраг-

ментами, имеют тенденцию к увеличению антипроли-

феративной активности и в некоторых случаях обнару-

живают превосходную способность к стабилизации G4 

ДНК (табл. 9). Вместе с тем четкой корреляции между 

силой связывания с G4 и биологической активностью 

обнаружено не было.89 

Соеди-

нение 
R1 R2 n m 

IC50, 10–6 М 

RCC4 786-O MCF7 MIA PaCa-2 A549 WI-38 

51 

  

2 2 0.56 ± 0.05 0.32 ± 0.01 0.070 ± 0.007 0.01 ± 0.01 0.019 ± 0.005 0.23 ± 0.01 

52 

  

2 2 0.61 ± 0.07 0.44 ± 0.07 0.014 ± 0.001 0.050 ± 0.002 0.007 ± 0.001 0.300 ± 0.023 

53 

  

1 2 0.30 ± 0.02 0.16 ± 0.02 0.021 ± 0.001 0.005 ± 0.001 0.020 ± 0.001 0.180 ± 0.002 

54 

  

1 2 1.75 ± 0.18 0.63 ± 0.06 0.17 ± 0.01 0.04 ± 0.01 1.55 ± 0.02 0.61 ± 0.02 

55 

  

2 1 0.28 ± 0.06 – 0.03 ± 0.01 0.01 ± 0.01 0.023 ± 0.006 2.46 ± 0.02 

Таблица 9. Антипролиферативная активность НДИ 51–55 в отношении линий клеток RCC4, 786-O, MCF7, MIA PaCa-2, A549 и WI-38 
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В недавней работе был представлен тризамещенный 

НДИ 56 (рис. 15), оказывающий антипролиферативное 

действие на клеточные линии протоковой адено-

карциномы поджелудочной железы человека.90 Его 

активность была предсказана с помощью компью-

терного моделирования на основе кристаллической 

структуры НДИ 51 в комплексе с теломерной квадруп-

лексной ДНК.87 Рационально разработанная молекула 

56 стабилизировала G4 in vitro, хотя и не так 

сильно, как оригинальная молекула 51, и показала 

значительную антипролиферативную активность  

(IC50 (7 ± 2)·10–9 М) на клеточных линиях PDAC. 

Авторы проанализировали глобальный транскрипт 

генома с помощью метода RNA-seq, чтобы идентифи-

цировать все гены, на которые воздействует молекула. 

Подавление экспрессии наблюдалось у комплекса 

генов, обогащенных образованием квадруплексных 

последовательностей. Кроме того, обработка клеток 

соединением 56 приводит к увеличению очагов G4-

специфичных антител BG4 и двухцепочечному 

повреждению ДНК.90 

Тетразамещенный НДИ 57 с пирролидиновыми фраг-

ментами стабилизирует последовательность KIT2 и 

теломерную последовательность ДНК человека с 

аналогичными значениями ΔTмакс (29.0 и 28.7 °C 

соответственно).56 Антипролиферативная активность 

соединения 57 в отношении клеточных линий GIST882, 

HGC-27, HT-29 и MCF7 была выше, чем у других 

лигандов G4, таких как BRACO-19 и TMPyP4 (рис. 16). 

