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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  
О ПРОЦЕССЕ РЕПАРАЦИИ 

 
 

ДНК является информационно активным химическим компонентом генетического 
материала клеток. В связи с этим кажется, что она должна обладать высокой 
степенью стабильности для эффективного сохранения генетической информации. 
Удивительно, что в действительности первичная структура ДНК является 
высокодинамичной и подвергается постоянным изменениям, которые инициируются 
эндогенными (метаболические процессы) и экзогенными (агенты окружающей среды) 
факторами. Источники эндогенных повреждений ДНК включают реакции гидролиза, 
окисления, алкилирования азотистых оснований и другие химические модификации; к 
источникам экзогенных повреждений можно отнести ионизирующее и УФ-излучения, 
различные химически активные вещества. На клеточном уровне неэффективная 
репарация поврежденной ДНК может приводить к дестабилизации генома, апоптозу, 
старению, возникновению мутаций и раковому перерождению. В последние годы 
достигнут большой прогресс в понимании деталей механизмов, обеспечивающих 
эффективность упомянутых систем репарации. В этой статье я остановлюсь на 
некоторых достижениях в понимании тонких механизмов репарационных процессов, 
связанных с удалением повреждений ДНК, индуцированных физическими факторами, 
полученными в последние годы.  

Ключевые слова: репарация, эндогенные и экзогенные факторы, эффективность и 
механизмы репарации. 

 
ДНК є інформаційно активним хімічним компонентом генетичного матеріалу клітин. 

У зв’язку з цим вважається, що вона повинна мати високу ступінь стабільності для 
ефективного збереження генетичної інформації. Дивно, що у дійсності первинна 
структура ДНК є високодинамічною і піддається постійним змінам, котрі ініціюються 
ендогенними (метаболічні процеси) та екзогенними (агенти довкілля) факторами. 
Джерела ендогенних уражень ДНК включають реакції гідролізу, окислення, алкілування 
азотистих основ та інші хімічні модифікації; до джерел екзогенних ушкоджень можна 
віднести іонізуюче і УФ-опромінення, різні хімічно активні речовини. На клітинному рівні 
неефективна репарація ураженої ДНК може призводити до дестабілізації геному, 
апоптозу, старіння, виникнення мутацій та ракового переродження. В останні роки 
досягнуто великого прогресу в розумінні деталей механізмів, що забезпечують 
ефективність згаданих систем репарації. У цій статті будуть обговорені деякі 
досягнення у розумінні тонких механізмів репараційних процесів, пов’язаних з видаленням 
ушкоджень ДНК, індукованих фізичними факторами, що отримані в останні роки. 

Ключові слова: репарація, ендогенні та екзогенні фактори, ефективність та 
механізмі репарації. 

 
DNA is the information-active chemical component of the genetic stuff of living cells. With 

this respect, it seems to possess the highest level of stability in order to effectively preserve the 
genetic information. In reality, however, the primary structure of DNA is the highly dynamic 
structure. It is subjected to permanent alterations initiated by endogenous metabolic factors as 
well as exogenous environmental factors. The endogenous factors of damage of DNA comprise 
the reactions of hydrolysis, oxidation, alkylation of nitrogen bases, and other chemical 
modifications. Among the exogenous damages, there are ionizing and UV irradiation and 
various active chemicals. At the level of cells, insufficient reparation of DNA damages may 
result in destabilization of genome, apoptosis, aging, mutations and cancer. In recent years, the 
great progress has been achieved in understanding the detail mechanisms that provide 
efficiency and reliability of the above mentioned reparation systems. In this communications, the 
progress in the understanding of detailed mechanisms of such reparation processes as the 
excision repair of damages in DNA induced by physical factors, the progress that has been 
achieved in the last few years, will be discussed.  

Key words: reparation, endogenous and exogenous factors, radiation, efficiency and 
mechanisms of reparation. 
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Процесс репарации повреждений ДНК условно 
подразделяют на шесть обособленных часто перекры-
вающихся систем: 1) прямая репарация, которая 
восстанавливает исходную структуру ДНК путем 
обратной химической реакции, приведшей к повреж-
дению; 2) эксцизионная репарация оснований (ЭРО) 
является доминирующей в репарации модифициро-
ванных оснований ДНК и осуществляется путем 
выщепления поврежденного нуклеотида из ДНК и 
заполнения возникшей бреши ДНК-полимеразой; 3) 
эксцизионная репарация нуклеотидов происходит 
путем выщепления фрагментов ДНК вместе с 
поврежденными нуклеотидами и застройки бреши 
ДНК-полимеразами; 4) система коррекции ошибочно 
спаренных оснований удаляет ошибочно спаренные 
основания, возникающие при различных видах 
синтеза ДНК; 5) рекомбинационная репарация удаляет 
наиболее цитотоксические повреждения, такие как 
двунитевые разрывы ДНК и различного рода сшивки 
нитей ДНК; 6) пострепликативная репарация разрешает 
проблемы синтеза ДНК при встрече репликативных 
вилок с повреждениями матрицы.  

