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Äâîéíûå ðàçðûâû ÄÍÊ, âîçíèêàþùèå â ðåçóëüòàòå 
ìåòàáîëè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ è ïîä âîçäåéñò-
âèåì âíåøíèõ ôàêòîðîâ, ïðåäñòàâëÿþò ñåðüåçíóþ îïàñ-
íîñòü äëÿ ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà, íî â êëåòêàõ èìå-
þòñÿ ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû äëÿ ýôôåêòèâíîé ðåïà-
ðàöèè ïîâðåæäåíèé òàêîãî òèïà. Â îáçîðå ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ äâà ãëàâíûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïóòè ðåïàðàöèè
äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ â ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåò-
êàõ – ñ ó÷àñòèåì íåãîìîëîãè÷íîãî ñîåäèíåíèÿ êîíöîâ 
öåïåé ÄÍÊ è ãîìîëîãè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè ìåæäó 
ñåñòðèíñêèìè õðîìàòèäàìè èëè õðîìàòèäàìè ãîìî-
ëîãè÷íûõ õðîìîñîì. Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå, ïîëó÷åí-
íûå â ïîñëåäíåå âðåìÿ íà êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ ýóêàðèîò, 
ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü ñëîæíîå âçàèìîäåéñòâèå îñ-
íîâíûõ ðåïàðàöèîííûõ ïóòåé, ÷òî â íîðìå îáëåã÷àåò 
ýôôåêòèâíóþ ðåïàðàöèþ è ïîääåðæàíèå ñòðóêòóðíî-
ôóíêöèîíàëüíîé öåëîñòíîñòè ãåíîìà, íî â óñëîâèÿõ âîç-
äåéñòâèÿ ãåíîòîêñè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ìîæåò èíäóöè-
ðîâàòü ïîâûøåííóþ ãåíîìíóþ íåñòàáèëüíîñòü.
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öèè ÄÍÊ, íåãîìîëîãè÷íîå ñîåäèíåíèå êîíöîâ ÄÍÊ, ãî-
ìîëîãè÷åñêàÿ ðåêîìáèíàöèÿ, àëüòåðíàòèâíûé ïóòü ðå-
ïàðàöèè äâîéíûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ. 

Ââåäåíèå. Ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ïîñòîÿííî âîçíèêàþò 
â êëåòêàõ ïîä âëèÿíèåì ýêçîãåííûõ è ýíäîãåííûõ 
ïîðàæàþùèõ ôàêòîðîâ. Äâîéíûå ðàçðûâû (ÄÐ) ÄÍÊ, 
êîòîðûå ìîãóò ïîÿâëÿòüñÿ â õîäå íîðìàëüíîãî ïðî-
öåññà ðåïëèêàöèè è êàê ñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ ÄÍÊ-
ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ, ñ÷èòàþòñÿ îäíîé èç íàèáî-
ëåå òÿæåëûõ ôîðì ãåíîòîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé. 
Ñïîñîáíîñòü êëåòêè òî÷íî è àäåêâàòíî ðåïàðèðîâàòü 
ýòè ïîâðåæäåíèÿ ñóùåñòâåííà äëÿ ïðàâèëüíîãî âîñ-
ïðîèçâåäåíèÿ ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè. Ðàçëè÷íûå
âàðèàíòû îøèáîê ðåïàðàöèè ÄÐ ìîãóò ïðèâîäèòü ê
ðàçíûì òèïàì ìóòàöèé è õðîìîñîìíûì ïåðåñòðîé-
êàì, êîòîðûå ñïîñîáíû èíäóöèðîâàòü íåñòàáèëü-
íîñòü ãåíîìà è êàíöåðîãåíåç [1–7]. Êðîìå òîãî, íå-
ðåïàðèðîâàííûå ðàçðûâû õðîìàòèä çíà÷èòåëüíî 
ïîâûøàþò âåðîÿòíîñòü õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé ïðè
ñìåíå ôàç êëåòî÷íîãî öèêëà [8, 9]. Ðåïàðàöèÿ ÄÐ
èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ âûæèâàíèÿ òåðìè-
íàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê âûñîêîñïåöè-
àëèçèðîâàííûõ òêàíåé ìëåêîïèòàþùèõ, èìåþùèõ 

çíà÷èòåëüíóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, íàïðèìåð 
íåéðîíîâ [10]. Ïîýòîìó â õîäå ýâîëþöèè ðàçâèëèñü 
ýôôåêòèâíûå ìåõàíèçìû äëÿ îïòèìàëüíîé ðåïàðà-
öèè äâîéíûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ. 

