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ВВЕДЕНИЕ

Белки суперсемейства NUDIX гидролаз
(NUDT) найдены во всех классах организмов от
архей и бактерий до высших эукариот. Данные
ферменты расщепляют широкий спектр органи#
ческих пирофосфатов, преимущественно имею#

щих структуру NDP#X (NDP – нуклеозидди#
фосфат, Х – любое соединение). В результате
гидролиза пирофосфатной связи образуется
нуклеозидмонофосфат (NMP) и P#X. Субстра#
тами NUDIX гидролаз являются (дезокси)нук#
леозидтрифосфаты, в том числе их окисленные
формы, нуклеотидные сахара и спирты, динук#
леозидные полифосфаты (NpnN), а также кэп#
структуры РНК. Все белки семейства NUDIX
имеют консервативный каталитический
NUDIX домен (NUDIX box), состоящий из 23
аминокислот GX5EX5[UA]XREX2EEXGU, где
U – алифатическая гидрофобная аминокисло#
та,  X – любая аминокислота [1].

К настоящему времени у млекопитающих
охарактеризовано 24 гена, кодирующих белки
семейства NUDIX гидролаз. Белки данного се#
мейства имеют широкий спектр функций и ха#
рактеризуются различной субстратной специ#
фичностью и внутриклеточной локализацией.
Одни гидролазы расщепляют окисленные нук#
леотиды, которые обладают мутагенным потен#
циалом, другие контролируют внутриклеточные
концентрации различных метаболитов, в том
числе важнейших регуляторных молекул [1, 2].
Например, цитозольные NUDIX гидролазы
млекопитающих (NUDT1, NUDT5 и NUDT15)
расщепляют окисленные нуклеотиды и предо#

П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : NUDT – белки суперсе#
мейства NUDIX гидролаз; ADPR – ADP#рибоза (ADP#
ribose); OAcADPR – О#ацетил#ADP#рибоза (O#acetyl#
ADP#ribose); PARP – семейство белков поли(ADP#рибо#
за)полимераз (poly(ADP#ribose)polymerase); Nam – нико#
тинамид (nicotinamide); PAR – полимеры ADP#рибозы
(poly(ADP#ribose)); ЭР – эндоплазматический ретикулум;
PARG – поли#ADP#рибозилгликогидролаза (poly(ADP#
ribose) glycohydrolase); ARH – семейство белков ADP#ри#
бозилгидролаз (ADP#ribosylhydrolase); TARG – терминаль#
ная ADP#рибозилгидролаза (terminal ADP#ribose protein
glycohydrolase1); SIRT1#7 – белки семейства сиртуинов;
cADPR – циклическая ADP#рибоза (cyclic ADP#ribose);
R5′P– рибозо#5′#фосфат (ribose#5′#phosphate); АФК – ак#
тивные формы кислорода; GAPDH – глицеральдегид#3#
фосфатдегидрогеназа (glyceraldehyde 3#phosphate dehydro#
genase); NMN – никотинамидмононуклеотид (nicoti#
namide mononucleotide); NMNAT – семейство белков
никотинамидмононуклеотидаденилилтрансфераз (nicoti#
namide mononucleotide adenylyltransferase); ANT – аденин#
нуклеотидтранслоказа (adenine nucleotide translocase);
AMPK – AMP#активируемая протеинкиназа (AMP#activat#
ed protein kinase); NAD – никотинамидадениндинуклеотид.

* Адресат для корреспонденции.
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твращают их встраивание в ДНК и РНК, под#
держивая стабильность генома и повышая ус#
тойчивость клеток к оксидативному стрессу
[3–6]. Другие представители семейства NUDIX
(белки NUDT20, NUDT16 и NUDT3) убирают
5′#кэп (7#метилгуанозин) с РНК, и таким обра#
зом регулируют стабильность мРНК и малых яд#
рышковых РНК и контролируют экспрессию
генов [7, 8]. Тогда как пероксисомальные белки
мыши Nudt7 и Nudt19, а также митохондриаль#
ный белок Nudt8 расщепляют кофермент#А
(СоA) и его ацильные производные (Ацил#СоА)

с образованием 3′,5′#ADP и соответствующих
ацильных производных 4′#фосфопантетеина
[9–11]. Более того, установлено, что Nudt19
участвует в регуляции уровня СоА в почках, а
сверхэкспрессия Nudt7 в печени мышей приво#
дит к уменьшению концентрации короткоцепо#
чечных Ацил#CoA, что коррелирует со значи#
тельным снижением уровня желчных кислот и
скорости окисления жирных кислот в гепатоци#
тах [10, 11].

Такие важнейшие низкомолекулярные сое#
динения, как NAD, NADP, ADP#рибоза и
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Рис. 1. Структуры NAD(P), ADP#рибозы и её производных – субстратов гидролаз семейства NUDIX. NUDIX гидролазы
(NUDT) млекопитающих расщепляют NAD(P)+ на NMN и AMP (3′,5′#ADP). NAD(P)H расщепляется на NMNH и AMP
(3′,5′#ADP). ADP#рибоза (ADPR) расщепляется на рибозо#5′#фосфат (R5′P) и AMP. Полимеры ADP#рибозы (PAR) рас#
щепляются с образованием R5′P, AMP и AMP, соединенного с R5′P (AMP#R5′P). О#ацетил#ADP#рибоза (OAcADPR) рас#
щепляется с образованием O#ацетил#рибозо#5′#фосфата (OAcR5′P) и AMP. (С цветными вариантами рис. 1–3 можно оз#
накомиться в электронной версии статьи на сайте: http://sciencejournals.ru/journal/biokhsm/)
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OAcADPR, также являются субстратами гидро#
лаз семейства NUDIX (рис. 1). В данном обзоре
рассмотрена роль белков NUDT в метаболизме
NAD и ADP#рибозы в клетках человека и жи#
вотных.

