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РОЛЬ ТИМИН ДНК-ГЛИКОЗИЛАЗЫ ЧЕЛОВЕКА  
В ЭПИГЕНЕТИЧЕСКОЙ РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСКРИПЦИИ  

И СТАБИЛЬНОСТИ ГЕНОМА

Тимин ДНК-гликозилаза (TDG) привлекла к себе внимание благодаря своей способности 
удалять тимин, т.е. нормальное основание ДНК, из G:T неправильных пар. Это указывало на 
его функцию в эксцизионной репарации оснований ДНК в восстановлении пар оснований G:C 
после дезаминирования 5-метилцитозина. Из-за очевидной каталитической неэффективности, 
некоторые считали TDG плохим ферментом репарации ДНК без важной биологической функции. 
Однако было продемонстрировано, что этот фермент может действовать как ключевой игрок 
в транскрипционной регуляции через взаимодействие с различными ядерными рецепторами 
и факторами транскрипции что указывает на ее функцию в регуляции генов, которая, по-
видимому, имеет решающее значение в процессах развития. Другие показали, что TDG участвует 
в эпигенетической регуляции экспрессии генов защищая CpG-богатые промоторы от de novo 
ДНК метилирования и может инициировать аберрантную репарацию. Недавние исследования 
на животных выявили связь между потерей TDG и началом опухолеобразования. Таким образом 
целью данного обзора является собрать воедино результаты различных экспериментов, в 
которых исследовалась тимин ДНК-гликозилаза с момента ее открытия, и оценить их влияние ля 
определения возможных физиологических ролей этого фермента.

Ключевые слова: Тимин ДНК-гликозилаза, репарация ДНК, деметилирование ДНК, раковые 
заболевания.
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The role of human thymine DNA glycosylase 
 in epigenetic regulation of transcription and genome stability

Thymine DNA glycosylase (TDG) attracted attention because of its ability to remove thymine, i.e., 
the normal DNA base, from G:T irregular pairs. This indicated its function in DNA base excision repair in 
the repair of G:C base pairs after deamination of 5-methylcytosine. Because of its apparent catalytic inef-
ficiency, TDG was considered by some to be a poor DNA repair enzyme without an important biological 
function. However, it has been demonstrated that this enzyme can act as a key player in transcriptional 
regulation through interactions with various nuclear receptors and transcription factors, indicating its 
function in gene regulation, which appears to be crucial in developmental processes. Others have shown 
that TDG is involved in the epigenetic regulation of gene expression by protecting CpG-rich promoters 
from de novo DNA methylation and can initiate aberrant repair. Recent animal studies have revealed an 
association between loss of TDG and the onset of tumorigenesis. Thus, the purpose of this review is to 
bring together the results of various experiments in which thymine DNA-glycosylase has been studied 
since its discovery and to assess their implications for determining the possible physiological roles of 
this enzyme. 
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Транскрипция мен геном тұрақтылығын эпигенетикалық реттеудегі  
адамның Тимин ДНҚ-гликозилазасының рөлі 

Тиминдік ДНҚ гликозилаза (TDG) G:T сәйкес келмейтін жұптардан ДНҚ-ның қалыпты 
негізі тиминді жою қабілетіне байланысты өзіне назар аударды. Бұл оның 5-метилцитозин 
дезаминденгеннен кейін G:C жұптарын қалпына келтірудегі негіздердің эксцизиялық ДНҚ 
репарациясындағы қызметін көрсетті. Көрінетін каталитикалық тиімсіздігіне байланысты, 
кейбіреулер TDG маңызды биологиялық қызметі жоқ, нашар ДНҚ репарациясының ферменті 
деп санайды. Дегенмен бұл фермент әртүрлі ядролық рецепторлармен және транскрипция 
факторларымен өзара әрекеттесу арқылы транскрипциялық реттеуде негізгі ойыншы 
ретінде әрекет ете алатыны көрсетілді, бұл даму процестерінде маңызды болып көрінетін 
гендік реттеудегі рөлді көрсетеді. Басқалары TDG CpG-ге бай промоторларды de novo ДНҚ 
метилденуінен қорғау арқылы ген экспрессиясының эпигенетикалық реттелуіне қатысатынын 
және аберрантты репарация бастауға қабілетті екенін көрсетті. Жануарларға жүргізілген соңғы 
зерттеулер TDG жоғалуы мен ісіктің басталуы арасындағы байланысты анықтады. Осылайша, бұл 
шолудың мақсаты Тимин ДНҚ-гликозилаза ашылғаннан бері зерттелген әртүрлі зерттеулердің 
нәтижелерін біріктіру және олардың осы ферменттің мүмкін болатын физиологиялық рөлдерін 
анықтауға әсерін бағалау.

Түйін сөздер: Тимин ДНҚ-гликозилаза, ДНҚ репарациясы, ДНҚ демитилденуі, қатерлі ісік 
аурулары.