Â êëåòêàõ ýóêàðèîò â ðåïàðàöèè ÄÐ çàäåéñòâîâà-
íû äâà îñíîâíûõ ïóòè: íåãîìîëîãè÷íîå ñîåäèíåíèå 
êîíöîâ (Non-homologous end joining, NHEJ) è ãîìî-
ëîãè÷åñêàÿ ðåêîìáèíàöèÿ (Homologous recombina-
tion, HR) [11–14]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî NHEJ – ýòî ïóòü, 
ôóíêöèîíèðóþùèé íà ïðîòÿæåíèè âñåãî êëåòî÷íîãî 
öèêëà è ïðåäïîëàãàþùèé ëèãèðîâàíèå êîíöîâ ÄÍÊ 
ñ ìèíèìàëüíîé ôåðìåíòíîé îáðàáîòêîé â ñàéòå ñîå-
äèíåíèÿ êîíöîâ, â òî âðåìÿ êàê HR, àêòèâíàÿ â 
ïîçäíåé S è G2 ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà, èñïîëüçóåò 
â êà÷åñòâå ðåïàðàöèîííîé ìàòðèöû íåïîâðåæäåí-
íóþ ãîìîëîãè÷íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðåäïî÷òè-
òåëüíî ñåñòðèíñêîé õðîìàòèäû. HR ÿâëÿåòñÿ áîëåå 
òî÷íûì ìåòîäîì ðåïàðàöèè äâîéíûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ 
[12, 15–18].  

Àêòèâàöèÿ ïóòåé êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ÄÐ ÄÍÊ. 
Èçâåñòíî, ÷òî êëþ÷åâûì çâåíîì, îïðåäåëÿþùèì ñóäü-
áó êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ ñ ïîâðåæäåííîé ÄÍÊ, 
ÿâëÿåòñÿ áåëîê p53 [19, 20], êîòîðûé èíîãäà íàçûâà-
þò «ñòðàæåì ãåíîìà». Ýòîò áåëîê êîíòðîëèðóåò âàæ-
íåéøèå áèîõèìè÷åñêèå ïóòè êëåòêè, âçàèìîäåéñò-
âóÿ ñ ðåãóëÿòîðîì êëåòî÷íîãî öèêëà p21, ôàêòîðàìè
àïîïòîçà PUMA, NOXA, BAX, à òàêæå ñ êîìïîíåí-
òàìè ñèñòåì ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè íóêëåîòèäîâ 
(áåëêè CSB, DDB2 è XPC), îñíîâàíèé (áåëêè APE1 
è OGG1), êîâàëåíòíûõ ñøèâîê ìåæäó íèòÿìè ÄÍÊ
(áåëîê FANCC) è ìèñìåò÷-ðåïàðàöèè (áåëêè MSH2,
MLH1, PMS2) [12, 18]. Êðîìå òîãî, p53 íàïðÿìóþ
ðàñïîçíàåò ìèñìåò÷è è ñòðóêòóðû Õîëëèäåÿ, èíãè-
áèðóÿ HR- è NHEJ-ïóòè ðåïàðàöèè [21]. Â îäíîé èç 
ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâàöèÿ 
ìíîãèõ âàæíûõ ãåíîâ ñèñòåì ðåïàðàöèè äâóíèòåâûõ 
ðàçðûâîâ, â ÷àñòíîñòè òàêèõ êàê BRCA2, Rad51 è 
Mre11, îñóùåñòâëÿåòñÿ áåëêàìè p53-ñåìåéñòâà p63 
è p73 [22].