МЕТАБОЛИЗМ NAD И ADP�РИБОЗЫ
У МЛЕКОПИТАЮЩИХ

NAD является коферментом дегидрогеназ,
катализирующих окислительно#восстанови#
тельные реакции центральных метаболических
путей в клетках человека. Ключевые реакции
гликолиза, цикла Кребса и β#окисления жир#
ных кислот сопряжены с обратимым переходом
NAD из его окисленной формы (NAD+) в вос#
становленную форму (NADH). NADH является
донором электронов для электрон#транспорт#
ной цепи, работа которой сопряжена с окисли#
тельным фосфорилированием ADP до ATP.
Фосфорилированная форма NAD (NADP) так#
же является жизненно необходимым внутрикле#
точным метаболитом. Данный динуклеотид су#
ществует преимущественно в восстановленной
форме (NADPH) и является коферментом реак#
ций в анаболических процессах синтеза жирных
кислот и холестерина, а также необходим для за#
щиты клетки от окислительного стресса [12].

В настоящее время известно, что NAD, по#
мимо ключевой роли в энергетическом метабо#
лизме клетки, также играет важнейшую роль в
различных регуляторных процессах в клетке
[13–15] (рис. 2). NAD+ используется в качестве
субстрата ферментами семейства PARP для
внутриклеточного ADP#рибозилирования бел#
ков. В результате этой посттрансляционной мо#
дификации NAD+ расщепляется на никотин#
амид (NAM) и ADP#рибозу, затем одна (моно#
ADP#рибозилирование) или несколько (поли#
ADP#рибозилирование) молекул ADP#рибозы
переносятся на специфические аминокислоты
белка#мишени. Семейство PARP включает 17
ферментов, четыре из которых PARP1, PARP2,
PARP5a и PARP5b являются поли(ADP#рибо#
за)полимеразами и могут присоединять к своим
мишеням длинные разветвленные цепочки по#
лимеров ADP#рибозы, PAR. Остальные предс#
тавители семейства PARP являются ADP#рибо#
зилтрансферазами, катализирующими моно#
ADP#рибозилирование белков. Поли#ADP#ри#
бозилирование белков является важнейшей ре#
гуляторной модификацией и играет ключевую
роль в ответе клетки на повреждение ДНК, в ре#
гуляции транскрипции, а также в гибели клетки
[16, 17]. Также внутриклеточные моно# и поли#
ADP#рибозилирование вовлечены в регуляцию

множества других клеточных процессов, таких
как поддержание теломер, синтез и процессинг
РНК, трансляция, деградация белков, ответ на
клеточный стресс, вызванный накоплением в
эндоплазматическом ретикулуме несвернутых
белков (ЭР#стресс), иммунный ответ, диффе#
ренцировка и многие другие [16, 17]. ADP#рибо#
зилирование является обратимой модификаци#
ей. Поддержание баланса между ADP#рибози#
лированием белков и отщеплением ADP#рибо#
зы крайне важно для регуляции ответа клетки на
различные стрессовые факторы. Например, эф#
фективность ответа клетки на повреждение
ДНК зависит от баланса между активностями
поли(ADP#рибоза)полимеразы PARP1 и фер#
мента PARG, расщепляющего полимеры ADP#
рибозы [16]. Ферменты PARG и ARH3 (ADP#
ribosyl#acceptor hydrolase 3) расщепляют O#гли#
козидную связь в полимерах ADP#рибозы, в то
время как оставшуюся молекулу ADP#рибозы,
присоединенную к белку, убирают ферменты –
MacroD1, MacroD2, гликогидролаза TARG1
(terminal ADP#ribose protein glycohydrolase 1), а
также ARH3 и ARH1 [18] (рис. 2). Недавно было
показано, что субстратами ферментов семейства
PARP являются не только белки, но и нуклеино#
вые кислоты [19, 20] (рис. 2). Обратимое моно# и
поли#ADP#рибозилирование ДНК может играть
важную роль в репарации ДНК, а также в защите
ДНК от деградации нуклеазами. Также было про#
демонстрировано, что белки человека PARP10,
PARP11 и PARP15 моно#ADP#рибозилируют
фосфорилированные концы РНК in vitro [21].

Другим семейством NAD+#зависимых регу#
ляторных ферментов в клетке является семей#
ство высококонсервативных деацетилаз – сирту#
инов [22]. Данные ферменты отщепляют Nam от
NAD+ и переносят ацетильную группу с остатка
лизина модифицированного белка на ADP#ри#
бозу, в результате чего образуется OAcADPR [23].
Установлено, что cиртуины деацетилируют ши#
рокий спектр белковых субстратов, включая гис#
тоны, регуляторные, структурные и каталити#
чески активные белки, и таким образом участву#
ют в регуляции транскрипции, репарации, апо#
птоза, секреции инсулина, работы биологичес#
ких часов, старения и многих других процессов
[22, 24–26]. Образующаяся в результате NAD+#
зависимого деацетилирования белков OAcADPR
может активировать катионные каналы TRPM2
на плазматической мембране [27]. OAcADPR
расщепляется до ADP#рибозы белками ARH3,
MacroD1 и MacroD2 [28, 29] (рис. 2).

