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GO-СИСТЕМА: ПУТЬ РЕПАРАЦИИ ДНК ДЛЯ БОРЬБЫ
С ОКИСЛИТЕЛЬНЫМИ ПОВРЕЖДЕНИЯМИ
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GO-система, входящая в систему эксцизионной репарации оснований ДНК, необходима для кор-
ректной репарации 8-оксогуанина (oxoG) – одного из самых распространенных окислительных по-
вреждений ДНК. Способность oxoG образовывать неканоническую пару oxoG:A делает это основание
высокомутагенным, а в его репарации участвуют два фермента – 8-оксогуанин-ДНК-гликозилаза
(Fpg, или MutM у бактерий, OGG1 у эукариот), удаляющая oxoG из пар oxoG:C, и аденин-ДНК-
гликозилаза (MutY у бактерий, MUTYH у эукариот), удаляющая A из пар oxoG:A для предотвращения
возникновения мутаций. Третий фермент системы (MutT у бактерий, MTH1, или NUDT1 у эукариот)
гидролизует 8-оксо-2′-дезоксигуанозинтрифосфат, предотвращая его включение в ДНК. Данные
последних лет указывают на белки GO-системы как на многообещающие мишени для терапии он-
кологических и аутоиммунных заболеваний, а также бактериальных инфекций. В обзоре освещена
структура и специфичность GO-системы бактерий и эукариот, ее уникальная роль в предотвраще-
нии мутаций.

Ключевые слова: повреждение ДНК, репарация ДНК, мутагенез, окислительный стресс, 8-оксогуа-
нин, ДНК-гликозилазы, нуклеозидтрифосфатгидролазы
DOI: 10.31857/S0026898421020063

ВВЕДЕНИЕ

Существенную часть вредных последствий
окислительного стресса составляет окисление
нуклеиновых кислот и мононуклеотидов. Жи-
вые организмы имеют несколько линий защиты
от окислительного стресса, которые в целом
можно разделить на две категории: детоксика-
ция оксидантов и репарация окислительных
повреждений [1]. Наиболее важная часть послед-
ней группы – репарация ДНК, поскольку из всех
биологических молекул только ДНК нельзя пол-
ностью разрушить и заменить другой копией при
повреждении. Окислительные повреждения ДНК
репарируются главным образом по пути эксцизи-
онной репарации оснований. В каноническом ва-
рианте этого пути один из ферментов, относящихся
к классу ДНК-N-гликозилаз, удаляет поврежден-
ное основание, далее апурин-апиримидиновые
(AP) эндонуклеазы гидролизуют ДНК по образо-
вавшемуся АР-сайту, ДНК-полимераза включает
один или несколько нормальных dNMP, и, в конеч-
ном итоге, разрыв лигируется (рис. 1) [2].

Среди десятков идентифицированных окис-
лительных повреждений ДНК одно из наиболее
частых – 7,8-дигидро-8-оксо-2′-дезоксигуанозин
(oxoG) [3]. Это повреждение обладает высоким
мутагенным потенциалом, обусловленным его
амбивалентными кодирующими свойствами:
oxoG легко образует стабильную хугстиновскую
пару oxoG(син):A(анти), приводящую к характер-
ным трансверсиям G:C → T:A [4, 5] (рис. 2).

Вскоре после открытия oxoG и обнаружения
его мутагенности в клетках Escherichia coli нашли
три фермента – Fpg (MutM), MutY и MutT, кото-
рые вместе препятствуют накоплению oxoG в
ДНК [6, 7]. В совокупности эти ферменты были
названы “GO-системой”. Впоследствии показа-
ли, что аналоги GO-системы существуют практи-
чески у всех живых организмов, в том числе у
человека. Интерес к этому пути защиты от окис-
лительных повреждений значительно возрос в
последние годы после валидации белков GO-си-
стемы как терапевтических мишеней при онко-
логических и аутоиммунных заболеваниях [8–10]
и обнаружения oxoG-зависимой сенсибилизации
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бактерий к действию многих антибиотиков при
окислительном стрессе [11–13]. После описания
GO-системы в начале 1990-х гг. обнаружили го-
мологи некоторых белков, входящих в ее состав,
выявили ее вариации у ряда организмов и откры-
ли новые виды повреждений ДНК, потенциально
репарируемых с помощью этой системы. В нашем
обзоре описаны представления о GO-системе
бактерий и эукариот, существующие на текущий
момент.

КАНОНИЧЕСКАЯ GO-СИСТЕМА У E. coli
И ЧЕЛОВЕКА: РЕПАРАЦИЯ 8-ОКСОГУАНИНА

Понятие о GO-системе было сформулировано
на основе ряда биохимических и генетических экс-
периментов, направленных на изучение генов
mutM, mutT и mutY E. coli, инактивация которых вы-
зывает характерные спектры мутаций [6, 7]. Оказа-
лось, что два из этих генов кодируют белки с ДНК-
гликозилазной активностью. Фермент Fpg (MutM)
удаляет oxoG из пар oxoG:C, которые образуются
путем окисления G в ДНК либо при включении
ДНК-полимеразами oxodGMP напротив C [14–
16]. Если oxoG не будет удален до стадии репли-
кации, то это может привести к неправильному
включению dAMP напротив него, а удаление
oxoG из полученной пары oxoG:A немедленно за-
крепит мутацию G:C → T:A (рис. 3а). По этой
причине Fpg практически не проявляет активно-
сти в отношении субстратов oxoG:A. Вместо это-
го такие пары узнаются ДНК-гликозилазой

