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В клетках млекопитающих под влиянием эндогенных и экзогенных факторов постоянно образуются десят�
ки тысяч повреждений ДНК. Основным механизмом защиты клеток от повреждений, избежавших удале�
ния системами репарации, является транслезионный синтез ДНК. ДНК�полимеразы йота (Pol ι), эта
(Pol η), каппа (Pol κ) и зета (Pol ζ) эффективно включают нуклеотиды напротив повреждений, но обладают
низкой точностью синтеза и являются источником мутаций в геномной ДНК. Нарушения в работе этих
ДНК�полимераз повышают риск развития онкологических заболеваний. 
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Одним из основных факторов запуска кан�
церогенного перерождения клеток являются со�
матические мутации в генах�онкосупрессорах и
онкогенах. Источниками мутагенеза являются
дезаминирование 5�метилцитозина и цитозина,
ошибки репарации и репликации. Сбои в рабо�
те ферментов репарации и репликации приво�
дят к ускоренному накоплению соматических
мутаций [1].

Источником мутаций при репликации явля�
ются не только ошибки копирования непов�
режденной ДНК, но и ошибки, вызванные
спонтанными и индуцированными поврежде�
ниями. ДНК постоянно подвергается повреж�
дениям, возникающим под действием разнооб�
разных физических и химических факторов.
Системы репарации эффективно удаляют пов�
реждения ДНК, восстанавливая первоначаль�

ную структуру молекулы, но часть повреждений
избегает репарации. Такие повреждения могут
приводить к гибели клеток в результате блоки�
рования репликации и остановки клеточного
цикла, а также обладают мутагенными свой�
ствами (многие типы поврежденных оснований
образуют водородные связи с основаниями,
некомплементарными первичной неповреж�
денной последовательности) [2]. Некоторые
повреждения обладают одновременно высоки�
ми мутагенными и цитотоксическими свой�
ствами (например, апуриновые/апиримидино�
вые сайты (АП�сайты)).

Для защиты клеток от нерепарированных
повреждений может запускаться альтернатив�
ный механизм – транслезионный синтез ДНК
или «синтез через повреждение», при котором
становится возможным синтез ДНК на повреж�
денных матрицах. Ключевую роль в этом про�
цессе у млекопитающих играют специализиро�
ванные транслезионные* ДНК�полимеразы

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ДНКП – ДНК�полимераза;
СГМ – соматический гипермутагенез; ЭРО – эксцизион�
ная репарация оснований; ММР – мисмэтч репарация.

* Приложение к статье на английском языке опубликова�
но на сайте журнала «Biochemistry» (Moscow) и на сайте из�
дательства Springer (https://link.springer.com/journal/10541),
том 85, вып. 4, 2020.

** Адресат для корреспонденции.

* Транслезионные ДНКП – это ДНКП, основной функци�
ей которых в клетке принято считать синтез ДНК в по�
врежденных участках, и демонстрирующие высокую эф�
фективность включения нуклеотидов напротив повреж�
денных оснований ДНК in vitro и in vivo. 
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(ДНКП): ДНКП зета (Pol ζ) B�семейства и
ДНКП iota (Pol ι), eta (Pol η), kappa (Pol κ) и
REV1 Y�семейства [2–5]. Транслезионные
ДНКП обладают активным центром, нетребова�
тельным к структуре матрицы, и эффективно
включают нуклеотиды напротив повреждений,
преодолевая блок репликации [5, 6]. Во многих
случаях транслезионные ДНКП включают нук�
леотиды, преимущественно комплементарные
поврежденным основаниям. Такой синтез явля�
ется достаточно точным и вносит существенный
вклад в снижение мутаций, индуцированных
факторами, повреждающими ДНК. 

Тем не менее вследствие «толерантности»
активного центра, отсутствия 3′�5′�экзонуклеаз�
ной корректирующей активности и использова�
ния неканонических взаимодействий при вклю�
чении нуклеотидов точность синтеза ДНК у
транслезионных ДНКП является низкой [5, 6].
Такая низкая точность неприемлема при синте�
зе неповрежденной ДНК. Активность высоко
ошибочных ДНКП и их доступ к репликативной
вилке жестко регулируются в клетке, а наруше�
ние их работы (увеличение и снижение катали�
тической активности, а также нарушения досту�
па к репликативной вилке) может являться при�
чиной ускоренного накопления мутаций и раз�
вития онкологических заболеваний. В настоя�
щем обзоре рассмотрены основные функции
Pol ζ, Pol ι, Pol η, Pol κ и REV1 и их возможная
роль в канцерогенезе и защите от развития он�
кологических заболеваний.

