
ВВЕДЕНИЕ 

ДНК-полимераза (КФ 2.7.7.7) — фермент,
катализирующий реакцию роста полинуклеотидной
цепи ДНК и участвующий в процессах репликации,
репарации и рекомбинации ДНК. Эукариотические
клетки синтезируютминимум 16 видов ДНК-полимераз,
которые участвуют в синтезе ДНК и её репарации [1]. 

Структура ДНК полимераз разных видов очень
консервативна. Согласно филогенетическому анализу
и данным о структуре молекулы, все ДНК-полимеразы
могут быть подразделены на несколько семейств — 
A, В, C, D, X, Y и RT [2]. 

1. ДНК-ПОЛИМЕРАЗЫ В: СТРУКТУРА, СВОЙСТВА
И ЗНАЧЕНИЕ В РЕПАРАЦИИ ДНК

ДНК-полимеразы β (polβ) принадлежат 
к семейству Х. Оно представлено группой ферментов,
вовлечённых в процесс синтеза одноцепочечных
фрагментов полинуклеотидных цепей ДНК [3]. 
Polβ катализируют синтез коротких однотяжевых
цепей ДНК с невысокой скоростью, но высокой
точностью копирования [3]. Это их свойство
приобретает фундаментальное значение для клетки,
обеспечивая репарацию повреждённой ДНК [4]. 

Фермент кодируется геном POLB, экспрессия
которого контролируется транскрипционным
фактором CREB1, связанным с аденилатциклазной
сигнальной системой [5]. 

Polβ — металлоэнзимы, состоящие из одной
полипептидной цепи и имеющие наименьшую массу
среди других ДНК-полимераз [1]. Их молекулярная
масса составляет 33-55 кДа, а полипептидная цепь

состоит из 335 аминокислотных остатков [6, 7].
Изоэлектрическая точка polβ находится в зоне рН
между 8,3–8,7. В состав активного центра входят
катионы магния [6]. 

Особенностью polβ является устойчивость 
к действию ингибиторов других типов 
ДНК-полимераз — так называемых N-этилмеламида и
афидиколина. В отличие от ДНК-полимераз других
типов, polβ не обладают свойством катализировать
гидролиз концевой 3′,5′-фосфодиэфирной связи [3]. 
В оптимальных условиях фермент с невысокой
скоростью катализирует синтез сравнительно небольших
одноцепочечных полидезоксирибонуклеотидов,
состоящих из 200–300 нуклеотидных остатков [8]. 

В молекуле polβ выделяется два функционально
значимых участка — полимеразный и лиазный 
(рис. 1) [6, 7]. Лиазная активность фермента связана 
с N-концевым доменом. Полимеразный домен 
состоит из трёх функциональных субдоменов: 
С — каталитического, D — ДНК-связывающего и 
N — участка связывания встраиваемого нуклеотида.

С каталитическим доменом связаны два катиона
дивалентных металлов — Mg2+ [6], а по мнению [9],
даже три. Катионы Mg необходимы для поддержания
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ДНК-полимеразы β обеспечивают репарацию повреждённой ДНК. В клетках злокачественных опухолей
происходит изменение продукции и свойств этих ферментов, что сопровождается нарушением жизнеспособности
опухолевых клеток. Анализ результатов исследований, опубликованных за последние 20 лет в российских и
международных базах данных (Pubmed, Elsevier), касающихся структуры и свойств ДНК-полимераз β и их роли 
в росте и пролиферации клеток, показал, что в клетках ряда злокачественных опухолей имеет место 
гиперэкспрессия генов β-подобных ДНК-полимераз. Это в значительной мере обеспечивает поддержание 
их жизнеспособности и пролиферативной активности. Направленное ингибирование β-подобных ДНК-полимераз
сопровождается возникновением антипролиферативного и противоопухолевого эффектов. В качестве 
перспективных противоопухолевых фармакофоров могут быть использованы соединения стабильного
парамагнитного изотопа магния (25Mg2+) или других, обладающих некомпенсированным ядерным спином изотопов,
дивалентных металлов (43Ca2+ и 67Zn2+), а также короткие одноцепочечные полидезоксирибонуклеотиды.
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Рисунок 1. Схема доменной организации
молекулы polβ по [1].
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“закрытого” активного комплекса фермента и
обеспечения точности встраивания нуклеотида 
в процессе репарации изменённой полинуклеотидной
цепи [4]. В этой реакции принимает участие также
моновалентный катион натрия (Na+), играющий особую
роль в понижении её энергетического барьера [9]. 

