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Системы эксцизионной репарации оснований и нуклеотидов (BER и NER) специфично удаляют
повреждения ДНК определенного типа. BER удаляет модифицированные основания (окисленные,
алкилированные, дезаминированные), а NER – объемные повреждения, вызванные УФ-облучени-
ем или химическими канцерогенами. Однако в ряде случаев процесс исправления проходит по бо-
лее сложному сценарию, при котором пути репарации обмениваются белками и взаимодействуют
друг с другом, формируя общий интерактом. В настоящем обзоре представлены основные сведения
о механизмах BER и NER, рассмотрены данные, показывающие участие белков NER в восстанов-
лении повреждений ДНК, вызванных окислительным стрессом, и белков BER в удалении объем-
ных аддуктов ДНК. Обсуждается также роль поли(ADP-рибоза)полимеразы 1 в регуляции процес-
сов BER и NER и их координации при исправлении сложных повреждений.
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ВВЕДЕНИЕ
В геномной ДНК постоянно возникают повре-

ждения, обусловленные как внутренней неустой-
чивостью, так и воздействием эндогенных факторов
и экзогенных генотоксических агентов. Повре-
ждения могут вызывать нарушения основных
процессов метаболизма ДНК, таких как реплика-
ция и транскрипция, что приводит к возникнове-
нию мутаций, хромосомных аберраций, а также к
остановке клеточного цикла и гибели клеток. По-
следствия повреждений ДНК могут быть причи-
ной различных патологий человека, включая рак
и нейродегенеративные заболевания. Для проти-
востояния этим неблагоприятным последствиям
в ходе эволюции возникло несколько механизмов
репарации ДНК [1].

Эксцизионная репарация оснований (BER –
base excision repair) – одна из основных систем ре-
парации ДНК, действие которой направлено на
исправление наиболее многочисленных повре-
ждений ДНК – модифицированных оснований.
Такие повреждения возникают в результате спон-
танных реакций (дезаминирование, метилирова-

ние, окисление) или под действием продуктов
метаболизма клетки (активные формы кислоро-
да), а также таких экзогенных источников, как
алкилирующие агенты (метилметансульфонат) и
ионизирующее излучение [2].

Эксцизионная репарация нуклеотидов (NER –
nucleotide excision repair) наиболее универсальный
путь репарации, с помощью которого происходит
удаление широкого спектра повреждений, деста-
билизирующих дуплексную структуру ДНК. Суб-
стратами NER служат индуцированные ультрафи-
олетовым (УФ) излучением фотопродукты – цикло-
бутанпиримидиновые димеры (CPD) и пиримидин-
пиримидон-(6-4)-фотопродукты (6-4PP), а также
внутрицепочечные сшивки и объемные аддукты
оснований ДНК с реакционноспособными мета-
болитами некоторых химических канцерогенов
или химиотерапевтическими агентами [3].

В ходе многолетних исследований процессов
BER и NER накопилось достаточно данных, по-
казывающих, что эти системы репарации работа-
ют не как изолированные пути, а динамически
взаимодействуют друг с другом, формируя общий

Сокращения: BER – эксцизионная репарация оснований; OGG1 – 8-оксогуанин-ДНК-гликозилаза; XRCC1 – фактор
устойчивости к рентгеновскому излучению; NER – эксцизионная репарация нуклеотидов; XP – пигментная ксеродерма (xe-
roderma pigmentosum); CPD – циклобутанпиримидиновые димеры; CS – синдром Кокейна (Cockayne syndrome); TFIIH –
фактор транскрипции IIH; PARP – поли(ADP-рибоза)полимераза; PAR – полимер ADP-рибозы.

УДК 577.24

ОБЗОРЫ



182

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 2  2021

РЕЧКУНОВА и др.

интерактом, что позволяет осуществлять модуля-
цию и координацию функций этих процессов [4,
5]. С одной стороны, показано влияние белков
NER на активность ключевых ферментов BER,
ДНК-гликозилаз и апуриновой/апиримидиновой
эндонуклеазы 1 (АРЕ1) [6–9], а также взаимодей-
ствие белков NER с окислительными поврежде-
ниями ДНК in vivo [10, 11]. С другой стороны,
ключевой фермент BER – APE1, регулирует уда-
ление аддуктов ДНК с производными платины в
процессе NER [12, 13].