ФУНКЦИИ ДНКП В КЛЕТКЕ

ДНКП человека относятся к нескольким се�
мействам и характеризуются большим разнооб�
разием, различаясь по биохимическим свой�
ствам, точности копирования ДНК и функци�
ям. Репликативные ДНКП B�семейства дельта
(Pol δ), эпсилон (Pol ε) и альфа (Pol α) осущест�
вляют синтез геномной ДНК с высокой точ�
ностью, что достигается за счет высокой селек�
тивности работы активного центра и наличия
3′�5′�корректирующей экзонуклеазной актив�
ности (в случае Pol δ и Pol ε) [7, 8]. Частота оши�
бок Pol δ и Pol ε при репликации (in vivo и in vitro)
составляет всего 10–5–10–7 [8].

Репликативные ДНКП наталкиваются на
повреждения ДНК, что часто приводит к оста�
новке репликации и запускает каскад событий,
приводящий к моноубиквитинилированию
фактора процессивности PCNA по остатку
Lys164 и переключению синтеза на транслези�
онные ДНКП [5, 9]. Для эффективной работы
ДНКП формируют транслесому — мультисубъ�

единичный комплекс, состоящий из ДНКП и
регуляторных белков.

Согласно двухполимеразной модели, одна из
ДНКП Y�семейства — йота (Pol ι), эта (Pol η) или
каппа (Pol κ) — включает нуклеотиды напротив
поврежденного участка, тогда как ДНКП зета
(Pol ζ) продолжает синтез после поврежденного
участка [4]. Pol ι, Pol η и Pol κ – это односубъеди�
ничные ферменты, обладающие очень низкой
точностью синтеза на неповрежденных ДНК�
матрицах (10–1–10–4) и низкой процессивностью
[10–12]. Эти ферменты являются ДНКП�«ин�
сертерами» (ДНКП�«инсертер» – ДНКП, кото�
рая ограничивается включением только одного
или нескольких нуклеотидов напротив повреж�
денного участка). Pol ι, Pol η и Pol κ характеризу�
ются разными биохимическими свойствами, от�
личаются по эффективности и спектру включе�
ния нуклеотидов напротив разных повреждений
и точности копирования ДНК. Несмотря на то,
что разные транслезионные ДНКП специализи�
руются на разных типах повреждений, они час�
тично дублируют функции друг друга [2].

Поскольку ДНКП Y�семейства не всегда мо�
гут осуществить удлинение праймера после
включения нуклеотида напротив поврежденно�
го основания, дальнейший синтез, в том числе
от неспаренных, свободных концов праймеров,
обеспечивает ДНКП�«экстендер» Pol ζ (ДНКП�
«экстендер» – ДНКП, которая продолжает син�
тез после повреждения) [4]. Pol ζ состоит из не�
скольких субъединиц: каталитической REV3 и
регуляторных REV7 (в форме димера), POLD2
(p50) и POLD3 (p66) (рис. 1) [13–16]. Y�ДНКП
REV1 обладает слабой ДНК�полимеразной ак�
тивностью и включает dCMP напротив некото�
рых повреждений in vitro, но основная функция
REV1 – регуляция активности и координация
работы ДНКП при сборке транслесомы [3, 4].
REV1 участвует в белок–белковых взаимодей�
ствиях одновременно с Pol ζ, ДНКП Y�семей�
ства и фактором процессивности PCNA [3, 4].

Кроме репликации в поврежденных участках
ДНК�транслезионные ДНКП могут выполнять
и другие функции в клетке. Pol κ осуществляет
репаративный синтез ДНК в ходе эксцизионной
репарации поврежденных нуклеотидов [17].
Pol ι и REV1 обладают дополнительной дезокси�
рибофосфатлиазной (дРФ�лиазной) актив�
ностью и, возможно, в ряде случаев Pol ι и REV1
могут замещать Pol β в ходе синтеза ДНК при
эксцизионной репарации оснований (ЭРО) [18,
19]. Pol η и REV1 вовлечены в соматический ги�
пермутагенез (СГМ) генов иммуноглобулинов в
В�лимфоцитах [20–22].

Нарушение работы транслезионных ДНКП
в организме является фактором повышенного
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риска канцерогенного перерождения клеток.
Опухолеобразование может быть ассоциирова�
но с падением уровня экспрессии и нарушением
функций транслезионных ДНКП, а повышен�
ная активность транслезионных ДНКП в опухо�
лях может сопровождаться хромосомной неста�
бильностью и высокой смертностью пациентов
из�за повышенной устойчивости опухолевых
клеток к препаратам химиотерапии.

