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5-Метил-2'-дезоксицитидин (mC) в составе СpG-сайтов играет ключевую роль в эпигенетической
регуляции работы генов, механизмах дифференцировки клеток и канцерогенезе. Несмотря на важ-
ность mС для нормального функционирования клетки, CpG-динуклеотиды являются горячими
точками мутагенеза. mC дезаминируется с образованием Т, вызывая транзиции C→T. Однако в по-
следние годы появляются отдельные исследования о влиянии эпигенетических модификаций С на
точность и эффективность работы ДНК-полимераз и ферментов эксцизионной репарации. В на-
стоящем обзоре обобщены данные, указывающие на существование независимых от дезаминиро-
вания механизмов мутагенеза в CpG-сайтах.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из наиболее распространенных моди-
фикаций ДНК в клетках высших эукариот явля-
ется эпигенетическое метилирование основания C
по С5-положению с образованием 5-метил-2'-дез-
оксицитидина (5-метил-С, mC). Эпигенетиче-
ская модификация mC играет ключевую роль в
регуляции транскрипции генов, подавлении мо-
бильных элементов, геномном импринтинге,
инактивации Х-хромосомы и компактизации
хроматина [1–3]. Цитозин-ДНК-метилтрансфе-
разы позвоночных специфичны к последователь-
ности CpG, что обеспечивает преимущественное
метилирование CpG-динуклеотидов [4]. В геноме
человека метилировано >75% СpG-сайтов [3, 5].

Прочность С–С-связи обусловливает высо-
кую химическую стабильность модификации и
затрудняет прямое удаление метильной группы.
Активное деметилирование в клетках млекопи-
тающих инициируют ТЕТ-диоксигеназы (TET,
ten-eleven translocation), последовательно окис-
ляющие mC до 5-гидроксиметил-2'-дезоксици-
тидина (hmC), 5-формил-2'-дезоксицитидина (fC) и
5-карбоксил-2'-дезоксицитидина (caC) [6–8].
Последние два производных (fC и саС) узнает ти-
мин-ДНК-гликозилаза (TDG), запуская процесс
эксцизионной репарации оснований (ЭРО), вос-
станавливающий исходное неметилированное
состояние С [9–11]. Окисленные формы mC ме-
нее распространены: у человека метилированы
~4% всех С, тогда как содержание hmC варьирует
от ~0.1% (клетки крови и почек) до 1.5% (нейро-
ны головного мозга) [12], а содержание fC и caC
оценивается в ~0.0001% от общего числа С [13].
Тем не менее, hmC также принимает участие в
эпигенетической регуляции экспрессии генов.
Показана роль hmC в дифференцировке стволо-
вых клеток и связь hmC с канцерогенезом [14–
16]. Биологическая роль fC и caC менее изучена,

Сокращения: ДНКП – ДНК-полимераза; mC – 5-метил-
2'-дезоксицитидин, hmC – 5-гидроксиметил-2'-дезокси-
цитидин, fC – 5-формил-2'-дезоксицитидин, caC –
5-карбоксил-2'-дезоксицитидин, 8-oxoG – 8-оксо-2'-дез-
оксигуанозин, ЦПД – цис-син-циклобутановые пирими-
диновые димеры, ЭРО – эксцизионная репарация основа-
ний, ЭРН – эксцизионная репарация нуклеотидов,
КНО – коррекция неспаренных оснований (мисматчей),
TDG – тимин-ДНК-гликозилаза.
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хотя описаны белки, специфично узнающие эти
модификации [17, 18].

