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Анализируется пострепликативная SOS-репарация ДНК, содержащей в одной из своих цепей 
тиминовые димеры с нуклеотидными основаниями в редких таутомерных формах, влияющих на 
характер спаривания оснований, в которой пострепликативные бреши застраиваются de novo. 
Установлено, что в результате пострепликативной SOS-репарации в зависимости от типов 
образующихся димеров могут произойти транзиция или гомологичная трансверсия, возникнуть 
брешь в один нуклеотид (что может дать начало мутации сдвига рамки чтения), может вообще 
не появиться мутации. Тип димеров определяется may то мерными формами оснований. Сделан 
общий вывод о том, что исследуемые димеры (циклобутановые или (6—4)-аддукты) являются 
причиной мишенного мутагенеза. Эти результаты получены при допущении, что при индукции 
SOS-системы вследствие снижения корректорских функций ослабляется контроль за тем, чтобы 
основания матрицы находились в канонических таутомерных формах. При этом чтобы встраи­
вались только канонические основания, способные образовывать водородные связи с основаниями 
матричной ДНК, сохраняются. 

Введение. Из всех видов мутагенеза наиболее изу­
ченным является мутагенез, вызванный облучени­
ем молекулы ДНК ультрафиолетовым (УФ) светом 
[1 ]. После УФ-облучения в молекуле ДНК образу­
ются фотопродукты. В большинстве случаев — это 
циклобутановые пиримидиновые димеры, чаще ти­
миновые или (6—4)-аддукты [1, 3, 5] . Под словом 
«димеры» мы будем подразумевать как циклобута­
новые пиримидиновые димеры, так и (6—4)-аддук-
ты. Фотодимеры обычно удаляются при репарации 
ДНК [4, 5 ]. Если не все димеры репарированы, то 
возможен синтез ДНК и на матрице, содержащей 
димеры в результате SOS-репликации. Обычно му­
тации возникают напротив димеров при SOS-ре­
пликации или репарации [3, 5—8 ], такой мутаге­
нез называется мишенным [3, 8—11], иногда же 
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мутации образуются на небольшом расстоянии от 
димера [3, 8 ] — это немишенный мутагенез [3, 8 ]. 

Как циклобутановые димеры, так и (6—4)-ад-
дукты вызывают все виды мутаций: замену основа­
ний (транзиции и трансверсии) и сдвиг рамки 
чтения [1] (делеции и инсерции). Встречаются 
также сложные типы мутаций. Это такие измене­
ния ДНК, когда один ее участок заменяется участ­
ком другой длины и другого нуклеотидного состава 
[3, 5, 6, 12]. Несмотря на то, что подавляющее 
большинство димеров — это тиминовые димеры 
[1], транзиции от пары аденин-тимин (А-Т) в 
другую пару оснований встречаются редко [1, 3] . 
Циклобутановые пиримидиновые димеры формиру­
ются в десятки раз чаще, чем (6—4)-аддукты 
[1—3], и, тем не менее, именно последние являют­
ся основным источником мутаций [1—3]. 

Мутации образуются вдоль ДНК неравномер­
но — большая их часть локализуется в так называ-
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емых горячих точках УФ-мутагенеза. На некото­
рых участках ДНК мутации вообще не возника­
ют — это холодные точки УФ-мутагенеза [2 ]. 

Известно также, что вероятность мутирования 
данной нуклеотидной пары сильно зависит от нук-
леотидного состава соседних пар оснований [3] 
(эффект соседа). Мутации возникают не всегда 
сразу же после воздействия мутагена. Иногда они 
появляются после десятков циклов репликаций. 
Это явление носит название реплицирующихся не-
стабильностей [13]. По некоторым данным, до 
половины всех мутаций может проявляться в фор­
ме реплицирующихся нестабильностей [3]. Было 
показано, что мутагенез проходит под генетиче­
ским контролем. Некоторые гены (гены-мутаторы) 
способны увеличивать темпы мутирования. Инте­
ресно, что с помощью генов-мутаторов можно по­
высить вероятность возникновения транзиции в 
десятки тысяч раз, а мутаций сдвига рамки чте­
ния — не более чем в сотни раз [5 ]. 

Модели мутагенеза и их возможности в объ­
яснении УФ-мутагенеза. Молекулярные механиз­
мы репликативного и репарационного мутагенеза 
предложены Бреслером [14]. Вот что он пишет: 
«Если окажется, что не существует специальных 
индуцируемых ошибающихся ДНК-полимераз, то 
останется принять, что обычная ДНК-полимераза 
III, которая, по Бриджесу, нужна для мутагенеза, 
способна делать ошибки в процессе репарации, 
очевидно, когда она копирует поврежденную не­
полноценную матрицу. Известно, что в большинст­
ве случаев, оказавшись против циклобутановых 
димеров, ДНК-полимераза их проскакивает и дела­
ет брешь. Можно себе представить, что с опреде­
ленной вероятностью ДНК-полимераза подставляет 
против поврежденной точки более или менее про­
извольное звено и продолжает синтез» [14]. В 
настоящее время такая точка зрения является об­
щепринятой [9, 15—20]. Предложено лишь не­
сколько ее модификаций, учитывающих тот факт, 
что в большинстве случаев ДНК-полимераза III 
Escherichia coli напротив тиминовых димеров 
встраивает аденины [9 ]. 

Известно «правило», согласно которому напро­
тив неинструктивных сайтов, где невозможно кано­
ническое спаривание оснований, ДНК-полимераза 
чаще всего встраивает аденины [15]. Подчеркива­
ется, что «мутации, индуцированные образованием 
циклобутановых димеров, связаны с ошибочным 
включением некомплементарных нуклеотидов, а не 
со случайным некомплементарным встраиванием» 
[9]. 

В работах Полтева и соавт. предложен и обос­
нован молекулярный механизм узнавания полиме-

разами комплементарных пар оснований нуклеи­
новых кислот [17—19]. На основании этой модели 
изучены некоторые закономерности спонтанного и 
индуцированного аналогами оснований мутагенеза 
[17—19]. 