Нарушение функции с развитием наследуе�
мых заболеваний у человека и мыши четко
прослеживается для Pol η и Pol ζ [23–25]. Мута�
ции и аминокислотные полиморфизмы других
транслезионных ДНКП обнаруживаются как у
здоровых людей, так и в образцах пациентов с
разными онкологическими заболеваниями
(Table S1 Приложения). Для некоторых поли�
морфизмов продемонстрирована ассоциация с
высоким риском развития онкологических за�
болеваний и негативным прогнозом, что позво�
ляет рассматривать их в качестве потенциаль�
ных прогностических маркеров.

Массовое секвенирование геномов позволи�
ло выявить наиболее часто встречаемые паттер�
ны мутаций (мутационные подписи) в опухолях
[26]. Ряд таких паттернов мутаций был связан с
измененной активностью или нарушением
функций определенных ДНКП.

Pol ηη

Основная функция Pol η в клетке состоит в
эффективной и точной репликации через фо�
топродукты (тимин�тиминовые (Т�Т) циклобу�
тановые димеры) и защите клеток от ультрафио�
летового излучения [23]. Кроме Т�Т димеров
Pol η эффективно включает нуклеотиды напро�
тив АП�сайтов, 8�oxo�G, тимидин гликоля [2],
внутринитевых цисплатиновых сшивок [14, 27].
Потеря активности Pol η приводит у человека к
развитию варианта пигментной ксеродермы
(XP�V фенотип) — синдрома с аутосомально ре�
цессивным наследованием, который характери�
зуется фотодерматозами и очень высокой часто�
той образования опухолей кожи [23]. У мышей
потеря двух аллелей Polh вызывает плоскокле�
точные карциномы кожи, индуцированные УФ,
в 100% случаев, у гетерозиготных особей опухо�
ли развиваются ~ в 30% случаев [28].

У пациентов с XP�V фенотипом описаны му�
тации и аминокислотные полиморфизмы, зат�
рагивающие как каталитический кор (каталити�
ческий кор — содержащий активный центр ка�
талитически активный фермент, лишенный С�
концевой регуляторной области), так и С�кон�
цевую область Pol η, участвующую в белок–бел�
ковых взаимодействиях (Table S2 Приложения).
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Рис. 1. Модель транслезионного синтеза ДНК. Переключение ДНКП и сборка транслесомы в участке ДНК с повреждени�
ем инициируется убиквитинилированием PCNA. Показаны основные белки и белок–белковые взаимодействия трансле�
сомы человека: 1) регуляторные субъединицы POLD2/POLD3 являются общими для Pol δ и Pol ζ; 2) REV1 одновременно
взаимодействует с убиквитинилированным PCNA, REV7 димером Pol ζ, а также ДНКП Y�семейства или POLD3 Pol ζ (С�
конец REV1 и RIR мотив в Y�ДНКП и POLD3); 3) POLD3 Pol ζ взаимодействует с PCNA, REV7, а также REV1 или ДНКП
Y�семейства. Альтернативное связывание REV1 RIR�мотивов Y�ДНКП и POLD3 может играть роль в переключении
ДНКП�«инсертера» и ДНКП�«экстендера». На рисунке не показаны взаимодействия ДНКП Y�семейства с PCNA [3, 4].
С цветным вариантом рисунка можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/

REV1
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В среднем, мутации гена POLH повышают веро�
ятность образования опухолей кожи в 1000 раз, а
возраст появления опухолей составляет 20–30
лет. В большинстве случаев у пациентов однов�
ременно образуются множественные меланомы,
базальноклеточные и плоскоклеточные карци�
номы кожи (до нескольких десятков). Иногда
заболевание сопровождается актиническим ке�
ратозом и множественными атипичными неву�
сами; в литературе были описаны единичные
случаи опухолей глаз, трихобластомы, нейро�
фибромы, кератоакантомы и иммунные дефек�
ты (Table S2 Приложения).

Предполагается, что кроме защитной функ�
ции Pol η может способствовать накоплению
мутационных изменений генома клеток, приво�
дящих к возникновению злокачественных опу�
холей. Pol η участвует в СГМ генов иммуногло�
булинов в А�Т парах [21, 22]. Мутации, харак�
терные для Pol η, были обнаружены не только в
В�лимфоцитах, но и во многих типах опухолей
разной локализации и предполагается, что не�
мишенный мутагенез геномной ДНК, обуслов�
ленный Pol η, может быть связан с канцерогене�
зом [29].

