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В данном научном обзоре рассматриваются теоретические химического обеспечения механизмов репа-
рации ДНК микробиологических систем на примере одноклеточных структур – бактерий. Описаны понятия 
самовосстановления и репарации ДНК за счет функционирования ферментных систем. Описаны механизмы 
распознавания повреждений, систем узнавания и выявления поврежденных участков и процессы подключе-
ния способов устранения поломок. Большое внимание уделяется механизмам повреждения бактерий ультра-
фиолетом. Однако описывается и механизм восстановления ДНК с помощью солнечного света. Подробно 
освещены механизмы репарации ДНК, такие как: фотореактивация, мисматч-репарация, эксцизионная ре-
парация нуклеотидов, рекомбинационная репарация, воссоединение негомологичных концов. Все эти меха-
низмы, изучаемые на примере одноклеточных структур, имеют место быть и в структурах многоклеточных, 
включая и организм человека. Поэтому изучение химического и ферментного обеспечения механизмов ре-
парации ДНК на примере микробиологических систем является важной и актуальной задачей современной 
химии.
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This scientific review discusses the theoretical chemical ensure DNA repair mechanisms of microbial systems 
on an example of single-celled structures – bacteria. Describes the concept of self-healing and DNA repair due to 
the functioning of enzyme systems. The mechanisms of damage recognition systems, recognition and identification 
of damaged areas and the process of connecting ways to eliminate breakdowns. Much attention is paid to the 
mechanisms of damage to the bacteria with ultraviolet light. In this work is described the mechanism of DNA 
repair by sunlight. Details covered DNA repair mechanisms such as photoreactivation, mismatch repair, nucleotide 
excision repair, recombination repair, non-homologous end reunion. All these mechanisms, has been studied in 
single-celled structures are in place to be multicellular structures, including the human body. Therefore, the study of 
chemical and enzymatic DNA repair mechanisms to ensure the example of microbial systems is an important and 
urgent task of modern chemistry.
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В настоящее время современная на-
ука все больше и больше внимания уделя-
ет нанообъектам, молекулярной биологии 
и  молекулярной химии. Безусловно, что 
первыми объектами для изучения на моле-
кулярном уровне становятся одноклеточ-
ные структуры, такие как бактерии, вирусы. 
ДНК этих структур, являющихся носите-
лями информации, в  первую очередь под-
вергается расщеплению, попыткам синтеза, 
подвергается  различным облучениям, сол-
нечному, радиоактивному, с  целью иссле-
дования ответной реакции на воздействие 
этих факторов. Безусловно, изучение хими-
ческих реакций на уровне микробиологиче-
ских структур экстраполируется на попыт-
ки понимания течения подобных процессов 
и  реакций в  структурах живого  человече-
ского организма, что и  делает эти опыты 
актуальными и важными. Исследование за-
кономерности мутационных процессов на 
уровне клеток, а затем и организма челове-

ка в  целом невозможно без понимания за-
кономерностей происхождения мутаций на 
уровне одноклеточных субъектов. Попытки 
изучения ДНК и химических реакций, про-
текающих в  клетках бактерий насчитыва-
ют уже десятки  лет. Успехи современной 
химии, биохимии и  молекулярной химии 
являются огромными, но даже при таком 
прогрессивном изучении молекулярных 
и субмолекулярных процессов загадки при-
роды, сотворившей и встроившей процессы 
самовосстановления, саморегуляции и  ре-
парации ДНК, превосходят все мыслимые 
и  немыслимые ожидания. 2015 год озна-
меновался вручением Нобелевской премии 
трем ученым за вклад в изучение механиз-
мов репарации ДНК. Целью данной рабо-
ты является описание теоретических основ 
химического обеспечения механизмов ре-
парации ДНК микробиологических систем, 
с  экстраполяцией полученных результатов 
на макроуровень, в том числе на уровень ор-
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ганизма человека, что делает изучение этой 
проблемы важной и актуальной задачей. 

Исследования ДНК на одноклеточных 
организмах, бактериях выявили механизм 
восстановления ДНК бактерий после по-
вреждений, нанесенных ультрафиолетом, 
при воздействии этого же самого солнеч-
ного света. То есть тот фактор, который 
явялется повреждающим, является также 
и  восстанавливающим. Это явление было 
названо фотореактивацией и положило ос-
нову для дальнейших исследований меха-
низмов репарации ДНК [9]. Подобные ре-
зультаты исследований получили и  другие 
ученые  – Альберт Кельнер и Нобелевский 
лауреат, вирусолог [3].