Фосфорилирование polβ по остатку серина-44 
в реакции, катализируемой протеинкиназой С, приводит
к изменению её конформации — переходу молекулы
от “закрытого” (активного) состояния к “открытому”
(неактивному). В результате возникновения подобного
сдвига ингибируется полимеразная активность 
без угнетения связывания ДНК [4, 7].Ввозникновении
описанных конформационых изменений, связанных 
с фосфорилированием полипептидной цепи, 
важную роль приобретает координирующий эффект
катионов Mg2+ в активном центре фермента [4, 10].

Внутриклеточное расщепление polβ связано 
с предварительным убиквитинированием молекулы 
и последующей протеолитической деградацией 
в протеасомах [11]. 

Фермент обеспечивает особый механизм
репарации ДНК — BER (base excision repair). Суть
этого механизма сводится к замене polβ нуклеотида 
в полинуклеотидной цепи, содержащего изменённое
или отсутствующее азотистое основание (рис. 2).
Подобные нарушения (изменения) в первичной
структуре полинуклеотидной цепи появляются 
под влиянием ионизирующей радиации и в результате
эффекта различных мутагенов — химических
канцерогенов [12]. 

2. β-ПОДОБНЫЕ ДНК-ПОЛИМЕРАЗЫ
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК: ОСОБЕННОСТИ
СТРОЕНИЯ, СВОЙСТВА И ЗНАЧЕНИЕ В РАЗВИТИИ
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ НОВООБРАЗОВАНИЙ

В виду того, что polβ обеспечивает репарацию
повреждённойДНК, представляющей опасность в плане
формирования мутагенного эффекта и опухолевой
трансформации клетки, этот фермент выступает 
в роли супрессора развития опухолей [6, 12–14].

Поэтому появление различных вариантов polβ
с изменённой структурой и свойствами, с которыми
связаны нарушения в точности копирования
полинуклеотидной цепи и каталитической активности
фермента, ведёт к злокачественной трансформации
клеток [6, 15]. 

Уровень экспрессии гена этого фермента 
в клетках злокачественных опухолей обычно
повышен, а выраженность гиперэкспрессии
коррелирует с негативным прогнозом течения
заболевания у больных [16–23]. По всей вероятности,
подобный сдвиг является частным проявлением
усиления экспрессии генов различных семейств 
ДНК-полимераз (POLE, POLD1 и др.), как следствие
их мутации у онкологических больных (больных 
с колоректальным раком, раком тела матки, 
раком яичников и др.). В настоящее время выявление
подобных мутаций используется в клинике 
для предварительной оценки эффективности
иммунотерапии опухолей и их прогноза [24, 25]. 

Примерно 30–40% опухолей человека
экспрессируют различные варианты polβ, которые
могут существенно различаться по первичной
структуре [11, 19, 26]. Подобные варианты фермента
обычно имеют сниженную каталитическую
активность, в меньшей мере обеспечивая эффективную
репарацию ДНК. Это является одним из факторов
нестабильности генома и как следствие —
возникновения опухолей или их развития [26]. 
Было установлено, что мутации даже в промоторной
области гена polβ могут сопровождать развитие
злокачественных новообразований [27].

Известны ферменты с характерными 
для классических polβ свойствами, которые, 
тем не менее, отличаются от них по структуре и
каталитическим свойствам. Иногда они имеют
большую массу молекулы (до 260 кДа), в сравнении 
с классическими вариантами polβ. Эти ферменты
обозначаются специальным термином — β-подобные
ДНК-полимеразы [3, 16, 28]. В литературе встречается
достаточно много информации об их присутствии 
в перевиваемых культурах клеток опухолей [16, 29, 30].