MutY, которая удаляет из них нормальное основа-
ние A [6, 7, 17]. Далее в ходе репаративного синте-
за ДНК напротив oxoG может включаться либо
dCMP, либо dAMP; в первом случае Fpg имеет воз-
можность корректно осуществить репарацию, во
втором возможно повторение цикла репарации с
участием MutY и ДНК-полимеразы (рис. 3а). Тре-
тий фермент системы, MutT, гидролизует oxodGTP
до монофосфата, чтобы предотвратить включение
oxoG в ДНК из пула окисленных нуклеотидов
[18]. Такие события порождают характерные му-
тации A:T → C:G, возникающие при включении
oxodGMP напротив A с последующей репарацией
при помощи MutY (рис. 3б).

Функциональная кооперация ферментов Fpg,
MutY и MutT подтверждена при изучении часто-
ты и спектра мутаций в штаммах E. coli с
дефицитом белков GO-системы [20, 21]. При
этом при одновременной инактивации генов fpg и
mutY скорость мутагенеза значительно превышает
сумму эффектов инактивации каждого из этих ге-
нов по отдельности, в то время как делеция гена
mutT действует аддитивным образом по отноше-
нию к fpg и mutY. При одновременной инактива-
ции генов fpg и mutY резко возрастает количество
трансверсий G → T, а при инактивации гена mutT –
трансверсий A → C. Это полностью согласуется
со специфичностью реакций, катализируемых
соответствующими ферментами. Примечательно,
что в долговременном эксперименте по эволю-
ции культуры E. coli спонтанный гипермутатор-
ный фенотип, обусловленный сдвигом рамки

Рис. 1. Схема эксцизионной репарации оснований ДНК. ДНК-гликозилаза узнает и удаляет поврежденное основание
(1). AP-эндонуклеаза расщепляет ДНК с 5′-стороны от AP-сайта (2). ДНК-полимераза включает неповрежденный
дезоксирибонуклеотид (3). Дезоксирибофосфатлиаза удаляет оставшийся углеводный фрагмент (4). ДНК-лигаза вос-
станавливает целостность остова ДНК (5).
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Рис. 2. Структура 8-оксогуанина и схема образуемых им пар oxoG:C по уотсон-криковскому типу (а) и oxoG:A по хуг-
стиновскому типу (б).
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считывания в гене mutT, компенсировался неза-
висимо возникающими мутациями, инактивиру-
ющими ген mutY [22]. Также показано, что инак-
тивация генов fpg и mutT (по отдельности или
совместно) приводит к повышению уровня oxoG
в хромосомной ДНК E. coli, а введение плазмиды,
экспрессирующей ген fpg, нормализует уровень
oxoG в этих мутантных штаммах [20, 23].

GO-система у высших эукариот устроена так
же, как и у бактерий, с одним важным отличием:
роль 8-оксогуанин-ДНК-гликозилазы выполняет
белок OGG1, не гомологичный белку Fpg и не
имеющий с ним сходства на уровне третичной
структуры. Белок OGG1 впервые обнаружен в
дрожжах по способности кодирующего его гена
комплементировать гипермутаторный фенотип
штаммов E. coli fpg mutY [24], и независимо – как
главный белок, способный связывать апуринизи-
рованную ДНК [25]. Вскоре по гомологии был
клонирован ген OGG1 человека [26–28]. Свойства
эукариотических OGG1 очень похожи. ОGG1
удаляет из ДНК только oxoG и 2,6-диамино-4-ок-
со-5-формамидопиримидин (FapyG, см. ниже) и
обладает специфичностью к основанию напротив
повреждения, даже большей, чем у Fpg, а эктопи-
ческая экспрессия гена OGG1 комплементирует
фенотип E. coli fpg mutY [26, 27, 29–31]. Трансген-
ные мыши с дефицитом гена OGG1 жизнеспособ-
ны, но в их геномной ДНК повышено содержа-
ние oxoG и FapyG, с возрастом повышается также
частота мутаций и заболеваемость раком [32–35].

Белки MUTYH и MTH1 (NUDT1) человека и
высших эукариот гомологичны белкам MutY и
MutT E. coli, соответственно, и выполняют те же
функции [36, 37]. Субстратная специфичность
MUTYH и MTH1 практически совпадает со спе-
цифичностью их бактериальных гомологов [38–
40]. Как и следует ожидать в случае генов из од-
ной эпистатической группы, у трансгенных мы-

шей с комбинированным нокаутом двух генов
GO-системы значительно увеличено число опу-
холей и наблюдается характерный спектр сомати-
ческих мутаций, в том числе в протоонкогенах, с
доминированием трансверсий G → T [41, 42]. Вы-
сокий уровень мутагенеза при нокауте всех трех
генов GO-системы приводит к накоплению мута-
ций в клетках зародышевой линии и передаче их
по наследству [43, 44].

