
Курс «Молекулярная биология клетки»

Основные концепции современной молекулярной биологии.

• Структура и стабильность генома. Структура ДНК, процессы 
репликации ДНК, репарации и пространственной 
организации генома.

• Реализация наследственной информации. Процессы, 
лежащие в основе "работы" (экспрессии) генов 
— транскрипция, трансляция. Жизненный цикл мРНК и 
посттрансляционная судьба белковых молекул.

• Клетка и окружающая среда. Взаимодействие клетки с 
окружающими её клетками через прямые межклеточные 
контакты и химические сигналы. Обмен веществ 
(метаболизм) и клеточный цикл.



Лекция 4.

Исправление повреждений ДНК

•какие основные виды процесов исправления 
повреждений (репарации) бывают;

•что такое прямая и эксцизионная репарация;
•как происходит коррекция ошибок ДНК-полимеразы и 
как с этим связано метилирование ДНК.

База данных о человеке 
http://humbio.ru/



Источники повреждения 
ДНК

http://www.fmbcfmba.org/default.asp?id=
60061

•У E.coli более 50 генов контролируют процесс 
репарации

• Ежедневно в клетке человека в ДНК повреждается 
более 100 тыс звеньев

•Менее 1 повреждения из 1000 превращается в 
мутацию



Репарация ДНК (DNA repair) 
[лат. reparatio — 

восстановление]
• Репарация генетических повреждений – 

свойство живых организмов 
восстанавливать нарушения и 
повреждения, возникшие в ДНК в 
результате ошибок репликации, а также 
при воздействии разнообразных 
эндогенных и внешних мутагенных 
факторов. 

• Повреждение ДНК – это не мутация. 
• Мутация – это наследственное 

(фиксированное) изменение в 
нуклеотидной последовательности 
генома организма. 



Основные повреждения ДНК



Наследственные заболевания
(Online Mendelian Inheritance in Man)

Генетический груз популяции



Болезни связанные
с дефектами системы 

репарации

Меланома — одна 
из 

злокачественных 
опухолей кожи

Пиримидиновые димеры вызывают 
локальные конформационные нарушения в 
структуре ДНК 



Болезни связанные
с дефектами системы репарации

Общая проблема репарации состоит в том, что 
ограниченным набором ферментов и 
механизмов клетка должна справиться со 
многими повреждениями вызванными самыми 
различными химическими и физическими 
агентами.



Репарация ДНК
В процессе репликации поврежденные основания 

могут быть исправлены различными путями: 

1) Прямое химическое исправление повреждений.
2) Эксцизионная репарация (ER), поврежденное основание 
удаляется и заменяется новым. 

       Три модели эксцизионной репарации, в каждой из которых 
используется свой собственный набор ферментов:
- Эксцизионная репарация оснований (BER).
- Эксцизионная репарация нуклеотидов (NER). 
- Мисмэтч репарация(MMR).

       Пострепликативная репарация 
1) Рекомбинационная репарация 

2) SOS-репарация – мутагенный или «ошибочный» путь 
репарации



Репарация ДНК

BER NER NHEJ
HRR



Прямая репарация 
повреждений



Фотореактивация



Фотолиазы



Эксцизионная репарация

http://www.cellbiol.ru/book/molekulyarnaya_biologiya/reparatsiya_dnk/obshchie_svedeniya



Общий принцип эксцизионной 
репарации ДНК



Эксцизионная репарация 
оснований (BER)

1) Поврежденные основания  ДНК  
удаляют ферменты 
гликозилазы. 
У человека в каждой клетке 20  
тыс. замен в сутки; 8 генов 
кодирующих различные ДНК 
гликозилазы.
2) Удаление 
дезоксирибофосфата приводит 
к образованию пустоты в ДНК.
3)  Замена правильным 
нуклеотидом. 
4) Лигирование разрыва цепи 
(два фермента и оба нуждаются 
в АТФ).