В настоящее время известно несколь-
ко  разных механизмов репарации ДНК. 
ДНК всех живых организмов постоянно 
подвергается воздействию повреждающих 
факторов: ультрафиолет, радиация, тыся-
чи химически активных веществ в  нашей 
пище, химические соединения, содержащи-
еся в кофе и кофейных напитках. Но гораздо 
важнее факторы внутренние, которых мы не 
можем избежать в принципе. Главных таких 
факторов три. Во-первых, весь наш обмен 
веществ основан на кислородном дыхании. 
Митохондрии – клеточные органеллы, в ко-
торых кислород используется для производ-
ства АТФ, «энергетической валюты» наших 
клеток, – работают не с абсолютной эффек-
тивностью, и  промежуточные активные 
формы кислорода утекают из них и  спо-
собны повреждать ДНК. Во-вторых, как 
известно, мы в среднем на 60 % состоим из 
воды, которая, в общем, тоже очень актив-
ное соединение и  постоянно гидролизует 
ДНК. Наконец, еще одним важным источ-
ником повреждений в ДНК служат ошибки 
ферментов, которые ее копируют,  – ДНК-
полимераз; количество неверно включен-
ных нуклеотидов составляет около 300 000 
на каждое клеточное деление.

Фотореактивации  – один из частных 
примеров механизма реактивации, или пря-
мого восстановления, при котором повреж-
денное звено ДНК превращается в нормаль-
ное без каких-то промежуточных шагов. 
В случае фотореактивации происходит вот 
что. Под влиянием ультрафиолетового све-
та соседние основания тимина в ДНК мо-
гут сшиваться друг с другом и образовывать 
так называемые циклобутановые пирими-
диновые димеры, которые очень сильно 
искажают структуру ДНК и  не дают воз-
можности ДНК-полимеразам копировать 
поврежденный участок. Бактерии же содер-

жат фермент фотолиазу, который использу-
ет энергию видимого света для того, чтобы 
расщепить связи между основаниями в ди-
мере, превращая его опять в два тимина.

Фотолиазу открыл в конце 1950-х годов 
Стэн Руперт (Stan Rupert) [7], с  которым 
когда-то работал нынешний нобелевский 
лауреат Азиз Санджар, который впервые 
клонировал фотолиазу, то есть выделил ко-
дирующий ее ген, а потом произвел генно-
инженерный белок. Тем самым Санджар су-
мел произвести изучаемый белок в нужных 
для исследования количествах, поскольку 
природной фотолиазы в  бактериях очень 
мало. Фотолиаза – это пример сложной хи-
мической системы, осуществляющей фо-
токатализ: путь энергии, принесенной 
фотоном, поглощенным 5,10-метенилтетра-
гидроптероилполиглутаматом  – хромофо-
ром в составе белка – через второй хромофор 
(флавинадениндинуклеотид) к  циклобута-
новому пиримидиновому димеру сейчас 
прослежен вплоть до квантовомеханическо-
го описания. Помимо этого Санджар изучал 
и явление «темновой репарации». Бактерии, 
облученные ультрафиолетом, способны ис-
правлять внесенные повреждения не только 
на свету – просто для этого нужно гораздо 
больше времени. Фотолиаза помогает тем-
новой репарации, но без нее вполне можно 
обойтись, так как в эту работу включаются 
другие ферменты.

К тому времени было известно, что 
в  темноте тиминовые димеры постепенно 
исчезают из ДНК (это открытие сделал в на-
чале 1960-х годов Ричард Сетлоу (Richard B. 
Setlow) [2, 10]. После облучения ультрафио-
летом в клетках начинается синтез ДНК (ав-
тор этого открытия Филип Ханаволт (Philip 
Hanawalt). Были известны три гена, которые 
отвечали за темновую репарацию, их назва-
ли uvrA, uvrB и uvrC (uvr – от английского 
«UV-resistant», устойчивый к ультрафиоле-
ту), но оставалось совершенно непонятно, 
как же всё это в клетке происходит. Опять 
же, в основном проблемы были в том, что 
белков этих в клетке очень мало, и исследо-
вать их из-за этого очень трудно.

