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ИСТОРИЯ

В 1953 г. были опубликованы три статьи, сыг�
равшие ключевую роль в становлении современ�
ной биологии. Прежде всего, это статья Дж. Уот�
сона и Ф. Крика (Watson J. и Crick F.) о простран�
ственной структуре ДНК, возвестившая о начале
эры молекулярной биологии [1]. Эта работа не�
медленно получила полное признание научной
общественности, а ее авторы стали Нобелевски�
ми лауреатами. Второй статье, авторами которой
были Дж. Вейгл и Г. Бертани (Weigle J. и Bertani G.),
повезло значительно меньше, она была замечена
лишь вирусологами и микробиологами [2]. Вейгл и
Бертани описали странный, на первый взгляд,
феномен: у бактериофага, прошедшего цикл
размножения на клетках одного штамма бакте�
рий, на несколько порядков снижалась способ�
ность размножаться на другом штамме. Однако

после прохождения следующего цикла размноже�
ния на втором штамме восстанавливалась высокая
эффективность посева бактериофага на обоих
штаммах. Как стало ясно впоследствии, была от�
крыта система рестрикции�модификации ДНК ти�
па I. В дальнейшем были обнаружены системы ре�
стрикции�модификации типа II, III и IV. Наступила
эра генной инженерии. В. Арбер (Arber W.), расшиф�
ровавший механизм действия ферментов типа I, а
также Г. Смит и Д. Натанс (Smith H.O., Nathans D.),
открывшие систему рестрикции�модификации ти�
па II, в 1978 г. получили Нобелевскую премию. 

Третья статья, автором которой также был
Дж. Вейгл (Weigle J.), заинтересовала, как и преды�
дущая, лишь “узких” специалистов [3]. Вейгл об�
наружил, что, если УФ�облученный бактериофаг
высеять на предварительно УФ�облученные бак�
терии, то выживаемость бактериофага увеличит�
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ся и одновременно, что очень важно, у фага фик�
сируется множество мутаций. В дальнейшем
стало ясно, что Вейгл открыл феномен SOS�ин�
дуцированной репарации и мутагенеза. В насто�
ящее время эти эффекты в честь их автора назы�
вают W�реактивация и W� мутагенез. Отметим,
что термины “W�реактивация” и “W�мутагенез”
относятся лишь к бактериофагам и плазмидам.
Применительно же к бактериям и клеткам эука�
риот используют термины “SOS�репарация” и
“SOS�мутагенез”, впервые введенные в употреб�
ление М. Радманом (Radman M.) в 1970 г. [4–7].

Долгое время молекулярные механизмы про�
цессов SOS�репарации и SOS�мутагенеза остава�
лись нерасшифрованными. Уже были открыты и
детально проанализированы процессы эксцизи�
онной репарации (1964 г., Setlow R., Howard�
Flanders P.) [8, 9] и пострепликативной репарации
у бактерий (1968 г., Rupp W., Howard�Flanders P.)
[10], но механизмы SOS�репарации и SOS�мутаге�
неза оставались неразгаданными. В конце 60�х–
начале 70�х гг. выяснилось, что белки RecA и LexA
играют ключевую роль в регуляции SOS�ответа
бактериальной клетки на действие генотоксиче�
ских агентов, повреждающих ДНК [11, 12]. В ре�
зультате удалось идентифицировать группу (бо�
лее 40) генов (SOS�регулон), экспрессия которых
индуцируется при SOS�ответе и регулируется
белками RecA и LexA. В 1977 г. в составе SOS�ре�
гулона обнаружили два гена (umuC и umuD), про�
дукты которых необходимы для осуществления
SOS�мутагенеза [13].

Прошло еще 20 лет. В 1998–99 гг. двум группам
ученых из США и Израиля удалось доказать, что
процесс SOS�репарации (он же “translesion synthe�
sis”, TLS) осуществляется ДНК�полимеразой V
(  или PolV) [14–18]. А еще через 10 лет,
в 2009 г., установили, что PolV делает это в ком�
плексе с активированным белком RecA* [19, 20].

