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I. ВВЕДЕНИЕ
Фармакогеномика – изучение изменений физикохимических харак
те ристик ДНК и РНК, связанных с реакцией на лекарственные 
средства [1–3]. Физикохимические свойства нуклеиновых кислот, 
в свою очередь, влияют на биохимические и молекулярнобиологи
чес кие функции этого важнейшего класса биологически активных 
соеди нений. Нуклеиновые кислоты (ДНК, РНК, микроРНК, олиго
нук леотиды, вирусная ДНК или РНК, терапевтические олигонук
лео тиды, внеклеточная ДНК, циркулирующая опухолевая ДНК) 
могут присутст вовать как в нормальных, так и в патологических 
клет ках живых организмов и выполнять важнейшие функции по 



В.В.Шумянцева и соавт.432

хране нию, передаче и реализации наследственной информации, а 
также как маркеры заболеваний и диагностические биомолекулы 
[4–9]. Лекарственные препараты различной химической структуры, 
являясь мишенями ферментных систем и рецепторов, могут взаимо
дейст вовать также и с другими биомолекулами, в частности с 
ДНК или РНК, имеющими различные функции [8–10]. Изучение 
меха низмов взаимодействия лекарственного средства и ДНК/РНК 
в роли фармакологической мишени играет ключевую роль в фар
ма кологии и имеет большое значение для разработки и синтеза 
новых лекарственных средств [12]. Эффективность связывания и 
тип взаимодействия с фармакологическими препаратами влияет 
как на структурнофункциональные свойства (форма и архитектура 
моле кулы), так и на молекулярнобиологические свойства ДНК 
(репликация, транскрипция, трансляция, репарация) [4]. Анализ таких 
взаимодействий складывается из трех задач: количественный анализ 
собственно ДНК (РНК), анализ лекарственного препарата и анализ 
образующегося комплекса ДНКлекарство. Исследование комплекса 
включает анализ механизма взаимодействия лекарственного средства 
с молекулой ДНК (РНК). 
 Разработаны различные методы анализа для исследования взаи
модействия ДНКлекарство, такие как УФвидимая спектроско
пия, флуо ресцентная и люминесцентная спектроскопия, круговой 
дихроизм; ядерный магнитный резонанс, исследования по измерению 
вяз кости, изотермическая дифференциальная (титрационная) калори
метрия и инфракрасная спектроскопия с преобразованием Фурье, 
электрофоретические методы, поверхностный плазмонный резонанс, 
микровзвешивание с помощью кварцевых резонаторов, атомная 
силовая микроскопия, конфокальная Рамановская спектроскопия, 
массспектрометрия, а также методы молекулярной динамики 
[10–16]. Описанные методы основаны на регистрации изменения 
свойств нуклеиновых кислот в результате проявления различных 
типов взаимодействий с низкомолекулярными соединениями. 
 Анализ и детектирование нуклеиновых кислот в биологических 
жидкостях является одной из наиболее актуальных в современной 
медицине проблем, поскольку её решение способствует развитию 
пер сонализированной медицины, диагностики и фармакогеномики 
как науки об изучении влияния лекарственного средства на ДНК. 
 Лекарства, способные связываться с ДНК, могут влиять на жиз
ненно важные функции клеток, воздействуя на экспрессию, моди фи
ци руя гистоны, вызывая карциногенез или мутагенез. Химическая 
реак ционноспособность лекарственных препаратов и образование 
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активных форм кислорода может приводить к повреждению ДНК и 
разрывам сахарофосфатного остова [4, 17]. Взаимодействие лекарст
венных препаратов с двухцепочечной ДНК может происходить раз
лич ными способами (Рис. 1А), включая интеркаляцию, связывание 
в бороздках спирали, электростатические взаимодействия, расщеп
ле ние ДНК и встраивание аналогов нуклеозидов, что может при
во дить к термодинамической нестабильности и изменению функ
цио нальных свойств ДНК [4, 17–19]. Понимание механизмов 
комплек сообразования лекарствоДНК имеет решающее значение для 
конструи рования и синтеза новых лекарственных препаратов [19]. 
Индукция повреждения или разрывов цепи ДНК является серьезной 
проблемой для многих противоопухолевых терапий, мишенью кото
рых является ДНК. Кроме того, для экспериментальной и клини чес
кой онкологии необходим дизайн новых ДНКсвязывающих молекул, 
способных изменять архитектуру ДНК и блокировать различные типы 
транскрипции, не вызывая повреждения ДНК. 
 Различные методы анализа ДНК, олигонуклеотидов, гетероцик ли
ческих оснований являются информативными, однако не позво ляют 
регист рировать взаимодействия индивидуально с каждым из гетеро
цик лических оснований. Электрохимические методы регистрации НК 
основаны на электроокислении гетероциклических оснований (ГЦО) 
при определенном потенциале, специфичном для каждого основания 
[19–25]. В данном обзоре проанализированы электрохимические 
методы исследования механизмов взаимодействия лекарственных 
препаратов с ДНК (Рис. 1Б).

