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Бактерия Deinococcus radiodurans обладает исключительной устойчивостью к действию высоких доз ионизи�
рующей радиации, окислительному стрессу, обезвоживанию и другим повреждающим воздействиям. В об�
зоре рассмотрены основные механизмы, обеспечивающие такую устойчивость, в т.ч. действие систем репа�
рации ДНК и защиты клеток от окислительного стресса, а также особенности регуляции транскрипции в
условиях стресса.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: Deinococcus radiodurans, радиоустойчивость, повреждения ДНК, окислительный
стресс, регуляция экспрессии генов, транскрипция, РНК�полимераза.

ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
СТРЕССОУСТОЙЧИВОСТИ 

Deinococcus radiodurans

Deinococcus radiodurans – грамположительная
мезофильная аэробная непатогенная бактерия,
не обладающая способностью к спорообразова�
нию. Клетки D. radiodurans имеют кокковидную
форму и часто образуют диады и тетрады. Коло�
нии имеют розовую окраску. Характерной осо�
бенностью является высокая устойчивость к ра�
диации. Бактерии вида D. radiodurans впервые
были выделены из мясных консервов, стерили�
зованных с помощью радиоактивного излуче�
ния [1]. Культура D. radiodurans переносит облу�
чение в 10 000 Гр без гибели клеток, т.е. оказыва�
ется в 30 раз устойчивее клеток E. coli и в 1000 раз –
культуры клеток человека [2]. Помимо γ�излуче�
ния клетки D. radiodurans демонстрируют высо�

кую степень устойчивости к ультрафиолетовому
облучению, обезвоживанию, обработке рядом хи�
мических агентов, таких как митомицин С и пере�
кись водорода (см. обзор Слэйд и Радмана [3]).

В течение долгого времени считалось, что в
клетке главной мишенью для деструктивного
воздействия различных стрессовых факторов, в
особенности радиоактивного излучения, явля�
ется ДНК. В связи с этим исследования стрессо�
устойчивости D. radiodurans были в основном
направлены на поиск уникальных механизмов
защиты и репарации ДНК, обеспечивающих
сохранение генома в повреждающих условиях.
Однако работы последних лет показали, что в
основе устойчивости клеток D. radiodurans
прежде всего может лежать их способность за�
щищать протеом от окислительного стресса, ко�
торый является общим следствием различных
повреждающих воздействий [3–6]. Суммируя
все доступные данные, можно перечислить сле�
дующие факторы, которые, как предполагается,
вносят вклад в стрессоустойчивость D. radiodu#
rans: 1) особенности структуры клеточной стен�
ки, 2) особенности устройства и упаковки гено�
ма, 3) эффективная работа систем репарации
ДНК, 4) защита протеома от окислительного
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стресса, 5) активное удаление из клеток токсич�
ных соединений, 6) особенности регуляции
экспрессии генов в стрессовых условиях.

В последние годы опубликовано несколько
прекрасных обзоров о механизмах стрессоус�
тойчивости D. radiodurans [3, 7–9], включая ис�
черпывающий обзор Слэйд и Радмана [3]. В
данном обзоре кратко рассмотрены основные ме�
ханизмы, позволяющие сохранить целостность
клеток, ДНК и белков D. radiodurans в стрессо�
вых условиях. Основное внимание уделено све�
жим публикациям в этой области, а также меха�
низмам регуляции транскрипции у D. radiodurans.

СТРОЕНИЕ КЛЕТОЧНОЙ 
ОБОЛОЧКИ D. radiodurans

Клеточная оболочка D. radiodurans содержит
две мембраны, разделенные слоем пептидогли�
кана. Несмотря на наличие двух мембран, высо�
кое содержание пептидогликана и отсутствие
липополисахаридов свидетельствуют о родстве
D. radiodurans с грамположительными бактерия�
ми. Кроме того, D. radiodurans отличается от
других бактерий по фосфолипидному составу
мембран [10, 11]. Снаружи от внешней мембра�
ны находится белковый S�слой и углеводная
оболочка [12]. Внешняя мембрана, S�слой и уг�
леводы прочно связаны в единую структуру, «ро�
зовую оболочку», в которой локализуются каро�
тиноиды, обусловливающие розовую окраску
бактерии [13]. По последним данным внутрен�
няя мембрана также связана с внешней мембра�
ной белковыми комплексами, ключевую струк�
турную роль в которых играет D�белок [14]. Ос�
новным белком S�слоя является Hpi, который
образует гексагональные структуры [13]. Важ�
ную связующую роль в розовой оболочке вы�
полняет также белок SlpA S�слоя [15]. Предпо�
лагают, что S�слой придает клеточной оболочке
жесткость, возможность связываться с различ�
ными лигандами, способствует устойчивости к
внешним стрессовым факторам. 

Геном D. radiodurans содержит 13 генов, ко�
дирующих ферменты синтеза каротиноидов
[16]. Для сравнения, у зеленых серных бактерий
и цианобактерий обнаруживаются до 9 и 10 та�
ких генов соответственно [17, 18]. Предполага�
ется, что каротиноиды в мембранах выполняют
протекторную роль: предотвращают продукцию
и ликвидируют уже образовавшиеся свободные
радикалы. В опытах in vitro было показано, что
фракция каротиноидов из D. radiodurans облада�
ет белок�протекторными свойствами. В штам�
мах, лишенных каротиноидов, белки при окис�
лительном стрессе повреждаются несколько

сильнее [19]. Тем не менее клетки D. radiodurans,
лишенные этих пигментов, лишь немного менее
устойчивы к облучению, чем бактерии дикого
типа [20]. Это можно объяснить тем, что свобод�
ные радикалы эффективно утилизируются дру�
гими системами без участия каротиноидов либо
тем, что мембраны не являются основной ми�
шенью для действия облучения (см. ниже) [3].

ОРГАНИЗАЦИЯ ГЕНОМА 
И РАДИОУСТОЙЧИВОСТЬ

Геном D. radiodurans имеет размер 3,28 млн
пар нуклеотидов и состоит из двух кольцевых
хромосом и двух плазмид [21]. При этом на ста�
дии экспоненциального роста культуры в одной
клетке присутствует ~10 копий генома [22]. Ко�
личество ДНК зависит от условий и фазы роста,
но не опускается ниже двух геномных копий.
Эта особенность позволяет бактериям прово�
дить репарацию поврежденной ДНК, в т.ч. дву�
нитевых разрывов, возникающих под действием
ионизирующего излучения, с помощью гомоло�
гичной рекомбинации.

Сравнение последовательностей генов 16S
рРНК и белков домашнего хозяйства показыва�
ет, что род Deinococcus относится к грамположи�
тельным бактериям и филогенетически близок к
роду Thermus [16, 21, 23]. После дивергенции об�
щего предка этих двух родов Deinococcus полу�
чил системы устойчивости к стрессовым воздей�
ствиям от самых разных бактерий [24]. В резуль�
тате геном Deinococcus имеет мозаичный характер:
большая часть гомологична Thermus� и Bacillus�
подобным геномам, а отдельные гены имеют об�
щее происхождение с генами организмов самых
разных таксонов, в т.ч. архей и эукариот. Такой
обширный горизонтальный перенос генов воз�
можен по причине способности клеток D. radio#
durans к естественной трансформации [25, 26].
Интересно, что клетки D. radiodurans гораздо ус�
пешнее трансформируются ДНК, подвергнутой
ультрафиолетовому облучению, по сравнению с
другими бактериями [25]. Это может быть ре�
зультатом более эффективной работы репара�
тивных систем в клетках D. radiodurans (см. ни�
же). Клетки D. radiodurans могут включать в свой
геном огромные количества чужеродной ДНК, до
500 тыс. пар нуклеотидов, что составляет более
10% генома [27]. В оболочке D. radiodurans обна�
ружен ДНК�процессирующий комплекс, вклю�
чающий в свой состав ДНК�транслокатор [14],
который, вероятно, играет роль в высокой спо�
собности D. radiodurans к трансформации.