Подробно история основных достижений и
открытий в области “SOS�репарации” представ�
лена в обзорах [6, 7].

“RecA–LexA”�РЕГУЛЯЦИЯ В Escherichia coli

Ключевые элементы SOS�системы – белки
RecA и LexA. LexA репрессирует группу генов
(около 40), входящих в состав SOS�регулона [21,
22]. RecA – мультифункциональный белок. Во�
первых, он обладает высоким сродством к
оцДНК, в результате чего образуется растянутый
филамент RecA : ДНК (один мономер RecA на
каждые 4 н. ДНК). Во�вторых, RecA в этом ком�
плексе активируется (активированный RecA
обозначают как RecA*) и приобретает свойства
специфической протеазы, которая деградирует
белок�репрессор LexA (точнее, ускоряет авто�
расщепление LexA). В результате деградации мо�

UmuD2' C,

лекулы LexA открываются гены SOS�регулона, в
том числе два гена umuD и umuC, которые имеют
прямое отношение к индуцированному мутагене�
зу [13]. Отметим специфическую активность
RecA* по отношению к белку UmuD. При взаи�
модействии RecA* с UmuD от N�конца UmuD от�
щепляются первые 24 аминокислотных остатка,
что приводит к образованию белка UmuD’, кото�
рый принимает непосредственное участие в SOS�
мутагенезе [23]. Кроме того, RecA – ключевой бе�
лок, необходимый для гомологичной рекомбина�
ции, он способствует переносу цепи ДНК с одной
молекулы на другую и участвует в процессе по�
стрепликативной репарации.

TLS В Escherichia coli

Преодоление блока репликации, вызванного
летальным дефектом в ДНК, называют “transle�
sion synthesis” (TLS). В SOS�индуцированных
клетках E. coli в области повреждения ДНК фор�
мируется особая структура: дцДНК вплоть до де�
фектного нуклеотида; ДНК�полимераза, связан�
ная с 3'�OH�концом последнего нуклеотида,
встроенного в цепь ДНК (в клетках E. coli – PolIII);
дефектный нуклеотид в матричной цепи и
оцДНК в виде филамента (RecA* : ДНК). Ключе�
вую роль в заполнении “бреши” в ДНК играют
два белка – UmuD' и UmuC, которые образуют
комплекс (UmuD')2UmuC. Основная задача этого
комплекса – заполнить “брешь” напротив дефек�
та. Подобный вариант синтеза и носит наимено�
вание TLS. Как правило, TLS сопровождается
включением во вновь синтезируемую цепь нук�
леотида, некомплементарного исходному осно�
ванию в матрице. В результате возрастает выжи�
ваемость клетки (SOS�репарация) и возникает
мутация (SOS�мутагенез). Идентичность TLS и
SOS�репарации впервые была показана на ДНК
бактериофага λ в E. coli [24].

Ученым из США и Израиля удалось полно�
стью реконструировать мутагенную SOS�систему
in vitro. Основной трудностью этой работы было
выделение в чистом виде водонерастворимого бел�
ка UmuC. Ученые одной группы во главе с Вудгей�
том и Гудменом (Woodgate R. и Goodman M.F.) до�
бились успеха, используя для выделения не иско�
мый белок UmuC, а водорастворимый комплекс
(UmuD')2UmuC, активный в SOS�мутагенезе
[14, 15]. Вторая группа во главе с Ливни (Livneh Z.)
сумела выделить UmuC, предварительно связав
его с белком�помощником MBP (белок, связыва�
ющий мальтозу). В результате этой манипуляции
сложный комплекс стал водорастворимым, не
потеряв при этом мутагенной активности [16]. В
этих работах показано, что две стадии SOS�мута�
генеза четко разделены во времени и по зависи�
мости от ключевых SOS�белков. Первая стадия
включение нуклеотида напротив дефектного ос�
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нования. На этой стадии выполняется так назы�
ваемое “A�правило”, например, напротив AP�
сайта чаще ставится аденин, и реже включаются
другие нуклеотиды. Вторая стадия � элонгация,
или последующий синтез ДНК на матрице. В изо�
лированных и очищенных препаратах комплекса
(UmuD')2UmuC всегда присутствовала неболь�
шая полимеразная активность, поэтому предпо�
лагали, что это связано с примесью PolII или III
(PolI была отвергнута в ранних экспериментах).
Однако в дальнейшем были получены доказа�
тельства того, что комплекс (UmuD')2UmuC – это
самостоятельная ДНК�полимераза типа “error�
prone”, получившая номер V (PolV) [17]. Ком�
плекс (UmuD')2UmuC выделили из клеток бакте�
рий, несущих делецию гена polB (PolII) и ts�мута�
цию в гене dnaE (dnaE1026), ответственном за
синтез PolIII. Используя оцДНК фага М13 в каче�
стве матрицы с AP�сайтом (обозначен как X) и
меченный 32P праймер (30 н.)

