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Поли(ADP-рибоза) (PAR) – отрицательно заряженный полимер, линейный и разветвленный, со-
стоящий из мономеров АDP-рибозы. Синтез этого полимера катализируют ферменты поли(ADP-
рибоза)полимеразы (PARP) при активации на повреждениях ДНК, используя в качестве субстрата
никотинамидадениндинуклеотид (NAD+). Наиболее изучены два члена семейства PARP: PARP1 и
PARP2. Эти важнейшие ядерные белки участвуют во многих клеточных процессах, в том числе в регуля-
ции репарации ДНК. PARP1 и PARP2 катализируют как синтез, так и перенос поли(ADP-рибозы) на
аминокислотные остатки белков-мишеней, в том числе проводят эффективное ауто-PARилирова-
ние. Ввиду ключевой роли в регуляции процесса репарации ДНК PARP1 и PARP2 считают перспек-
тивными мишенями для химиотерапии. Недавно открыт новый фактор PARилирования гистонов ‒
HPF1, ‒ который модулирует активность PARP1/2, образуя временный совместный активный
центр с PARP1/2. В присутствии HPF1 модификация гистонов происходит по остаткам серина. Об-
щий механизм взаимодействия HPF1 с PARP1/2 в настоящее время интенсивно исследуют.
В представленном обзоре мы рассматриваем открытие и классический механизм PARилирования
у высших эукариот, а также роль в данном процессе HPF1 – нового фактора PARилирования ги-
стонов.
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ВВЕДЕНИЕ
Поли(ADP-рибозил)ирование (PARилирова-

ние) представляет собой посттрансляционную
модификацию белков, катализируемую фермен-
тами поли(ADP-рибоза)полимеразами (PARP).

Эта посттрансляционная модификация регули-
рует ключевые клеточные процессы, такие как
репарация, репликация ДНК, организация струк-
туры хроматина, экспрессия генов, процессинг
РНК, биогенез рибосом и трансляция [1–10]. Из-
вестно, что PARилирование регулирует как функ-
ции белков, так и их внутриклеточную локализа-
цию, а также участвует в формировании немем-
бранных клеточных компартментов [4, 11–13].
Таким образом, ферменты PARP и катализируе-
мая ими реакция синтеза поли(ADP-рибозы)
(PAR) и ADP-рибозилирования белков осуществ-
ляют ключевую регуляцию процессов жизнедея-
тельности клеток высших эукариот. Именно по-
этому PARP1 ‒ первоочередная мишень, уничто-
жаемая клеткой в процессе апоптоза [14, 15].

Основные ферменты, катализирующие PARили-
рование в ядре и синтез протяженного полимера
PAR, ‒ два ДНК-зависимых фермента семейства
PARP: PARP1 и PARP2 [5, 16]. Функции PARP1 и

Сокращения: ARH3 (ADP-ribosylhydrolase 3) ‒ ADP-рибо-
зилгидролаза-3; ART (ADP-ribosyl transferase domain) ‒ ADP-
рибозилтрансферазный центр; BER (base excision repair) –
эксцизионная репарация оснований; HDAC (histone
deacetylases) ‒ комплекс деацетилаз гистонов; HPF1 (his-
tone PARylation factor 1) ‒ фактор-1 PARилирования гисто-
нов; MAR (mono(ADP-ribose)) ‒ моно-ADP-рибоза;
MARилирование (mono-ADP-ribosilation) ‒ моно-ADP-
рибозилирование; MSK1/2 (mitogen- and stress-activated
protein kinase-1/2) ‒ рибосомная протеинкиназа S6 α5/6;
PARP1/2 (poly(ADP-ribose)polymerase 1/2) ‒ поли(ADP-
рибоза)полимеразы-1/2; PARG (poly(ADP-ribose)glycohy-
drolase) ‒ поли(ADP-рибоза)гликогидролаза; Polβ (DNA
polymerase β) ‒ ДНК-полимераза β; PAR (poly(ADP-ri-
bose)) ‒ поли(ADP-рибоза); PARилирование ‒ поли(ADP-
рибозил)ирование; XRCC1 (X-ray repair cross-complemen-
ting protein 1) ‒ белок-1 из группы комплементации.
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PARP2 в регуляции репарации ДНК перекрыва-
ются [16]. Оба фермента вовлечены в процесс
эксцизионной репарации оснований (base exci-
sion repair, BER) [17–19] и взаимодействуют с
молекулами ДНК, имитирующими интермедиа-
ты коротко- и длиннозаплаточного путей BER
[20–24]. Были показаны и количественно оценены
белок-белковые взаимодействия PARP1 и PARP2 с
такими участниками процесса BER, как ДНК-
полимераза β (Polβ), белок-1 из группы компле-
ментации (XRCC1) и ДНК-лигазой III [18, 19, 25].
Показано влияние PARP1 и PARP2 на процесс
BER с использованием синтетических ДНК-дуп-
лексов, содержащих повреждения, а также нукле-
осом [17–19, 26]. Кроме того, установлена роль
PARP1 в регуляции процессов репарации двухце-
почечных разрывов, а также процесса удаления
из ДНК объемных повреждений [27–29].

