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Эксцизионная репарация нуклеотидов (NER) – один из путей репарации ДНК, направленных на поддер�
жание стабильности генома. Исправление повреждений системой NER – сложный многостадийный про�
цесс, протекающий с образованием множества промежуточных комплексов, сборка и функционирование
которых осуществляются за счет ДНК–белковых и белок–белковых взаимодействий, требующих четкой
координации и регуляции. Белки NER подвергаются посттрансляционным модификациям, таким как
убиквитинирование, сумоилирование, фосфорилирование, ацетилирование и поли(ADP�рибозил)ирова�
ние. Эти модификации влияют на взаимодействие белков с ДНК и другими белками и таким образом могут
регулировать привлечение факторов репарации в комплекс на определенной стадии процесса или диссоциа�
цию их из комплекса, а также модулируют функциональную активность белков и процесса в целом. В на�
стоящем обзоре рассмотрены основные известные к настоящему времени посттрансляционные модифика�
ции белков NER и данные об их влиянии на процесс репарации. Наиболее детально проанализировано по�
ли(ADP�рибозил)ирование белков, катализируемое поли(ADP�рибоза)полимеразой 1, и его влияние на ак�
тивность процесса NER, поскольку ранее такой анализ не проводился.
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Геномная ДНК подвержена повреждениям
вследствие внутренней неустойчивости, а также
под действием эндогенных факторов и экзоген�
ных генотоксических агентов. Повреждения
ДНК могут приводить к нарушениям основных
процессов ее метаболизма, включая реплика�
цию и транскрипцию, тем самым вызывая мута�
ции, хромосомные аберрации, а также останов�
ку клеточного цикла и апоптоз. Последствия
повреждений ДНК могут быть причиной раз�

личных патологий человека, включая рак и ней�
родегенеративные заболевания. Для противо�
стояния этим неблагоприятным последствиям в
ходе эволюции возникли разнообразные пути
репарации ДНК [1], среди которых важное мес�
то занимает эксцизионная репарация нуклеоти�
дов (nucleotide excision repair, NER). NER – наи�
более универсальный путь репарации, с по�
мощью которого происходит удаление широко�
го спектра повреждений, дестабилизирующих
дуплексную структуру ДНК. К субстратам NER
относятся индуцированные ультрафиолетовым
(УФ) светом фотопродукты – циклобутанпири�
мидиновые димеры (CPD) и пиримидин�пири�
мидон�(6�4)�фотопродукты (6�4PP), а также
внутрицепочечные сшивки и объемные аддукты
оснований ДНК с реакционноспособными ме�
таболитами некоторых химических канцероге�
нов или химиотерапевтическими агентами [2].

Существуют два пути NER: общегеномная
репарация (global genome repair, GG�NER), уда�
ляющая повреждения во всей геномной ДНК, и

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : NER – эксцизионная репа�
рация нуклеотидов; GG�NER – общегеномная репарация
нуклеотидов; TC�NER – репарация нуклеотидов, связан�
ная с транскрипцией; RNAP – РНК�полимеразы; XP –
пигментная ксеродерма (xeroderma pigmentosum); ХРС,
ХРA – факторы пигментной ксеродермы; RPA – реплика�
тивный белок А; PARP – поли(ADP�рибоза)полимераза;
CPD – циклобутанпиримидиновые димеры; CS – синдром
Коккейна; TFIIH – фактор транскрипции IIH; PAR – по�
лимер ADP�рибозы; BPDE – бенз[a]пирен�диолэпоксид;
SUMO – убиквитин�подобный белок�модификатор (small
ubiquitin�like modifier).

* Адресат для корреспонденции.



ПОСТТРАНСЛЯЦИОННЫЕ МОДИФИКАЦИИ ФАКТОРОВ NER

репарация, связанная с транскрипцией (tran�
scription coupled repair, TC�NER), с помощью
которой происходит удаление повреждений в
транскрибируемой цепи ДНК. Эти пути отлича�
ются способом узнавания повреждения и набо�
ром белков, участвующих на начальных этапах
процесса. В TC�NER узнавание повреждения
сопряжено с остановкой на нем РНК�полиме�
разы II (RNAP II) [3], что служит сигналом для
сборки инициирующего репарацию комплекса,
в состав которого входят белки CSA и CSB [4].
Мутации в генах этих белков вызывают синдром
Коккейна (Cockayne syndrome, CS). В случае
GG�NER узнавание повреждения осуществляет
фактор пигментной ксеродермы С (ХРС) в
комплексе с белками RAD23B и центрин�2
(Cen2). Комплекс ХРС/RAD23B/Cen2 (далее
комплекс XPC) определяет нарушение компле�
ментарности в парах оснований и/или их деста�
билизацию, вызванную повреждением, а не са�
мо повреждение ДНК [5, 6], и взаимодействует с
неповрежденным участком противоположной
цепи [7–10]. Этот механизм обеспечивает ши�
рокую субстратную специфичность процесса
GG�NER, однако не позволяет узнавать УФ�ин�
дуцированные фотопродукты, особенно CPD,
которые практически не дестабилизируют
ДНК�дуплекс. Узнавание таких повреждений
осуществляет специализированный белок UV�
DDB (UV�damaged DNA�binding protein) – гете�
родимер, состоящий из субъединиц DDB1 и
DDB2 с молекулярной массой 127 и 48 кДа соот�
ветственно, который специфически взаимодей�
ствует с CPD и 6�4PP и привлекает к ним XPC
[11, 12]. Далее комплекс XPC (либо комплекс
факторов TC�NER) взаимодействует с мульти�
функциональным 10�субъединичным белком –
фактором транскрипции IIH (transcription factor
IIH, TFIIH), который осуществляет частичное
раскручивание ДНК�дуплекса за счет геликаз�
ной активности субъединицы XPD и одновре�
менно проверку повреждения ДНК, останавли�
ваясь на нем [13, 14]. На частично открытом
дуплексе формируется так называемый «пред�
расщепляющий» комплекс, в состав которого
входят репликативный белок А (RPA), фактор
пигментной ксеродермы А (XPA), а также струк�
туроспецифичные эндонуклеазы XPF�ERCC1 и
XPG, расщепляющие поврежденную цепь ДНК
с 5′� и 3′�стороны от повреждения соответствен�
но [14–16]. Ресинтез удаленного участка осуще�
ствляет репликативный комплекс, лигирование
ника – ДНК�лигаза I или комплекс ДНК�лига�
зы III с XRCC1 [17].