Ôîñôîðèëèðîâàíèå è àêòèâàöèÿ p53 â îòâåò íà 
ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ â êëåòêå îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åê-
ïîéíòîâûìè êèíàçàìè ATM è ATR. Â ñâîþ î÷åðåäü 
ATM â êà÷åñòâå ñåíñîðà äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ 
ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê ñàéòó ÄÐ MRN-êîìïëåêñîì, ãäå 
àâòîôîñôîðèëèðóåòñÿ (ôàêòîð 53BP1, ó÷àñòâóþùèé 
â äåòåêöèè ÄÐ âìåñòå ñ ATM, ôîñôîðèëèðóåòñÿ 
íåçàâèñèìî) è àêòèâèðóåò áåëêè – ìåäèàòîðû è 
àìïëèôèêàòîðû ñèãíàëà ïîâðåæäåíèÿ [23]. Áåëîê 
ATM ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ðåãóëÿòîðîì êàê Mre11-
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Îñíîâíûå ïóòè ðåïàðàöèè äâîéíûõ ðàçðûâîâ ãåíîìíîé ÄÍÊ 

çàâèñèìîãî ïðîöåññèíãà êîíöîâ íèòåé ÄÍÊ â ÄÐ-
ñàéòå, òàê è MMEJ-ðåïàðàöèè (Microhomology me-
diated end joining) [24]. ATM ïðåïÿòñòâóåò õðîìî-
ñîìíûì òðàíñëîêàöèÿì, èíäóöèðîâàííûì äâóíèòå-
âûìè ðàçðûâàìè ÄÍÊ, ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè G1 
÷åêïîéíòà êëåòî÷íîãî öèêëà, à òàêæå âçàèìîäåéñò-
âèÿ ñ ôåðìåíòàìè êàíîíè÷åñêîé ÄÍÊ-ïðîòåèíêè-
íàçà-çàâèñèìîé NHEJ ðåïàðàöèè ÄÐ [25]. 

ATR ïðîòåèíêèíàçà àêòèâèðóåòñÿ â îòâåò íà ïîâ-
ðåæäåíèÿ, èíäóöèðîâàííûå óëüòðàôèîëåòîâûì îáëó-
÷åíèåì (â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ýòî ìîäèôèêàöèè 
îñíîâàíèé è òèìèíîâûå äèìåðû) èëè â ðåçóëüòàòå 
êîëëàïñà ðåïëèêàöèîííîé âèëêè [18, 20]. Â òî âðåìÿ 
êàê ïðîòåèíû ñèñòåìû ATM/ATR ýâîëþöèîííî êîí-
ñåðâàòèâíû êàê ó æèâîòíûõ, òàê è ó ðàñòåíèé, ñ÷è-
òàåòñÿ, ÷òî ãîìîëîã p53-ïðîòåèíà ó ðàñòèòåëüíûõ îð-
ãàíèçìîâ îòñóòñòâóåò [26, 27]. Ïîýòîìó ðåãóëÿöèÿ 
àïîïòîçà è îñòàíîâêè êëåòî÷íîãî öèêëà â îòâåò íà
ãåíîòîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ, à òàêæå âûáîð ìåæäó
àïîïòîçîì è ðåïàðàöèåé ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ îñóùåñò-
âëÿåòñÿ â ðàñòèòåëüíûõ êëåòêàõ íå òàê, êàê â æè-
âîòíûõ. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò, ÷òî ó 
ðàñòåíèé âìåñòî ãîìîëîãà p53 äåéñòâóåò åãî ôóíê-
öèîíàëüíûé àíàëîã SOG1 [26, 27]. Óïîìÿíóòûé 
ïðîòåèí – ýòî ñïåöèôè÷åñêèé òðàíñêðèïöèîííûé 
ôàêòîð, êîòîðûé àêòèâèðóåòñÿ êàê ATM-, òàê è 
ATR-ôîñôîðèëèðîâàííûìè ïðîòåèíêèíàçàìè è ðå-
ãóëèðóåò ýêñïðåññèþ âàæíûõ ðåïàðàöèîííûõ áåë-
êîâ – DDB2, XPC (ýêñöèçèîííàÿ ðåïàðàöèÿ) è 
MSH2 (ðåïàðàöèÿ ìèñìýò÷åé) [26]. 