Несмотря на важность модификаций С для нор-
мального функционирования клетки, CpG-динук-
леотиды являются горячими точками мутагенеза.
При спонтанном и/или энзиматически индуци-
рованном дезаминировании C образуется dU, а
при дезаминировании mC – Т, что приводит к
формированию мисматчей dU:G и T:G и после-
дующей фиксации транзиций C→T [19, 20].
Вследствие меньшей химической стабильности
mC дезаминируется чаще, чем С. Кроме того, ре-
парация мисматчей T:G менее эффективна, чем
dU:G [19, 20]. Показано также, что метилирова-
ние С повышает вероятность повреждения ДНК,
увеличивая мутагенный потенциал CpG-динук-
леотидов. В частности, соседний или комплемен-
тарный mC G чаще окисляется с образованием 8-
oxoG [21] и образует аддукты с канцерогенными
соединениями, такими как бенз[а]пирен, афла-
токсин В1 и N-гидрокси-2-аминофлуорен [22, 23].
Под действием ультрафиолетового (УФ) излуче-
ния mC формирует ряд промутагенных продуктов
[24, 25]. Кроме того, некоторые ДНК-синтезиру-
ющие ферменты чувствительны к модификации
С в ДНК. Например, метилирование С в 2 раза
снижает эффективность включения комплемен-
тарного dGMP и в 5 раз повышает частоту включе-
ния некомплементарного dAMP обратной тран-
скриптазой вируса птичьего миелобластоза. При
этом фермент включает следующий нуклеотид по-
сле образования некомплементарной пары A:mC в
3 раза эффективнее, чем после пары A:C [26].

В ходе репликации геномной ДНК, репарации
повреждений и транслезионного (от translesion –
“через повреждение”) синтеза ДНК-полимеразы
(ДНКП) сталкиваются с матричным mC и его
окисленными производными. В последние годы
появились данные о влиянии эпигенетических
модификаций С на точность и эффективность ра-
боты ДНКП, а также данные, указывающие на су-
ществование независимых от дезаминирования
механизмов мутагенеза в CpG-сайтах, связанных
с работой ДНКП и ферментов репарации. В на-
стоящем обзоре обобщены данные о возможной
роли ДНКП и ферментов репарации в мутагенезе
в CpG-сайтах.

ВЛИЯНИЕ ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИХ 
МОДИФИКАЦИЙ ЦИТОЗИНА 

НА РЕПЛИКАЦИЮ
Ключевыми ферментами, осуществляющими

точную репликацию геномной эукариотической
ДНК, являются ДНКП В-семейства – Pol ε и Pol δ.
Высокая точность этих ферментов обусловлена
корректирующей 3'–5'-экзонуклеазной активно-
стью, удаляющей некомплементарные нуклеоти-
ды в ходе синтеза ДНК. Мутации в экзонуклеаз-

ном домене каталитических субъединиц POLE
(Pol ε) и POLD1 (Pol δ) вызывают гипермутатор-
ный фенотип, характеризующийся частотой му-
таций свыше 1 на 104 [27–29]. Мутационные подпи-
си, оставляемые такими вариантами POLEexo-mut (ча-
сто это замены P286R и V411L) в клетках
злокачественных опухолей, характеризуются
транзициями TCG→TTG (>20%), трансверсиями
TCT→TAT (>20%) и TTT→TGT (~7%); варианта-
ми POLD1exo-mut – TCT→TAT [30–32]. Несмотря
на множество работ, в которых гипермутаторные
варианты Pol ε и Pol δ изучали в том числе на мы-
шиных и дрожжевых модельных системах (см.
подробные обзоры [33, 34]), точные механизмы
индуцируемого мутагенеза неясны.

Если бы транзиции CpG→TpG были след-
ствием исключительно спонтанного дезаминиро-
вания mC, то ожидаемые частоты мутаций в
CpG-сайтах не увеличивались бы существенно в
POLEexo-mut опухолях. Однако по данным полно-
геномного анализа опухолей POLEexo-mut клетки
существенно обогащены TCG→TTG мутациями,
что проявляется в мутационной подписи SBS10b
(https://cancer.sanger.ac.uk/signatures/sbs/sbs10b/
[31, 35]). “Горячие точки” мутагенеза в POLEexo-mut

опухолях обнаружены в CpG-сайтах высокомети-
лированных областей генов-онкосупрессоров
АРС и TP53 [32]. Частота мутаций в таких опухо-
лях коррелирует с уровнем метилирования [35,
36]. Таким образом, транзиции CpG→TpG в
POLEexo-mut опухолях чаще происходят в сайтах,
содержащих mC. Кроме того, мутации в POLEexo-mut

опухолях неравномерно распределены относи-
тельно направления репликации ДНК: наблюда-
ется обогащение на ведущей цепи, синтезируе-
мой Pol ε [35, 37]. Сравнительный биоинформа-
тический анализ областей геномов с разной
активностью системы коррекции неспаренных
оснований (КНО) также показал, что КНО не
влияет на распределение транзиций CpG→TpG в
геномной ДНК [36, 38]. Таким образом, мутаци-
онная подпись TCG→TTG в POLEexo-mut опухо-
лях, вероятно, обусловлена ошибочным включе-
нием dAMP напротив матричного mC вариантами
Pol ε с нарушенной экзонуклеазной активностью
(рис. 1).