Таким образом, исправление повреждений
системой NER – сложный многостадийный
процесс, протекающий с образованием множе�

ства промежуточных комплексов, сборка и
функционирование которых осуществляются за
счет ДНК–белковых и белок–белковых взаимо�
действий, требующих четкой координации и ре�
гуляции. Известно, что ряд белков NER подвер�
гается посттрансляционным модификациям,
таким как убиквитинирование, сумоилирова�
ние, фосфорилирование, ацетилирование и по�
ли(ADP�рибозил)ирование. Эти модификации
влияют на взаимодействие белков с ДНК и дру�
гими белками и таким образом могут регулиро�
вать привлечение факторов репарации в ком�
плекс на определенной стадии процесса или дис�
социацию их из комплекса, а также модулируют
активность модифицированных белков и про�
цесса в целом. В настоящем обзоре рассмотрены
известные к настоящему времени посттрансля�
ционные модификации белков NER и данные
об их влиянии на процесс репарации. Наиболее
детально проанализированы результаты иссле�
дований поли(ADP�рибозил)ирования, катали�
зируемого поли(ADP�рибоза)полимеразой 1
(PARP1), поскольку ранее такой анализ не про�
водился.

УБИКВИТИНИРОВАНИЕ
И СУМОИЛИРОВАНИЕ

Убиквитин (Ub), небольшой (76 а.о.) высо�
коконсервативный полипептид, обнаружен у
всех эукариот. Одна или несколько молекул Ub
с помощью каскада ферментативных реакций
ковалентно присоединяются к белку�акцептору.
Различают моноубиквитинирование (присое�
динение одной молекулы Ub), полиубиквити�
нирование (присоединение полиубиквитино�
вых цепей к одному сайту белка�акцептора) и
мультимоноубиквитинирование (присоедине�
ние одиночных молекул Ub к разным сайтам
белка�акцептора). Убиквитинирование включа�
ет: 1) АТР�зависимую активацию Ub под
действием активирующего фермента Е1 с обра�
зованием промежуточного тиоэфира Ub—Е1,
2) перенос активированного Ub на конъюгирую�
щий фермент Е2, 3) образование комплекса
между тиоэфиром Ub—E2, белком�мишенью и
убиквитинлигазой Е3, 4) присоединение Ub к
белку�акцептору (рис. 1). Убиквитинирование
влияет на функциональную активность белков,
их клеточную локализацию и выполняет сиг�
нальную и регуляторную функции во многих
процессах, таких как протеасомная деградация
и транслокация белков, транскрипция, кон�
троль клеточного цикла, репарация ДНК и дру�
гие [18, 19]. В образовании полиубиквитиновых
цепей могут принимать участие разные остатки
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лизина (К) в структуре убиквитина. Как прави�
ло, модификация по 48�му остатку лизина (K48�
тип) приводит к дальнейшей деградации белков
протеасомой 26S [20].

Известно, что ряд факторов NER подверга�
ется полиубиквитинированию. В настоящий
момент наиболее подробно изучена модифика�
ция факторов, узнающих повреждение в ДНК в
процессе GG�NER – DDB2 и XPC. Результаты
систематизированы в ряде обзоров [21–23].
Первоначально было открыто, что оба белка яв�
ляются субстратами убиквитинлигазного ком�
плекса CRL4ADDB2, в состав которого входят
куллин 4A (CUL4A), белок, содержащий RING�
домен, RBX1 (другое название ROC1) и димер
DDB1/DDB2 [24]. В общем случае CUL4A и
RBX1 составляют каталитическое ядро убикви�
тинлигазы, DDB1 играет роль адаптера для при�
соединения к убиквитинлигазному комплексу
субстратных рецепторов – белков, в частности
DDB2, которые, в свою очередь, отвечают за
привлечение белков�субстратов [25]. DDB2 в
данном случае является и субстратом, и частью
молекулярной машины, осуществляющей поли�
убиквитинирование как его самого, так и других
белков – ХРС и некоторых гистонов [26, 27].
После УФ�облучения клеток UV�DDB оказыва�
ется прочно связанным с хроматином, в резуль�
тате чего от ассоциированной с ним убиквитин�
лигазы диссоциирует сигналосома COP9, и
убиквитинлигаза активируется [25, 28].

Полиубиквитинированный DDB2 диссоции�
рует из комплекса с поврежденной ДНК и под�
вергается протеасомной деградации, тогда как
модификация XPC обратима и не приводит к
его диссоциации и последующей деградации, а,
напротив, увеличивает сродство к поврежден�
ной ДНК [24]. Считалось, что таким образом
осуществляется замена DDB2, узнающего УФ�
индуцированное повреждение в ДНК, на XPC,
который инициирует процесс репарации [23].
Однако позже появились данные о том, что
XPC, наоборот, становясь приоритетной ми�
шенью для убиквитинлигазы, защищает DDB2
от полиубиквитинирования и последующей
протеолитической деградации; если XPC недо�
статочно, DDB2 протеолизуется и репарация не
идет [29]. Прямых данных о том, к какому типу
относятся полиубиквитиновые цепи, синтези�
руемые CRL4ADDB2 на XPC и DDB2, нет. Пред�
полагается, что это цепи K48�типа, поскольку
полиубиквитинирование DDB2 приводит к по�
следующему его протеолизу. Более того, извест�
но, что оба белка, DDB2 и XPC, действительно
могут модифицироваться полиубиквитиновыми
цепями K48�типа, после чего становятся
субстратами для сегрегазы p97 – шаперона,
участвующего в том числе в реорганизации по�
лиубиквитинированных белков, способствуя их
последующей деградации [30]. Подавление син�
теза p97 в случае DDB2 приводит к подавлению
деградации белка, а в случае XPC – к увеличе�
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Рис. 1. Схема процесса убиквитинирования. 1 – АТР�зависимая активация Ub под действием активирующего фермента Е1
с образованием тиоэфира Ub—Е1; 2 – перенос активированного Ub на конъюгирующий фермент Е2; 3 – образование ком�
плекса между тиоэфиром Ub—E2, белком�мишенью и убиквитинлигазой Е3; 4 – присоединение Ub к белку�акцептору.
С цветным вариантом рис. 1 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/