Нуклеотид эксцизионная репарация 
Эффективность элиминации повреждений ДНК 

эукариотических клеток усложняется тем, что эти 
повреждения должны детектироваться и репарироваться 
в контексте высоко конденсированного хроматина. 
Хорошо известно, что эти компактные структуры в 
значительной степени усложняют репарационный 
процесс. В результате возникает необходимость 
модификации и ремодулирования нуклеосом и их 
согласования с биохимическими стадиями поиска и 
удаления повреждений ДНК.  

Информация, основанная на записи в ДНК, которая 
образует фундамент всей клеточной биологии, крити-
чески зависит от способности клеток к постоянной и 
точной репарации их ДНК. Нуклеотид эксцизионная 
репарация (НЭР) является одним из классических 
путей репарации различных повреждений ДНК. НЭР 
детектирует повреждения, нарушающие спиральную 
структуру, открывает ДНК, фланкирующую 
повреждение, удаляет олигонуклеотид, содержащий 
повреждение, и застраивает образовавшуюся брешь 
по информации комплементарной нити.  

НЭР является одним из наиболее полно изученных 
путей репарационного процесса. Она способна удалять 
широкий спектр повреждений ДНК, индуцированных 
как эндогенными, так и экзогенными факторами. При 
исследовании НЭР наиболее часто используют УФ-
излучение, которое индуцирует в ДНК в основном 
циклобутановые димеры и пиримидин (6-4) пирими-
доновые фотопродукты. Детальное исследование НЭР 
в специфических сайтах с мононуклеосомой in vitro 
показало, что удаление УФ-индуцированных поврежде-
ний из нуклеосомной ДНК сильно ингибировано [1-
5]. Например, эксцизионная активность в центре 
нуклеосомного кора снижена по сравнению со 
свободной ДНК почти в семь раз. 

Белки, которые ответственны за обнаружение УФ-
индуцированных повреждений в ДНК, способны 
узнавать и связываться с этими повреждениями даже, 
когда они расположены в коровой части нуклеосомы 
[6-7]. С другой стороны, эти белки способны также 
связываться с комплексами модифицирующими и 

ремодулирующими хроматин. Таким образом, в 
клетках эукариот происходит одновременно 
опознавание повреждений ДНК и доставка к сайту 
повреждения белковых комплексов, необходимых для 
подготовки хроматина к процессу репарации.  

В живой клетке ускорение репарационного процесса 
может иметь важное значение для выживания 
организма, поэтому модификации гистонов в ответ на 
повреждения ДНК эффективно происходят во всех 
клетках. Некоторые комплексы, модифицирующие 
гистоны, содержат специализированные субъединицы, 
способные прямо связываться с УФ-индуцирова-
нными повреждениями ДНК. Например, у человека в 
состав гистонацетилтрансферазного (НАТ) комплекса 
TFTC входит белок SAP130, который гомологичен 
белку DDB1, связывающемуся in vivo с УФ-индуци-
рованными повреждениями [8-9]. Существуют и 
другие белки нацеливающие различные ацетилтран-
сферазы на УФ-повреждения ДНК [10-12]. В результате 
эти взаимодействия могут служить средством 
доставки НАТ к поврежденной ДНК, включая место 
остановки репликативной машины на повреждении.  

После действия НАТ несколько АТФ-зависимых 
ремодулирующих комплексов (РМК) принимают 
участие в НЭР. Ацетилирование хроматина может 
регулировать связывание бромодомен-содержащих 
АТФ-зависимых РМК на нуклеосомном субстрате и 
стимулировать НЭР [13, 14].  

В клетках человека белки DDB, ХРА, ХРС и RРА 
участвуют в опознавании повреждений ДНК и 
ответственны за первые стадии НЭР. Комплекс DDB 
физически связывается с белком ХРА через субъе-
диницу DDB2 и это связывание увеличивает 
эффективность репарации [15]. После связывания с 
поврежденной ДНК белки ХРА, ХРС и RРА стиму-
лируют ремодулирующую активность комплекса 
SWI/SNF [14], что, в свою очередь, увеличивает 
доступность повреждений ДНК для репарационных 
ферментов.  

Долгое время тонкие детали механизма опознавания 
и верификации повреждений ДНК оставались неиз-
вестными. Лишь в последнее десятилетие этот вопрос 
был разрешен на молекулярном уровне. В 
бактериальных клетках опознавание повреждений 
ДНК осуществляет белковый комплекс UvrA2B2 [16]. 
При сканировании ДНК субъединица А этого комплекса 
проверяет ДНК на присутствие повреждений. При 
обнаружении потенциально поврежденного сайта 
UvrA передает «эстафету» белку UvrВ, который 
осуществляет верификацию повреждения. При этом 
белок UvrА индуцирует локальное раскрытие биспирали 
ДНК, которое облегчает инсерцию ß-шпилечного 
мотива белка UvrВ между нитями ДНК [17]. Белок 
UvrВ обладает ограниченной геликазной активностью, 
которая активируется белком UvrА [18]. Трансло-
кация UvrВ по нити ДНК будет заставлять нуклео-
тиды проходить в узкую полость за ß-шпильку, в 
которую не всякое поврежденное основание может 
пройти (рис. 1А). При остановке транслокации на 
повреждении субъединицы UvrА диссоциируют из 
комплекса. Возникший прединцизионный комплекс 
ДНК- UvrВ связывается с белком UvrС, который 
индуцирует инцизии с 5’- и 3’-сторон от 
повреждения.  
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