Однако имеется ряд экспериментальных фак­
тов, вступающих в противоречие с общепринятой 
гипотезой [3 ]. Кроме того, она не может объяснить 
механизма образования сложных мутаций, физико-
химических причин немишенного мутагенеза или 
реплицирующихся нестабильностей, почему чаще 
всего мутируют пары гуанин-цитозин, почему (6— 
4)-аддукты гораздо мутабильнее циклобутановых 
пиримидиновых димеров и т. д. Это указывает на 
ограниченность классической модели мутагенеза 
[14]. 

Уотсон и Крик предположили, что в основе 
спонтанного мутагенеза лежит способность основа­
ний ДНК переходить при некоторых условиях в 
неканонические таутомерные формы, влияющие на 
характер спаривания оснований [3 ]. 

Эта гипотеза вызвала значительный интерес и 
активно развивалась [3, 21 ]. Когда основное вни­
мание исследователей переключилось на изучение 
особенностей репарационных процессов, генетиче­
ский контроль и смежные проблемы [1 ], многие 
продолжали находить гипотезу Уотсона-Крика 
привлекательной и накапливать данные, ее под­
тверждающие [3 ]. Результаты многочисленных 
экспериментальных и теоретических исследований, 
проведенных в различных условиях, однозначно 
свидетельствуют о том, что основания могут пере­
ходить из канонических в высокоэнергетические 
таутомерные состояния с измененными положения­
ми атомов водорода, участвующих в Уотсон-Кри-
ковском спаривании оснований [3 ]. 

Изучение процессов, происходящих при девоз-
буждении молекулы ДНК, поглотившей УФ-квант 
[3, 22, 23], показало: если девозбуждается трип-
летный уровень энергии без образования димеров, 
то устойчивым будет только одно новое таутомер-
ное состояние, в котором атомы водородов двух 
Н-связей, отвечающих за спаривание оснований, 
одновременно изменяют свои положения. Наличие 
двухпротонной фототаутомеризации подтверждают 
многочисленные экспериментальные и теоретиче­
ские данные [24]. Более того, экспериментально 
показано [24 ], что при УФ-облучении ДНК могут 
изменяться таутомерные состояния нуклеотидных 
оснований, причем изменения таутомерных состоя­
ний, влияющие на характер спаривания оснований, 
могут происходить и при образовании димеров [3 ]. 
Для пары аденин-тимин найдены получающиеся 
при этом таутомерные состояния [3], являющиеся 
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устойчивыми из-за разрывов связей при образова­
нии димеров [25 ]. 

Возникает вопрос, могут ли такие изменения 
структуры ДНК вызывать мутации? 

Механизмы репарации ДНК после ее УФ-об-
лучения. УФ-облучение стимулирует не только 
образование димеров, но и их разрушение, причем 
этот эффект зависит от длины волны света [1 ]. На 
модельной системе — политимидиловой кислоте — 
установлено, что в стационарном состоянии доля 
димеров составляет примерно 70 % при длине 
волны 280 нм и 15 % — при 240 нм [1]. Часть 
димеров, образовавшихся после облучения светом с 
длиной волны 280 нм, можно разрушить последую­
щим воздействием лучами с более короткой длиной 
волны. 

Обнаружен также другой тип фоторепарации. 
Это ферментативная реакция, источником энергии 
которой служат короткие волны видимого света 
[1]. Фоторепарация (фотореактивация) высокоспе­
цифична для пиримидиновых димеров и очень 
эффективна [1 ]. 

Кроме фоторепарации, существует так называ­
емая темновая репарация [5]. Ее принято делить 
на два класса: дорепликативную (происходящую до 
синтеза ДНК) и пострепликативную [5], К первой 
относится эксцизионная репарация. 

Эксцизионная и пострепликативная репарации 
являются многоэтапными процессами, причем каж­
дый из них может идти по нескольким относитель­
но независимым путям, контролируемым разными 
генами и осуществляемым разными репарационны­
ми ферментами [5]. 

Эксцизионная репарация включает этап опоз­
навания повреждения и надрезания нити ДНК 
вблизи повреждения, связанный с работой эндо-
нуклеаз, иногда гликозилаз. Второй этап обуслов­
лен удалением повреждения и деградацией ДНК с 
помощью экзонуклеаз (свободных или ассоцииро­
ванных с полимеразами). На третьем — возникаю­
щие бреши застраиваются с помощью полимераз и 
на четвертом — происходит восстановление сахаро-
фосфатного остова полинуклеотидлигазой [5]. 

Пострепликативная (толерантная) репарация 
устраняет бреши, возникающие во вновь синтези­
рованной ДНК в местах, находящихся напротив 
повреждений. Этот процесс может осуществляться 
несколькими путями: рекомбинационным, синте­
зом ДНК de novo при работе модифицированной в 
результате индукции полимеразы, а также репли-
кативной репарацией [5]. 

Кроме того, имеется независимый путь репара­
ции — коррекция неправильно спаренных основа­
ний [13]. Он может происходить как до реплика­

ции, так и в момент репликации за счет корректор­
ской функции 3'-*5'-экзонуклеазы, возможно, ас­
социированной с ДНК-полимеразой [5, 26, 27 ]. 

Существует несколько ветвей эксцизионной 
репарации. При эксцизионной репарации коротки­
ми участками образуются бреши в 13 оснований и 
не возникают мутации. В Е. coli она контролирует­
ся генами uvr A, uvr В, uvr С, uvr Е, uvr Д рої А 
[5]. 

При репарации длинными участками, называ­
емой эксцизионной, возникают и застраиваются 
бреши порядка 1000—3000 нуклеотидов. Расшире­
ние бреши в этом случае осуществляется АТР-за-
висимой экзонуклеазой V (гес БС-экзонуклеазой), 
а брешь для нее расчищает экзонуклеаза VII. 
Полимеризация осуществляется ДНК-полимеразой 
III (рої С). Необходим также белок, расплетающий 
нити ДНК [5]. 

Репарация длинными участками зависит от 
функции генов uvr АВ, гес А, гес ВС, рої С, lig и 
частично lex А (ехг А). Тот факт, что этот процесс 
контролируется генами гес А и lex А, указывает на 
его индуцибельную природу. Он идет несколькими 
путями. Все они включают гены uvr, но первый 
идет с рої А, третий — с рої С, гес А, гес В, гес С, 
lex Ау четвертый является гес F-зависимым. Такая 
репарация может вызывать мутации [5]. Репара­
ция короткими участками идет гораздо быстрее 
таковой длинными участками. 