ДНК-гликозилазы и 
эндонуклеазы клеток 

микроорганизмов и человека, 
участвующие в BER

Фермент Источник Ген 

Урацил-ДНК-
гликозилаза 

E. coli
S. cerevisiae
Человек 

ung
UNG
UDG 

3-Метиладенин-
ДНК-
гликозилаза 

E. coli 
S. cerevisiae 
Человек 

tag 
MAG 
MPG 

Некоторые препараты используемые в 
химотерапии также повреждают ДНК путем 
алкилирования



Эксцизионная репарация 
нуклеотидов (NER)

1) Повреждение распознается одним 
или несколькими факторами 
связывающимися с местом 
повреждения. 
2) ДНК раскручивается в месте 
повреждения. В этом процессе 
участвуют
различные транскрипционные факторы 
IIH, TFIIH.
3)  Разрез ДНК происходит с 3' и 5'-конца 
от повреждения, в результате чего 
удаляется фрагмент ДНК содержащий 
поврежденный нуклеотид. 
4) Новая цепь ДНК достраивается по 
матрице неповрежденной цепи ДНК 
полимеразами дельта или эпсилон. 
5) Лигазы сшивают конец новой цепи. 





Мисметч-репарация
Mismatch Repair (MMR)

•Выявляется 
некомплиментарн
ая пара только на 
дочерней цепи

•Производиться 
замена 
неправильного 
основания



Мисметч-репарация 
Mismatch Repair (MMR)



Мисметч-репарация у эукариот



Репарация разрывов ДНК

Ионизирующая радиация, химические 
вещества способны разорвать одну 
или две цепи ДНК.

•Одноцепочечные разрывы (SSB)
Разрывы одной из цепей ДНК часто 
исправляются ферментами 
участвующими в BER репарации. 



Репарация разрывов ДНК

https://scfh.ru/papers/dnk-na-zamke/

Двуцепочечные 
разрывы (DSB) могут 
быть ликвидированы с 
помощью гомологичной 
рекомбинации  (HRR) и 
негомологичным 
соединением концов 
(NHEJ). 



Гомологичная рекомбинация 
(HRR)

Нокаут гена - метод 
молекулярной генетики, 
при котором из организма 
удаляют или делают 
неработоспособными 
определенные гены.
Нокаутные организмы 
помогают узнать функции 
генов

В ходе мейоза гомологичные хромосомы 
обмениваются участками, что позволяет получить 
новые комбинации генов



Негомологичное соединение 
концов (NHEJ)

Связывание 
Ku-антигена с 
ДНК по типу 
«бусина на 
нитке» 
позволяет 
белку 
беспрепятст
венно 
скользить по 
ДНК. 



NHEJ



Пострепликативная репарация на базе 
HRR



SOS репарация





Резюме
• Репарация – это процесс исправления повреждений в 

молекуле ДНК. Принципиально репарацию можно 
разделить на два типа: прямую и непрямую. Прямая 
репарация включает непосредственное химическое 
восстановление  поврежденных нуклеотидов. 
Непрямая репарация предполагает вырезание 
оснований или более крупных участков ДНК 
(эксцизионная репарация, мисмэтч-репарация).

• Одним из примеров прямой репарации является 
фотореактивация. Этот процесс представляет собой 
удаление тиминовых димеров, которые могут 
возникать в ДНК при воздействии ультрафиолетового 
излучения. Фотореактивация обеспечивается 
ферментами фотолиазами.

• Репарация поврежденных оснований
• Поврежденные основания могут быть исправлены различными путями: 

Прямое химическое исправление повреждений.

Эксцизионная репарация (ER), при которой поврежденное основание удаляется и заменяется новым. Имеется три модели эксцизионной репарации, в каждой из 
которых используется свой собственный набор ферментов. 
Эксцизионная репарация оснований (BER).
Эксцизионная репарация нуклеотидов (NER). 
Мисмэтч репарация(MMR).