Введение

Метилирование цитозина на 5-м углероде 
(5-mC) является распространенной формой мо-
дификации ДНК у млекопитающих, которая 
необходима для различных биологических про-
цессов, таких как инактивация Х-хромосомы, 
геномный импринтинг, дифференциация кле-
ток и подавление мобильных генетических эле-
ментов (Bird) [1]. Кроме того, аберрантное ме-
тилирование ДНК является распространенным 
молекулярным повреждением при раковых за-
болеваниях, обычно вызывающим глобальное 
гипометилирование и локус-специфическое ги-
перметилирование генов-супрессоров опухоли. 
5-mC встречается преимущественно в контексте 
островов CpG, которые представляют собой ко-
роткие, перемежающиеся, богатые цитозином и 
гуанином регионы ДНК, первоначально иден-
тифицированные как неметилированная часть 
геномной ДНК мыши [2]. Острова CpG обычно 
имеют длину 500-3000 пар оснований и нахо-
дятся внутри или рядом с почти половиной про-
моторов генов млекопитающих [3]. Например, 
все гены домашнего хозяйства связаны с промо-
торными CpG-островами, которые обогащены 
разрешающими H3K4me3 (триметилирование 
гистона Н3) метками гистонов, содержат множе-
ство сайтов связывания транскрипционных фак-

торов и обычно не метилированы [4]. Острова 
CpG также могут быть найдены в энхансерных, 
межгенных и интронных областях и часто свя-
заны с транскрипционной регуляцией соответ-
ствующих генов.

Недостатком этой эпигенетической регуля-
ции является то, что спонтанное деаминирование 
5-mC приводит к образованию тимина, в резуль-
тате чего возникает G:T несоответствие, которое, 
если его не восстановить, приводит к транзиции 
C→T в динуклеотидах CpG. Фактически, было 
высказано предположение, что низкое содер-
жание CpG в геномах млекопитающих связано 
с высокой мутабельностью 5-mC [5]. В клетках 
млекопитающих тимин-ДНК-гликозилаза (TDG) 
и белок метил-связывающего домена 4 (MBD4/
MED1) предотвращают мутагенное воздействие 
деаминирования 5-mC путем вырезания тимина 
из G:T неправильных пар в контексте CpG, ко-
торый затем заменяется цитозином в процессе 
эксцизионной репарации оснований (BER)[6,7]. 
На пути BER ДНК-гликозилаза распознает ано-
мальное основание и катализирует расщепление 
связи основания с сахаром (N-гликозидную), об-
разуя абазисный сайт, который в свою очередь 
восстанавливается апуриновой/апиримидино-
вой (AP) эндонуклеазой [8,9]. 

За последнее десятилетие исследования TDG 
получили впечатляющее развитие в различных 
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дисциплинах. Ферментативные и структурные 
исследования позволили понять различные 
аспекты его функциональности. Выявление и ха-
рактеристика гомологов и ортологов в филоге-
незе пролили свет на эволюцию этого семейства 
ДНК-гликозилаз и способствовали появлению 
первых генетических подходов к раскрытию 
биологических функций. Хотя до сих пор все 
усилия не позволили связать TDG человека с 
четко определенным клеточным процессом, они 
позволили установить линии доказательств, ко-
торые поддерживают три основные рабочие ги-
потезы. Биохимические и структурные свойства 
TDG поддерживают функцию в репарации по-
врежденных или модифицированных пирими-
диновых оснований (BER)[10]; биохимические 
и клеточные, биологические данные предпола-
гают роль в активном удалении 5-mC из мети-
лированных CpG динуклеотидов в ДНК [11]; а 
[12,13]. Из всех этих исследований становится 
ясно, что, будучи ДНК-гликозилазой, TDG об-
ладает довольно необычными свойствами, и что 
они могут указывать на связь между репарацией 
ДНК, контролем эпигенетической модификации 
ДНК и регуляцией экспрессии генов. Вопрос о 
том, можно ли и как-нибудь согласовать эти, 
казалось бы, несовпадающие аспекты функции 
TDG в рамках единой механистической моде-
ли, предстоит решить в будущем. Целью данной 
статьи является обзор результатов последнего 
десятилетия исследований TDG и оценка возни-
кающих концепций биологической функции. 

Результаты и обсуждение

Роль ферментов TDG и MBD4 в репарации 
неправильно спаренных G/T 

Учитывая роль TDG в восстановлении ме-
тилированных пар G:T после дезаминирования 
5-meC, необходимо принять во внимание вто-
рую ДНК-гликозилазу со способностью про-
цессинга G:T, присутствующую в клетках по-
звоночных. Этот фермент, названный MBD4/
MED1, принадлежит к семейству белков с 
метил-CpG-связывающим доменом (MBD) и 
состоит из N-концевого MBD-домена, который 
связан с C-концевым ДНК-гликозилазным до-
меном. Несмотря на структурную неродствен-
ность, MBD4/MED1 обладает ферментативными 
свойствами, очень похожими на свойства TDG; 
он высвобождает T и U из G:T и G-U несоот-
ветствий, соответственно, и обрабатывает ряд 
других субстратов, общих с TDG [7,14]. В ка-
кой степени любая из этих гликозилаз вносит 
свой вклад в процессинг G:T в живых клетках, 

неизвестно. Нарушение MBD4/MED1 у мыши 
вызывает небольшое увеличение C→T мута-
ций на CpG сайтах, что соответствует дефекту 
в восстановлении дезаминированного 5-meC, 
который не может быть полностью компенси-
рован присутствием TDG [15]. С другой сторо-
ны, было обнаружено, что инактивация TDG в 
эмбриональных стволовых клетках и фибробла-
стах мыши снижает G:T процессинг в клеточ-
ных экстрактах ниже уровня обнаружения, что 
указывает на то, что TDG обеспечивает преоб-
ладающую активность против продуктов деза-
минирования 5-меС в этих клетках [16] В свете 
этого очевидного несоответствия единственное 
твердое заключение, которое можно сделать на 
данный момент, заключается в том, что способ-
ность к репарации G:T в клетках позвоночных 
обеспечивается по крайней мере двумя различ-
ными ДНК-гликозилазами, которые могут дей-
ствовать частично дублирующим образом. 