Некоторые генотоксические факторы вызыва-
ют образование в ДНК повреждений нескольких
типов. Так, УФ-излучение приводит к образова-
нию не только пиримидиновых димеров, но и
окисленных оснований, а также к разрывам цепи
ДНК. В результате интенсивного воздействия од-
ного или нескольких факторов в ДНК могут воз-
никать кластерные повреждения, включающие
модифицированные основания, разрывы цепи и
объемные аддукты, расположенные в пределах
одного–двух витков спирали в одной или обеих
цепях дуплекса. При репарации таких поврежде-
ний особенно необходимы согласованные дей-
ствия разных систем репарации, их взаимодей-
ствие и взаимная регуляция активности, чтобы
предотвратить образование наиболее токсичных
для клетки двухцепочечных разрывов ДНК. Вза-
имное влияние белков-участников разных систем
может осуществляться путем белок-белковых
взаимодействий, в том числе опосредованных
посттрансляционными модификациями белков
одной или обеих систем репарации [4]. В настоя-
щем обзоре представлены основные сведения о
механизмах BER и NER, рассмотрены известные
к настоящему времени данные, показывающие
участие белков NER в восстановлении поврежде-
ний ДНК, вызванных окислительным стрессом,
и белков BER в удалении объемных аддуктов
ДНК. Обсуждается также роль поли(ADP-рибо-
за)полимеразы 1 (PARP1) в регуляции процессов
BER и NER и их координации при исправлении
сложных повреждений ДНК.

ЭКСЦИЗИОННАЯ
РЕПАРАЦИЯ ОСНОВАНИЙ

Процесс BER инициируется ДНК-гликозила-
зами, узнающими поврежденное основание и ка-
тализирущими гидролиз N-гликозидной связи.
ДНК-гликозилазы специфичны к определенным
повреждениям оснований, в зависимости от вы-
полняемых функций они делятся на две группы –
моно- и бифункциональные. В результате дей-
ствия монофункциональных ДНК-гликозилаз, из
которых наиболее известна урацил-ДНК-гликози-
лаза, удаляющая из ДНК урацил, образовавшийся
в результате спонтанного дезаминирования ци-
тозина, в ДНК образуются апуриновые/апири-

мидиновые (AP) сайты. Бифункциональные
ДНК-гликозилазы, действие которых направле-
но на окисленные основания, не только удаляют
поврежденные основания, но и способны вно-
сить разрыв с 3'-стороны от образовавшегося
AP-сайта. В результате реакции в ДНК возника-
ют разрывы, фланкированные 3'-α,β-4-гидрок-
сипентен-2-алем (3'-PUA) и 5′-концевым фос-
фатом (β-элиминирование) или с 3′- и 5′-фосфат-
ными группами (β,δ-элиминирование) [14].
Эффективность расщепления сахарофосфатного
остова бифункциональными ДНК-гликозилазами
значительно отличается, так, например, OGG1,
удаляющая наиболее распространенное окислен-
ное основание – 8-оксогуанин (8-oxoG), функцио-
нирует преимущественно как монофункциональ-
ный фермент [15].

AP-сайты могут возникать также за счет спон-
танного гидролиза N-гликозидной связи в нуклео-
тидах, в основном пуриновых [16]. Основной фер-
мент, гидролизующий АР-сайты в клетках высших
эукариот, – апуриновая/апиримидиновая эндо-
нуклеаза 1 (АРЕ1) [17]. В результате гидролиза АР-
сайта образуется одноцепочечный разрыв, флан-
кированный гидроксильной группой на 3'-конце и
остатком 2'-дезоксирибозо-5'-фосфата (dRP) на
5'-конце. АРЕ1 необходима не только для гидролиза
АР-сайтов, но и для удаления остатка 3′-PUA в
разрыве, возникающем под действием бифунк-
циональных ДНК-гликозилаз, катализирующих
β-элиминирование, а также при спонтанном рас-
щеплении АР-сайтов, при котором также образу-
ется разрыв, содержащий 3'-PUA-группу [18].

При расщеплении АР-сайта бифункциональ-
ными ДНК-гликозилазами, функционирующи-
ми по механизму β,δ-элиминирования, продукт
расщепления содержит 3'-фосфатную группу, ко-
торую также необходимо удалять с помощью фос-
фатазы. Основным ферментом, осуществляющим
эту реакцию в клетках млекопитающих, является
бифункциональная полинуклеотидкиназа-фосфа-
таза (PNKP), которая, кроме фосфорилирования
5'-концевой гидроксильной группы цепи ДНК,
обладает способностью выщеплять 3'-концевую
фосфатную группу, генерируя 3'-гидроксильную
группу [19]. Недавно мы показали, что расщепле-
ние АР-сайта способен катализировать еще один
фермент – тирозил-ДНК-фосфодиэстераза 1
(TDP1) [20], в результате действия которого также
образуется разрыв с 3'-фосфатной группой [21],
удаление которой осуществляет PNKP. Таким об-
разом, последовательное действие бифункциональ-
ных ДНК-гликозилаз, расщепляющих АР-сайт по
механизму β,δ-элиминирования, либо TDP1 и
PNKP приводит концы цепи ДНК на месте рас-
щепленного АР-сайта в состояние, пригодное для
включения нуклеотидных звеньев ДНК-полиме-
разами и последующего лигирования разрыва. Та-



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 55  № 2  2021

ИНТЕРАКТОМ СИСТЕМ РЕПАРАЦИИ ОСНОВАНИЙ И НУКЛЕОТИДОВ 183

кую последовательность событий можно рассмат-
ривать как АРЕ1-независимый путь BER [19, 21].