ПОСТТРАНСЛЯЦИОННЫЕ МОДИФИКАЦИИ ФАКТОРОВ NER

нию количества убиквитинированного белка.
Как следствие, увеличивается время задержки
обоих белков на повреждении, что снижает эф�
фективность репарации. Неизвестно, почему
убиквитинирование XPС K48�типа не приводит
к его протеолитической деградации. Предпола�
гается, что в стабилизации белка могут играть
роль как RAD23B, так и деубиквитинирующие
ферменты [31].

Как отмечалось выше, убиквитинлигаза
CRL4ADDB2 вовлечена также в УФ�индуциро�
ванное убиквитинирование гистонов H2A [26]
и/или H3/H4 [27]. Кроме нее, в модификации
гистонов в ответ на УФ�облучение принимают
участие CUL4B�содержащие убиквитинлигазы
[27, 32]. Показано, что моноубиквитинирование
H3 и H4 in vitro приводит к диссоциации гисто�
новых октамеров от ДНК [27]. Следует заметить,
что если повреждение ДНК расположено в коре
нуклеосомы, его доступность для XPC и других
белков NER сильно затруднена, и в этом кон�
тексте роль UV�DDB и ассоциированных с ним
убиквитинлигаз может заключаться в пере�
стройке структуры хроматина вокруг повреж�
денного участка ДНК.

В ответ на УФ�облучение XPC подвергается
также сумоилированию – модификации белком
SUMO (small ubiquitin�like modifier) [33, 34].
Также, как и убиквитинирование, эта модифи�
кация регулирует процесс NER [22, 34, 35]. Су�
ществует несколько изоформ SUMO. Данные,
касающиеся модификации XPC, противоречи�
вы. Вначале было показано, что в ответ на УФ�
облучение XPC модифицируется SUMO1, и эта
модификация приводит к защите XPC от протео�
литической деградации [33]. Однако в более
поздних исследованиях показано полисумоили�
рование XPC с помощью SUMO2 [36]. В резуль�
тате такой модификации белок становился
субстратом для убиквитинлигазы RNF111 (дру�
гое название Arkadia), синтезирующей поли�
убиквитиновые цепи K63�типа, что способство�
вало удалению XPC с поврежденной ДНК и
привлечению к месту повреждения последую�
щих факторов NER – эндонуклеаз XPG и
ERCC1�XPF. Полиубиквитинирование по K63�
типу не служит сигналом к протеасомной дегра�
дации, а выполняет регуляторную функцию в
ряде процессов, в том числе в репарации ДНК
[36]. В работе Akita et al. [37] обнаружено, что
XPC модифицируется SUMO даже в отсутствии
повреждения, причем полисумоилирование ма�
ловероятно, и эта модификация не меняет
ДНК�связывающих свойств XPC, зато влияет на
связывание XPC с UV�DDB, что имеет значение
для вытеснения последнего с поврежденной
ДНК. Известно, что DDB2 и центрин�2 также

могут подвергаться сумоилированию, однако
роль этой модификации в NER до конца не яс�
на. Так, известно, что центрин�2 модифициру�
ется SUMO2, что имеет значение для ядерной
локализации и взаимодействия с XPC, но не за�
висит от УФ�облучения [38]. DDB2 модифици�
руется преимущественно SUMO1, и эффектив�
ность модификации зависит от УФ�облучения.
Сумоилирование DDB2 стимулирует репара�
цию повреждений, вносящих незначительные
искажения в двойную спираль ДНК, в частнос�
ти CPD, так как способствует привлечению XPC
к месту повреждения [35].

Ряд факторов TC�NER также подвергается
убиквитинированию. Инициация данного про�
цесса начинается с остановки RNAP II на по�
вреждении и последующего привлечения белков
CSB и CSA. Последний является субъединицей,
выполняющей функцию субстратного рецепто�
ра в комплексе убиквитинлигазы CSA/DDB1/
CUL4A/RBX1 (CRLCSA), структурно похожей на
CRLDDB2, участвующую в GG�NER [25, 30, 33].
CSA, в отличие от DDB2, который служит од�
новременно и субстратным рецептором, и бел�
ком�мишенью [25], практически не убиквити�
нируется. Автоубиквитинирование CSA показа�
но только в реконструированной системе, но
роль этой модификации не установлена [25]. В
неактивном состоянии CRLCSA находится в
комплексе с COP9. При связывании CRLCSA c
CSB, основной мишенью этой убиквитинлига�
зы, происходит диссоциация COP9, CRLCSA ак�
тивируется и полиубиквитинирует CSB, что
приводит к протеолитической деградации CSB
на поздних стадиях репарации с участием сегре�
газы p97 [31]. Ингибирование протеосомной
деградации в целом препятствует высвобожде�
нию CSB из репарационного комплекса, а также
негативно сказывается на восстановлении уров�
ня синтеза РНК после удаления повреждения. В
ответ на УФ�облучение убиквитинируется и
RNAP II. Основные литературные данные си�
стематизированы в обзоре Wilson et al. [39]. Из�
начально предполагалось, что убиквитинирова�
ние с последующей деградацией RNAP II, оста�
новившейся на повреждении, необходимы для
того, чтобы освободить место для сборки репа�
рационного комплекса. Однако позже выясни�
лось, что это альтернативный репарации путь,
запускающийся в случае невозможности удале�
ния повреждения и восстановления транскрип�
ционного синтеза РНК [39].