Также NAD+ является субстратом ADP#ри#
бозилциклаз CD38 и SARM1, которые исполь#
зуют данный динуклеотид для синтеза ADP#ри#
бозы и циклической ADP#рибозы (cADPR),
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участвующих в мобилизации кальция в клетке
[30]. Более того, белки CD38 и SARM1 могут
расщеплять cADPR с образованием ADP#рибо#
зы (рис. 2). cADPR стимулирует выход кальция
из эндоплазматического ретикулума, в то время
как ADP#рибоза может активировать транспорт
кальция из внеклеточного пространства через
катионные каналы TRPM2 на плазматической
мембране [31, 32].

Недавно было показано, что РНК млекопита#
ющих может быть кэпирована NAD+ [33] (рис. 2).

Биологическая роль такой модификации пока не
до конца выяснена, однако установлено, что
РНК, кэпированные NAD+ с 5′#конца, не могут
эффективно транслироваться, а также менее ста#
бильны, чем молекулы РНК, кэпированные 7#
метилгуанозином, и некэпированные РНК [33].

Для эффективной регуляции множества
важнейших процессов клетка должна поддер#
живать определенный уровень NAD в различ#
ных компартментах, а также поддерживать ба#
ланс между образованием и расщеплением
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Рис. 2. Участие NUDIX гидролаз в метаболизме NAD и ADP#рибозы в клетках человека и животных. NAD+(H) фосфори#
лируется до NADP+(H) киназой NADK. В окислительно#восстановительных реакциях NAD+ и NADP+ обратимо перехо#
дят, соответственно, в восстановленные формы NADH и NADPH. NAD+(H) и NADP+(H) являются субстратами гидролаз
NUDT12 и NUDT13. NUDT5 и NUDT14 расщепляют NADH. NUDT16 расщепляет NAD+, который используется в каче#
стве субстрата ферментами семейства PARP для ADP#рибозилирования белков, ДНК и РНК, сиртуинами (SIRT) для де#
ацетилирования и ADP#рибозилирования белков, а также белками CD38 и SARM1 для синтеза ADP#рибозы (ADPR) и
циклической ADP#рибозы (cADPR) – вторичных посредников мобилизации кальция в клетке. ADPR и полимеры ADP#
рибозы (PAR), ковалентно присоединенные к молекулам белков, ДНК и РНК, О#ацетил#ADP#рибоза (OAcADPR) и
cADPR расщепляются до свободной ADPR гидролазами PARG, ARH1, ARH3, MacroD1, MacroD2, TARG1, SARM1 и
CD38. Свободная ADPR, ADPR и PAR, ковалентно присоединенные к молекулам белков, ДНК и РНК, а также OAcADPR
расщепляются гидролазами семейства NUDIX – NUDT5, NUDT9, NUDT12, NUDT14 и NUDT16. NUDT12 и NUDT16
расщепляют NAD+#кэп на 5′#конце РНК
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ADP#рибозы [14, 34, 35]. Нарушение регуляции
уровня NAD в клетках и тканях ассоциированы
с широким спектром заболеваний, таких как
нейродегенеративные заболевания, диабет,
ожирение, метаболический синдром, рак и мно#
гие другие [36]. Основным способом поддержа#
ния уровня NAD в клетках человека и животных
является его синтез из Nam, который поступает
в организм с пищей, а также образуется в ре#
зультате расщепления NAD+ в различных регу#
ляторных процессах. Помимо этого, NAD мо#
жет эффективно синтезироваться из других
форм витамина В3, а также образовываться de
novo из триптофана [35, 37, 38].

РОЛЬ NUDIX ГИДРОЛАЗ ПРОСТЕЙШИХ
В МЕТАБОЛИЗМЕ NAD И ADP�РИБОЗЫ

В клетках прокариот и простейших эукариот
уровень NAD регулируется не только за счет био#
синтеза, но также путем ферментативного рас#
щепления данного динуклеотида гидролазами
семейства NUDIX [39–42].

NUDIX гидролазы, субстратами которых яв#
ляются NAD+(H), обнаружены во многих клас#
сах организмов. Показано, что NUDIX гидрола#
за E. сoli YjaD расщепляет NAD+ и NADH in
vitro. При этом NADH является в 120 раз более
предпочтительным субстратом, чем NAD+ [39].
Пероксисомальный белок S. cerevisiae Npy1p
также является NUDIX гидролазой, расщепля#
ющей NAD+(H) и NADP+(H) in vitro [41, 42]. Ус#
тановлено, что в A. nidulans белок NdxA семей#
ства NUDIX гидролаз расщепляет NAD+ и
NADH in vitro и in vivo и таким образом контро#
лирует уровень внутриклеточного NAD и под#
держивает соотношение NAD+ и NADH, тем са#
мым регулируя важнейшие NAD#зависимые
клеточные процессы [40]. NdxA негативно регу#
лирует активность сирутина sirA, который
NAD+#зависимым образом деацетилирует оста#
ток лизина 16 гистона Н4, тем самым регулируя
экспрессию генов [40].

NUDIX гидролазы можно разделить на под#
семейства, характеризующиеся гомологичными
последовательностями аминокислот, которые
определяют специфичность гидролаз к различ#
ным субстратам. У всех описанных NAD+(H)
гидролаз из разных организмов была выявлена
последовательность SQPWPFPXS со стороны C#
конца от NUDIX box [43].