β-ПОДОБНЫЕ ДНК-ПОЛИМЕРАЗЫ
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Рисунок 2. Участие polβ в процессе эксцизионной репарации (Base excision repair – short patch). 1 – ДНК-гликозидаза;
2 – АР-эндогликозидаза; 3 – polβ; 4 – ДНК-лигаза.
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Так, в клетках двух линий ретинобластомы
человека WERI-RB-1 и Y-79 выявляются 
близкие по структуре и свойствам β-подобные 
ДНК-полимеразы с молекулярной массой 23,5 кДа и
величинами изоэлектрической точки (ИЭТ) 8,5 и 8,2
соответственно [16]. Подобно классическим polβ
они представляют собой неолигомерные белки. 
В молекуле присутствуют 2 активных сайта, каждый
из которых координируется катионом Mg2+ [30].

Молекула β-подобной ДНК-полимеразы из клеток
острого миелоидного лейкоза человека HL-60 имеет
характерную для белков хроматина ИЭТ (8,45). 
В состав полипептидной цепи фермента входит
большое количество остатков аргинина и лизина.
Молекулярная масса — 66,5 кДа. Молекула 
имеет глобулярную форму, в которой существует
много альфа-спиральных доменов. pH-Оптимум
фермента составляет 8,0, Km для dTTP — 0,016 мМ, 
а Kcat — 0,622 мкМ dTTP/мин. Замена катиона Mg2+

в активном центре на катион немагнитного 40Са2+

оказывает весьма незначительное ингибирующее
влияние на фермент. Однако при этом происходит
замещение только одного катиона Mg2+ из двух 
на Са2+ [3, 31].

Подобно другим ДНК-полимеразам β, 
эти ферменты резистентны к действию таких
ингибиторов ДНК-полимераз, как N-этилмеламид и
афидиколин. При этом ферменты подвержены
выраженной активации высокими концентрациями
хлористого калия и ингибированию ddTTP
(дидезокситимидинтрифосфат) [9, 11, 18]. Подобно
другим polβ, они не обладают экзонуклеазной
активностью и, судя по данным исследования
кинетических параметров, обладают сравнительно
низкой процессивностью [31]. В результате
катализируемой ими реакции в клетках синтезируются
короткие одноцепочечные полинуклеотидные цепи,
состоящие из 40–70, 120–200 или 200–300
нуклеотидных остатков [32]. 

Вместе с тем в различных линиях опухолевых
клеток β-подобные ДНК-полимеразы, несмотря 
на схожую молекулярную массу (23–24 кДа), 
обладают некоторыми особенностями, что отражает
существование различий в первичной структуре
полипептидных цепей. Подтверждением этого могут
служить различия β-подобных ДНК-полимераз 
из клеток WERI-RB-1 и Y-79 в величинах ИЭТ
ферментов (8,2 и 8,5) [16]. 

Различия в структуре β-подобных ДНК-полимераз
из двух клеточных линий ретинобластомы
сопровождаются появлением особенностей в кинетике
катализируемой ими реакции и регуляции
каталитических свойств. Отражением этого служат
различия в величинах Km по отношению к dTTP, 
что указывает на большее сродство фермента из клеток
WERI-RB-1 к данному субстрату (Km 0,010 мМ), 
по сравнению с Y-79 (Km 0,013 мМ). Более того,
ферменты проявляют особенности в силе
модулирующего эффекта ddTTP и KCl на величину 
их активности [16]. 

Каталитическая активность β-подобных 
ДНК-полимераз зависит от концентрации

восстановленного железа (Fe2+) в среде инкубации. 
На примере фермента, выделенного из клеток HL-60,
было показано, что при повышении уровня этого
катиона в среде инкубации до 15 мМ, величина 
его активности трёхкратно снижается. Аналогичные
эффекты выявляются и в отношении фермента 
из разных линий ретинобластомы. При этом 
катионы железа (Fe2+), замещают Mg2+, содержащийся
в активном центре фермента [30]. 

Основываясь на результатах исследований,
полученных с использованием гель-фильтрации,
установлено, что под влиянием катионов Fe2+

происходит олигомеризация фермента с образованием
соответственно димерной, тримерной и тетрамерной
форм молекул [29]. 