II. МОДИФИКАЦИИ ЭЛЕКТРОДОВ ДЛЯ АНАЛИЗА ДНК
Электроанализ в фармакогеномных исследованиях хорошо зарекомен
довал себя благодаря высокой чувствительности анализа (мкг/мл), 
небольшому объему реагентов (2–60 мкл), селективности анализа 
биоло гических объектов, а также процедуре наноструктурирования 
поверхности рабочего электрода для улучшения метрологических 
пара метры биосенсора [21, 24]. Для анализа комплексообразования 
ДНК–лекарство используются различные методы из арсенала 
электро химии, такие как циклическая, дифференциальноимпульс ная 
и квадратноволновая вольтамперометрия, спектроскопия электро
хими ческого импеданса [26]. Дифференциальная импульсная вольт
ам пе рометрия (ДИВА) обладает высокой чувствительностью, что 
поз воляет регистрировать гетероциклические основания отдельно 
для детального изучения взаимодействие лекарствоДНК [4, 26–28].
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 Механизмы электрохимического окисления как пуриновых, так 
и пиримидиновых оснований хорошо изучены. Продуктами этих 
реакций являются оксопроизводные гуанина и аденина (8оксо гуа
нин, 8оксоаденин, 2,8диоксоаденин, а также радикальные произ
водные, подвергающиеся гидролизу и олигомеризации [21, 28–32].
 Электрохимические методы активно применяются в биохими чес
ких, биомедицинских, молекулярнобиологических исследованиях 
вследствие высокой чувствительности, позволяющей регистрировать 
низкие концентрации НК (мкг/мл) многопараметричности регист ри
руемых сигналов, использованию нанотехнологий и нанома те риалов, а 
также широкому арсеналу методов получения и обработки результатов 
электроанализа [21, 24, 27, 28]. Преимуществом электрохимических 
методов является количественное определение электроактивного 
био компонента на основе применения фундаментальных законов 
электро химии, при этом измерительные устройства могут быть как 
стационарными для проведения фундаментальных исследований, 
так и портативными для проведения анализов в клинических лабора
ториях, для скрининга потенциальных лекарственных препаратов и 
исследования их мишеней, таких как белки (цитохромы Р450, ДНК, 
рецепторы) [29–34]. 
 Для анализа ДНК, олигонуклеотидов, ГЦО используются раз лич
ные типы материалов для изготовления электродов: золото; алмаз, 
допированный бором; оксид олова, легированный индием; платина; а 
также различные типы электродов на основе углерода (стекло угле род
ные, графитовые) [35]. Наибольшее число публикаций при над лежит 
использованию именно электродов на основе углерода [35]. 
 Функционализация электродной поверхности играет важную 
роль при разработке сенсорных систем для биохимии, клинической 
меди цины, фармакологии [33, 36, 37]. 
 Для модификации электродной поверхности используются 
различные материалы: полимеры, гели, природные биомолекулы, 
металлы и их оксиды, в том числе и наноматериалы, такие как 
коллоидные растворы золота, серебра (наночастицы металлов), 
окси дов железа, одностеночные и многостеночные углеродные 