Белки семейства NUDIX, субстратом кото#
рых является ADP#рибоза, обнаружены во мно#
гих классах организмов, включая E. сoli, S. сere�
visiae и млекопитающих. У NUDIX гидролаз,
расщепляющих ADP#рибозу, нет общей консер#

вативной последовательности, определяющей
их субстратную специфичность. Однако у мно#
гих охарактеризованных гидролаз ADP#рибозы
семейства NUDIX из разных организмов был
выявлен консервативный остаток пролина, на#
ходящийся на расстоянии 15–16 аминокислот
со стороны С#конца от Nudix box [44, 45].

NUDIX гидролаза Ysa1 дрожжей S. сerevisiae
локализуется преимущественно в митохондрии
и расщепляет ADP#рибозу до AMP и рибозо#5′#
фосфата (R5′P) in vitro и in vivo [46]. Установле#
но, что белок Ysa1 контролирует уровень ADP#
рибозы в клетке, тем самым, влияя на устойчи#
вость клеток к оксидативному стрессу и на уро#
вень эндогенных активных форм кислорода
(АФК). Ysa1 повышает уровень АФК в клетке с
помощью двух различных механизмов. Показа#
но, что в отсутствии Ysa1 в митохондрии накап#
ливается ADP#рибоза, которая подавляет комп#
лекс I электрон—транспортной цепи, утечка
электронов из которого является одним из ос#
новных источников образования АФК в клетке
[46, 47]. Также было продемонстрировано, что в
отсутствии Ysa1 в клетках накапливается ADP#
рибоза, которая подавляет гликолиз, ингибируя
глицеральдегид#3#фосфатдегидрогеназу (GAPDH),
в результате чего увеличивается окисление глю#
козы в пентозофосфатном пути и продукция
NADPH. Накопление NADPH приводит к по#
вышению устойчивости клетки к оксидативно#
му стрессу, так как NADPH является кофермен#
том редуктаз, защищающих клетку от АФК
[46, 48].

РОЛЬ NUDIX ГИДРОЛАЗ
МЛЕКОПИТАЮЩИХ

В МЕТАБОЛИЗМЕ NAD

Среди представителей белков семейства
NUDIX у млекопитающих охарактеризовано
два белка NUDT12 и NUDT13, последователь#
ности которых наиболее гомологичны последо#
вательностям описанных ранее NAD+(H) гидро#
лаз из прокариот и низших эукариот [43, 49]. 

NUDT12. NUDIX гидролаза человека
NUDT12 имеет сигнальный пептид PNL на C#
конце и локализуется в пероксисомах [43]. Так#
же была показана его цитозольная локализация
[2, 50]. Белок NUDT12 был охарактеризован in
vitro как NAD+(H) гидролаза [43]. Показано, что
NUDT12 эффективно гидролизует NADH до
восстановленной формы NMN (NMNH) и AMP
(Кm = 11 мкМ, kcat = 11 с−1) и NADPH до NMNH
и 2′,5′#ADP (Кm = 16 мкМ, kcat = 16 с−1) in vitro.
Менее эффективно белок также гидролизует
NAD+ (Кm = 190 мкМ, kcat = 10,5 с−1). Также ме#

БИОХИМИЯ  том  85  вып.  8  2020

1041



КУЛИКОВА, НИКИФОРОВ

нее эффективно белок гидролизует Ap2A,
NADP+, FAD и ADP#рибозу. Для гидролазной
активности NUDT12 необходимы катионы
Mn2+ или Mg2+. Наибольшая активность белка с
NADH наблюдается при значениях pH от 8,0 до
9,0, при этом NUDT12 сохраняет 50% актив#
ности при значениях pH 6,5 и 11,0 [43]. Было
продемонстрировано, что у трансгенных мышей
с полным отсутствием белка Nudt12 в печени и
почках уровень NADH (но не NAD+) в данных
тканях значительно повышен [50].

NAD в пероксисомах используется как ко#
фактор для бета#окисления жирных кислот [51].
Пероксисомальный белок NUDT12 потенци#
ально может участвовать в регуляции уровня
NAD в органелле, расщепляя его на NMN и
AMP (рис. 3). Было показано, что NAD может
транспортироваться из цитозоля в пероксисомы
с помощью переносчика SLC25A17 [52], тогда
как молекулы размером до 300 Да, например,
AMP, могут входить и выходить из пероксисомы
через каналы Pxmp2 [53–55]. Вероятно, NMN
тоже может выходить из перкосисомы через
данные каналы. Таким образом, расщепление
пероксисомального NAD на NMN и AMP гид#
ролазой NUDT12 может быть одним из меха#
низмов регуляции не только пероксисомально#
го, но и цитозольного пула NAD [35].

В клетках эукариот в процессе транскрип#
ции РНК подвергается модификации – кэпиро#
ванию 5′#конца транскрипта 7#метилгуанози#
ном. Кэпирование защищает 5′#конец РНК от
действия рибонуклеаз, участвует в экспорте
мРНК из ядра, а также в инициации трансляции
[56]. Недавно было показано, что РНК млеко#
питающих также может быть кэпирована NAD+