В присутствии такой мощной защиты, одна-
ко, кажется удивительным, что метилированные 
CpG являются горячими точками мутаций в гено-
ме млекопитающих, и что переходы C→T в таких 
местах часто встречаются в ДНК раковых клеток 
человека [17]. Можно утверждать, что, учитывая 
довольно неэффективную обработку субстратов 
G:T с помощью TDG и MBD4/MED1, количество 
субстратов, образующихся в результате дезами-
нирования, может превышать репарационные 
возможности клетки. Ошибки G:T, избежавшие 
репарации, могут привести к мутациям перехода 
C→T при репликации ДНК. В качестве альтер-
нативы, пострепликативная система репарации 
несоответствий (MMR) может получать доступ к 
таким G:T парам время от времени и, не будучи 
в состоянии отличить мутантную последователь-
ность от последовательности дикого типа в кон-
тексте нереплицирующейся ДНК, ошибочно об-
рабатывать цепь в составе которой находится G 
и, следовательно, исправлять мутацию.

Еще одна гипотеза, которую стоит рассмо-
треть, заключается в том, что гликозилазы G:T 
действуют не глобально в геноме, а направлены 
на конкретные участки. Действительно, сооб-
щалось, что TDG взаимодействует с транскрип-
ционными факторами и регулирует экспрессию 
генов на определенных промоторах. Аналогич-
но было показано, что MBD4/MED1 подавляет 
транскрипцию репортерного гена, контроли-
руемого гиперметилированными промоторами 
p16INK4a и hMLH1 [18]. Эти результаты со-
гласуются с тем, что G:T-репарация с помощью 
TDG и MBD4/MED1 ограничена определенны-
ми областями генома и связана с определен-
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ными физиологическими процессами, которые 
включают активацию или инактивацию генов. 
Следовательно, некоторые участки генома будут 
более восприимчивы к мутагенезу через дезами-
нирование 5-меС, в то время как другие будут 
защищены TDG и/или MBD4/MED1.

Наконец, хотя все эти объяснения кажутся 
логичными с механистической точки зрения, не-
обходимо рассмотреть еще одну возможность, 
которая ставит под сомнение общепринятую 
догму о том, что дезаминирование 5-меС являет-
ся основной причиной уменьшения количества 
динуклеотидов CpG в геноме. Появляется все 
больше доказательств того, что метилированные 
CpG не только гиперчувствительны к дезамини-
рованию, но и к различным формам эндогенного 
и экзогенного генотоксического стресса, кото-
рый может привести к мутагенным поврежде-
ниям, не являющимся субстратом для G:T гли-
козилаз [19]. Предпочтительный мутагенез на 
метилированных CpG через пути, которые не 
включают или не исключительно включают де-
заминирование 5-meC, мог бы, таким образом, 
решить дилемму, почему мутации возникают в 
этих сайтах, несмотря на присутствие фермен-
тов репарации G:T TDG и MBD4/MED1.

Более детальное исследование активности 
фермента показало, что TDG обладает широкой 
субстратной специфичностью, вырезая 3,N4-
этеноцитозин [20], тимин-гликоль [21], 5-гидрок-
сицитозин [22], 7,8-дигидро-8-оксоаденин [23], 
неспаренный U [11] и его С5-модифицированные 
производные [22]. Напротив, MBD4 обладает 
узкой субстратной специфичностью, удаляя из 
ДНК, T, U, 5-фторурацил и 5-гидроксиметилу-

рацил в контексте XpG [24,25]. Единственное 
исключение, MBD4, распознает неправильные 
пары G:T и другие повреждения со специфично-
стью для участков CpG [7,26]. 

Специфичность к CpG предполагает, что 
преобладающим биологическим субстратом для 
hTDG могут быть несовпадения G:T, возника-
ющие при дезаминировании 5-mC, поскольку 
метилирование цитозина происходит избира-
тельно на сайтах CpG в клетках позвоночных. 
В связи с тем, что hTDG вырезает тимин, она 
также должна использовать строгий механизм, 
чтобы избежать воздействия на огромный (в 
миллионы раз) избыток неповрежденных пар 
оснований A:T. Drohat и др. показали, что ак-
тивность hTDG в 18 000 раз ниже для пар A:T 
против G:T и резко снижена для других повреж-
дений в контексте AрX против GрX [28]. Однако 
преимущественная эксцизия оснований в паре с 
G также требует наличия механизма для мини-
мизации эксцизии C из нормальных пар G:C. /
Исследования показывают, что специфичность 
для G:T по сравнению с парами G:C в основном 
объясняется большей стабильностью связи ос-
нование-сахар (N-гликозидная связь) для дезок-
сицитидина по сравнению с дезокситимидином, 
а не избирательным распознаванием оснований 
или неспособностью hTDG перевернуть цитозин 
в свой активный сайт [22]. В этом же исследо-
вании было предоменстрировано, что фермент 
TDG связывается с ДНК субстратом в комплексе 
2:1: одна субъединица на абазисном сайте (про-
дукционный комплекс), а другая – на неповреж-
денном сайте (неспецифический комплекс) как 
продемонстрировано в Рисунке 1. 