нано трубки, графен, оксид графена, графен, допированный бором, 
азо том, серой, липиды, синтетические мембраноподобные вещества, 
поли мерные композиции [33–44].
 Модификация электродов многостеночными или одностеноч
ными углеродными нанотрубками (УНТ) широко используется в 
биосенсорном анализе. Углеродные наноматериалы имеют увели чен
ную площадь поверхности, улучшенную проводимость и широкой 
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диапа зон рабочих потенциалов, а также высокую чувствительность и 
низ кий предел определяемых концентраций при анализе пуриновых и 
пири мидиновых оснований, входящих в состав ДНК [40, 41, 44, 45]. 
 Необходимо отметить, что при проведении фармакогеномных 
иссле дований решающее значение имеет «разрешающая способ
ность» сенсора, т.е. регистрация отдельных ГЦО для получения 
электро химической сигнатуры соответствующей молекулы ДНК 
[22–25, 45]. В наших исследованиях при модификации электродов, 
получаемых методом трафаретной печати, дисперсиями УНТ в кар
бок си метил целлюлозе (Tuball Batt H2O 0.4 wt.%, OCSIAL Ltd., Oksial 
Additives NSK LLC, Novosibirsk, Russia, https://ocsial.com) (ПГЭ/УНТ) 
были заре гистри рованы три гетероциклических основания, частично 
фрагментированной дцДНК рыб [24, 25, 46, 47] (Рис. 2). 
 Кроме того, модифицированные электроды должны обладать высо
кой чувствительностью по отношению к лекарственному препарату 
в области неперекрывающихся потенциалов электроокисления ДНК 
и лекарства (Рис. 3). На рис. 3 представлена ДИВА электродов с 
иммобилизованной ДНК (потенциалы электроокисления гуанина 
Е = +0,59 ± 0,01 В, аденина Е = +0,88 ± 0,01 В, тимина Е = + 1,12± 0,05 В) 
и ДИВА доксорубицина, Е = + 0,26 ± 0,01 В [25, 47]. 
 Электроокисление цитозина происходит при более положитель
ных значениях потенциалов и имеет низкие скорости реакции при 
использовании стеклоуглеродных и ртутных капельных электродов 
[33]. При использовании графитовых электродов, получаемых мето
дом трафаретной печати, «окно» рабочих потенциалов не позволяет 
заре гистрировать цитозин. 
 Для исследования влияния лекарственного препарата на струк туру 
и взаимодействие с гетероциклическими основаниями ДНК необ хо
дим выбор соответствующего нуклеотидного материала как модели 
для фармакогеномики. Плазмидная ДНК pTagGFP2N представляет 
собой высокомолекулярную структуру (4729 пар оснований). При 
электро анализе методом ДИВА плазмидная суперскрученная ДНК 
регистрируется как один широкий неразрешимый пик с максимумом 
при потенциале E = 0,50±0,01 В. Такой тип ДНК менее информативен 
при исследовании взаимодействия с лекарственными препаратами. 
Тимус ная ДНК также представляет высокомолекулярную структуру и 
электрохимически регистрируется ее электрокисление как один пик [48].
 Для наиболее полной характеристики типов и избирательности  
(Рис. 4) взаимодействий с лекарственными препаратами предпочти
тель нее ана лизировать структуры ДНК, позволяющие регистрировать 
влия ние лекарства на отдельные ГЦО ДНК [25, 33, 49, 50]. 