Следующая стадия процесса BER – включение
нуклеотида в 3'-конец цепи ДНК. На этой стадии
происходит разделение процесса BER на пути,
называемые “короткозаплаточной” и “длинноза-
платочной” BER, которые осуществляются с уча-
стием разных ферментов. В короткозаплаточной
BER ДНК-полимераза β (Polβ) включает один
dNMP на место поврежденного звена. Остаток
dRP удаляется из ДНК под действием 2'-дезокси-
рибозо-5'-фосфатлиаз (dRP-лиаз), которые вы-
щепляют dRP по механизму β-элиминирования.
В клетках высших эукариот эта функция осу-
ществляется преимущественно за счет лиазной
активности Polβ, от эффективности удаления 5′-
dRP зависит выбор пути BER [22, 23]. Затем про-
исходит лигирование, катализируемое в клетках
высших эукариот ДНК-лигазой III в комплексе с
белком XRCC1 [24].

Если по какой-то причине (например, моди-
фикации остатка сахара) Polβ не может удалить
dRP-остаток, то происходит переключение BER
на длиннозаплаточный путь, в котором после
включения первого dNMP продолжается репара-
тивный синтез с заменой 2–20 нуклеотидных зве-
ньев и вытеснением цепи ДНК. В клетках высших
эукариот этот синтез осуществляется “реплика-
тивными” ДНК-полимеразами δ и/или ε с при-
влечением вспомогательных факторов (PCNA,
RFC). Вытесненный участок ДНК удаляется
флэп-эндонуклеазой (FEN1), и одноцепочечный
разрыв лигируется ДНК-лигазой I [25]. Потенци-
ально репаративный синтез с вытеснением цепи
может осуществляться по механизму трансляции
бреши с помощью FEN1 и Polβ [26]. Кроме того,
в нашей лаборатории показано, что Polβ в сочета-
нии с АРE1 способна осуществлять синтез с вы-
теснением цепи с одновременной “коррекцией
ошибок” с помощью 3' → 5'-экзонуклеазной ак-
тивности АРЕ1 [27]. Дальнейшие исследования
показали, что Polβ физически взаимодействует с
АРE1 [28, 29].

Очевидно, что для эффективного восстановле-
ния поврежденной ДНК и предотвращения на-
копления токсичных для клетки разрывов ДНК
требуется координация действий отдельных фер-
ментов, катализирующих последовательные ста-
дии процесса BER. Перенос ДНК-интермедиата
от фермента, связанного с продуктом катализи-
руемой им реакции, к следующему ферменту,
аналогично передаче эстафетной палочки (pass-
ing the baton), рассматривается как основной ме-
ханизм координации BER [30–32]. В то же время
количественный анализ взаимодействий белков
BER, выполненный в нашей лаборатории [29], по-
казал, что многие белки образуют прочные ком-
плексы друг с другом как в отсутствие, так и в

присутствии ДНК-интермедиатов BER, и эти
взаимодействия могут вносить вклад в координа-
цию процесса BER (см. обзор [33]). Наиболее
прочный комплекс образуют Polβ и XRCC1 [29],
что согласуется с данными о ключевой роли взаи-
модействия этих белков в процессе BER [32, 34].
Интересно отметить, что связывание с XRCC1 за-
щищает Polβ от убиквитинирования и последую-
щей протеасомной деградации [35].

ЭКСЦИЗИОННАЯ
РЕПАРАЦИЯ НУКЛЕОТИДОВ

Процесс NER был открыт в клетках бактерий
еще в начале 60-х годов прошлого столетия как
способность к вырезанию поврежденных УФ-
светом участков ДНК с последующим ресинтезом
ДНК в образовавшихся брешах [36]. В клетках эу-
кариот существуют два пути NER: общегеномная
репарация (global genome repair, GG-NER), уда-
ляющая повреждения во всей геномной ДНК, и
репарация, связанная с транскрипцией (transcrip-
tion coupled repair, TC-NER), с помощью которой
происходит удаление повреждений в транскри-
бируемой цепи ДНК. Эти пути отличаются спо-
собом узнавания повреждения и набором белков,
участвующих на начальных этапах процесса. В
TC-NER узнавание повреждения сопряжено с
остановкой на нем РНК-полимеразы II (RNAP
II) [37], что служит сигналом к сборке иницииру-
ющего репарацию комплекса, в состав которого
входят белки CSA и CSB [38]. Мутации в генах
этих белков вызывают синдром Кокейна (Cock-
ayne syndrome, CS).