Âàæíîå ìåñòî â êàñêàäå ðåàêöèé, íåîáõîäèìûõ 
äëÿ ðåïàðàöèè äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ, çà-
íèìàþò ïðîöåññû ìîäèôèêàöèè õðîìàòèíà, íåîáõî-
äèìûå äëÿ îáëåã÷åíèÿ äîñòóïà áåëêîâ ðåïàðàöèè ê 
ñàéòàì ÄÐ, ðåêðóòèðîâàíèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ 
êîìïîíåíòîâ ðåïàðàöèîííûõ êîìïëåêñîâ [28, 29]. 
Íàèáîëåå î÷åâèäíûé ïðèìåð ìîäèôèêàöèè áåëêîâ 
õðîìàòèíà – ôîñôîðèëèðîâàíèå ãèñòîíà H2AÕ â 
ÄÐ-ñàéòå è âáëèçè íåãî, èñïîëüçóåìîå äëÿ äåòåêöèè 
äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ íà êëåòî÷íîì óðîâíå è èõ 
õðîìîñîìíîé ëîêàëèçàöèè [28]. 

Ðåïàðàöèÿ ñ ïîìîùüþ íåãîìîëîãè÷íîãî ñîåäèíåíèÿ 
êîíöîâ. Áåëêè NHEJ ïåðâîíà÷àëüíî îáíàðóæåíû â 
õîäå èçó÷åíèÿ äâóõ ÿâëåíèé: óñòîé÷èâîñòè êëåòîê ê 
èîíèçèðóþùåìó èçëó÷åíèþ è V(D)J ðåêîìáèíàöèè 
â èììóííîé ñèñòåìå. Èíèöèèðóþùèé ïðîòåèí ýòîãî 
ïóòè, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ êîíöàìè ÄÍÊ â îáëàñòè ÄÐ, 
ýòî ãåòåðîäèìåð Ku70/80 (Ku), èëè ÄÍÊ-çàâèñèìàÿ 
ïðîòåèíêèíàçà (DNA-PK). Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ Ku âçàèìîäåéñòâóåò ñ êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäè-
íèöåé ÄÍÊ-çàâèñèìîé ïðîòåèíêèíàçû (DNA-PKcs),
è ñîâìåñòíî îíè ñïîñîáíû îáðàçîâàòü ñèíàïñ â îá-
ëàñòè ðàçðûâà äâîéíîé ñïèðàëè ÄÍÊ. Îáðàáîòêó 
êîíöîâ öåïè ÄÍÊ â ñàéòå ðàçðûâà îñóùåñòâëÿåò 
ðåêðóòèðóåìàÿ è ôîñôîðèëèðóåìàÿ c ó÷àñòèåì DNA-
PKcs ýíäîíóêëåàçà Artemis, ôåðìåíò ñóïåðñåìåéñòâà 
ìåòàëëî- -ëàêòàìàç [42]. Îäíàêî óñòàíîâëåíî, ÷òî 