В связи с ключевой ролью в регуляции репара-
ции ДНК и других клеточных процессов PARP1 и
PARP2 считают перспективными мишенями для
поиска новых противораковых препаратов, а так-
же лекарств для борьбы с нейродегенеративными
заболеваниями [30–34]. Следует отметить, что
только число обзоров, касающихся разработки
ингибиторов PARP как потенциальных лекар-
ственных средств, за 2021 год составило 365, а
число статей по этой теме за тот же период превы-
сило 1400. Ежегодно проводятся международные
симпозиумы, посвященные исследованиям фер-
ментов PARP и реакции ADP-рибозилирования в
связи с бурным развитием в мире этого направле-
ния исследований и их исключительной важно-
сти для медицины. На данный момент многие ин-
гибиторы PARP1 находятся в стадии клинических
и доклинических испытаний, а олапариб, рукапа-
риб, нирапариб и талазопариб уже используют в
клинике для лечения онкологических заболева-
ний. Ингибиторы PARP1 наиболее интенсивно
используют как химиотерапевтические препара-
ты при лечении рака яичников и молочной желе-
зы, преимущественно в случае мутации в генах
BRCA1/2. Несколько ингибиторов PARP в насто-
ящее время находятся в стадии доклинических и
клинических испытаний в качестве препаратов
для лечения других типов злокачественных опу-
холей, а также для противовоспалительной тера-
пии инфаркта миокарда, инсультов и других за-
болеваний [30, 35, 36].

Несмотря на то, что история изучения синтеза
PAR и ферментов PARP началась еще в 60-е годы
XX века, совсем недавно обнаружен новый белко-
вый кофермент PARP1 и PARP2 ‒ фактор
PARилирования гистонов 1 (histone PARylation
factor 1, HPF1) [37]. Этот белок регулирует актив-
ность и специфичность PARP1 и PARP2 и образует
с ними временный совместный активный центр
[38]. Роль такого взаимодействия заключается в
переключении специфичности PARилирования с

остатков аспартата, глутамата и других аминокис-
лот на остатки серина [39]. HPF1 играет важную
роль в катализируемом PARP1 и PARP2 PARили-
ровании гистонов [40–42]. В настоящий момент
механизм взаимодействия PARP1/PARP2 с HPF1
и функции этого механизма в контексте хромати-
на только начинают изучать и это направление
исследований ферментов PARP вызывает боль-
шой интерес.

ИСТОРИЯ ИЗУЧЕНИЯ
ПОЛИ(ADP-РИБОЗИЛ)ИРОВАНИЯ)

Первым указанием на процесс PARилирова-
ния стало открытие группы Поля Манделя
(P. Mandel, P. Chambon, J.D. Weill), работавшей в
Страсбурге (Франция), в 1963 г. [43]. Авторы по-
казали, что включение [14C]-аденина из АТP в
кислотонерастворимую фракцию препарата ядер
из куриной печени усиливалось в 1000 раз в при-
сутствии никотинамидмононуклеотида (NMN).
Сначала было высказано предположение, что
кислотонерастворимый продукт реакции – по-
лиадениловая кислота, то есть поли(А). Однако
впоследствии было установлено, что в этих усло-
виях образуется PAR [44]. В это же время были
начаты исследования PAR в Национальном онко-
логическом центре в Токио [45]. Японские уче-
ные подтвердили результаты группы француз-
ских исследователей по NMN-индуцированному
накоплению нерастворимого в кислоте полимера
в печени крысы и, кроме того, в клетках гепато-
мы. Интересно, что уже в это время появилась ги-
потеза, что образование этого продукта связано с
ростом раковых клеток. В результате биохимиче-
ских исследований установили структуру поли-
мера и “участников” его биосинтеза. Показано,
что в ядре под действием NAD-пирофосфорила-
зы из NMN и ATP образуется NAD+, а фрагмент
ADP-рибозы из NAD+ затем используется для
синтеза PAR с высвобождением никотинамида
[45]. Таким образом, первым импульсом для ис-
следований PAR стала работа группы P. Mandel,
опубликованная в 1963 году [43], которая получи-
ла развитие и в других лабораториях мира.

Долгое время PARP1 считали единственным
ферментом, обладающим PARилирующей актив-
ностью в клетках млекопитающих [1]. Однако в
течение нескольких лет интенсивных исследова-
ний идентифицировали пять различных генов,
кодирующих другие поли- и моно(ADP-рибо-
за)полимеразы. В настоящее время семейство
PARP включает 17 различных белков [46–49].

Установлено, что PAR представляет собой ли-
нейный и разветвленный полимер, состоящий из
ADP-рибозных звеньев, связанных гликозидны-
ми связями [16]. Для синтеза PAR необходима мо-
лекула NAD+ в качестве предшественника и не-
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посредственного субстрата PARP. Конститутив-
ные уровни PAR обычно довольно низки в
нестимулированных клетках [50]. Однако в ответ
на генотоксический стресс (то есть при появле-
нии разрывов в ДНК) активность PARP и уровни
PAR могут возрасти в 10‒500 раз. Структура PAR
хорошо охарактеризована. В полимере PAR ADP-
рибозные звенья связаны гликозидными рибозо-
рибозными 1'-2'-связями. Длина цепи полимеров
неоднородна и может достигать 200‒400 мономе-
ров in vitro и in vivo [51, 52]. Большинство свобод-
ных или связанных с белком полимеров (ADP-
рибозы), синтезируемых при генотоксическом
стрессе, быстро гидролизуется под действием по-
ли(ADP-рибоза)гликогидролазы (PARG) с пери-
одом полураспада от 40 с до 6 мин in vivo, что ука-
зывает на динамическую природу этого процесса
в живых клетках [53]. Эффективный синтез и по-
следующий быстрый гидролиз PAR определяют
динамическую природу регуляции процессов, за-
висимых от PARP.