Эффективность замещения Mg2+ на Fe2+ в активном
центре зависит от источника фермента. В большей
мере она проявляется у β-подобных ДНК-полимераз
из клеток HL-60, чем у аналогичного фермента 
из клеточных линий ретинобластомы — клеток
WERI-RB-1 и Y-79. При этом выявляются
соответствующие сдвиги со стороны активности
фермента в разных опухолевых клетках [29].

Интересной особенностью β-подобных 
ДНК-полимераз является установленная для некоторых
из них способность осуществлять нематричный синтез
коротких (до 300 n) полидезоксирибонуклеотидов 
в условиях избыточного содержания (перенасыщения)
нуклеозидтрифосфатов (50 мM и более) 
в инкубационной среде [20, 33, 34]. Хотя механизм
этого феномена до сих пор неясен, стоит 
отметить некоторое сходство подобных реакций 
с 3′-концевым полиаденилированием мРНК и 
их предшественников [35]. Учитывая, что магнитный
изотопный эффект катионов 25Mg2+ в цитоплазме
опухолевых клеток (HL-60, WERI-1A, Y-79) 
может проявляться в гиперактивации синтеза ATP 
за счёт прямого воздействия на функционирование
ряда киназ (креатинкиназа, пируваткиназа и др.)
[36–39], этот эффект способен создать условия 
для перенасыщения внутриядерного пула 
2′-дезоксирибонуклеотидтрифосфатов (dNTP) и,
соответственно, для инициации нематричной
полимеризации последних. Это, в свою очередь,
может вносить определённый вклад в формирование
цитостатического эффекта, обусловленного снижением
эффективности репарации ДНК (рис. 3). 

3. ИНГИБИРОВАНИЕ β-ПОДОБНЫХ 
ДНК-ПОЛИМЕРАЗ КАК ВОЗМОЖНЫЙ ПОДХОД 
К ХИМИОТЕРАПИИ ОПУХОЛЕЙ

Как отмечалось ранее, в клетках злокачественных
опухолей происходит усиление экспрессии генов 
β-подобных ДНК-полимераз и, соответственно,
увеличение интенсивности биосинтеза этих
ферментов. В результате повышается защита ДНК
опухолевых клеток от повреждений (мутаций) и, 
тем самым, возрастают их жизнеспособность и
пролиферативный потенциал. Направленное
ограничение эффективности процессов репарации ДНК
за счёт ограничения механизма BER, реализуемого



через эффект polβ, предопределяет формирование
нестабильности генома [40]. Предполагается, 
что данная разновидность ДНК полимераз может быть
использована в качестве мишени для действия
противоопухолевых препаратов [30, 39–44].
Перспективным, фармакологически обоснованным
направлением представляется в этой связи поиск
эффективных ингибиторов данных энзимов или
супрессоров их синтеза. 

Так, в качестве ингибиторов polβ могут
использоваться антиметаболиты — различные
производные (аналоги) dNTP [37] и ряд других
эффективных ингибиторов этого энзима, в том числе
необратимых, тормозящих репарацию ДНК [40, 43–45].
Вместе с тем, высокая цитотоксичность 
подобных ингибиторов, ограничивает возможность 
их клинического применения. При этом,
многообещающими ингибиторами β-подобных 
ДНК-полимераз являются парамагнитные катионы
дивалентных металлов [32, 46, 47].

3.1. Использование парамагнитных катионов
дивалентных металлов в качестве ингибиторов 
β-подобных ДНК-полимераз

В основе модулирующего действия данных 
ионов лежит магнитный изотопный эффект (МИЭ).
Замена “немагнитного” изотопа магния в активном
центре фермента на 25Mg2+ вызывает выраженное
понижение его каталитической активности,
проявлением чего в условиях in vivo служит
торможение скорости синтеза одноцепочечных
полинуклеотидных цепей и уменьшение их длины.
Тем самым ограничивается участие β-подобных 
ДНК-полимераз в процессе репарации ДНК 
в опухолевых клетках, а также в снижении 

их пролиферативной активности и жизнеспособности.
Всё это было убедительно показано на клетках
острого миелоидного лейкоза человека HL-60 и
клетках ретинобластомы [32, 37, 48–50].