Санджар изобрел метод бактериальных 
«макси-клеток», который позволял получать 
огромный избыток нужного продукта при 
минимальном загрязнении другими кле-
точными белками. На рубеже 1970–80-х го-
дов им пользовались десятки лабораторий 
для идентификации самых  разных белков, 
а сам изобретатель с его помощью быстро 
охарактеризовал белковые продукты ге-
нов  uvrA, uvrB иuvrC и  показал, что они 
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образуют комплекс, который назвали эксци-
нуклеазой (Excinuclease) – он был способен 
вырезать (англ. excise) кусок ДНК размером 
13 пар нуклеотидов вокруг тиминового ди-
мера. От этого весь механизм получил на-
звание эксцизионной репарации нуклеоти-
дов (Nucleotide excision repair). Дальнейшие 
исследования позволили установить, что 
после вырезания фрагмента, содержаще-
го повреждение, ДНК-полимераза син-
тезирует нормальный участок цепи ДНК 
и процесс репарации завершается фермен-
том ДНК-лигазой, которая восстанавливает 
целостность остова ДНК.

Эксцизионная репарация нуклеотидов 
для жизни в целом гораздо важнее, чем фо-
тореактивация. Например, у  человека фо-
толиазы нет  – из всех млекопитающих ее 
сохранили только сумчатые, а у остальных 
сохранились гомологи фотолиазы, крипто- 
хромы, отвечающие за суточные. Поэтому 
вся репарация вызванных ультрафиолето-
вым светом повреждений у нас опирается 
исключительно на эксцизионную репа-
рацию нуклеотидов. Белки этой системы 
в организме человека не похожи на бакте-
риальные, но принцип работы тот же – вы-
резать отрезок ДНК и заменить его новым. 
Дефекты эксцизионной репарации нуклео-
тидов вызывают тяжелейшее наследствен-
ное заболевание  – пигментную ксеродер-
му, при которой малейшее пребывание на 
солнце приводит к  ожогам, и  за несколь-
ко  лет жизни  развивается рак кожи. Для 
этого заболевания очень характерен рак 
кончика языка – человек на свету облизыва-
ет пересохшие губы, и этих нескольких се-
кунд облучения достаточно, чтобы в ДНК 
возникло столько повреждений, что они 
в отсутствие репарации вызывают мутации 
и рак. Еще более важно то, что фотореак-
тивация  – процесс ,специфичный только 
для тиминовых димеров, другие поврежде-
ния ею не исправляются, а вот эксцизион-
ная репарация нуклеотидов универсальна 
и  помогает бороться с  огромным числом 
самых  разнообразных повреждений ДНК, 
например, с  теми, что вызываются канце-
рогенами в табачном дыме.

Эксцизионная репарация нуклеоти-
дов исправляет до 10 % всех повреждений, 
возникающих в ДНК человека. При ее не-
компетентности или недостаточности под-
ключаются другие механизмы восстанов-
ления ДНК, такие как мисматч-репарация 
(DNA mismatch repair, от английского сло-
ва mismatch – неправильная, неподходящая 
пара, мезальянс). Аналогом этого названия 

является термин «репарация гетеродуплек-
сов», «репарация неканонических пар ос-
нований». Это система, которая исправляет 
ошибки ДНК-полимераз, если те включают 
в ДНК при синтезе не те нуклеотиды, что 
нужно, – образуют не пары A:T и G:C, а что-
то другое, например G:T. Такое случается 
редко, но всё же случается, потому что ни 
один фермент не работает со  стопроцент-
ной точностью. Системой распознавания 
неправильно включенного нуклеотида яв-
ляются другие ферменты. Помимо этого, 
важно понимать, что могут быть не повреж-
денные, а нормальные нуклеотиды, просто 
не подходящие друг другу по паре основа-
ний. И для этого в  организме также суще-
ствуют специфические ферменты.