Геном D. radiodurans подвергается значитель�
ной упаковке и формирует нуклеоид тороидаль�
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ной формы, что может являться механизмом за�
щиты ДНК от мутагенных воздействий, в т.ч.
ионизирующего излучения и активных радика�
лов, продуцируемых в клетке этим излучением
[28–30]. Несмотря на это, ионизирующее излу�
чение приводит к сравнимому уровню первич�
ных повреждений ДНК в клетках D. radiodurans
и E. coli [31]. Однако особенности структуры
нуклеоида D. radiodurans могут способствовать
сближению фрагментов ДНК, образовавшихся в
результате двунитевых разрывов, что, вероятно,
облегчает их репарацию.

МЕХАНИЗМЫ РЕПАРАЦИИ ДНК 
В КЛЕТКАХ D. radiodurans

Репарационные системы D. radiodurans весь�
ма эффективны: бактерия может успешно вос�
станавливать до 200 двунитевых разрывов и 190
межнитевых сшивок на одну геномную копию
без потери жизнеспособности, в то время как
клетки E. coli погибают уже после десятка дву�
нитевых разрывов ДНК. Кроме того, D. radiodu#
rans чрезвычайно устойчив к таким поврежде�
ниям азотистых оснований, как алкилирование,
дезаминирование и окисление [3]. В клетках D. ra#
diodurans функционирует большинство путей
репарации ДНК, описанных у бактерий, которые
кратко рассмотрены ниже (табл. 1).

Гомологичная рекомбинация. Многокопийность
генома D. radiodurans позволяет широко исполь�
зовать гомологичную рекомбинацию в качестве

основного механизма репарации двунитевых
разрывов. Механизмы гомологичной рекомби�
нации также играют важную роль в исправле�
нии других типов повреждений ДНК, в т.ч. меж�
нитевых сшивок и фотопродуктов [3].

Важнейшим этапом гомологичной рекомби�
нации у бактерий является связывание белка
RecA с однонитевым участком ДНК. Для этого
ДНК в месте разрыва должна быть процессиро�
вана с образованием выступающего 3'�концево�
го фрагмента цепи. Эту операцию в бактериаль�
ных клетках может выполнять либо RecBCD�,
либо RecFOR�система. Из�за отсутствия у D. ra#
diodurans белков RecB и RecC основная нагрузка
по процессингу концов двунитевых разрывов
ложится на RecFOR�систему. В клетках E. coli
RecFOR�путь начинается с того, что хеликаза
RecQ расплетает двойную спираль ДНК со сто�
роны разрыва, а 5'�3'�экзонуклеаза RecJ укора�
чивает 5'�конец молекулы, оставляя одноцепо�
чечный 3'�концевой участок [32]. В клетках D. ra#
diodurans RecJ�экзонуклеаза играет принципи�
ально важную роль в репарации, о чем свиде�
тельствует летальность делеции гена recJ [33]. В
то же время функции RecQ�хеликазы, по�види�
мому, выполняет хеликаза UvrD, т.к. делетанты
по гену uvrD отличаются гораздо большей задерж�
кой репарации после облучения, чем клетки,
лишенные гена recQ [33]. Хеликаза UvrD у D. ra#
diodurans выполняет широкий спектр функций
и участвует также в эксцизионной и пострепли�
кативной репарации (см. ниже). Недавние ис�
следования UvrD показали, что она может рас�
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D. radiodurans

RecFOR (UvrD, RecJ)

PprA (?)

SSB*, RecA**, DdrA, DdrB

ESDSA

–

UvrABC, UvsE***

12 ДНК�гликозилаз

+ (малоэффективна)

–

–

Таблица 1. Некоторые особенности репарационных систем D. radiodurans по сравнению с E. coli

E. coli

RecBCD

RecFOR (RecQ, RecJ)

SSB, RecA

SDSA

+

UvrABC

8 ДНК�гликозилаз

+

+

+

Компонент репарации

Системы процессинга концов двунитевых разрывов

Белки, связывающиеся с одноцепочечной ДНК

Основной путь репарации двунитевых разрывов

Фотолиаза

NER

BER

MMR

Dam�метилаза

SOS�репарация

* SSB D. radiodurans отличается по строению от своего гомолога в E. coli.
** RecA D. radiodurans обладает большим сродством к двунитевой ДНК, чем к однонитевой ДНК.

*** UvsE�путь, по�видимому, специфичен к пиримидиновым димерам.
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плетать ДНК как в 3'�5'�, так и 5'�3'�направлени�
ях, причем в последнем случае активность сти�
мулируется связанными с ДНК SSB�белками
[34]. Следует отметить, что в геноме D. radiodu#
rans закодировано еще несколько хеликаз,
функции которых в репарации только начинают
исследоваться, в т.ч. RecD2 [35, 36], RecG [37],
DR1572 [38].

С образовавшимся однонитевым участком
ДНК взаимодействуют SSB�белки и RecFOR�
комплекс. Последний привлекает белок RecA.
Делеции генов recF, recO и recR в клетках D. ra#
diodurans приводят к тем же эффектам, что и от�
сутствие белка RecA: бактерии становятся го�
раздо чувствительнее к радиоактивному облуче�
нию, снижается уровень репаративного синтеза
ДНК [33]. Белок RecA D. radiodurans уникален
тем, что, в отличие от своего гомолога в E. coli,
обладает более сильным сродством к двуцепо�
чечной ДНК, чем к одноцепочечной [39, 40]. В
нормальных условиях RecA находится в неак�
тивном состоянии и связан со случайными
участками двунитевой ДНК, а его действие ак�
тивируется при появлении в клетке одноцепо�
чечной ДНК, связанной с SSB�белком, количе�
ство которого резко повышается при воздей�
ствии повреждающих факторов [41]. Такая стра�
тегия оправдана в условиях наличия в ДНК
большого числа двунитевых разрывов, посколь�
ку позволяет находить перекрывающиеся участ�
ки ДНК и проводить репарацию [42].

Кроме RecA в процессе гомологичной ре�
комбинации у D. radiodurans задействован белок
RadA – отдаленный гомолог RecA, который
участвует в процессинге разветвленных структур
ДНК [43, 44]. Мутанты D. radiodurans, лишен�
ные гена radA, несколько более чувствительны к
ионизирующему излучению, чем бактерии ди�
кого типа. Установлено, что RadA наряду с RecA
работает на этапе гомологичной рекомбинации,
предшествующем синтезу ДНК, но не способен
замещать RecA в данном процессе [45].

Собственно репарация разрывов начинается
с поиска соответствия между 3'�концевыми
участками, образовавшимися в местах разры�
вов, и фрагментами гомологичной хромосомы.
Затем происходит формирование D�петель и уд�
линение 3'�концов до получения однонитевых
участков ДНК, комплементарных друг другу, что
делает возможным дальнейшую застройку бре�
ши и восстановление хромосомы. Репарация,
сопровождающаяся активным синтезом ДНК,
получила название SDSA�пути (synthesis�depen�
dent strand annealing). Главной особенностью
этого процесса в клетках D. radiodurans является
его массовость и, как следствие, возможность
восстанавливать ДНК из множества фрагмен�

тов, образовавшихся в результате разрывов в
разных копиях хромосомы. За эту особенность
такой механизм получил название ESDSA
(extended synthesis�dependent strand annealing),
т.е. обширный SDSA [3, 45, 46].

ДНК;полимеразы в репарации. Клетки D. radio#
durans содержат три ДНК�полимеразы: Pol I, Pol III
и Pol X [16]. Pol I и Pol III гомологичны соответ�
ствующим ферментам E. coli и выполняют ана�
логичные функции. Недостаточность Pol I или
Pol III приводит к повышению чувствительнос�
ти бактерий к облучению, что свидетельствует о
ключевой роли этих полимераз в репарации раз�
рывов ДНК [45].