СТРУКТУРА ФЕРМЕНТОВ PARP1
И PARP2 И ОСОБЕННОСТИ 

ИХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ С ДНК

Суперсемейство PARP охватывает по меньшей
мере 17 ферментов, вовлеченных во множество
биологических процессов, таких как регуляция
транскрипции, репарации ДНК, репликации,
клеточного цикла и других [10, 47, 48]. Предста-
вителей суперсемейства PARP объединяет нали-
чие консервативного каталитического домена
(CAT), который содержит высококонсерватив-
ную последовательность, называемую “PARP sig-
nature” и образующую активный центр фермен-
тов семейства PARP [49, 54]. Некоторые предста-
вители PARP-семейства катализируют моно-, а
не поли(ADP-рибозил)ирование [48]. Наиболее
изученный член семейства PARP ‒ PARP1 ‒ слу-
жит сенсором повреждений ДНК, обычно вы-
званных ионизирующим излучением и окисли-

тельным стрессом, и инициирует рекрутирование
соответствующих белков в места повреждения
ДНК [55, 56]. PARP2 также был обнаружен как
фермент, катализирующий синтез PAR в ядре [57].
Проводятся интенсивные исследования по выяс-
нению роли PARP2 и его кооперации с PARP1
[10, 47, 58, 59].

Структура PARP1 достаточно консервативна –
у различных видов позвоночных идентичность
аминокислотной последовательности составляет
около 62%. Белок PARP1 человека имеет молеку-
лярную массу 113 кДа. Фермент состоит из трех
структурно-функциональных доменов: N-конце-
вой ДНК-связывающий домен (NTR-домен),
сайт аутомодификации и С-концевой каталити-
ческий домен (рис. 1) [60, 61]. ДНК-связываю-
щий домен включает так называемые “цинковые
пальцы”: гомологичные ZnF1 и ZnF2 и отличаю-
щийся от них ZnF3. Мутационный анализ ZnF1 и
ZnF2 выявил ключевую роль ZnF1 в ДНК-зави-
симой активности PARP1 in vitro, в то время как
ZnF2 оказался несущественным, хотя может иг-
рать важную роль в связывания PARP1 с опреде-
ленными повреждениями ДНК [62]. ZnF3 обес-
печивает контакт разных доменов при организа-
ции функциональной структуры белка [63].
Кроме этого, NTR-домен содержит сигнал ядер-
ной локализации (NLS), который имеет сайт про-
теолитического расщепления PARP1 каспазами в
процессе апоптоза. В состав центральной области
входит BRCT-мотив, участвующий в формирова-
нии белок-белковых контактов, и сайт аутомоди-
фикации, который содержит потенциальные ак-
цепторы PAR: 15 остатков глутамата и три остатка
серина [64–66]. С-концевой домен состоит из ка-
талитического домена (ART), регуляторного спи-
рального домена (HD) и домена WGR [61]. Имен-
но каталитический домен почти полностью иден-
тичен у различных видов [49].

PARP2 имеет массу 66 кДа. Несмотря на зна-
чительную гомологию в структуре С-концевого
каталитического домена, PARP1 и PARP2 значи-

Рис. 1. Доменное строение PARP1 и PARP2. Функции доменов обозначены сверху и снизу от схемы; звездочкой отме-
чено три остатка серина, которые служат преимущественными мишенями PARилирования PARP1 in vivo.
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тельно различаются по N-концевым участкам: в
то время как PARP1 содержит три цинковых
пальца (ZnF) и домен BRCT, NTR-домен PARP2
намного короче и его вторичная структура неупо-
рядочена [61, 67, 68]. Такие структурные различия
NTR влияют на взаимодействие ферментов с
ДНК. PARP1 связывает поврежденную ДНК пре-
имущественно цинковыми пальцами [61]. Домены
WGR и BRCT также участвуют во взаимодей-
ствии с неповрежденной ДНК благодаря меха-
низму “monkey barr”, который опосредует мигра-
цию PARP1 по ДНК [65, 69]. PARP2 из-за отсут-
ствия цинковых пальцев взаимодействует с ДНК-
повреждениями доменами NTR и WGR [70]. Раз-
личия в доменной структуре и механизмах связы-
вания с ДНК могут объяснить как различное
сродство PARP1 и PARP2 к тем или иным повре-
ждениям ДНК, так и отличающуюся каталитиче-
скую активность [20, 26, 71]. Кроме того, PARP1 и
PARP2 имеют разное сродство к неповрежденной
ДНК [71].

В экспериментах in vitro каталитическая актив-
ность фермента PARP2 слабее, чем PARP1, и син-
тезируемые им цепи PAR короче. In vitro PARP1
эффективно связывает ДНК и активируется ши-
роким спектром повреждений ДНК, в то время
как PARP2, как предполагается, более специфич-
но активируется ДНК, содержащей разрывы,
фланкированные 5'-фосфатом (включая расщеп-
ленные апуриновые (АP) сайты) [70, 72–74]. В це-
лом, сродство PARP1 к поврежденной, а также к
неповрежденной ДНК выше, чем PARP2, но
PARP2 с большей эффективностью, чем PARP1,
связывает фланкированные 5'-фосфатами одно-
нитевые разрывы ДНК [62, 75‒77]. PARP1 взаи-
модействует с ранними интермедиатами BER, то-
гда как PARP2 наиболее эффективно “работает”
на однонитевых разрывах ‒ субстратах финаль-
ной стадии лигирования [56‒58, 61, 76].

НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ 
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ РОЛИ
PARP1 И PARP2 В КЛЕТКЕ

В клетках человека в ответ на повреждение
ДНК бóльшая часть активности PARP обеспечи-
вается PARP1 (около 90%), в то время как на долю
PARP2 приходится 10–15% [12]. Из-за гораздо бо-
лее медленной аутомодификации PARP2 часто
рассматривают как каталитически менее актив-
ный аналог PARP1. Примечательно, что, несмот-
ря на существенно меньшую каталитическую ак-
тивность PARP2, а также различное сродство
PARP1 и PARP2 к повреждениям ДНК [71], нока-
ут PARP1 (как и нокаут PARP2) не летален для
клеток, в то время как двойной нокаут этих фер-
ментов вызывает эмбриональную летальность.
Из-за генетической нестабильности клетки
PARP1–/– и PARP2–/– обладают более высокой

чувствительностью к агентам, повреждающим
ДНК [78]. Более того, нокаут гена PARP2 на мы-
шиных моделях приводит к дефектам в развитии
Т-клеток [79], эритропоэза [80] и сперматогенеза
[81], которые не проявляются у мышей, лишен-
ных PARP1, что указывает на уникальные функ-
ции PARP2. Предполагается, что PARP2 компен-
сирует недостаток PARP1 в ответ на генотоксиче-
ский стресс, хотя до сих пор непонятно, как это
происходит при относительно меньшей активно-
сти PARP2 и различиях в сродстве к повреждени-
ям ДНК у этих двух ферментов. Для PARP1 пока-
зана стимуляция активности РНК-связывающи-
ми белками, такими как YB1 [82, 83], SAM68 [84],
и взаимодействие с Fus [85]. Для PARP2 взаимо-
действие с белками, которые модулируют его ак-
тивность, только начинают изучать.

Поврежденная ДНК служит кофактором-ак-
тиватором для PARP1 и PARP2 [61, 68, 70, 86, 87].
Связывание ДНК-повреждения индуцирует цепь
междоменных перестроек PARP1 и PARP2, что в
конечном итоге приводит к изменению конфор-
мации аутоингибиторного спирального домена
(HD) [61, 86, 88, 89]. Этот домен закрывает собой
активный центр PARP1/2. Его реорганизация ка-
талитически активирует ферменты и облегчает
связывание NAD+ в активном центре. Активиро-
ванные PARP1 и PARP2 синтезируют и ковалент-
но присоединяют PAR к аминокислотным остат-
кам самих PARP и различных белков-мишеней.
В этом контексте рассматривают реакции ауто-
PARилирования (аутомодификация, при которой
молекула PAR ковалентно присоединена к PARP)
и гетеро-PARилирования (гетеромодификация,
когда PAR присоединяется к другим белкам-ми-
шеням) (рис. 2). В настоящий момент остается
открытым вопрос о механизме ауто-PARилирова-
ния. С одной стороны, есть доказательства ауто-
модификации PARP1 по цис-механизму ‒ когда
молекула фермента служит акцептором PAR, ко-
торый она же и синтезирует [90, 91]. С другой сто-
роны, сообщалось о способности PARP1 и PARP2
образовывать димеры, ускоряющие PARилирова-
ние в связи с вкладом транс-механизма модифи-
кации [92, 93]. Например, по данным светорас-
сеяния, PARP1 и PARP2 в растворе находятся
преимущественно в виде димеров [93]. Предпо-
ложение о том, что аутомодификация PARP1 и
PARP2 происходит межмолекулярным образом в
составе димера, состоящего из двух субъединиц,
согласуется со способностью PARP1 и PARP2 ко-
валентно модифицировать другие белки [52, 83].
В качестве дополнительного аргумента в пользу
бимолекулярной природы реакции ауто-PARили-
рования можно привести стехиометрию комплек-
сов PARP1 : ДНК и PARP2 : ДНК, которая составля-
ет 2 : 1 для достижения оптимальной фермента-
тивной активности [94, 95].
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Интенсивно изучалась роль PARP1 и PARP2 в
механизмах BER и репарации одноцепочечных
разрывов [17, 18, 23, 24, 26]. Функции PARP1 и
PARP2 в регуляции этих процессов установлены с
использованием модельных дуплексов ДНК, а
также нуклеосом [17, 26, 72]. Сейчас мы знаем,
что PARP1 и PARP2 могут выполнять как общие,
так и специфические функции в поддержании
стабильности генома, кооперируясь друг с дру-
гом. Возможно, что разделение функций PARP1
и PARP2 в различных процессах происходит в
том числе при участии их белков-партнеров, по-
этому открытие белковых коферментов PARP1 и
PARP2 и изучение их функций представляет
особенный интерес.

HPF1 ‒ НОВЫЙ КОФАКТОР ФЕРМЕНТОВ 
PARP1 И PARP2

Первоначально было установлено, что PARP1
и PARP2 модифицируют в белках преимуще-
ственно остатки глутамата и аспартата, а также
лизина и аргинина [96–98]. Однако, недавно по-
казано, что остатки серина также являются рас-
пространенными акцепторами PAR в клетках че-
ловека, в том числе в контексте репарации двуни-
тевых разрывов [39–41]. Установлено, что PARP1

и PARP2 необходимы, но недостаточны для
PARилирования остатков серина [42]. Фактор
PARилирования гистонов-1 (HPF1) образует как
с PARP1, так и с PARP2 временный непрочный
комплекс, судя по высоким значениям констант
диссоциации: Kd комплексов PARP1/2:HPF1:нук-
леосома составляют 790 и 280 нМ соответственно
[99, 100]. HPF1 формирует с этими ферментами
совместный активный центр, который и модифи-
цирует остатки серина [37]. Позже показали, что
HPF1 человека специфически взаимодействует с
PARP1 и PARP2, тем самым облегчая реакцию
PARилирования гистонов (в отсутствие HPF1
PARP1/2 не модифицируют гистоны in vitro) [39].

Взаимодействие HPF1 с PARP1 усиливается
присутствием ДНК и NAD+. Как описано выше,
PARP1 и PARP2 имеют спиральный субдомен
HD, который быстро разворачивается при распо-
знавании повреждения ДНК, открывая сайт свя-
зывания NAD+ [87]. Удаление HD усиливает взаи-
модействие HPF1:PARP1/2 in vitro [38]. Предпола-
гается, что этот субдомен ингибирует связывание
ферментов с HPF1, а для реализации их взаимо-
действия необходимо ДНК-индуцированное раз-
вертывание HD.