Точность и эффективность синтеза Pol ε дико-
го типа и варианта Pol εexo– на ДНК с mC в насто-
ящий момент не исследована. Однако показано,
что родственная ДНКП семейства В из Thermo-
coccus kodakarensis с инактивированным экзо-
нуклеазным доменом (KODexo–) включает следую-
щий нуклеотид после образования некомплемен-
тарной пары A:mC, эффективнее, чем после A:С.
Замена G498M (ДНК-связывающий домен) до-
полнительно повышает эффективность удлине-
ния мисматча А:mC вариантом KODexo–. Извест-
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но также, что метилирование C снижает эффек-
тивность включения комплементарного dGMP
ДНКП T. kodakaraensis в 1.3–2 раза [39, 40]. При
этом одиночная замена G245D в экзонуклеаз-
ном домене варианта KODexo– еще больше по-
давляет включение комплементарного dGMP на-
против mC по сравнению с С [41]. Полученные
данные подтверждают, что мутации экзонуклеаз-
ного домена ДНКП В-семейства могут избирательно
снижать точность копирования mC (табл. 1).

Известно, что скорость репликации метилиро-
ванных участков генома ниже, чем немодифици-
рованных [42]. Это может объясняться как замед-
лением работы ДНК-хеликазы [42], так и незна-
чительным снижением эффективности синтеза
напротив mC вследствие высокой термодинами-
ческой стабильности метилированных ДНК-дуп-
лексов [42–44]. Активность Pol δ человека проте-
стирована на ДНК с mC, hmC, fC и саС [45]. В ре-
акциях удлинения праймера Pol δ включала
только комплементарный dGMP напротив не-
модицифированного и модифицированных С с
примерно одинаковой эффективностью, но де-

тальные параметры реакции не были определены.
Однако Pol δ человека образует более стабиль-
ный комплекс Pol δ : (m)C:dGTP в случае мат-
ричного mC за счет снижения константы скоро-
сти диссоциации тройного комплекса [46]. Пока-
зано также, что метилирование C в 1.5–2.5 раза
увеличивает задержку ДНКП В-семейства фага
phi29 в позициях +2, +3 и +6 от метилированного
сайта [47] и незначительно снижает эффектив-
ность репликации напротив mC Pol α Drosophila
melanogaster [26]. При этом включение следующе-
го нуклеотида после G:mC и G:C пар KODexo-

происходит с примерно равной эффективностью
либо с небольшим предпочтением метилирован-
ного С [26, 41]. Можно предположить, что мети-
лирование замедляет транслокацию фермента
после включения dGMP или при включении
dNMP в позициях +2…+6.

Репликация мтДНК обеспечивается Pol γ се-
мейства А [53]. В настоящий момент остается от-
крытым вопрос о том, имеет ли место эпигенети-
ческая регуляция с участием mC в мтДНК высших
эукариот. Однако постепенно накапливаются сви-

Рис. 1. Возможная схема Pol ε-ассоциированного мутагенеза в CpG-сайтах. Нарушение корректирующей активности
у Pol εexo-mut вариантов повышает частоту ошибочного включения dAMP напротив mC. Если мисматч А:mC избегает
репарации, то в следующем раунде репликации фиксируется транзиция CpG→TpG.
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Таблица 1. Включение dGMP и dAMP напротив эпигенетически модифицированного С ДНКП разных семейств

* Данные на основе реакции удлинения праймера, кинетические параметры не определяли.
Примечание. ↓ и ↑ – снижение и повышение эффективности включения напротив модифицированного С соответственно;
НД – нет данных.