[33] (рис. 2). РНК, кэпированные NAD+ с 5′#
конца, не могут эффективно транслироваться, а
также менее стабильны, чем молекулы РНК, кэ#
пированные 7#метилгуанозином, и некэпиро#
ванные РНК [33]. Белки семейства DXO могут
детектировать и убирать NAD+#кэпы с молекул
РНК, что приводит к их деградации [33]. Уста#
новлено, что NUDIX гидролаза NUDT12 также
может убирать NAD+#кэпы с 5′#конца мРНК
[50, 57] (рис. 2). Продемонстрировано, что мы#
шиный белок Nudt12 и белок человека NUDT12
могут расщеплять NAD+#кэп молекул РНК in
vitro. Расщепление происходит по фосфоди#
эфирной связи, в результате образуется NMN и
AMP, связанный с РНК [50, 57]. Нокаут по
NUDT12 в клетках НЕК293 приводит к увеличе#
нию количества кэпированных NAD+ мРНК в
1,5 раза, при этом растет уровень кэпированных
NAD+ мРНК, кодирующих белки, вовлеченные
в энергетический метаболизм клетки, в том чис#
ле митохондриальные белки электрон#транспорт#

ной цепи [57]. Таким образом, NUDT12 может
играть важную роль в регуляции экспрессии ге#
нов на уровне стабильности мРНК, однако на
сегодняшний день функциональная роль
NAD+#кэпирования молекул РНК у млекопита#
ющих до конца не ясна.

NUDT13. Мышиный белок Nudt13 является
еще одной гидролазой млекопитающих, рас#
щепляющей NAD+(H). Nudt13 локализуется в
митохондриях и ядре [2, 49]. Было показано, что
Nudt13 эффективно гидролизует NADH (Кm =
= 340 мкМ, kcat = 7 с−1) и NADPH in vitro (рис. 2).
Менее эффективно белок также расщепляет
NAD+, NADP+, ADP#рибозу, FAD и Ap2A [49].
Для эффективного катализа Nudt13 необходи#
мы катионы Mn2+ или Mg2+ в необычно больших
концентрациях (соответственно 2–5 мМ Mn2+ и
40–100 мМ Mg2+). Наибольшая активность бел#
ка наблюдается при pH от 7,8 до 8,2 [49]. 

В некоторых тканях митохондрии содержат
до 70 % клеточного NAD [58, 59]. Митохондри#
альный NAD является коферментом таких жиз#
ненно необходимых метаболических процессов,
как цикл трикарбоновых кислот и окисление
жирных кислот, а NADH является донором
электронов для дыхательной цепи на внутрен#
ней мембране митохондрии, который сопряжен
с синтезом АТР [60]. NAD+ в митохондрии так#
же является субстратом белков SIRT3, 4 и 5, ре#
гулируюших активность ключевых метаболи#
ческих ферментов [61].

Механизмы регуляции митохондриального
пула NAD на сегодняшний день до конца не яс#
ны. Вероятнее всего, механизмы поддержания
митохондриального пула NAD отличаются в
разных типах клеток в зависимости от их ткане#
вого происхождения. В одних клетках прямого
обмена между митохондриальным и цитоплаз#
матическим пулами NAD не происходит
[62–64]. Локализация NAD#биосинтетического
фермента никотинамидмононуклеотидаденил#
илтрансферазы NMNAT3 в митохондриальном
матриксе указывает на то, что предшественни#
ком митохондриального NAD может являться
цитозольный NMN, который транспортируется
в митохондриальный матрикс и используется
там для синтеза NAD [65]. В других клетках
NAD напрямую транспортируется через мито#
хондриальную мембрану из цитозоля в митохон#
дриальный матрикс [66]. Подавление экспрес#
сии NMNAT3 приводит к значительному сни#
жению уровня митохондриального NAD в клет#
ках НЕК293, при этом никак не влияет на уро#
вень митохондриального NAD в клетках линии
HeLa [67]. Белок NUDT13 потенциально может
участвовать в регуляции уровня NAD и NAD#за#
висимых процессов в митохондрии, а также
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контролировать соотношение NAD+/NADH в
данной органелле путем расщепления митохон#
дриального NAD+(H) на NMN(H) и AMP
(рис. 3).

Комплексный сравнительный анализ
субстратной специфичности 18 гидролаз чело#
века семейства NUDIX, помимо NUDT12 и
NUDT13, выявил еще два белка NUDT5 и
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Рис. 3. Компартментализация NUDT#зависимого расщепления NAD, ADP#рибозы и их производных. NUDT5 расщеп#
ляет ADP#рибозу в цитозоле, тем самым, предотвращая активацию транспорта Ca2+ из внеклеточного пространства через
каналы TRPM2 на плазматической мембране и последующую активацию AMP#активируемой протеинкиназы (AMPK).
Расщепление ADP#рибозы в цитозоле белком NUDT5  приводит к накоплению AMP, который ингибирует синтез ATP на
внутренней мембране митохондрии, блокируя ANT. Пероксисомальный белок NUDT12 может участвовать в регуляции
уровня NAD и NAD#зависимых процессов в пероксисомах, а также контролировать соотношение NAD+/NADH в данной
органелле путем расщепления пероксисомального NAD+(H) на NMN(H) и AMP. Цитозольная форма NUDT12 расщеп#
ляет NAD+ на 5′#конце мРНК и может регулировать стабильность транскриптов. NUDT13 может участвовать в регуляции
уровня NAD и NAD#зависимых процессов в митохондрии, а также контролировать соотношение NAD+/NADH в данной
органелле за счет расщепления митохондриального NAD+(H) на NMN(H) и AMP. NUDT9 расщепляет ADP#рибозу в ми#
тохондрии, не позволяя ей выходить в цитозоль, и таким образом регулирует импорт Ca2+ из внеклеточного пространства
и активность AMPK. NUDT9#зависимое расщепление ADP#рибозы может играть важную роль для энергетического ме#
таболизма клетки, так как свободная ADP#рибоза является ингибитором окисления NADH комплексом I электрон#
транспортной цепи (ЭТЦ). В ядре NAD+ используется белками семейства PARP для обратимого моно# и поли#ADP#ри#
бозилирования белков и ДНК. NUDT16 расщепляет ADP#рибозу и полимеры ADP#рибозы, присоединенные к белку или
ДНК, в результате чего белок или ДНК остаются модифицированы рибозо#5′#фосфатом (R5′P). NUDT16 регулирует ста#
бильность белков в ядре и играет важную роль в ответе клетки на повреждение ДНК. NUDT5 использует ADP#рибозу для
синтеза ATP в ядре. NUDT5#зависимое повышение уровня ATP в ядре необходимо для ремоделирования хроматина, ре#
гуляции транскрипции и пролиферации клеток
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NUDT14, расщепляющих NADH in vitro [2].
Также было показано, что мышиный белок
Nudt16 расщепляет NAD+ и NAD+#кэп молекул
РНК in vitro [68] (таблица).

