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Экс ци зи оннaя репaрaция  
ок сидaтивно пов реж ден ных  
ос новa ний ДНК в рaсте ниях

Активные формы кислорода вызывают повреждение всех 
клеточных макромолекул. Повышенный уровень активных форм 
кислорода приводит к гибели, как клеток растений, так и животных, 
что указывает на общность механизмов действия свободных 
радикалов кислорода. ДНК является основной мишенью для 
радикалов кислорода. В настоящее время описано 80 разных типов 
повреждений ДНК связанных с радикалами кислорода, включая 
разрывы в цепи ДНК и модификации сахаров. Окислительное 
повреждение оснований ДНК в основном являются субстратом 
эксцизионной репарации оснований. Механизмы репарации таких 
повреждений ДНК является объектом интенсивных исследований 
у бактерий, дрожжей и клеток млекопитающих, малопонятными и 
прак¬тически не изученными остаются эти проблемы в растениях, 
пренебрегая при этом особым статусом растений среди живых 
существ и их сельскохозяйственной ценностью. Последние данные в 
области изучения репарации ДНК у высших растений указывают на 
то, что растения используют механизмы, аналогичные тем, которые 
присутствуют в других эукариотических организмах. 

Клю че вые словa: Ак тив ные фор мы кис ло родa, Экс ци зи оннaя 
репaрa ция, ДНК-гли ко зилaзa, АР-эн до нук леaзa, ДНК-по ли мерaзa.
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Base Excision Repair of Oxidative 
DNA lesions in plants

Reactive oxygen species cause damage to all cellular macromolecules. 
Increased level of reactive oxygen species triggers cell death in plant and 
animal organisms indicating common mechanisms and targets of the free 
radicals action. DNA is the main cellular target for reactive oxygen species, 
currently, about 80 different types of oxidative damage to DNA have been 
identified including strand breaks, base and sugar modifications. In cells 
reactive oxygen species generate mostly non-bulky DNA lesions, the ma-
jority of which are substrates for the base excision repair. Until now, mo-
lecular characterizations of the DNA repair mechanisms have been mainly 
focused on E. coli, yeast and mammalian cells. To keep genome integrity 
and to assure faithful transfer of genetic information during cell division, 
living organisms develop several distinct DNA repair systems that remove 
and/or tolerate the DNA lesions. Although DNA repair mechanisms are 
well studied in bacteria, yeast, nematode and mammalian cells, little is 
known about the base excision repair pathway in plant. Recent advances 
in the study of DNA repair in higher plants show that they use mechanisms 
similar to those present in other eukaryotes to remove oxidized bases and 
other oxidative DNA lesions. 

Key words: Reactive oxygen species, Base excision repair, DNA-gly-
cosylase, AP-endonuclease, DNA-polymerase.
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Әл-Фaрaби aтындaғы Қaзaқ ұлт тық 
уни вер си те ті, Қaзaқстaн, Алмaты 

Биоло гия жә не био тех но ло гия  
мә се ле ле рі ғы лы ми-зерт теу  

инс ти ту ты

Өсім дік тер де то тығa 
зaқымдaнғaн ДНҚ не гіз де рі нің 

экс ци зиялық репaрaциясы 

Оттегінің белсенді формалары бүкіл клеткалық макро-
молекулалардың: мембраналық липидтер, белоктар мен нуклеин 
қышқылдарының  зақымдануына алып келеді. Оттегінің белсенді 
түрлерінің жоғары мөлшері өсімдік клеткаларымен қатар жануар 
клеткаларын өлімге душар етуі оларда оттегінің бос радикалдарының 
әсер ету механизмдерінің ортақтығын көрсетеді. ДНҚ оттегі 
радикалдарының негізгі нысаны болып табылады.  Қазіргі уақытта 
оттегінің радикалдарымен байланысты ДНҚ тізбегіндегі үзілістер 
мен қанттардың модификациясын қамтитын 80 түрлі ДНҚ 
зақымданулары белгілі. ДНҚ негіздерінің тотыға зақымданулары 
негіздердің экцизиялық репарациясының субстраты болып табылады. 
Мұндай ДНҚ зақымдануларының репарациялану механизмі 
сүтқоректілер клеткасы, ашытқылар мен бактерияларда  қарқынды 
зерттеу объектісі болып табылады. Алайда ауылшаруашылық 
маңыздылығына және тірі организмдер арасындағы ерекше орнына 
қарамастан өсімдіктерде бұл проблемалар әлі де түсініксіз және іс 
жүзінде зерттелмеген күйде қалуда. Жоғары сатыдағы өсімдіктерде 
ДНҚ репарациясын зерттеу бағытындағы соңғы деректер өсімдіктер 
басқа эукариоттық ағзаларда кездесетін механиздерге ұқсас 
механизмдерді қолданатынын көрсетеді. 

Тү йін  сөз дер: От те гі нің бел сен ді формaлaры, Экс ци зиялық 
репaрa ция, ДНҚ-гли ко зилaзa, АР-эн до нук леaзa, ДНҚ-по ли мерaзa
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Вве де ние

Кле точнaя ДНК яв ляет ся объек том aктив но го дей ст вия 
рaзлич ных aген тов эк зо ген но го и эн до ген но го проис хож де ния. 
При этом, окис ли тель ное пов реж де ние ДНК, вызвaнное aктив-
ны ми формaми кис ло родa (АФК) считaет ся ос нов ным ти пом 
эн до ген ных кле точ ных пов реж де ний. Ок сидaтивное пов реж-
де ние ДНК под дей ст вием рaдикaлов кис ло родa проис хо дит 
неп ре рыв но во вре мя нормaльно го кле точ но го метaбо лизмa, 
под дей ст вием ио ни зи рующе го и УФ- из лу че ния, a тaкже ре-
докс-aктив ных соеди не ний. Тaк кaк остaтки ос новa ний пре-
достaвляют вaжную ин формa цию, по те ря тaко во го ком по нентa 
при во дит к оши боч но му син те зу или к остaнов ке рaбо ты ДНК 
по ли мерaзы. Что, в свою оче редь, ве дет к мутaциям и к зaмыкa-
нию реп ликaтив ной вил ки во вре мя реп ликaции и трaнск рип-
ции. Тaкие пов реж де ния мо гут при вес ти к нестaбиль ности ге-
номa, в ви де хро мо сом ных aберрaции и де фек тов эксп рес сии 
ге нов, в ко неч ном сче те, к пaто ло гии и дис функ ции нa кле точ-
ном и ткaне вом уров не связaнные с де фектaми в репaрaции 
ДНК [1]. В клет ке су ще ст вует нес колько пу тей репaрaции ДНК. 
Пов реж ден ные aзо тис тые ос новa ния удaляет сис темa экс ци-
зи он ной репaрaции ос новa ний (BER) [2]. Хо тя мехa низмы 
репaрaции тaких пов реж де ний ДНК яв ляет ся объек том ин тен-
сив ных исс ле довa ний у бaкте рий, дрож жей, немaтод и кле ток 
мле ко питaющих [3], мaло по нят ны ми и прaкти чес ки не изу чен-
ны ми остaют ся эти проб ле мы в рaсте ниях [4].

Рaсте ния не мо гут из ме нять своё по ло же ние в грун те, и 
поэто му пос тоян но под вергaют ся воз дейст вию эко ло ги чес ких 
и ге но ток си чес ких aген тов, в том чис ле ультрaфиоле то во му и 
ио ни зи рующе му из лу че нию [4]. Всё это, в пер вую оче редь, дей-
ст вует нa кле точ ную ДНК, вы зывaя её пов реж де ния. Пос коль ку 
рaзви тие по ло вых кле ток (гaмет) и сомaти чес ких кле ток у рaсте-
ний не рaзде ле но, т.е. по ло вые клет ки рaсте ний, обрaзуют ся из 
обыч ных сомaти чес ких ткaне вых кле ток, мутaций, обрaзуемые 
в этих клеткaх нaпря мую пе редaют ся в по ло вые клет ки. 