Кроме того, НДИ 57 снижает транскрипцию гена KIT 

на 90% и полностью ингибирует экспрессию этого гена 

при дозировке, необходимой для получения анти-

пролиферативного эффекта в клетках (10–6 М). Учиты-

вая сильное ингибирование теломеразы, оцененное с 

помощью анализа TRAP-LIG, авторы выдвинули 

гипотезу о двойном способе действия, с ингибирова-

нием теломеразы и подавлением экспрессии гена KIT.91 

Механизм действия тетразамещенных НДИ с пирро-

лидиновыми фрагментами включает связывание с G4 

ДНК в гене BCL-2 и его транскрипте. Соединение 57 

сильно стабилизирует ряд G4 (ΔTмакс 11.2–29 °C), 

включая ДНК из промотора BCL-2 и G4 РНК из 

5'-нетранслируемой области, и снижает выработку 

белка Bcl-2 в устойчивых к иматинибу клетках желу-

дочно-кишечных стромальных опухолей.92 

Бифункциональные соединения, содержащие НДИ и 

кумариновые циклы, в диапазоне концентраций от 

микромолярной до субмикромолярной показали актив-

ность против шести опухолевых клеточных линий.93 

Бисимидазольные лиганды на основе цикла НДИ инги-

бируют рост клеточных линий A549, HeLa и HEK 293T 

в микромолярном диапазоне концентраций. Соедине-

ние с метиленовым линкером между имидазольным и 

нафталиндиимидным циклами проявляет бóльшую 

активность, чем производное с пара-фениленовым 

фрагментом, что, вероятно, связано с его повышенной 

стабилизацией.94 Кроме того, данные соединения инги-

бируют теломеразу, а также показывают меньшую 

антипролиферативную активность по отношению к 

нормальным клеткам в сравнении с опухолевыми. 

Биологическое значение сильнодействующих конъю-

гатов имидазолил–НДИ определяется ингибированием 

топоизомеразы I и их цитотоксичностью в клетках 

HeLa.95 

Антипролиферативная активность соединений 58 

(рис. 17) была исследована на клеточных линиях SKBR-3, 

CEM и HL60. Показано, что для линий SKBR-3 и CEM 

Рисунок 15. Тризамещенный НДИ 56, оказывающий анти-

пролиферативное действие на клеточные линии протоковой 

аденокарциномы поджелудочной железы человека. 

Рисунок 16. НДИ 57, содержащий пирролидиновые фраг-

менты, и лиганды G4 TMPyP4 и BRACO-19. 

Рисунок 17. Производные НДИ 58, протестированные на 

антипролиферативную активность в отношении клеточных 

линий SKBR-3, CEM и HL60. 
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антипролиферативное действие НДИ 58 не зависит от 

длины углеводородного линкера (IC50 (0.2–1.7)·10–6 и  

(0.4–2.5)·10–6 М соответственно). Однако для клеток 

HL60 более активными оказались соединения 58 с 

коротким линкером (n = 2 и 3, IC50 0.9·10–6 и 1.2·10–6 М 

соответственно). Механизм их действия связан с акти-

вацией каспазы, накоплением белка р53 и подавлением 

киназы АKТ.96 

Введение в структуру НДИ четвертичных солей 

оснований Манниха, прекурсоров орто-хинонметида, 

позволило получить селективные и мягкие алкили-

рующие агенты 59–61 (рис. 18). Процесс алкилиро-

вания соединением 59 происходит значительно эффек-

тивнее при наличии в цепи ДНК последовательностей, 

способных образовывать G4.97 Введение в структуру 

НДИ алкиламиновых групп значительно повышает 

антипролиферативное действие в отношении клеточных 

линий HT-29, A549 и SK-MEL-5 (IC50 (0.4–9)·10–6 М).98 

Алкилирование соединениями 62, содержащими амид-

ный фрагмент (рис. 18), теломерных G4 происходит в 

100–1000 раз эффективнее, чем одно- и двухцепочеч-

ных олигонуклеотидов. Их антипролифератная актив-

ность в отношении теломераза-положительных клеток 

карциномы была несколько выше, чем в отношении 

теломераза-отрицательных клеточных линий (полу-

максимальная эффективная концентрация (EC50) (1.4–

27.5)·10–6 и (18–40)·10–6 М соответственно).99 Анти-

пролиферативное действие соединения 61 связывается 

с ингибированием экспрессии протоонкогена RET. 