(dCTP dATP

праймер 5'�P32 – T�G�G�3'�OH 
матрица 3'�OH – A�C�C�G�X�A�C�T�A�A�T�T�C�T�
G�5'�P),
показали, что очищенный комплекс (UmuD')2UmuC
в присутствии RecA, ATP и четырех dNTP самостоя�
тельно ведет синтез ДНК, причем напротив G
(перед дефектом) ставит С (используя для вклю�
чения dCTP, – комплементарный синтез), а на�
против X – случайный нуклеотид (используя
dATP, – TLS). Эффективность TLS принципи�
ально зависит от белка RecA и значительно уси�
ливается при добавлении в смесь белка SSB и
вспомогательных субъединиц PolIII (β и γ), в нор�
ме обеспечивающих процессинг синтеза новой це�
пи (β�sliding clamp – скользящий зажим, γ�clamp�
loading complex – комплекс, заряжающий зажим).
Следующие нуклеотиды (комплементарные мат�
ричным – A,C,T и т.д.) также включаются, однако
этот процесс резко усиливается при добавлении в
реакционную смесь PolIII. При добавлении PolIII
в реакционную смесь до прохождения AP�сайта
TLS ингибируется, что объясняется конкуренци�
ей PolIII и PolV за 3'�OH�группу концевого нук�
леотида в праймере. В комплексе (UmuD')2UmuC
собственно полимеразной активностью обладает
UmuC, а субъединица UmuD' cлужит активато�
ром [18]. Показано [16], что механизм SOS�мута�
генеза позволяет клетке заменить мутацию со
сдвигом рамки (инсерция или делеция нуклеоти�
да), как правило, инактивирующую, на более
“мягкую” по последствиям мутацию замещения
(транзицию или трансверсию). 

В 2009 г. было показано, что активной формой
PolV является не  а комплекс �
RecA*�ATP [19]. На рис. 1 схематично представ�
лены процессы активации PolV, TLS и дезактива�

UmuD2' C, UmuD2' C

ции PolV. В отсутствие RecA* полимераза
 имеет низкую активность. Активирован�

ная форма RecA* в комплексе с ATP, образованная
на оцДНК, переносится на PolV. В результате фор�
мируется “мутасома” PolV�Mut ( �RecA*�
ATP), которая осуществляет TLS на поврежденной
матрице. Затем фермент инактивируется и диссо�
циирует, но комплекс RecA�ATP остается связан�
ным с белком, однако он переходит с UmuD' на
UmuC. Далее PolV вновь активируется, но для этого
она должна связать новый RecA*�ATP и освобо�
диться от комплекса RecA�ATP c UmuC.