В репарационных процессах широко ис�
пользуется Pol I. Ее способность к прохождению
поврежденных участков ДНК возрастает в при�
сутствии ионов Mn2+ [47]. Это может иметь важ�
ное адаптивное значение, поскольку в стрессо�
вых условиях клетки D. radiodurans накапливают
эти ионы (см. ниже) [48]. Кроме того, такая спо�
собность Pol I необходима по причине отсут�
ствия у D. radiodurans гомологов полимераз Y�се�
мейства, участвующих в SOS�репарации в клет�
ках E. coli [16]. Однако эксперименты in vivo де�
монстрируют, что делецию polA, кодирующего
Pol I, у D. radiodurans можно компенсировать за
счет экспрессии polA E. coli. При этом восста�
навливается исходный уровень радиоустойчи�
вости [49].

Pol III, основная репликаза, играет ключе�
вую роль в репарации, особенно в ESDSA�пути
[45]. Она имеет мультисубъединичное строение,
причем под воздействием облучения субъеди�
ница, обладающая собственно полимеразной
активностью, не индуцируется, в то время как
экспрессия фактора процессивности и экзонук�
леазной субъединицы заметно возрастает [50].
Недавно была расшифрована трехмерная струк�
тура фактора процессивности, показавшая его
типичное для бактерий двухсубъединичное
строение, но выявившая некоторые отличия в
распределении зарядов от фактора E. coli. Пред�
полагается, что более равномерное распределе�
ние положительно и отрицательно заряженных
аминокислотных остатков на внутренней поверх�
ности субъединиц обеспечивает менее плотное
либо менее специфическое взаимодействие с
ДНК и облегчает скольжение. Возможно, это
свойство способствует активации ДНК�сопря�
женных процессов у D. radiodurans [51].

Активность Pol X сильно зависит от наличия
ионов Mn2+, что свидетельствует о ее специфи�
ческой активации в стрессовых условиях. Pol X
также обладает 5'�дезоксирибозофосфатлиаз�
ной активностью, что позволяет предполагать ее
участие в эксцизионной репарации оснований
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аналогично ДНК�полимеразе β эукариот [52].
Помимо этого Pol X обладает способностью к
экзонуклеазному расщеплению участков ДНК,
вовлеченных в шпилечные структуры [53]. Та�
кую же активность проявляет комплекс SbcCD.
Pol X и SbcCD, вероятно, являются альтернатив�
ными участниками процессинга концов ДНК,
образующих шпильки, межнитевые сшивки, а
также ковалентно связанных с белками, что не�
обходимо для нормальной репарации двуните�
вых разрывов [54].

Уникальные белки репарации разрывов ДНК.
Кроме классических белков систем репарации
разрывов ДНК у D. radiodurans обнаружено нес�
колько уникальных ДНК�связывающих белков,
видимо, принимающих участие в этом процес�
се. Было показано, что в течение нескольких ча�
сов после стрессового воздействия нуклеоид об�
лученных бактерий обогащается белками RecA,
UvrD, RecJ, RecQ, а также уникальными белка�
ми D. radiodurans DdrA, DdrB, DdrD [55] и PprA
[56].

Белок PprA связывается предпочтительно с
концевыми участками двуцепочечной ДНК, что
предполагает его участие в репарации двуните�
вых разрывов. In vitro PprA ингибирует действие
экзонуклеаз и активирует ДНК�лигазу [57], при�
чем его действие зависит от концентрации: при
увеличении количества PprA он олигомеризует�
ся на ДНК и стимулирует лигирование разрывов
[58]. (Стоит отметить, что кроме ДНК�лигазы в
репарации разрывов ДНК у D. radiodurans потен�
циально может принимать участие 3'�5'�РНК�
лигаза, которая способна сшивать фрагменты
РНК–ДНК в составе двунитевой нуклеиновой
кислоты даже при наличии поврежденных нук�
леотидов в реагирующих субстратах [59].)

По механизму действия белок PprA мог бы
быть похож на эукариотические белки Ku (кото�
рые присутствуют также у некоторых бактерий) –
важнейшие компоненты RecA�независимой сис�
темы негомологичного сшивания концов ДНК
(NHEJ, nonhomologous end joining) [57]. Однако,
по имеющимся данным, механизм NHEJ у D. radio#
durans отсутствует или работает крайне неэф�
фективно [60]. Кроме того, бактерии с делецией
гена recA не отличаются от двойных делетантов
по генам pprA и recA по устойчивости к облуче�
нию [61] и проявляют идентичную замедленную
кинетику восстановления ДНК [56], что указы�
вает на участие PprA в RecA�зависимой репара�
ции ДНК.

Белок PprA также играет роль в клеточном
делении: PprA при делении клеток после воз�
действия γ�излучения локализуется в области
образующейся межклеточной перегородки [62],
а у мутантов, лишенных гена pprA, нарушено

распределение ДНК в дочерние клетки [56].
Предполагается, что роль PprA в этом процессе
может быть связана с привлечением или актива�
цией топоизомераз, необходимых в т.ч. для раз�
деления дочерних ДНК. Эта гипотеза основана
на двух наблюдениях. Во�первых, PprA стиму�
лирует ДНК�топоизомеразу I и обеспечивает ус�
тойчивость клеток D. radiodurans к налидиксо�
вой кислоте – ингибитору топоизомеразы II [63].
Во�вторых, мутанты D. radiodurans, лишенные
гена ДНК�гиразы gyrA, и в нормальных услови�
ях, и под воздействием облучения проявляют
такой же фенотип, как и двойные мутанты, ли�
шенные генов gyrA и pprA [62].

В PprA�зависимом пути репарации ДНК
принимает участие белок DRA0282, который,
по�видимому, выполняет ДНК�протекторную роль
в условиях стресса [64]. В присутствии ионов
Mn2+ этот белок связывается преимущественно
со сверхспирализованной ДНК, а в эксперимен�
тах in vitro защищает ДНК от действия экзонук�
леазы III. Интересно, что N�концевой участок
DRA0282 демонстрирует гомологию с эукарио�
тическим белком Ku80, компонентом NHEJ�
системы. Делеция гена dra0282 снижает стрессо�
устойчивость D. radiodurans, а его экспрессия в
клетках E. coli делает их менее чувствительными
к ультрафиолетовому и радиоактивному облуче�
нию [64].

Другой уникальный белок D. radiodurans –
DdrB, который способен связываться с однони�
тевой ДНК и с функциональной точки зрения
является SSB�белком, хотя и не гомологичен
обычным бактериальным белкам SSB. В отли�
чие от гомотетрамерных SSB DdrB является
пентамером. Эти особенности позволяют выде�
лить его в отдельное семейство SSB�белков [65].
Стандартный SSB представителей филума Deino#
coccus–Thermus также обнаруживает уникальное
димерное строение, оставаясь при этом функ�
циональным тетрамером, т.к. в состав каждой
субъединицы входят два олигонуклеотидсвязы�
вающих домена [66]. Эти домены неодинаковы
по строению и выполняемым функциям: С�кон�
цевой в основном ответственен за связывание с
ДНК, а N�концевой участвует в мультимериза�
ции. При этом оба домена задействованы в раз�
рушении вторичных структур в однонитевой
ДНК [67]. Такое строение, а также высокая кон�
центрация SSB в клетках D. radiodurans, вероят�
но, обеспечивает более эффективное по сравне�
нию с другими бактериями связывание SSB с
ДНК [66].

Делетанты D. radiodurans, лишенные гена
ddrB, становятся менее устойчивыми к облуче�
нию, однако сохраняют жизнеспособность [61].
В то же время делеция гена ssb является леталь�
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ной, а снижение уровня экспрессии приводит к
значительному ослаблению радиоустойчивости
[68]. Характер кинетики репарации поврежде�
ний ДНК у двойного делетанта recA/ddrB свиде�
тельствует о вовлеченности DdrB в RecA�неза�
висимые репарационные пути, в частности
сшивание двунитевых разрывов по механизму
SSA (single�strand annealing) [69, 70]. К настоя�
щему времени изучена структура комплекса
DdrB с одноцепочечной ДНК, обсуждаются ме�
ханизмы функционирования этого белка [71].