Pol ιι

Pol ι эффективно включает нуклеотиды c раз�
ной точностью напротив целого ряда поврежде�
ний ДНК, вызванных эндогенными и экзоген�
ными факторами: АП�сайтов, урацила и его про�
изводных, 8�oxo�G, N3�me�A, O6�me�G, круп�
ных аддуктов пуриновых оснований, блокирую�
щих образование уотсон–криковских взаимо�
действий (например, 1,N6�этеноаденин и N 2�ад�

дукты гуанина) [30, 31]. Включение нуклеотидов
напротив повреждений, нарушающих образова�
ние уотсон–криковских взаимодействий, воз�
можно благодаря использованию Pol ι хугстинов�
ских взаимодействий [32, 33] (рис. 2). 

Pol ι является ДНКП с очень низкой точ�
ностью синтеза на неповрежденной ДНК. Нео�
бычная особенность Pol ι – преимущественное
включение dGMP напротив тимина, урацила и
его производных [12, 34, 35]. Включение dGMP
напротив тимина матричной ДНК стабилизиру�
ется уникальной водородной связью, которая
образуется непосредственно между N 2�атомом
dGTP и Gln59 в активном центре Pol ι [33, 36].
Pol ι является также одной из немногих ДНКП,
которая включает напротив АП�сайтов преиму�
щественно не dAMP, а dGMP [2, 30, 35]. Эти
свойства могут играть роль в снижении мутаген�
ного потенциала дезаминированных остатков
цитозина и его окисленных производных и 5�ме�
тилцитозина (5�me�C) (при AID/APOBEC�ин�
дуцированном мутагенезе и спонтанном дезами�
нировании 5�me�C CpG�островков) [35]. Однов�
ременно дезаминированные и окисленные ос�
татки цитозина составляют большую часть пи�
римидиновых повреждений в геномной ДНК,
поэтому можно ожидать, что включение dGМP
напротив неканонических пиримидинов в ходе
транслезионного синтеза будет преимуществен�
но антимутагенным. Однако роль Pol ι в сниже�
нии мутагенного потенциала дезаминированных
остатков цитозина не подтверждена in vivo, и ме�
ханизмы распознавания этих остатков не ясны.

Падение уровня экспрессии и/или актив�
ности Pol ι связано с развитием ряда онкологи�
ческих заболеваний. У мышей ген Polι находит�
ся в локусе PAR2. Данный участок генома важен
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Рис. 2. Пример образования Хугстиновских взаимодействий в активном центре Pol ι.
С цветным вариантом рисунка можно ознакомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/
journal/biokhsm/
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для защиты от химически индуцированного ра�
ка легких [37–39]. Нокаут, а также альтернатив�
ный сплайсинг, мутации и полиморфизмы гена
Polι, снижающие активность фермента, связаны
с высоким риском развития аденом и аденокар�
цином легких, индуцированных уретаном и ди�
этилнитрозамином [37–39]. Защитное действие
Pol ι продемонстрировано и при развитии опу�
холей кожи, индуцированных ультрафиолетом
(в отсутствие Pol ι образуются преимущественно
мезенхимальные опухоли кожи) [40, 41].

Повышенный риск развития рака легких у
человека ассоциирован с гетерозиготным и го�
мозиготным носительством варианта гена POLI,
кодирующего фермент с аминокислотной заме�
ной T706A (rs8305) (Table S1 Приложения). По�
вышенный риск появления опухолей простаты
связан с заменами T706A и F507S (rs3218786)
Pol ι (Table S1 Приложения). Сильная ассоциа�
ция образования химерного гена TMPRSS2"ERG
с аминокислотной заменой F507S была проде�
монстрирована у пациентов с раком простаты
(Table S1 Приложения). Cлияние промоторного
элемента андроген�регулируемого гена протеа�
зы TMPRSS2 с протоонкогеном фактора тран�
скрипции ERG может быть вызвано хромосом�
ными перестройками и является одним из мар�
керов рака простаты [42]. С�концевые амино�
кислотные остатки Phe507 и Thr706 находятся в
сайтах связывания убиквитинилированного
PCNA (UBM1 и UBM2 соответственно) [43, 44]
и могут нарушать взаимодействие Pol ι с транс�
лесомой. Вариант I236M Pol ι может быть связан
с развитием меланомы (Table S1 Приложения).