Семейство Включение dGMP Включение dAMP 
относительно dGMP Мутагенез в CpG

В mC↓ (KODexo– [39–41], *Pol α D. melanogaster 
[26]), mC, hmC, fC, caC не влияют (*Pol δ [45])

НД TCG→TTG (Pol ε 
[30–32, 36, 37])

Х mC, hmC, fC не влияют (Pol β [48, 49]),
caC↓ (Pol β [48]) mC и hmC не влияют (*Pol λ 
[49])

mC↑ (Polβ [48]) НД

А mC↓ зависит от последовательности, fC↓, caC↓ 
(KF Pol I [45, 50, 51]), hmC не влияет (KF Pol I)

mC↑, fC↑ (KFexo- Pol I [45, 
50])

НД

Y mC в ЦПД не влияет (*Pol η [52])
mC и hmC не влияет (*Pol κ, *Pol η [49])
mC↓, hmC↓ (Pol ι [49])

mC в ЦПД не влияет 
(*Pol η [52])

TCG→TTG 
CCG→TTG (Pol η)

AEP mC и hmC не влияет (*PrimPol [49]) НД НД
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детельства того, что mC и hmC присутствуют в ми-
тохондриальном геноме, хотя и на более низком
уровне, чем в ядерной ДНК [54–57]. Сегодня из
ДНКП А-семейства на биохимическом уровне
частично охарактеризован только фрагмент Кле-
нова (KF) Pol I E. coli. Показано, что KF включает
dGMP напротив fC и caC с меньшей эффектив-
ностью [45, 50], но hmC не влияет на эффектив-
ность включения dGMP [45, 51]. Эффективность
включения dGMP напротив mC зависит от кон-
текста нуклеотидной последовательности, но в
большинстве случаев незначительно снижена
(~30%) [50]. Важно отметить, что вариант KFexo– с
инактивированным 3'–5'-экзонуклеазным доме-
ном включает некомплементарный dAMP напро-
тив mC и fC в 1.5–2 раза чаще, чем напротив не-
модифицированного С, хотя частота ошибок
остается на уровне 10–4 [50].

ТОЧНОСТЬ СИНТЕЗА ДНК,
СОДЕРЖАЩЕЙ mC, ПРИ РЕПАРАЦИИ

Помимо репликации, копирование ДНК при
наличии mC в матричной цепи происходит при
репаративном синтезе ДНК. Особый интерес
представляет репарация при повреждении осно-
вания G в метилированных CpG-динуклеотидах,
поскольку в этом случае первый же шаг репара-
тивного синтеза происходит с включением dGMP
напротив mC. Метилирование С умеренно по-
вышает вероятность окисления G в CpG-кон-
тексте с образованием 8-oxoG [21], а картирова-
ние 8-oxoG в геноме с нуклеотидным разрешени-
ем показывает значительное обогащение этим
повреждением CpG-сайтов [58]. Помимо спон-
танного повреждения, модифицированные осно-
вания G могут появляться в ДНК при включе-
нии метаболитов некоторых противоопухолевых
средств, например, 6-тиогуанина, а затем подвер-
гаться репарации [59]. Репарация 8-oxoG осу-
ществляется с помощью ЭРО и в CpG-контексте
(рис. 2а) имеет свои особенности. Метилирова-

ние соседнего или комплементарного с 8-oxoG
C снижает эффективность работы ДНК-глико-
зилаз [60, 61], а дезаминирование с образовани-
ем T(8-oxoG)/CG-динуклеотида ингибирует как
репарацию мисматча T/G, так и окисленного
производного гуанина [61, 62]. Нарушения в ра-
боте ДНК-гликозилаз, участвующих в репарации
8-oxoG, повышают частоту трансверсий C→A в
контекстах TCG и CCG [30, 63]. Предполагалось,
что 3'→5'-экзонуклеазная активность АП-эндо-
нуклеазы APEX1 может приводить к удалению
соседнего с поврежденным G остатка mC, что
привело бы к увеличению размера заполняемой
бреши с возможным изменением специфичности
репаративного синтеза [60, 61]. Однако сравни-
тельный анализ удаления 3'-концевых остатков
показывает, что mC представляет собой наихуд-
ший возможный субстрат для такой активности
APEX1 и, по-видимому, этот вариант репарации
не реализуется [64].