Недавно методом рентгеноструктурного ана-
лиза и криоэлектронной микроскопии разрешена

Рис. 2. Структура возможных комплексов PARP (а) и структура PAR (б). PAR-модификация PARP (аутомодифика-
ция), белков-мишеней (гетеромодификация) и HPF1-зависимая модификация остатков серина. ARH3 ‒ ADP-рибо-
зилгидролаза-3; PARG ‒ поли(ADP-рибоза)гликогидролаза.
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структура HPF1 в комплексе с каталитическим
доменом PARP2 [38, 101]. Обнаружено, что для
взаимодействия HPF1 с PARP1/2 важен консер-
вативный остаток Asp283 в С-концевой области
HPF1, который контактирует с His826 в PARP1
(His381 в PARP2). Важно отметить, что эти остат-
ки гистидина в PARP1/2 критичны для элонга-
ции реакции PARилирования и удлинения цепи
PAR [102].

Структурный и мутационный анализ ком-
плекса HPF1:PARP2 показал, что опосредован-
ное HPF1 переключение аминокислотной специ-
фичности PARP1/2 можно объяснить введением
в общий активный центр каталитического остат-
ка Glu284 HPF1 [38]. PARP1 и PARP2 содержат
один каталитический остаток глутамата (Glu988 и
Glu545 соответственно), каждый из которых, как
было установлено, имеет решающее значение для
инициации PARилирования [103]. Однако одного
остатка глутамата в активных центрах PARP1 и
PARP2 оказалось недостаточно для ADP-рибози-
лирования остатков серина [39]. Взаимодействие
HPF1 и PARP1/2 располагает Glu284 HPF1 рядом
с каталитическим глутаматом PARP1/2 и молеку-
лой NAD+, что позволяет сформировать актив-
ный центр, способный катализировать эффек-
тивный перенос ADP-рибозы на серин. Мутантный
HPF1 с заменой Glu284 на Ala теряет способность
переключать аминокислотную специфичность
PARP1/2 на остатки серина [38]. Депротониро-
ванный Glu284 HPF1 может действовать как ос-
нование в этой реакции, оттягивая протон от ак-
цепторного остатка серина и тем самым повышая
его нуклеофильность. По сути, HPF1 способству-
ет увеличению нуклеофильности серина для эф-
фективного катализа, как это происходит в актив-
ных центрах сериновых протеаз, эстераз и липаз, с
той разницей, что в случае протеаз повышение
нуклеофильности серина обеспечивает каталити-
ческая триада Ser-His-Asp [104]. Заметим, что
формирование объединенного активного центра,
в котором присутствуют субстратсвязывающие и
каталитические остатки PARP1/2 и HPF1, напо-
минает аналогичные функции белков, активиру-
ющих GТFазу, ‒ они тоже вводят необходимый
для каталитиза аминокислотный остаток в актив-
ный центр фермента [38].

Интересно, что связывание с HPF1 приводит к
образованию более коротких полимеров PAR [37].
Показано, что Asp283 HPF1 взаимодействует с
His381 PARP2 (и аналогичным His826 PARP1) и
занимает отрицательно заряженный связываю-
щий карман, который во время реакции удлине-
ния цепи PAR нужен для узнавания пирофосфат-
ной группы акцепторной единицы ADP-рибозы
(рис. 3) [38]. Аналогичные результаты получены в
отношении His826 PARP1: мутант этого белка с ре-
версированием заряда в позиции 826 (His826Glu)
терял способность формировать совместный ак-

тивный центр с HPF1. Этот мутант катализировал
PARилирование остатков аспартата и глутамата,
но синтезировал только короткие полимеры PAR.
Таким образом, связывание HPF1 с PARP1/2 бло-
кирует ответственный за удлинение полимера
остаток гистидина (His826 и His381 в активных
центрах PARP1 и PARP2 соответственно) и ис-
ключает тем самым элонгацию PAR.

Недавно две группы исследователей, незави-
симо друг от друга, пришли к выводу, что HPF1
стимулирует стадию инициации PARилирования
[105, 106]. Обнаружено увеличение начальной
скорости аутомодификации PARP1 и PARP2 и
увеличение уровня синтезированной PAR в при-
сутствии субэквимолярных концентраций HPF1.
В то же время высокие (микромолярные) концен-
трации HPF1 ингибировали синтез PAR [105].
Это объясняется подавлением элонгации в ситуа-
ции, когда центр элонгации занят HPF1 при его
высокой концентрации, соответствующей насы-
щающей [99, 100]. По всей видимости, при кон-
центрации HPF1 ниже насыщающей, которая со-
ставляет 2‒5 мкМ, после инициации PARилирова-
ния в объединенном активном центре PARP:HPF1
HPF1 диссоциирует из комплекса с PARP в силу
низкого сродства. Это подтверждено в экспери-
ментах, в которых продемонстрирована элонга-
ция синтеза PAR свободным PARP [64, 105]. Та-
ким образом, насыщающие концентрации HPF1
затрудняют стадию элонгации в активном центре
PARP, что выражается в снижении количества
синтезируемого полимера, а низкие концентра-
ции HPF1 стимулируют синтез PAR. Это очень
интересный пример регуляции синтеза PAR.