В случае GG-NER повреждение узнает фактор
пигментной ксеродермы С (ХРС) в комплексе с
белками RAD23B и центрин-2 (Cen2). Комплекс
ХРС-RAD23B-Cen2 (далее комплекс XPC) опре-
деляет нарушение комплементарности в парах
оснований и/или дестабилизацию ДНК-дуплек-
са, вызванную повреждением, а не конкретное
повреждение [39, 40], и взаимодействует с непо-
врежденным участком противоположной цепи
[41–44]. Этот механизм обеспечивает широкую
субстратную специфичность процесса GG-NER,
однако не позволяет узнавать УФ-индуцирован-
ные фотопродукты, особенно CPD, которые
практически не дестабилизируют ДНК-дуплекс.
Узнавание таких повреждений осуществляет спе-
циализированный белок – гетеродимер UV-DDB
(UV-damaged DNA-binding protein), который спе-
цифически взаимодействует с CPD и 6-4PP и
привлекает к ним XPC [45, 46]. Далее комплекс
XPC (либо комплекс факторов TC-NER) взаимо-
действует с мультифункциональным 10-субъеди-
ничным белком – фактором транскрипции IIH
(transcription factor IIH, TFIIH), который осуществ-
ляет частичное раскручивание ДНК-дуплекса за
счет геликазной активности субъединицы XPD и
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одновременно проверку повреждения ДНК, оста-
навливаясь на нем [47, 48]. На частично откры-
том дуплексе формируется так называемый
“предрасщепляющий” комплекс, в состав кото-
рого входят репликативный белок А (RPA), фак-
тор пигментной ксеродермы А (XPA), а также
структуроспецифичные эндонуклеазы XPF-ERCC1
и XPG, расщепляющие поврежденную цепь ДНК
с 5′- и 3′-стороны от повреждения соответственно
[48–50]. Ресинтез удаленного участка осуществ-
ляет репликативный комплекс, лигирование ни-
ка – ДНК-лигаза I или комплекс ДНК-лигазы III
с XRCC1 [51].

Таким образом, исправление повреждений си-
стемой NER – сложный многостадийный процесс,
протекающий с образованием множества промежу-
точных комплексов, сборка и функционирование
которых осуществляются за счет ДНК-белковых и
белок-белковых взаимодействий, требующих чет-
кой координации и регуляции. Как оказалось, по-
мимо факторов NER в этот процесс вовлечены бел-
ки других процессов репарации, в том числе BER, а
также регуляторные белки, в частности PARP1.

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ПУТЕЙ BER
И NER УВЕЛИЧИВАЕТ ЭФФЕКТИВНОСТЬ 

РЕПАРАЦИИ ДНК
Предположение о возможном участии белков

NER в восстановлении окислительных повре-
ждений ДНК впервые было высказано в работе,
выполненной в лаборатории будущего нобелев-
ского лауреата Aziz Sancar [52]. Оказалось, что в
экстрактах линий клеток человека, дефектных по
белкам NER (XP-A, XP-B, XP-C, XP-D, XP-F и
XP-G), заметно снижена способность к репара-
ции окисленных оснований, 8-oxoG и тимингли-
коля [52]. В реконструированной из очищенных
белков (XPA, RPA, TFIIH (в состав которого вхо-
дят XPB и XPD), XPC-RAD23B, XPG и ERCC1-
XPF) системе NER наблюдалось выщепление
фрагментов поврежденной ДНК, характерных
для этой системы репарации, поэтому предполо-
жили, что NER может участвовать в исправлении
повреждений, репарируемых по механизму BER,
в качестве резервной системы, либо белки NER
вовлечены в процесс BER.