При введении в SOS�индуцированные клетки
неповрежденной матрицы наблюдается так назы�
ваемый “non�targeted”�мутагенез. В ранних рабо�
тах в качестве подобной матрицы использовали
необлученную ДНК бактериофага λ. Показано,
что белок DinB (ген dinB относится к группе SOS�
генов) ответствен за “non�targeted” мутагенез, а
его сверхпродукция приводит к появлению мута�
торного фенотипа и летальному эффекту [25–31].
Белок DinB проявляет полимеразную активность
с низкой точностью копирования и, как и PolV,
слабую процессивность, поэтому его назвали Po�
lIV. PolIV не обладает редактирующей экзонукле�
азной активностью, он гомологичен белкам се�
мейства UmuC [26]. Ген dinB контролируется дву�
мя регуляторными системами, SOS (RecA�LexA)
и RpoS (субъединица РНК�полимеразы, синтези�
руемая при переходе клеток в стационарную фа�
зу) [32, 33]. PolIV участвует в формировании адап�
тивных мутаций: в мутанте ΔdinB уровень адап�
тивных мутаций примерно в 5 раз ниже [34]. PolIV
может использовать в качестве субстрата 8�оксо�
дезоксигуанозинтрифосфат (8�oxo�dGTP), кото�
рый при включении в ДНК формирует пару как с
дезоксицитидином, так и с дезоксиаденозином.
При спаривании 8�oxo�dG с dA в ДНК возникает
трансверсия GC�TA. Показано, что летальный
эффект при сверхпродукции PolIV определяется
включением в синтезируемую цепь ДНК 8�oxo�
dG, который образуется в результате окисления
активными формами кислорода [35]. Увеличение
содержания PolIV в бактериальной клетке в усло�
виях стресса указывает на важную роль этого фер�
мента в поддержании жизнеспособности популя�
ции за счет усиления процесса спонтанного мута�
генеза в неблагоприятных условиях (голодание,
повреждение хромосомы и др.).

Таким образом, в клетках E. coli насчитывается
пять ДНК�полимераз: PolI (репарирующую) обна�
ружил А. Корнберг (Kornberg A.) в 1956–1958 гг.,
PolII и PolIII (III реплицирующая) выявили в 1970–
1971 гг., PolIV и V идентифицировали в 1999 г.

Помимо определения основных принципов
действия SOS�мутагенной системы in vitro, получи�
ли ряд новых принципиальных результатов по регу�

UmuD2' C

UmuD2' C
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ляции SOS�системы in vivo. Так, например, оказа�
лось, что белки UmuD и UmuC подвергаются дегра�
дации под действием сериновой ATP�зависимой
протеазы Lon. Процессированный белок UmuD', с
N�конца которого удалены 24 аминокислотных
остатка, в том числе фрагмент 15�FPLF, служа�
щий мишенью для Lon�протеазы, расщепляется
(в комплексе с UvrD) под воздействием другой
ATP�зависимой протеазы ClpXP [36, 37]. В ре�
зультате после SOS�индукции в бактериальной
клетке довольно быстро восстанавливается нор�
мальный уровень мутагенных белков, характер�
ный для неиндуцированных клеток.

Гены, кодирующие TLS (“error�prone”) поли�
меразы, расположены не только в хромосомах
бактерий, но и в мобильных элементах, в частно�
сти, в конъюгативных R�плазмидах [38, 39]. В
плазмиде pKM101, делеционном варианте R46,
расположены гены mucAB, структурно и функци�
онально гомологичные генам umuDC [40]. Опе�
рон mucAB, как и umuDC, репрессируется белком
LexA и индуцируется при повреждении бактери�
альной ДНК [41]. RecA*�зависимый протеолиз
белка MucA (с отщеплением 24 N�концевых ами�
нокислотных остатков) происходит значительно
быстрее, что определяет повышенную эффектив�

ность  по сравнению с  в про�
цессе TLS [42]. Необходимо отметить, что гены
mucAB использовали в качестве мутаторов в тесте
Эймса, что позволило впервые показать мутаген�
ную активность канцерогенов – циклических уг�
леводородов и ряда других соединений [43]. 