Видно, что oxoG может узнаваться белками,
принадлежащими к трем разным структурным су-
персемействам: “спираль–два поворота–спираль”
(Fpg), “спираль–шпилька–спираль” (OGG1) и
NUDIX (MutT, MTH1 и oxoG-специфичный до-
мен MutY). Интересно, что во всех этих случаях
связывание oxoG в активном центре фермента
происходит по-разному (рис. 4) и даже в структурах
суперсемейства NUDIX с общей укладкой поли-
пептидной цепи узнается разными элементами мо-
лекулы белка. Структурные аспекты узнавания
oxoG подробно освещены в обзорах [19, 45].

Предполагается, что ферменты MutY/MUTYH,
кроме своей непосредственной ДНК-гликози-
лазной функции, могут служить сенсорами окис-
лительного стресса за счет железо-серных класте-

ров типа [Fe4S4]
2+ в их структуре. Чувствительность

MutY/MUTYH зависит от присутствия элек-
трон-дефицитных повреждений в ДНК. Соглас-
но предложенному механизму, белок с восста-
новленным кластером связывается с ДНК и
может отдавать электрон, который делокализуется
в окружающей электрон-дефицитной π-системе.
Сродство гликозилазы к ДНК при этом возрас-
тает на несколько порядков, и комплекс MutY–
ДНК служит сигналом присутствия окислитель-
ных повреждений [51–55].

ДНК-полимеразы формально не входят в
GO-систему, однако их активность по отноше-
нию к субстратам, содержащим oxoG, во мно-

Рис. 3. Схема действия GO-системы (по [19]). В Fpg/MutY-зависимой части (а) при возникновении oxoG в ДНК (1)
напротив него может включиться dAMP (2), что вызовет мутацию G → T (3). Fpg или OGG1 удаляют oxoG из пары
oхoG:C (5), инициируя ее репарацию с восстановлением пары G:C (5). MutY или MUTYH удаляют A из пары oхoG:A (6),
позволяя включение dCMP при репаративном синтезе (7) и повторение цикла репарации с участием Fpg/OGG1. В
MutT-зависимой части (б) при окислении нуклеотидного пула MutT или MTH1 препятствуют включению oxodGMP в
ДНК напротив A (8), что при репарации MutY/MUTYH (9) вело бы к мутации A → C (10).
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гом определяет мутагенность этого основания и

эффективность работы GO-системы. Реплика-

тивные ДНК-полимеразы высших эукариот (α,

δ и ε) предпочитают включать dAMP напротив

oxoG [4, 56–59]. С другой стороны, репаративные

полимеразы – ДНК-полимераза I E. coli и ДНК-

полимеразы β и λ высших эукариот – гораздо

лучше включают dCMP, чем dAMP при наличии в

матрице oxoG [4, 56, 60, 61]. В цикле репарации,

инициированном MUTYH, включение коррект-

ного dCMP напротив oxoG осуществляется пре-

имущественно ДНК-полимеразой λ [62].

Рис. 4. Схема узнавания oxoG ферментами GO-системы. Приведены схемы взаимодействия oxoG с узнающими его
центрами ферментов. а – Fpg Geobacillus stearothermophilus (код структуры в базе данных Protein Data Bank 1R2Y [46]),
б – OGG1 человека (1EBM [47]), в – MutY G. stearothermophilus (1RRQ [48]), г – MutT E. coli (3A6T [49]), д – MTH1 че-
ловека (5GHI [50]). Черными точками отмечены молекулы воды, тесно связанные в белковой глобуле. Штриховыми
линиями обозначены водородные связи; в случае Fpg атом O6 образует две водородных связи с любыми двумя из че-
тырех амидных групп пептидного остова петли Val222–Tyr225.
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РЕПАРАЦИЯ GO-СИСТЕМОЙ
ДРУГИХ ПОВРЕЖДЕНИЙ ДНК

Из всех азотистых оснований ДНК гуанин об-
ладает самым низким окислительно-восстанови-
тельным потенциалом и поэтому представляет
собой основное место окисления ДНК. Однако
oxoG далеко не единственный продукт окисле-

ния G. В процессах с участием радикала HO• после

его присоединения по C8 пуриновая система может
восстанавливаться с раскрытием имидазольного
кольца и образованием формамидопиримидиново-
го производного G (FapyG) [63]. Такая же реакция
характерна и для аденина. Более того, oxoG мо-
жет окисляться далее до 5-гуанидингидантоина
(Gh), спироиминодигидантоина (Sp) и т.д. [64].
Относительные количества всех этих окисли-
тельных повреждений в ДНК живых клеток ва-
рьируют: окисленных производных oxoG в них в
10–100 раз меньше, чем oxoG [65, 66], а уровень
FapyG сравним с уровнем oxoG или даже превос-
ходит его [67, 68].

Насколько GO-система важна для предотвра-
щения последствий возникновения таких окис-
ленных оснований? Ответ на этот вопрос зависит
прежде всего от кодирующих свойств этих осно-
ваний. В исследованиях in vitro фрагмент Кленова
ДНК-полимеразы I проявляет сходную специ-
фичность при наличии FapyG и oxoG в матрице,
включая dAMP со значительной частотой и эф-
фективно удлиняя праймер с концевой парой
A:FapyG [69]. Репликация плазмид, содержащих
FapyG и oxoG, в клетках зеленой мартышки
(COS-7) и человека (HEK293T) проходит со сход-
ной частотой мутагенеза и спектром мутаций, ха-
рактеризующимся преобладанием трансверсий
G → T [70, 71]. Интересно, что в отличие от oxoG
мутагенез FapyG в клетках человека обусловлен
включением dAMP ДНК-полимеразой λ [71]. В
клетках E. coli частота мутаций в плазмидной си-
стеме с FapyG ниже, чем с oxoG, однако спектр
мутаций остается неизменным [72, 73]. Fapy-dGMP
включается фрагментом Кленова напротив A,
хотя примерно в 25 раз хуже, чем напротив C [74].
Таким образом, FapyG обладает теми же амбива-
лентными кодирующими свойствами, что и oxoG.