ôîñôîðèëèðîâàííûé êîìïëåêñ Ku è ñàì ñïîñîáåí 
óäàëÿòü ïîâðåæäåííûå íóêëåîòèäû â ñàéòå ÄÐ [30]. 
Îáðàáîòàííûå è ïðèãîäíûå äëÿ ëèãèðîâàíèÿ êîí-
öû ÄÍÊ êîâàëåíòíî ñîåäèíÿþòñÿ êîìïëåêñîì ÄÍÊ-
ëèãàçà IV/XRCC4 [16, 31, 32]. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî XRCC4
íå îáëàäàåò ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòüþ, íî äåéñò-
âóåò êàê ñêàôôîëä, îáðàçóÿ âçàèìîñâÿçè êàê ñ Ku,
òàê è ñ ÄÍÊ, è òàêèì îáðàçîì îáåñïå÷èâàåò ôåð-
ìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü ÄÍÊ-ëèãàçû IV [33–35]. 
Ðåïàðàöèÿ NHEJ âîññòàíàâëèâàåò öåëîñòíîñòü ÄÍÊ
ñ ðÿäîì ðàçëè÷íûõ íåêàíîíè÷åñêèõ ñòðóêòóð â ñàé-
òå ÄÐ. Ýòîò ïóòü ïðåäïîëàãàåò íåñêîëüêî ïîñëå-
äîâàòåëüíûõ ïîäãîòîâèòåëüíûõ øàãîâ, ïðåäøåñòâó-
þùèõ ëèãèðîâàíèþ êîíöîâ ÄÍÊ, êîòîðûå ìîãóò 
âêëþ÷àòü ôðàãìåíòàöèþ è çàïîëíåíèå ïðîáåëîâ 
(ãýïîâ). Íóêëåàçà Artemis (ãîìîëîã ó àðàáèäîïñèñà – 
áåëîê SNM1/PSO1) ðåêðóòèðóåòñÿ ê ÄÐ-ñàéòó ïðè 
ïîìîùè âçàèìîäåéñòâèé ñ DNA-PKcs, è â òàêîì 
ñîñòîÿíèè êîìïëåêñ Artemis/DNA-PKcs ñïîñîáåí 
îòùåïëÿòü ìíîæåñòâî âèäîâ òàê íàçûâàåìûõ íå-
êàíîíè÷åñêèõ ñòðóêòóð (ïåòåëü, øïèëåê, ïåðåêðåñ-
òîâ íà öåïÿõ ìîëåêóëû ÄÍÊ) â îáëàñòè ÄÐ [17, 
36, 37]. Artemis òàêæå ñïîñîáåí óäàëÿòü ïîâðåæ-
äåííûå íóêëåîòèäû è 3 -ôîñôîãëèêîëàòíûå ãðóïïû, 
äåëàþùèå êîíöû ÄÐ íå ïðèãîäíûìè äëÿ ëèãè-
ðîâàíèÿ. Ýòè ñâîéñòâà êîìïëåêñà Artemis/DNA-PKcs 
îáóñëîâëåíû ïðèñóùåé åìó äâîéñòâåííîé ôóíêöè-
åé – 5 –3  ýêçîíóêëåàçû è îäíîâðåìåííî ýíäîíóê-
ëåàçû [18]. Äàííûõ î ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè áåëêà 
Artemis ïîêà íåäîñòàòî÷íî, íî èçâåñòíî, ÷òî îí 
ôîñôîðèëèðóåòñÿ êàê ïî ATM-çàâèñèìîìó, òàê è 
DNA-PKcs-çàâèñèìîìó ïóòè, ïðè÷åì èíãèáèðîâà-
íèå ATM-çàâèñèìîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ Artemis 
íèêàê íå ñêàçûâàåòñÿ íà åãî ýíäîíóêëåàçíîé àêòèâ-
íîñòè [18]. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî èíàêòèâàöèÿ Artemis 
ïðèâîäèò ê ïîâûøåííîé ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëå-
òîê, à ó ÷åëîâåêà – ê òÿæåëîìó êîìáèíèðîâàííîìó ðà-
äèàöèîííî-èíäóöèðîâàííîìó èììóíîäåôèöèòó (RS-
SCID), åãî ðîëü â ðåïàðàöèè ÄÐ íå ÿâëÿåòñÿ êðè-
òè÷åñêîé. Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ôåðìåíò óäàëÿåò ñ
êîíöîâ ÄÍÊ íåêàíîíè÷åñêèå ñòðóêòóðû, êîòîðûå 
îáðàçóþòñÿ òîëüêî â ñïåöèôè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïîä 
äåéñòâèåì èîíèçèðóþùèõ îáëó÷åíèé èëè â õîäå 
V(D)J ðåêîìáèíàöèè â êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû. 
Ñ äðóãèìè òèïàìè ïîâðåæäåíèé êîíöîâ ÄÍÊ â ñàéòå 
ÄÐ ñïðàâëÿþòñÿ ôåðìåíòû, ñïîñîáíûå äîïîëíÿòü 
èëè çàìåíÿòü Artemis: ïîëèíóêëåîòèä êèíàçà (PNK), 
Aprataxin PNK-ïîäîáíûé ôàêòîð (APLF), õåëèêàçà 
WRN [11, 12, 14, 18].   