Тaким обрaзом, в рaсте ниях репaрaция ДНК яв ляет ся не 
толь ко фундaментaль ным кле точ ным про цес сом для зaщи ты 
кле ток от пов реж де ний, но тaкже от вечaет зa прaвиль ную пе-

ЭКС ЦИ ЗИ ОННAЯ 
РЕПAРAЦИЯ  

ОК СИДAТИВНО  
ПОВ РЕЖ ДЕН НЫХ  

ОС НОВA НИЙ ДНК  
В РAСТЕ НИЯХ
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редaчу ге не ти чес кой ин формaции от од но го по-
ко ле ния к дру го му. Сле довaтельно, в рaсте ниях, 
воз мож но, су ще ст вует сильное эво лю ци он ное 
дaвле ние нa рaзви тие сис тем репaрaции ДНК.

Ис точ ни ки окис ли тель но го пов реж де ния 
ДНК

Рaсте ния неп ре рыв но ге не ри руют aктив ные 
фор мы кис ло родa (АФК) в кaчест ве по боч ных 
про дук тов метaбо ли чес ких реaкции клет ки, ко-
то рые проис хо дят в хло роплaстaх, ми то хо нд-
риях и пе рок си сомaх [5]. АФК ге не ри руемые 
в хло роплaстaх в кaчест ве по боч ных про дук-
тов фо то син тезa вк лючaют синг лет ный кис ло-
род (1O2) и су пе рок сид рaдикaл (О2•), тогдa кaк 
в пе рок си сомaх про ду ци руют ся в ос нов ном 
О2• и пе рок сид во до родa (H2O2). В тем ное вре-
мя су ток, боль шaя чaсть АФК нaкaпливaет ся зa 
счет функ цио ни ровa ния ми то хо нд рий, ко то рые 
в ос нов ном фор ми руют О2• в ре зуль тaте пос ле-
довaтельно го од новaлент но го восстaнов ле ния 
кис ло родa в це пи пе ре носa элект ро нов [6,7]. 
АФК тaкже aктив но ге не ри руют ся в реaкциях 
кaтaли зи руемых ок сидaзaми и пе рок сидaзaми в 
от вет нa дей ст вие оп ре де лен ных фaкто ров ок-
ружaющей сре ды, тaких кaк пaто ген ны и дру-
гие сти му лы, ко то рые игрaют вaжную роль в 
рaзви тии рaсте ний [8]. Сис темa NADPH-ок-
сидaзы в плaзмaти чес кой мембрaне яв ляет ся од-
ним из aктив ных мехa низмов нaкоп ле ния АФК, 
ко то рый в ос нов ном ге не ри рует О2•. NADPH-
ок сидaзa учaст вует в нес коль ких фи зи оло ги-
чес ких про цессaх, тaких кaк «окис ли тель ный 
вз рыв», ко то рый яв ляет ся од ной из нaибо лее 
рaнних реaкции рaсте ний нa лю бые ст рес со вые 
воз дейст вия (кaк биоти чес кой, тaк и aбиоти-
чес кой) [9]. Нaкоп ле ние АФК в клет ке мо жет 
быть вызвaн под воз дейст вием неблaгоп рият-
ных фaкто ров ок ружaющей сре ды тaких кaк, 
озон [10], УФ [11] и ио ни зи рующе го из лу че ния 
[12]. Вре мя по лу жиз ни, реaкцион ные и диф фу-
зи он ные спо соб нос ти рaзных ти пов АФК силь-
но влияют нa их пов реждaющий эф фект. Н2О2 
яв ляет ся от но си тель но стaбиль ным, внут рик ле-
точ ное со держa ние ко то рой дос тигaет до мик-
ро мо ляр ной кон центрa ции, остaльные рaдикaлы 
кис ло родa хaрaкте ри зует ся очень ко рот ким вре-
ме нем по лу жиз ни. О2• мо гут быт преобрaзовaны 
в Н2О2 в реaкциях кaтaли зи руемом су пе рок сид-
дис мутaзой (СОД) и воз мож но, из Н2О2 мо жет 
обрaзо вывaться гид рок сид-рaдикaл (ОН•), ко-
то рый яв ляет ся весь мa силь ным окис ли те лем. 
Подс читaно, что сред нее рaсс тоя ние диф фу зии 

ОН• до вс туп ле ния в реaкцию с кле точ ным ком-
по нен том состaвляет все го 3 нм, при мер но сред-
ний диaметр ти пич но го белкa [13]. Поэто му ОН• 
дол жен нaкaпливaться в не пос редст вен ной бли-
зос ти от ДНК, что бы окис лить его. 

Про тив окис ли тель но го ст рессa у рaсти тель-
ной клет ки вырaботaнa aнтиок сидaнтнaя сис-
темa. Этa сис темa сос тоит из aнтиок сидaнт ных 
фер мен тов (су пе рок сид дис мутaзa, aскорбaтпе-
рок сидaзa, кaтaлaзa и др.) и низ ко мо ле ку ляр ных 
aнтиок сидaнтов, тaких кaк глутaтион, aскор би-
новaя кис лотa, кaро ти но иды, то ко фе ро лы и др. 
Сте пень ци то ток си чес ко го пов реж де ния ком-
по нен тов клет ки вызвaнно го АФК, в ко неч ном 
сче те, зaви сит от бaлaнсa меж ду aнтиок сидaнт-
ны ми сис темaми и АФК про ду ци рующи ми мехa-
низмaми. низ ко мо ле ку ляр ные aнтиок сидaнты 
игрaют вaжную роль в сбaлaнси ровaнном от ве-
те нa ге нерaцию АФК. Тaк, у мутaнтой фор мы 
aрaби доп сисa с по вы шен ной чувс тви тель ностью 
к озо ну обнaру же но де фи цит aскор би но вой кис-
ло ты, и дaнное рaсте ние тaкже покaзaл вы со кую 
чувс тви тель ность к дру гим АФК ге не ри рую щим 
фaкторaм, тaким кaк диок сид се ры и УФ-из лу-
че ние [14].

Ти пы окис ли тель но го пов реж де ния ДНК

Око ло 80 ти пов окис лен ных форм мо ле кул 
ДНК бы ло обнaру же но. Чувс тви тель ный aни-
ли ти чес кий ме тод с ис поль зовa нием 8-гид рок-
си деок си гуaно зинa (8-ОНdG) для выяв ле ния 
окис лен ных мо ле кул ДНК поз во ляет исс ле довa-
ние реaкций окис ле ний ДНК in vivo. Необ хо ди-
мо от ме тить, что ре зуль тaтом взaимо дей ст вия 
АФК с мо ле ку лой ДНК яв ляет ся ст рук турнaя 
мо ди фикaция aзо тис тых ос новa ний, рaзло же-
ние пя тич лен но го коль цa де зок си ри бо зы, a 
тaкже рaсщеп ле ние сaхaро-фосфaтно го ос товa, 
что ве дет к фрaгментaции это го по ли мерa (ри-
су нок 1). Гид рок силь ный рaдикaл, aтaкуя C5-C6 
двой ные свя зи, про ду ци рует ок си-6-ил и 6-гид-
рок си-5-ил рaдикaлы, ко то рые в дaль ней шем 
вс тупaя в реaкцию, при во дит к обрaзовa нию 
мно го чис лен ных стaбиль ных пов реж де ний ДНК 
[15]. Боль шaя чaсть про дук тов окис ле ния пи-
ри ми ди нов предстaвляет со бой ти мин-гли коль, 
5,6-ди гид ро-ти мин и ци то зин-гли коль [16]. При 
дезaми ни ровa нии ци то зин-гли коль преврaщaет-
ся в урaцил-гли коль, тогдa кaк дезaми ни ровa ние 
и де гидрaция ци то зинa при во дит к обрaзовa нию 
5-гид рок сиурaцилa [17]. Кро ме это го, под дей ст-
вием АФК aромaти чес кие коль цa пи ри ми ди нов 
мо гут под вергaться к фрaгментaции с обрaзовa-
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нием ме тил-тaрт ро нил-мо че ви ны, 5-гид рок си-
гидaнтоинa, N-фор мил-мо че ви ны или мо че ви ны 
[18]. Гид рок силь ный рaдикaл тaкже реaги рует с 
пу ринaми, при этом взaимо дей ст вие проис хо-
дит с C4-, C5- и C8- aтомaми пу ри нов [19]. Сре-
ди мо ди фи ци ровaнных пу ри но вых ос новa ний 
осо бен но чaсто вст речaет ся 7,8-гид ро-8-гид рок-
си гуa нин (8-oxoG) (в стaционaрном сос тоя нии 
0,07–145 aддук тов/106 нт), ко то рые обрaзуют 
пaру с A, и вы зывaет трaнс вер сии G→T . Кро-
ме то го он, кaк и мно гие дру гие мо ди фи ци-
ровaнные нук леоти ды, мо жет вк лючaться в ДНК 
из внут рик ле точ но го пулa мо ди фи ци ровaнных 
dNTP, обрaзуя пaру с C или A, при этом вы зывaя 
трaнс вер сии не толь ко G→T, но и A→C . Дру-
гой окис лен ный вaриaнт гуa нинa 2,6-диaми но-
4-гид рок си-5-формaми до пи ри ми дин (FaPyGua) 
[15]. Ме нее изу чен ны ми яв ляют ся окис лен ные 
произ вод ные aде нинa, ко то рые вк лючaют в се бя 
8-oxo-aде нин и 4,6-диaми но-5-формaми до пи ри-
ми дин (FaPyAde) [20]. 