Если в результате эксцизионной репарации в 
облученной ДНК не все димеры будут удалены и 
на ней начнется синтез, то произойдет следующее. 
Синтез ДНК будет протекать нормально на участ­
ках генома, свободных от димеров, прерываться на 
участке ДНК, несущем димер, и через некоторое 
время восстанавливаться на следующем участке, 
свободном от повреждений. При этом в ДНК обра­
зуются бреши размером 1000—10000 нуклеотидов 
[1, 5 ] . Полагают, что репликация ДНК начинается 
на следующем ДНК-праймере после пиримидино-
вого димера. 

Имеются по крайней мере шесть независимых 
путей пострепликативной репарации. Четыре свя­
заны с процессом рекомбинации и действием гена 
гес А. Первый определяется геном гес ВС, вто­
рой — lex А, третий — uvr D и четвертый — гена­
ми uvr D, ехг А, гес В и чувствителен к хлорамфе-
николу [5]. В то же время процесс заполнения 
бреши может проходить без рекомбинации — пу­
тем синтеза de novo [1, 5 ] . Этот тип постреплика­
тивной репарации характерен для клеток млекопи­
тающих [1, 5 ] . В результате пострепликативной 
репарации возникают нити ДНК, свободные от 
пиримидиновых димеров. 
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Нити ДНК, свободные от димеров, образуются 
также в результате процесса, связанного с переме­
щением индуцированных пиримидиновых димеров 
в интактные вновь синтезированные нити ДНК. 
Этот процесс достаточно эффективен. Его скорость 
пропорциональна скорости синтеза ДНК, составляя 
примерно 1/2 в пересчете на один димер на цикл 
репликации ДНК [5]. 

Существуют и другие гес ^-зависимые пути 
пострепликативной репарации: в частности, зави­
сящие от генов гес F и гес Е [5 ]. 

Из всех известных типов репарации только 
некоторые могут приводить к мутациям. В частно­
сти, это эксцизионная репарация длинными участ­
ками [5, 28, 29], пострепликативная репарация, 
когда пострепликативные бреши застраиваются в 
результате синтеза de novo [5, 12], и некоторые 
другие. Рассмотрим условия, при которых репара­
ции становятся мутагенными. 

УФ-индуцированный мутагенез. Наиболее хо­
рошо изучен процесс образования мутаций после 
облучения УФ-светом Е. colt В Е. coli найдены три 
ДНК-полимеразы. ДНК-полимераза I выполняет 
несколько функций: 1) полимеризация дезоксири-
бонуклеотидов и связанные с ней пирофосфоролиз 
и обмен пирофосфатов; 2) 3' 5'-экзонуклеазный 
гидролиз ДНК; 3) 5' -» 3'-экзонуклеазный гидролиз 
ДНК. Структурным геном ДНК-полимеразы I слу­
жит рої А. ДНК-полимераза II (структурный ген 
рої В) обладает полимеразной и З ' - > 5'-экзонукле-
азной активностями. ДНК-полимераза III (струк­
турный ген рої В) является главной полимеразой, 
осуществляющей репликацию ДНК, включая син­
тез фрагментов Оказаки. ДНК-полимераза III име­
ет ассоциированную 3' -> 5'-экзонуклеазную актив­
ность и 5' -» З'-экзонуклеазную активность [5]. 

Индуцибельная репаративная система открыта 
Вейглем в 1953 году [1, 5 ] и названа затем 
Ж-реактивациой. Оказалось, что в результате W-
реактивации среди выживших фаговых частиц му­
тации возникали с повышенной частотой. Это яв­
ление названо РГ-мутагенезом. 

В ряде работ [1, 5 ] показано, что tP-мутагенез 
не связан с эксцизионной репарацией короткими 
участками и рекомбинацией. В случае УФ-облу-
ченного фага Ж-реактивация и Ж-мутагенез пол­
ностью зависят от нормального функционирования 
генов гес А и lex А. Обнаружено, что Ж-реактива-
ция и Ж-мутагенез генетически разобщены. Много­
численные данные свидетельствуют о том, что гены 
гес А и lex А Е. coli координирование контролиру­
ют целый ряд индуцибелышх функций в клетке, 
включающих в себя Ж-реактивацию и И^-мутаге-
нез фагов, а также УФ-индуцированный мутагенез 

бактерий. Установлено, что такая мутагенная репа­
рация представляет собой индуцибельную модифи­
цированную репарацию [5]. 

На основании этих и других фактов выдвинута 
гипотеза о существовании пострепликативной ре­
парации, в ходе которой возникают мутации. Этот 
тип репарации получил название SOS-репарации 
[1, 5 ] . Упомянутая гипотеза фактически является 
распространением процессов Ж-реактивации и W-
мутагенеза, строго экспериментально доказанных 
для фагового генома, на весь бактериальный геном 
клетки хозяина. Суть этой гипотезы заключается в 
том, что существует процесс репарации ДНК, ко­
торый репрессирован при обычных условиях, но 
индуцируется при появлении повреждений в ДНК. 
Для индукции гес Af lex ^-зависимой SOS-репара­
ции наряду с индуцирующим сигналом в виде 
нарушения синтеза ДНК необходим нормальный 
синтез белков. Эта гипотеза в качестве необходи­
мого и главного элемента включает представление 
о том, что при индукции SOS-системы ослабляются 
требования к матричной ДНК. Показано, что кон­
ститутивные полимеразы не обеспечивают синтез 
ДНК на матрицах, несущих повреждения [30]. 
Поэтому поврежденный участок ДНК не может 
быть синтезирован, в результате чего после репли­
кации во вновь синтезированной нити ДНК возни­
кает брешь. В условиях, обеспечивающих проявле­
ние индуцибельных функций, наблюдается гес А, 
lex Л-зависимая повторная инициация синтеза 
ДНК. Этот процесс проходит в нормальных услови­
ях синтеза белков, т. е. является индуцибельным 
[51 

Такой синтез может осуществляться либо но­
вой индуцибельной ДНК-полимеразой, либо моди­
фицированной в ходе индукции одной из извест­
ных конститутивных полимераз. Эксперименталь­
ные данные указывают на то, что ДНК-полимераза 
III, осуществляющая в основном репликацию ДНК, 
связана с индуцибельной репарацией, в ходе кото­
рой возникают мутации. Показано, что избира­
тельное подавление 3' -» 5'-экзонуклеазной актив­
ности полимеразы может отвечать за мутагенез в 
бактериальных клетках и канцерогенез у человека 
[5]. 