РОЛЬ NUDIX ГИДРОЛАЗ
МЛЕКОПИТАЮЩИХ

В МЕТАБОЛИЗМЕ ADP�РИБОЗЫ

Анализ субстратной специфичности белков
семейства NUDIX выявил у млекопитающих нес#
колько ферментов, катализирующих расщепление
ADP#рибозы и её производных, таких как поли#
меры ADP#рибозы и OAcADPR (таблица). Наибо#
лее хорошо охарактеризованы NUDIX гидролазы
млекопитающих NUDT5, NUDT9 и NUDT16.

NUDT5. Из всех NUDIX гидролаз человека
белок NUDT5 имеет наибольшую гомологию с
дрожжевым белком Ysa1 (63% идентичных ами#
нокислот) и локализуется в цитозоле и ядре [2,
69, 70]. Показано, что белок NUDT5 расщепля#
ет преимущественно ADP#рибозу (Km = 60 мкМ,
Vmax = 8 мкМоль·мин−1·мг−1). Продуктами рас#
щепления ADP#рибозы являются AMP и рибо#
зо#5′#фосфат. Менее эффективно гидролаза так#
же расщепляет и другие нуклеозид#5′#дифосфо#
сахара, такие как ADP#манноза и ADP#глюкоза,
а также динуклеотиды NADH и NADPH. Важно
отметить, что cADPR не является субстратом
для NUDT5. Для эффективного катализа
NUDT5 необходимы катионы Mn2+ или Mg2+.
Наибольшая активность белка наблюдается при
значениях pH от 7,4 до 9,0 [70].

Было продемонстрировано, что подавление
экспрессии NUDT5 в клетках человека линии

U2OS приводит к значительному снижению
скорости гидролиза ADP#рибозы в экстрактах
клеток по сравнению с контрольными экстрак#
тами [71], тогда как нокдаун NUDT5 в клетках
HeLa приводит к накоплению ADP#рибозы, ко#
торая активирует каналы TRPM2 на плазмати#
ческой мембране [72] (рис. 3).

Также показано, что расщепление ADP#ри#
бозы NUDIX гидролазами NUDT5 и NUDT9
приводит к накоплению AMP, который ингиби#
рует синтез ATP на внутренней мембране мито#
хондрии, блокируя адениннуклеотидтранслока#
зу (ANT) [73] (рис. 3). ANT — белок внутренней
мембраны митохондрии, который отвечает за
импорт цитозольного ADP в митохондриальный
матрикс для последующего фосфорилирования
ATP#синтазой и за выход ATP из митохондрии.
ANT высокоспецифична по отношению к ADP и
ATP [74] и играет важнейшую роль в энергети#
ческом метаболизме клетки. В ответ на повреж#
дение ДНК PARP1 гиперактивируется, в резуль#
тате чего повышается уровень полимеров ADP#
рибозы. PARG расщепляет полимеры ADP#ри#
бозы, а NUDIX гидролазы NUDT5 и NUDT9
расщепляют образовавшиеся молекулы свобод#
ной ADP#рибозы, что приводит к накоплению
цитозольного AMP, который конкурирует с ADP
за связывание с ANT и блокирует транслоказу,
таким образом подавляя синтез ATP [73] (рис. 3).

Еще одной потенциальной ролью NUDIX
гидролазы NUDT5 является регуляция актив#
ности важнейшего энергетического сенсора
клетки – AMPK. AMPK активируется в ответ на
накопление AMP и подавление синтеза ATP.
Главная функция данной серин/треониновой
протеинкиназы – поддержание энергетического
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баланса в клетке в ответ на различные виды ме#
таболического стресса. AMPK фосфорилирует
широкий спектр субстратов, тем самым активи#
руя катаболические пути, в результате которых
синтезируется ATP, и подавляя анаболические
пути, в которых ATP расходуется [75]. AMP ал#
лостерически активирует AMPK: он связывает#
ся с её γ#субъединицей, что стимулирует фосфо#
рилирование Thr172 α#субъединицы AMPK
[76]. Расщепляя ADP#рибозу, NUDT5 может
контролировать уровень AMP в клетке, и таким
образом регулировать активность AMPK.

NUDIX гидролаза мыши Nudt5 эффективно
расщепляет пирофосфатную связь в молекуле
OAcADPR in vitro, в результате чего образуется
O#ацетил#рибозо#5′#фосфат и AMP [77] (рис. 1
и 2). NUDT5 может контролировать концентра#
цию внутриклеточной OAcADPR, которая наря#
ду с ADPR, активирует катионные каналы
TRPM2 на плазматической мембране [27]. Та#
ким образом, расщепляя ADP#рибозу и её аце#
тилированную производную, NUDT5 может иг#
рать важную роль в регуляции Ca2+ сигналинга в
клетке, однако экспериментальные подтверж#
дения данной гипотезы еще предстоит полу#
чить.