DdrA – отдаленный гомолог эукариотичес�
кого Rad52, принимающего участие в гомоло�
гичной рекомбинации. DdrA in vitro связывается
с 3'�концами однонитевой ДНК, вероятно, за�
щищая их от деградации [72]. Как и DdrB, он яв�
ляется участником RecA�независимой репара�
ции [61, 72].

С помощью анализа мутантов D. radiodurans,
лишенных генов ddrA, ddrB, pprA, ddrD, а также
различных комбинаций двойных мутантов уда�
лось показать роль данных белков в стрессоус�
тойчивости. Делеции этих генов не являются ле�
тальными и приводят к различной степени
чувствительности к разным стрессовым факто�
рам. К примеру, делетанты pprA/ddrD гораздо
чувствительнее к ультрафиолетовому облуче�
нию, чем делетанты pprA/ddrA, при этом устой�
чивость к ионизирующему излучению и мито�
мицину С (агент, вызывающий межнитевые
сшивки) у этих штаммов одинакова. Из этого
следует, что указанные белки участвуют в репа�
рационных процессах, специфичных к различ�
ным типам повреждений ДНК [73]. Несмотря на
вовлечение уникальных белков D. radiodurans в
репарацию путем гомологичной рекомбинации,
их отсутствие не влияет на способность бакте�
рии к естественной трансформации, необходи�
мым звеном которой также является гомологич�
ная рекомбинация. Эти данные позволили выд�
винуть гипотезу о специфической роли данных
белков именно в стрессоустойчивости, защите
поврежденной ДНК от дальнейшей деградации,
что дает клетке больше времени для репарации
[73].

Эксцизионная репарация. Общие механизмы
эксцизионной репарации оснований (base exci�
sion repair, BER) у D. radiodurans сходны с други�
ми бактериями. Анализ генома бактерии выявил
12 ДНК�гликозилаз, специфичных к урацилу,
тимингликолю, метиладенину, формамидопи�
римидину, поврежденному гуанину, некомпле�
ментарным парам G–U, G–A и G–T [16, 21].
Для сравнения в геноме E. coli закодировано во�
семь ДНК�гликозилаз [74].

D. radiodurans обладает двумя системами экс�
цизионной репарации нуклеотидов (nucleotide

excision repair, NER): UvrABC и UvsE. Белок
UvsE является Mn2+�зависимой эндонуклеазой
(эндонуклеаза β), которая специфична к пири�
мидиновым димерам, возникающим под действи�
ем ультрафиолетового облучения [75, 76]. Воз�
можно, с этим связано отсутствие у D. radiodu#
rans фотолиазы, играющей основную роль в
прямой репарации тиминовых димеров в ДНК
E. coli [16]. Высокий GC�состав ДНК D. radiodu#
rans (67%) также способствует снижению коли�
чества образующихся тиминовых димеров при
облучении [77].

Репарация ошибочно спаренных оснований. В
репарации ошибочно спаренных нуклеотидов
(mismatch repair, MMR) у D. radiodurans участву�
ют белки MutS1, MutL и UvrD, гомологичные
соответствующим белкам E. coli. Гомолог MutH
в геноме D. radiodurans не закодирован, отсут�
ствует также и система Dam�метилирования
ДНК [78]. Таким образом, распознавание дочер�
ней цепи для репарации, как и у большинства
бактерий, происходит по какому�то отличному
от описанного для E. coli, пока плохо охаракте�
ризованному пути. Частота спонтанных мута�
ций в пересчете на один акт репликации у D. ra#
diodurans заметно выше, чем в клетках E. coli, что
говорит о невысокой эффективности MMR в
клетках D. radiodurans. Об этом же свидетельству�
ет слабый эффект инактивации белков MutS1 и
MutL на частоту мутаций в клетках D. radiodu#
rans [78]. Следует отметить, что еще один гомо�
лог белка MutS E. coli в клетках D. radiodurans,
MutS2, не имеет отношения к MMR. Было по�
казано, что он принимает участие в RecA�неза�
висимой репарации окислительных поврежде�
ний ДНК. Механизм работы этого белка пока
остается невыясненным, однако известно, что
домен Smr, входящий в его состав, проявляет
Mn2+�зависимую эндонуклеазную активность
[79].

Репарация межнитевых сшивок. Межнитевые
сшивки блокируют плавление ДНК и обычно
являются непреодолимым препятствием для
репликативной вилки. D. radiodurans проявляет
устойчивость к митомицину С, приводящему к
образованию таких сшивок. В их репарации у
бактерий задействованы системы гомологичной
рекомбинации и NER. Недавние исследования
показали, что у D. radiodurans в процессе репара�
ции участвуют белковые продукты генов ygjD и
yeaZ, имеющих гомологов во многих бактери�
альных геномах. Предполагается, что эти белки
обладают хеликазной и эндонуклеазной актив�
ностями, которые могут способствовать про�
хождению репликативной вилкой межнитевых
сшивок, но точный механизм их действия пока
остается неизвестным [80].
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МЕХАНИЗМЫ УСТОЙЧИВОСТИ 
D. radiodurans К ОКИСЛИТЕЛЬНОМУ

СТРЕССУ

В целом анализ систем репарации D. radiodu#
rans не дает ответа на вопрос о природе радиоус�
тойчивости, поскольку аналогичные системы
широко распространены и среди радиочувстви�
тельных организмов, а частные компоненты ре�
парационных систем D. radiodurans не обязатель�
но присутствуют у других радиоустойчивых бак�
терий. Более того, в опытах по получению радио�
резистентных штаммов E. coli было обнаружено,
что приспособления этих бактерий связаны дале�
ко не только с системами репарации ДНК [81].

Исследования последних лет показали, что в
основе высокой устойчивости D. radiodurans к
различным повреждающим воздействиям мо�
жет лежать эффективная защита клеток от окис�
лительного стресса.

Окислительный стресс подразумевает обра�
зование активных форм кислорода (АФК): гид�
роксил�радикалов, супероксид�радикалов и пе�
рекиси водорода. Гидроксил�радикалы могут про�
дуцироваться в процессе радиолиза воды или в
реакции Фентона перекиси водорода с ионами
железа. Гидроксил�радикалы вызывают деграда�
цию макромолекул с выделением супероксид�
радикалов и перекиси водорода. Супероксид�
радикал, в свою очередь, может высвобождать
ионы Fe2+ из железосерных кластеров белковых
молекул [82]. Таким образом, между реакциями
продукции АФК формируется положительная
обратная связь.

Было показано, что как радиоустойчивые,
так и устойчивые к обезвоживанию бактерии
обладают высокой степенью резистентности к
окислительному стрессу [83]. При воздействии
ионизирующего излучения основной вред клет�
ке, по�видимому, наносится не напрямую, а
посредством образования АФК [5], которые воз�
действуют не только на ДНК, но и на другие
макромолекулы. И если количество двунитевых
разрывов ДНК, возникающих под действием
ионизирующего излучения, у радиоустойчивых
и чувствительных бактерий не отличается, то
протеом у последних повреждается гораздо
сильнее [6]. Было обнаружено, что уровень кар�
бонилирования клеточных белков, происходя�
щего при окислительном стрессе, обратно кор�
релирует с устойчивостью к стрессу [84]. Таким
образом, возможно, именно защита протеома от
окислительного стресса позволяет клеткам вы�
живать в условиях обезвоживания и высокого
радиационного фона. Понимание важности за�
щиты от неблагоприятных факторов, в первую
очередь белков, поскольку именно от них зави�

сит эффективность репарации ДНК, сменило
парадигму в исследованиях природы радиоус�
тойчивости [4].

Помимо репарации ДНК клетки D. radiodu#
rans реализуют несколько стратегий для предот�
вращения и ликвидации последствий окисли�
тельного стресса [3]: 1) предотвращение образо�
вания эндогенных АФК, 2) работа антиоксидант�
ных защитных систем, 3) избирательная защита
некоторых белков от окисления, 4) удаление и
деградация поврежденных макромолекул. Ниже
кратко рассмотрены особенности данных за�
щитных механизмов.