Дальнейшие исследования подтвердили выдви­
нутую Виткин гипотезу [1, 5 ] . Так, было показано 
[31 ], что в одном случае появление мутаций зави­
сит от наличия SOS-генов гес А, ити С, ити D и 
репликации ДНК, в другом — оно обусловлено 
белками, участвующими в эксцизионной репара­
ции [31] (см. обзор [32]). Оказалось, что система 
SOS-репарации у Е. coli регулируется репрессором 
продукта гена lex А и протеазой, продуктом гена 
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гес А, разрезающим репрессор. Продукт гена lex А 
ведет к кодированию по меньшей мере 15 несцеп-
ленных генов. Возникает взаимозависимая система, 
наличие которой ведет к появлению мутаций [33 ]. 

Другая индуцибельная репарация названа 
адаптивным ответом [34 ], подавляющим SOS-репа­
рацию. Он устраняет повреждения ДНК, появляю­
щиеся при индуцировании SOS-репарации [35], 
кроме того, один из генов кодирует фермент, глу­
шащий сигнал для SOS-репарации и прерывающий 
начало цепи ее реализации [36]. Показано, что 
SOS-индуцирующим сигналом является накопле­
ние одноцепочечной ДНК, возникающих в процес­
се репликации и активирующих гес А [37]. Для 
процесса SOS-мутагенеза в Е. coli необходимы 
ферменты, Rec А белок, формирование UmuDC 
белкового комплекса, способствующего, по-видимо­
му, осуществлению синтеза ДНК через поврежде­
ние на матрице. UmuDC комплекс — антагонист 
Rec А-зависимой репликации. Существует обрат­
ная связь между рекомбинацией и SOS-процессом 
[38 ]. Показано, что белки UmuD и UmuD' взаимо­
действуют с ДНК, «одетой» белком Rec А, причем 
эффективность взаимодействия UmuD'-Rec А резко 
возрастает в присутствии одноцепочечных участков 
облученной двухцепочечной ДНК [39 ]. 

В [40] предложен механизм репликации ДНК 
в УФ-облученных клетках Е. colt Согласно этому 
механизму, реплисома после УФ-облучения с по­
мощью SSB белка может пройти несколько пири­
мидиновых димеров без включения нуклеотидов в 
синтезируемую цепь, далее возобновляя реплика­
цию. Это приводит к образованию однонитчатых 
участков ДНК, способных связывать и активиро­
вать Rec А белок, что индуцирует SOS-систему. В 
результате Rec А белок может вытеснять SSB 
белок. Благодаря чередованию удаления и связыва­
ния SSB белка с ДНК реплисома получает возмож­
ность проходить большое число димеров при репли­
кации после УФ-облучения, используя Rec А белок 
[39]. 

ДНК-полимераза III является незаменимым 
ферментом в индуцибельной SOS-репарации и экс­
цизионной репарации длинными участками [26]. 
Показано, что при облучении клеток Е. coli, де­
фектных по полимеразе III, УФ-мутагенез практи­
чески подавлен [26]. Основная часть ошибочно 
включенных нуклеотидов устраняется в процессе 
репликации ДНК 3' 5'-экзонуклеазами, входя­
щими в ДНК-полимеразы I и И, или автономной 
3' 5'-экзонуклеазой (субъединицей є ДНК-по­
лимеразы III). Субъединица е не связана ковален­
тно с ДНК-полимеразой III [26 ]. 

Показано, что суперпродукция субъединицы г 

резко подавляет УФ- и SOS-мутагенез [7 ]. Наобо­
рот, инактивация субъединицы е, сопровождающа­
яся подавлением 3' -> 5'-экзонуклеазой активности 
без изменения полимеразной активности холофер-
мента ДНК-полимеразы III Е. coliy приводит к 
катастрофе ошибок, вызывающих гибель клеток Е. 
coli [26]. 

Изучение механизма смены полимеразной ак­
тивности на корректорскую показало, что, напри­
мер, ДНК-полимераза I диссоциирует из ДНК, 
после чего она ассоциируется с экзонуклеазным 
центром той же или другой молекулы [26 ]. Анало­
гичный механизм наблюдается у ДНК-полимеразы 
у эукариотов. При безошибочном синтезе ДНК-
полимераза а млекопитающих отделяется от ДНК-
праймера, присоединив 10—15 нуклеотидов, а 
ДНК-полимерза /? диссоциирует после присоедине­
ния каждого нуклеотида [26]. После совершения 
ошибки З'-ОН-конец праймера выходит из двойной 
спирали ДНК и вероятность диссоциации ДНК-
полимеразы из праймера возрастает. Скорость уд­
линения праймера уменьшается в 103—106 раз в 
зависимости от конкретного сочетания неспарен-
ных нуклеотидов. Во время этой паузы ошибочные 
нуклеотиды могут удаляться 3' 5'-экзонуклеаза-
ми данной ДНК-полимеразы, других ДНК-полиме-
раз или автономными 3' -* 5 ,-экзонуклеазами. Да­
же бактериальная 3' 5'-экзонуклеаза (субъеди­
ница є из холофермента ДНК-полимеразы III Е. 
coli) эффективно исправляет ошибки, сделанные 
ДНК-полимеразами млекопитающих, несмотря на 
отсутствие комплекса между этими ферментами. 
Удалив неспаренный нуклеотид, 3' -* 5'-экзонукле-
аза вскоре отделяется от ДНК и полимеразный 
синтез возобновляется [26]. 

Решающую роль в регуляции соотношения 
полимеразной и корректорской активности ДНК-
полимеразы III Е. coli играет фактор процессивно-
сти — субъединица /?. Его молекулы образуют 
кольцевую перемещающуюся по ДНК подвижную 
платформу или «скользящую скрепку» с отверсти­
ем для двухцепочечной ДНК в центральной части, 
удерживающую ДНК-полимеразу III на матрице и 
обеспечивающую высокопроцессивный синтез ДНК 
[41]. 