Электрохимия в изучении фармакогеномики 437

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2
0,0

1,0x10-5

2,0x10-5

3,0x10-5

 

 

� ������ ���� �����
� ������ ���� �����
� �������

�

�

�

I, 
A


	� �� ������ ��������

Рис. 2. Дифференциальноимпульсные вольтамперограммы электродов, модифици ро
ванных УНТ (---) без ДНК, концентрация дцДНК 0,5 (-) и 1,5 мг/мл (-): Г – гуанин, 
А –аденин, Т – тимин.
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Рис. 3. Дифференциальноимпульсные вольтамперограммы электродов, модифици
ро ванных УНТ (---) без ДНК, дцДНК (-): Г – гуанин, А – аденин, Т – тимин, 
доксорубицином (Докс) (-).
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Рис. 4. Дифференциальноимпульсные вольтамперограммы электродов, модифици
рованных УНТ (---) без ДНК, плазмидной ДНК (-) и дцДНК (-) при концентрации 
0.1 мг/мл: Г – гуанин, А – аденин, Т – тимин. 
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III. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 
С ДНК КАК МОДЕЛЬ ФАРМАКОГЕНОМИКИ

Фармакогеномика является комплексным направлением, объединяю
щим изучение изменений физикохимических характеристик ДНК 
и РНК, связанных с реакцией на лекарственные средства. Электро
хи мический анализ позволяет проводить такие исследования для 
полу чения информации о механизме влияния лекарства на ДНК. Так 
как электроанализ ДНК позволяет зарегистрировать как пуриновые, 
так и пиримидиновые основания, возможно проанализировать 
связы вание отдельно с каждым из оснований и сделать вывод о типе 
взаимо действия. Для получения количественных характеристик 
взаи модействия ДНК и лекарства проводится расчёт константы свя
зы вания в системе ДНКлекарство. Регистрация концентрационно
зависимого снижения интенсивности электроокисления оснований 
дцДНК (ДНКопосредованного токсического эффекта) соответствует 
образованию электрохимически менее активного, чем интактная 
ДНК, комплекса, что дает возможность оценки электрохимического 
коэффициента токсического эффекта препарата (Т ). Информация о 
смещении потенциала электроокисления пуринов в отрицательную 
(катодную) или положительную (анодную) область потенциалов 
даёт возможность охарактеризовать процесс связывания ДНКле
карство. При интеркаляционном виде связывания регистрируется 
сме щение потенциалов электрохимического окисления ГЦО в поло
жительную (анодную) область потенциалов, смещение в отри ца
тельную (катодную) область потенциалов может свиде тель ствовать 
об образовании водородных связей и/или электроста ти ческих 
взаимодействиях в системе ДНКлиганд [51–55]. Анализ взаимо
действия дцДНК с противовирусным препаратом умифе но виром 
(арбидол) продемонстрировал смещение потенциалов электрокис ле
ния оснований в область отрицательных значений, подтверж дающих 
электростатический тип взаимодействия (Рис. 5А,Б) [46, 56–66].
 Для количественной оценки ДНКопосредованного токсического 
эффекта рассчитывается электрохимический коэффициент токси
чес кого эффекта препарата, как величина изменения интенсивности 
токов электроокисления ГЦО ДНК (формула 1): 
 T = (Ts /T b) × 100%                                                                           (1),
где T b и Ts – интенсивности пиков электроокисления ДНК до и 
после взаимодействия с лекарством, соответственно. По принятым 
кри  териям препарат считается нетоксичным, если коэффициент 
токси ческого эффекта (T ) больше 85%; препарат проявляет умеренно 
токси ческий эффект, если T имеет значения от 50 до 85%, и препарат с 
выраженным токсическим эффектом, если T меньше 50% [48, 56, 57].



Электрохимия в изучении фармакогеномики 439

Рис. 5. (А) Дифференциальноимпульсная вольтамперограмма дцДНК без 
лекарст венного препарата умифеновир () и в присутствии умифеновира (Уми) 
в диапазоне концентраций 10–150 мкM (цветные линии), стрелкой показано 
увеличение концентрации умифеновира (Уми), ПГЭ/УНТ без ДНК (). 
 (Б) Гистограммы, соответствующие изменению интенсивности токов электро
окисления гуанина (Г), аденина (A) и тимина (T) до взаимодействия с уми фе
но виром (100 % ток) и после взаимодействия с умифеновиром в диапазоне 
кон центраций 10–150 мкM (10 мкM, 70 мкM, 100 мкM, 120 мкM, 150 мкM 
умифе новира).
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 Для противоопухолевого препарата доксорубицина и его фосфо
ли пидной композиции (препарат, встроенный в фосфолипидные 
нано частицы), коэффициент токсического эффекта (T ) был более 50%, 
что свидетельствует о средней ДНКопосредованной токсичности 
препарата в диапазоне концентраций 0,5–290 мкM [47]. 
 Константа связывания для процесса образования комплекса 
[ДНК×лекарство] (2) рассчитывается по уравнениям (3, 4) при 
постоянной концентрации ДНК, используя логарифмическую форму 
[67–70]. 
 ДНК + лекарство ⇆ [ДНК×лекарство]                                        (2),
 Kb = [ДНК × лекарство] / ([ДНК] × [лекарство])                       (3),