Прямые доказательства участия факторов NER в
исправлении окисленных оснований получены
группой исследователей под руководством Eugenia
Dogliotti. В экспериментах на клетках человека они
обнаружили, что линии клеток с мутациями в гене,
кодирующем XPC, чрезвычайно чувствительны к
окислительным агентам, что свидетельствует о
важной роли XPC в защите от окислительного
стресса [53]. Кроме того, с использованием очи-
щенных белков показана стимуляция активности
ДНК-гликозилазы OGG1 белком XPC-RAD23B,
а также непосредственное взаимодействие этих

белков. В отличие от XPC, XPA в исследованных
концентрациях не стимулировал OGG1. Таким
образом показано, что XPC-RAD23B стимулиру-
ет OGG1-зависимый процесс BER. Роль XPC в
процессинге 8-oxoG подтверждена в [54]. Следует
заметить, что несколько ранее способность XPC-
RAD23B стимулировать активность тимин-ДНК-
гликозилазы, субстратом которой является дез-
аминированный 5-метилцитозин, была показана
группой японских авторов [6]. В более позднем
исследовании этой группы установлено, что XPC
стимулирует не только активность TDG, но и
гликозилазу SMUG1, удаляющую урацил в паре
G/U, а также в оцДНК. Кроме того, стимулирую-
щий эффект XPC обеспечивается за счет белок-
белковых взаимодействий и сохраняется при су-
моилировании гликозилаз [55].

Дальнейшие исследования роли факторов
NER в репарации окисленных оснований были
проведены в лаборатории Dogliotti с использовани-
ем эмбриональных фибробластов мыши c дефици-
том белков NER (Csbm/m, Csa–/–, Xpa–/–, Xpc–/– и их
комбинации) и/или OGG1 (Ogg1–/–) [56]. Анализ
содержания 8-oxoG в клетках, обработанных
окислительным агентом (бромат калия), выявил
снижение скорости удаления 8-oxoG из ДНК в
клетках с дефицитом белков NER по сравнению с
клетками дикого типа, хотя и в меньшей степени,
чем в клетках Ogg1–/–. Кроме того, в клетках с двой-
ными мутациями Csb–/– Xpa–/– и Csb–/– Xpc–/– уда-
ление 8-oxoG происходило медленнее, чем с оди-
ночными мутациями, а снижение скорости было
сопоставимо с клетками Ogg1–/–. В то же время
эффективность репарации 8-oxoG в клетках с
двойными мутациями Xpa–/– Xpc–/– практически
не отличалась от эффективности в клетках с оди-
ночными мутациями. На основании полученных
результатов предположили, что повышенный уро-
вень окислительных повреждений ДНК в клетках с
комбинацией мутаций в CSB и XPA/XPC свиде-
тельствует об участии этих белков в разных путях
репарации. Данные, полученные на клетках мыши,
подтверждены на первичных фибробластах челове-
ка XP-A, которые оказались более чувствительны-
ми к бромату калия по сравнению с нормальными
фибробластами. Проблемы с исправлением окис-
лительных повреждений в клетках с дефицитом
факторов NER XPA и ХРС [57], а также в клетках
XP-G/CS [58] обнаружены и другими исследовате-
лями. Участие XPA и CSB в удалении 8-oxoG связа-
но преимущественно с TC-NER [59].

Привлечение факторов NER к местам окисли-
тельных повреждений показано также в живых
клетках, экспрессирующих химерные флуорес-
центные белки XPC-GFP и CSB-GFP [60]. После
локального лазерного облучения клеточного ядра
наблюдалось накопление флуоресцентных бел-
ков в определенных местах: CSB рекрутировался в
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ядрышко, а XPC накапливался в области гетеро-
хроматина, что соответствует роли этих белков в
TC-NER и GG-NER соответственно. Участие CSB
в репарации 8-oxoG получило дальнейшее под-
тверждение в более позднем исследовании, прове-
денном той же группой [61]. Используя, как и в
предыдущей работе, метод визуализации флуорес-
центных белков в живых клетках, показано, что
рекрутирование OGG1 к повреждению не зави-
сит от CSB, тогда как привлечение XRCC1, белка-
платформы BER, стимулируется CSB транскрип-
ционно-зависимым способом. Предполагается,
что в качестве белка, ремоделирующего хрома-
тин, CSB помогает загрузке XRCC1 в труднодо-
ступные участки транскрибируемых генов, тем
самым обеспечивая доступ для последующих бел-
ков BER.

Недавно показали, что UV-DDB, один из клю-
чевых факторов GG-NER, функционирующий
как сенсор УФ-индуцированных повреждений и
ремоделирующий хроматин фактор, увеличивает
эффективность OGG1 и APE1, а также значи-
тельно стимулирует активность Polβ в заполне-
нии бреши [62]. Визуализация на уровне одной
молекулы в режиме реального времени показала,
что UV-DDB образует временные комплексы с
OGG1 или APE1, облегчая их диссоциацию из
комплекса с ДНК. Кроме того, UV-DDB переме-
щается в клетке к местам репарации 8-oxoG, а ис-
тощение UV-DDB повышает чувствительность
клеток к окислительному повреждению ДНК.
Предполагается, что UV-DDB служит основным
сенсором повреждений ДНК не только в NER, но
и в BER, способствуя распознаванию поврежде-
ний в контексте хроматина.