Синтез молекулы ДНК, содержащей димеры. 
Рассмотрим мутагенез при пострепликативной ре­
парации, когда пострепликативные бреши застраи­
ваются в результате синтеза de novo. Как было 
изложено выше, такая репарация приводит к обра­
зованию мутаций [1 ,5 , 12]. Ограничимся механиз­
мами образования транзиции и трансверсий при 
условии, что формируются только тиминовые ди­
меры. 
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Пусть в результате облучения УФ-светом в 
молекуле ДНК образовалось несколько димеров 
(рис. 1, а) (циклобутановых или (6—4)-аддуктов), 
таких, что первый содержит оба тимина, находя­
щихся в канонической таутомерной форме (димер 
ТТ, рис. 2, а), второй — один тимин в канониче­
ском, а третий — в редком таутомерном состоянии 

/ ч / ч 

(димер ТТ*, рис. 2, б), четвертый димер (ТТ*,), в 
котором, кроме канонического тимина Т, имеется 
тимин Т*,, изменивший свое таутомерное состояние 

/ч / ч 

(рис 2, в,) , димер ТТз (рис. 2, г), димер ТТ*4 (рис. 
/ ч 

2, д) и димер TTJ (рис. 2, е). Анализируя процесс 
изменения таутомерного состояния после УФ-облу-
чения ДНК [3], легко сделать вывод о том, что 
изменение таутомерного состояния тиминов, входя­
щих в димеры, происходит вследствие утери или 
присоединения атомов водорода, отвечающих за 
образование водородных связей при спаривании 
оснований. Эти атомы водорода присоединяются 
или удаляются у комплементарных аденинов, с 
которыми данные тимины образуют пару и кото­
рые, в свою очередь, также меняют свое таутомер­
ное состояние. Следовательно, вторая цепь ДНК 
оказывается тоже поврежденной. Напротив Т* на­
ходится редкая таутомерная форма аденина А* 
(рис. 2, б), а напротив Т3 — аденин А*, (рис. 2, г) 

•ч 

и т. д. Напротив димера ТТ оба аденина находятся 
в каноническом таутомерной форме. 

Пусть молекула ДНК с такими повреждениями 
синтезируется. При этом синтез идет нормально 
напротив участков ДНК, не содержащих димеров, 
прерываясь на участках, несущих димеры, и опять 
возобновляясь на участках без повреждений. В 
результате репликации первой нити ДНК, несущей 
димеры, напротив димеров образуются бреши раз­
мером 1000—-10000 нуклеотидов. Вторая цепь 
ДНК, как показывает эксперимент [1 ], реплициру­
ется безошибочно (рис. 3). Рассмотрим такой путь 
пострепликативной репарации, при котором обра­
зовавшиеся пострепликативные бреши застраива­
ются de novo [1, 5 ] . Для того чтобы стал возможен 
синтез ДНК на матрице, содержащей димеры, не­
обходима индукция SOS-системы [1, 31, 33]. 
Вследствие этого ДНК-полимераза III модифици­
руется, и происходит ослабление корректорских 
функций [7, 26]. Под термином «ДНК-полиме­
раза» мы будем понимать холофермент, включаю­
щий ДНК-полимеразу, белки, регулирующие про-
цессивность ДНК-полимеразы, 3'— 5'-экзонуклеазу 
и т. д. [26, 41 ]. Как показывает эксперимент, в 
большинстве случаев такая модифицированная 

=1
> 

Пі 
• ч 

ТТ2* ТТз f t ; ft 
у —• —v V V V V 
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Рис 1. Пострепликативная SOS-репарация после облучения 
молекулы ДНК ультрафиолетовым светом: а~ участок ДНК, 
содержащий димеры ТТ* .TTj ,ТТз ,ТТ^ и ТТ5 , где молекулы 
тимина, находящиеся в редких таутомерных формах, соответст­
вуют рис. 2. Они расположены в одной из цепей ДНК. Проти­
воположная цепь ДНК содержит молекулы аденина А* ,А*., 
A3 ,A*j и А5 , и А 5 , находящиеся в редких таутомерных формах 
и соответствующих рис. 2; б — молекула ДНК, содержащая 
димеры, синтезируется. Напротив димеров образовалась по­
стрепликативная брешь; в — пострепликативная брешь застраи­
вается модифицированной ДНК-полимеразой. Изображена наи­
более вероятная получившаяся цепь ДНК 

ДНК-полимераза напротив тиминовых димеров 
встраивает аденины [9 ]. Однако иногда некоторый 
конкретный димер приводит к мутациям. Напри­
мер, в [10] было показано, что один из димеров 
всегда вызывал транзиции. 

Проанализируем, как будет происходить за­
стройка пострепликативных брешейА содержащих 
димеры тт ,тт; ,тт; ,тт; ,тт; и т г 5 , (рис. і, ©, 

модифицированной ДНК-полимеразой. 
Чтобы понять, как работает модифицирован­

ная ДНК-полимераза, напомним сначала принци­
пы функционирования обычной ДНК-полимеразы, 
ведущей безошибочный синтез. Известно, что для 
Е. coli полимеразная активность ассоциирована с 
3' -> 5' и 5' З'-экзонуклеазными активностями, 
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Рис 2. Молекулы тимина (Т) и аденина (А): а — каноническая пара аденин-тимин; б—е — тимин (Т ) и аденин (А ), находящиеся 
в редких таутомерных формах, влияющих на характер спаривания, возникших при образовании тиминовых димеров при 
УФ-облучении ДНК 

известны условия, при которых ДНК-полимеразы 
способны вести безошибочный синтез, известно 
также, что подавление 3' -> 5'-экзонуклеазной ак­
тивности приводит к образованию мутаций. Есть 
сведения о том, что 3' -* 5'-экзонуклеаза участвует 
в коррекции неправильно спаренных оснований [1, 
5, 7, 26, 41 ]. 