Антиоксидантные системы D. radiodurans. В
геноме D. radiodurans закодированы две перок�
сидазы, три каталазы, четыре супероксиддисму�
тазы, два белка Dps [3]. В клетках D. radiodurans
активность ферментов, утилизирующих АФК, в
частности каталазы и супероксиддисмутазы, в
несколько раз выше, чем в клетках E. coli [85,
86]. При этом каталазная активность возрастает
в ответ на повышение концентрации перекиси
водорода, ионов Mn2+ [87] и ионизирующее из�
лучение [88]. Dps�белки принимают участие в
компактизации ДНК и являются важным ком�
понентом нуклеоида. Они защищают ДНК от
окислительного стресса, не только связываясь с
ней, но и хелатируя железо, а также участвуя в
восстановлении перекиси водорода [89]. Деле�
ции генов, кодирующих перечисленные выше
ферменты, на радиорезистентность влияют не
очень сильно [90]. Это может объясняться боль�
шим вкладом неферментативных механизмов в
устойчивость D. radiodurans (см. ниже).

В снижение продукции АФК под действием
облучения в клетках D. radiodurans может вно�
сить вклад и уменьшение числа белков с железо�
серными кластерами и белков дыхательной це�
пи по сравнению с радиочувствительными бак�
териями [5]. Этому способствует наличие глиок�
силатного пути, позволяющего снизить количе�
ство некоторых ферментов цикла Кребса. Кро�
ме того, при окислительном стрессе бактерия
выбрасывает в среду значительную часть поли�
сахаридов клеточной оболочки [91]. Предпола�
гается, что это помогает избавиться от части во�
ды, ассоциированной с полисахаридами, для
снижения образования АФК [92]. Протектор�
ную роль могут также играть каротиноиды, свя�
занные с клеточными мембранами (см. выше).

Роль ионов Mn2+ в устойчивости к окислитель;
ному стрессу. В ответе на стрессовые условия у
D. radiodurans важную роль играют ионы Mn2+.
Растущие на обедненной марганцем среде бак�
терии в несколько раз более чувствительны к
ионизирующему излучению и окислительному
стрессу [48]. Концентрация ионов марганца в
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клетках D. radiodurans достигает миллимоляр�
ной [93]. Вероятнее всего, внутриклеточная
концентрация Mn2+ повышается в стрессовых
условиях за счет работы АВС�транспортера [24],
экспрессия которого индуцируется при облуче�
нии и в постиррадиационный период [94].

Ионы марганца стимулируют активность це�
лого ряда ферментов репарации и репликации –
эндонуклеазы β, супероксиддисмутазы, ДНК�
полимеразы Х, РНК�лигазы, – замещая в их ак�
тивном центре ионы магния (см. выше). При
повышении концентрации марганец способен
замещать железо в железосодержащих фермен�
тах, что препятствует их разрушению в реакции
Фентона, т.к. ионы марганца, в отличие от ио�
нов железа и меди, не вступают в реакцию с пе�
рекисью водорода, в ходе которой образуются
гидроксил�радикалы [95].

Ионы марганца способны выступать в каче�
стве антиоксиданта в комплексах с различными
соединениями, в частности ортофосфатом, нук�
леотидами, аминокислотами и пептидами [92].
Индукция синтеза нуклеотидов при стрессе мо�
жет вносить вклад в работу антиоксидантных
систем за счет образования комплексов нуклео�
тидов с марганцем. Кроме того, клетки D. radio#
durans секретируют нуклеазу, которая участвует в
деградации внеклеточной ДНК и повышает ус�
тойчивость клеток к облучению, возможно, за
счет образования нуклеозидмонофосфатов [96].
Активация протеаз в клетках D. radiodurans в ус�
ловиях стресса также может являться одним из
механизмов антиоксидантной защиты клеток.
Эффективность антиоксидантной функции пеп�
тидов зависит от их аминокислотного состава,
наиболее активными являются комплексы мар�
ганца с серосодержащими и ароматическими
аминокислотными остатками [97]. В то же время
недавние исследования показали, что значи�
тельная часть марганца в клетках D. radiodurans
связана с молекулами воды, и лишь небольшое
количество обнаруживается в низкомолекуляр�
ных комплексах [98]. На стационарной фазе рос�
та клеток количество низкомолекулярных комп�
лексов марганца снижается еще сильнее, а боль�
шая его часть оказывается в составе супероксид�
дисмутазы и другого неидентифицированного
белка [98, 99]. В то же время такие клетки прояв�
ляют устойчивость к радиации, что ставит под
вопрос роль низкомолекулярных комплексов
марганца в стрессоустойчивости, по крайней ме�
ре, на стационарной фазе роста культуры [99].

С содержанием в среде ионов марганца свя�
зано интересное явление в клеточном цикле D. ra#
diodurans: при низких концентрациях Mn2+ куль�
тура прекращает расти еще до исчерпания ре�
сурсов среды, а при добавлении солей марганца

деление клеток возобновляется [87]. Предпола�
гается, что бактерии выделяют в среду некий
низкомолекулярный фактор, ингибирующий
клеточный цикл, а в присутствии Mn2+ данный
блок снимается [100].

Системы очистки клеток от токсичных соеди;
нений. В ходе репарации ДНК в клетках D. radio#
durans образуются поврежденные олигонуклео�
тиды, которые активно выбрасываются из кле�
ток, вероятно, при участии транспортера UvrA2,
близкого к АВС�транспортерам [21]. Кроме то�
го, в клетках D. radiodurans присутствуют специ�
альные Nudix�гидролазы (nucleoside diphosphate
linked to some other moiety x), которые отщепля�
ют дифосфатные группы от поврежденных нук�
леозидтрифосфатов, что позволяет избежать их
включения в ДНК. В геноме D. radiodurans обна�
ружены гены 23 Nudix�гидролаз, причем транс�
крипция пяти из них индуцируется ионизирую�
щим излучением [50]. Поврежденные нуклео�
зидмонофосфаты могут затем дефосфорилиро�
ваться и выводиться из клетки [3].

Во время стресса в клетках D. radiodurans силь�
но возрастает протеолитическая активность, что
позволяет утилизировать поврежденные и непра�
вильно свернутые белки [92]. Ключевым акти�
ватором этого процесса может являться акони�
таза, выступающая в роли сенсора окислитель�
ного стресса в клетках других организмов [101].
Геном D. radiodurans содержит гомологи генов
Lon�протеаз, участвующих в удалении повреж�
денных белков, однако делеция этих генов не
снижает резистентность клеток D. radiodurans к
радиации. Зато к этому эффекту приводит деле�
ция гена протеазы ClpXP [102]. Предполагается
ее участие в продукции пептидов, образующих
марганцевые комплексы.

В то время как ряд белков, таких как цитрат�
синтаза, аконитаза, некоторые шапероны, в ус�
ловиях окислительного стресса подвергаются ак�
тивному расщеплению и ресинтезу, некоторые из�
бегают деградации. К последним относятся неко�
торые трансляционные факторы, ряд сериновых
протеаз и β� и β'�субъединицы РНК�полимера�
зы [103]. Конкретные механизмы устойчивости
этих белков остаются неизвестными, но ясно,
что избирательная защита систем транскрипции
и трансляции необходима для быстрого восста�
новления клеточных функций после стресса.

РЕГУЛЯЦИЯ ЭКСПРЕССИИ 
ГЕНОВ У D. radiodurans

Из сказанного выше следует, что в радиоус�
тойчивости бактерии D. radiodurans задействова�
ны разнообразные системы защиты и репарации

БИОХИМИЯ  том  80  вып.  10  2015

1468



РЕГУЛЯЦИЯ СТРЕССОУСТОЙЧИВОСТИ У Deinococcus radiodurans

ДНК, но не меньшее значение имеет резистент�
ность к окислительному стрессу. На стресс D. ra#
diodurans отвечает комплексно, индуцируя экс�
прессию множества белков и некодирующих
РНК, что приводит к изменению метаболизма и
активности определенных молекулярно�генети�
ческих путей. Детальные механизмы регуляции
экспрессии генов у D. radiodurans только начи�
нают исследоваться. В следующих разделах
кратко рассмотрены имеющиеся данные о регу�
ляции транскрипции в клетках D. radiodurans в
нормальных и стрессовых условиях.