Рисунок 1 – Схематический обзор взаимодействий фермента с ДНК
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Роль TDG в аберрантной репарации 
Недавно было продемонстрировано, что 

TDG и MBD4 инициируют аберрантную репа-
рацию путем вырезания T в паре с поврежден-
ным остатком аденина в дуплексной ДНК [28]. 
TDG нацелен на неповрежденную нить ДНК и 
эффективно вырезает Т, противоположный ги-
поксантину (Hx), 1,N6 -этеноаденину (εA), 8-ок-
соА и сайта AP в контексте последовательности 
TpG/CpX, где X – модифицированный остаток. 
MBD4 удаляет только T из пар с εA, но не с Hx 
или другими поврежденными остатками аде-
нина. Выделенный каталитический домен TDG 
(остатки 111-308), лишенный N- и С-хвостов, 
сохраняя активность удаления урацила, очень 
слабо удаляет Т из этих субстратов, что позво-
ляет предположить, что N- и С-концевые части 
TDG необходимы для аберрантной активности. 
Воссоздание in vitro показало, что катализируе-
мая TDG аберрантная эксцизия обычного тими-
на, противоположного остатку Hx, инициирует 
репарационный синтез, который использует по-
врежденный шаблон ДНК, что в свою очередь 
приводит к мутации T→C в отсутствие реплика-
ции ДНК [28]. Биоинформационный анализ базы 
данных однонуклеотидных полиморфизмов 
(SNPs) человека показал, что спектры спонтан-
ных мутаций на островах CpG демонстрируют 
сильное смещение в сторону TpG, CpA→CpG 
мутаций, по сравнению с общегеномными спек-
трами мутаций. Эти преобладающие T→C мута-
ции в островах CpG позволяют предположить, 
что катализируемая TDG аберрантная BER мо-
жет быть вовлечена в стабилизацию и увеличе-
ние содержания CG в промоторах, богатых CpG, 
in vivo [28]. Таким образом, при определенных 
условиях TDG может катализировать зависящее 
от контекста последовательности аберрантное 
удаление тимина, что может привести к мута-
циям TpG, CpA→CpG. В совокупности эти на-
блюдения позволяют предположить, что в от-
сутствие эффективной репарации эндогенных 
окислительно поврежденных ДНК, таких как 
Hx, εA и 8-oxoA, постмитотические клетки мо-
гут накапливать мутации из-за катализируемого 
TDG/MBD4- аберрантного вырезания обычных 
оснований ДНК, противоположных поврежден-
ной нити ДНК.

Также было предположено, чтоTDG может 
аберрантно вырезать Т спаренный с аристолак-
тамовыми аддуктами (dA-AL), генерируемые 
под воздействием аристолоховый кислоты (АА), 
которая получила внимание научного сообще-
ства в начале 1990-х годов. Тогда более чем у 100 
бельгийских женщин развились хронические за-

болевания почек и уротелиальные карциномы 
после приема препарата для похудения, содер-
жащего Aristolochia fangchi [29]. В почечных 
и уротелиальных тканях этих пациенток были 
обнаружены аддукты аристолактама (AL)-ДНК, 
что подтверждает предшествующее воздействие 
AA [9,30]. Синдром, первоначально названный 
нефропатией китайских трав (CHN), позже был 
переименован в нефропатию аристолоховой 
кислоты (AAN). AAN характеризуется тубуло-
интерстициальным нефритом с уротелиальными 
карциномами верхних мочевых путей, развиваю-
щимися в 50% случаев [31]. Впоследствии во всем 
мире было зарегистрировано множество случаев 
ААН. Аристолохиевые кислоты активируют-
ся клеточными нитроредуктазами [32], образуя 
реактивные промежуточные продукты, которые 
ковалентно связываются с ДНК. По этому меха-
низму AAI и AAII образуют следующие аддукты 
ДНК: 7-(дезоксиаденозин-N6-ил)аристолактам I 
(dA-ALI), 7-(дезоксигуанозин-N2-ил) аристо-
лактам I (dG-ALI), 7-(дезоксиаденозин-N6-ил) 
аристолактам II (dA-ALII) и 7-(дезоксигуанозин-
N2-ил) аристолактам II (dG-ALII). Аддукты dG 
и dA блокируют репликацию ДНК и проявляют 
свойства перекодировки [33-35]. Аддукты dA-
AL значительно более мутагенны и/или устой-
чивы, чем аддукты dG-AL, что отражено в на-
блюдении, что хроническое воздействие АА на 
человека приводит преимущественно к транс-
версиям А → Т в Т → А [36,37]. Примечатель-
ной особенностью dA-AL аддуктов является их 
устойчивость в тканях-мишенях грызунов и лю-
дей [30,36,38,39], что позволяет предположить, 
что эти аддукты, по крайней мере, частично 
устойчивы к репарации.

Роль TDG и TET в активном демети ли
ровании ДНК 

Метилирование цитозина (5-mC) осущест-
вляется во время эмбрионального развития ДНК-
метилтрансферазами 3a/3b de novo (DNMT3a/3b), 
которые катализируют перенос метильной груп-
пы с S-аденозилметионина (SAM) на углерод C5 
цитозина [40]. 5-mC точно воспроизводится в 
течение последовательных циклов репликации 
поддерживающей ДНК-метилтрансферазой 1 
(DNMT1) в ассоциации с Убиквитин-подобным 
кофактором, содержащим PHD (домен гомео-
патии растений) и RING пальцевые домены 1 
(UHRF1) [41]. Хотя 5-mC долгое время считался 
относительно стабильной эпигенетической мет-
кой, в ряде исследований было установлено, что 
метилирование ДНК, как и модификации гисто-
нов, является динамичным [42,43]. 
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У млекопитающих существует два основ-
ных механизма участвующих в удалении метки 
5-mC: пассивное и активное деметилирование 
ДНК. При пассивном деметилировании метили-
рованная ДНК разбавляется в течение последова-
тельных циклов репликации за счет деактивации 
или ядерного исключения поддерживающего 
DNMT1 или связанного с ним кофактора UHRF. 
Это очевидно во время эмбрионального раз-
вития, когда материнский геном подвергается 
пассивному деметилированию ДНК путем ядер-
ного исключения специфического для ооцитов 
UHRF1 [44].