Кроме того, ЭРО отвечает за репарацию окис-
ленных производных mC (fC и саС) в ходе актив-
ного деметилирования и репарацию мисматчей
hmdU:G, образующихся вследствие дезаминиро-
вания hmC [9–11]. Ключевая роль здесь принад-
лежит ДНК-гликозилазе TDG и адапторному
белку XRCC1, который координирует сборку
мультисубъединичного комплекса, включающего
основные компоненты ЭРО – одну или несколь-
ко ДНК-гликозилаз, АП-эндонуклеазу, ДНКП и
ДНК-лигазы [65, 66]. Если модификации С ока-
зывают влияние на точность и эффективность ра-
боты белков системы ЭРО, то это может вносить
вклад в CpG-ассоциированный мутагенез. При
активном деметилировании в ходе репаративного
синтеза первый нуклеотид включается напротив
G в ДНК-матрице, а mC предоставляет матрицу
для возможного включения второго нуклеотида,
если репарация идет по длиннозаплаточному пу-
ти, в котором может участвовать как основная ре-
паративная ДНКП Pol β, так и репликативные
Pol δ и Pol ε (рис. 2б) [67]. Примечательно, что за-

Рис. 2. Возможная схема мутагенеза при ЭРО в CpG-контексте. а – При удалении поврежденного основания G в
CpG-сайтах mC служит матрицей для синтеза ДНК. Снижение точности синтеза Pol β напротив mC по сравнению
с С может приводить к мутации. б – Дезаминирование или ТЕТ-опосредованное окисление mC (стадия 1) приводит
к формированию T, fС или caC соответственно (обозначено Х). При дальнейшей ЭРО по длиннозаплаточному пути
Pol β сталкивается с mC в качестве матрицы.
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метная часть репарации при активном деметили-
ровании протекает именно по длиннозаплаточ-
ному пути [68–71].

Pol β семейства X является ключевым фермен-
том синтеза ДНК в ходе ЭРО. Pol λ X-семейства и
Pol ι Y-семейства могут, предположительно, в ря-
де случаев замещать Pol β [72–74]. Анализ стаци-
онарной и однооборотной кинетик показал оди-
наковую эффективность включения dGMP Pol β
напротив С, mC, hmC и fC [48]. Частота включе-
ния некомплементарного dAMP также не зависе-
ла от метильной и гидроксиметильной групп С.
Однако активность Pol β (включение dGMP и
dAMP) напротив caC была подавлена [48]. Рент-
геноструктурный анализ показал, что крупная от-
рицательно заряженная карбоксильная группа
саС вызывает сдвиг сахарофосфатного остова
ДНК-матрицы (рис. 3). Этот энергетически не-
выгодный сдвиг частично компенсируется стаби-
лизацией карбоксильной группы остатком Lys280
белка (рис. 3).

Показано также, что mC и hmC не влияют зна-
чимо на эффективность и точность Pol β и Pol λ в
реакциях удлинения праймера, однако для детек-
ции незначительных изменений требуются более
детальные кинетические исследования [49].

Точность репарации зависит не только от точ-
ности работы Pol β, но и от “передачи” продукта
включения ДНК-лигазе (LigI или LigIIIα) и даль-
нейшего успешного лигирования. Известно, что
при ошибках Pol β ДНК-лигаза не способна эф-
фективно соединять концы разрыва и оставляет
АМР на 5'-конце (абортивное лигирование) [76–
78]. После включения dGMP белком Pol β напро-
тив окисленных производных mC абортивное ли-
гирование не наблюдается, хотя ДНК-лигазы ме-
нее эффективно “сшивают” такие продукты [79].
Известно, что LigI и LigIIIα в присутствии Pol β
способны “игнорировать” однонуклеотидную
брешь, содержащую матричный С, и напрямую
лигируют 3' - и 5'-концы (самолигирование), что
теоретически может приводить к формированию
однонуклеотидных делеций [78]. Предваритель-
ные эксперименты показали, что окисленные
производные mC не оказывают влияния на выход
продукта самолигирования, хотя требуются до-
полнительные исследования кинетики этого про-
цесса [79].