C эффектами, оказываемыми HPF1 на синтез
PAR, согласуется его влияние на NAD+-гидролаз-
ную активность PARP1 и PARP2. Способность
PARP1 гидролизовать NAD+ без сопутствующего
синтеза PAR обнаружена ранее и в отсутствие
HPF1 [107]. HPF1 в высоких концентрациях по
отношению к PARP1 (20-кратный избыток) сти-
мулирует эту активность [102]. Авторы объясняют
переключение PARP1 на гидролиз NAD+ с обра-
зованием свободной ADP-рибозы действием двух
факторов: при насыщающих концентрациях
HPF1 элонгация PAR невозможна, а когда сайты
для инициации синтеза “исчерпаны”, PARP ис-
пользует воду в качестве акцептора ADP-рибо-
зы, гидролизуя NAD+. Однако нами показано,
что в условиях, обеспечивающих стимуляцию
PARилирования, происходит HPF1-зависимое
уменьшение “холостого” гидролиза NAD+ [105].
По всей видимости, субэквимолярные концен-
трации HPF1 не насыщают все активные центры
PARP. Свободные от HPF1 молекулы PARP могут
как предоставлять сайты для PARилирования, так
и катализировать элонгацию [105]. Следует отме-
тить, что концентрация HPF1 в клетке значитель-
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но ниже концентрации PARP1 и сопоставима с
концентрацией PARP2 [37]. Таким образом, от-
носительная концентрация HPF1 гораздо ниже
концентрации, необходимой для насыщения ак-
тивных центров PARP1/2, в соответствии с най-
денными величинами констант диссоциации для
комплексов PARP1/2:HPF1:нуклеосома (790 и
280 нМ соответственно) [99, 100]. Это обеспечи-
вает оптимальные условия для стимуляции ини-
циации без подавления элонгации и усиления
гидролиза NAD+ и в очередной раз позволяет
предположить, что в присутствии HPF1 аутомо-
дификация PARP1/2 происходит в димере, при
этом одна из субъединиц связана с HPF1 и обра-
зует временный совместный активный центр, а
вторая служит акцептором PAR.

Таким образом, HPF1 оказывает противопо-
ложные эффекты на инициацию и элонгацию
синтеза PAR. Стимуляция инициации, по всей
видимости, опосредована введением дополни-
тельного каталитического глутамата в активный
центр фермента. Подавление элонгации связано
с взаимодействием HPF1 с остатком His826 ак-
тивного центра PARP1, важного для элонгации.
В экспериментах in vitro и in vivo баланс между эти-
ми двумя эффектами преимущественно определя-
ется соотношением концентраций HPF1:PARP
[99, 100].

ПРИВЛЕЧЕНИЕ PARP1, PARP2 И HPF1 
НА САЙТЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ ДНК

На основании данных, полученных на началь-
ных этапах изучения HPF1, стали считать, что
этот белок вместе с PARP1 вовлечен в репарацию
ДНК. Так, I. Gibbs-Seymour и соавт. [37] показа-
ли, что HPF1 ограничивает гипераутомодифика-
цию PARP1 in vivo и in vitro и рекрутируется к ме-
стам повреждения ДНК. Нокаут HPF1 значительно
повышает чувствительность клеток к обработке
агентами, алкилирующими ДНК, такими как ме-
тилметансульфонат (MMS), и повышает чувстви-
тельность клеток к ингибированию PARP. Оказа-
лось, что двойной нокаут HPF1‒/‒PARP1‒/‒ при-
водит к некоторому снижению чувствительности
клеток к MMS и ингибиторам PARP по сравне-
нию с одиночными нокаутами, то есть частично
восстанавливает фенотип дикого типа [37].

Сообщалось, что после рекрутирования
PARP1 в комплексе с HPF1 к участкам поврежде-
ния ДНК последний остается на поврежденных
сайтах дольше, чем сам PARP1 [37, 38, 64]. В тече-
ние первых 30 с PARP1 рекрутируется в места по-
вреждения. HPF1 привлекается на сайты повре-
ждения вместе с PARP1, при этом динамика при-
влечения HPF1 не зависит от PARилирования и
опосредуется, по всей видимости, белок-белко-

Рис. 3. Схематическое изображение совместного активного центра PARP1 и HPF1 с описанием функций аминокис-
лотных остатков. Триада H-Y-E (H826, Y896, E988) задействована в позиционировании NAD+ в ADP-рибозилтранс-
феразном центре (ART) и катализе. HPF1 предоставляет остаток глутамата (E284), обеспечивающий депротонирова-
ние остатка серина, что повышает его нуклеофильность. Остаток E988 PARP1 участвует в нуклеофильной атаке связи
никотинамид-рибоза депротонированным остатком серина, завершая стадию инициации. В совместном активном
центре остаток H826 PARP1, необходимый для элонгации, экранирован остатком D283 HPF1.

Катализ

Связывание
протона

E988

Y8
96

H
86

2

E2
84

D283

H826

HPF1

PARP1-ART

Элонгация

С
вя

зы
ва

ни
е N

AD
+



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 57  № 2  2023

ПОЛИ(АDP-РИБОЗА)ПОЛИМЕРАЗЫ 1 И 2 261

выми взаимодействиями [37]. В течение 2 мин
PARP1, по всей видимости, покидает сайты по-
вреждения [64], в то время как HPF1 находится
там до 5 мин [37]. Обработка ингибиторами
PARP1 приводит к задержке и PARP1, и HPF1 на
сайтах повреждений [37, 108]. Аналогично на дли-
тельность удержания PARP1 на сайтах поврежде-
ния ДНК действует нокаут гена HPF1: в этом слу-
чае время увеличивается [64]. Это, по-видимому,
влияет на динамику рекрутирования белков к
сайтам повреждений, что подтверждает роль
HPF1 в передаче сигнала о повреждении ДНК. На
основании этих фактов можно предположить, что
каталитическая активность PARP1 необходима
для его диссоциации с сайтов повреждения, а
HPF1 ускоряет этот процесс, скорее всего, за счет
стимуляции инициации PARилирования [105].

