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РАСЧЕТ СТРУКТУР ДИМЕРНЫХ КОМПЛЕКСОВ АНТИОПУХОЛЕ-
ВОГО АНТИБИОТИКА ДАУНОМИЦИНА МЕТОДОМ МОЛЕКУ-
ЛЯРНОЙ ДИНАМИКИ С УЧЕТОМ ДАННЫХ ДВУМЕРНОЙ ЯМР 
СПЕКТРОСКОПИИ

Методом молекулярной динамики с учетом двумерного эффекта Оверхаузера 
определены  наиболее  вероятные  пространственные  структуры  димерного 
комплекса антрациклинового антибиотика дауномицина в водно-солевом растворе.

Введение. Результаты многочисленных исследований, проведенных к 
настоящему времени, указывают на существенное влияние процесса само-
ассоциации ароматических биологически активных соединений на эффек-
тивность их комплексообразования с ядерной ДНК и на их медико-биоло-
гическую активность. Взаимодействуя с ДНК, эти соединения нарушают 
матричный синтез и, как следствие, приводят к изменениям роста и деле-
ния клеток. В качестве примера таких веществ можно привести ароматиче-
ские лиганды, которые связываются с ДНК путем интеркаляции, т.е. встра-
иваются между парами оснований ДНК. Такие соединения являются объек-
том интенсивного изучения по двум причинам:  во-первых,  эти вещества 
дают возможность более детального изучения структуры и функций нукле-
иновых  кислот;  во-вторых,  многие  из  них  обладают  полезными  химио-
терапевтическими свойствами,  из которых особо следует отметить анти-
канцерогенную  активность.  К  типичным  интеркаляторам  относятся  ан-
трациклиновые антибиотики, которые широко используются для химиоте-
рапии некоторых раковых заболеваний. Среди них антиопухолевый анти-

биотик  дауномицин  (рисунок  1) 
является  одним  из  наиболее  эф-
фективных соединений при лече-
нии  острой  формы  миелоидной 
лейкемии [1]. 

Изучение природы самоассо-
циации,  т.е.  структуры  и  термо-
динамики  комплексо-образования 
биологически важных ароматиче-
ских молекул позволяет получить 
информацию  о  природе  физико-

химических  взаимодействий  в  растворе,  обусловленных  структурными 
особенностями как хромофоров, так и боковых цепей лигандов. Анализ ли-

Рисунок 1 – Структурная формула антрацикли-
нового антибиотика дауномицина



тературных данных свидетельствует о том, что самоассоциация ароматиче-
ских молекул красителей и антибиотиков существенно зависит от конфигу-
рации молекул, характера заместителей в хромофоре (наличия гидрофоб-
ных и гидрофильных групп), состава и структуры прикрепленной к хромо-
фору боковой цепи, электрического заряда на молекуле и т.п. Эти особен-
ности молекул, очевидно, оказывают влияние и на специфику их взаимо-
действия с нуклеиновыми кислотами [2]. Вместе с тем сведения о структу-
ре самоассоциатов дауномицина и термодинамике их образования в водном 
растворе немногочисленны и противоречивы. Так, например, энтальпия ∆H 
самоассоциации дауномицина в водном растворе по данным разных авто-
ров принимает значения, отличающиеся друг от друга более чем на поря-
док  –  от  ∆H = -6,3  кДж/моль  [3],  ∆Н = -32,  6  кДж/моль  [4]  до  ∆Н = -69 
кДж/моль [5]. Следует при этом отметить, что строгий расчет структур ди-
мерных комплексов молекул дауномицина в водном растворе до сих пор не 
проводился.  В настоящей работе представлен расчет структур димерных 
комплексов ароматических молекул антиопухолевого антибиотика дауно-
мицина  методом  молекулярной  динамики  с  учетом  экспериментальных 
данных двумерного эффекта Оверхаузера (2D-NOESY спектров) для иссле-
дуемой системы.

Методика эксперимента.  В настоящей работе дауномицин (“Fluka”) 
использовали без дополнительной очистки, лиофилизовали из D2О с изо-
топной чистотой 99,95% ("Sigma") и растворяли в дейтерированном 0.1 М 
фосфатном буфере (pD = 7.1;  0.1  М NaCl  ),  содержащем 10-4 моль/л эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА).  Концентрацию ароматических 
соединений определяли спектрофотометрически – коэффициент экстинк-
ции для дауномицина ε = 11500 М-1  см-1 (λ = 477 нм) [3]. 1М- и 2М-спектры 
1Н ЯМР измерены на спектрометре "Bruker DRX" с резонансной частотой 
500 МГц. Остаточный сигнал HOD насыщался в период детектирования. 
Исследуемые образцы предварительно дегазировали, продувая их азотом в 
течение  20-30  мин.  Химический  сдвиг  определяли  относительно  
2,2-диметил-2-силапентан-5-сульфокислоты (ДСС), в качестве внутреннего 
стандарта использовали бромид тетраметиламмония (ТМА) [6].  Спектры 
2D-NOESY регистрировались при фиксированной температуре Т = 303 К с 
использованием стандартной последовательности импульсов при ширине 
спектров SW = 5400 Гц, 4096 точек в период детектирования (t2), 512 прира-
щений  времен  эволюции  (t1)  и  при  трех  временах  смешивания  τm1 = 90, 
τm2 = 200 и τm3 = 300 мс. Спектры 2D-TOCSY измеряли при той же темпера-
туре, используя 2048 точек в t2 и 256 приращений в t1. Период восстановле-
ния составлял 1,5 с для 2D-TOCSY и 3 с для 2D-NOESY. Для увеличения 
чувствительности импульсная последовательность при каждом t1 повторя-
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лась 16 и 32 раза для 2D-TOCSY и 2D-NOESY соответственно. Стабилиза-
цию температуры в процессе измерений осуществляли BVT-регулятором. 