ВЛИЯНИЕ mC НА ТОЧНОСТЬ 
ТРАНСЛЕЗИОННОГО СИНТЕЗА

Транслезионные ДНКП семейства Y – Pol η,
Pol ι, Pol κ, эффективно включают нуклеотидные
субстраты напротив широкого спектра поврежде-
ний ДНК, но характеризуются низкой точностью
копирования неповрежденной ДНК [80]. Экспе-
рименты по удлинению праймера показали, что

Pol η и Pol κ эффективно “проходят” mC и hmC,
и модификации цитозина не влияют на частоту
ошибочного включения dAMP. В то же время, у
другой ДНКП Y-семейства – Pol ι – снижена эф-
фективность включения dGMP напротив mC, од-
нако точность фермента существенно не изменя-
ется [47].

Поскольку метилирование C повышает веро-
ятность образования некоторых типов поврежде-
ний в ДНК, можно предположить, что транслези-
онные и репаративные ДНКП могут вовлекаться
в мутагенез CpG-сайтов.

Цис-син-циклобутановые пиримидиновые ди-
меры (ЦПД) – наиболее распространенное по-
вреждение, индуцированное УФ-излучением.
Метилирование повышает коэффициент погло-
щения С при длине волны 290 нм, что приводит к
повышению частоты образования ЦПД в метили-
рованных СpG-сайтах [25, 81]. Потеря ароматич-
ности основания С в составе ЦПД повышает ско-
рость спонтанного дезаминирования поврежденных
С, причем эффективность этой реакции сильно
зависит от нуклеотидного контекста: (T^C)G дез-
аминируется в 50 раз быстрее (C^C)G [24, 82]. Бо-
лее того, 3'-G ускоряет дезаминирование: димеры
(T^C)G в 20 раз менее стабильны, чем (T^C)A [24,
82]. Мутационная подпись УФ-индуцированных
замен характеризуется одиночными и двойными
транзициями: TCG→TTG и CCG→TTG [83]. Од-
нако метилированные ЦПД в 1.5–4 раза более
устойчивы к дезаминированию [82].

Pol η является ключевой ДНКП, ведущей точ-
ный и эффективный синтез напротив ЦПД [84].

Рис. 3. Структура тройного комплекса Pol β человека с
матричным саС и входящим dGTP (PDB ID 6N2S) [48].
Атомы С показаны желтым, О – красным, N – синим,
Р – оранжевым. Серым цветом показана референсная
структура комплекса Pol β : С:dGTP (PDB ID 4UB4) [75].
Синим пунктиром обозначены Н-связи Lys280 с
карбоксильной группой саС и атомом О фосфата
матрицы, красным – потенциальное столкновение
карбоксильной группы саС с фосфатным остовом.
Сдвиг остова показан черной линией. Рисунок под-
готовлен в программе PyMol.
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ШИЛКИН и др.

Pol η безошибочно проходит димеры Т^(m)C
in vitro, и точность фермента не зависит от статуса
метилирования С [52]. На мышиной модели in vivo
показано, что частота мутаций С→Т в контексте
последовательности TCG в клетках кожи при УФ-
облучении зависит от Pol η [85]. Предполагается, что
повышенная чувствительность TmCG-последова-
тельностей к УФ-излучению ускоряет образова-
ние ЦПД и последующее дезаминирование mC.
Точное копирование продукта дезаминирования
T^TG Pol η с включением АА закрепляет замену
С →Т (рис. 4). С другой стороны, корреляция между
уровнем метилирования и частотой УФ-индуци-
рованных мутаций в опухолях кожи не показана:
максимальная частота мутаций наблюдается в ре-
гионах со средним уровнем метилирования [36].
Однако метилированные области в активно
транскрибируемых генах (телах генов) могут эф-
фективнее репарироваться системой эксцизион-
ной репарации нуклеотидов (ЭРН), что снижает
частоту мутаций [36]. Отсутствие корреляции
между уровнем мутагенеза и метилированием мо-
жет быть связано и с невозможностью различить
mC и hmC в данных бисульфитного секвенирова-
ния, тогда некоторая часть сильно метилирован-
ных областей будет содержать hmC, который пре-
пятствует образованию ЦПД [86]. Кроме того, в
гетерохроматиновых регионах с сильным мети-
лированием УФ-индуцированные мутации могут
встречаться реже по причине плотной упаковки
нуклеосом, защищающей от воздействия УФ.
Чувствительность к УФ в значительной степени
зависит от доступности пиримидиновых основа-
ний: повернутые внутрь нуклеосомы основания
формируют ЦПД значительно реже [87, 88].