Удаление оснований FapyG ферментами Fpg и
OGG1 было обнаружено практически сразу после
открытия этих белков [16, 30, 75]. Способность
Fpg, MutY и OGG1 к процессингу олигонуклео-
тидных субстратов, содержащих пары FapyG:C и
FapyG:A, практически не отличается от их спо-
собности расщеплять такие же субстраты с oxoG,
хотя в случае Fpg дискриминация основания на-
против повреждения выражена менее явно, чем
для oxoG [31, 76]. В экстрактах клеток мыши спо-
собность удалять FapyG зависит прежде всего от
присутствия OGG1. Очевидно, FapyG, как и
oxoG, служит субстратом для GO-системы.

Более сложная картина наблюдается в случае
продуктов окисления oxoG. In vitro фрагмент
Кленова включает напротив Gh и Sp как dAMP,
так и dGMP, но не включает dCMP [77–79], а не-
которые ДНК-полимеразы (α, β, ДНК-полиме-
раза фага RB69) блокируются этими повреждени-
ями [77, 80]. В клетках E. coli в плазмидной систе-
ме Gh вызывает в основном трансверсии G → C,
а Sp – в равной мере G → T и G → C [81, 82], про-
хождение повреждения при этом обеспечивается
ДНК-полимеразой V [83]. Поврежденный дезок-
синуклеозидтрифосфат dSpTP используется
фрагментом Кленова на 5 порядков менее эффек-
тивно по сравнению с dGTP, причем включение
наблюдается только напротив C в матрице [84].
Что касается репарации, то Sp и Gh эффективно
удаляются ферментом Fpg вне зависимости от ос-
нования напротив повреждения [85–87]. MutY свя-
зывается с ДНК, содержащей пары A/G:Sp/Gh, но
не расщепляет их [85, 86], а в клетках E. coli отсут-
ствие MutY не изменяет частоту и спектр мутаций
в плазмидах, несущих остатки Sp или Gh [88].
OGG1 человека не удаляет из ДНК Sp и Gh, хотя
они служат субстратами для OGG1 дрожжей [89]. В
целом, специфичность ДНК-полимераз и ДНК-
гликозилаз к окисленным производным oxoG го-
ворит о том, что эти повреждения не входят в число
биологических субстратов GO-системы.

БЕЛКИ, ГОМОЛОГИЧНЫЕ Fpg

Существует ряд белков, гомологичных Fpg, ко-
торые, по современным представлениям, не входят
в GO-систему, хотя ранее предполагалось, что они
могут играть роль “запасных” ферментов при от-
сутствии Fpg или OGG1. Так, эндонуклеаза VIII
(Nei) E. coli [90, 91], котораая в основном расщеп-
ляет субстраты, содержащие окисленные пирими-
диновые основания и формамидопиримидиновое
производное A (FapyA) [90–93], способна с неко-
торой эффективностью удалять oxoG из олиго-
нуклеотидных субстратов [93–95]. Однако такая
активность не наблюдается на поврежденной вы-
сокомолекулярной ДНК [92]. В отличие от Fpg
Nei не показывает предпочтения к основанию на-
против повреждения [93, 95], а инактивация гена
nei на фоне дефицита fpg и mutY незначительно
увеличивает частоту трансверсий G → T [94], по-
этому участие белка Nei в GO-системе маловеро-
ятно.

В клетках позвоночных и некоторых беспозво-
ночных описаны три белка, гомологичных Nei
(NEI-Like) – NEIL1, NEIL2 и NEIL3, хотя в ходе
эволюции эти белки были утрачены у многих жи-
вотных [96–101]. По своей специфичности эти
гомологи гораздо больше походят на Nei, чем на
Fpg, они удаляют окисленные пиримидиновые
основания гораздо лучше, чем oxoG [96, 98–104].
Нокаут гена NEIL1 в клетках человека не приво-
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дит к изменению частоты мутаций и их спектра
[105]. Однако как эксперименты in vitro, так и
анализ уровней разных окисленных оснований в
геномной ДНК трансгенных мышей показывают,
что белки NEIL участвуют в репарации FapyG
[35, 96, 102–104, 106]. Также все белки NEIL весь-
ма активны в отношении Sp и Gh [107–115]. Та-
ким образом, белки NEIL, возможно, вносят
вклад в репарацию FapyG в рамках GO-системы,
но более вероятно, что основная их роль заключа-
ется в репарации продуктов окисления oxoG.