Недавно было показано, что белок NUDT5
обладает не только гидролазной, но и фосфори#
лазной активностью, катализируя образование
ATP и рибозо#5′#фосфата из ADP#рибозы и пи#
рофосфата (PPi) in vitro [69]. С использованием
siRNA к NUDT5 было установлено, что в ответ
на обработку раковых клеток T47D прогестина#
ми уровень ATP в ядре повышается NUDT5#за#
висимым образом (рис. 3). В частности, было
показано, что в ответ на обработку клеток про#
гестинами активируется PARP1, в результате
чего повышается уровень полимеров ADP#ри#
бозы. PARG расщепляет полимеры ADP#рибо#
зы, и NUDT5 использует образовавшиеся моле#
кулы ADP#рибозы для синтеза ATP. Повыше#
ние ATP в ядре необходимо для прогестин#ин#
дуцированного ремоделирования хроматина,
регуляции транскрипции и пролиферации кле#
ток [69] (рис. 3). В другой работе было продемо#
нстрировано, что ингибирование NUDT5 в
клетках T47D приводит к снижению уровня
ATP в ядре по сравнению с необработанными
клетками, а также блокирует прогестин#инду#
цированное ремоделирование хроматина и
экспрессию прогестин#зависимых генов в ра#
ковых клетках [71].

Анализ данных базы TGCA (The Cancer
Genome Atlas) показал, что уровень мРНК
NUDT5 во многих видах опухолей выше, чем в
нормальных тканях [78]. Более высокий уро#
вень экспрессии NUDT5 в раковых клетках по

сравнению с нормальными также подтвержда#
ется данными иммуногистологического окра#
шивания образцов опухолей пациентов специ#
фичными антителами к NUDT5 [78]. Кроме то#
го, у пациентов с раком молочной железы, име#
ющих повышенный уровень экспрессии
NUDT5, был более высокий риск рецидивов и
метастазирования [69]. Таким образом, повы#
шенный уровень экспрессии NUDT5 является
прогностическим маркером более агрессивного
фенотипа различных типов опухолей [78]. Было
установлено, что NUDT5 повышает агрессив#
ность опухоли через модуляцию экспрессии ря#
да ключевых онкогенов, таких как убиквитин#
специфичная пептидаза 22 (USP22), RAB35B,
FOCAD и простагландин Е#синтаза (PTGES)
[78]. Также было показано, что раковые клетки
с нокдауном по NUDT5 и раковые клетки раз#
личных линий, в которых активность NUDT5
подавлена специфичным ингибитором, не мо#
гут расти в формате 3D#культур, так как синтез
ATP в ядре белком NUDT5 необходим для регу#
ляции экспрессии генов, участвующих в кле#
точной адгезии, поддержании раковых стволо#
вых клеток и в эпителиально#мезенхимальном
переходе [78].

NUDT9. Митохондриальный белок человека
NUDT9 является еще одной NUDIX гидролазой
высокоспецифичной по отношению к ADP#ри#
бозе [79] (рис. 2).

Источниками свободной ADP#рибозы в ми#
тохондрии может быть обратимое моно#ADP#
рибозилирование белков ферментом SIRT4 [80,
81], а также неферментативное ADP#рибозили#
рование [82, 83]. Кроме того, сиртуины NAD+#
зависимым образом деацетилируют белки в ми#
тохондриальном матриксе с образованием
OAcADPR, которая расщепляется ферментом
ARH3 до ADP#рибозы [29] (рис. 2).

В нескольких исследованиях продемонстри#
ровано, что расщепление ADP#рибозы гидрола#
зой NUDT9 регулирует транспорт Ca2+ из вне#
клеточного пространства через каналы TRPM2
на плазматической мембране [72, 84] (рис. 3). В
ответ на оксидативный стресс в клетке происхо#
дит накопление ADP#рибозы, которая активи#
рует каналы TRPM2. Сверхэкспрессированный
в митохондрии клеток НЕК293 белок NUDT9
расщепляет ADP#рибозу, не позволяя ей выхо#
дить в цитозоль и активировать транспорт Ca2+

из внеклеточного пространства через каналы
TRPM2 [84]. В другой работе было показано, что
в условиях гипоксии при подавлении экспрес#
сии NUDT9 в клетках HeLa транспорт Ca2+ че#
рез каналы TRPM2 значительно возрастает [72].
Повышение уровня Ca2+ приводит к активации
Ca2+/кальмодулин#зависимой протеинкиназы
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II, которая фосфорилирует и активирует AMPK
(рис. 3). Активация AMPK в ответ на подавле#
ние NUDT9 приводит к повышению уровня
HIF#1α и к активации экспрессии генов мише#
ней HIF#1α [72]. Таким образом, было установ#
лено, что в условиях гипоксии гидролаза
NUDT9 негативно регулирует уровень белка
HIF#1α и его функции [72].

Помимо этого, митохондриальный белок
NUDT9 может играть важную роль в регуляции
энергетического метаболизма клетки, так как
свободная ADP#рибоза является ингибитором
окисления NADH комплексом I дыхательной
цепи в митохондриях [85] (рис. 3).