Îòùåïëåíèå êîíöîâ ÄÍÊ ìîæåò âåñòè ê ïîÿâëå-
íèþ ãýïîâ â ÄÍÊ, êîòîðûå äîëæíû áûòü çàïîëíåíû 
ïîëèìåðàçàìè, âîâëå÷åííûìè â NHEJ. ×ëåíû ñå-
ìåéñòâà PolX – ïîëèìåðàçû  è  – âçàèìîäåéñòâóþò 
ñ êîìïëåêñîì Ku/DNA ïîñðåäñòâîì äîìåíîâ BRCT 
[17, 37, 38], õîòÿ äàííûå ïî äðîææàì ïîêàçûâàþò, 
÷òî èõ ìîãóò çàìåíÿòü äðóãèå ñåìåéñòâà ïîëèìåðàç 
[38–40]. Ìîäèôèêàöèÿ êîíöîâ ÄÍÊ ïåðåä èõ ñîåäè-
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íåíèåì ñ ïîìîùüþ óêàçàííûõ ïðîöåññèâíûõ øàãîâ 
ìîæåò ïðèâîäèòü ê äåëåöèÿì è èíñåðöèÿì, âîçíè-
êàþùèì â áîëüøîì êîëè÷åñòâå èç-çà ìåíåå òî÷íîé 
ïðèðîäû NHEJ â ñðàâíåíèè ñ HR [12, 41, 42]. 

Îïèñàííûé ïóòü ñ÷èòàåòñÿ «êàíîíè÷åñêèì» ïó-
òåì NHEJ ðåïàðàöèè. Îäíàêî ïî÷òè ñ ñàìîãî íà÷àëà 
èçó÷åíèÿ ìóòàíòîâ ïî êàíîíè÷åñêèì ôàêòîðàì NHEJ 
ïðèçíàíî, ÷òî îíè ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ìîãóò 
ýôôåêòèâíî ðåïàðèðîâàòü äâóõöåïî÷å÷íûå ðàçðûâû, 
êîòîðûå, íàïðèìåð, áûëè âíåñåíû ýíäîíóêëåàçàìè 
â ïëàçìèäó èëè õðîìîñîìíóþ ÄÍÊ [34, 43–47], à òàê-
æå ÄÐ, ýíäîãåííî ãåíåðèðóåìûå â êëåòêàõ èììóííîé 
ñèñòåìû ìûøåé [48]. Ïóòü NHEJ â îòñóòñòâèå êàíî-
íè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íàçûâàþò àëüòåðíàòèâíûì NHEJ
(alt-NHEJ) [49, 50], íî íåÿñíî, ÿâëÿåòñÿ ëè îí îò-
ëè÷íûì îò îñíîâíîãî ïóòè NHEJ, õîòÿ íåêîòîðûå 
àâòîðû ïðåäïîëàãàþò ó÷àñòèå â alt-NHEJ ðÿäà äðóãèõ 
áåëêîâ, òàêèõ êàê XRCC1, CtlP, PARP-1 è äð. [8, 51–
57]. Ïîõîæå, ÷òî êàíîíè÷åñêèé è àëüòåðíàòèâíûé 
NHEJ îòëè÷àþòñÿ ïî äëèíå ó÷àñòêà ìèêðîãîìîëîãèè 
â ñàéòå ñîåäèíåíèÿ. Ïóòü alt-NHEJ â îòëè÷èå îò Ñ-
NHEJ òðåáóåò áîëüøåé äëèíû ãîìîëîãè÷íûõ ó÷àñò-
êîâ íà êîíöàõ ÄÍÊ â ÄÐ-ñàéòå [49, 58], õîòÿ ñó-
ùåñòâóþò ðàáîòû, â êîòîðûõ îáîñíîâûâàåòñÿ ïðîòè-
âîïîëîæíûé âçãëÿä [54].