Геномы большинства растений и многих гри-
бов содержат ген OGG1 и один ген, кодирующий
гомологичный Fpg белок MMH (MutM Homo-
log). Рекомбинантные белки OGG1 и MMH из
Arabidopsis thaliana специфично связывают и
расщепляют ДНК, содержащую пары oxoG:C, и
проявляют гораздо меньшую активность в отно-
шении пар oxoG:A [116–120]. Оба белка снижают
количество окислительных повреждений в ядер-
ной и митохондриальной ДНК A. thaliana [120] и
частоту трансверсий G:C → T:A при эктопической
продукции в репортерных штаммах E. coli [121].
Однако сравнение активности и субстратной спе-
цифичности обоих ферментов показывает, что
OGG1 узнает преимущественно oxoG, в то время
как MMH более специфичен в отношении FapyG,
FapyA и окисленных производных oxoG [122–
124]. Поскольку A. thaliana содержит функцио-
нальный белок MTH1 [125], а его геном – гомолог
гена MUTYH, то можно ожидать, что GO-система
A. thaliana и, скорее всего, других растений устро-
ена аналогично этой системе у человека, а функ-
ции MMH сходны с функциями белков NEIL.

КАНОНИЧЕСКАЯ GO-СИСТЕМА
И ЕЕ ВАРИАНТЫ У БАКТЕРИЙ

GO-система E. coli изучена достаточно по-
дробно, тогда как о функциях и свойствах компо-
нентов этой системы у других видов бактерий из-
вестно мало. Клонированы и в разной степени
биохимически охарактеризованы гомологи Fpg
из Lactococcus lactis [126–129], Salmonella typhimurium
[130], Thermus thermophilus [131, 132], Deinococcus
radiodurans [133], Geobacillus stearothermophilus
[134–137], Neisseria meningitidis [138] и Corynebacte-
rium pseudotuberculosis [139], свойства которых
оказались типичными для Fpg. Частично оха-
рактеризованы также свойства MutY из
G. stearothermophilus [48], N. meningitidis [140],
Helicobacter pylori [141], Porphyromonas gingivalis
[142] и C. pseudotuberculosis [143, 144]. Наконец,
изучены гомологи белка MutT Mycobacterium tu-
berculosis, M. smegmatis [145–147], Bacillus subtilis
[148–150] и Vibrio cholerae [151]. У всех этих бакте-
рий свойства MutY и MutT сходны со свойствами
их гомологов у E. coli, что говорит о принципиаль-
ном сходстве GO-системы во всех этих организмах.

Следует, однако, упомянуть, что в большинстве
этих исследований для анализа функций белков
in vivo использовали определение чувствительно-
сти к окислительному стрессу и частоты мутаций
разных классов в клетках E. coli, экспрессирующих
соответствующие гены в составе плазмид, что поз-
воляет избежать работы с потенциально патоген-
ными микроорганизмами, но не всегда отражает
особенности реакции на окислительный стресс в
клетках, из которых происходит чужеродный ген.

Присутствие полностью функциональной GO-
системы с ее характерным антимутаторным пат-
терном экспериментально подтверждено in vivo в
клетках B. subtilis [148, 150, 152], Pseudomonas aerugi-
nosa [153, 154], N. meningitidis [138, 155, 156], Staphylo-
coccus aureus [157] и Caulobacter crescentus [158, 159].
Функциональность Fpg показана также in vivo у
S. typhimurium [130], а MutY – у H. pylori [141].

Для микобактерий характерна генетическая
избыточность GO-системы: в их геномах обна-
ружены гомолог MutY, четыре гомолога MutT, а
также два гомолога Fpg и еще два гомолога, от-
носящихся к уникальным семействам в составе
суперсемейства “спираль–два поворота–спи-
раль”, которое объединяет белки Fpg, Nei,
NEIL1–3 и MMH [160–166]. Это может отражать
адаптацию микобактерий к выживанию в агрес-
сивной среде (внутри макрофагов). Интересно,
что инактивация генов GO-системы имеет раз-
ные последствия для чувствительности быстро
делящихся клеток M. smegmatis и медленно деля-
щихся M. tuberculosis к окислительному стрессу. В
первом случае большее влияние оказывает инак-
тивация fpg, а во втором – mutY [163, 167, 168].
Субстратная специфичность белков суперсе-
мейства “спираль–два поворота–спираль” из
M. tuberculosis и M. smegmatis сходна со специфич-
ностью Fpg либо Nei E. coli, а один из них лишь
связывает поврежденную ДНК, но не расщепляет
ее [161, 162, 169, 170]. Фермент MutY из обоих ви-
дов по своим свойствам практически идентичен
MutY E. coli [161, 163].

Немногочисленные данные о значимости GO-
системы для патогенности бактерий свидетель-
ствуют о ее двойственной роли. С одной стороны,
эта защитная система, по-видимому, действи-
тельно способствует успешному первичному ин-
фицированию. Показано, что отсутствие MutY
значительно снижает эффективность колонизации
желудка мышей H. pylori [141, 171]. Для успешного
инфицированияи макрофагов Brucella abortus тре-
буются интактные гены fpg и mutY [172], а гиперви-
рулентные изоляты Neisseria поддерживают эти гены
в функционально активном состоянии, несмотря
на свой мутаторный фенотип [155]. Более того,
устойчивость V. cholerae к непрямому действию
аминогликозидных антибиотиков, обусловлен-
ному окислительным стрессом, связана с присут-
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ствием функционального гена mutY [173], а дефи-
цит MutT сенсибилизирует E. coli и M. tuberculosis
к действию аминогликозидных и β-лактамных
антибиотиков, а также фторхинолонов [13, 174]. С
другой стороны, повышенная частота мутаций,
вызванная инактивацией GO-системы, иногда
служит источником генетического разнообразия
для селекции высоковирулентных или лекар-
ственно-устойчивых штаммов, что показано для
P. aeruginosa, Elizabethkingia anophelis и патоген-
ных штаммов E. coli [175–180]. У E. coli такая
инактивация вызвана отбором на утрату функци-
ональных генов mutT и mutY, характерным для
адаптации к условиям ограниченной доступности
питательных веществ [181–183]. Эволюционные
эксперименты и основанные на них модели пока-
зывают, что потомки бактерий, несущих гипер-
мутаторные аллели, в частности инактивирован-
ные гены mutT и mutY, закрепляются в популяции,
если изначально присутствуют в количестве, пре-
вышающем определенный критический уровень
[184]. Относительный эффект инактивации генов
mutT и mutY зависит от нуклеотидного состава ге-
номов: у видов с AT-богатым геномом несинони-
мичные замены с большей вероятностью возни-
кают в гипермутаторах с инактивацией mutY, а в
видах с GC-богатым геномом — в гипермутаторах
с инактивацией mutT [185].