Биофизический анализ и анализ репортерного гена 

показали, что нарушение экспрессии гена RET было 

следствием стабилизации G4 в промоторе гена, 

вызванной алкилированием в области G4. Кроме того, 

производное НДИ 61 подавляет экспрессию гена RET и 

оказывает противоопухолевое действие in vivo без 

явных признаков общей токсичности.100 

Функциональные аналоги противоракового агента 

сульфорафана (63) – НДИ 64–66 с изотиоцианатными 

группами (рис. 19) – показали бóльшую противоопухо-

левую активность, чем сульфорафан (63). Соединения 

64–66 проявили антипролиферативное действие против 

клеточной линии Jurkat Т-лимфобластной лейкемии 

человека в субмикромолярном диапазоне концентра-

ций. Было отмечено, что НДИ 66 ингибирует 

клеточный цикл в фазе G1.101 

Ряд асимметричных производных НДИ был синте-

зирован и оценен на противораковые свойства с 

помощью различных экспериментальных методов. На 

противораковое действие этих соединений существен-

ное влияние оказывают их заместители. Среди проана-

лизированных производных НДИ соединение 67 (рис. 19) 

оказывают более сильное ингибирующее действие на 

клетки гепатомы SMMC-7721 и Hep G2, чем на 

неопухолевые клетки QSG-7701, что свидетельствует о 

селективном действии НДИ 67 против клеток 

гепатомы. Соединение 67 индуцирует аутофагию и 

концентрационно-зависимо подавляет миграцию клеток 

гепатомы в результате генерации активных форм 

кислорода.102 

Рисунок 18. Производные НДИ 59–62 – алкилирующие 

агенты с антипролиферативными свойствами. 

Рисунок 19. Противораковый агент cульфорафан (63), его 

функциональные аналоги – НДИ 64–66 с изотиоцианатными 

группами и производное НДИ 67 с селективным действием 

против клеток гепатомы SMMC-7721 и Hep G2. 
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Серия гибридных соединений была разработана 

Милелли с сотр. для связывания деацетилаз гистонов и 

G-квадруплексной ДНК путем объединения струк-

турных элементов скриптаида (68) и НДИ в одной 

молекуле. Наиболее активное из них – соединение 69 

(рис. 20) – связывает различные структуры ДНК, 

ингибирует деацетилазы гистонов как in vivo, так и 

in vitro и способно вызывать уменьшение пролифера-

ции клеток. Более того, производное НДИ 69 проявляет 

свойство репрограммирования клеточного фенотипа: 

предотвращая эпителиально-мезенхимальный переход 

в опухолевых клетках, приводит к клеткам менее 

агрессивного и миграционного фенотипа.103 

Конъюгаты НДИ с углеводами 70–75 показали анти-

пролиферативную активность в микромолярном диапа-

зоне концентраций (табл. 10). Углеводный фрагмент, 

по-видимому, улучшает внутриклеточное поглощение 

активного соединения. Наблюдается корреляция между 

Соединение R 
IC50, 10–6 М 

HT-29 MCF-7 HeLa MRC-5 

70 

 

2.92 ± 0.48 1.19 ± 0.31 1.56 ± 0.70 1.15 ± 0.29 

71 

 

2.26 ± 1.03 1.06 ± 0.01 0.95 ± 0.76 0.51 ± 0.01 

72 

 

0.40 ± 0.08 0.69 ± 0.71 0.35 ± 0.05 0.91 ± 0.32 

73 

 

1.85 ± 0.19 1.42 ± 0.38 0.54 ± 0.34 2.04 ± 0.05 

74 

 

0.42 ± 0.05 0.15 ± 0.04 0.29 ± 0.14 0.81 ± 0.44 

75 

 

0.12 ± 0.02 0.13 ± 0.07 0.29 ± 0.18 0.71 ± 0.25 

Таблица 10. Антипролиферативная активность НДИ 70–75 в отношении линий клеток HT-29, MCF-7, HeLa и MRC-5 

Рисунок 20. Скриптаид (68) и его производное НДИ 69, 

ингибирующее деацетилазу гистонов. 