PARP2 рекрутируется на сайты повреждения
ДНК позже PARP1 [108, 109]. Так, показано, что
каталитическая активация PARP1 ускоряет при-
влечение PARP2, но некритичнo, так как в отсут-
ствие PARP1 PARP2 все же привлекается на сай-
ты повреждения ДНК, хотя и с некоторой задерж-
кой [109]. Можно предположить, что PARP1 в
комплексе с HPF1 катализирует PARилирование,
а синтезированный PAR ускоряет привлечение
PARP2 к поврежденной ДНК. Таким образом,
PARP1, HPF1 и затем PARP2 совместно локали-
зуются в местах повреждения ДНК в составе хро-
матина. В этом контексте исследования in vitro, в
которых продемонстрирована более эффектив-
ная HPF1-зависимая модификация гистонов
именно при участии PARP2 в сравнении с PARP1,
можно трактовать как косвенное доказательство
участия HPF1 в ответе на повреждение ДНК на
уровне хроматина [105].

ДИНАМИКА ВОЗНИКНОВЕНИЯ 
И ДЕГРАДАЦИИ ПОЛИ(ADP-РИБОЗЫ), 
СВЯЗАННОЙ С ОСТАТКАМИ СЕРИНА
Как сказано выше, PARилирование ‒ это об-

ратимая посттрансляционная модификация. На-
ряду с ферментами, синтезирующими PAR, и вза-
имодействующими с этим полимером белками
есть и ферменты, деградирующие PAR [6]. Среди
последних в первую очередь следует упомянуть
PARG. Этот PAR-деградирующий фермент, в си-
лу механизма его действия, не удаляет первый
остаток ADP-рибозы, связанный с аминокислот-
ным остатком белка-мишени [110, 111]. Продукт
реакции, катализируемой PARG, ‒ белок, моди-
фицированный моно-ADP-рибозой (MAR), ко-
торый служит субстратом ферментов, удаляющих
MAR. Функция PARG критична для клетки, так
как нокаут гена PARG приводит к накоплению
PAR, раннему апоптозу в клеточных линиях чело-
века и эмбриональной летальности у мышей [112].
Таким образом, эффективный PARG-опосредо-

ванный оборот PAR необходим для функциони-
рования клеточных систем после повреждения
ДНК [17, 85].

MAR возникает как продукт MARилирования
или действия PARG и удаляется несколькими
ферментами, принадлежащими к семейству
ADP-рибозилгидролаз (ARH1, ARH2 и ARH3) и
макродоменсодержащих ADP-рибозилгидролаз
(MacroD1, MacroD2 и TARG1) [113–115]. Среди
них только ARH3 представляет собой ADP-рибо-
зилгидролазу, удаляющую MAR с остатков сери-
на [116, 117], остальные гидролизуют моно(ADP-
рибозу), связанную с аспартатом, глутаматом или
аргинином.

По всей видимости, синтезированный поли-
мер PAR быстро деградирует под действием
PARG. Стабильность оставшейся ковалентно
присоединенной к PARP1/2 MAR определяется в
первую очередь природой аминокислотного
остатка, с которым она связана. В протеомных
исследованиях сайтов PAR-модификации обна-
ружили, что модифицированные остатки серина
не только преобладали, но и были самыми ста-
бильными in vivo. Это подтверждается тем фак-
том, что рибозилирование по остаткам аспартата
и глутамата обнаруживают только в клетках, но-
каутных по PARG [97]. В то же время MARилиро-
вание серина достоверно регистрируют в клетках
дикого типа [112]. Стабильность этой модифика-
ции регулируется преимущественно ARH3 [112].
Таким образом, каталитической активности ком-
плекса HPF1:PARP1/2, синтезирующего PAR, про-
тиводействуют ферменты, его удаляющие: PARG и
ARH3 [116–118].

ПОЛИ(ADP-РИБОЗИЛ)ИРОВАНИЕ 
ГИСТОНОВ И КАНОНИЧЕСКИЕ 

ГИСТОНОВЫЕ МЕТКИ
Функциональная значимость PARилирования

гистонов ‒ контроль состояния хроматина. По-
казано, что предпочтительными субстратами
PARP1/2:HPF1 служат гистоны H2B и H3, а
именно их аминокислотные остатки H2BS6,
H3S28 и H3S10 [39]; причем последний – более
эффективный акцептор ADP-рибозы по сравне-
нию с H3S28 [40]. Заметим, что указанные сайты
PARилирования гистонов служат и сайтами фос-
форилирования [41, 119]. Остаток H2BS6 фосфо-
рилируется в начале митоза и полностью дефосфо-
рилируется после его завершения. Фосфорилиро-
вание H2BS6 особенно выражено в центромерных
и прицентромерных областях, а его блокирование
приводит к нарушению анафазы и неполному ци-
токинезу [120]. Фосфорилирование H3S10 ини-
циируется в перицентромерном гетерохроматине
в клетках поздней интерфазы G2. После инициа-
ции фосфорилирование H3, по-видимому, рас-
пространяется по всему хроматину. В целом, су-
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ществует точная пространственная и временнáя
корреляция между фосфорилированием H3 и на-
чальными стадиями конденсации хроматина [121].
PARилирование H2BS6 и H3S10 может оказывать
регуляторное действие и вызывать остановку кле-
точного цикла в случае повреждения ДНК. Эту
гипотезу подтверждают результаты исследования
N. Hananya и др. [122], в котором показано, что
PARилирование H2BS6 ингибирует конденсацию
хроматина и организацию структур более высо-
кого порядка до завершения репарации.