По отношению к структурно-инвариантным 
атомным группам, связывающимся в гликозидном 
и негликозидном желобе, ДНК-полимераза, веду­
щая безошибочный синтез, осуществляет контроль 
за тем, чтобы образовывались только Уотсон-Кри-

ковские пурин-пиримидиновые или пиримидин-пу-
риновые пары и чтобы основания ДНК-матрицы и 
встраиваемые основания образовывали между со­
бой Уотсон-Криковские водородные связи. По не­
которым данным, структурными инвариантами 
правильных нуклеотидных пар являются атомы — 
акцепторы водорода Н-связи в гликозидном (N3 
пуринов и 02-пиримидинов) и негликозидном же­
лобах (С8-Н8 пуринов и С6-Н6 пиримидинов), а 
также атомные группировки сахарофосфатного ос­
това [17—19]. Рентгеноструктурные исследования 
комплекса ДНК-полимеразы /? с ферментом ДНК-
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Рис. 3. Возможные варианты образования пар между тиминами Т* (/ - 1+5) и каноническими основаниями ДНК 
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матрицы праймера и дидезоксианалогом включаю­
щегося нуклеотидтрифосфата показали наличие Н-
связей между группами ОН и NH аминокислотных 
остатков полимеразы и атомами N3 и 02 образую­
щейся комплементарной пары [19]. 

Известно, что при индукции SOS-системы про­
исходит ослабление требований к матричной ДНК 
так, что ДНК-полимераза становится способной 
вести синтез на ДНК, содержащей димеры [7, 26 ]. 
Поэтому вполне естественно предположить, что 
такое ослабление контроля за структурой матрич­
ной ДНК может выражаться и в индифферентности 
к различным таутомерным формам оснований мат­
ричной ДНК. Но требования к встраиваемым осно­
ваниям при этом не снижаются, т. е. встраиваются 
только основания, находящиеся в канонических 
таутомерных формах. Предположим, что в осталь­
ном контроль у модифицированной в результате 
индукции SOS-системы ДНК-полимеразы осущест­
вляется так же, как и у немодифицированной 
ДНК-полимеразы. Это предположение является бо­
лее мягким по сравнению с общепринятой гипоте­
зой. Проанализируем, к каким следствиям оно 
может привести. 

Возможные молекулярные механизмы образо­
вания мутаций замены оснований при пострепли-
кативной SOS-репарации двухцепочечной ДНК. 
Пусть пострепликативная брешь застраивается мо­
дифицированной ДНК-полимеразой (рис. 1, в). 
Возможные варианты образования пар представле­
ны на рис. 3. Напротив Т,* (рис. 2, б) может быть 
встроен гуанин (рис 3, а) или тимин (рис 3, б), 
находящиеся в канонических таутомерных формах. 
В первом случае возникнет транзиция А-Т -* G-C. 
Во втором — гомологичная трансверсия А-Т -* Т-А. 
Трансверсия может возникнуть, если дополнитель­
но ослаблены, подавлены или потеряны корректор­
ские функции, отвечающие за то, чтобы образовы­
вались только пары пурин-пиримидин. На такую 
возможность указывает существование, например, 
мутаторного гена mutT Е. соїі. В штаммах mutT~ 
специфически резко возрастает частота возникно­
вения А-Т -> G-C-трансверсий. Большинство имею­
щихся данных указывают на то, что продукт гена 
mutT действует в комплексе с полимеразой III в 
репликационной вилке [5]. 

Напротив Т2* ДНК-полимераза не может 
встроить ни одного основания так, чтобы образова­
лись водородные связи. Поэтому предположим, что 
может возникнуть брешь в один нуклеотид. Соглас­
но модели [42], такое повреждение способно при­
вести к делециям или инсерциям (вставкам), т. е. 
мутациям сдвига рамки чтения. 

Тимин Т3* (рис 2, г) может образовать одну 

водородную связь с аденином (рис 3, в ) , две — с 
гуанином (рис 3, г), одну — с цитозином (рис 3, 
д) и одну — с тимином (рис 3, ё). Следовательно, 
мутация может не образоваться, может возникнуть 
транзиция А-Т -» G-C, трансверсия А-Т -» C-G или 
гомологичная трансверсия А-Т -» Т-А. 

Тимин Т 4 может или не привести к мутации, 
или вызвать т^ансверсию А-Т -* C-G (рис 4, з). 

Тимин Т 5 (рис 2, е) может образовать две 
водородные связи с цитозином (рис 3, з) и две 
водородные связи с тимином (рис 3, и). Соответст­
венно образуется или трансверсия А-Т -> C-G, или 
гомологичная трансверсия А-Т Т-А. 

Нельзя исключить и вероятности того, что 
атомы водорода Н 6 А ' в Т / и Т2* и Н 2 А в Т5* 
изменяют свое положение так, что сможет образо­
ваться по одной Н-связи между Т,*' и А (рис 4, а) 
и между Т,*' и С (рис. 4, б), а между Т2*' и А (рис. 
4, е) и Т2*' и С (рис 4, г) смогут образоваться по 
две Н-связи. Т^*' сможет образовать Н-связь с А 
(рис. 4, д), а Т 5 ' — с А (рис 4, ё) и G (рис. 4, ж). 
Если это произойдет, то Т,*' или не вызовет мута­
ции, или вызовет трансверсию А -» С, Т 2*\ или не 
приведет к мутации, или появится трансверсия 
А -> С. Т4*' не вызовет мутации, а Т5*' или не 
приведет к мутации, или появится транзиция 
А -> G. Интересно было бы исследовать, насколько 
вероятно появление изоформ Т,*', Т 2*\ Т 4*\ и Т5*', 
входящих в состав димеров. 