Ìåõàíèçìû ãîìîëîãè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè. Â ñëó-
÷àå HR-ïóòè âîññòàíîâëåíèÿ öåëîñòíîñòè õðîìàòèäû 
èíèöèèðóåòñÿ ïðîöåññ îòùåïëåíèÿ íóêëåîòèäîâ â 
íàïðàâëåíèè 5 –3  â ÄÐ-ñàéòå ñ îáðàçîâàíèåì ñâî-
áîäíûõ êîíöîâ îäíîíèòåâîé ÄÍÊ (ssDNA), ñ ïî-
ñëåäóþùåé èíâàçèåé â äàííûé ñàéò îäíîé èç 
íèòåé ÄÍÊ-äóïëåêñà, ñîäåðæàùåãî ãîìîëîãè÷íóþ 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü; ssDNA ïîâðåæäåííîé õðîìàòèäû 
ìèãðèðóåò è ñïàðèâàåòñÿ ñ êîìïëåìåíòàðíîé öåïüþ 
èíòàêòíîãî äóïëåêñà. Òàêèì îáðàçîì, îáà äóïëåêñà 
îêàçûâàþòñÿ ïåðåïëåòåííûìè – ôîðìèðóåòñÿ ñòðóê-
òóðà Õîëëèäåÿ. Èññëåäîâàíèÿ íà Saccharomyces cere-
visiae ïîêàçûâàþò, ÷òî êîìïëåêñ MRX (êîìïëåêñ 
MRN â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ), â ñîñòàâ êîòîðîãî 
âõîäÿò MRE11, RAD50 è XRS2 (îðòîëîã Nbs1 â êëåò-
êàõ ìëåêîïèòàþùèõ), âìåñòå ñ áåëêîì SAE2 íåîá-
õîäèìû äëÿ íà÷àëüíîé ñòàäèè îáðàáîòêè êîíöîâ ÄÐ
â ïðîöåññå ðåïàðàöèè HR [59–61]. Îñíîâíîé MRX-
çàâèñèìûé ìåõàíèçì ðåïàðàöèè ÄÐ ïóòåì ãîìî-
ëîãè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè íàçûâàþò ñèíòåç-çàâèñè-
ìûì îòæèãîì öåïè (synthesis-dependent strand anne-
aling, SDSA) [59, 62, 63]. Àëüòåðíàòèâíûé ïóòü âêëþ-
÷àåò äåãðàäàöèþ êîíöîâ ÄÍÊ â íàïðàâëåíèè 5 –3  
ýêçîíóêëåàçîé Exo1èëè õåëèêàçíî/íóêëåàçíûì êîìï-
ëåêñîì Sgs1/Dna2 [59, 64]. Ôóíêöèîíàëüíûé àíàëîã 
SAE2 â êëåòêàõ ïîçâîíî÷íûõ – áåëîê CtIP [59, 65]. 
Áåëêîâûé ïðîäóêò ãåíà ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê 
ðàêó ãðóäè BRCA1 âçàèìîäåéñòâóåò ñ îáîèìè ôåð-
ìåíòàìè, êîìïëåêñîì MRN è CtIP. Ãåíåòè÷åñêèå è 
áèîôèçè÷åñêèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî 
BRCA1 ìîæåò áûòü âîâëå÷åí â ðåçåêöèþ êîíöîâ [66, 
67], õîòÿ åãî òî÷íàÿ ðîëü îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííîé. 