Результаты и их обсуждение.  Анализ 2D-NOESY спектров (рисунок 
2) свидетельствует о том, что в растворах антибиотика наблюдаются кросс-
пики между протонами, которые при условии проведения эксперимента с 
малыми временами смешивания, исключающими влияние эффектов диф-
фузии спинов, следует отнести к межмолекулярным взаимодействиям близ-
ко расположенных в пространстве протонов молекул. Полученные экспери-
ментальные результаты позволяют сделать предположение о существова-
нии двух пространственных структур самоассоциатов в растворе – с парал-
лельной и антипараллельной ориентацией хромофоров дауномицина в ди-
мерном комплексе.

Кросс-пики (темные стрелки на рисунке 2) между протонами Н1/Н2 – 
Н8, Н2/Н3 – Н10, Н1 – Н7, Н1′ – H1/H2, H5′ – H1/H2, 4OMe – H10 свиде-
тельствуют о расположении кольца А хромофора одной молекулы над коль-
цом D хромофора другой молекулы, то есть об их антипараллельной ориен-
тации. Кросс-пики (светлые стрелки) между протонами H7/H8 – H1′, H10 – 
5′Me/H5′/H3′,  4OMe – H2/H3 указывают на существование параллельной 
структуры димерного комплекса, где одноименные ароматические кольца, 

Рисунок 2 – 2D-NOESY спектр дауномицина в 0.1 М фосфатном буфере при Т
 
=

 
303 К, pD 7.1, С

DAU 
=

 
5.5 ммоль/л. Темными стрелками показаны межмолекулярные кросс-пики, соответствующие параллельной ориентации хромофоров молекул; светлыми стрелками – кросс-пики, соответствующие антипараллельной ориентации хромофоров



содержащие  одинаковые  протоны,  располагаются  друг  под  другом.  При 
этом можно предположить,  что в  таком комплексе  имеет место положи-
тельный угол закручивания плоскостей хромофоров, так что сахара боко-
вой цепи дауномицина располагаются по правой спирали, как в олигону-
клеотидной цепи [7].

Расчет  структур  выполнен  методами  молекулярной  механики  с  ис-
пользованием программы X-PLOR (версия 3.851). Водное окружение моде-
лировалось молекулами воды в виде TIP3P, размещенными в прямоуголь-
ном боксе (1100 молекул). Топология молекул DAU и параметризация их 
валентных взаимодействий получены с  помощью программы XPLO2D с 
использованием кристаллических структур из PDB-банка данных [8]. Пара-
метры невалентных взаимодействий между атомами соответствуют силово-
му полю MM3.

На рисунках 3 и 4 представлены найденные в результате расчетов наи-
более  вероятные  антипараллельная  и  параллельная  структуры (с  учетом 
данных 2D-NOESY спектров) димерного комплекса антибиотика дауноми-
цина в водном растворе. 
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Рисунок 3 – Параллельная пространственная структура димера антибиотика дауномицина: 
а) – вид сверху, перпендикулярно плоскостям хромофоров антибиотика; 
б) – вид на молекулярный ассоциат сбоку



Плоскости хромофоров молекул практически параллельны друг другу 
и расположены на расстоянии ~ 0,34 нм в обеих структурах. Аминосахар-
ные  кольца  ориентированы  приблизительно  перпендикулярно  к  хромо-
форам. При этом для антипараллельной структуры комплекса наблюдается 
угол  закручивания  плоскостей  хромофоров  ψ ≈ 168º,  а  для  параллельной 
ψ ≈ 15º. В параллельной структуре необходимо учитывать довольно силь-
ное стерическое  отталкивание  боковых  цепей  в  сравнении  с  антипарал-
лельной ориентацией молекул в 1:1 комплексе. 

В рассчитанных структурах димерных комплексов имеет место доста-
точно  интенсивное  перекрывание  ароматических  колец  взаимодействую-
щих  молекул  (стэкинг-взаимодействие),  что  предполагает  существенную 
роль дисперсионных взаимодействий при образовании ассоциатов. Кроме 
того, расчетная структура 1:1 комплекса с антипараллельной ориентацией 
хромофоров  предполагает  возможность  образования  водородной  связи 
между О12 атомом ароматического кольца С хромофора одной молекулы и 
NH3-группой аминосахарного кольца другой молекулы (рисунок 4).

Рассчитанные структуры комплексов отвечают как предельным про-
тонным химическим сдвигам для этой молекулярной системы, так и мини-
муму ее потенциальной энергии, определенной методом молекулярного мо-
делирования. 

Таким  образом,  можно  сделать  вывод,  что  молекулы  дауномицина 
способны образовывать два вида самоассоциатов в водном растворе – с па-
раллельной и антипараллельной ориентацией хромофоров. Подобные ис-
следования представляются важными для установления детального моле-
кулярного механизма сиквенс-специфического связывания антиопухолево-
го антибиотика дауномицина с генетическим материалом клетки [7].

Рисунок 4 – Антипараллельная пространственная структура димера антибиотика 
дауномицина: а) – вид сверху, перпендикулярно хромофорам антибиотика; б) – вид на 
молекулярный ассоциат сбоку. Водородная связь между О12 атомом ароматического кольца С 
хромофора одной молекулы и NH

3
-группой аминосахарного кольца другой молекулы показана 

пунктиром
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