Убиквитинирование остальных факторов
NER изучено значительно хуже. Так, имеются
данные о том, что XPA модифицируется убикви�
тинлигазой HERC2 с последующей протеолити�
ческой деградацией, что наряду с ацетилирова�
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нием XPA (см. ниже) играет роль в суточных ко�
лебаниях эффективности NER [40]. Известно,
что при репликативном стрессе RPA убиквити�
нируется убиквитинлигазами PRP19 и RFWD3
[41], а также подвергается сумоилированию
[42], однако данных о том, что эти модифика�
ции играют роль в NER, в настоящий момент
нет. Имеются также косвенные данные о том,
что убиквитинирование ERCC1 может влиять
на эффективность NER [43]. Так, было показа�
но, что деубиквитиназа USP45 влияет на репа�
рацию УФ�индуцированных повреждений. Од�
ним из наиболее вероятных субстратов USP45
является ERCC1. Подавление деубиквитинирую�
щей активности USP45 увеличивает количест�
во полиубиквитинированной (по K48� и K63�
типу) формы ERCC1 в экстрактах клеток чело�
века, но не влияет на устойчивость ERCC1 к
протеолитической деградации. Предполагается,

что каким�то образом USP45 влияет на привле�
чение ERCC1�XPF к месту повреждения, при�
чем для этого важна каталитическая активность
USP45.

ПОЛИ(ADP6РИБОЗИЛ)ИРОВАНИЕ

В ответ на повреждение ДНК в клетках выс�
ших эукариот происходит модификация ядер�
ных белков с помощью полимера ADP�рибозы
(PAR). Поли(ADP�рибозил)ирование (PAR�
илирование) белков катализируется нескольки�
ми поли(ADP�рибоза)полимеразами (PARP),
которые постоянно и в значительном количест�
ве присутствуют в клетке. Белки PARP образу�
ют суперсемейство, включающее 17 представи�
телей, объединенных по характерному призна�
ку – наличию консервативного домена, содер�

БИОХИМИЯ  том  84  вып.  9  2019

1248

Рис. 2. Синтез и деградация поли(ADP�рибозы). В ответ на повреждение ДНК PARP1 катализирует синтез поли(ADP�ри�
бозы), используя в качестве субстрата NAD+. Поли(ADP�рибоза)гликогидролаза (PARG) расщепляет PAR, регулируя уро�
вень PARилирования белков и синтеза PAR в клетке.
С цветным вариантом рис. 2 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/
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жащего мотив «PARP signature» – высококон�
сервативную последовательность, которая
участвует в формировании активного центра
[44]. В качестве источника ADP�рибозы PARP
используют NAD+ и переносят эту группу на бе�
лок�акцептор.

Из 17 белков семейства PARP в клеточном
ответе на повреждение ДНК участвуют три –
PARP1, PARP2 и PARP3 [45, 46]. Их мишенями
преимущественно служат белки, участвующие в
укладке хроматина и метаболизме ДНК, вклю�
чая гистоны, белки репарации ДНК и тран�
скрипционные факторы, а также сами PARP. Из
трех ферментов PARP, активируемых повреж�
денной ДНК, наиболее хорошо изучен PARP1,
на долю которого приходится до 90% синтезиру�
емой в клетке поли(ADP�рибозы) [46]. Реакция
PAR�илирования обратима: PAR подвергается
расщеплению с помощью фермента поли(ADP�
рибоза)гликогидролазы (PARG) (рис. 2), что
обеспечивает дополнительную регуляцию уров�
ня PAR�илирования белков и синтеза PAR в
клетке.

PARP1 считается одним из ключевых регуля�
торов процессов репарации ДНК и других кле�
точных процессов [46–51]. Участие PARP1 в
процессе эксцизионной репарации оснований
(base excision repair, BER) исследовано достаточ�
но подробно [52]. Показано, что PARP1 взаимо�
действует с белками BER и модулирует их актив�
ность [52–54]. Некоторые белки репарации спо�
собны связывать PAR, как свободный, так и
присоединенный к PARP1, что рассматривается
как один из механизмов вовлечения этих белков
в соответствующие процессы и их регуляцию
[45]. Взаимодействие осуществляется через
PAR�связывающие домены, либо в нем участву�
ют РНК� или ДНК�связывающие домены бел�
ков, в этом случае может наблюдаться конку�
ренция между нуклеиновыми кислотами (PAR –
полимер нуклеотидной природы, «третья нуклеи�
новая кислота») за связывание с белком.

Роль PARP1 и синтезируемого этим фермен�
том PAR в процессе NER долгое время остава�
лась практически неисследованной, по крайней
мере систематически, хотя активация PARP1 в
ответ на УФ�облучение и вызываемые им по�
вреждения ДНК была показана еще в 80�е годы
прошлого столетия [55–57] и периодически
подтверждалась в дальнейших работах [58, 59]. В
числе фактов, указывающих на возможную связь
процесса NER и синтеза PAR, было обнаруже�
ние в ХРА PAR�связывающего домена [60] и взаи�
модействие этого белка с PAR [60, 61]. Позднее
PAR�связывающий домен был идентифициро�
ван в структуре ХРС [62]. Развитие протеомных
исследований привело к обнаружению большого

массива белков, подвергающихся PAR�илирова�
нию в ответ на генотоксический стресс, в числе
которых также оказался ХРС [63].