Белок UmuD не только непосредственно
участвует в процессе TLS (в составе PolV), но и ре�
гулирует этот процесс [44–46]. Синтезированный
в процессе SOS�индукции белок UmuD образует
гомодимер UmuD2, который ингибирует TLS. В
результате клетка получает дополнительное вре�
мя для проведения безошибочной (“error�free”)
репарации (в частности, эксцизионной). При вза�
имодействии UmuD2 с α�субъединицей PolIII
ослабевает контакт α�субъединицы со скользя�
щим зажимом (β�clamp), что приводит к отделе�
нию PolIII от ДНК и способствует формирова�
нию связи подвижного зажима с PolV. Примерно
через 50 мин после начала SOS�индукции в клет�
ке в результате медленного RecA*�стимулирован�

ного автопротеолиза формируется димер 
Этот димер в комплексе с UmuC начинает осу�
ществлять TLS с включением в ДНК некомпле�
ментарных нуклеотидов, что также повышает ве�
роятность выживания клетки. Образование гете�
родимера UmuDD' ингибируется в результате
взаимодействия с белком DinB (PolIV).

MucA B,2
' UmuD C,2

'

UmuD 2
' .

TLS В КЛЕТКАХ ЭУКАРИОТ

1999 г. стал “урожайным” на новые формы
TLS�полимераз не только у прокариот, но и у раз�
личных эукариотических организмов. В клетках
человека обнаружили Polη, участвующую в репа�
рации ДНК. Как известно, мутантные клетки
больных пигментной ксеродермой (Xeroderma pig$
mentosum, XP) в 1000 раз чувствительнее к солнеч�
ному свету, чем нормальные клетки. У больных
ХР с высокой частотой развиваются меланомы и
немеланомные формы рака кожи. Как правило,
мутации у больных XP локализуются в генах си�
стемы эксцизионной репарации нуклеотидов
(NER–). Всего насчитывается семь групп компле�
ментации XP�A, XP�B…..XP�G c дефектами си�
стемы NER [47, 48]. Однако примерно 25% боль�
ных XP имеют нормальную систему эксцизионной
репарации, но их клетки также чувствительны к
УФ�излучению. Долгое время поиск гена, ответ�
ственного за этот вариант заболевания, названный
XP�V (восьмая группа комплементации), был без�
успешным. В 1999 г. этот ген (hRAD30) нашли од�
новременно две группы исследователей [49–51].
Masutani С. и соавт. [50, 51] использовали в каче�
стве матрицы для репликации плазмиду, содержа�
щую ori SV40 и пиримидиновый димер (T=T).
Пиримидиновый димер блокировал репликацию,
для проведения которой использовали экстракт
из клеток XP�V. Добавление в эту смесь фактора
из клеток HeLa привело к снятию блока реплика�
ции. Фактор очистили и показали, что ген
hRAD30 определяет синтез новой ДНК�полиме�
разы, получившей индекс η (Polη человека). Polη
преодолевает барьер из циклобутановых пирими�
диновых димеров без формирования мутации, т.е.
ставит напротив пиримидинового димера T=T
два адениловых остатка, комплементарных тими�
нам (вариант “error�free bypass”). Геном Sacсharo$
myces cerevisiae содержит ген RAD30, гомологич�
ный hRAD30. Ген RAD30 кодирует ДНК�полиме�
разу (также названную Polη), которая действует,
как и Polη из клеток человека, т.е ведет безоши�
бочный синтез ДНК (“error�free” Polη). Подобная
ДНК�полимераза найдена и в клетках мыши [52,
53]. Вскоре в клетках человека были обнаружены
и подробно охарактеризованы две новые ДНК�
полимеразы, ортологи Rad30 (Polη) дрожжей и
DinB (PolIV) бактерий, названные Polι [54–57] и
Polκ [58–64] соответственно. На неповрежден�
ной матрице Polκ ошибается, формируя транс�
версии T�G с вероятностью около 10–2. Polι вклю�
чает G напротив T с высокой вероятностью (выше
10–2), в частности, напротив AP�сайтов, а напротив
пиримидинового димера T=T включает G�A.