Механизмы, посредством которых TDG 
опосредует деметилирование ДНК, до конца не 
изучены, и возможно, что в процесс вовлечены 
несколько путей. Dalton и др. в экспериментах 
Co-IP с использованием клеточных линий P19 
обнаружили, что TDG образует комплекс с AID 
и GADD45a, а также что AID взаимодействует 
с GADD45a независимо от TDG. Также они на-
блюдали снижение экспрессии AID в клетках с 
пониженным уровнем TDG, поэтому возможно, 
что это взаимодействие in vivo имеет функцио-
нальные последствия для AID и, возможно, TDG 
регулирует уровни AID или его стабильность 
[45]. 

Связанный путь деметилирования, в кото-
ром могут участвовать TDG и AID/APOBECs, 
касается недавно идентифицированного осно-
вания ДНК, 5-гидроксиметилцитозина (5-hmC), 
продукта окисления 5-метилцитозина, образу-
ющегося под действием TET-оксидаз (TET1-3)
[46]. TET1 был идентифицирован как ген, во-
влеченный в t(10;11) (транслокация десять-
одиннадцать) при остром миелогенном лейкозе 
[47]; TET2 часто мутирует при миелодиспласти-
ческом синдроме [58]. Белки TET вовлечены в 
активное деметилирование ДНК, происходящее 
во взрослом мозге, процесс, который также за-
висит от деаминаз AID/APOBEC[49]. Таким об-
разом, возможно, что 5hmC дезаминируется до 
5-гидроксиметилурацила (5-hmU), создавая не-
соответствие G:5hmU [49]. TDG обладает силь-
ной гликозилазной активностью в отношении 
5-hmU [45,50,51]. Фактически, в то время как 
две другие гликозилазы эксцизионной репара-
ции оснований, MBD4 и SMUG1, эффективно 
удаляют несовпадение T и 5hmU, соответствен-
но, TDG является единственной гликозилазой с 
сильной активностью в отношении обоих деза-
минированных оснований [45]. Совсем недавно 
в других лабораториях был выявлен третий, не-
зависимый от деаминаз путь деметилирования, 
при котором 5-hmC последовательно окисляется 

до 5-формилцитозина (5-fC) и 5-карбоксилцито-
зина (5-caC) оксидазами TET [52-55]. Хотя воз-
можно, что существует условная декарбоксила-
за, которая непосредственно превращает 5-caC 
в цитозин, было показано, что TDG проявляет 
специфическую гликозилазную активность в 
отношении 5-fC и 5-caC [52,55]. Фактически, 
кристаллографические данные свидетельствуют 
о том, что 5-caC закрепляется в активном сай-
те TDG благодаря полярным взаимодействиям, 
участвующим в распознавании 5-карбоксиль-
ной молекулы. Благодаря этим эксклюзивным 
структурным свойствам TDG является первой и 
единственной гликозилазой, способной избира-
тельно связывать и удалять 5-caC и 5-fC из ду-
плексной ДНК [56]. 

Эмбриональная летальность, связанная с 
инактивацией TDG в мышиной зародышевой 
линии 

Лучшее понимание роли TDG в деметилиро-
вании ДНК, эпигенетической регуляции и раз-
витии млекопитающих можно было получить 
только после того, как три исследовательские 
группы, включая группы Primo Schär, Yoshihiko 
Uehara и Alfonso Bellacosa [16,57,58], вывели и 
охарактеризовали мышей с направленной инак-
тивацией TDG в зародышевой линии. 

В процессе создания нокаутных по TDG мы-
шей не наблюдалось рождения живых мышат 
Tdg -/-. Своевременные спаривания между Tdg 
+/- мышами показали, что эмбрионы Tdg null за-
держивались в развитии на эмбриональный день 
(E) 11.5 со сложным фенотипом. Макроскопи-
ческие аномалии включали кровоизлияния в пе-
чень и перикард, гипопластические ветвистые 
дуги, задержку развития конечностей, заметные 
телеэнцефалические пузырьки и диффузные ге-
моррагические поражения, а микроскопическое 
исследование показало специфические дефекты 
формирования сердца, стеноз дорсальной аорты 
и аномальное разветвление сосудов внутренних 
сонных и коронарных артерий [57]. Эмбриональ-
ная летальность Tdg null эмбрионов была также 
описана Cortazar и др., удалившими экзоны 6 и 7 
[16], и Saito и коллегами, использовавшими тар-
гетный вектор, который заменил части экзонов 8 
и 9, соответствующие части домена, необходи-
мого для активности гликозилазы, а также для 
взаимодействия in vitro с транскрипционными 
факторами RARα и RXRα [16]. 

Было отмечено, что некоторые специфи-
ческие фенотипические особенности Tdg null 
эмбрионов, включая сердечно-сосудистые де-
фекты, напоминают дефекты развития, ранее 
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отмеченные у эмбрионов, нулевых по ацетил-
трансферазам гистонов p300 и CBP, а также по 
факторам сигнального пути ретиноевой кисло-
ты, таким как RAR, RXR и Raldh2 [59-62]. Это 
наблюдение было подтверждено молекулярны-
ми анализами, продемонстрировавшими роль 
TDG в RAR/RXR- и p300-зависимой транскрип-
ции. Таким образом, фенотип летальности, ско-
рее всего, по крайней мере частично, обусловлен 
отсутствием этой связанной с транскрипцией 
функции TDG, необходимой для правильного 
эмбрионального развития.