РЕПАРАЦИЯ 8-ОКСОГУАНИНА
В ОТСУТСТВИЕ MutY

Несмотря на очевидную важность GO-систе-
мы в борьбе с генотоксичными последствиями
окислительного стресса, один из ее основных
элементов – белок MutY, утрачен у некоторых
групп организмов. Например, гомологи MutY/
MUTYH отсутствуют у представителей подотде-
ла Saccharomycotina (настоящие дрожжи), в том
числе у широко используемого модельного орга-
низма – пекарских дрожжей Saccharomyces cerevi-
siae. К тому же, у S. cerevisiae отсутствуют и гомо-
логи MutT/MTH1. В то же время гомологи
MutY/MUTYH обнаружены во всех других груп-
пах царства грибов, и один из них, Myh1 деля-
щихся дрожжей Schizosaccharomyces pombe, очень
хорошо изучен биохимически [186–188]. Гомоло-
ги MUTYH утрачены практически у всех насеко-
мых, включая Drosophila melanogaster, и у круглых
червей, в том числе Caenorhabditis elegans. С другой
стороны, 8-оксогуанин-ДНК-гликозилазы, будь
то гомологи Fpg или OGG1, обнаружены у всех
живых организмов.

Из видов, у которых отсутствуют гомологи
MutY/MUTYH, репарация oxoG лучше всего изу-
чена у дрожжей. Как упоминалось выше, у
S. cerevisiae функцию 8-оксогуанин-ДНК-глико-
зилазы выполняет фермент OGG1 [24, 25], кото-
рый высокоспецифично удаляет oxoG и FapyG из

пар с C, но не из пар с A [189, 190]. Инактивация
гена OGG1 вызывает повышение частоты транс-
версий G:C → T:A, характерных для oxoG, но не
ведет к снижению жизнеспособности под дей-
ствием генотоксичных факторов, что очень похо-
же на последствия инактивации гена fpg в E. coli
[191]. Трансфекция штаммов ogg1 плазмидами,
несущими ген fpg E. coli, восстанавливает нор-
мальный уровень мутагенеза [192]. Интересно,
что у дрожжей наблюдается эпистатическое взаи-
модействие между генами OGG1 и RAD14 [193].
Ген RAD14 дрожжей кодирует гомолог белка XPA
человека – центрального фактора системы экс-
цизионной репарации нуклеотидов. Сама инак-
тивация RAD14 не влияет на частоту трансверсий
G:C → T:A, однако на фоне мутантного генотипа
ogg1 повышает ее примерно на порядок, что гово-
рит о значительном вкладе эксцизионной репара-
ции нуклеотидов как запасного пути репарации
oxoG у дрожжей [193].

Роль MUTYH-зависимого звена GO-системы в
клетках дрожжей выполняет система мисматч-ре-
парации [194, 195]. Гетеродимер MutSα (MSH2/
MSH6) с высоким сродством связывает oxoG-со-
держащие ДНК-дуплексы, а инактивация генов
MSH2 или MSH6 приводит к повышению частоты
трансверсий G:C → T:A более чем на два порядка,
причем этот эффект наблюдается только при ро-
сте в аэробных условиях [194, 196]. При этом бо-
лее эффективно репарации подвергаются пары
oxoG:A, образующиеся при репликации в запаз-
дывающей цепи, что согласуется с механизмом
дискриминации цепей при мисматч-репарации у
эукариот, основанной на наличии разрывов в до-
черней цепи ДНК [197]. Образовавшаяся брешь
застраивается с участием транслезионной ДНК-
полимеразы η, которая с высокой точностью
включает dCMP напротив oxoG [195, 198–201]. В
митохондриях дрожжей стабильность ДНК в
условиях окислительного стресса зависит от на-
личия OGG1 и белка MSH1 – митохондриально-
го гомолога MutS [202].