На клетках этих опухолей продемонстрирован
ингибирующий эффект парамагнитных изотопов
25Mg2+, 43Ca2+ и 67Zn2+ в отношении β-подобных 
ДНК-полимераз. Понижение активности этих
ферментов закономерно приводит к снижению
эффективности их функционирования. Одним 
из проявлений увеличения доли парамагнитного
катиона в среде инкубации является 
изменение длины синтезируемого одноцепочечного
фрагмента ДНК [32, 50, 51]. Ингибирующий 
эффект парамагнитных двухвалентных катионов 
на β-подобные ДНК-полимеразы трёхкратно снижается
при увеличении в среде инкубации содержания Fe2+.
Следствием этого становится ограничение 
их действия на ткани, богатые эндогенным железом.
Так, в клетках печени и селезёнки млекопитающих 
он вообще не проявляется [52].

В основе современных представлений 
о механизме влияния парамагнитного катиона 25Mg2+

на β-подобные ДНК-полимеразы лежат сведения 
о его участии в МИЭ. Ферментативный процесс
присоединения 2′-дезоксирибонуклеотидного остатка
к полинуклеотидной цепи может происходить 
не только путём классической реакции
нуклеофильного замещения, но также быть связанным
с возникновением ион-радикального промежуточного
продукта, в образовании которого участвует катион
магния (рис. 4) [46]. Электрон с 3′О–, включённого 
в остаток 2′-дезоксирибозы, переносится на катион
магния (Mg2+). Этот процесс представляет собой
ключевую стадию в синтезе ДНК, в результате
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Рисунок 3. Синергизм цитоплазматических и внутриядерных событий, конвертирующих магнитный 
изотопный эффект 25Mg2+ в цитостатическое воздействие на клетку (РМС16 – порфирин-фуллереновый катионит; 
КК – креатинкиназа; ПК – пируваткиназа).



которой возникает ион-радикальная пара — 
[3′О• и Mg+]. Образовавшийся оксирадикал далее
присоединяется к двойной связи Рα=O 
2′-дезоксирибунуклеотидтрифосфата. При этом
освобождается молекула пирофосфорной кислоты.
Именно участие катиона магния в реакции,
катализируемой polβ, сопряжённой с ион-радикальным
механизмом, обусловливает возможность формирования
МИЭ и, тем самым, “спин-чувствительную” природу
этого процесса [37, 53].

Более того, реакция, катализируемая β-подобными
ДНК-полимеразами, подвержена модулирующему
эффекту внешнего магнитного поля. В исследованиях
с использованием клеток HL-60 было показано, 
что под влиянием внешнего магнитного поля 
при увеличении его индуктивности до 1000–1500 G,
происходит торможение синтеза одноцепочечных
полинуклеотидных молекул при участии β-подобных
ДНК-полимераз. При этом, ингибирующий эффект
внесённого в среду инкубации фермента
парамагнитного катиона магния (25Mg2+) усиливается 
в 2,5 раза [53]. 

Предлагается механизм, объясняющий
возникновение подобного феномена. По мнению 
[16, 53], взаимодействие между “магнитными” ядрами
дивалентных металлов, которые выступают в роли
акцептора электрона с образованием ион-радикальной
пары с кислородом остатка фосфорной кислоты
(донор электрона), благодаря сверхтонкому
Кулоновскому воздействию на парамагнитный домен.
При этом “магнитный” катион индуцирует 
синглет-триплетный переход ион-радикальной пары.
Возникающий в процессе реакции ион-радикальный
промежуточный продукт далее может легко
рекомбинировать с образованием исходных реактантов
или подвергаться ST-конверсии, с увеличением
скорости которой растёт скорость реакции,
катализируемой ферментом. Именно эта стадия
является “спин-чувствительной”. Существуют 
три возможных варианта разрыва связи после
присоединения нуклеотида к растущей цепи ДНК,
лишь один из которых приводит к удлинению

праймера. В случае ион-радикальной пары этот путь
подавляется, что и приводит к уменьшению активности
ДНК-полимеразы (рис. 5). Поэтому при замене
немагнитного 24Mg2+ на парамагнитный 25Mg2+

и (или) под влиянием внешнего магнитного поля
определённой индуктивности, происходит
торможение скорости синтеза полинуклеотидной цепи
β-подобными ДНК-полимеразами [53]. 