интенсивностью поглощения гликозилированных НДИ 

и их высокой токсичностью по отношению к опухоле-

вым клеточным линиям. Углеводные НДИ, по-видимому, 



Chem. Heterocycl. Compd. 2020, 56(6), 674–693 [Химия гетероцикл. соединений 2020, 56(6), 674–693] 

688 

в основном транслоцируются в опухолевые клетки 

через транспортеры глюкозы, где GLUT4 играет основ-

ную роль. Интересно, что присоединение моносахарида 

через короткий этиленовый линкер к циклу НДИ (соеди-

нение 74) проводит к увеличению клеточного погло-

щения в 2–3 раза и антипролиферативной активности в 

5.7–8 раз, по сравнению с соединением 71, где углевод 

присоединен непосредственно через гликозидную связь.104 

2.2. Антибактериальная, противовирусная 

и антипротозойная активность диазапиренов 

Производные НДИ 76–79 с расширенным аромати-

ческим циклом (рис. 21) в высокой степени связывают 

и стабилизируют G4, а некоторые из этих соединений 

продемонстрировали определенную селективность по 

отношению к вирусным G4, по сравнению с тело-

мерными G4 человека. Эта особенность приводит к 

активности против ВИЧ-1 в наномолярном диапазоне 

концентраций в отношении двух штаммов вируса. Это 

один из первых примеров лигандов G4, которые 

показывают повышенную селективность по отноше-

нию к вирусным G4 и проявляют значительную 

противовирусную активность.11b 

Соединение 76 (рис. 21) было протестировано на 

противовирусную активность в отношении вируса 

герпеса ВПГ-1. Оно показало бóльшую противовирус-

ную активность, по сравнению с ацикловиром. Обра-

ботка клеток, инфицированных ВПГ-1 НДИ 76 при 

низких концентрациях (IC50 (18.3 ± 1.4)·10–9 М) вызы-

вает значительное ингибирование вируса без выра-

женных признаков цитотоксичности.105 

Биоинформационный анализ генома M. tuberculosis 

выявил более 10000 фрагментов с потенциалом образо-

вания G4 структур. Синтетический лиганд к обнару-

женным G4 на основе НДИ 76 оказывает антибакте-

риальное действие на M. tuberculosis в субмикро-

молярном диапазоне концентраций (минимальная 

ингибирующая концентрация для 80% исследованного 

штамма (MIC80) 1.25·10–6 M).106 

На основе 1,8-диазапиренового цикла было синте-

зировано тераностическое соединение, содержащее два 

фрагмента ванкомицина. Препарат проявляет высокую 

и селективную антибактериальную активность в отно-

шении грамположительных бактерий, включая устой-

чивые к ванкомицину штаммы, оказывая минимальное 

влияние на грамотрицательные бактерии и клетки 

млекопитающих. Кроме того, этот препарат может 

применяться для селективной двухфотонной флуорес-

центной визуализации грамположительных бакте-

рий.107 

Новый класс бифункциональных молекул 80–82 

(рис. 22) был синтезирован путем соединения акриди-

новых и редокс-активных циклов НДИ, как непосред-

ственно, так и через гибкий линкер. Аддукты с жесткой 

связью акридина и НДИ показали активность в 

диапазоне концентраций от микромолярного до суб-

микромолярного в отношении чувствительного к 

хлорохину штамма возбудителя малярии человека 

P. falciparum (соединение 80: IC50 0.419·10–6 М). 

Соединения с гибким линкером между ароматиче-

скими циклами проявили высокую активность как 

против хлорохин-чувствительных (соединения 81 и 82: 

IC50 4.33·10–9 и 3.65·10–9 М), так и против хлорохин-

резистентных штаммов P. falciparum (соединения 81 и 

82: IC50 28.53·10–9 и 52.20·10–9 М).108 

Лиганды 70–75 показали сильную противопарази-

тарную активность при их испытании на T. brucei, 

L. major и P. falciparum, геномы которых содержат 

большое число G4, способных взаимодействовать с 

лигандами (табл. 11). Значения IC50 находятся в нано-

молярном диапазоне с высокой селективностью против 

T. brucei по сравнению с клеткам человека MRC-5. 

Данные, полученные с помощью конфокальной микро-

Рисунок 21. Конденсированные производные НДИ 76–79 с 

противовирусной активностью. 