Многие бактерии маркируют материн-
скую цепь при помощи  метильных групп, 
которые специальный фермент, ДНК-
метилаза  Dam, вводит в  основания аде-
нина, находящиеся в  последовательно-
стях  -GATC-. Таким образом, сразу после 
синтеза ДНК эта последовательность на 
протяжении нескольких минут остается по-
луметилированной – то есть несет метиль-
ные группы в материнской цепи и не содер-
жит их во вновь синтезированной дочерней 
цепи. Этого времени системе мисматч-ре-
парации достаточно для того, чтобы срабо-
тать. В организме человека механизм,  раз-
личающий материнскую и дочернюю цепь, 
другой и  более сложный, основанный на 
асимметричном связывании некоторых 
белков при репликации,  – но он всё равно 
существует, мисматч-репарация без такого 
механизма работать не может.

После маркировки цепей метильны-
ми группами  образуются дуплексы между 
цепочками ДНК бактериофагов, отличаю-
щихся на один нуклеотид. Это позволило 
изучать дальнейшие процессы в неправиль-
ных парах нуклеотидов и с изолированны-
ми белками системы репарации, и в клетках 
бактерий. Сразу после репликации с полу-
метилированными последовательностями 
-GATC- связывается белок MutH. Одновре-
менно с  неправильной парой нуклеотидов 
связываются две молекулы белка MutS. Две 
молекулы белка оказались очень похожими 
на сложенные в молитве ладони, между ко-
торыми зажата ДНК. Когда расстояние меж-
ду MutH и димером MutS позволяет им вза-
имодействовать (в чем им помогает третий 
член системы, MutL), белок MutH превра-
щается в эндонуклеазу, которая расщепляет 
неметилированную цепь в  последователь-
ности -GATC-. Начиная с этого разрыва, до-
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черняя цепь ДНК затем удаляется в направ-
лении связанного белка M utS. Достигнув 
неправильной пары оснований, разрушение 
ДНК останавливается, после чего недоста-
ющий участок ДНК вновь синтезируется.

Полом Модричем были открыты ос-
новные принципы мисматч-репарации и 
у бактерий, и у человека [6]. Система мис-
матч-репарации в организме человека очень 
похожа на бактериальную, за исключением 
принципа определения материнской и  до-
черней цепи. Мутации в генах, ответствен-
ных за мисматч-репарацию, приводят к раз-
витию наследственного рака кишечника 
и  служат самой распространенной причи-
ной этого заболевания.

Самой важной системой репарации яв-
лялется эксцизионная репарация основа-
ний. Она устраняет подавляющее большин-
ство всех повреждений. К ним относятся 
как  раз те, которые неизбежно возникают 
в  ДНК под действием воды и  кислорода, 
но и многие другие повреждения тоже ею 
исправляются. Если поломки в других си-
стемах репарации вызывают тяжелые забо-
левания, неисправность эксцизионной ре-
парации оснований у человека, за редкими 
исключениями, в заболеваниях не проявля-
ется – эмбрионы гибнут на самых ранних 
стадиях.

Открытие эксцизионной репарации ос-
нований Томас Линдаль [4, 5] связывает 
с  исследованиями химической реактивно-
сти ДНК, к чему его вдохновила знаменитая 
«Белая книга» – переведенная на английский 
язык монография «Органическая химия ну-
клеиновых кислот» академика Н. К. Кочет-
кова с соавторами [1]. Ранние представления 
о ДНК, как химически устойчивой молеку-
ле, которая лишь изредка повреждается под 
влиянием ультрафиолета, радиации или хи-
мических мутагенов, в корне неверно – ДНК 
в  водной среде повреждается постоянно. 
Выбрав две простых и  легко идущих хи-
мических реакции  – превращение цитози-
на в  урацил (который в  норме встречается 
в  РНК, но не в ДНК) и  апуринизацию (от-
щепление от ДНК аденина или гуанина),  – 
Линдаль быстро показал, что они протекают 
и в изолированной ДНК, и в живой клетке. 
Более того, получив ДНК, в  которой часть 
цитозина была заменена на урацил, он об-
наружил и фермент, который удалял урацил 
в виде свободного основания – урацил-ДНК-
гликозилазу (Uracil DNA glycosylases) – и от-
крыл новый вид репарации.