• Прямое исправление повреждений.
• Наиболее частая причина точечных мутаций у человека - это спонтанное добавление метильной группы - один из типов алкилирования. Такие модификации 

исправляются ферментами называемыми гликозилазами, исправляющими ошибку без разрушения цепи ДНК. 
• Некоторые препараты используемые в химотерапии также повреждают ДНК путем алкилирования. 

Проблема репарации состоит в том, что ограниченным набором ферментов и механизмов клетка должна справиться со многими повреждениями вызванными 
самыми различными химическими и физическими агентами.

• Эксцизионная репарация оснований (BER)
• Основные ключевые события: 

1. Удаления поврежденного основания (происходит ~ 20,000 раз в день в каждой клетке человеческого тела) ДНК гликозилазими. У человека имеется по крайней 
мере 8 генов кодирующих различные ДНК гликозилазы, кадждые из которых распознают свой набор повреждений оснований. 
2. Удаление дезоксирибофосфата приводит к образованию пустоты в ДНК.
3. Замена правильным нуклеотидом. Это функция у человека выполняется ДНК полимеразой бетта. 
4. Лигирование разрыва цепи. Имеется два фермента, оба нуждаются в АТФ.

• Эксцизионная репарация нуклеотидов (NER)
• NER отличается от BER несколькими путями. 

Использованием различных ферментных систем. 
Даже если ошибка в одном нуклеотиде, удаляется сразу множество нуклеотидов в районе повреждения.

Основные ключевые события NER: 
1.Повреждение распознается одним или несколькими факторами связывающимися с местом повреждения. 
2. ДНК раскручивается в месте повреждения. В этом процессе участвуют
различные транскрипционные факторы IIH, TFIIH, (которые так же работают при нормальной транскрипции). 
3. Разрез ДНК происходит с 3' и 5'-конца от повреждения, в результате чего удаляется фрагмент ДНК содержащий поврежденный нуклеотид. 
4. Новая цепь ДНК достраивается по матрице неповрежденной цепи ДНК полимеразами дельта или эпсилон. 
5. Лигазы сшивают вновь синтезированный конец цепи. 

• Пигментная ксеродерма (XP)
XP редкое наследственное заболевание человека проявляющееся в поражении кожи при облучении светом, что в конечном итоге приводит к развитию рака кожи и 
гибели больного.
Болезнь возникает из-за мутаций в генах участвующих в NER репарации. Например: 
XPA кодирует белок связывающийся с местом повреждения и помогающий сборке репарирующего комплекса. 
XPB и XPD, которыя являются частями транскрипционного фактора TFIIH. Некоторые мутации в XPB и XPD также могут являться причиной преждевременного 
старения.
XPF разрезает цепь ДНК с 5'-конца от повреждения.

XPG разрезает цепь с 3'-конца.
• Мисмэтч репарация(MMR)
• Мисмэтч репарация исправляет ошибочно встроенные неповрежденные основания которые не образуют нормальное Уотсон-Криковское спаривание (A•T, C•G). 

Такие ошибки происходят во время работы ДНК полимеразы при репликации.
В мисмэтч репарации участвуют ферменты вовлеченные как в BER, так и в NER репарацию, так и специализированные ферменты.
Синтез ДНК при мисмэтч репарации осуществляется ДНК полимеразами дельта или эпсилон.
Система мисмэтч репарации участвует в увеличении точности рекомбинации при мейозе.

• Репарация разрывов ДНК
• Ионизирующая радиация и некоторые химические вещества способны разорвать одну или две цепи ДНК.

Одноцепочечные разрывы (SSB)
Разрывы одной из цепей ДНК часто исправляются ферментами участвующими в BER репарации. 
Двуцепочечные разрывы (DSB)
Имеется два механизма которые способны устранить двуцепочечных разрывов ДНК: 
Прямое соединение сломаных концов. Этот процесс требует специальных
ферментов, которые узнают и связывают разорванные концы с последующим их сшиванием. Если разорванная ДНК имеет тупые концы и соединение двух 
фрагментов ДНК происходит случайно, то такая репарация называется NHEJ. Белок Ku необходимый для NHEJ. Ku - гетеродимерная субъединица, состоящая из двух 
белков Ku70 и Ku80.
Ошибки возникающие при прямом присоединении могут являться причиной транслокаций.
Полинуклеотидлигаза – восстановл. одноцеп. разрывы ДНК

• Гомологичная рекомбинация
• Гомологичная рекомбинация способна восстанавливать поломанные концы хромосом используя ДНК не поврежденной сестринской хроматиды доступной после 

удвоения хромосом.
Гены необходимые для гомологичной рекомбинации - BRCA-1 and BRCA-2.