Рисунок 22. Бифункциональные аддукты акридина и НДИ  

80–82 с активностью против штамма возбудителя малярии 

человека P. falciparum. 
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скопии, указывают на локализацию лиганда в ядре и 

кинетопласте T. brucei. Исследования цитотоксичности 

и токсичности на рыбах данио-рерио показали, что 

конъюгация углевода значительно снижает токсич-

ность соединений.109 

Бифункциональные соединения 83 (рис. 23), содер-

жащие НДИ и кумариновые циклы, показали выра-

женное антибактериальное действие (на уровне ципро-

флоксацина, MIC 18.75–37.5 мкг/мл) против грамполо-

жительных (S. aureus, S. epidermidis) и грамотрица-

тельных бактерий (E. coli, P. aeruginosa).93 

Хроническая инфекция H. pylori является основным 

фактором риска развития рака желудка. Более того, 

заражение опухолевых клеток бактерией H. pylori 

делает их более устойчивыми к апоптозу, вызванному 

химиотерапией. Соединение 84 (рис. 23) показало 

ингибирование роста H. pylori при субмикромолярной 

концентрации (MIC 0.5·10–6 М), 50% ингибирование 

роста наблюдалось при концентрации 0.1·10–6 М. НДИ 

84 ингибирует рост бактерий в концентрациях ниже его 

IC50 в клетках рака желудка, предоставляя таким образом 

возможность использовать его как антибактериальный 

и противораковый агент одновременно.110 

НДИ 85 (рис. 23) продемонстрировал умеренную 

антимикробную активность в отношении грамположи-

тельной S. aureus в питательном агаре (MIC 118 мкг/мл). 

Высокая активность НДИ 85 против S. aureus была 

отмечена в среде LB (MIC 29.4 мкг/мл). Рост E. coli 

соединение 85 ингибирует начиная с концентрации 

500 мкг/мл. Это указывает на то, что НДИ 85 специ-

фично ингибирует рост грамположительных бактерий. 

Кроме того, НДИ 85 не лизирует эритроциты даже при 

концентрации 2.5 мг/мл и показывает бóльшую селек-

тивность действия по отношению к бактериальным 

клеткам, чем к клетками млекопитающих (для клеток 

HeLa IC50 1.1 мг/мл).111 

Антимикробная активность конъюгатов НДИ с 

пептидами зависит в первую очередь от значения поло-

жительного заряда молекулы. Так, лучшую анти-

микробную активность против E. coli и B. subtilus 

показали соединения, содержащие одну единицу  НДИ 

и, по крайней мере, семь фрагментов лизина. Кроме 

того, исследованные производные НДИ неактивны в 

отношении клеточных линий млекопитающих, что 

делает их перспективными противомикробными препа-

ратами. Результаты исследования показали, что соче-

тание положительного заряда с ароматическими и/или 

гидрофобными элементами может быть перспективным 

подходом к синтезу новых антимикробных агентов.112 

 

Нековалентное связывание с нуклеиновыми кисло-

тами характерно для всех представителей группы 

диазапиренов. В первую очередь это связано с 

особенностями геометрии пиренового цикла, а также 

высокой π-кислотностью ароматической системы. 

Значительное влияние на селективность связывания и 

стабильность комплекса оказывают заместители в 

диазапиреновом цикле за счет электростатического и 

стерического взаимодействия с цепью ДНК. Кроме 

того, некоторые представители диазапиренов способны 

фотосенсибилизировать кислород и вносить разрывы в 

цепи ДНК в присутствии света.  

Биологическая активность производных диаза-

пиренов определяется главным образом взаимодей-

ствием с нуклеиновыми кислотами. Связывание с ДНК 

нарушает работу ферментов, таких как ДНК-поли-

мераза, теломераза и топоизомераза, а стабилизация G4 

Соеди-

нение 

IC50, 10–6 М 

L. major T. brucei P. falciparum MRC-5 

70 0.244 ± 0.007 0.024 ± 0.001 1.350 ± 0.636 1.15 ± 0.29 

71 1.041 ± 0.027 0.089 ± 0.007 0.360 ± 0.071 0.51 ± 0.01 

72 0.184 ± 0.009 0.017 ± 0.007 0.225 ± 0.120 0.91 ± 0.32 

73 0.921 ± 0.051 0.099 ± 0.010 0.370 ± 0.085 2.04 ± 0.05 

74 0.306 ± 0.019 0.021 ± 0.003 0.180 ± 0.099 0.81 ± 0.44 

75 0.537 ± 0.030 0.017 ± 0.009 0.275 ± 0.191 0.71 ± 0.25 

Таблица 11. Антипаразитарная (в отношении L. major,  

T. brucei и P. falciparum) и антипролиферативная активность 

(в отношении диплоидных клеток человека MRC-5) 