Предположение о связи синтеза PAR в ответ
на УФ�облучение с процессом NER было вы�
сказано на основании результатов, демонстри�
рующих активацию PARP на повреждениях,
возникающих в ДНК при УФ�облучении, таких
как тиминовые димеры [64, 65]. Дальнейшие ис�
следования показали прямое взаимодействие
PAPR1 с поврежденной ДНК в местах локально�
го УФ�облучения [66]. Активация PAPR1 и ис�
тощение клеточного пула NAD+ наблюдались
также при воздействии бенз[a]пирена (B[a]P)
[67], метаболиты которого образуют аддукты с
основаниями ДНК, удаляемые преимуществен�
но системой NER. В клетках, дефицитных по
PAPR1, снижался уровень репарации поврежде�
ний ДНК, возникающих под действием B[a]P в
первые часы после снятия повреждающего воз�
действия [68].

В опубликованной недавно работе Fischer et
al. [69] попытались выявить механизм влияния
PAR�илирования на генотоксический стресс,
индуцируемый одним из наиболее активных ме�
таболитов B[a]P – диолэпоксидом (BPDE). С
использованием клеточных моделей с нокаутом
гена parp1 или с добавлением фармакологичес�
кого ингибитора этого фермента на основе ола�
париба исследованы краткосрочные (до 24 ч) и
пролонгированные (7 дней после обработки) ге�
нотоксические эффекты B[a]P. Обнаружено, что
уровень синтеза PAR в клетках HeLa, обрабо�
танных BPDE, зависел от времени воздействия
и дозы реагента, но динамика накопления PAR
при воздействии BPDE существенно отличалась
от динамики, наблюдаемой при обработке кле�
ток трет�бутилгидроперитом, что может свиде�
тельствовать о различии механизмов ответа на
повреждения ДНК, вызываемые этими агента�
ми. Полученные данные демонстрировали раз�
носторонний вклад активности PARP1 в клеточ�
ный ответ на генотоксический стресс, вызван�
ный BPDE. С одной стороны, абляция PARP1
предотвращала BPDE�индуцированное истоще�
ние клеточного NAD+ и обеспечивала кратко�
срочную защиту клетки от токсического воздей�
ствия BPDE. С другой стороны, наблюдались
сильные долгосрочные эффекты сенсибилиза�
ции клеток к BPDE – через 7 дней после обра�
ботки BPDE число выживших колоний было
значительно ниже в случае ингибирования
PARP или абляции PARP1, по сравнению с
клетками с нормальным уровнем активности
PARP. Авторы также исследовали влияние ак�
тивности PARP на репарацию ДНК, содержа�
щих аддукты B[a]P, однако полученные резуль�
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таты не выявили связи между активностью
PARP и эффективностью процесса NER в отно�
шении таких повреждений [69]. Наблюдаемые
эффекты сенсибилизации клеток к генотокси�
ческому воздействию BPDE при снижении
уровня синтеза PAR связаны, скорее всего, с по�
явлением двуцепочечных разрывов и, как след�
ствие, развитием репликативного стресса.

PARP1 была идентифицирована в составе
комплекса белков, ассоциированного с DDB2
[70]. PARP1 участвует в индуцированной УФ�
облучением деконденсации хроматина: в местах
повреждений ДНК было обнаружено снижение
плотности коровых гистонов, строго зависящее
от АТР, активности DDB2 и PARP1 [71]. Кроме
того, PARP1 непосредственно взаимодействует
с обеими субъединицами гетеродимера UV�
DDB (DDB1 и DDB2) и модифицирует их в от�
вет на УФ�облучение как in vivo, так и in vitro [70,
72]. В свою очередь, DDB2 стимулирует актив�
ность PARP1. Снижение уровня PAR под
действием ингибитора PARP приводило к сни�
жению эффективности репарации УФ�индуци�
рованных повреждений. В работе Pines et al. [70]
впервые установлена взаимосвязь двух типов
посттрансляционной модификации белков
NER – убиквитинирования и PAR�илирования.
Как PARP1, так и CUL4A/RBX1 взаимодейству�
ют с DDB2, регулируя время и уровень связыва�
ния его с поврежденной ДНК и конкурируя за
возможность модификации N�концевого участ�
ка: PAR�илирование DDB2 подавляет его убикви�
тинирование. Как отмечалось выше, в случае
повреждений ДНК, вызываемых производным
B[a]P, не удалось установить влияние активнос�
ти PARP на эффективность процесса NER [69].
Авторы предположили, что различие влияния
активности PARP на репарацию УФ� и BPDE�
индуцированных повреждений ДНК может
быть связано с различиями в узнавании этих
повреждений: узнавание УФ�индуцированных
повреждений осуществляет DDB2 [11, 12], тогда
как в узнавании повреждений, вызываемых хи�
мическими канцерогенами, этот белок не участ�
вует.

В ряде работ показано влияние активности
PARP1 на узнавание УФ�индуцированных по�
вреждений фактором XPC [71–73]. Это влияние
может быть опосредовано DDB2, взаимодей�
ствие с которым необходимо для узнавания XPC
пиримидиновых димеров. Действительно, мето�
дом коиммунопреципитации было показано,
что обработка клеток ингибитором PARP при�
водила к снижению взаимодействия DDB2 с
XPC в ответ на УФ�облучение [72]. В дальней�
шей работе этих исследователей [73] показано,
что PARP1 может играть дополнительную, неза�

висимую от DDB2, роль в рекрутировании и
стабилизации XPC при УФ�индуцированных
повреждениях ДНК. PARP1 формирует стабиль�
ный комплекс с ХРС в нуклеоплазме в стацио�
нарных условиях до облучения и быстро сопро�
вождает его к поврежденной ДНК после УФ�об�
лучения DDB2�независимым образом. Катали�
тическая активность PARP1 не требуется для
первоначального комплексообразования с XPC
в нуклеоплазме, но она усиливает рекрутирова�
ние XPC к месту повреждения ДНК после облу�
чения. С использованием очищенных белков
показано, что комплекс PARP1/XPC облегчает
посадку XPC на поврежденный участок в присут�
ствии UV�DDB. Таким образом, поиск повреж�
дений в геномном контексте комплексом XPC
контролируется самим XPC, DDB2 и PARP1.