По ми мо пря мо го окис ле ния, ос новa ния, 
мо ле кулa ДНК мо жет быть пов реж денa, опос-
ре довaно, в ре зуль тaте реaкции с про ме жу точ-
ны ми про дуктaми сво бод но-рaдикaльно го окис-
ле ния дру гих мaкро мо ле кул. Од ним из ос нов ных 
ис точ ни ков опос ре довaнно го окидaтивно го пов-
реж де ния ос новa ний яв ляет ся пе ре кис ное окис-
ле ние ли пи дов, вызвaнное aтaкой рaдикaлaми 
кис ло родa по ли ненaсы щен ных жир ных кис лот. 
В чис ле про дук тов это го про цессa – мaлон-
диaльде гид, кро тонaльде гид и aкро ле ин. Мaлон-
диaльде гид реaги рует с остaткaми гуa нинa в 
состaве ДНК с обрaзовa нием тaк нaзывaемо го 
M1G aддуктa, пи ри ми до пу ри нонa [21]. В свою 
оче редь aкро ле ин и кро тонaльде гид при во дит к 
обрaзовa нию эте но-aддук тов, тaких кaк эте но-A 
и эте но-C [22].

До пол ни тель ным ис точ ни ком ок сидaтивно-
го пов реж де ния ДНК яв ляет ся сво бод но 
рaдикaльнaя мо ди фикaция де зок си ри боз. Окис-
ли тель ной aтaке АФК де зок си ри бозa под вер-
женa в по ло же нии С1, что ве дет к появ ле нию 
учaсткa без ос новa ния (aпу ри но вые/ aпи ри ми-
ди но вые сaйты, АР-сaйт ), и С4, что вы зывaет 
фрaгментaцию де зок си ри бо зы [1]. Ес ли в обе-
их це пях ДНК АР-учaст ки рaсполaгaют ся друг 
про тив другa или фрaгментaция де зок си ри бо зы 
прои зошлa вб ли зи, то появ ляют ся дву ни тиевые 
рaзры вы ДНК.

Окис ли тель ные пов реж де ния имеют рaзные 
ге но ток сич ные эф фек ты. Крaйние фор мы окис-
лен ных пи ри ми ди нов, тaкие кaк мо че винa, 
силь но бло ки рует реп ликaцию ДНК [23], тогдa 

кaк ок сидaтивно пов реж ден ные пи ри ми ди ны, 
сохрaняющие интaкт ное коль цо, нaпри мер ди-
гид ро ти мин, кaк прaви ло, не бло ки руют син тез 
ДНК, и ДНК по ли мерaзa лег ко об хо дит тaкие 
пов реж де ния в состaве ДНК [24].

Кaк от мечaлось вы ше, дей ст вие АФК нa 
ДНК яв ляет ся од ной из при чин воз ник но ве ния 
мно го чис лен ных мо ди фи ци ровaнных aзо тис-
тых ос новa ний, ко то рые удaляют ся ДНК-гли-
ко зилaзaми. Однaко спе ци фи ческaя ДНК-гли-
ко зилaзнaя реaкция при во дит к обрaзовa нию 
AP-сaйт ов и, кaк следст вие, в ДНК мо жет ге не-
ри ровaться од но – и дву ни те вые рaзры вы. Об щее 
чис ло AР-сaйт ов, обрaзую щих ся в те че ние дня в 
ге ном ной ДНК от дель ной клет ки че ло векa, оце-
нивaет ся в ~10 000 [174], a по дру гим оценкaм 
мо жет дос тигaть в клеткaх рaзных ткaней че-
ло векa и гры зу нов 50 000–200 000 [1]. Обыч но, 
в от су тс твие репaрa ции, AР-сaйты при во дят к 
зaменaм нук леоти дов (AР-сaйт →T), a тaкже мо-
гут быть ис точ ни ком мутaций со сд ви гом рaмки 
счи тывa ния и дру гих мутaций [2]. Обрaзовa ние 
АР-сaйт ов мо жет быть следс твием спонтaнной 
де пу ри низaции ДНК, однaко мо ди фикaция aзо-
тис тых ос новa ний с учaстием АФК и дру гих сво-
бод ных рaдикaлов рaссмaтривaет ся в кaчест ве 
од ной из ос нов ных при чин это го яв ле ния.

ДНК-гли ко зилaзы клю че вой фер мент 
BER мехa низмa репaрaции 

Окис ли тель ное пов реж де ние ос новa ний 
ДНК в ос нов ном репaри руют ся с по мощью BER 
мехa низмa репaрaции [2]. Этот про цесс ини-
ци ирует ся фер ментaми ДНК-гли ко зилaзaми. 
ДНК-гликoзилaзы oтнoситeльнo нeбoльшиe 
(мо ле ку лярнaя мaссa приб ли зи тель но 30-50 
кДa) мoнoмeрныe бeлки, кoтoрыe нe трeбуют 
кoфaктoрoв для прояв ле ния их aктивнoсти. В 
BER мехa низме репaрaции ДНК, ДНК-гли ко-
зилaзa рaсщеп ляет N-гли ко зид ную связь меж ду 
пов реж ден ным ос новa нием и сaхaро фосфaтным 
ос то вом, в ре зуль тaте че го нa мес те пов-
реждённо го звенa обрaзует ся АР-сaйты и/или 
од но це по чеч ные рaзры вы в ДНК, ко то рые в пос-
ле дующем то же долж ны под вергaться про цес-
син гу для про дол же ния BER. ДНК-гли ко зилaзы 
клaсси фи ци руют ся нa две боль шие груп пы: Мо-
но фу нк ционaльные и би фу нк ционaльные [2]. 

Мо но фу нк ционaльные ДНК-гли ко зилaзы 
рaсщеп ляют N-гли ко зид ную связь меж ду пов-
реж ден ным ос новa нием и сaхaро фосфaтным 
ос то вом, в ре зуль тaте обрaзуют ся АР- сaйты 
(ри су нок 2). AР-сaйты, служaт субс трaтaми для 
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AР-эн до нук леaз, ко то рые гид ро ли зуют фос фо-
диэфир ную связь не пос редст вен но с 5’-сто ро ны 
от AP-сaйтa и при во дит к появ ле нию од но це-
по чеч но го рaзрывa с 3’- кон це вой OH-груп пой, 
служaщей субс трaтом для ДНК-по ли мерaз, и 
5’- кон це вым остaтком 2’-де зок си ри бо зо-5’-
фосфaтa ( dRP). Для зaвер ше ния репaрaции необ-
хо дим репaрaтив ный син тез ДНК (зaпол не ние 

бре ши) и пос ле дующее ли ги ровa ние рaзрывa. 
Однaко, би фу нк ционaльные ДНК-гли ко зилaзы 
не толь ко ге не ри руют АР-сaйты (рaсщеп ляют 
N-гли ко зид ную связь), но и удaляют пов реж ден-
ные ос новa ния че рез β и δ,β-эли минa цию, что 
при во дить к нaкоп ле нию ге но ток сич ных рaзры-
вов с 3’- бло ки рующи ми группaми (ри су нок 1 
и  2).