НДИ 70–75 

Рисунок 23. Соединения 83–85 на основе НДИ, обладающие антибактериальными свойствами. 
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в промоторных областях генов приводит к подавлению 

их экспрессии. Принимая во внимание, что во многих 

онкогенах G4 локализованы в промоторной области, 

многие лиганды G4 проявляют противоопухолевую 

активность. Однако четкой корреляции между противо-

опухолевой активностью и силой связывания с 

квадруплексной ДНК не обнаружено. Кроме того, 

важным фактором, определяющим биологическое 

действие производных диазапиренов, является способ-

ность вносить разрывы в цепь ДНК. Расщепление 

нуклеотидной цепи может быть как следствием 

прямого фотоокисления, так и результатом фото-

сенсибилизации молекулярного O2. 

Дополнительно механизм реализации биологической 

активности производных диазапиренов может вклю-

чать действие на липидные мембраны. Так, хлорид 

N,N'-диметил-2,7-диазапирения оказывает дестабили-

зирующее действие на липидный бислой. Механизм 

действия N,N'-диметил-2,7-диазапирения, по-видимому, 

отличается от механизма действия классических 

дестабилизирующих агентов, таких как неионогенные 

поверхностно-активные соединения. Моделирование 

молекулярной динамики показывает, что дестабилиза-

ция липосомальной мембраны хлоридом N,N'-диметил-

2,7-диазапирения связана с его способностью окружать 

себя молекулами H2O даже в сильно гидрофобных 

средах, таких как липосомный бислой, что, по-

видимому, способствует образованию переходных пор 

в липидном бислое.113 Олиго(пара-фенилен)нафталин-

диимид способствует транспорту анионов через липид-

ный бислой с редкой VI галогеновой селективностью 

(Cl– > F– > Br– >I–).114 Трансмембранный переход иона 

происходит по механизму ''ионного скольжения'' без 

необходимости образования ''поры'' в классическом 

смысле.115 Показано, что соединения, нарушающие транс-

мембранный транспорт хлорид-ионов вызывают гибель 

клеток, стимулируя каспаза-опосредованный апоптоз.116 

Спектр биологической активности и механизм дей-

ствия НДИ определяется главным образом структурой 

заместителей в диазапиреновом цикле. Сложность 

функционализации диазапиренов является основным 

ограничивающим фактором при получении большого 

количества соединений для скрининга и при рациональ-

ном модифицировании структуры. Интенсивное иссле-

дование биологической активности НДИ, в отличие от 

других диазапиренов, во многом связано с простотой 

синтеза и наличием большого числа методов их 

функционализации.117 Большим потенциалом обладают 

гибридные соединения, содержащие НДИ и фармако-

форные группы соединений с изученным биологиче-

ским действием, такие как сульфорафан,101 скриптаид103 

и амонафид.118 В настоящее время ряд производных 

1,8-нафталинимида показали значительную биологиче-

скую активность,119 отдельные 1,8-нафталинимиды 

проходят клинические испытания. Принимая во внима-

ние, что биологическая активность нафталиндиимид-

ных аналогов 1,8-нафталинимида в ряде случаев была 

выше оригинальных соединений,96,103,118 а их токсич-

ность менее выражена,118 можно предположить перс-

пективность поиска среди них эффективных и безопас-

ных биологически активных соединений.  

Сочетание высокой биологической активности, 

селективности связывания с ДНК и многофакторности 

действия делает производные диазапиренов перспек-

тивным классом для разработки химиотерапевтических 

агентов и диктует необходимость всестороннего 

изучения механизма их биологического действия. 
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