Подробные характеристики TLS�полимераз
из клеток млекопитающих приведены в обзорах
[65, 66].
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В геноме клеток S. cerevisiae идентифицирован
ген REV3 (подобный ген обнаружен в клетках мы�
ши и человека и назван hREV3), ответственный за
синтез ДНК�полимеразы, также способной вести
TLS на поврежденной матрице, однако с включе�
нием напротив дефекта ошибочных нуклеотидов
(“error�prone” Polξ) [67–69]. Polξ состоит из двух
субъединиц REV3/REV7 [70]. In vivo активность
Polξ стимулируется полимеразой Rev1 (ген
REV1), которая синтезирует polyС на матрице
polyG, а также встраивает С напротив AP�сайтов
(dCMP�трансферазная активность) [71]. В клет�
ках больных XP�V отсутствует Polη, но содержит�
ся Polξ, в результате чего при УФ�облучении рез�
ко усиливается мутагенез и существенно возрас�
тает вероятность возникновения онкологических
заболеваний. По гомологии аминокислотных по�
следовательностей Polξ относится к B�семейству,
в то время как TLS�полимеразы (эукариотиче�
ские – Polη, Polι, Polκ, и бактериальные – PolIV,
PolV) входят в состав Y�семейства и обнаружива�
ются в живых организмах всех трех царств Eu$
karya, Archaea и Bacteria [72–74]. Принципиаль�
ное отличие TLS�полимераз Еukarya и Аrchaea от
бактериальной PolV состоит в их независимости
от RecA при преодолении блока репликации или
ему подобных белков. 

Однако эукариотические TLS�полимеразы,
как правило, действуют эффективно лишь вместе
с белками�помощниками. В частности, роль по�
мощника выполняет белок REV1, который обла�
дает самостоятельной dCMP�трансферазной ак�
тивностью [71]. В регуляции TLS участвует также
убиквитин. Все охарактеризованные в настоящее
время эукариотические полимеразы семейства Y
содержат убиквитин�связывающие мотивы UBM
или UBZ [75, 76].

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ 
О МЕХАНИЗМЕ SOS�МУТАГЕНЕЗА

Все полимеразы, принадлежащие к семейству
Y, характеризуются повышенной мутагенной ак�
тивностью (“error prone”) и низкой процессивно�
стью [72–74].

Структуру реплицирующих полимераз принято
рассматривать как “правую руку”, в которой выде�
ляют домены – “ладонь” (palm), “большой палец”
(thumb) и “палец” (finger). Топология структуры Y�
полимераз в общих чертах такая же. Однако актив�
ный сайт у них более вместим, что позволяет вклю�
чать в него крупные аддукты, блокирующие репли�
кацию. Кроме того, мотивы “палец” и “большой
палец” укорочены, поэтому ослабевает контакт
фермента с ДНК и встраиваемым нуклеотидом, что
снижает уровень процессинга и ухудшает точность
копирования. Полимеразы семейства Y также име�
ют дополнительный домен – “мизинец” (little fin�
ger), который помогает белку прочнее контакти�

ровать с ДНК рядом с поврежденным нуклеоти�
дом [77].