Прямое взаимодействие с PARP1 и PAR, а
также PAR�илирование обеих субъединиц гете�
родимера XPC/RAD23B, катализируемое
PARP1, показаны с использованием биохими�
ческих методов [74]. Эффективность модифика�
ции зависела от структуры ДНК, используемой
для активации PARP1, и значительно возрастала
после облучения ДНК УФ�светом (рис. 3).
Сродство XPC�RAD23B к PAR возрастало при
увеличении длины полимера; взаимодействие с
PAR ингибировало связывание белка с ДНК.

Как упоминалось выше, ХРА был первым
фактором NER, для которого показано взаимо�
действие с PAR. С помощью биохимических ис�
следований установлено, что связывание PAR
происходит с С�концевой частью XPA, в кото�
рой расположен специфический PAR�связыва�
ющий мотив [60, 61]. Дальнейшие исследования
были направлены на определение функцио�
нального значения этого взаимодействия. В ра�
боте King et al. [75] показана связь активации
PARP в ответ на УФ�облучение с ассоциацией
ХРА с поврежденным участком хроматина. УФ�
облучение стимулировало активность PARP и
способствовало ассоциации XPA с PAR и
PARP1. Подавление активности PARP с по�
мощью ингибитора или нокдаун гена parp1 при�
водили к накоплению УФ�индуцированных
повреждений в ДНК кератиноцитов человека.
Ингибирование активности PARP уменьшало
взаимодействие XPA и PARP1 in vitro, в том чис�
ле в цельноклеточных экстрактах, затрудняло
связывание XPA с PARP1 на хроматине и блоки�
ровало индуцированную УФ�облучением ассо�
циацию XPA с хроматином, что указывает на за�
висимость связывания XPA с хроматином от
PAR.

Аналогичные данные получены другой груп�
пой исследователей [76], которые подтвердили,
что фармакологическое ингибирование процес�
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са PAR�илирования в клетке снижает эффек�
тивность NER. Авторы показали, что взаимо�
действие с PAR опосредуется специфическими
основными аминокислотами в высококонсерва�
тивном PAR�связывающем мотиве XPA, кото�
рый перекрывается с участками связывания
DDB2 и TFIIH. Биохимические исследования
выявили взаимную регуляцию функций PARP1
и XPA – с одной стороны, взаимодействие XPA
с PAR снижает сродство белка к ДНК, с другой
стороны, XPA значительно стимулирует фер�
ментативную активность PARP1. Методом ла�
зерной сканирующей микроскопии обнаруже�
но, что в клетках остеосаркомы человека,
экспрессирующих GFP�XPA, ингибирование
активности PARP приводило к снижению ско�
рости привлечения флуоресцентного белка на
поврежденные лазерным излучением участки
ДНК, что напрямую демонстрирует активную
роль PAR�илирования в пространственно�вре�
менном контроле клеточной локализации XPA в
ответ на повреждение ДНК в клетке. Таким об�
разом, в данной работе показана взаимная регу�
ляция XPA и PARP1, зависящая от PAR, кото�
рую потенциально можно рассматривать как
механизм тонкой пространственно�временной
регуляции функционирования этих белков в
процессе NER.

Один из ключевых партнеров ХРА в процес�
се NER – RPA, гетеротримерный белок, состоя�
щий из субъединиц с молекулярной массой 70,
32 и 14 кДа (р70, р32 и р14 соответственно) –
также взаимодействует с PARP1 и PAR и подвер�
гается PAR�илированию. Вначале разными ме�
тодами было показано PAR�илирование субъ�
единиц р70 и р32 [63, 77, 78], а затем и всех субъ�

единиц гетеротримера [79], а также влияние
RPA на активность PARP1 [80]. Однако на дан�
ный момент нет никаких данных о связи этой
модификации с процессом NER. Следует отме�
тить, что PAR�илированию в ответ на поврежде�
ние ДНК также подвергается белок CSB, участ�
вующий в процессе TC�NER [81], хотя влияние
этой модификации на эффективность данного
процесса достоверно не установлено.

В пользу возможного участия PARP1 в про�
цессе NER также свидетельствует идентифика�
ция этого белка в числе основных мишеней се�
лективного мечения фотореакционноспособ�
ными ДНК�аналогами субстратов NER в
экстракте клеток HeLa [82].

Таким образом, накоплено достаточное ко�
личество данных, которые демонстрируют связь
активности PARP с репарацией УФ�индуциро�
ванных повреждений и подтверждают роль
PARP1 в NER. В целом, все рассмотренные дан�
ные подтверждают известную парадигму, что
взаимодействие различных белков с PARP1 и
PAR может быть важным для функционирова�
ния этих белков, а сам белок PARP1 и катализи�
руемый им процесс синтеза PAR можно рас�
сматривать в качестве универсального механиз�
ма регуляции множества клеточных процессов,
в том числе репарации ДНК.

АЦЕТИЛИРОВАНИЕ
И ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ

К числу распространенных модификаций
белков, выполняющих сигнальную и регулятор�
ную функции во многих клеточных процессах,
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Рис. 3. PAR�илирование XPC�RAD23B в присутствии УФ�облученной ДНК. Уровень PAR�илирования зависел от дозы
облучения [74].
С цветным вариантом рис. 3 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/
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включая репарацию ДНК, относятся также аце�
тилирование и фосфорилирование.

Роль ацетилирования в процессе NER опре�
деляется главным образом влиянием ацетили�
рования гистонов на структуру хроматина и, как
следствие, на доступность поврежденных участ�
ков ДНК для факторов NER [83–85]. Достовер�
но показано взаимодействие гетеродимера UV�
DDB с различными ацетилтрансферазами гис�
тонов: CBP/p300 [86, 87], GCN5 [88] и
KAT7/HBO1/MYST2 [89], а также с гистон�де�
ацетилазами HDAC1/2 [90, 91], что позволяет
предположить участие этого белка в координа�
ции посттрансляционных модификаций гисто�
нов (и/или других белков) и создании локально�
го окружения в хроматине для эффективного уз�
навания повреждения и протекания процесса
репарации.