В результате ингибирующего действия
парамагнитных катионов на β-подобные 
ДНК-полимеразы синтезируемые ими одноцепочечные
полинуклеотиды, становятся значительно короче, 
чем в норме и состоят всего из 40–100 
2′-дезоксирибонуклеотидных остатков [32]. Этого
недостаточно для полноценного обеспечения
процесса репарации ДНК в опухолевых клетках [46].
Более того, синтезируемые короткие полинуклеотидные
цепи проявляют свойства ингибиторов данных
ферментов, усиливая тем самым ингибирующий
эффект парамагнитных катионов. 

Таким образом, ингибируя активность β-подобных
ДНК-полимераз, 25Mg2+ способствует формированию
противоопухолевого эффекта. Результаты этих
исследований [3, 11, 16, 19, 29–32, 37, 47, 48, 50–55]
мы обобщили в виде схемы, представленной 
на рисунке 3.

Фармакологический потенциал парамагнитных
изотопов дивалентных катионов металлов 
(25Mg2+, 43Ca2+ и 67Zn2+), рассматриваемый в контексте
участия β-подобных ДНК-полимераз клеток опухолей
как мишеней для парамагнитных цитостатиков, 
может быть реализован с учётом следующих,
нашедших своё отражение в литературе, данных:

А. Таргетирование парамагнитных ионов 
в направлении опухолевых клеток и, соответственно,
избирательность их накопления в “очаге
малигнизации” [36, 37, 56, 57]. Это может 
достигаться как благодаря использованию 
порфирин-фуллереновых катионообменных наночастиц
семейства РМС16 [36, 37], обладающих высокой
афинностью к порфирин-сигнальным белкам внешних
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Рисунок 4. Возникновение ион-радикального продукта при участии Mg2+ в процессе ДНК-полимеразной реакции [46].



мембран митохондрий лимфобластов, промиелоцитов
и клеток острых миеобластных лейкозов [57, 58], 
так и за счёт “немарковской дискриминации”,
означающей предпочтительное накопление
амфифильных наночастиц (РМС16) в интенсивно
растущей ткани опухоли (“expanding reservoir”), 
по сравнению с соседним участком нормальной ткани,
не отличающейся инвазивным ростом [56, 59].

Б. Мобильность хроматина, представляющая
собой отдельную проблему, которая также
ограничивает доступность мишеней из числа 
его белковых компонентов, таких как β-подобные
ДНК-полимеразы. Это, в свою очередь, служит
фактором, способствующим избирательности
взаимодействия в паре “катион-белок”, возникающего
в ходе непродолжительной интерфазы, характерной
для большинства опухолевых клеток [60, 61].

Как следует из опыта ряда исследователей,
перспективными фармакофорами, отвечающими
критериям обеспечения адресной доставки in vivo
катионов 25Mg2+, 43Ca2+ и 67Zn2+ в клетки таких
перевиваемых животным опухолей человека, 
как меланома В16, лейкемия Р388 и LLC 27
(карцинома лёгких Льюиса), могут служить
амфифильные нанокатиониты на основе
порфириновых аддуктов фуллерена-С60 [38, 59, 62] и
карбоксиметилгироксиапатита [38, 58].

Принимая во внимание изложенные выше факты,
для таргетной доставки в опухолевые клетки 25Mg2+

как ингибитора β-подобных ДНК-полимераз 
были использованы нанокатиониты, созданные 
на основе порфирин-фуллеренов (РМС16, рис. 6) [37]. 
Каждая подобная частица способна одновременно
транспортировать до четырёх дивалентных 
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Рисунок 5. Ион-радикальный механизм синтеза ДНК: торможение реакции, катализируемой polβ при помощи 25Mg2+.



катионов, рецепторами которых могут служить
порфирин-связывающие сигнальные белки внешних
мембран митохондрий миелобластов, промиелоцитов
и ряда других клеток [63]. При этом освобождение
транспортируемого катиона из наноконтейнера
происходит только в условиях метаболического
ацидоза, что характерно для опухолевой ткани.
Особые перспективы подобный способ доставки
может иметь при лечении метастазов
злокачественных опухолей [37].