8-oxoG – наиболее распространенное повре-
ждение, индуцируемое окислительным стрессом
[89]. Метилирование С повышает частоту окисле-
ния соседнего G [21]. Влияние эпигенетических
модификаций С на транслезионную активность
ДНКП семейства Y напротив 8-oxoG не изучали.
Репаративные ДНКП X-семейства Pol β и Pol λ
также обладают транслезионной активностью
[71, 78]. Показано, что mC влияет на транслези-
онную активность Pol β при синтезе напротив со-
седнего 8-oxoG: наличие метилирования увели-
чивает частоту включения некомплементарных

dTMP и dGMP [90]. Такие ошибочные включе-
ния должны приводить к увеличению частоты му-
таций G→C и G→A. Действительно, мутации
первого типа наблюдали в клетках HEK293H при
окислительном стрессе, индуцированном хрома-
том калия [90].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Немногочисленные экспериментальные дан-
ные свидетельствуют о том, что эпигенетические
модификации C в ряде случаев могут влиять на
эффективность и точность синтеза ДНКП разных
семейств и работу ЭРО in vitro и в ряде случаев
in vivo. Однако имеющиеся данные пока не позво-
ляют нарисовать полную картину механизмов му-
тагенеза, ассоциированного с эпигенетическими
модификациями С.

Значимость вклада альтернативных путей
мутагенеза в общий уровень мутагенеза по
mCpG-сайтам зависит от множества факторов:
воздействия ДНК-повреждающих факторов
(окислительного стресса, УФ, канцерогенных
соединений), эффективности систем репарации,
дефектов экзонуклеазной активности реплика-
тивных ДНКП. В ряде случаев этот вклад может
быть значительным. В частности, частота мута-
ций CpG→TpG в опухолях, не содержащих де-
фекты в Pol ε, в 5 раз выше средней частоты мута-
ций в геноме: 7.4 × 10−6 против 1.5 × 10−6 (вклад
дезаминирования составляет примерно 6 мута-
ций на 106 п.н.) В POLEexo-mut опухолях частота му-
таций CpG→TpG достигает ~1.6 × 10−3 против
базовой ~2.5 × 10−4, и вклад Pol ε составляет
~1300 мутаций на 106 п.н. [35]. Значимость других
механизмов еще предстоит оценить. Необходимы
не только in vitro исследования широкого круга
ДНКП и ферментов ЭРО с использованием
ДНК-субстратов разной последовательности и
ДНК-субстратов, содержащих повреждения
ДНК, но также эксперименты in vivo и полноге-
номный биоинформатический анализ баз данных.

Работа поддержана грантом Российского на-
учного фонда 22-24-20156 (ЕСШ). Анализ мутаге-
неза в ходе репарации ДНК выполнен при поддерж-

Рис. 4. Схема УФ-индуцированного мутагенеза в mCpG-сайтах, ассоциированного с Pol η. ЭРН – эксцизионная ре-
парация нуклеотидов.
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5-Methyl-2'-deoxycytidine (mC) at CpG sites plays a key role in the epigenetic gene function regulation, cell
differentiation and carcinogenesis. Despite the importance of mC for normal cell function, CpG dinucleo-
tides are known as mutagenesis hotspots. mC is deaminated with the formation of T, causing C→T transi-
tions. However, several recent studies demonstrated the effect of epigenetic modifications of C on the fidelity
and efficiency of DNA polymerases and excision repair enzymes. This review summarizes the known data in-
dicating the existence of mutagenesis mechanisms independent of deamination at CpG sites.
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