С другой стороны, Saito и коллеги отметили 
сходство эмбриональной летальности с таковой 
у мышей с дефицитом GATA3[58]. Сообщает-
ся, что эмбриональная летальность мутантных 
мышей GATA3 вызвана недостатком дофамина 
и норадреналина [63], катехоламинов, которые, 
как подтверждено, необходимы для нормаль-
ного развитиях [3-5]. Для дальнейшего изуче-
ния этого сходства Saito и коллеги обнаружили 
сниженные уровни дофамина и, особенно, но-
радреналина у Tdg null эмбрионов. Затем они 
измерили уровни мРНК ферментов биосинтеза 
катехоламинов, тирозингидроксилазы (TH, пре-
вращающей L-тирозин в L-ДОФА), декарбок-
силазы лароматических аминокислот (AADC, 
декарбоксилирующей L-ДОФА в дофамин) и 
дофамин-бета-гидроксилазы (DBH, превраща-
ющей дофамин в норадреналин). Они сообщили 
о значительном истощении мРНК DBH в Tdg 
null эмбрионах 58]. Было показано, что GATA3-
мутантные эмбрионы с дефицитом норадре-
налина могут быть спасены путем кормления 
самок предшественниками норадреналина, та-
кими как D,L трео-3,4 дигидроксифенилсерином 
(DOPS), который непосредственно превращает-
ся в норадреналин под действием AADC [63]. 
Saito и коллеги обнаружили, что DOPS, которым 
кормили беременных гетерозиготных самок 
Tdg, смог частично спасти Tdg null эмбрионов, 
продлив их выживание до 14,5 день после сои-
тия (д.п.c.) [58]. Частичное спасение с помощью 
DOPS предполагает, что летальность эмбрионов 
мутанта TDG лишь частично обусловлена сни-
жением уровня норадреналина.

 Участие в регуляции транскрипции, пост
трансляционной модификации TDG белками 
CBP/p300, SUMO и PKC 

TDG содержит высоко консервативный цен-
тральный гликозилазный домен, фланкирован-
ный расходящимися амино- и карбокси-конце-
выми областями [64]. Аминоконцевая область 

TDG млекопитающих содержит гидрофильную 
лизин-богатую область (остатки 70-118), кото-
рая ацетилируется CREB-связывающим белком 
(CBP) и p300 (CBP/p300), а карбоксиконцевая 
область модифицируется путем ковалентного 
присоединения малого убиквитин-подобного 
модификаторного (SUMO) белка [65]. Ами-
ноконцевая область необходима для неспец-
ифических взаимодействий с ДНК, а также для 
плотного связывания с абазисными сайтами и 
обработки неправильных пар G:T [64-67]. Плот-
ное связывание TDG с абазисным сайтом после 
эксцизии основания предотвращает оборот фер-
мента, тем самым ограничивая эффективность 
обработки неправильных пар [66]. 

CBP/p300 и TDG образуют с ДНК in vitro 
троичные комплексы, которые сохраняют спо-
собность к эксцизии оснований и ацетилирова-
нию гистонов, что позволяет предположить, что 
привлечение CBP/p300 in vivo может способ-
ствовать ремоделированию хроматина в месте 
репарации [12]. Кроме того, TDG стимулирует 
CBP-зависимую транскрипцию за счет прису-
щей ему SUMO-связывающей активности [12]. 
Ковалентная конъюгация SUMO с карбокси-
концевым остатком лизина эффективно отме-
няет связывание с ДНК и ассоциацию с CBP, а 
ацетилирование аминоконцевой области может 
регулировать взаимодействие с вспомогатель-
ными факторами [12,66,67]. Сообщалось, что 
ацетилирование CBP/300 влияет на активность 
ферментов BER (TDG, Polβ и эндонуклеаза 1)
[12,68,69], что позволяет предположить важную 
роль CBP/300 в координации BER.

Исследования Um и др. показали, что TDG 
фосфорилируется в живых клетках [70], а ана-
лиз in silico выявил несколько предполагаемых 
сайтов фосфорилирования протеинкиназой С 
(PKC) a/b/g в аминоконцевом лизин-богатом ре-
гуляторном домене. PKC представляет собой се-
мейство из 11 родственных сигнальных белков 
с различным распределением по тканям и тре-
бованиями к кофакторам, которые участвуют в 
различных клеточных процессах, таких как про-
лиферация, апоптоз и дифференциация клеток 
[71]. Cигнализирование PKC активируется окис-
лительным стрессом [72], и есть доказательства 
того, что Polβ и белки репарации несоответствий 
Msh2 и Msh6 регулируются посредством фосфо-
рилированием PKC [73,74]. В своих исследо-
ваниях Mohan и др. выявили новый механизм 
перекрестного взаимодействия между белками 
CBP и PKC, который регулирует функции ДНК 
репапации неправильно спаренных оснований 
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ферментом TDG посредством взаимоисключаю-
щей ковалентной модификации аминоконцевой 
области[73].

Примечательно, что ацетилирование CBP/
р300 избирательно отменяет процессинг G:T, 
в то время как фосфорилирование PKC может 
сохранять эту функцию in vivo, предотвращая 
CBP-опосредованное ацетилирование. Наши ре-
зультаты показывают, что противоположные ре-
гуляторные роли CBP/р300 и PKC могут иметь 
глубокое влияние на функции TDG в поддержа-
нии стабильносьти CpG и эпигенетической регу-
ляции в организме [75].