  
 (4),

где Kb – константа связывания, (М–1), I(ДНК) – максимальная ампли
туда тока электроокисления ДНК, I(ДНК×лекарство) – максимальная 
ампли туда тока электроокисления комплекса [ДНК×лекарство].
 Для расчета константы связывания необходимо регистрировать 
зависимости изменения интенсивности тока электроокисления 
осно ваний от концентрации лекарственного препарата [67]. Расчёт 
константы связывания может быть использован не только для анализа 
ДНК, но и для других молекул, которые могут электроокисляться, 
напри мер, лекарственные препараты, в том числе, включённые в 
фосфо липидные наночастицы как системы адресной доставки и дру
гие биологически активные соединения. Константы связывания для 
интер ка ляционных типов взаимодействий лекарства с ДНК находятся 
в пределах 104–106 М–1. Для электростатических взаимодействий 
константы связывания имеют существенно более низкие значения 
(как правило, 103 М–1) [25, 26, 46, 47, 60–70]. Смещение потенциалов 
электро окисления ГЦО ДНК позволяет определить механизм комп
лек сообразования. При интеркаляции лекарства, затрудняющем 
процесс окисления основания, регистрируется смещение потенциала 
в область положительных значений. Смещение потенциала в отри
ца тельную область сигнализирует о наличии электростатических 
взаимо действий, которые могут проявляться также в связывании с 
малой бороздкой ДНК. 
 На основании анализа полученных результатов по смещению 
потен циалов электрохимического окисления ГЦО при образовании 
комп лекса [ДНК×лекарство] и значений констант связывания можно 
сделать вывод о механизме взаимодействия препарата с ДНК.
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 Термодинамический профиль связывания лиганда с нуклеино выми 
кислотами, изменения свободной энергии Гиббса (ΔG), энтальпии 
(ΔH) и энтропии (ΔS), характеризует механизм действия препаратов 
(формулы 5–7). Электрохимические методы могут использоваться 
при расчёте термодинамических параметров комплексообразования 
ДНКлекарство и лигандрецепторных взаимодействий. Значе ние 
свободной энергии Гиббса позволяет сделать вывод о самопроиз
воль ном протекании реакции комплексообразования при ΔG<0 и 
рас счи тывается по формуле (5), энтропийный и энтальпийный вклады 
рассчитываются по формулам (6, 7):
 ∆G = –RTlnKb                                                                                 (5),
 ln Kb = –∆H /RT                                                                             (6),
 ∆G = ∆H – T∆S                                                                               (7),
где ΔG – свободная энергия Гиббса, ΔH – изменение энтальпии, 
ΔS – изме нение энтропии, R – газовая постоянная, Т – температура, 
Kb – константа связывания [69].
 Связывание лиганда с бороздками ДНК обычно имеет благо прият
ный энтропийный вклад, тогда как интеркаляторы характеризуются 
отрицательным вкладом энтропии. Положительное изменение 
энталь пии является благоприятным для интеркаляторов. Связывание 
в борозд ках ДНК представляет собой энтропийно управляемый про
цесс, а в интеркаляционные взаимодействия вносит вклад энталь пий
ный фактор [69, 70]. 
 Введение дополнительных функций (например, систем адресной 
доставки лекарств или заключение препарата в наночастицы) в моле
кулу лекарственного препарата может изменить характер взаи мо
действия с ДНК. Механизм действия противоопухолевого препарата 
доксорубицина основан на интеркаляционных взаимодействиях с 
ДНК. Доксорубицин (Докс) и наноформа доксорубицина (док со
руби цин, встроенный в фосфолипидные наночастицы, ДоксНЧ) 
взаимодействуют с ДНК, вызывая смещение потенциала электро
окис ления ГЦО (гуанина, аденина и тимина) в анодную область, что 
дока зывает интеркаляционный характер взаимодействия (Рис. 6А, Б).
 Однако, при иммобилизации таргетного пептида NGR несущего 
функцию аффинности к аминопептидазе N, играющей роль маркера 
(CD13) мембранной поверхности раковых клеток, к фософолипидным 
наночастицам со встроенным доксорубицином (ДоксНЧ–NGR) 
меняется механизм взаимодействия, что регистрируется по смещению 
потенциалов электроокисления ГЦО в катодную область (на 8–30 мВ) 
(Рис. 6В). Такой механизм отражает включение электростатических 
взаи модействий, вероятно за счет заряженных функциональных групп 
таргетного пептидного фрагмента [25, 47]. 
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Рис. 6. (А) Дифференциальноимпульсная вольтамперограмма дцДНК без 
лекарст венного препарата (-) и в присутствии доксорубицина (Докс - и -). 
 (Б) в присутствии наноформы доксорубицина (ДоксНЧ - и -).
 (В) в присутст вии наноформы доксорубицина с таргетным пептидом 
(ДоксНЧ–NGR - и -), ПГЭ/УНТ (---).
 Стрелки указывают смещение потенциала электрокисления ГЦО ДНК.
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 В Таблице приведены значения констант связывания и тип 
взаимодействия ряда широко используемых в практической медицине 
лекарственных препаратов. Вывод о типе взаимодействия также может 
быть сделан на основании смещения потенциалов электроокисления 
гетероциклических оснований таргетной молекулы ДНК. 