Принимая во внимание перспективность
использования парамагнитного изотопа катиона 
магния в качестве ингибитора β-подобных 
ДНК-полимераз при злокачественных
новообразованиях, следует оценить возможность
проявления его неконтролируемого негативного
воздействия на многочисленные металлоэнзимы и, 
в том числе, те из них, которые содержатся 
в здоровых клетках. Оценивая эту вероятность,
необходимо заметить, что большинство изученных
металлсодержащих ферментов эукариот, участвующих
в процессах межмолекулярного переноса 
фосфата, обладают структурными особенностями, 
не позволяющими им реализовать магнитный
изотопный эффект и, следовательно, исключающих
участие этих ферментов в хаотичном
неизбирательном реагировании на присутствие
катионов 25Mg2+, 43Ca2+ и 67Zn2+ [36–38, 60, 61]. 
Одним из вероятных объяснений этого служат
особенности строения каталитических сайтов данных 
ферментов. Их нанотопология такова, что расстояние
между донором электрона (атом кислорода
переносимой фосфатной группы) и его акцептором
(катион металла) превышает критическую 
величину 7–10 нм, установленную как предельную 
в отношении осуществления Кулоновской

сверхтонкой индукции синглет-триплетной конверсии 
ион-радикальных пар [38, 61, 62]. Такие ферменты, 
в отличие от β-подобных ДНК-полимераз, не могут
служить мишенями для парамагнитных катионов —
цитостатиков. Список подобных, не способных 
на участие в спин-селективном катализе, ферментов
очень велик и включает протромбинкиназы
млекопитающих, ДНК-полимеразы α и ε хроматина
клеток человека и многие другие [37, 59, 62]. 

Подтверждением высказанной точки зрения 
могут служить и результаты целого ряда 
фармако-токсикологических исследований in vivo,
авторы которых применяли комплексы стабильных
парамагнитных катионов дивалентных металлов 
с амфифильными наноносителями [58, 62].

Таким образом, немногочисленность и
относительная однородность группы ферментов,
подверженных влиянию со стороны магнитных
изотопных эффектов (таких как β-подобные 
ДНК-полимеразы из клеток лейкозов и ретинобластом),
служит одним из факторов, определяющих
избирательность эффектов парамагнитных изотопов
дивалентных металлов с некомпенсированным
спином, как цитостатических.

3.2. Использование коротких 
2′-дезоксиполирибонуклеотидов как ингибиторов 
β-подобных ДНК-полимераз

Появление коротких одноцепочечных 
фрагментов ДНК из 100–300 нуклеотидов было
установлено в крови больных с онкологическими
заболеваниями и описано в [64, 65]. В крови больных 
с ретинобластомой были обнаружены ультракороткие
одноцепочечные полидезоксирибонуклеотиды,
состоящие из 50–150 нуклеотидных остатков, 
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Рисунок 6. Структура катионообменных наночастиц РМС16 с включёнными в его состав 25Mg2+ [37].



чего не было выявлено у здоровых доноров [54].
Появление в крови подобных ультракоротких 
2′-дезоксирибонуклеотидных цепей может быть
связано с выделением в кровь части 
одноцепочечных ДНК, образующихся в клетках
опухоли в процессе репарации их генома.

Состоящие из 40–100 остатков 
2′-дезоксирибонуклеотидов полинуклеотидные цепи
проявляют свойства ингибиторов β-подобных 
ДНК-полимераз из клеток злокачественных опухолей
HL-60, WERI-RB-1 и Y-79 [19, 46]. Их ингибирующий
эффект проявляется уже при концентрации 
в среде, соответствующей 6–60 мкг/мл. При этом
выявлена положительная корреляционная связь между
силой ингибирующего эффекта и сродством фермента
к лиганду. Было показано, что определяющую роль 
в проявлении силы ингибирующего эффекта
полинуклеотида имеет не его нуклеотидный 
состав, а только длина полинуклеотидной цепи.
Максимальный ингибирующий эффект установлен
для полинуклеотидов, состоящих из 40–60
нуклеотидных остатков [19, 30]. 