• Конверсия гена
Донором нового гена может быть: 
гомологичная хромосома (во время мейоза) 
систринская хроматида (так же во время мейоза) 
дуплицированный ген той же хромосомы (во время митоза)

• Исправление ошибок за счет 3’-5’ экзонуклеазной активности полимеразы при репликации (только у прокариот) (мутация E.coli mutD-мутатор-измен. -субъединицы 
ДНК-пол.III)
Тиминовые димеры, фермент фотолиаза ген-phr (у низших эукариот) 
Удаление присоединенных алкильных и метильных групп - O-6-метилгуанинтрансфераза (ген ada)-удаляет О-6-метилгуанин
эксцизионная р. оснований [Е.coli ] [человек | узнавание поврежд. XPA-белком в ассоциации с RPA | привлекается ф-р транскр. TFIIH (P52, Р34, Р44, Р62, XPB-XPD-
геликазн. акт-ть) | ERCC1-XPF, XPG – нуклеазы, надрезають ДНК по обе стороны от поврежд. | ДНК-полимераза- и вспомогат. белки RFC и PCNA застраивают брешь]
р. азотистых осн.-гликозилаза удаляет осн. 
AP-сайт (апуриновый, апиримидиновый) | AP-эндонуклеаза опознает брешь, разрез. 5’-ДНК 
пострепликативная р. (ПРР)
SOS-р. белки соед. с ДНК-полимеразой, доч. ДНК строится напротив поврежд. ДНК

• Сокращения.
BER - Base Excision Repair

NER - Nucleotide Excision Repair
MMR - Mismatch Repair
NHEJ - Nonhomologous End-Joining



Резюме
• Эксцизионная реперация представляет собой один из 

типов непрямой репарации. В основе этого процесса 
лежит узнавание поврежденного участка, его 
вырезание и репаративный синтез ДНК специальными 
полимеразами.

• Метилирование ДНК — присоединение метильных 
(-CH3) групп, чаще всего к цитозину и аденину — играет 
ключевую роль для регуляции экспрессии генов и 
репарации. Важную роль в репарации у бактерий 
играет метилаза Dam, которая 
осуществляет метилирование аденина в 
палиндромных сайтах GATC. Такое метилирование 
позволяет отличать старую и новую цепи ДНК после 
прохождения репликации.



Резюме
• Мисмэтч репарация (MMR) является способом 

коррекции ошибок ДНК-полимеразы, проявляющихся 
в виде неспаренных оснований. Основу системы MMR 
составляют белки MutS/L/H. Белок MutS узнаёт 
неспаренное основание, привлекая белок MutL, 
который, в свою очередь, стимулирует вырезание 
фрагмента ДНК с неспаренным участком за счет 
активности белка MutH.

• Нескорректированные повреждения в структуре ДНК 
часто дают начало наследуемым изменениям 
последовательности генома, то есть мутациям.



?
Выберите один или несколько вариантов из 

списка
1.  Прямая репарация требует удаления и 

дополнительного синтеза фрагментов ДНК 

2.  При прямой репарации повреждение 
устраняется спонтанно, без участия белков 

3.  Эксцизионная репарация, в отличие от 
прямой, сопряжена с удалением фрагмента 
цепи ДНК, несущего повреждение

4.   Для прохождения эксцизионной репарации 
необходим локальный синтез ДНК 
специальными ДНК-полимеразами 



Спасибо за 
внимание!