IV. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В обзоре рассмотрены электрохимические методы анализа для 
исследования взаимодействия лекарственных препаратов с ДНК. 
Электроанализ основан на регистрации изменения в результате 
взаимодействия как потенциала электроокисления, так и интенсив
ности тока (максимальной амплитуды) электроокисления ГЦО. 
Сме щение потенциала электроокисления в катодную или анод ную 
область является индикатором для отнесения процесса комп
лек со образования к определенному типу взаимодействия. При 
интер каляции лекарственного соединения регистрируется сме
ще ние потенциала в область положительных значений, что сви
де тельствует о термодинамически невыгодном процессе, затруд
няю щем процесс окисления основания. Смещение потенциала в 
отри цательную область свидетельствует об электростатических 

Таблица. Константы связывания и типы взаимодействия 
лекарственных препаратов

Лекарст вен
ный препарат

Константа свя
зывания, М–1 Тип взаимо действия Ссылка

Дауномицин 7×105 Интеркаляция [4]
Доксорубицин 1,2×104

106
Интеркаляция
Интеркаляция

[25]
[47]

Досатиниб 4,49×104 Интеркаляция [4, 67]
Рифампицин 0,38–1,1×104 Интеркаляция [22]
Рибавирин 4,4×103 Связывание в бороздке, электро

статические взаимодействия
[49]

Кверцетин 4,8×103 Связывание в бороздке, электро
статические взаимодействия

[49]

Умифеновир (Гуанин) 2,8×104

(Aденин) 5,7×104

(Tимин) 4,7×104

Связывание в бороздке, электро
статические взаимодействия

[46]

Абиратерон 1,35–0,36×106 
1,63×104

Связывание в бороздке, электро
статические взаимодействия

[57]
[23]
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взаи модействиях, которые могут проявляться в связывании с малой 
борозд кой ДНК. Этот процесс не препятствует электрохимическому 
окис лению оснований. Концентрационнозависимое снижение 
интен сивности электроокисления ГЦО позволяет количественно 
оценить тип взаимодействия и рассчитать константы связывания. 
Интер каляционные взаимодействия характеризуются значениями 
констант 104–106 М–1, электростатические взаимодействия и связы
вание с малой бороздкой молекулы ДНК характеризуется значе ниями 
порядка 103 М–1. Кроме того, изменение интенсивности ампли туды 
тока окислительного процесса ДНК позволяет рассчитать электро хи
ми ческий коэффициент токсического эффекта препарата. Препарат 
прояв ляет ДНКопосредованное токсическое эффект, если коэффи
циент токсичности менее 50 %, средне токсичный эффект, если Т 
имеет значение между 50 и 85 % и препарат не является ток сич ным, 
если Т выше 85% [44–48]. Электрохимические методы поз во ляют 
регист рировать малейшие изменения во взаимодействиях раз лич ных 
форм препаратов с ДНК при внесении дополнительных функ ций, 
напри мер, таргетных фрагментов, таких как NGR пептид, несущий 
функ цию аффинности к аминопептидазе N, играющей роль маркера 
(CD13) мембранной поверхности раковых клеток [23, 47]. 
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