Изменения транскриптома в стрессовых усло;
виях. Применение методов транскриптомики и
протеомики выявило значительные изменения
в экспрессии генов D. radiodurans в условиях
стресса. По разным данным при γ�облучении и в
постиррадиационный период наблюдается ин�
дукция экспрессии ~100–1000 генов [50, 61].
Разница в результатах может объясняться раз�
ной дозой облучения, различиями в методиках
измерения и критериях определения изменений
уровня экспрессии. При облучении происходит
индукция генов, вовлеченных в процессы репа�
рации ДНК, работу антиоксидантных систем и
белков, участвующих в утилизации поврежден�
ных биополимеров. Активация экспрессии ге�
нов происходит поэтапно: некоторые белки,
например, супероксиддисмутаза, индуцируются
еще при стрессе, некоторые вскоре после стрес�
са, а повышение экспрессии определенных ге�
нов откладывается до поздних стадий восста�
новления [50, 94]. Стрессом индуцируется транс�
крипция не только мРНК, но и некодирующих
РНК, в т.ч. антисмысловых РНК и тРНК [94].
Для семи малых некодирующих РНК, консерва�
тивных среди бактерий рода Deinococcus, пока�
зана индукция экспрессии также и у близкород�
ственного вида D. geothermalis [104]. Эти данные
указывают на важную роль некодирующих РНК
в регуляции ответа на стресс у этого рода бакте�
рий.

Подобные сравнения проделаны и для дру�
гих видов стресса, в частности осмотического
[105] и кадмиевого [106]. И в том, и в другом
случае было выявлено изменение экспрессии
сотен генов. При кадмиевом стрессе активиру�
ются репарационные процессы и индуцируются
те же белки репарации, что и при радиационном
облучении [106]. При осмотическом стрессе
также наблюдается перекрывание в дифферен�
циальной экспрессии генов с радиационным
стрессом, что свидетельствует о наличии общих
механизмов адаптации к этим условиям [105].

Исследования динамики протеома показа�
ли, что после облучения в клетках D. radiodurans
возрастает концентрация десятков белков, при�

чем некоторые из них совсем не обнаруживают�
ся в необлученных клетках. Среди идентифици�
рованных белков присутствуют факторы репли�
кации, репарации, транскрипции и трансляции,
белки, вовлеченные в транспорт и метаболизм
неорганических ионов, нуклеотидов и углево�
дов, а также шапероны [107]. Повышение кон�
центрации белков происходит не единовремен�
но после индукции, а поэтапно, что согласуется
с данными транскриптомного анализа [108].

Активаторы и репрессоры транскрипции. Зна�
чительные изменения профиля экспрессии ге�
нов, вызываемые стрессом, ставят вопрос о ре�
гуляторных путях, приводящих к такому эффек�
ту. На сегодняшний день исследовано несколь�
ко регуляторов транскрипции D. radiodurans, ко�
торые играют роль в реакции клеток на стресс
(табл. 2).

Промоторы многих оперонов D. radiodurans,
индуцирующихся окислительным стрессом, со�
держат регуляторный элемент, имеющий па�
линдромное строение и получивший название
RDRM (radiation/desiccation response motif).
Белком�репрессором оперонов с RDRM являет�
ся DdrO (он же DR2574) [109], экспрессия кото�
рого индуцируется при стрессе [50]. Регуляция с
участием RDRM предсказана как минимум для
29 генов D. radiodurans и 25 генов D. geothermalis.
В число этих генов входят наиболее сильно ин�
дуцирующиеся при стрессе гены ddrA, ddrB,
ddrD (см. выше). Репрессия данных генов сни�
мается в результате расщепления DdrO факто�
ром PprI (см. следующий абзац). Недостаточ�
ность DdrO приводит к снижению жизнеспо�
собности клеток, сопровождающемуся фраг�
ментацией ДНК, «пузырением» мембраны, на�
рушениями клеточного деления [110].

Уникальный для рода Deinococcus белок PprI
(он же IrrE) – транскрипционный фактор ши�
рокого спектра действия. Его отсутствие приво�
дит к значительному снижению выживаемости
D. radiodurans в условиях радиационного и ульт�
рафиолетового облучения, а также в присут�
ствии митомицина С [111]. PprI регулирует син�
тез как минимум 31 белка, среди которых есть
активирующиеся при стрессе белки, вовлечен�
ные в репарацию ДНК: PprA, RecA, SSB [112].
Показано, что PprI дифференциально регулиру�
ет экспрессию генов как на стадии собственно
стресса, так и на разных фазах послестрессового
восстановления клеток [113]. Экспрессия PprI в
клетках E. coli значительно повышает их устой�
чивость к осмотическому стрессу, индуцируя
широкий спектр генов, ответственных за мета�
болизм углеводов, нуклеотидов, аминокислот
[114]. Механизм действия PprI до конца не ясен.
С одной стороны, специфическое связывание
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данного белка с промоторами регулируемых ге�
нов необходимо для его функционирования в
качестве транскрипционного фактора [113]. С
другой стороны, PprI D. deserti является метал�
лопротеазой, которая in vitro расщепляет транс�
крипционный фактор DdrO, что, вероятно,
приводит к индукции транскрипции генов, реп�
рессированных DdrO [115]. Тот же механизм
действия был недавно установлен и для PprI
D. radiodurans, причем было показано, что его
протеазная активность зависит от ионов Mn2+

[116]. Предполагается, что PprI также участвует
в посттрансляционной модификации (возмож�
но, протеолизе) белка PprM, задействованного в
регуляции экспрессии pprA и, вероятно, других
генов [117].

Другие исследованные транскрипционные
факторы, влияющие на экспрессию множества
генов при стрессе, – DrRRA [118], OxyR [119],
DR0171 (он же IrrI) [120]. Каждый из них конт�
ролирует экспрессию десятков генов, а мутанты,

лишенные данных белков, проявляют повы�
шенную чувствительность к стрессовым воздей�
ствиям различного вида. У D. radiodurans имеют�
ся два гомологичных белка OxyR, которые явля�
ются активаторами либо репрессорами экспрес�
сии различных генов. Связывание OxyR с про�
моторами зависит от окислительно�восстанови�
тельного потенциала цитоплазмы. В молекуле
OxyR присутствует остаток цистеина, который
окисляется при повышении концентрации
АФК, что приводит к активации либо репрессии
промоторов. Среди контролируемых OxyR про�
цессов есть регуляция внутриклеточной кон�
центрации ионов Mn2+ [119].

Концентрация ионов металлов в клетках
D. radiodurans также регулируется транскрипци�
онным фактором Mur (DR0865), влияющим на
экспрессию генов, продукты которых участвуют
в транспорте ионов. Мутанты по гену dr0865
имеют сниженную устойчивость к стрессовым
воздействиям, сильно изменяется содержание в
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Функция

репрессия оперонов, содержащих RDRM, в частности генов ddrA, ddrB, ddrD

регуляция синтеза 31 белка, в т.ч. активация некоторых белков репарации

PprI�зависимая регуляция, подавление экспрессии pprA и, предположительно, других
белков

активация транскрипции десятков генов, в т.ч. тех, продукты которых вовлечены в ответ
на стрессовые условия

активация и репрессия генов в зависимости от окислительно�восстановительного потен�
циала цитоплазмы

активация экспрессии >100 белков, в т.ч. вовлеченных в ответ на стрессовые условия

активация транскрипции генов, продукты которых участвуют в транспорте ионов метал�
лов через клеточную мембрану

подавление экспрессии генов, продукты которых участвуют в постиррадиационном вос�
становлении

подавление экспрессии pprA

репрессия оперона, кодирующего гены устойчивости к ионам меди

репрессия синтеза урат�оксидазы

репрессия генов белков теплового шока

регуляция транскрипции генов, продукты которых задействованы в ответе на стресс

стимуляция роста и деления клеток после облучения

регуляция синтеза рибофлавина, участие в защите клеток от окислительного стресса

Таблица 2. Исследованные факторы, участвующие в регуляции транскрипции у D. radiodurans

Фактор

DdrO

PprI (IrrE)

PprM

DrRRA

OxyR

IrrI (DR0171)

Mur

RecX

LexA2

CsoR

HucR

HspR

Двухкомпонентные системы

NO

FMN�рибопереключатель
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клетках ионов марганца, железа, цинка и меди.
Конкретные регуляторные механизмы и взаимо�
отношения Mur с другими транскрипционными
регуляторами еще предстоит выяснить [121].