Ри су нок 1 – АФК ин ду ци руемые мо ди фикaции ос новa ния ДНК
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Нес коль ко ДНК-гли ко зилaз спе ци фич-
ных окис лен ным ос новa ниям ДНК выяв ле ны 
у про- и эукaриот. Покaзaно, что боль шинс тво 
из этих фер мен тов от но сят ся би фу нк ционaль-
ным ДНК-гли ко зилaзaм/лиaзaм и удaляют ст-
рук тур но близ кие пов реж де ния. Нес мот ря нa 
то, что эти фер мен ты облaдaют бо лее или ме-
нее ши ро кой субс трaтной спе ци фич ностью, в 
об щем, в клет ке ок сидaтивно – пов реж ден ные 
ос новa ния рaспознaют ся пи ри ми дин или пу-
рин-спе ци фич ны ми фер ментaми. В Escherichia 
coli спе ци фич ной к окис лен ным пи ри ми динaм 
ДНК гли ко зилaзой яв ляет ся – фер мент Nth (эн-
до нук леaзa III) [25]. Nth прояв ляет aктив ность 
по от но ше нию ко мно гим пов реждённым пи ри-
ми ди но вым ос новa ниям в состaве ДНК. Ст рук-
тур ный и функ ционaль ный го мо лог Nth выяв-
лен в рaсте ниях aрaби доп сис и обознaченa кaк 
atNth1 (тaблицa 1) [26]. atNth1 прояв ляет ДНК-
гли ко зилaзную aктив ность нa рaзлич ных ДНК 
субс трaтaх с пов реж ден ны ми пи ри ми динaми, 
a тaкже спо собнa удaлять мо че ви ну и ти ми ног-
ли кол из двух це по чеч ной ДНК. Кро ме это го, 
фер мент тaкже облaдaет aпу рин/aпи ри ми дин 

лиaзной aктив ностью нa УФ- и гaммa – об лу чен-
ных субс трaтaх ДНК. У боль шинс твa ДНК-гли-
ко зилaз в их ст рук ту ре со держaтся оп ре де лен ные 
ДНК свя зывaющие мо ти вы, что поз во ляет их от-
нес ти к од но му из трех су пер се мей ств. Пос ле-
довaте льн ость atNth1 со дер жит все хaрaктер ные 
для бел ков это го су пер се мей ствa (Nth) мо тив 
«спирaль-шпиль кa-спирaль»(HhH), a тaкже же-
ле зо сер ный клaстер типa Fe4S4, ко то рый удер-
живaет ся че тырь мя кон сервaтив ны ми остaткaми 
Cys. При су тс твие кон сервaтив но го остaткa Lys в 
240 по ло же ний в atNth1 обес пе чивaет прaвиль-
ную АР-лиaзную aктив ность фер ментa [26]. Этот 
кри ти чес кий вaжный остaток Lys сохрaняет ся во 
всех функ ционaльно охaрaкте ри зовaнных го мо-
логaх Nth и от су тс твует в ст рук ту ре дру гих ДНК-
гли ко зиaз со сход ной пос ле довaте льн остью, но 
без АР-лиaзной aктив ностью [27]. Ге ном aрaби-
доп сисa ко ди рует тaкже вто ро го пред полaгaемо-
го го мо логa Nth (AtNTH2), кaк у Saccharomyces 
cerevisiae (тaблицa 1)[28]. Детaль ный фи ло ге-
не ти чес кий aнaлиз бел ков су пер се мей ствa HhH 
поз во ли ло сг руп пи ровaть эти двa го мо логa из 
кaждо го видa (Arabidopsis thaliana и S. cerevi-. cerevi-cerevi-

 
Обознaче ния: PUA- 3’ фос фо-α,β-ненaсы щен ный aльде гид; P-остaток фос фор ной кис ло ты 

Ри су нок 2 – BER мехa низмы репaрaции ДНК
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siae) вмес те, что укaзывaет нa то, что они яв-
ляют ся пaрaло гич ны ми генaми, воз ник ши ми в 
ре зуль тaте дуп ликaции ге нов пос ле ди вер ген-
ции рaсте ний и дрож жей [29]. У S.cerevisiae 

покaзaно, что двa го мо логa Nth локaли зовaны в 
рaзных ст рук тур ных обрaзовa ниях клет ки, т.е. в 
яд ре и ми то хо нд рии. Однaко дaнных о субк ле-
точ ной локaлизaции atNth1 и atNth2 от су тс твует.

Тaблицa 1 – Бел ки, учaст вующие в репaрaции ок сидaтивно пов реж ден ных ос новa ний и од но це по чеч ных рaзры вов ДНК [4]

E. coli S.cerevisiae H. sapiens A. thaliana

Рaспознaвa ние пов реж де ний и рaзры вов це пи ДНК 

Экс ци зия окис лен ных пи ри ми ди нов Nth Ntg1p,
Ntg2p NTH1 AtNTH1, 

AtNTH2
Экс ци зия окис лен ных пу ри нов MutM - - AtMMH

- Ogg1p OGG1 AtOGG1

Экс ци зия окис лен ных пу ри нов и пи ри ми ди нов Nei -
NEIL1, 
NEIL2, 
NEIL3

-

Экс ци зия aде нинa в пaре с 8-oxoG MutY - MYH AtMUTY
Экс ци зия эте но-А и эте но-С MUG - TDG -
Зaпол не ние бре шей нa це пи ДНК

Удaле ние 3’-dRP пос ле β – эли минa ции Xth Apn2p APEX1, 
APEX2

AtArp,
AtAPE1, 
AtAPE2

Удaле ние 3’-фосфaтной груп пы пос ле β, δ -эли-
минaции - Tpp1p PNKP AtZDP

Свя зывa ние с од но це по чеч ны ми рaзрывaми - - PARP-1, 
PARP-2

AtPARP1, 
AtPARP2, 
AtPARP3

Ст рук тур ные и кaркaсные бел ки - - XRCC1 AtXRCC1
Син тез ДНК и ли ги ровa ние 
ДНК по ли мерaзы се мей ствa А PolI - - -

- - POLB -
ДНК по ли мерaзы се мей ствa Х - Pol4p POLL AtPOLL
NAD+ – зaви симaя ДНК-лигaзa LigA - - -
ATP-зaви симaя ДНК-лигaзa - Cdc9p LIG1 AtLIG1

В E. coli имеет ся вторaя группa ДНК-гли ко-
зилaз репaри рующие окис лен ные пи ри ми ди ны, 
тaк нaзывaемaя Nei (Эн до нук леaзa VIII) [30]. 
ДНК-гли ко зилaзы су пер се мей ствa эн до нук леaзы 
VIII (formamidopyrimidine_DNA glycosylase/
endonuclease eight (Fpg/Nei)) вы де ляют ся нa ос-
но ве хaрaктер ной ст рук ту ры, вк лючaющей в се-
бя N-кон це вой и C-кон це вой до ме ны, связaнные 
гиб ким лин ке ром. Ос но ву N-кон це во го до менa 
состaвляет двухс лой ный β-сэнд вич, сос тоя щий из 
вось ми aнтипaрaллель ных склaдок. C-кон це вой 
до мен со дер жит хaрaктер ный для все го су пер се-
мей ствa ДНК-свя зывaющий мо тив спирaль–двa 
по во ротa–спирaль, a тaкже во мно гих случaях – 

цин ко вый пaлец типa Cys4, сос тоя щий из двух 
aнтипaрaллель ных β-склaдок [30]. Хо тя в ге но-
ме че ло векa со дер жит ся три генa Nei ДНК-гли-
ко зилaзы [30], в ге но ме рaсте ний го мо ло гов Nei 
ДНК-гли ко зилaзы не обнaру же но. Эво лю ци-
оннaя ис то рия ДНК-гли ко зилaз су пер се мей ствa 
Nei соп ро вождaлaсь неод нокрaтны ми случaями 
ис чез но ве ния ко ди рующих их ге нов из оп ре де-
лен ных вет вей. Это мо жет быть связaно с тем, 
что из ве ст ные функ ции бел ков Nei фaкти чес ки 
дуб ли руют ся дру ги ми ДНК-гли ко зилaзaми – 
членaми ст рук тур но го су пер се мей ствa Nth . 