Интересно, что и сумоилирование, и ацети-
лирование под действием CBP/p300 отменяют 
связывание с ДНК и процессинг неправильных 
пар G:T. Однако, в отличие от сумоилирования, 
которое может происходить на ДНК, было по-
казано, что CBP-опосредованное ацетилирова-
ние требует отсоединения TDG от ДНК. Более 
того, ацетилированный TDG (acTDG) сохраняет 
способность образовывать стабильные комплек-
сы с абазисными сайтами, о чем свидетельствует 
стабильное связывание, наблюдаемое после об-
работки неправильных пар G:U. Можно пред-
положить, что ацетилирование способствует 
ограниченным конформационным изменениям 
в аминоконцевой части в отличие от более об-
ширных изменений, связанных с сумоилирова-
нием. Интересно, что замена лизинов 94, 95 и 
98 на аланины не имитировала эффект ацетили-
рования на связывание ДНК, и этот мутант был 
устойчив к вытеснению APE1 при связывании 
с абазисными сайтами. Эти данные свидетель-
ствуют о том, что эти остатки лизина играют 
важную роль в связывании ДНК и обработке 
неправильных пар, а эффект ацетилирования не 
связан с потерей положительного заряда. Были 
представлены биохимические доказательства 
взаимодействия CBP/p300 и PKC в модуляции 
ДНК-репарирующих функций TDG, давая пред-
ставление о сложной роли посттрансляционных 
модификаций в регуляции поддержания генома 
и путей экспрессии генов. Тот факт, что сигналь-
ные пути CBP/300 и PKC дерегулируются при 
онкогенезе[76], позволяет предположить, что 
TDG может быть мишенью нисходящих путей, 
который может быть функционально скомпро-
метирован и способствовать геномной неста-
бильности, связанной с раком. Интересно, что 
недавно было показано, что TDG эффективно 
удаляет 5-фторурацил из ДНК и играет роль в 
клеточном ответе на этот широко используемый 
химиотерапевтический агент [75]. Исследования 

Mohan и др. показывают возможность измене-
ния функций TDG по обработке повреждений 
ДНК in vivo путем воздействия на сигнальные 
пути, которые опосредуют ацетилирование и 
фосфорилирование этого фермента [67].

Роль TDG в развитии раковых заболеваний 
Участие TDG в сигнале р53 было одним из 

самых ранних признаков того, что TDG явля-
ется потенциальным опухолевым супрессором. 
Было установлено, что TDG стимулирует сигнал 
р53, который, в свою очередь, регулирует его 
собственную экспрессию [77]. Также было уста-
новлено, что TDG необходим для экспрессии 
нескольких генов-супрессоров опухолей in vitro, 
таких как p15ink4b, Hic1, Rarβ и Nr0b2 [78,79]. 
Несколько исследований условного нокаута 
TDG, проведенных на мышах, подтвердили роль 
TDG как опухолевого супрессора in vivo [78,80]. 
В одном из исследований было показано, что 
кишечно-специфическая потеря TDG у мышей 
ApcMin, хорошо изученной модели предраспо-
ложенности к опухолям, привела к двукратному 
увеличению аденом тонкого кишечника [80]. 
Этот фенотип наблюдался преимущественно у 
самок мышей, что позволяет предположить, что 
половой диморфизм может вносить вклад в за-
болеваемость раком в ответ на потерю TDG. Ис-
пользуя новую модель условного нокаута TDG, 
содержащую тамоксифен-индуцибельный Cre-
ERT2 для временного удаления TDG во всех 
тканях [78], лаборатория Torchia и др. проде-
монстрировала, что условное удаление TDG у 
взрослых мышей (TdgcKO) приводит к развитию 
поздней гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) 
и гепатобластомы (ГБ). Интересно отметить, что 
у мышей TdgcKO наблюдался перекос в заболе-
ваемости ГЦК по половому признаку: у самцов 
мышей заболеваемость ГЦК увеличивалась при-
мерно в 2 раза по сравнению с самками. Более 
того, у самцов мышей TdgcKO наблюдалось уве-
личение массы тела и непереносимость глюко-
зы – общие симптомы, связанные с ожирением и 
диабетом 2 типа, которые являются основными 
факторами риска развития ГЦК [81]. Этиологи-
чески, потеря гомеостаза ЖК является основным 
фактором развития ГЦК у мышей и людей [82]. 
Соответственно, у самцов мышей TdgcKO с воз-
растом увеличивается содержание печеночных 
и сывороточных желчных кислот (ЖК). Имму-
ногистохимия печени мышей TdgcKO показала, 
что окрашивание 5-карбоксилцитозина (5-саC) 
было более интенсивным в субпопуляции клеток 
в печени. Это свидетельствует о том, что деле-
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ция Tdg может блокировать активное деметили-
рование ДНК, что приводит к накоплению 5-сaC 
в печени в дополнение к потере рекрутирования 
ко-активаторов и связанным с этим транскрип-
ционным последствием. Благодаря высокопро-
изводительному транскриптомному анализу 
печени самцов TdgcKO с последующим анали-
зом обогащения наборов генов, метаболизм был 
определен как наиболее дисрегуляторный путь 
у мышей TdgcKO. Учитывая, что фарнезоид-
ный X-рецептор (FXR) является главным регу-
лятором различных метаболических процессов, 
включая печеночный БА и метаболизм глюко-
зы, вполне вероятно, что коактивирующая роль 
TDG в FXR-сигнализации играет значительную 
роль в поддержании печеночного гомеостаза. 
Подобно TdgcKO мышам, у нокаутных мышей 
Fxr также развивается ГЦК с поздним началом 
и проявляются симптомы, связанные с ожирени-
ем и диабетом 2 типа, включая непереносимость 
глюкозы и накопление первичных желчных кис-
лот с возрастом [47,77]. Важно отметить, что 
внутрибрюшинное введение мышам агониста 
FXR GW4064 вызывало быстрое присоединение 
комплекса FXR, состоящего из FXR, TDG, ли-
зин-ацетилтрансферазы CBP и TET2 к подмно-
жеству генов-мишеней FXR. В совокупности 
эти результаты показывают, что потеря Tdg при-
водит к дисрегуляции оси FXR-SHP в печени и 
что у мышей TdgcKO наблюдается повышенная 
распространенность ГЦК на фоне повышенного 
уровня сывороточного и внутрипеченочного БА. 
Возникновение рака печени у мышей TdgcKO 
было удивительным, учитывая, что экспрессия 
Tdg является повсеместной и резко отличается 
от нокаутов TET, которые приводят к преиму-
щественно гемопоэтическим аномалиям и злока-
чественным опухолям [47]. В отличие от кровет-
ворной системы, гепатоциты при нормальных 
физиологических условиях, митотически спя-
щие и в основном находятся в состоянии покоя 
(G0). Это может обеспечить более благоприят-
ную среду для накопления 5-fC/5-caC в печени 
TdgcKO во время активного деметилирования 
ДНК, которое является репликационно-незави-
симым процессом.