При исследовании регуляции активности
белка RecA было показано участие в этом про�
цессе фактора RecX: он ингибирует как транс�
крипцию гена recA, так и функцию белка RecA
[122]. С помощью сравнительного протеомного
анализа была также установлена роль RecX в ин�
гибировании экспрессии широкого спектра ге�
нов, продукты которых участвуют в постирради�
ационном восстановлении. На этом основании
было высказано предположение о роли RecX в
переходе от стрессового к нормальному феноти�
пу [123].

В геноме D. radiodurans закодированы два го�
молога белка�репрессора LexA, но, в отличие от
E. coli, ни один из них не принимает участия в
регуляции экспрессии белка RecA. В то же вре�
мя белок LexA2 репрессирует ген pprA. Однако
бактерии, лишенные гена lexA1, не отличаются в
ответе на стресс, а лишенные lexA2 проявляют
даже более высокую стрессоустойчивость, чем
клетки дикого типа [124].

Помимо мультифункциональных транскрип�
ционных факторов у D. radiodurans изучены не�
которые белки, участвующие в регуляции инди�
видуальных оперонов. CsoR является репрессо�
ром кластера генов, обеспечивающих устойчи�
вость к меди. При низких концентрациях ионов
меди данный белок связан с промотором, а при
высоких – связывает медь и теряет сродство к
ДНК [125]. HucR�белок, относящийся к семей�
ству регуляторов транскрипции MarR, репрес�
сирует транскрипцию собственного гена и гена
урат�оксидазы [126]. В присутствии мочевой
кислоты сродство белка к оператору падает, что
приводит к снятию репрессии. К настоящему
времени известна структура HucR, а также де�
тально изучен процесс связывания белка с ли�
гандом [127, 128]. Ген dr0265 кодирует транс�
крипционный фактор, относящийся к семей�
ству GntR. Показано, что его дисфункция при�
водит к снижению стрессоустойчивости, однако
его мишени пока остаются неизвестными [129].

В регуляции активности белков и экспрес�
сии генов в стрессовых условиях участвуют про�
теинкиназы. Показано, что при радиационном
облучении общий уровень фосфорилирования
белков в клетках D. radiodurans повышается [130].
Мутанты по гену dr2518, кодирующему одну из
серин�тирозиновых протеинкиназ, проявляют
повышенную чувствительность к γ�излучению и
измененный профиль экспрессии генов, что
указывает на возможное участие данной киназы
в регуляции транскрипции [131].

В устойчивости клеток D. radiodurans к раз�
личным стрессовым воздействиям важную роль
играют двухкомпонентные системы, состоящие
из сенсорных гистидинкиназ и контролируемых
ими регуляторов (обычно транскрипционных
факторов). В геноме D. radiodurans закодирова�
но 20 предполагаемых гистидинкиназ и 25 бел�
ков�регуляторов [132]. У мутантов по генам, ко�
дирующим регулятор DrRRA (см. выше, [118]),
киназу RadS и ее регулятор RadR [133], снижает�
ся устойчивость к окислительному стрессу и пов�
реждениям ДНК. Систематический анализ му�
тантов с делециями генов 12 гистидинкиназ по�
казал, что многие из них важны для устойчивос�
ти к радиационному и ультрафиолетовому облу�
чению, митомицину С и перекиси водорода
[132].

Среди генов, делеция которых приводит к
снижению стрессоустойчивости D. radiodurans,
обнаружился ген NO�синтазы [134]. Показано,
что продукция окиси азота в клетках D. radiodu#
rans повышается в период после ультрафиолето�
вого облучения. NO индуцирует экспрессию ге�
на obgE, кодирующего ГТФазу с неизвестными
функциями. Гомологи этой ГТФазы в клетках
других бактерий вовлечены в процессы роста и
клеточного цикла. Возможно, что NO стимули�
рует рост и деление клеток D. radiodurans после
облучения, а также выполняет какие�то допол�
нительные функции [134].

Еще одним соединением, влияющим на ген�
ную экспрессию в ответ на стресс у D. radiodu#
rans, является флавинмононуклеотид, действу�
ющий через рибопереключатель, который рас�
полагается в 5'�нетранслируемой области оперо�
на, кодирующего ферменты метаболизма ри�
бофлавина. Делеция рибопереключателя приво�
дит к повышению содержания АФК в клетке и
понижению каталазной активности, что снижа�
ет выживаемость бактерий в условиях окисли�
тельного стресса [135]. Авторы работы предпо�
лагают, что перекись водорода может взаимо�
действовать с флавиновым рибопереключате�
лем, влияя таким образом на транскрипцию.

РНК;полимераза и ассоциированные факторы.
В последние годы получены данные об особен�
ностях структуры и функций транскрипционно�
го аппарата D. radiodurans. Выделена и охаракте�
ризована РНК�полимераза D. radiodurans, а так�
же основная σ�субъединица (σA), ответственная
за узнавание большинства клеточных промото�
ров. Промоторы, узнаваемые основной σА�субъ�
единицей, демонстрируют высокую степень
сходства с σ70�промоторами E. coli [136]. Однако
обнаружено, что в отличие от РНК�полимеразы
E. coli холофермент РНК�полимеразы D. radio#
durans формирует нестабильные промоторные
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комплексы, а также с низкой эффективностью
расплетает цепи ДНК в районе стартовой точки
транскрипции, что во многом определяется осо�
бенностями σА�субъединицы [137, 138]. По этим
свойствам РНК�полимераза D. radiodurans похо�
жа на РНК�полимеразу филогенетически
родственной термофильной бактерии Thermus
aquaticus [138]. Возможная роль этих особеннос�
тей в стрессоустойчивости остается неизвестной.

По сравнению с РНК�полимеразой E. coli
РНК�полимераза D. radiodurans обладает повы�
шенной чувствительностью к антибиотику
стрептолидигину и сниженной чувствитель�
ностью к рифампицину [138]. Тем не менее по�
явление мутаций устойчивости к рифампицину
в гене β�субъединицы РНК�полимеразы может
быть использовано для оценки уровня мутагене�
за в клетках D. radiodurans [139]. Анализ транс�
криптома одного из рифампицин�устойчивых
мутантов выявил значительные изменения в
профиле экспрессии генов. Оказалось, что ста�
бильность промоторных комплексов мутантной
РНК�полимеразы снижена, поэтому возрастает
уровень транскрипции генов с АТ�богатыми
промоторами [140].

