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Ранее было показано, что и промежуточные монофункциональные, 

и конечные бифукциональные продукты, образованные противоопухоле-

вым препаратом цисплатин в ДНК, дестабилизируют двойную спираль 

[1,2]. Наши УФ-спектрофотометрические эксперименты по плавлению 

показали, что дестабилизация монотонно возрастает со временем инку-

бации [1]. Для трансплатина картина оказалась более сложной. Для ма-

лых времен его инкубации с ДНК в течение 0.5 и 3 часов при 37
o
C, мо-

лярном отношении Pt/нуклеотид rb=0.05, [Na
+
]=110 мМ, pH 7 было обна-

ружено небольшое, но воспроизводимое уменьшение температуры плав-

ления -0.70.2
o
C. Примерно такое же увеличение (+0.60.25

o
C) имеет ме-

сто после 48-часовой инкубации. Эти результаты нашли подтверждение 

и в калориметрических исследованиях [2]. Последнее позволяет предпо-

ложить, что монофункциональные продукты трансплатина дестабилизи-

руют, а конечные продукты – стабилизируют двойную спираль. Однако, 

смещение температуры плавления незначительно и сопоставимо с по-

грешностью спектральных и калориметрических экспериментов.  

Цель данного исследования – точное измерение воздействия на ста-

бильность ДНК промежуточных и конечных продуктов химической мо-

дификации трансплатином при помощи сочетания метода дифференци-

альной сканирующей калориметрии и техники отрицательных вторых 
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производных, а также сравнение с результатами полученными ранее для 

цисплатина [1,2].  

Мы показали, что метод вторых отрицательных производных позво-

ляет с высокой точностью (до 0.05-0.1
о
С) измерить воздействие различ-

ных продуктов платинирования на стабильность двойной спирали. На 

рисунке показаны вторые отрицательные температурные производные 

калориметрического профиля плавления ДНК до и после обработки 

трансплатином. Инкубации смеси ДНК и трансплатина проводилась в 

течение 0 (контроль), 0.5, 3 и 48 часов. К сожалению, четыре узких пика 

сателлитной ДНК, используемые нами ранее в подобных исследованиях, 

при платинировании исчезают. Поэтому их нельзя использовать для 

оценки изменения стабильности. Однако первый минимум на кривой 

вторых отрицательных производных, хорошо выражен не только для ис-

ходной ДНК (79.0
о
С, левая вертикальная пунктирная линия на рисунке), 

но и сохраняется после 0.5 и 3 часовой инкубации с трансплатином. Ве-

личина смещения минимума в целом совпадает с изменением температур 

плавления, но измеряется со значительно более высокой точностью 

(~0.1
o
С).   

 

 

Рисунок – Вторая отрицательная температурная производная кало-

риметрического профиля плавления, нормированного на площадь, до (0 

часов) и после инкубации смеси ДНК и трансплатина в течение 0.5, 3 и 

48 часов. 

 

Однако после 48 часов инкубации и данный пик сильно искажает-

ся. Поэтому мы использовали другую характерную точку - первое пере-

сечение кривых с нулевой осью. Для исходной ДНК это пересечение 
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обозначено на рисунке вертикальной линией, расположенной при темпе-

ратуре 80.8
о
С. В данном случае, величины дестабилизации близки к дан-

ным, полученным для температуры плавления и для положения мини-

мума. Стабилизация, возникающая после 48 часов инкубации, также хо-

рошо выражена. По величине она несколько меньше по сравнению с 

определенной по положению минимума. Последнее связано с отмечен-

ной выше деформацией пика.  

Полученные результаты показывают, что стабилизация, обуслов-

ленная конечными продуктами трансплатина, в основном возникает из-за 

внутрицепочечных сшивок, поскольку монофункциональные продукты 

вызывают дестабилизацию, а межцепочечные сшивки не дают достаточ-

ной стабилизации. При этом возникает вопрос о механизме увеличения 

стабильности ДНК внутрицепочечными сшивками, поскольку последние 

сильно деформируют двойную спираль ДНК. Это проявляется в наруше-

нии тонкой структуры кривой плавления, и в более сильном уменьшении 

энтальпии перехода спираль-клубок по сравнению с цисплатином [2].  

Однако необходимо учитывать, что изменение температуры плав-

ления при платинировании зависит от структурных изменений как спи-

ральной, так и расплавленной форм ДНК. Внутрицепочечная сшивка 

трансплатина охватывает более длинный участок цепи ДНК по сравне-

нию с цисплатином и поэтому может вызвать более сильные ограниче-

ния в подвижности участка расплавленной ДНК, модифицированной 

трансплатином. Более сильное ограничение вызывает дополнительное 

уменьшение энтропии расплавленного состояния и энтропию перехода 

спираль-клубок ДНК [2]. Поскольку температура плавления равна отно-

шению энтальпии и энтропии перехода спираль-клубок (H/S), допол-

нительное уменьшение энтропии увеличивает температуру плавления 

[2].  
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