По пути эксцизионной репарации ос-
нований происходит репарация небольших 

поврежденных оснований и  апуринизи-
рованных нуклеотидов, которые не вно-
сят значительных искажений в  структуру 
ДНК и поэтому не узнаются системой экс-
цизионной репарации нуклеотидов. Сна-
чала поврежденное основание узнается 
одним из ферментов, относящимся к клас-
су ДНК-гликозилаз (DNA glycosylase), 
которые выщепляют его из ДНК. ДНК-
гликозилазы обладают групповой спе- 
цифичностью – некоторые удаляют из ДНК 
только окисленные пуриновые основания, 
другие  – окисленные пиримидины, тре-
тьи – алкилированные основания, четвер-
тые – урацил и  т. п. После этого фермент 
АП-эндонуклеаза  разрывает ДНК рядом 
с повреждением, ДНК-полимераза встраи-
вает один (так называемая «короткозапла-
точная репарация») или несколько нукле-
отидов («длиннозаплаточная репарация»), 
и  репарация завершается ДНК-лигазой. 
В процессе эксцизионной репарации осно-
ваний участвуют еще несколько белков, но 
они играют вспомогательную роль.

Эксцизионная репарация оснований ис-
пользуется не только для восстановления 
ДНК, но и  в  других процессах. Например, 
ту же урацил-ДНК-гликозилазу клетки  че-
ловека используют для борьбы с вирусами, 
в  частности с  ВИЧ. Существует специаль-
ный фермент APOBEC [8], который в вирус-
ной ДНК массово превращает цитозин в ура-
цил, а урацил-ДНК-гликозилаза потом такую 
ДНК расщепляет. Иммунный ответ также 
требует участия урацил-ДНК-гликозилазы, 
которая в  этом случае отвечает за генера-
цию  разнообразия антител. Эксцизионная 
репарация оснований лежит в основе эпиге-
нетических процессов  – направленной мо-
дификации ДНК, которая регулирует актив-
ность генов. В раковых клетках некоторые 
пути репарации выключены, и  ингибиторы 
оставшихся путей, главным образом эксци-
зионной репарации оснований, сейчас рас-
сматриваются как новые многообещающие 
лекарства в онкологии.

В России основные исследования ре-
парации ДНК ведутся в  нескольких лабо-
раториях Института химической биологии 
и  фундаментальной медицины СО РАН 
в Новосибирске; есть группы, работающие 
в этом направлении в МГУ, Институте мо-
лекулярной генетики РАН, Институте цито-
логии РАН в Санкт-Петербурге, Петербург-
ском институте ядерной физики.

Помимо описанных способов репара-
ции ДНК, существуют и  уже описанные 
механизмы ее восстановления, такие как 
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рекомбинационная репарация (Homologous 
recombination), когда для восстановления 
правильной последовательности ДНК ис-
пользуется ее копия с  другой хромосомы, 
и  воссоединение негомологичных кон-
цов  (Microhomology-mediated end joining), 
когда часть ДНК теряется, но это часто не-
важно, потому что она приходится на неко-
дирующие области. Оба этих вида репара-
ции используются, когда нужно исправить 
двуцепочечный разрыв ДНК. Есть системы 
толерантности к  повреждению (Translesion 
synthesis), когда клетка может функциони-
ровать и даже делиться, несмотря на то, что 
с ее геномом не всё в порядке. Есть клеточ-
ные системы ответа на повреждение (DNA 
damage response), которые определяют, как 
клетке вести себя и функционировать в слу-
чае повреждения ее ДНК: делиться, остано-
вить деление и попытаться отрепарировать 
повреждение, погибнуть или использовать 
еще какой-нибудь, неизвестный в  настоя-
щее время механизм саморегуляции. За ис-
следование последней системы в 2015 году 
Стефан Эллидж (Stephen Elledge) и Эвелин 
Виткин (Evelyn M. Witkin) получили Ласке-
ровскую премию (Lasker Award). Эвелин 
Виткин открыла первую систему координи-
рованного клеточного ответа на поврежде-
ние ДНК – SOS-ответ. 

Таким образом, все химические реак-
ции, происходящие на уровне ДНК бакте-
рии, свойствены и  клеткам человеческо-

го организма, за малым исключением или 
с некоторыми вариациями. Однако гологра-
фичность энзимных механизмов и  репара-
тивных процессов ДНК бактерии в общем 
и целом схожи с химическими процессами, 
протекающими в  клетках макроорганизма, 
что делает задачу изучения химических 
процессов репарации ДНК микросистем 
еще более актуальной.
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