Интерпретация некоторых эксперименталь­
ных данных на основании предлагаемой модели 
УФ-мутагенеза. Существуют экспериментальные 
данные, свидетельствующие о том, что именно 
основания, находящиеся в редких таутомерных 
формах, являются источником мутаций. Так, в [6] 
изучено влияние индукции SOS-системы на вероят­
ность образования мутаций. Исследовали фаг, со­
держащий единичный trans-syn Т-Т циклобутано-
вый димер в уникальном сайте. Этот фаг в отличие 
от аналога с cis-syn димером способен реплициро­
ваться с эффективностью 14 % без индукции 
SOS-системы клеток Е. colt Оказалось, что репли­
кация ДНК, содержащей этот димер, в значитель­
ной степени безошибочна. Образовывались исклю­
чительно делеции одного из тиминов. При индук­
ции SOS-системы частота мутаций увеличилась 
почти в 3 раза и, кроме делеций, появились также 
другие мутации на месте димера и поблизости от 
него. При этом эффективность репликации фага 
увеличилась до 29 %. В [9] изучена SOS-зависи­
мая мутагенность фрагмента ДНК, содержащего в 
одном и том же положении либо cis-syn или trans-
syn Т-Т циклобутановые димеры, либо их произ­
водные, в которых 5 '- или З'-остаток тимина пре-
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вращен в участок без основания. Оказалось, что 
для каждого из изомеров один из остатков тимина 
является высокоошибочным. Причем в высокооши­
бочном участке 80 % мутаций составляют транс­
версии Т -» А и 20 % — транзиции Т -* С В [10] 
на основе фага М13 сконструирован однонитчатый 
вектор, содержащий специфически локализован­
ный фотопродукт УФ-света, тимин-тимин пирими-
дин-пиримидон (6—4) в виде двух изомеров. Одно-
нитчатый вектор использован для выявления час­
тоты и точности репликации ДНК после одного из 
изомеров в клетках Е. coli uvr АС. Оказалось, что 
при отсутствии в клетке SOS-индукции вектор с 
(6—4)-аддуктом реплицировался редко, мутации 
возникали с очень малой частотой. В клетках с 
SOS-индукцией частота мутаций возрастает в 30— 
11 раз в зависимости от структуры изомера. Часто­
та ошибок репликации вследствие присутствия од­
ного из изомеров в клетках с SOS-индукцией высо­
ка (91 % ) , это были, в основном, транзиции 
Т-» С В [43] с помощью ^-ЯМР-спектроскопии 
исследована структура ошибочно спаренной пары 
С-А в дуплексе d (CAGCGGC) d (GCCACTG). Ока­
залось, что он стабилизируется только одной водо­
родной связью. 

Посмотрим, как эти экспериментальные ре­
зультаты согласуются с предложенной выше мо­
делью образования мутаций. Во-первых, экспери­
мент указывает на то, что при индукции SOS-сис­
темы резко возрастает частота мутаций. В [6] 
показано, что напротив одного из димеров даже в 
отсутствие SOS-индукции образовывались бреши в 
один нуклеотид. Почему же бреши возникали толь­
ко напротив определенного тимина? Чем он отли­
чается от других? 

С позиций предложенной модели можно дать 
такое объяснение. Искомый тимин, входящий в 
состав димера, очевидно, находится в редкой тау-
томерной форме, соответствующей тимину Т 2 

(рис 2, в) у т. е. напротив него невозможно встро­
ить ни одного из оснований в канонических тауто­
мерных формах так, чтобы между ними образова­
лись водородные связи. 

Далее, как объяснить тот факт, что для каждо­
го из изомеров только один из остатков является 
высокоошибочным? Почему в одном случае это 
трансверсии Т А, в другом — транзиции Т -* С? 
Предложенная модель так объясняет эти результа­
ты. Основания, вызывающие мутации, находятся в 
редких таутомерных формах. Наиболее вероятно, 
что в первом случае это тимин Т5* (рис. 2, е), 
поскольку именно он вызывает трансверсии, в час­
тности, гомологичные трансверсии (рис 3). Во 
втором случае это может быть тимин Т, , так как 

для него наиболее вероятным является образование 
транзиции Т -* С (рис 3). Это же основание (Т,*), 
по-видимому, есть причиной образования транзи­
ции Т - » С в [ 1 0 ] . В работе [43] обнаружена пара 
С-А, связанная одной водородной связью. Но цито­
зин и аденин, находящиеся в канонических тауто-
мерный формах, не могут образовывать водород­
ных связей. Следовательно, одно из оснований 
должно находиться в редкой таутомерной форме. 
Другая возможность связана с тем, что может 
образовываться не-Уотсон-Криковская пара. На­
пример, аденин может находиться в syn-ориента-
ции [17—19, 44]. 

Заметим, что результаты работы [9] косвенно 
подтверждают модель спонтанных полураскрытых 
состояний ДНК, предложенную Говоруном [45]. 
Эта модель предсказывает метастабильное полура­
скрытое состояние Уотсон-Криковской пары аде-
нин-тимин, когда основания соединены двумя водо­
родными связями N3-H3...N, и С 2 -Н 2 . . .0 2 , где N,, 
С 2 , Н 2 — атомы аденина, а 0 2 , N 3 , Н 3 — тимина 
[45 ]. В [3 ] показано, что это полураскрытое мета­
стабильное состояние при УФ-облучении ДНК мо­
жет приводить к таутомерному состоянию тимина 
Т 5 , входящего в тиминовый димер, соответствую­
щему представленному на рис. 2, е. Как показано 
выше, только этот таутомер вызывает исключи­
тельно трансверсии. Если метастабильные полура­
скрытые состояния, предложенные в [45], не реа­
лизуются, то соответственно крайне маловероятно, 
что образуется димер с тимином Т5* (рис 2, ё). 

Предложенная модель позволяет также объяс­
нять и другие особенности УФ-мутагенеза. 

Так, оставалось непонятным, почему, несмотря 
на то, что тиминовые димеры — наиболее частый 
вид фотоповреждений, редко возникают мутации 
от А-Т к другой паре оснований [1 ]. Вероятно, тот 
факт, что тиминовые димеры формируются в де­
сятки раз чаще, чем цитозиновые, связан, в част­
ности, с большей склонностью пар А-Т по сравне­
нию с парами G-C образовывать долгоживущие 
полураскрытые состояния [45, 46]. А значительно 
более частое мутирование оснований гуанина и 
цитозина по сравнению с тимином объясняется 
тем, что из всех канонических оснований наиболь­
шую склонность изменять свое таутомерное состо­
яние имеют именно гуанин и цитозин [47, 48 ]. Для 
аденина и тимина она гораздо ниже [47, 48]. 
Согласно предлагаемой модели, именно способ­
ность нуклеотидных оснований изменять свое тау­
томерное состояние является главной причиной 
мутагенеза под действием УФ-облучения. 