Поврежденное основание 8-oxoG может под-
вергаться дальнейшему окислению, что приводит
к образованию спироиминодигидантоина (Sp) и
5-гуанидиногидантоина (Gh), которые узнаются
ДНК-гликозилазой NEIL1 [63–67], а также слу-
жат субстратами системы NER [68]. Недавно
группа исследователей из университета Нью-
Йорка, возглавляемая N.E. Geacintov, проанали-
зировала репарацию ДНК, содержащих эти по-
вреждения, в клетках человека (интактных и де-
фектных по BER (NEIL1−/−) и NER (XPA−/−)) и
оценили относительный вклад BER и NER в их
удаление [69]. Клетки трансфицировали ДНК,
содержащими радиоактивную метку вблизи Gh
или Sp, инкубировали в течение определенных
промежутков времени, затем лизировали, выде-
ляли низкомолекулярную ДНК и оценивали при-
сутствие продуктов процессинга повреждений по
пути BER и NER. Показано, что оба повреждения
удаляются как по пути BER, так и с помощью
NER, при этом количество образующихся про-
дуктов прямо коррелировало с активностью си-
стемы. В клетках NEIL1−/− репарация проходила

преимущественно по механизму NER, тогда как
дефект в системе NER приводил к повышению
количества продуктов BER. Полученные данные
свидетельствуют о конкуренции между двумя пу-
тями репарации, которые узнают и связывают од-
ни и те же повреждения, при этом вклад каждого
из путей зависит от концентрации белков-участ-
ников процесса. Влияние факторов NER на раз-
личные стадии процесса BER схематично пред-
ставлено на рис. 1.

Система NER вносит основной вклад в репа-
рацию аддуктов ДНК с платиной, возникающих
под действием препаратов, используемых в хи-
миотерапии (цисплатин, оксалиплатин и карбо-
платин). В результате ковалентного связывания Pt
с двумя нуклеотидными остатками в одной или в
противоположных цепях ДНК-дуплекса образу-
ются внутри- или межцепочечные сшивки (ICL)
соответственно. Хотя эти повреждения удаляются
главным образом в процессе NER, обнаружено,
что удаление 1,2-(GpG)-аддуктов из ДНК зависит
от уровня экспрессии ключевого фермента BER –
APE1 [12, 13]. Подавление экспрессии APE1 с по-
мощью РНК-интерференции приводило к инги-
бированию репарации аддуктов ДНК-Pt, а инфи-
цирование клеток лентивирусом, несущим ген
APE1, восстанавливало эффективность репара-
ции [13]. Кроме того, изменение экспрессии APE1
влияло на уровни экспрессии белков NER, RPA и
XPA, что свидетельствует о взаимодействии меж-
ду двумя путями репарации.

Дальнейшее изучение репарации ICL, индуци-
рованных воздействием цисплатина и оксиплатина,
с применением технологии CRISPR/Cas9 подтвер-
дило, что в исправление этих повреждений вовлече-
ны белки не только NER, но и BER [70]. Аналогич-
ные данные получены при изучении репарации
повреждений, индуцированных производными
псоралена, которые при облучении УФ-светом
образуют моноаддукты как с ДНК, так и с ICL.
Показано, что в репарацию таких повреждений
вовлечена гликозилаза NEIL1, хотя данные, каса-
ющиеся вклада этого фермента в удаление каждо-
го из повреждений, противоречивы. Сначала
получили результаты, свидетельствующие об уча-
стии NEIL1 в репарации моноаддуктов [71], но не
ICL, а позднее обнаружили способность NEIL1
удалять оба вида аддуктов [72, 73], тогда как дру-
гими исследователями показано, что в обработан-
ных триоксаленом клетках NEIL1 привлекается
только к ICL и не обнаруживается в местах образо-
вания моноаддуктов [74]. Таким образом, получен-
ные результаты, несмотря на некоторую их проти-
воречивость, показывают, что системы NER и
BER взаимодействуют и дополняют друг друга,
что обеспечивает более эффективную защиту
ДНК при генотоксическом стрессе.
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Значительный прогресс в понимании физиче-
ских и функциональных взаимодействий путей
NER и BER может обеспечить применение био-
информатических методов. База данных STRING
содержит информацию о белок-белковых взаи-
модействиях, объединяющую известные данные
о межбелковых ассоциациях у большого числа
организмов [75]. В опубликованном недавно об-
зоре [76] представлены результаты анализа на ос-
нове STRING взаимодействий 32 белков, относя-
щихся к NER, и 23 белков, ассоциированных с
BER. Построенная сеть взаимодействий (интер-
актом) белков NER и BER выявляет значитель-
ную связь между этими путями репарации. Даль-

нейшие исследования могут выявить новые
функции, общие для этих путей репарации, и их
взаимодействия в поддержании стабильности ге-
нома.