Увеличение экспрессии и/или активности
Pol ι у человека было отмечено в глиомах голов�
ного мозга [45], карциномах пищевода [46–48],
опухолях молочной железы [49] и мочевого пу�
зыря [50]. Высокий уровень экспрессии Pol ι
при раке пищевода, легких и груди может быть
связан с высоким риском метастазирования и
негативным прогнозом [46, 48, 51–53]. Индук�
ция экспрессии POLI регулируется HIF�1
(hypoxia�inducible factor�1), стимулирующим
сверхэкспрессию POLI в опухолевых клетках в
условиях гипоксии [54]. Уровень экспрессии
POLI в опухолях мочевого пузыря регулируется
фактором транскрипции c�Jun и c�Jun�N�тер�
минальной киназой, а также коррелирует со ста�
дией заболевания [50].

Pol κκ

Pol κ с различной эффективностью и точ�
ностью «проходит» широкий спектр поврежде�
ний ДНК (АП�сайты, тимидин гликоль, 1, N 6�

этеноаденин), но основной «мишенью» Pol κ
считаются экспонированные в малую бороздку
ДНК модификации нуклеотидов, прежде всего,
крупные N 2�аддукты гуанина, образующиеся
под действием химических канцерогенов
[55–59]. Pol κ снижает мутагенный потенциал
распространенного канцерогена бенз[а]пирена,
который содержится в жареных и копченых
продуктах, табачном дыме, продуктах горения
автомобильного топлива [60, 61]. Благодаря от�
крытому активному центру Pol κ с очень высо�
кой эффективностью и точностью включает
напротив BPDE�N 2�dG аддуктов, образующих�
ся под влиянием бенз[а]пирена, dCMP, тогда
как большинство ДНКП включает напротив
BPDE�N 2�dG, преимущественно dAMP, что вы�
зывает G>T трансверсии [57]. Нокаут гена Polκ
повышает частоту мутаций, индуцированных
BPDE�N 2�dG, в культуре клеток [62, 63].

Важно отметить, что защитная роль Pol κ от
повреждений ДНК может быть связана и с еще
неизвестной некаталитической функцией поли�
меразы. Клетки человека с геном, кодирующим
каталитически неактивную Pol κ, и нокаутом ге�
на POLK одинаково чувствительны к ряду по�
вреждающих агентов, в том числе, бенз[а]пире�
ну [64]. Кроме того, и нокаут Polκ, и каталити�
чески неактивная Pol κ у мышей, ассоцииро�
ваны с повышенным риском рака кишечника,
индуцированного бенз[а]пиреном в присут�
ствии DSS (агента, вызывающего воспаление).
При такой обработке у мышей c геном Polκ ди�
кого типа обнаружили аддукты ДНК с окислен�
ными липидами (маркер воспаления), но про�
дуктов бенз[а]пирена обнаружено не было [65].

Pol κ также осуществляет синтез напротив
внутри� и межцепочечных сшивок ДНК, инду�
цированных цисплатином и митомицином С
[66–68], участвует в репарации межнитевых сши�
вок ДНК [69, 70] и репаративном синтезе ДНК
при эксцизионной репарации нуклеотидов [17].

Низкий уровень экспрессии Pol κ был обна�
ружен в опухолях прямой кишки, груди, легких и
желудка [71, 72]. Повышенная экспрессия POLK
вызывает повышение частоты мутагенеза в куль�
турах клеток млекопитающих [73, 74]. Эктопи�
ческая сверхэкспрессия Polκ у мышей вызывает
двухцепочечные разрывы ДНК, анеуплоидию и
стимулирует канцерогенез у мышей с иммуноде�
фицитом [75]. Высокая экспрессия POLK харак�
терна для клеток пациентов с мелкоклеточным
раком легких [76, 77] и коррелирует с инактива�
цией Р53 [77]. Повышенная экспрессия Pol κ
наблюдается также в глиомах и ассоциирована с
поздними стадиями заболевания [45].

Для полиморфизмов POLK показана ассоци�
ация с повышенным риском рака груди, а также
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продемонстрировано их влияние на частоту ра�
ка легких (Table S1 Приложения). Соматические
мутации гена POLK были обнаружены у 28% па�
циентов с раком простаты (Table S1 Приложе�
ния). Многие полиморфизмы были охарактери�
зованы биохимически. Подробнее о полимор�
физмах POLK написано в обзоре [55].