Помимо OGG1 S. cerevisiae содержит фермен-
тативную активность, описанную под названием
OGG2 (не следует путать ее с рассмотренными
ниже гликозилазами OGG2 из архей), которая
удаляет oxoG из ДНК без какой-либо специфич-
ности к основанию, расположенному напротив
повреждения [25]. Природа этой активности не
до конца установлена: сообщалось о том, что она
принадлежит белку NTG1 – одному из двух дрож-
жевых гомологов эндонуклеазы III E. coli [203,
204], однако в других работах NTG1 не проявлял
активности по отношению к oxoG [205–207]. По-
скольку удаление oxoG из пары с A мутагенно, ес-
ли oxoG появился в результате окисления G в
ДНК, то предполагается, что специфичность
Ogg2 отражает необходимость удаления oxoG,
включенного из пула oxodGTP, и высокую часто-
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ту таких событий в отсутствие MutT/MTH1 [203].
Также включенный 3′-концевой oxodGMP может
удаляться 3′ → 5′-экзонуклеазной активностью
дрожжевой АР-эндонуклеазы APN1 [208].

Остается неизвестным, насколько система ре-
парации мисматчей (MMR) может замещать ак-
тивность MUTYH в клетках человека. С одной
стороны, гетеродимер MutSα, как и в случае
дрожжевых белков, способен узнавать неканони-
ческие пары с участием oxoG [209–211]. У клеток
с MMR-дефицитом снижена способность к реак-
тивации плазмид, поврежденных окислением
[212]. С другой стороны, инактивирующие мута-
ции в гене MUTYH вызывают развитие рака даже
при полностью функциональной системе MMR
(см. ниже), а мутационная сигнатура в клетках

MUTYH−/− отличается от сигнатуры, характеризу-
ющей инактивацию генов MMR [213]. Поскольку
эктопическая экспрессия гена MTH1 частично
комплементирует гипермутаторный фенотип
MMR-дефицитных клеток, высказывалось пред-
положение, что MMR может частично отвечать за
удаление oxoG, включенного из пула oxodGTP
[214], однако MMR пары A:oxoG в клеточных
экстрактах проходит неэффективно [210], а
экзонуклеаза 1 – фермент, отвечающий за дегра-
дацию цепи ДНК в этом пути репарации, – не
способна гидролизовать субстраты, содержащие
концевой остаток oxoG [215]. В целом, в настоя-
щее время нет надежных свидетельств того, что у
человека MMR может участвовать в GO-системе
вместо MUTYH. Более обоснованным представля-
ется влияние MUTYH на систему MMR: MUTYH
физически взаимодействует с MutSα [216], а
MMR может использовать разрывы, внесенные
MUTYH, для дискриминации родительской и до-
черней цепей ДНК [217].

Система репарации 8-оксогуанина у предста-
вителей домена архей охарактеризована слабо.
Эта система функционирует, по-видимому, в
отсутствие гомологов MutY и MutT, которые не
обнаружены в геномах организмов этой группы.
Архейные гликозилазы, специфичные к oxoG, го-
мологичны OGG1, а не Fpg, однако они достаточно
сильно отличаются от OGG1 и подразделяются на
два основных семейства: OGG2 и AGOG (Archaean
Glycosylases for OxoGuanine). Биохимически оха-
рактеризованы ферменты OGG2 из Methanocal-
dococcus jannaschii [218–220], Archaeoglobus fulgidus
[221], Saccharolobus (Sulfolobus) solfataricus [219] и
Thermoplasma volcanium [222] и AGOG из Pyro-
baculum aerophilum [223–225], Thermococcus gam-
matolerans [226] и Th. kodakarensis [227]. Все они
удаляют из ДНК остатки oxoG, но их способность
к утилизации субстратов с другими повреждения-
ми не исследована. Все архейные oxoG-ДНК-
гликозилазы характеризуются невысокой специ-
фичностью к основанию напротив повреждения
[218, 221–223, 225, 226]. Поскольку MMR для ар-

хей также нехарактерна [228], удаление основа-
ний напротив oxoG, возможно, осуществляют
специфические архейные мисматч-эндонуклеазы
[229]. Спектры мутаций, вызванных окислитель-
ным повреждением ДНК, у архей не изучены.

ПАТОЛОГИИ ЧЕЛОВЕКА, ВЫЗЫВАЕМЫЕ 
ДЕФЕКТАМИ GO-СИСТЕМЫ

Как и следует ожидать, для системы, противо-
действующей постоянно протекающему процессу
мутагенеза, дефекты GO-системы связаны с повы-
шенным риском онкологических заболеваний. В
этом отношении наиболее хорошо изучены пато-
логии, связанные с инактивирующими мутациями
в гене MUTYH. Впервые такие мутации обнаружи-
ли в 2002 г. в родословной с несколькими случаями
колоректального рака с рецессивным аутосом-
ным наследованием [230]. У носителей наблюда-
лась соматическая биаллельная инактивация ге-
на-онкосупрессора APC с характерным спектром
мутаций G → T, а секвенирование генов GO-си-
стемы выявило наследуемые инактивирующие
мутации в гене MUTYH. Эти мутации вели к ами-
нокислотным заменам Y165C и G382D, затраги-
вающим абсолютно консервативные остатки бел-
ка, принимающие участие в связывании ДНК.
Активность вариантов белка MutY E. coli, MUTYH
мыши и человека, несущих соответствующие
мутации, значительно снижена [40, 230–233]. С
тех пор обнаружили несколько десятков высоко-
пенетрантных инактивирующих мутаций в гене
MUTYH, ведущих к развитию колоректального
рака у гомозиготных и составных гетерозиготных
носителей [234–237], однако Y165C и G382D
остаются самыми распространенными из них. В
результате MUTYH-ассоциированный полипоз в
настоящее время выделяют в отдельную группу
синдромов, способствующих развитию колорек-
тального рака [238–240]. Среди мутационных
сигнатур опухолей – матриц частот соматических
однонуклеотидных замен во всех возможных три-
нуклеотидах [241] – выделяют особую сигнатуру,
обусловленную мутациями за счет oxoG [213].