ПОЛИ(ADP-РИБОЗА)ПОЛИМЕРАЗА 1 – 
РЕГУЛЯТОР ПРОЦЕССОВ BER И NER

В ответ на повреждение ДНК в клетках высших
эукариот происходит модификация ядерных бел-
ков с помощью полимера ADP-рибозы (PAR). По-
ли(ADP-рибозил)ирование (PAR-илирование) бел-
ков катализируется несколькими PARP, которые
постоянно и в значительном количестве присут-

Рис. 1. Схема короткозаплаточного пути BER, инициируемого моно- и бифункциональными ДНК-гликозилазами.
Белки NER, влияющие на активность ферментов BER, и катализируемые ими стадии процесса, приведены в рамках
со стрелками.
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ствуют в клетке. Белки PARP образуют суперсемей-
ство, включающее 17 представителей, объединен-
ных по характерному признаку – наличию кон-
сервативного домена, содержащего мотив “PARP
signature” – высококонсервативную последова-
тельность, которая участвует в формировании
активного центра [77]. В качестве источника
ADP-рибозы PARP использует NAD+ и перено-
сит эту группу на белок-акцептор.

Из 17 белков семейства PARP в клеточном от-
вете на повреждение ДНК участвуют три –
PARP1, PARP2 и PARP3 [78, 79]. Их мишенями
преимущественно служат белки, участвующие в
укладке хроматина и метаболизме ДНК, включая
гистоны, белки репарации ДНК и транскрипцион-
ные факторы, а также сами PARP. Из трех фермен-
тов PARP, активируемых поврежденной ДНК, наи-
более хорошо изучен PARP1, на долю которого при-
ходится до 90% синтезируемой в клетке PAR [79].

Реакция PAR-илирования обратима: PAR под-
вергается расщеплению с помощью фермента
поли(ADP-рибоза)гликогидролазы, что обеспе-
чивает дополнительную регуляцию уровня PAR-
илирования белков и синтеза PAR в клетке. Оста-
ток ADP-рибозы, присоединенный к акцептор-
ному аминокислотному остатку белка, удаляется
с помощью специальных ферментов, в частности
терминальной (ADP-рибоза)гликогидролазы 1 [80],
в результате чего PARP1 и другие белки-акцепто-
ры могут участвовать в следующем раунде PAR-
илирования (рис. 2).

PARP1 считается одним из ключевых регуля-
торов репарации ДНК и других клеточных про-
цессов [81–84]. Участие PARP1 в процессе BER
изучено достаточно подробно (полученные ре-
зультаты систематизированы в обзорах [85, 86]).
Показано, что PARP1 взаимодействует с белками
BER и модулирует их активность [27, 87], ряд бел-

Рис. 2. Регуляция синтеза поли(ADP-рибозы). В ответ на повреждение ДНК PARP1 катализирует поли(ADP-рибо-
зил)ирование белков (включая автомодификацию), используя в качестве субстрата NAD+. PAR-связывающие белки
участвуют в клеточном ответе на повреждение ДНК. Поли(ADP-рибоза)гликогидролаза (PARG) расщепляет PAR, ре-
гулируя уровень PAR-илирования белков и синтеза PAR в клетке. Остаток ADP-рибозы, присоединенный к белку,
удаляется с помощью терминальной (ADP-рибоза)гликогидролазы 1 (TARG1).
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ков BER подвергается PAR-илированию [88, 89].
В последнее время роль PARP1 и катализируемо-
го им PAR-илирования в процессе NER активно
изучается. Известные к настоящему времени дан-
ные обсуждены нами в обзорной статье [90]. Не-
которые белки репарации способны связывать
как свободный PAR, так и присоединенный к
PARP1 и/или другим белкам-акцепторам (рис. 2),
что рассматривается как один из механизмов во-
влечения этих белков в соответствующие процессы
и их регуляцию [78]. Взаимодействие осуществля-
ется через PAR-связывающие домены, либо в нем
участвуют РНК- или ДНК-связывающие домены
белков. В этом случае возможна конкуренция меж-
ду нуклеиновыми кислотами (PAR – полимер нук-
леотидной природы, “третья нуклеиновая кисло-
та”) за связывание с белком.

Развитие протеомных методов привело к обна-
ружению большого массива белков, подвергающихся
PAR-илированию в ответ на генотоксический
стресс и/или взаимодействующих с PAR, среди
которых белки BER и NER [91, 92]. Известные к
настоящему времени взаимодействия PARP1 с бел-
ками этих процессов репарации ДНК представле-
ны на рис. 3.