Помимо свободной ADP#рибозы, субстра#
том NUDT9 также являются полимеры ADP#
рибозы, связанные с белком. Было показано,
что при инкубации автомодифицированного
белка PARP1 с NUDT9 in vitro полимеры ADP#
рибозы эффективно расщепляются [86] (рис. 2).

NUDT16. NUDIX гидролаза человека NUDT16
расщепляет фосфодиэфирную связь в молекуле
ADP#рибозы. Субстратами NUDT16 являются
как свободная ADP#рибоза, так и молекулы мо#
но#ADP#рибозы, которыми модифицированы
белки, ДНК и РНК. Также NUDT16 расщепляет
полимеры ADP#рибозы, которыми модифици#
рованы белки и ДНК [19–21, 86–88] (рис. 2).

Было установлено, что при инкубации авто#
модифицированного белка PARP1 с NUDT16 in
vitro полимеры ADP#рибозы эффективно рас#
щепляются, в результате чего молекула белка ос#
тается модифицирована рибозо#5′#фосфатом, и
образуются AMP и AMP, соединенный с рибозо#
5′#фосфатом [86, 87] (рис. 1). Совсем недавно
было показано, что NUDIX гидролаза NUDT16
расщепляет полимеры ADP#рибозы, присоеди#
ненные к С#концу белка 53BP1, регулируя его
стабильность и выживаемость клеток в ответ на
повреждение ДНК [88] (рис. 3). Белок 53BP1 иг#
рает важную роль в ответе клетки на поврежде#
ние ДНК [89]. Поли#ADP#рибозилирование
53BP1 в клетке приводит к его узнаванию E3
убиквитин лигазой RNF146, в результате чего
происходит его полиубиквитинилирование и
деградация [88]. Было показано, что С#конец
белка 53BP1 поли#ADP#рибозилируется in vitro,
и NUDT16 убирает образовавшиеся полимеры
ADP#рибозы. В клетках с нокаутом по NUDT16
уровень белка 53BP1 ниже, а уровень его поли#
ADP#рибозилирования в ответ на повреждение
ДНК выше, чем в контрольных клетках. Более
того, в отсутствии NUDT16 снижается выживае#
мость клеток после повреждения ДНК [88]. Так#
же было установлено, что NUDT16 расщепляет
моно#ADP#рибозу, которой модифицирован бе#
лок, в результате чего белок остается модифици#

рован рибозо#5′#фосфатом [86, 87], а также мо#
лекулы свободной ADP#рибозы [87] (рис. 2).

Недавно было показано, что субстратами
ферментов семейства PARP являются не только
белки, но и нуклеиновые кислоты (рис. 2). PARP1
и PARP2 обратимо поли#ADP#рибозилируют
фосфорилированные концы одно# и двунитевых
ДНК in vitro [19]. PARP3 обратимо моно#ADP#ри#
бозилирует преимущественно фосфатные группы
на тупых 5′#концах двунитевых ДНК, а так же на
5′#концах однонитевых разрывов ДНК in vitro [20,
90]. Кроме того, однонитевой разрыв ДНК, мо#
но#ADP#рибозилированный белком PARP3, мо#
жет быть лигирован в отсутствии АТP с образова#
нием двунитевой ДНК, содержащей некласси#
ческий апурин#апиримидиновый сайт (ribo#AP#
сайт), который служит субстратом для белков
эксцизионной репарации оснований [90]. Фер#
менты PARG, ARH3, MacroD1, MacroD2 и
TARG1 отщепляют ADP#рибозу от ДНК [20]
(рис. 2). Обратимое моно# и поли#ADP#рибози#
лирование ДНК может играть важную роль в ре#
парации ДНК, а также в защите ДНК от деграда#
ции нуклеазами. Было показано, что NUDT16
расщепляет моно#ADP#рибозу и полимеры ADP#
рибозы, присоединенные к ДНК in vitro, в резуль#
тате чего ДНК остается модифицирована рибозо#
5′#фосфатом [19, 20] (рис. 2). Таким образом,
NUDIX гидролаза NUDT16 может играть роль в
ответе клетки на повреждение ДНК, регулируя
ADP#рибозилирование ДНК (рис. 3).

Помимо этого, было продемонстрировано,
что белки человека PARP10, PARP11 и PARP15
моно#ADP#рибозилируют фосфорилированные
концы РНК in vitro [21]. Ферменты PARG,
ARH3, MacroD1, MacroD2 и TARG1 отщепляют
ADP#рибозу от РНК, в то время как NUDT16
расщепляет фосфодиэфирную связь в молекуле
моно#ADP#рибозы, которой модифицирована
молекула РНК in vitro [21] (рис. 2).

Также совсем недавно было установлено, что
белок мыши Nudt16 может расщеплять свобод#
ный NAD+ и NAD+#кэп молекул РНК in vitro
(таблица). Нокаут по NUDT16 в клетках
НЕК293 приводит к увеличению количества кэ#
пированных NAD+ РНК в 1,3 раза [68].
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Proteins of the NUDIX hydrolase (NUDT) superfamily that cleave organic pyrophosphates are found in all classes of
organisms, from archaea and bacteria to higher eukaryotes. In mammals, NUDTs exhibit a wide range of functions
and are characterized by different substrate specificity and intracellular localization. They control the concentration
of various metabolites in the cell, including key regulatory molecules such as nicotinamide adenine dinucleotide
(NAD), ADP#ribose, and their derivatives. In this review, we discuss the role of NUDT proteins in the metabolism of
NAD and ADP#ribose in human and animal cells.
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