Pol ζζ

Pol ζ является единственной ДНКП челове�
ка, полноразмерный комплекс которой не выде�
лен. Многосубъединичный комплекс Pol ζ чело�
века, содержащий протяженную делецию ката�
литической субъединицы REV3, был выделен и
охарактеризован в работе [14]. Показано, что
Pol ζ в кооперации с Pol η очень эффективно
осуществляют синтез напротив внутринитевых
цисплатиновых сшивок [14]. Намного больше
известно о свойствах Pol ζ Saccharomyces cerevisiae.
С использованием дрожжевого фермента пока�
зано, что in vitro Pol ζ осуществляет эффектив�
ный транслезионный синтез в кооперации с
Pol ι, Pol η и Pol κ человека для эффективной
репликации напротив разных типов поврежде�
ний ДНК [3]. Кроме того, Pol ζ может включать
нуклеотиды напротив ряда повреждений в каче�
стве «ДНК�инсертера». Например, Pol ζ являет�
ся основной ДНКП, осуществляющей высоко
мутагенный транслезионный синтез напротив
аддуктов, образующихся под влиянием канце�
рогенов афлатоксина B1 [78, 79] и аристолохие�
вой кислоты [80], которые могут попадать в ор�
ганизм с зараженными продуктами питания или
травяными сборами, используемыми в народ�
ной медицине [81]. Мутагенез, вызванный эти�
ми агентами, является причиной развития опу�
холей печени и мочевого пузыря соответственно
[82, 83]. Особенностью Pol ζ является генерация
тандемных мутаций и мисмэтчей при синтезе на
неповрежденной ДНК, а наиболее часто встре�
чающимися заменами Pol ζ in vivo являются
трансверсии G>C, G>T, G>A и T>A [3, 84].

Pol ζ занимает исключительно важную роль
в репликации поврежденной ДНК. В отличие от
ДНКП Y�семейства, функции которых взаимо�
заменяемы, потеря каталитической активности
Pol ζ у мышей приводит к эмбриональной гибе�
ли, что указывает на роль Pol ζ в репликации
большого числа эндогенных повреждений ДНК
[85, 86]. Потеря функции REV3 у эмбрионов
мыши сопровождается накоплением разрывов
ДНК, хромосомной нестабильностью (трансло�
кации и анеуплоидии), генерализованным p53�
зависимым апоптозом, а клетки с мутациями
Rev3l чрезвычайно чувствительны к агентам,

повреждающим ДНК [87–89]. Предполагается,
что примерно 50% всех спонтанных мутаций за�
висит от Pol ζ [90].

Нарушение функций Pol ζ в организме свя�
зано с канцерогенезом [24, 25]. Тканеспецифич�
ный кондиционный нокаут гена Rev3l у мышей в
клетках эпидермиса приводит к хромосомной
нестабильности, высокой частоте развития рака
кожи и нарушению способности тканей к реге�
нерации [25]. Снижение уровня экспрессии ге�
на REV3L у человека, вероятно, связано с повы�
шенным риском развития карциномы прямой
кишки [91]. Полиморфизмы REV3L влияют на
риск развития рака легких, груди, толстой и
прямой кишки, а также связаны с негативным
прогнозом заболеваний (Table S1 Приложения).

REV1

REV1 играет важную структурную и регуля�
торную роли при сборке транслесомы. REV1 од�
новременно содержит сайты связывания с
ДНКП Y�семейства Pol ι, Pol η, Pol κ (через RIR�
мотив) и несколькими субъединицами Pol ζ
[91–95]. REV1 также взаимодействует с неубик�
витинированным и моноубиквитинированным
фактором процессивности PCNA [96, 97]. Нали�
чие множества сайтов связывания с ДНКП и
факторами репликации позволяет координиро�
вать работу ферментов репликации и своевре�
менно обеспечивать переключение синтеза с
высокоточных ДНКП на транслезионные
ДНКП и с ДНКП�«инсертера» Y�семейства на
процессивную Pol ζ. Таким образом, REV1 явля�
ется ключевым регулятором репликации по�
врежденной ДНК.

REV1 обладает также слабой ДНК�полиме�
разной активностью и преимущеcтвенно вклю�
чает dCМP напротив неповрежденных матрич�
ных нуклеотидов, АП�сайтов и N2�аддуктов гуа�
нина [98–100]. REV1 осуществляет C>G/G>C
трансверсии в ходе СГМ при созревании имму�
ноглобулинов в В�лимфоцитах [20], но, возмож�
но, также вовлечен в немишенный мутагенез и в
других клетках и органах (роль REV1 в СГМ
подробнее будет рассмотрена в следующем раз�
деле). Повышенный уровень экспрессии Rev1 у
мышей, подвергшихся воздействию N�метил�N�
нитрозомочевины, вызывает REV1�зависимый
мутагенез и индуцирует аденомы кишечника
[101].