Мутации в генах OGG1 и MTH1 со столь же вы-
соким риском развития заболеваний, как инакти-
вирующие мутации MUTYH, на сегодняшний
день не найдены. Однако многочисленные эпи-
демиологические исследования и результаты ме-
та-анализов показывают ассоциацию распро-
страненного однонуклеотидного полиморфизма
OGG1 rs1052133 с повышенным риском развития
рака легкого [242, 243]. Это связано с заменой
C → G в кодоне 326 OGG1, приводящей к изменению
остатка Ser на Cys [244]. В результате синтезиру-
ется вариант белка OGG1, склонный к окисле-
нию и димеризации и не подвергающийся фос-
форилированию по остатку Ser326, что нарушает
его активность и распределение в клетках в ответ
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на окислительный стресс [245–249]. Сообщалось
о том, что полиморфизм MTH1 rs4866, который
ведет к аминокислотной замене V83M, снижаю-
щей термостабильность белка и нарушающей его
внутриклеточную локализацию [250, 251], ассо-
циирован с умеренно повышенным риском онко-
логических заболеваний и сахарного диабета
первого и второго типа [252–255], однако имею-
щиеся данные слишком малочисленны, чтобы
можно было сделать общие выводы о патогенно-
сти этого полиморфизма.

Открытия последних лет показали, что фер-
менты OGG1 и MTH1 человека можно рассмат-
ривать как многообещающие терапевтические
мишени. OGG1, помимо своей ДНК-гликозилаз-
ной активности, способен регулировать экспрес-
сию ряда генов воспалительного ответа, связыва-
ясь с G-квадруплексами в составе их промоторов
[256, 257]. Ингибирование OGG1 оказывает
мощное противовоспалительное действие [10,
258]. Фермент MTH1 оказался одним из критиче-
ских звеньев в системе защиты раковых клеток от
характерного для них хронического окислитель-
ного стресса, и подавление его активности вызыва-
ет гибель раковых, но не нормальных клеток [8, 9].
Многообещающие результаты в доклинических
исследованиях показал ингибитор MTH1 карону-
диб в качестве средства терапии метастазирующей
меланомы, гепатоцеллюлярной карциномы и ме-
зотелиомы [259–261], который сейчас проходит
фазу I клинических исследований (более подроб-
но ингибиторы ферментов GO-системы описаны
в обзорах [262, 263]).

В целом GO-систему можно рассматривать
как специальный путь в составе системы эксци-
зионной репарации оснований ДНК. В состав
GO-системы входят далеко не все ферменты,
принимающие участие в репарации окислитель-
ных повреждений ДНК. Ее роль связана прежде
всего с защитой от oxoG и FapyG – двух распро-
страненных повреждений ДНК, которые индуци-
руются окислительным стрессом и обладают амби-
валентными кодирующими свойствами, порождая
характерный спектр мутаций. Возникновение му-
таций G → T можно считать главным признаком
функциональной недостаточности GO-системы; в
частности, в опухолях человека выделяется от-
дельная мутационная сигнатура, связываемая с
появлением oxoG в геноме. У бактерий, а также в
раковых клетках GO-система служит ключевым
фактором долговременной устойчивости к инду-
цированному окислительному стрессу, и ее эле-
менты рассматриваются в качестве перспектив-
ных мишеней для лекарственных средств.

Работа поддержана Российским научным фон-
дом (грант № 19-74-00068, обзор GO-системы у
бактерий) и Российским фондом фундаментальных

исследований (грант №17-00-00261/17-00-00265,
обзор GO-системы у эукариот).

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием людей или животных в ка-
честве объектов исследований.

Авторы сообщают об отсутствии конфликта
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GO SYSTEM, A DNA REPAIR PATHWAY TO COPE WITH OXIDATIVE DAMAGE
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The GO system is part of the DNA base excision repair pathway and is required for the error-free repair of
8-oxoguanine (oxoG), one of the most common oxidative DNA lesions. Due to the ability of oxoG to form
oxoG:A mispairs, this base is highly mutagenic, and its repair requires the action of two enzymes: 8-oxogua-
nine DNA glycosylase (Fpg or MutM in bacteria, OGG1 in eukaryotes), which removes oxoG from oxoG:C
pairs, and adenine DNA glycosylase (MutY in bacteria, MUTYH in eukaryotes), which removes A from
oxoG:A mispairs to prevent mutations. The third enzyme of the system (MutT in bacteria, MTH1 or
NUDT1 in eukaryotes) hydrolyzes 8-oxo-2′-deoxyguanosine triphosphate, preventing its incorporation into
DNA. Recent data point to the GO system proteins as promising targets for the therapy of cancer and auto-
immune diseases and bacterial infections. The review highlights the structure and specificity of the GO sys-
tem in bacteria and eukaryotes and its unique role in mutation avoidance.

Keywords: DNA damage, DNA repair, mutagenesis, oxidative stress, 8-oxoguanine, DNA glycosylases, nu-
cleoside triphosphate hydrolases
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