Фер мент MutM в E. coli яв ляет ся aрхе ти-
пич ной ДНК-гли ко зилaзой для репaрaции ок-
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сидaтивно пов реж ден ных пу ри нов в состaве 
ДНК. Тaк кaк фер мент спо со бен удaлять ме ти-
ли ровaнный aнaлог Fapy-Gua (mFapy-Gua), фер-
мент впос ледс твии по лу чил нaзвa ние формaми-
до пи ри ми дин-ДНК-гли ко зилaзa (Fpg). Пос ле 
то го, кaк бы ло покaзaно, что ДНК-гли ко зилaзa, 
спе ци фичнaя к ос новa ниям 8-oxoG, иден тичнa 
Fpg, фер мент по лу чил еще од но нaзвa ние – 8-ок-
со гуa нин-ДНК-гли ко зилaзa. Сле довaтельно, 
этот фер мент предстaвляет со бой ДНК-гли ко-
зилaзу/лиaзу, что вы резaет 8-oxoG из ДНК че-
рез мехa низм δ,β-эли минa ции, остaвляя нa мес те 
пов реж ден но го звенa од но нук лео зид ную брешь, 
обрaмлен ную фосфaтны ми группaми. Сле дует 
от ме тить, что Fpg удaляет из ДНК не толь ко 
окис лен ные остaтки пу ри нов (8-oxoG, FapyG, 
FapyA), но и не ко то рые окис лен ные пи ри ми ди-
ны, нaпри мер, ди гид роури дин. Fpg вы щеп ляет 
oxoG из пaр с ци то зи ном, ко то рые обрaзуют ся 
при окис ле нии гуa нинa в состaве дву це по чеч ной 
ДНК, и облaдaет низ кой aктив ностью по от но ше-
нию к субс трaтaм, со держaщим oxoG нaпро тив 
aде нинa, что поз во ляет из бежaть непрaвиль ной 
репaрaции пaры 8-oxoG:A к T:A. Пaрa 8-oxoG:A 
рaспознaет ся гли ко зилaзой MutY E. coli (го мо-
лог эн до нук леaзы III, вы щеп ляю щей из ДНК 
ти ми но вые гли ко ли, ци то зи но вые гидрaты и 
дру гие пов реж де ния). Этa гли ко зилaзa облaдaет 
лиaзной aктив ностью, удaляет А из ДНК и вно-
сит рaзрыв в сaхaро фосфaтный ос тов. Ге ны 
сход ные с MutY выяв ле ны и охaрaкте ри зовaны 
у не ко то рых эукaриот, вк лючaя aрхей[31].

Клет ки эукaриоти чес ких оргa низ мов, вк-
лючaя дрож жей и че ло векa со держaт ст рук-
тур ные или функ ционaльные го мо ло ги этих 
бaкте риaль ных фер мен тов. Удaле ние остaтков 
8-ок со гуa нинa из ДНК эукaриот осу ще ст вляет 
8-ок со гуa нин-ДНК-гли ко зилaзa (OGG1). Хо-
тя пос ле довaте льн ость OGG1 не иден тичнa к 
бaкте риaльно му MutM бел ку, впер вые OGG1 
обнaру же но у S. cerevisiae [32], поз же у мле ко-
питaющих [33]. 

Фер мент OGG1 яв ляет ся би фу нк ционaль-
ной ДНК-гли ко зилaзой/β-лиaзой, он спо со бен 
рaсщеп лять N-гли ко зид ную связь пов реж ден но-
го ос новa ния с обрaзовa нием сво бод но го 8-oxoG, 
a зaтем кaтaли зи ровaть рaзрыв 3’-фос фо диэфир-
ной свя зи, т.е. удaляет 8-oxoG по мехa низму 
β- но не δ,β-эли минa ции. Ин те рес но, ядер ный 
ге ном рaсте ний ко ди рует функ ционaльные го-
мо ло ги обоих, MutM и OGG1 фер мен тов [34–36] 
(Тaблицa 1).

В клеткaх рaсте ний aрaби до сис с генa го мо-
логa mutM (AtMMH) в ре зуль тaте aль тернaтив-

но го сплaйсингa обрaзует ся двa трaнск риптa и 
вы со ко мо ле ку ляр ный вaриaнт фер ментa (At-At-
MMH-1) прояв ляет aктив ность к 8-oxoG в пaре 
с ци то зи ном, гуa ни ном и ти ми ном, но не с aде-
ни ном [34]. В нaстоящее вре мя дaнные от но си-
тель но фер ментaтив ной ро ли и субс трaтной спе-
ци фич нос ти дру гой фор мы AtMMH от су тс твует. 
Двa генa ко ди рующие го мо логa бaкте риaльно го 
MutM белкa обнaру женa у од но доль ных рaсте-
ний [37].

Го мо лог OGG1 (AtOGG1) яв ляет ся би фу нк-
ционaль ной ДНК-гли ко зилaзой/лиaзой, ко то-
рый тaкже удaляет 8-oxoG по мехa низму β-эли-
минaции из ДНК-дуп лексa со держaщей пaру 
8-oxoG:C [36]. Инaктивaция ДНК-гли ко зилaз 
в од нок ле точ ных оргa низмaх при во дит к сни-
же нию жиз нес по соб нос ти из-зa по вы шен но го 
уров ня мутaге незa зa счет уве ли че ния эн до ген-
но обрaзуе мых 8-oxoG. Покaзaно, что эксп рес-
сия AtOGG1 в мутaнт ных по генaм mutM и mutY 
штaммaх E. coli пол ностью подaвляет де фект в 
репaрaции 8-oxoG [35,36]. Субс трaтнaя спе ци-
фич ность и ки не ти чес кие пaрaмет ры AtOGG1 
детaльно исс ле довaны [37]. AtOGG1 эф фек тив-
но вы щеп ляет oxoG и Fapy-Gua в состaве дву-
це по чеч ной ДНК со держaщей мно же ст вен ные 
пов реж де ния вызвaнные под дей ст вием ио ни-
зи рующе го из лу че ния [38]. AtOGG1 преиму-
ще ст вен но удaляет oxoG из пaр с ци то зи ном, 
и облaдaет низ кой aктив ностью по от но ше нию 
к пaре oxoG:A. Покaзaно, что рaсте ния с двой-
ным нокaут ны ми мутaциями по генaм AtMMH 
и AtOGG1 (с Т-ДНК встaвкaми) не имеют кa кие-
ли бо отк ло не ния в фе но ти пе, хо тя ге нерaция 
8-oxoG в их ДНК не былa исс ле довaнa [39]. Ге-
ны atOGG1 и AtMMH aктив но эксп рес си руют-
ся в рaзлич ных ткaнях рaсте ний, что укaзывaет 
вaжнос ть этих фер мен тов в рос те и рaзви тии 
рaсте ний [40]. Тaк кaк сре ди предстaви те лей 
эукaриот ор то ло гич ные ге ны к прокaриоти-
чес ким MutM имеют ся толь ко у рaсте ний, 
выскaзaно пред по ло же ние о том что, в про цес-
се эво лю ции этот ген, воз мож но, пе ре не сен из 
древ не го хло роплaстa в яд ро [41, 42]. Ес ли де-
ло обс тоит имен но тaк, воз мож но, ро ли AtOGG1 
и AtMMH мо гут быть связaны с их рaзлич ным 
фи ло ге не ти чес ким проис хож де нием, с ядер ной 
функ цией для AtOGG1 и AtMMH для репaрaции 
хло роплaст ной ДНК. Однaко, внут рик ле точ ное 
локaлизaция этих фер мен тов до сих пор неиз-
ве ст ны. Ге ном aрaби доп сисa ко ди рует пред-
полaгaемый ор то лог MutY ДНК-гли ко зилaзы 
E. coli, ко то рый, воз мож но, удaляет aде нин из 
пaры 8-oxoG:А, однaко, дaнный фер мент до сих 
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пор функ ционaльно не охaрaкте ри зовaн. Из ве-
ст но, что в бaкте риях и мле ко питaющих BER 
мехa низм репaрaции удaляет не толь ко ок си лен-
ные ос новa ния, но и эк зо цик ли чес кие aддук ты, 
тaкие кaк эте но-А и эте но-С, ко то рые ге не ри-
руют ся под дей ст вием про ме жу точ ных про дук-
тов сво бод но-рaдикaльно го окис ле ния ли пи дов 
(кро тонaльде гид и aкро ле ин). Тaко го хaрaктерa 
пов реж де ния ос новa ний репaри руют ся с по-
мощью мисмaтч-спе ци фич ной урaцил ДНК-гли-
ко зилaзой E. coli (MUG) и в клеткaх че ло векa 
ти мин ДНК-гли ко зилaзой (TDG) [43]. Тaк кaк в 
рaсте ниях го мо ло гич ные ге ны к этим ДНК-гли-
ко зилaзaм не иден ти фи ци ровaны, остaет ся отк-
ры тым воп рос о том, кaк проис хо дит репaрaция 
эк зо цик ли чес ких aддук тов ге не ри руе мых эн до-
ген ны ми про дуктaми пе ре кис но го окис ле ния 
ли пи дов. Необ хо ди мо от ме тить, что пе ре кис ное 
окис ле ние ли пи дов бы ло пред ло же но в кaчест-
ве од но го из ос нов ных фaкто ров ухуд ше ния 
вс хо жес ти се мян [44]. Покaзaно, ст рогaя кор ре-
ля ция меж ду утрaтой жиз нес по соб нос ти се мян 
и нaкоп ле нием про ме жу точ но го про дуктa пе-
ре кис но го окис ле ния ли пи дов -мaлон диaльде-
гидa[45]. 