На рис. 2 схематично представлен процесс
TLS в клетках E. coli и H. sapiens. Репликативная
ДНК�полимераза (PolIII у E. coli; Polε у H. sapi$
ens) в комплексе со скользящим зажимом
(β�clamp – E. coli; ядерный антиген пролифери�
рующих клеток (PCNA) у H. sapiens) замещается
в области дефекта (обозначен как X) в матрич�
ной цепи ДНК TLS�полимеразой в результате
взаимодействия со скользящим зажимом [78].
PCNA посттрансляционно модифицируется ли�
газами Rad18 и Rad6 с образованием моноубик�
витинированной формы [79]. Поскольку все эу�
кариотические TLS�полимеразы содержат убик�
витин�связывающие мотивы (UBM или UBZ),
контакт TLS�полимераз с PCNA в сайте с дефек�
том X становится более прочным [79, 80]. На сле�
дующей стадии TLS�полимеразы (PolV – E. coli;
Polη,Polι, Polκ – H. sapiens) преодолевают блок
репликации, ставя напротив дефектного основа�
ния ошибочный (“error�prone”) или комплемен�
тарный (”error�free”) нуклеотид (первая стадия),
и продолжают (вторая стадия) комплементарный
синтез (в клетках H. sapiens вторую стадию прово�
дит Polξ). Однако в связи с низкой процессивно�
стью эти полимеразы быстро замещаются вновь
репликативной полимеразой (PolIII – E. coli; Polε
– H. sapiens) [81]. У всех позвоночных TLS осу�
ществляет комплекс, так называемая “трансле�
зионосома” (translesionsome) [82]. В состав
транслезионосомы входят: одна из полимераз Y�
семейства (Polη, Polι, Polκ); полимераза B�семей�
ства Polξ, которая, в свою очередь, состоит из
двух субъединиц – каталитической Rev3 и вспо�
могательной Rev7; и, наконец, белок Rev1, скреп�
ляющий все компоненты в единой сложной чет�
вертичной структуре через взаимодействие своего
С�концевого домена со специфическими обла�
стями полимераз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основная нагрузка в клетках при TLS лежит на
полимеразах типа “error�prone”, во�первых, из�за
сложности и разнообразия видов повреждений в
ДНК, например, AP�сайтов, не допускающих в
принципе действия полимераз “error�free”, а, во�
вторых, из�за важности SOS�мутагенеза в судьбе
популяции. Резко возрастающие (в 100–1000 раз)
темпы мутирования в клетках, подвергнутых обра�
ботке ДНК�тропными агентами, дают популяции
дополнительный шанс выжить в неблагоприятных
стрессовых условиях (подробнее см. [83–85]). Од�
нако для отдельной особи в действии неточных Y�
полимераз имеется и много отрицательного. Так, у
человека эти полимеразы, индуцируя мутации,
участвуют в канцерогенезе (как показано для Polη и
Polξ у мутантов XP�V). Поэтому ингибирование ак�
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тивности TLS�полимераз в опухолевых клетках
может, во�первых, значительно увеличивать чув�
ствительность клеток при химиотерапии ДНК�
тропными агентами, а, во�вторых, снижать веро�
ятность возникновения вторичных мутаций, ин�
дуцируемых химиотерапевтическими агентами.
Подобные работы уже проводятся и дают поло�
жительные результаты [86–89].

Работа выполнена при финансовой поддерж�
ке Федеральной целевой программы “Научные и
научно�педагогические кадры инновационной
России” на 2009–2013 гг. (соглашение № 14
U01.21.0845).
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Рис. 1. Активация и дезактивация ДНК-полимеразы PolV. 1 ‒ Aктивация PolV в результате 

образования комплекса RecA*-ATP с субъединицами UmuD’2; 2 – включение 

некомплементарного нуклеотида в ДНК напротив дефекта (обозначен X) и последующий 

синтез; 3 – дезактивация PolV в результате переноса RecA-ATP на субъединицу UmuC. 
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Рис. 2. Схематическое изображение процесса TLS в клетках E. coli (а) и H. sapiens (б). В 

бактериях E. coli в процессе TLS участвуют лишь активированная полимераза PolV-

RecA*-ATP и скользящий зажим (-clamp). В клетках H. sapiens происходит 

двухстадийный процесс с участием скользящего зажима PCNA, одной из Y-полимераз ‒ 

Pol Pol, или Pol B-полимеразы Pol(состоящей из двух субъединиц Rev3/Rev7) и 

белка Rev1, скрепляющего все компоненты в единую “транслезионосому”. На первой 

стадии нуклеотид включается напротив дефекта с участием одной из Y-полимераз, а на 

второй стадии (синтез ДНК сразу после включения нуклеотида) участвует Pol. 

Заключительная стадия процесса – комплементарный синтез ‒ осуществляется в клетках 

E. coli и H. sapiens репликативной ДНК-полимеразой (PolIII – E. coli, Pol– H. sapiens). 
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