В недавней работе группы японских иссле�
дователей, возглавляемой проф. K. Sugasawa,
обнаружена зависимость связывания ХРС с
ДНК в составе хроматина от уровня ацетилиро�
вания определенных гистонов [92]. Обработка
клеток ингибиторами гистон�деацетилазы за�
медляла рекрутирование ХРС на участки УФ�
индуцированного повреждения ДНК и последую�
щий процесс репарации. Биохимические иссле�
дования показали взаимодействие XPC с гисто�
ном H3, которое значительно ослаблялось после
делеции N�концевого «хвоста» гистона H3. Кро�
ме того, XPC также взаимодействовал с гисто�
ном H1. Важно отметить, что ацетилирование
гистона H3 заметно ослабляло его взаимодей�
ствие с XPC in vitro, а местное УФ�облучение
клеток приводило к снижению уровня ацетили�
рованного по остатку К27 гистона H3 в повреж�
денных областях хроматина. Таким образом, де�
ацетилирование гистонов может играть важную
роль в процессе узнавания повреждений ДНК
комплексом XPC, поскольку состояние ацети�
лирования гистонов регулирует локализацию и
функции этого фактора (рис. 4).

Ацетилированию подвергаются и некоторые
факторы NER. Например, обнаружено, что аце�
тилтрансферазы гистонов p300 и CBP ацетили�
руют XPG – одну из эндонуклеаз NER [93]. На
настоящий момент функциональная значи�
мость ацетилирования XPG не изучена. Показа�
но также ацетилирование ХРА ацетилтрансфе�
разами p300 и CBP по остаткам К63 и К67, в ре�
гуляции которого участвует NAD+�зависимая
гистон�деацетилаза SIRT1 [94]. SIRT1 играет
важную роль во многих биологических процес�
сах, включая транскрипцию генов, клеточный
метаболизм, реакцию на стресс и канцерогенез.
В работе Fan и Luo показано, что SIRT1 вовле�
чена также в регуляцию процесса NER. Подав�

ление SIRT1 значительно повышало чувстви�
тельность клеток к УФ�облучению. Установле�
но, что SIRT1 взаимодействует с ХРА, и это взаи�
модействие усиливается после УФ�облучения.
SIRT1 деацетилирует XPA как in vitro, так и в
клетках. Важно отметить, что опосредованное
SIRT1 деацетилирование XPA необходимо для
оптимизации процесса NER, поскольку ком�
плементация дефицитных по XPA клеток мутан�
том XPA�K6367Q, имитирующим гиперацети�
лированный XPA, приводила к значительно
большей УФ�чувствительности этих клеток по
сравнению с клетками, несущими XPA дикого
типа. В частности, уменьшалась выживаемость
клеток и резко снижался уровень репарации
CPD. Кроме того, SIRT1�опосредованное де�
ацетилирование XPA усиливает его взаимодей�
ствие с субъединицей р32 RPA [94]. Таким обра�
зом, SIRT1 может регулировать процесс NER
посредством модуляции статуса ацетилирова�
ния XPA.

Недавно обнаружено ацетилирование субъ�
единицы р70 RPA по остатку К163, опосредован�
ное ацетилтрансферазами PCAF и GCN5, и ис�
следована роль этой модификации в процессе
NER [95, 96]. Показано, что ацетилирование
RPA имеет решающее значение для устойчивого
накопления XPA на поврежденных участках
ДНК и активации NER и регулируется деацети�
лазами HDAC6 и SIRT1 [95]. УФ�облучение кле�
ток способствовало транслокации HDAC6 в ци�
топлазму, тем самым нарушая взаимодействие
HDAC6 с RPA, что приводило к увеличению
уровня ацетилирования RPA. Показано также,
что мутация в участке ацетилирования р70 при�
водит к специфическому ослаблению взаимо�
действия RPA с XPA, снижению уровня XPA в
местах УФ�индуцированных повреждений ДНК,
затруднению процесса NER и снижению выжи�
ваемости клеток в ответ на УФ�облучение [96].

Таким образом, статус ацетилирования гис�
тонов и ключевых факторов NER – ХРА и RPA –
существенным образом влияет на активность
системы NER в восстановлении УФ�индуциро�
ванных повреждений ДНК. Следует отметить,
что влияние этой модификации имеет разно�
направленный характер в случае ХРА и RPA –
повышение уровня ацетилирования ХРА сни�
жает его функциональную активность в процес�
се NER, тогда как ацетилирование RPA прямо
коррелирует с его активностью в NER.

Фосфорилирование – наиболее распростра�
ненная посттрансляционная модификация бел�
ков, определяющая их функциональную актив�
ность во всех ключевых клеточных процессах, в
том числе вовлеченных в ответ на повреждение
ДНК [97, 98]. Фосфорилированию, катализируе�
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мому различными протеинкиназами, в основ�
ном подвергаются остатки серина, в значительно
меньшей степени модифицируются треонин, ти�
розин, гистидин, аргинин, лизин, а также аспар�
тат и глутамат [99]. Использование протеомных
методов в сочетании с масс�спектрометричес�
ким анализом позволило выявить многочислен�
ные сайты фосфорилирования во всех факторах
NER, однако лишь некоторые из них подтверж�
дены альтернативными методами исследования.
Функциональная значимость модификации для
большинства сайтов остается неизученной.