Ингибирующий эффект коротких полинуклеотидов
объясняется их обратимым взаимодействием 
с активным центром фермента путём связывания 
с помощью Ван-дер-Ваальсовых взаимодействий.
Этот процесс неспецифичен и связывание ингибитора
находится в прямой зависимости от длины
полинуклеотидной цепи [30, 55]. Таким образом
ингибитор конкурентно блокирует активный центр 
β-подобных ДНК-полимераз. 

Тормозящее действие коротких полинуклеотидов
на ферментативную активность проявляется только 
в отношении пула репаративных ДНК-полимераз, 
в частности, для polβ и не характерно 
для репликативных ДНК-полимераз [19].

Принимая во внимание существование
ингибирующего эффекта коротких и ультракоротких
полинуклеотидных цепей, состоящих из нескольких
десятков (около 40) 2′-дезоксирибонуклеотидных
остатков на β-подобные ДНК-полимеразы и
возможность их проникновения во внутриклеточные
компартменты (ядра и митохондрии), можно
предположить возможность их использования 
в химиотерапии опухолей [19, 29, 30, 46].
Возможность интрализации коротких одноцепочечных
полинуклеотидов была показана на клетках HL-60 [54]. 

Противоопухолевое действие 2′-дезоксиполирибо-
нуклеотидов было установлено как на культурах
опухолевых клеток, так и в экспериментах наживотных
с различными опухолями (меланомой В16,
карциномой лёгких, лимфоидным лейкозом Р388) [19]. 

Однако практическое использование коротких
полинуклеотидов в онкологии сопряжено 
с трудностью их введения в опухолевую ткань. 
Вместе с тем, в настоящее время предложены
специальные нанопереносчики для их направленной
доставки [19, 37, 66–69]. 

Особым подходом к защите ингибиторных
полинуклеотидов от атаки нуклеазами является
использование L-полидезоксирибонуклеотидов. 

В этом случае проблема с их разрушением нуклеазами
исчезает, так как субстратами данных энзимов
являются только полидезоксирибонуклеотиды,
состоящие из мономеров D-стереохимического 
ряда. Причём, полинуклеотиды, состоящие 
из L-2′-дезоксирибонуклеотидов, проявляют более
выраженный эффект в отношении ингибирования 
β-подобных ДНК-полимераз клеток острого
миелоидного лейкоза человека [20, 30, 55].

ВЫВОДЫ

• В клетках злокачественных опухолей 
имеет место гиперэкспрессия генов β-подобных 
ДНК-полимераз. 

• Направленное ингибирование этих ферментов
приводит к возникновению антипролиферативного 
и противоопухолевого эффекта. В настоящее 
время известно достаточно большое количество
ингибиторов β-подобных ДНК-полимераз,
различающихся по структуре и механизмам действия. 

• Перспективными противоопухолевыми
фармакофорами представляются соединения
стабильного парамагнитного изотопа магния (25Mg2+)
или стабильные изотопы других дивалентных
металлов (43Ca2+ и 67Zn2+) с некомпенсированным
ядерным спином, а также короткие одноцепочечные
полидезоксирибонуклеотиды.
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β-LIKE DNA POLYMERASES AND PROSPECTS FOR THEIR USE 
AS TARGETS IN CHEMOTHERAPY OF TUMORS
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DNA polymerases β are enzymes that perform repair of damaged DNA. In the cells of malignant tumors, there
is a change in the production and properties of these enzymes, which is accompanied by altered viability of tumor cells.
Analysis of the publications available in Russian and international databases (Pubmed, Elsevier) on the structure and
properties of DNA polymerases β and their role in cell growth and proliferation, published over the past 20 years, 
has shown overexpression of genes encoding β-like DNA polymerases in many types of malignant tumors cells. This
explains the maintenance of their viability and proliferative activity. Targeted inhibition of β-like DNA polymerases 
is accompanied by antiproliferative and antitumor effects. Stable paramagnetic isotopes of magnesium (25Mg2+) or other
divalent metals (43Ca2+ and 67Zn2+) with uncompensated nuclear spin isotopes, as well as short single-stranded
polydeoxyribonucleotides, can be used as promising antitumor pharmacophores.

The whole English version is available at http://pbmc.ibmc.msk.ru.
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