И PARP1, и катализируемый этим ферментом
синтез PAR могут участвовать в пространствен-
но-временной регуляции процессов репарации
при возникновении в ДНК множественных по-
вреждений различной природы. Недавно опубли-
ковали результаты масштабного исследования
кинетики рекрутирования и диссоциации 70 бел-
ков репарации на индуцированные лазером сай-
ты повреждения ДНК в клетках HeLa [93]. Эти

белки в зависимости от времени их появления на
поврежденном участке сгруппировали в семь
групп. Белки-сенсоры повреждений NER (XPC,
DDB2) и BER (NEIL3), а также PARP1, некото-
рые PAR-связывающие белки, в том числе PARG
и XRCC1, факторы деконденсации хроматина во-
шли в первые две группы (полупериод рекрутиро-
вания 1.8–3.7 и 4.2–9.4 с соответственно). Анализ
кинетики диссоциации выявил четыре группы
белков, причем в первую группу (полупериод
диссоциации с ДНК 24.7–110.5 с) вошли PARP1,
PAR-связывающие и PAR-гидролизующие бел-
ки, что согласуется с предполагаемой ролью диссо-
циации PARP1 и гидролиза PAR в высвобождении
белков репарации из комплексов с ДНК после ис-
правления повреждения [94]. Изучено также изме-
нение динамики ассоциации/диссоциации белков
репарации при ингибировании PARP. Полученные
данные свидетельствуют, что присутствие ингиби-
тора PARP приводит к значительной перестройке
порядка рекрутирования белков, что может изме-
нить механизм и результат процесса репарации
ДНК. Таким образом, исследование динамики
белков репарации при множественных поврежде-
ниях ДНК выявляет многогранность взаимодей-
ствий и координацию путей репарации и может
быть использовано для изучения нестабильности
генома и влияния на эти процессы противоопухо-
левых препаратов – ингибиторов PARP.

В заключение хотелось бы подчеркнуть, что
исследование интерактома репарации, взаимного
влияния белков разных систем, выявление пере-
крывающихся или дополняющих функций этих
белков имеет не только фундаментальное значе-
ние для понимания механизмов поддержания

Рис. 3. PARP1 регулирует интерактом процессов BER и NER, взаимодействуя с белками-участниками.
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стабильности генома, но и актуальны для разви-
тия новых подходов к терапии онкологических
заболеваний. Такие исследования необходимы в
связи с известным фактом существования и фор-
мирования дополнительных путей репарации
повреждений ДНК в раковых клетках, обеспечи-
вающих лекарственную устойчивость. Особый
интерес представляют взаимодействия белков
BER и NER при исправлении множественных
(кластерных) повреждений ДНК, возникающих
при интенсивном генотоксическом стрессе, а также
при радиотерапии. Регуляция активности процес-
сов репарации при исправлении таких поврежде-
ний необходима для предотвращения образования
двухцепочечных разрывов ДНК, возникновения
мутаций и генетической нестабильности. С другой
стороны, понимание механизмов регуляции про-
цессов репарации ДНК может быть полезным для
направленной дисрегуляции этих процессов в ра-
ковых клетках с целью усиления действия ДНК-
повреждающих агентов.

Работа выполнена при поддержке Российско-
го научного фонда (грант № 19-14-00107) и Про-
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INTERACTOME OF BASE AND NUCLEOTIDE EXCISION
DNA REPAIR SYSTEMS

N. I. Rechkunova1, *, Yu. S. Krasikova1, and O. I. Lavrik1, 2

1Institute of Chemical Biology and Fundamental Medicine, Siberian Branch, Russian Academy of Sciences,
Novosibirsk, 630090 Russia
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Base and nucleotide excision DNA repair (BER and NER) systems are aimed at removing specific types of
damaged DNA, namely, oxidized, alkylated or deaminated bases in case of BER and bulky damages caused
by UV radiation or chemical carcinogens in case of NER. However, in some cases the repair process follows
a more complex scenario, in which the repair pathways exchange proteins and interact with each other, form-
ing a common interactome. This review describes the mechanisms of BER and NER and discusses the cur-
rent state of knowledge concerning involvement of NER proteins in the repair of DNA damage caused by ox-
idative stress and BER proteins in the removal of bulky DNA adducts. We also discuss a role of poly (ADP-
ribose)polymerase 1 in the regulation of BER and NER processes and their coordination in the repair of com-
plex (cluster) lesions.

Keywords: DNA repair, protein-protein interactions, regulation of DNA repair processes
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