Фосфорилирование H3S28 вместе с H3S10 во-
влечено в регуляцию транскрипции [123]. По всей
видимости, в контексте регуляции транскрипции
важную роль играет сочетание фосфорилирова-
ния H3S10 с ацетилированием остатков H3K9 или
H3K14 [124–126]. В частности, быстрое и времен-
ное фосфорилирование гистона H3 по остаткам
Ser10 и Ser28 под действием киназ MSK1 и MSK2
(митоген- и стрессзависимые киназы) наблюда-
ется при транскрипционной активации генов
раннего ответа [125]. Показано, что MSK1/2-опо-
средованное фосфорилирование H3S28 на стресс-
зависимых промоторах способствует диссоциа-
ции корепрессорных комплексов HDAC и тем са-
мым усилению локального ацетилирования
гистонов и последующей активации транскрип-
ции стресс-индуцированных генов [123]. На дан-
ный момент показано, что PARилирование ги-
стона H3 по серинам препятствует его ацетили-
рованию и, наоборот, ацетилировние H3K9
достаточно для блокирования PARилирования

H3S10 [127]. Иными словами, фосфорилирова-
ние и ацетилирование супрессируют HPF1-зави-
симое PARилирование гистонов. Это объясняет
вклад гистоновых деацетилаз в регуляцию репа-
рации ДНК [128, 129]. В ответ на повреждение
ДНК наблюдали быстрое деацетилирование H3K9
и H3K14 [130, 131]. В то же время ацетилирование
ограничивало распространение PARилирвания
гистонов, препятствуя чрезмерному расширению
сигнала о повреждении, а восстановление ацети-
лирования происходило после завершения про-
цесса репарации ДНК. Установлено, что в клет-
ках, нокаутных по ARH3, уровень ацетилирова-
ния H3K9 в ответ на повреждение ДНК снижен
более продолжительное время, чем в клетках ди-
кого типа. По всей видимости, стабильное ADP-
рибозилирование гистонов препятствует восста-
новлению уровня их ацетилирования [112]. Это
может приводить к взаимному исключению аце-
тилирования H3K9 и H3K14 и PARилирования
гистонов (рис. 4).

Таким образом, баланс между PARилированием
и фосфорилированием остатков серина регулиру-
ется киназами, деацетилазами и ферментами,
удаляющими PAR. В то время как фосфорилиро-
вание и ацетилирование считаются маркерами
транскрипции и продвижения клетки по клеточ-
ному циклу, PARилирование, по всей видимости,
регулирует остановку этих процессов для того,
чтобы предоставить клетке время для восстанов-
ления структуры ДНК в случае ее повреждения.

Рис. 4. Изменение паттерна посттрансляционной модификации гистонов при продвижении по клеточному циклу и
повреждении ДНК.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ADP-рибозилирование представляет собой
посттрансляционную модификацию, которая ре-
ализуется как в мономерной (MAR), так и в поли-
мерной (PAR) формах. Несмотря на то, что иссле-
дования PAR длятся уже 60 лет, новые детали ме-
ханизма этой посттрансляционной модификации
продолжают выяснять. Вслед за открытием фер-
ментов, ответственных за синтез и деградацию
PAR, обнаружили множество белков, взаимодей-
ствующих с этим полимером. С каждым годом
расширяется спектр клеточных процессов, в ко-
торых показано участие PARилирования; при
этом репарация ДНК, конечно, остается главным
направлением.

Исследования PARP проводят как на модель-
ных ДНК, так и в системе нуклеосом. В послед-
нем случае можно обнаружить взаимодействие
PARP с гистонами и его влияние на структуру
нуклеосомы [26, 132‒134]. Открытие PARилиро-
вания остатков серина и вместе с ним кофактора
этого процесса ‒ HPF1 ‒ ознаменовало новый
виток в исследованиях этой реакции; поэтому
вряд ли дальнейшие исследования функциониро-
вания ферментов PARP в составе хроматина сто-
ит проводить в отсутствие этого важного кофак-
тора. На сегодняшний день уже известны некото-
рые закономерности взаимодействия HPF1 с
PARP1/2, хотя есть и противоречащие друг другу
данные, которые необходимо уточнить для пони-
мания механизма действия HPF1. Примечатель-
но, что делеция гена HPF1 не отменяет PARили-
рования остатков серина [40]. Это дает основание
предположить существование других, еще неиз-
вестных кофакторов PARP1/2, меняющих специ-
фичность PARилирования по аналогии с HPF1.
Влияние HPF1 на активность PARP1/2, показан-
ное in vivo и in vitro, важно понимать в контексте
исследования ингибиторов PARP1/2, некоторые
из которых уже используют как антираковые пре-
параты в клинике. Недавно обнаружено вовлече-
ние HPF1 в клеточный ответ при обработке таки-
ми ингибиторами [100]. Таким образом, последу-
ющий поиск ингибиторов PARP1/2 необходимо
проводить с учетом влияния взаимодействий
PARP1/2 c HPF1.
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Poly(ADP-ribose)polymerases 1 and 2: Classical Functions and Interaction 
with HPF1 ‒ New Histone Poly(ADP-ribosyl)ation Factor
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Poly(ADP-ribose) (PAR) is a negatively charged polymer, linear and branched, consisting of ADP-ribose
monomers. This polymer is synthesized by poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) enzymes which are acti-
vated on DNA damage and use nicotinamide adenine dinucleotide (NAD+) as a substrate. The most studied
members of the PARP family, PARP1 and PARP2, are the most important nuclear proteins involved in many
cellular processes, including the regulation of DNA repair. PARP1 and PARP2 catalyze both the synthesis
and transfer of poly(ADP-ribose) to amino acid residues of target proteins, including autoPARylation. In
view of the key role in the regulation of the DNA repair process, PARP1 and PARP2 are promising targets for
chemotherapy. Recently, a novel histone PARylation factor (HPF1) has been discovered to modulate
PARP1/2 activity by forming a transient joint active site with PARP1/2. In the presence of HPF1, histone
modification occurs at serine residues. The general mechanism of interaction between HPF1 and PARP1/2
is only beginning to be elucidated. In this review, we consider the discovery and classical mechanism of this
important process in higher eukaryotes, as well as the role of a new histone PARylation factor in this HPF1
process.
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