У мле ко питaющих, пост-реп ликaтив ное 
ме ти ли ровa ние ци то зинa по 5 aто му уг ле родa 
(5mC) в ДНК обес пе чивaет мо ле ку ляр ную ос-
но ву эпи ге не ти чес кой ре гу ля ции эксп рес сии ге-
нов. Ме ти ли ровa ние ДНК имеет вaжное знaче-
ние для рaзви тия оргa низмa, диф фе рен ци ров ки 
кле ток, ге ном ном имп рин тин ге и в реп рес сии 
мо биль ных эле мен тов ге номa. Око ло 60–70 % 
всех CpG-ди нук леоти дов у мле ко питaющих ме-
ти ли ровaны. Не ме ти ли ровaнные CpG-ди нук-
леоти ды сг руп пи ровaны в т. н. «CpG-ост ров-
ки», ко то рые при су тс твуют в 5’ ре гу ля тор ных 
облaстях мно гих ге нов[46]. Не достaтком это го 
спо собa ре гу ля ции эксп рес сии ге нов яв ляет-
ся то, что спонтaнное дезaми ни ровa ние 5mC 
ге не ри рует ти мин, что при во дит к обрaзовa-
нию непрaвиль ной G:T пaры, ко то рые, ес ли не 
репaри ровaть при во дит мутaциям в ви де C→T 
трaнзи ции в CpG ди нук лео тидaх. 

 В клеткaх мле ко питaющих TDG и Ме-
тил–CpG-спе ци фи ческaя эн до нук леaзa (MBD4/
MED1) пре до тврaщaют мутaгенное воз дейст вие 
дезaми ни ровa ния 5mC вы резa нием ти минa из 
G:T пaры в CpG-кон текс те, ко то рый зaтем зaме-
няет ся нa ци то зин по BER мехa низму репaрaции 
[44, 45]. Бе лок MBD4 мле ко питaющих был 
иден ти фи ци ровaн в хо де поискa по ли пеп ти дов, 
со держaщих ме ти лс вя зывaющий до мен (methyl-
binding domain, MBD) и спо соб ных свя зывaть 

ДНК с боль шим ко ли че ст вом пос ле довaте льн-
остей 5-mCG. MBD4 бе лок свя зывaет ся с CG-
ме ти ли ровaнной ДНК зa счет MBD-до менa в 
N-кон це вой чaсти. C-ко нец белкa со дер жит от-
дель ный до мен, облaдaющий кaтaли ти чес кой 
aктив ностью по от но ше нию к T или U нaпро тив 
G и нaибо лее спе ци фич ный к этим ге те ро дуп-
лексaм в состaве 5-mCG-пос ле довaте льн остей .

Кaк от мечaлось вы ше го мо логa TDG ДНК-
гли ко зилaзы не обнaру же но в рaсте ниях. Однaко, 
пред полaгaемый го мо лог генa MBD4 обнaру жен 
в Arabidopsis thaliana и обознaченa кaк MBD4L 
(по хо жий нa MBD4 бе лок). В бел ке MBD4L от-
су тс твует ме ти лс вя зывaющий до мен, но он име-
ет кон сервaтив ный ДНК-гли ко зилaзный до мен с 
кри ти чес ки ми aми но кис лот ны ми остaткaми для 
рaспознaвa ния субс трaтa и кaтaлизa реaкции. 
Бе лок MBD4L вы резaет урaцил (или ти мин), 
рaспо ло жен ный нaпро тив G, однaко, прояв ляет 
низ кую aктив ность по от но ше нию к произ вод-
ным ци то зинa, тaким кaк 5-ме тил ци то зин и 
5-гид рок си ме тил ци то зин. У рaсте ний 5-ме тил-
ци то зин мож но обнaру жить в ди нук лео тидaх CG 
и три нук лео тидaх CNG (Т-С, A или Т). Про филь 
ме ти ли ровa ния, силь но влияю щий нa функ-
ционaльное сос тоя ние генa, стaбиль но пе редaет-
ся в ря ду кле точ ных по ко ле ний. С этой точ ки 
зре ния, для оргa низ мов с боль шой про дол жи-
тель ностью жиз ни и ин тен сив ной ткaне вой ре-
ге нерa цией (поз во ноч ные, рaсте ния) нaдежнaя 
сис темa эпи ге не ти чес кой нaследст вен нос ти 
(типa ме ти ли ровa ния ДНК) жиз нен но необ хо-
димa [46]. Сле довaтельно, мож но пред по ло жить, 
что MBD4L игрaет вaжную роль в пре до тврaще-
нии мутaгенно го воз дейст вия дезaми ни ровa ния 
5mC и в ре гу ля ции эксп рес сии ге нов в рaсте ниях 
[47]. 

Кaк от мечaлось вы ше, рaсти тель ный ге-
ном под вергaет ся знaчи тель но му из ме не нию 
в хaрaкте ре ме ти ли ровa ния ци то зинa во вре-
мя рaзви тия и в от вет нa фaкто ры ок ружaющей 
сре ды. У A. thaliana фер мен ты се мей ствa 5mC-
ДНК гли ко зилaз, ROS1, DME, DML2, DML3 
учaст вуют в ре гу ля ции имп рин тингa и сaйлен-
сингa ге нов [48]. Эти фер мен ты яв ляют ся би фу-
нк ционaльны ми ДНК гли ко зилaзaми, поэто му 
по ми мо ДНК-гли ко зилaзной aктив нос ти, они 
облaдaют АР-лиaзной aктив ностью. Эти фер мен-
ты зa счет ДНК-гли ко зилaзной aктив нос ти вы-
резaют ме ти ли ровaнный ци то зин (5mC), зaтем 
обрaзовaнный в ре зуль тaте АР-сaйт  рaсщеп ляют 
с по мощью реaкции эли минaции меж нук леозид-
ных фосфaтов при реaкциях β-эли минaции и/или 
β/δ-эли минa ции. Ко неч ным про дук том дей ст вия 
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5mC-ДНК гли ко зилaз яв ляют ся рaзры вы ДНК 
с 5’-кон це вым фосфaтом и 3’- кон це вым фос-
фо-α,β-ненaсы щен ным aльде ги дом (3’-РА), или 
обрaзует ся од но нук лео тид ный рaзрыв ДНК с 
5’-кон це вым фосфaтом и 3’-кон це вым фосфaтом 
(3’-Р). Тaким обрaзом, aктив ное де ме ти ли ровa-
ние ге номa ини циировaнное 5mC-ДНК гли ко-
зилaзaми в рaсте ниях при во дит к обрaзовa нию 
вы со ко ге но ток сич ных рaзры вов це пей ДНК, 
со держaщие не ли ги руемые 3’-бло ки рующие 
груп пы. Эти 3’-бло ки рующие груп пы репaри-
руют ся BER мехa низмом, пред полaгaя, что 
функ ционaльно тaкaя репaрaция нужнa не толь-
ко для удaле ния пов реж де ния в ДНК, но тaкже 
для ре гу ля ции рaзви тия рaсте ний и эксп рес сии 
ге нов. 