Кроме основной σА�субъединицы, относя�
щейся к семейству σ70 (DR0916), в геноме D. ra#
diodurans закодированы как минимум три аль�
тернативных σ�фактора: DR0180 (он же Sig1),
DR0804 (Sig2) и DR2482. Экспрессия Sig1 и
DR2482 повышается после облучения клеток, в
то время как экспрессия Sig2 заметно не меняет�
ся [50]. Изучение мутантов с делециями генов
sig1 и sig2 показало, что оба альтернативных
σ�фактора вовлечены в ответ на тепловой шок,
причем потеря sig1 существенно снижала жиз�
неспособность бактерий [141]. Позднее были
проведены транскриптомный и протеомный
анализы для мутанта с делецией sig1 в условиях
теплового шока и охарактеризованы промото�
ры, узнаваемые данным фактором. Оказалось,
что Sig1 работает на промоторах двух типов:
один из них характерен для σ70 E. coli, а другой –
для σW B. subtilis [142]. Sig1 участвует в транс�
крипции мРНК 31 белка, в т.ч. белков теплово�
го шока с цитозольной локализацией. Для пре�
дотвращения транскрипции генов белков теп�
лового шока в нормальных условиях в клетках
D. radiodurans имеется транскрипционный фак�
тор HspR, репрессирующий данные гены [143].
Для Sig2 и DR2482 подобные исследования не
проводились.

Особенности регуляции элонгации транс�
крипции у D. radiodurans пока изучены недоста�
точно. Было обнаружено, что по сравнению с
E. coli РНК�полимераза D. radiodurans способна
гораздо более эффективно расщеплять синтези�

руемую РНК в транскрипционных комплексах
[144–146]. Предполагается, что реакция рас�
щепления РНК играет важную роль в исправле�
нии ошибок транскрипции и реактивации элон�
гационных комплексов, которые по тем или
иным причинам сместились по матрице ДНК в
обратном направлении (так называемый back�
tracking) [147]. Подобные комплексы могут об�
разовываться в т.ч. при наличии повреждений в
транскрибируемой ДНК�матрице. Кроме того,
на примере E. coli известно, что обратное сме�
щение транскрипционных комплексов играет
важную роль в конфликтах процессов транс�
крипции и репликации, которые являются од�
ной из основных причин повреждений ДНК и
нестабильности генома [147–149]. Таким обра�
зом, повышенная скорость расщепления РНК в
случае РНК�полимеразы D. radiodurans могла бы
играть роль в увеличении точности транскрип�
ции и в более эффективном преодолении конф�
ликтов транскрипции и репликации в стрессо�
вых условиях.

В геноме D. radiodurans присутствуют гомо�
логи нескольких известных факторов, модули�
рующих активность РНК�полимеразы на стадии
элонгации: GreA, Gfh, Mfd, UvrD. Белок GreA
активирует реакцию расщепления РНК в актив�
ном центре бактериальной РНК�полимеразы и
необходим для реактивации смещенных транс�
крипционных комплексов в клетках E. coli [147,
148, 150]. Экспрессия данного белка (DR1162) в
клетках D. radiodurans возрастает после облуче�
ния [50]. В геномах некоторых представителей
филума Deinococcus–Thermus закодированы го�
мологи GreA�белка: белок Gfh1 (от Gre�factor
homologue) у T. thermophilus и белки Gfh1 и Gfh2
у D. radiodurans. Белок Gfh1 T. thermophilus де�
тально изучен. Установлено, что в отличие от
GreA данный фактор подавляет все активности
РНК�полимеразы: полимеразную, эндонуклеаз�
ную, экзонуклеазную и пирофосфоролиз РНК
[151–153]. Было показано, что данный фактор
способен непосредственно влиять на структуру
активного центра РНК�полимеразы, а также из�
меняет общую конформацию фермента, снижая
его активность [152, 154–156]. Не исключено,
что подобные изменения могут играть роль в пе�
реключении активности РНК�полимеразы D. ra#
diodurans соответствующими Gfh�факторами.

В клетках E. coli белки Mfd и UvrD участвуют
в реактивации арестованных транскрипцион�
ных комплексов и сопряжении транскрипции с
репарацией. Фактор Mfd E. coli связывается с
остановленными транскрипционными комп�
лексами и вызывает их диссоциацию за счет
транслокации вперед по матрице ДНК. После
этого Mfd привлекает ферменты NER к месту
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повреждения в ДНК [157]. Хеликаза UvrD E. coli,
которая также взаимодействует с РНК�полиме�
разой, напротив, стимулирует обратное смеще�
ние комплекса (при этом РНК�полимераза ос�
тается связанной с ДНК), освобождая повреж�
денный участок ДНК для действия факторов
NER [158]. Функции ортологов этих белков у
D. radiodurans в транскрипции пока не изучены,
но можно предполагать их ключевую роль в
транскрипции поврежденных участков ДНК в
стрессовых условиях.

ОБЩИЕ ОСНОВЫ 
СТРЕССОУСТОЙЧИВОСТИ

Бактерия D. radiodurans известна своей иск�
лючительной устойчивостью к ионизирующей
радиации и другим воздействиям, приводящим
к окислительному стрессу. Для защиты и восста�
новления поврежденной ДНК D. radiodurans об�
ладает полным набором основных систем репа�
рации, присущих бактериям, а также некоторы�
ми уникальными белками, их дополняющими.
Несмотря на наличие некоторых особенностей
систем репарации, основной причиной высокой
эффективности репарационных процессов у
D. radiodurans, по�видимому, является стрессо�
устойчивость протеома, в частности белков ре�
парации. D. radiodurans имеет ряд приспособле�
ний, призванных поддержать целостность про�
теома в условиях окислительного стресса, в т.ч.
высокоэффективные ферментативные и про�
текторные антиоксидантные системы.

Очень интересным представляется вопрос о
возникновении радиоустойчивости D. radiodu#
rans в ходе эволюции, т.к. на Земле неизвестны
естественные местообитания с таким высоким
радиационным фоном, при котором D. radiodu#
rans сохраняет жизнеспособность. В качестве
возможных механизмов предлагалась гипотеза
внеземного происхождения или временной
«тренировки» радиоустойчивых бактерий в ус�
ловиях повышенного радиационного фона
[159]. Кроме того, рассматривалась возмож�

ность быстрой эволюции радиоустойчивости
D. radiodurans в искусственных местообитаниях,
созданных человеком. Однако помимо D. radio#
durans в природе существует много неродствен�
ных радиоустойчивых видов бактерий в родах
Chroococcidiopsis, Methylobacterium, Rubrobacter и
др. [160], поэтому сложно представить, что все
они выработали эту способность таким путем.

В настоящее время наиболее правдоподоб�
ной гипотезой происхождения радиоустойчи�
вости считается ее возникновение в качестве
побочного эффекта приспособления клеток к
условиям обезвоживания. Действительно, D. ra#
diodurans встречается в природе повсеместно, а
для целого ряда представителей этого рода есте�
ственными местообитаниями являются пусты�
ни. Как при облучении, так и при обезвожива�
нии клетки подвергаются окислительному стрес�
су, и именно способность переносить окисли�
тельный стресс, по�видимому, лежит в основе
устойчивости к обоим типам воздействий. Веро�
ятно, бактерии рода Deinococcus эволюциониро�
вали в направлении повышения устойчивости к
обезвоживанию, совершенствуя механизмы,
препятствующие образованию АФК и ликвиди�
рующие последствия окисления макромолекул
[161]. Т.к. окислительный стресс лежит в основе
повреждающего действия многих неблагопри�
ятных факторов, выработанные приспособле�
ния позволяют D. radiodurans переживать широ�
кий спектр воздействий [4].

Молекулярные механизмы регуляции ген�
ной экспрессии у D. radiodurans в условиях
стресса только начинают изучаться, но уже сей�
час понятно, что возможность адаптации к раз�
личным стрессовым условиям, наличие уни�
кальных транскрипционных факторов делают
данную систему отличной от классических бак�
териальных моделей. С этой точки зрения боль�
шой интерес представляют дальнейшие иссле�
дования механизмов транскрипции и ее регуля�
ции у данной бактерии.

Работа выполнена при финансовой поддержке
РНФ (грант 14�14�01074).
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The bacterium Deinococcus radiodurans has extraordinary resistance to ionizing radiation, oxidative stress, desicca�
tion, and other damaging conditions. In this review, we consider the main molecular mechanisms underlying such
resistance, including the action of specific DNA repair and antioxidation systems and transcription regulation during
the anti�stress response.
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