Можно объяснить на качественном уровне, по­
чему именно (6—4)-аддукты являются основным 
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источником мутаций, хотя их образуется на поря­
док меньше, чем циклобутановых димеров [2—6 ]. 

При образовании циклобутановых пиримиди-
новых димеров триплетное возбуждение локализо­
вано на двойной связи 5—6, в результате чего она 
очень ослабляется и рвется [21 ]. При образовании 
(6—4)-аддуктов затрагиваются как связь 5—6 в 
одном основании, так и связь 3—4 в другом осно­
вании: согласно результатам, приведенным в [21 ], 
связь 3—4 тоже ослабляется как в первом триплет-
ном, так и в первом синглетном возбужденных 
состояниях. Как видно из рис. 2, а, связь 3—4 
соединяет атомы азота и углерода, а последний 
соединен с атомом, участвующим в образовании 
водородной связи между основаниями, находящи­
мися в разных цепях ДНК. Предложенная модель 
дает ключ к пониманию того, почему (6—4)-аддук-
ты гораздо более мутабильны, чем циклобутановые 
димеры. При их образовании должно чаще менять­
ся таутомерное состояние, связанное с атомами 
водорода, участвующими в спаривании оснований. 

Выводы. На качественном уровне проанализи­
рована пострепликативная SOS-репарация ДНК, 
содержащей тиминовые димеры (циклобутановые 
или (6—4)-аддукты), одно или оба основания кото­
рых находятся в редких таутомерных формах. 

Установлено, что димеры, в которых одно или 
оба основания находятся в редких таутомерных 
формах, являются причиной мишенного мутагенеза 
и могут приводить к транзициям, трансверсиям 
или бреши в один нуклеотид. 

Показано, что связь между типом первичного 
повреждения ДНК и видом образующихся мутаций 

/ \ 

не всегда однозначна. Так, один вид димеров (ТТ*) 
может вызвать транзицию А-Т -* G-C или гомоло­
гичную трансверсию А-Т -» Т-А. Другие димеры 
(ТТ*.) могут вызвать только брешь в один нуклео­
тид, что, в свою очередь, может стать первым 
этапом образования мутаций сдвига рамки счи-
тывания^(делеций или инсерций). Третий вид ди­
меров (ТТр может вызвать транзицию А-Т -* G-C, 
трансверсию А-Т C-G, гомологичную трансвер­
сию А-Т -> Т-А или не привести к мутации вообще. 

Четвертый тип димеров (TTJ) может не вызвать 
мутации или же привести к трансвегзсии А-Т -* С-
G. Наконец, пятый вид димеров ТТ*5 может вы­
звать трансверсию А-Т -> C-G или гомологичную 
трансверсию А-Т -» Т-А. Если оба основания в 
димере находятся в редких таутомерных формах, 

•ч / \ / \ / ч /у 

соответствующих Т ^ ,Т % ,Т % ,Т % или Т % то 
могут образоваться тандемные мутации. 

Эти закономерности справедливы при следую­
щих предположениях относительно постреплика-
тивной SOS-репарации: 

1) ослабляется контроль за тем, чтобы основа­
ния матричной ДНК находились в канонических 
таутомерных формах и образовывались только пу-
рин-пиримидиновые, но не пурин-пуриновые или 
пиримидин-пиримидиновые пары. 

2) сохраняется контроль инвариантных групп 
по гликозидному и негликозидному желобу, а так­
же проверка на возможность образования водород­
ных связей между основаниями матричной ДНК и 
встраиваемыми основаниями. 

3) встраиваются только основания в канониче­
ских таутомерных формах. 

Н. A. Grebneva 

The molecular mechanisms derivation of mutation bases alteration 
after a postreplication SOS-reparation an DNA contaning thymine 
dimers 

Summary 

Molecular mechanisms of mutation of bases alteration after the 
postreplication SOS-reparation of DNA containing thymine dimers 
The postreplication SOS-reparation at which the postreplicative gaps 
are built up de novo is analyzed. The DNA molecule, containing in 
one of its chains thymine dimers with nucleotide bases in rare 
tautomeric forms, which can influence the character of base pairing, 
is considered. Depending on the type of the dimers formed the 
postreplication SOS-reparation may lead to 1) transition or ho­
mologous transversion; 2) appearance of one-nucleotide gap, cau­
sing a shift mutation of a reading frame; or 3) absence of mutation 
at all. It has been concluded that the dimers studied (cyclic butane 
or 6—4 adducts) cause the targeted mutagenesis. The assumption 
has been made that the SOS-system induction, decreasing proof­
reading functions (in comparison with polymerase) weakens the 
control over the matrix DNA bases to be in the canonical tautomeric 
forms. 

О. А. Гребньова 

Молекулярні механізми утворення мутацій заміни основ при 
постреплікативній SOS-репарації дволанцюгової ДНК, яка 
містить тимінові димери 

Резюме 

Аналізується постреплікативна SOS-репарація ДНК, яка 
містить в одному зі своїх ланцюгів тимінові димери з нукле-
отидними основами в рідкісних тау томер них формах, що 
впливають на характер спарювання основ, у якій по-
стреплікативні проломи забудовуються de novo. Встановлено, 
що в результаті постреплікативної SOS-репарації в залеж­
ності від типів утворюваних димерів можуть відбутися 
транзиція або гомологічна трансверсія, виникнути пролом в 
один нуклеотид (що може дати початок мутації зсуву рамки 
зчитування), може зовсім не з'явитися мутація. Тип димерів 
визначається таутомерними формами основ. Зроблено загаль­
ний висновок стосовно того, що досліджувані димери (цикло­
бутанові або (6—4)-аддукти) є причиною мішенного мутаге­
незу. Ці результати отримано при допущенні, що за індукції 
SOS-системи внаслідок зниження коректорських функцій по-
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слаблюсться контроль за тим, щоб основи матриці знаходи­
лися в канонічних тау томер них формах. При цьому контроль 
інваріантних атомних груп по глікозидному и неглікозидному 
борозенках та вимога, щоб вбудовувалися лише основи, здатні 
утворювати водневі зв'язки с основами матричної ДНК, 
зберігаються. 
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