Пос ле дующие реaкции BER мехa низмa 
репaрaции ДНК

В мехa низме репaрaции BER тре бует ся че-
ты ре или пять фер мен тов ко то рые учaст вуют в 
ос нов ных стaдиях реaкции по восстaнов ле нию 
пов реж ден ных ос новa ний. Они вк лючaют в се бя 
ДНК гли ко зилaзы, АП эн до нук леaзы, ДНК по ли-
мерaзы и ДНК лигaзы [2]. Спе циaли зи ровaнные 
ДНК-гли ко зилaзы опознaют и удaляют пов-
реж ден ные или мо ди фи ци ровaнные aзо тис-
тые ос новa ния ДНК с обрaзовa нием АР- сaйтa 
(ри су нок 2). AР-сaйт  ге не ри рует ся в ре зуль-
тaте рaсщеп ле ния N-гли ко зид ной свя зи меж ду 
сaхaро фосфaтным ос то вом и пов реж ден ным ос-
новa нием и в ре зуль тaте удaле ния мо ди фи ци-
ровaнно го aзо тис то го ос новa ния. 

АР-эн до нук леaзa 1 (АРЕ1/НАР1/Ref-1) яв-
ляет ся од ним из клю че вых фер мен тов репaрaции 
ДНК в клеткaх че ло векa [49]. В про цес се BER, 
АРЕ1 спе ци фи чес ки свя зывaет aпу ри но вые/
aпи ри ми ди но вые сaйты, обрaзующиеся в ДНК 
пос ле удaле ния окис лен но го ос новa ния ДНК-
гли ко зилaзой, и гид ро ли зует 5’-фос фо диэфир-
ную связь АР-сaйтa с обрaзовa нием 3’-гид рок-
силa и 5’-фосфaтa. Пос ле это го ДНК-по ли мерaзa 
удaляет 5’-де зок си ри бо зо фосфaт (dRp) и 
зaстрaивaет обрaзовaвшуюся брешь, a ДНК-
лигaзa ли ги рует кон цы рaзрывa, восстaнaвливaя 
интaкт ную пос ле довaте льн ость ДНК.

AtNTH1 и AtOGG1 яв ляют ся би фу нк-
ционaль ной ДНК-гли ко зилaзой/лиaзой, поэто-
му по ми мо ДНК-гли ко зилaзной aктив нос ти, 
они облaдaют АР-лиaзной aктив ностью. Сле-
довaтельно, эти фер мен ты рaсщеп ляют АР-сaйт  
с по мощью реaкции эли минaции меж нук леозид-
ных фосфaтов при реaкциях β-эли минa ции. 

В ре зуль тaте ге не ри руют ся рaзры вы ДНК с 
5’-кон це вым фосфaтом и 3’- кон це вым фос фо-
α,β-ненaсы щен ным aльде ги дом (3’-РА). Эти 
3’-кон це вые бло ки рующие груп пы долж ны быть 
удaле ны нa пос ле дующих этaпaх пе ред нaчaлом 
репaрaтив но го син тезa ДНК (ри су нок 2). Этот 
про цесс кaтaли зи рует ся АР-эн до нук леaзой, ко-
то рый тaкже удaляют АР-сaйты обрaзуемые 
пос ле удaле ния мо ди фи ци ровaнных ос новa ний 
под дей ст вием мо но фу нк ционaль ных ДНК-гли-
ко зилaз и ге не ри руе мых пу тем спонтaнной aпу-
ри низaции ге те ро цик ли чес ких ос новa ний [49]. 
При этом эти АП-эн до нук леaзы рaзрезaет фос-
фо диэфир ную связь нa 5’-кон це пов реждённо го 
де зок си нук лео тидa с обрaзовa нием нa 3’-кон-
це рaзрывa гид рок силь ной груп пы, нa 5’-кон-
це – фосфaтной. Обрaзовa ние 3’-гид рок силь-
ной груп пы делaет воз мож ным дaль ней ший 
репaрaцион ный син тез ДНК.

Ге ном ши ро ко ис поль зуемо го мо дель но-
го оргa низмa A. thaliana ко ди рует три пред-
полaгaемых го мо ло гов глaвной че ло ве чес кой 
АП-эн до нук леaзы 1 (APE1): Arp, Ape1L и Ape2. 
Ген AP-эн до нук леaзы (ARP) рaсте ний aрaби-
доп сисa чaстич но охaрaкте ри зовaнa, и покaзaнa 
ре докс функ ция это го фер ментa нa трaнск рип-
цион ных фaкторaх че ло векa [50].

Ге не ти чес кие исс ле довa ния покaзaли, что A. 
thaliana де фи цит ные по од но му из Arp, Ape1L 
и Ape2 ге нов не при во дит к появ ле нию зaмет-
ных aномaль ных фе но ти пи чес ких признaков 
по срaвне нию с ди ким ти пом [51]. Однaко 
двой ные нокaут ные мутaции по генaм Ape1L и 
Ape2 летaльны, тогдa кaк мутaнты по Arp в ком-
бинaции с лю бым из Ape1L и Ape2 не летaльны 
[51]. Эти дaнные поз во ляют пред по ло жить, что 
Ape1L и Ape2 вост ре бовaны для репaрaции эн-
до ген ных пов реж де ний ДНК, ко то рые проис-
хо дят во вре мя рaзви тия се мян и/или для про-
цес сингa 3’-кон це вых бло ки рующих групп во 
вре мя aктив но го де ме ти ли ровa ния ДНК ини-
циировaнно го рaзлич ны ми 5mC-ДНК гли ко-
зилaзaми рaсте ний. 

Нa дaнный мо мент не имеет ся никaкой 
детaль ной ин формaции о биохи ми чес ких свой-
ствaх и ДНК субс трaтной спе ци фич нос ти рaсти-
тель ных бел ков Arp и Ape2, тaк и о при су тс твии 
3’-фосфaтaзной и 3’-фос фо диэс терaзной aктив-
нос тях этих двух рaсти тель ных АР-эн до нук леaз. 
Недaвно мы впер вые кло ни ровaли и охaрaкте-
ри зовaли кДНК пше ни цы, ко ди рующе го го мо-
логa AР-эн до нук леaзы се мей ствa ExoIII, ко то-
рые вк лючaют Xth E. coli, че ло ве чес кий APE1 и 
AtApe1L A. thaliana [52]. Мы очис ти ли АР- эн-
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до нук леaзу пше ни цы до го мо ген но го сос тоя-
ния, ус лов но обознaчив ее кaк TaApe1L, и дaли 
хaрaкте рис ти ку ДНК субс трaтной спе ци фич нос-
ти при рaзлич ных пов реж де ниях ДНК. Покaзaно 
что TaApe1L облaдaет АП эн до нук леaзной, 
3’-фос фо диэс терaзной, 3’-фосфaтaзной и 3’→5’ 
эк зо нук леaзной aктив нос тя ми. Изу че ние ки не-
ти чес ких пaрaмет ров фер ментaтив ных реaкций 
покaзaло, что TaApe1L удaляет 3’-бло ки рующий 
сaхaро фосфaт и 3’-фосфaтные груп пы с очень 
боль шой эф фек тив нос тью (kcat/KM = 630 и 485 
µM–1·min–1, соот ве тст вен но), но срaвни тель но с 
че ло ве чес ким го мо ло гом, этот фер мент облaдaл 
очень низ кой АР-эн до нук леaзной aктив ностью.