Методом высокопроизводительного скри�
нинга были установлены несколько мишеней
фосфорилирования в ХРС, а именно S61, S94,
S397, S399, S883, S884, S892 и T169 [97, 100]
(рис. 5). Но лишь недавно появились данные,
демонстрирующие связь некоторых из этих мо�
дификаций, а именно фосфорилирования S94 и
S892, с активностью белка в NER [101]. Авторы
исследования показали, что фосфорилирование
S94 увеличивает активность ХРС в ответ на УФ�
облучение, тогда как модификация S892 приво�
дит к обратному эффекту. Кроме того, фосфори�
лирование ХРС по S94 способствует убиквити�
нированию XPC и рекрутированию этого и по�
следующих факторов NER к поврежденным
участкам хроматина после УФ�облучения. С ис�
пользованием ингибиторов различных протеин�
киназ, потенциально способных фосфорилиро�
вать XPC, установлено, что фосфорилирование
XPC по S94 осуществляет казеинкиназа II
(CK2), ингибирование или нокдаун которой
приводили к снижению активности процесса
NER. Таким образом, фосфорилирование XPC
можно рассматривать как новый посттрансля�
ционный механизм регуляции NER.

Показано, что фосфорилирование ХРА по
S196, осуществляемое протеинкиназой ATR [97,
102], повышает стабильность белка, ингибируя

его убиквитинирование и последующую дегра�
дацию, и тем самым активирует процесс NER
[102, 103]. Фосфорилирование геликазы XPB,
входящей в комплекс TFIIH, по остатку S751,
наоборот, ингибирует процесс репарации [104].

Выявлено и детально изучено фосфорилиро�
вание средней субъединицы RPA, р32. Показа�
но, что в ответ на УФ�облучение этот полипеп�
тид подвергается гиперфосфорилированию с
участием ATM [105, 106]. Хотя эта модификация
известна давно и ее роль в функционировании
RPA в различных клеточных процессах исследо�
валась во многих работах, связь с процессом
NER не установлена [107].

Как и в случае других модификаций, влия�
ние на активность NER оказывает не только
фосфорилирование белков, непосредственно

БИОХИМИЯ  том  84  вып.  9  2019

1253

Рис. 4. Связывание ХРС с ДНК в составе хроматина регу�
лируется уровнем ацетилирования гистона Н3 (адаптиро�
вано из [92] с модификациями). Ацетилирование гистона
H3 приводит к ослаблению взаимодействия ХРС с его
N�концевым участком и относительной деконденсации
хроматина, что облегчает связывание ХРС с ДНК вне нук�
леосомы. Таким образом, состояние ацетилирования гис�
тонов может играть важную роль в процессе узнавания
повреждений ДНК комплексом XPC.
С цветным вариантом рис. 4 можно ознакомиться в элек�
тронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/

Рис. 5. Сайты фосфорилирования в структуре ХРС. Флажками обозначены остатки S94 и S892, модификация которых
связана с активностью процесса NER [101].
С цветным вариантом рис. 5 можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/
biokhsm/

«хвост» гистона H3

Ацетилированный

«хвост» гистона H3
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участвующих в процессе, но и факторов, моду�
лирующих структуру хроматина. Так, фосфори�
лирование гистонацетилтрансферазы HBO1 с
помощью ATM и/или ATR в ответ на УФ�облу�
чение облегчает ее связывание с DDB2 [89].
Кроме того, фосфорилированная HBO1 опосре�
дует ацетилирование гистонов в сайтах CPD,
что облегчает рекрутирование XPC к повреж�
денным участкам ДНК [108]. Показано также,
что HBO1 способствует накоплению SNF2H�
ACF1, АТФ�зависимого комплекса ремоделиро�
вания хроматина, в сайтах CPD. Истощение
HBO1 ингибировало репарацию CPD и усили�
вало чувствительность клеток к УФ�облучению.
Однако истощение HBO1 в клетках, получен�
ных от пациентов с пигментной ксеродермой
комплементационных групп XP�E, XP�C и XP�A,
не приводило к дополнительной УФ�чувстви�
тельности. Авторы исследования предполагают,
что HBO1 совместно с SNF2H�ACF1 изменяет
структуру хроматина, делая ее более доступной
для факторов NER [108].

Данные о посттрансляционных модифика�
циях белков NER постоянно расширяются и до�
полняются. Большинство рассмотренных моди�
фикаций существенно влияют на активность
белка�мишени и всего процесса репарации.
Кроме факторов, непосредственно участвую�
щих в процессе репарации, модификации под�
вергаются также некоторые белки, осуществляю�
щие эту или альтернативную модификацию, что

обеспечивает дополнительную регуляцию уров�
ня модификации и активности процесса в це�
лом. Значительный вклад в регуляцию процесса
NER вносят модификации гистонов, а также
факторов модуляции хроматина, к числу кото�
рых относится и PARP1, который служит ми�
шенью как для авто�PAR�илирования, так и для
остальных упомянутых модификаций [109]. Та�
ким образом, регуляция ответа на повреждения
ДНК, исправляемые системой NER, с помощью
посттрансляционных модификаций – сложная
цепь взаимозависимых событий, совокупность
которых обеспечивает эффективное удаление
повреждений.
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Nucleotide excision repair (NER) is one of the major DNA repair pathways to maintain genome stability. Correction
of damage by the NER system is a complex multistage process that proceeds with the formation of a multitude of
intermediate complexes based on DNA–protein and protein–protein interactions, which require precise coordina�
tion and regulation. NER proteins undergo post�translational modifications, such as ubiquitination, sumoylation,
phosphorylation, acetylation, and poly(ADP�ribosyl)ation. These modifications affect the interaction of the proteins
with DNA and other proteins and thus regulate the involvement of repair factors into the complex at a certain stage
of the process or their dissociation from the complex as well as modulate the functional activity of the proteins and
the process in total. The currently known post�translational modifications of NER proteins and data on their effect
on the repair process are reviewed. Protein poly(ADP�ribosyl)ation catalyzed by poly(ADP�ribose)polymerase 1 and
its effect on the NER process were analyzed in detail, since such analysis has not been performed before.
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