Подавление экспрессии REV1 с помощью
рибозима резко снижает частоту мутаций, инду�
цированных УФ и бенз[а]пиреном в культуре
клеток [102, 103], а подавление Rev1 экспрессии
у мышей (доставка плазмиды для экспрессии ри�
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бозима с помощью небулайзера) снижает часто�
ту химически индуцированных опухолей легких
[104]. Однако делеция С�концевого BRCA1�по�
добного домена REV1 (делеция не нарушает ка�
талитическую активность, но приводит к потере
ключевых белок–белковых взаимодействий в
реплисоме) приводит к снижению мутагенеза,
но более раннему появлению плоскоклеточных
карцином кожи, индуцированных УФ [105].

Полиморфизмы REV1 связаны с высоким
риском развития ряда онкологических заболе�
ваний. Аминокислотная замена N373S REV1 ас�
социирована с высоким риском рака шейки
матки, тогда как полиморфизм F257S
(rs3087386) связан со сниженным риском разви�
тия рака шейки матки, но высоким риском раз�
вития рака легких и простаты (Table S1 Прило�
жения). Биохимический анализ полиморфных
вариантов REV1 показал, что вариант N373S об�
ладает повышенной каталитической актив�
ностью при включении dCМP напротив непов�
режденного G� и АП�сайтов (Table S1 Приложе�
ния). Для полиморфизмов rs6761390 и rs3792142
REV1, которые находятся в промоторной облас�
ти и интроне 5 соответственно, показана связь с
размером опухоли и стадией заболевания при
раке груди (Table S1 Приложения).

ДНК)ПОЛИМЕРАЗЫ И ГИПЕРМУТАГЕНЕЗ

Дезаминирование цитозина цитидин�деза�
миназой AID и последующее удаление урацила с
образованием АП�сайтов играют ключевую
роль в мутагенезе вариабельных областей генов
иммуноглобулинов в В�лимфоцитах млекопита�
ющих [106]. Мутации образуются преимущест�
венно в мотивах WRCY и WA (W = A/T, R =
A/G, Y = C/T) несколькими способами: при
включении dAMP напротив урацила, высоко�
ошибочном транслезионном синтезе напротив
АП�сайтов после удаления урацила урацил�
ДНК�гликозилазой UNG2, в ходе ЭРО и нека�
нонической мисмэтч репарации (ММР) [106].

REV1 осуществляет G>C/C>G трансверсии
при СГМ в ходе транслезионного синтеза,
включая dCМP напротив АП�сайтов, образо�
ванных UNG2 [20]. Pol η осуществляет СГМ в
А�Т парах. Pol η преимущественно ведет высоко
ошибочный синтез в ходе неканонической
ММР репарации, индуцируя А>G/T>C мутации
при застраивании бреши, которую образует эк�
зонуклеаза EXO1 после распознавания мисмэт�
ча U�G комплексом MSH2/MSH6 [107, 108].
Кроме того, Pol η вносит мутации в А�Т парах в
ходе длиннозаплаточного пути ЭРО после уда�
ления урацила UNG2 и расщепления АП�сайта

АП�эндонуклеазой APE1 (MSH2/MSH6�неза�
висимый синтез) [109].

Гипермутагенез происходит не только в
В�лимфоцитах. Дезаминирование цитозинов в
нелимфоидных тканях осуществляют AID и
цитидин�дезаминазы APOBEC (APOBEC1,
APOBEC3A, APOBEC3B, APOBEC3G). APOBEC�
опосредованное дезаминирование защищает
клетки от вирусной инфекции, ингибируя реп�
ликацию ретровирусов и обратную транскрип�
цию ретротранспозонов, а также дезаминирует
остатки цитозинов в геномной ДНК, что может
играть роль в мутагенезе и канцерогенезе (в том
числе при хронической вирусной инфекции)
[110–112]. Спектр мутаций, осуществляемый
REV1 и Pol η при СГМ генов иммуноглобули�
нов, совпадает со спектром мутаций во многих
типах опухолей человека, что указывает на роль
немишенного мутагенеза, индуцированного ци�
тидин�дезаминазами AID/APOBEC и REV1/Pol
η, в канцерогенезе [26, 29, 112]. Например, с
действием цитидин�дезаминаз и REV1 связыва�
ют обнаруженные в опухолях паттерны мутаций
#2 и #13, для которых характерны замены C>T и
C>G [26, 112]. Предполагается, что C>T транзи�
ции образуются в результате включения dАMP
напротив урацила (любыми ДНКП), тогда как
C>G трансверсии образуются при включении
REV1 dCMP напротив АП�сайта после удаления
урацила UNG2 [112]. AID преимущественно де�
заминирует цитозин в мотиве WRC (W = A/T,
R = A/G), APOBEC3G – в мотиве CCC, а
APOBEC1, APOBEC3A и APOBEC3B – в мотиве
TC [112]. Предположительно, Pol η осуществля�
ет А>G/T>C мутации в мотивах WA (W = A/T) в
ходе неканонической MMP в активно транскри�
бируемых генах [29].