В отличие от его опухолеподавляющих 
свойств, два исследования показали, что TDG 
может способствовать опухолевому генезу и мо-
жет быть потенциальной мишенью для терапии 
рака. Первое исследование показало, что TDG 
сверхэкспрессируется в подгруппе пациентов 
с колоректальным раком (КРР)[80]. TDG дей-
ствует как позитивный регулятор сигнализации 
WNT, функционируя в качестве адаптерного 

белка для транскрипционного фактора TCF4 
и рекрутируя CBP/300. Более того, стабильная 
трансфекция TDG shRNA в несколько клеточ-
ных линий CRC подавляла рост клеток. Важно 
отметить, что стабильный нокдаун Tdg снижает 
способность клеток CRC образовывать опухоли 
в ксенотрансплантационных анализах, что по-
зволяет предположить, что TDG необходим для 
пролиферации клеток CRC in vivo. Недавно на 
модели клеточной линии меланомы было пока-
зано, что инактивация TDG вызывает останов-
ку клеточного цикла и старение, а также уве-
личение метилирования ДНК в подмножестве 
CpG-сайтов[48]. Кроме того, было показано, что 
нокдаун Tdg подавляет образование опухолей 
клеточных линий меланомы в ксенотрансплан-
тационных моделях, что позволяет предполо-
жить, что активность TDG является критической 
для возникновения и/или прогрессии опухоли. 
Используя высокопроизводительный скринин-
говый анализ, зависящий от каталитической ак-
тивности TDG, авторы определили ингибиторы 
TDG первого поколения, которые снижали жиз-
неспособность и клоногенную способность ли-
ний меланомы.

На сегодняшний день гомозиготные мутации 
у больных раком не выявлены. Гетерозиготная 
миссенс-мутация в Tdg, связанная со снижени-
ем уровня белка TDG, была выявлена при раке 
прямой кишки [50]. У людей несколько одно-
нуклеотидных полиморфизмов (SNPs) в гене 
Tdg были связаны с повышенным риском раз-
вития рака. Например, SNP rs4135054 связан с 
плоскоклеточной карциномой пищевода (ESCC)
[51]. Кроме того, несинонимичный кодирующий 
SNP rs2888805 (мутация V367M) и интронный 
SNP rs4135150 связаны с повышенным риском 
развития немеланомного рака кожи (NMSC) и 
других видов рака [52]. В более позднем иссле-
довании было установлено, что два других SNP 
(rs4135113 и rs1866074) связаны с повышенным 
риском развития колоректального рака [53]. Ге-
нотип AA SNP rs4135113 увеличивал риск раз-
вития рака толстой кишки более чем в 3,6 раза, 
тогда как минорный аллель A увеличивал риск в 
1,6 раза. В совокупности эти данные свидетель-
ствуют о том, что TDG обладает как опухолепо-
давляющими и онкогенными свойствами в зави-
симости от типа рака.

Заключение

TDG выполняет ключевые функции в репа-
рации ДНК, деметилировании ДНК и в качестве 
коактиватора транскрипции. Эти функции пере-
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крываются в регуляции генов через ассоциации 
с различными взаимодействующими партнера-
ми. Также было продемонстрировано, что TDG 
обладает аберрантной активностью, которое 
может приводить к мутациям в определенных 
контекстах последовательности ДНК. Недавние 
исследования условного нокаута Tdg продемон-
стрировали роль TDG как опухолевого супрес-
сора in vivo и как промотора опухоли в неко-
торых контекстах, подчеркивая важность роли 
TDG в поддержании нормального клеточного 
гомеостаза. Все эти наблюдение говорят о том, 
что относительная важность TDG в различных 

клеточных процессах, описанных выше, будет 
определена, и эти знания, в паре с использова-
нием систем животных для воссоздания физио-
патологических механизмов и моделирования 
заболеваний человека, позволят выявить пути 
лечения заболеваний, связанных с функциональ-
ной значимостью TDG.
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