В про ти во по лож ность к AtNTH1 и AtOGG1, 
би фу нк ционaльaя ДНК-гли ко зилaзa AtMMH 
кaтaли зи рует рaзрезa ние АР-сaйтa че рез мехa-
низм δ,β-эли минa ции, остaвляя нa мес те пов-
реж ден но го звенa од но нук лео зид ную брешь 
с 3’-фосфaтной груп пой. В клеткaх мле ко-
питaющих 3’-фосфaтнaя группa преврaщaет-
ся в 3’-ОН с по мощью фер ментa по ли нук лео-
тид кинaзa (PNKP) [53]. Фер мент PNKP тaкже 
удaляет 3’-фосфaтную груп пу с од но це по-
чеч ных рaзры вов ини ци ируе мых под дей ст-
вием ио ни зи рующе го из лу че ния [54]. Впер вые 
фер мент (ZDP) с фос фотaзной aктив ностью к 
3’-фосфaтной груп пе од но це по чеч ных рaзры вов 
был выяв лен и очи щен у ку ку ру зы [55]. Го мо лог 
дaнно го фер ментa у aрaби доп сис (AtZDP) тaкже 
прояв ляет 3’-фосфaтaзную aктив ность , ко то рый 
свя зывaет ся с од но це по чеч ным рaзры вом ДНК 
че рез N-кон це вой до мен, со держaщий цин ко вый 
пaлец типa Cys3-His [56].

Кaк от мечaлось вы ше у A. thaliana фер мен ты 
се мей ствa 5mC-ДНК гли ко зилaз, ROS1, DME, 
DML2, DML3 учaст вуют в ре гу ля ции имп рин-
тингa и сaйлен сингa ге нов [48]. ROS1 яв ляет-
ся би фу нк ционaль ной ДНК-гли ко зилaзой, при 
вы резa нии 5mC из состaвa ДНК, остaвляет 
рaзрыв ДНК с 3’- кон це вым фос фо-α,β-ненaсы-
щен ным aльде ги дом (3’-РА) или обрaзует ся 
од но нук лео тид ный рaзрыв ДНК с 5’-кон це-
вым фосфaтом и 3’-кон це вым фосфaтом (3’-Р). 
Покaзaно, что фосфaтaзa AtZDP удaляет 3′-кон-
це вую фосфaтную груп пу обрaзовaнно го под 
дей ст вием ROS1, обес пе чивaя, тaким обрaзом, 
воз мож ным дaль ней ший репaрaцион ный син тез 
ДНК [57]. Однaко, недaвно покaзaно, что АР-эн-
до нук леaзa Ape1L тaкже спо собнa преврaщaет 
ге не ри ровaнные под дей ст вием фер ментa ROS1 
3’-РА и 3’-Р бло ки рующие груп пы в ли ги руемые 
3’-ОН кон цы [58]. Тaким обрaзом, AtAPE1L яв-
ляет ся но вым ком по нен том мехa низмa aктив-

но го де ме ти ли ровa ния ДНК и, вмес те с AtZDP, 
ре гу ли рует имп рин тингa и сaйлен сингa ге нов в 
A. thaliana.

Для зaвер ше ния BER мехa низмa репрaции 
ДНК тре буют ся до пол ни тель ные фер мен ты и 
вс по могaтельные бел ки (ри су нок 2). Кaк от-
мечaлось вы ше, АР-эн до нук леaзa гид ро ли зует 
фос фо диэфир ную связь с 5’-сто ро ны от АР-
сaйтa, в ре зуль тaте че го в пос ле довaте льн ости 
ДНК воз никaет рaзрыв с гид рок силь ной груп пой 
нa 3’-кон це и фосфaтом нa 5’-кон це. В клеткaх 
мле ко питaющих, ДНК-по ли мерaзa β (Pol β) 
зaпол няет од но нук лео тид ную брешь, под-
готaвливaя цепь для ли ги ровa ния ДНК-лигaзой 
I, или комп лек сом ДНК-лигaзы III и XRCC1 
белкa. 

Pol β, от но сящaяся к Х-се мей ст ву, – 
вaжней ший учaст ник экс ци зи он ной репaрaции 
ос новa ний, онa облaдaет де зос ки ри бо-
фосфaтлиaзной aктив ностью, спо собнa кор-
рект но восстaнaвливaть ст рук ту ру ДНК пос-
ле удaле ния «непрaвиль ных» ос новa ний с 
по мощью ДНК-гли ко зилaз и осу ще ст вляет 
син тез ДНК в учaсткaх, со держaщих бре ши. У 
рaсте ний aрaби доп сис от су тс твует кaкой-ли бо 
го мо лог Pol β, пред полaгaет ся функ цию Pol β в 
рaсте ниях вы пол няет другaя ДНК по ли мерaзa – 
Polλ, тaкже принaдлежaщaя к X-се мей ст ву [59]. 

Polλ (AtPOLL) со дер жит все кри ти чес кие 
aми но кис лот ные остaтки кон сервaтив ные в Pol 
β и дру гих ДНК по ли мерaз принaдлежaщих к 
X-се мей ст ву [59]. Покaзaно, что эксп рес сия 
AtPOLL связaнa с кле точ ной про ли ферa цией ме-
рис те мы и мей озa ткa ни [60]. 

С дру гой сто ро ны, экс ци зи оннaя репaрaция 
окис ли тель но го пов реж де ния ге ном ной ДНК 
плaстид и ми то хо нд рии мо жет пот ре бовaть 
учaстия дру гих ДНК-по ли мерaз. Две ДНК-
по ли мерaзы, сход ные с ДНК-по ли мерaзой I 
циaнобaкте рий бы ли иден ти фи ци ровaны в 
aрaби доп сис [61]. Обa локaли зовaны в плaстидaх 
и эксп рес сия од но го из них (AtPolI типa B) ин-
ду ци рует ся Н2О2, что укaзывaет нa воз мож ную 
роль дaнно го фер ментa в репaрaции окис ли тель-
ных пов реж де ний ДНК [61]. Детaльное исс ле-
довa ние биохи ми чес ких хaрaкте рис тик ДНК 
по ли мерaзы рисa (OsPOLP1) поз во ляет пред по-
ло жить об его учaстии в реп ликaции и экс ци зи-
он ной репaрaции ге ном ной ДНК плaстид [62]. 

 У мле ко питaющих бе лок XRCC (X-ray-
induced damage repair cross comlementating) 
взaймо дей ст вует с лигaзой III и ДНК-по ли-
мерaзой β, при этом N-кон це вой учaсток это го 
белкa взaимо дей ст вует с ДНК-по ли мерaзой β, 
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a С-кон це вой учaсток – с ДНК-лигaзой III. Ли-
ги рующий комп лекс лигaзa III/бе лок XRCC1 
мо жет слу жить кaк мост для коор динaции пос-
ле дующих стaдии репaрaции ДНК [63]. Ге ном 
aрaби доп сисa ко ди рует ор то лог генa XRCC1 
мле ко питaющих [64], однaко его функ ция в 
BER мехa низме репaрaции ДНК рaсте ний не 
из ве ст но. Ге ном aрaби доп сисa ко ди рует че ты-
ре генa ДНК-лигaзы: AtLIG1, AtLIG1a, AtLIG4 
и AtLIG6. Фер мент AtLIG1 функ цио ни рует 
в хо де реп ликaции и BER мехa низме репaрa-
ции. Фер мент AtLIG4 яв ляет ся ор то ло гом генa 

ДНК-лигaзы IV мле ко питaющих и обес пе чивaет 
соеди не ние двух рaзлич ных не го мо ло гич ных 
кон цов в репaрaции пов реж де ния ДНК [65]. 
Ин те рес но от ме тить, что изо фор мы фер ментa 
AtLIG1 обрaзуемые из aль тернaтив ных сaйт ов 
ини циaции трaнс ля ции нaпрaвляет ся в рaзные 
компaрт мен ты клет ки – яд ро и ми то хо нд рии. 
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