РЕПЛИКАЦИЯ ПОВРЕЖДЕННОЙ ДНК
ПРАЙМАЗОЙ–ПОЛИМЕРАЗОЙ PRIMPOL

Кроме транслезионного синтеза в клетках су�
ществуют и другие механизмы, обеспечивающие
толерантность клеток к повреждениям ДНК. В
2013 г. была впервые описана праймаза�полиме�
раза человека PrimPol [113, 114]. PrimPol обнару�
жена в ядре и митохондриях и обладает одновре�
менно ДНК�праймазной и ДНК�полимеразной
активностями [113]. PrimPol играет роль в защи�
те клеток от многих повреждений ДНК. Предпо�
лагается, что PrimPol осуществляет реинициа�
цию репликации после повреждений c помощью
ДНК�праймазной активности [115–117]. В этом
случае одноцепочечный участок с повреждением
должен быть в дальнейшем репарирован. Кроме
способности синтезировать ДНК de novo PrimPol

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  4  2020

500



ТРАНСЛЕЗИОННЫЙ СИНТЕЗ ДНК И КАНЦЕРОГЕНЕЗ

обладает также транслезионной активностью in
vitro и эффективно «проходит» ряд распростра�
ненных повреждений ДНК, таких как 8�oxo�G,
формилурацил, АП�сайт [113, 118].

Было высказано предположение о том, что
PrimPol проявляет антимутагенную роль в СГМ
генов иммуноглобулинов и может нейтрализо�
вать мутагенную активность цитидин�дезами�
наз, снижая частоту C>G трансверсий в лиди�
рующей цепи [116]. Антимутагенная актив�
ность PrimPol предполагает защитную роль в
развитии онкологических заболеваний. Деле�
ции PRIMPOL часто встречаются у пациентов с
инвазивным раком груди, а количество точеч�
ных мутаций в опухолях с делецией PRIMPOL
почти в два раза больше, чем опухолях без деле�
ций [116]. PrimPol снижает частоту
APOBEC3B�индуцированных мутаций, выз�
ванных дезаминированием цитозина в TpC�
сайтах, в инвазивных опухолях груди [116].
Предполагается, что ре�инициация синтеза
ДНК после АП�сайтов с помощью PrimPol ог�
раничивает высоко ошибочный транслезион�
ный синтез напротив АП�сайтов и стимулирует
переключение на более точный механизм толе�
рантности к повреждениям с участием гомоло�
гичной рекомбинации [116]. Схожий механизм
с участием PrimPol может играть роль в сниже�
нии мутагенного потенциала крупных аддук�
тов. Показано, что PrimPol необходима для го�
мологичной рекомбинации фотопродуктов и
аддуктов бенз[а]пирена [119].

Транслезионные ДНКП играют важную роль
в обеспечении генетической стабильности, од�
нако, защищая клетки от повреждений ДНК,
они сами являются источником мутаций в орга�
низме. Накапливается все больше данных о вов�
леченности высоко ошибочных транслезионных
ДНКП не только в процессы канцерогенеза, но
и в развитие резистентности опухолей к препа�
ратам химиотерапии. Конкретные механизмы
индукции мутагенеза и канцерогенеза, связан�
ные с нарушением функций транслезионных
ДНКП или их неконтролируемой активности,
недостаточно ясны. Исследования клеток и жи�
вотных с нокаутом генов ДНКП и сопоставление
паттернов мутаций у онкологических пациентов
и модельных объектов (с использованием пос�
ледних достижений в области секвенирования
генома и биоинформатики) являются важными
направлениями дальнейших исследований.
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Tens of thousands of DNA lesions are formed in mammalian cells each day. DNA translesion synthesis (TLS) is the
main mechanism of tolerance to unrepaired DNA lesions in cells. DNA polymerases iota (Pol ι), eta (Pol η), kappa
(Pol κ) and zeta (Pol ζ) possess an active site that is undemanding to the structure of DNA template and effectively
incorporate nucleotides opposite DNA lesions. However, they have low accuracy of DNA synthesis and are a source
of mutations in genomic DNA. Loss of these polymerases can lead to an increased risk of cancer.
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