Èìåþùàÿñÿ èíôîðìàöèÿ ïîäòâåðæäàåò çíà÷åíèå 
àíàëîãîâ Exo1 è SAE2 â ðåçåêöèè êîíöîâ ÄÍÊ ó 
ìëåêîïèòàþùèõ: ÷åëîâå÷åñêèé EXO1 ñïîñîáåí îá-
ðåçàòü 5 -êîíöû ÄÍÊ in vitro. Åãî àêòèâíîñòü ñòè-
ìóëèðóåòñÿ áåëêîì BLM, îðòîëîãîì Sgs1 [61, 68]. 
Ìóòàöèè â ãåíå BLM ÷åëîâåêà ïðèâîäÿò ê ðàçâè-
òèþ ñèíäðîìà Áëóìà, íàñëåäñòâåííîãî àóòîñîìíî-
ðåöåññèâíîãî ñèìïòîìàòè÷åñêîãî êîìïëåêñà, õàðàê-
òåðèçóþùåãîñÿ òåëåàíãèýêòàòè÷åñêîé ýðèòåìîé è 
èçìåíåííûìè ÷åðòàìè ëèöà, íèçêèì ðîñòîì, ïî-
âûøåííîé ôîòî÷óâñòâèòåëüíîñòüþ è íàðóøåííûì 
èììóííûì ñòàòóñîì ñ ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê 
çëîêà÷åñòâåííûì çàáîëåâàíèÿì. Ðåçåêòèðîâàííûå ñ 
ïîìîùüþ EXO1 è BLM êîíöû ÄÍÊ èñïîëüçóþò-
ñÿ íà ñëåäóþùèõ ýòàïàõ îáìåíà íèòåé. Ñ 3 -ñâîáîä-
íûì êîíöîì ÄÍÊ, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ âî âðåìÿ
ðåçåêöèè êîíöîâ, ñâÿçûâàåòñÿ ðåïëèêàöèîííûé ïðî-
òåèí A (RPA), íåîáõîäèìûé äëÿ ïîñëåäóþùåãî ðåê-
ðóòèðîâàíèÿ ÷åêïîéíò è HR áåëêîâ, òàêèõ êàê 
RAD51. Èçâåñòíî, ÷òî RAD51, ãîìîëîã áàêòåðèàëüíî-
ãî áåëêà RecA, ÿâëÿåòñÿ ÄÍÊ-çàâèñèìîé ÀÒÔàçîé, 
îáðàçóþùåé ñ ÄÍÊ íóêëåîïðîòåèíîâûå ôèëàìåíòû
[64, 69]. Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ Rad51 ðåêðó-
òèðóåòñÿ ê ÄÐ-ñàéòàì áåëêîâûì ïðîäóêòîì ãåíà 
ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê ðàêó ãðóäè BRCA2 [64]. 
BRCA2 – ïðîòåèí, ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ Rad51 ïóòåì 
âçàèìîäåéñòâèé ñ ñåðèåé èç âîñüìè êîðîòêèõ êîí-
ñåðâàòèâíûõ ïîâòîðîâ, íàçûâàåìûõ BRC-ïîâòîðà-
ìè [69]. Áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî îäèí 
èëè íåñêîëüêî BRC-ïîâòîðîâ ñòèìóëèðóþò ôîðìè-
ðîâàíèå Rad51-íóêëåîïðîòåèíîâûõ ôèëàìåíòîâ íà 
îäíîíèòåâîé ÄÍÊ â ïðèñóòñòâèè ÀÒÔ. Áîëåå òî-
ãî, ñòðóêòóðíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè, 
÷òî ñàì BRCA2 ñâÿçûâàåòñÿ ñ îäíîíèòåâîé ÄÍÊ 
(single strand DNA, ssDNA) [64]. 

Ïîêàçàíî, ÷òî êàê BRCA1-, òàê è BRCA2-ìóòàíòíûå 
êëåòêè äåôåêòíû ïî ðåïàðàöèè HR [11, 19, 59]. Ïî 
âñåé âèäèìîñòè BRCA2 âçàèìîäåéñòâóåò ñ BRCA1 
ïîñðåäñòâîì «ïàðòíåðà» BRCA2 – áåëêà PALB2 [59, 
66]. Ìóòàöèè â ãåíå PALB2, íàðóøàþùèå ñâÿçûâàíèå 
ñ îäíèì èç áåëêîâ – BRCA1 èëè BRCA2, òàê æå êàê 
è ìóòàöèè â BRCA1, êîòîðûå äåëàþò íåâîçìîæíûì 
ñâÿçûâàíèå ñ PALB2, ïðîÿâëÿþòñÿ â ñíèæåíèè óðîâ-
íÿ àêòèâíîñòè HR [59, 66]. Êðîìå òîãî, BRCA2 îáðà-
çóåò êîìïëåêñ ñ DSS1, êîíñåðâàòèâíûì 70-àìèíî-
êèñëîòíûì ïðîòåèíîì, êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ ôîð-
ìèðîâàíèÿ èíäóöèðîâàííûõ ïîâðåæäåíèÿìè ÄÍÊ 
Rad51-íóêëåîïðîòåèíîâûõ ôèëàìåíòîâ è, ïî-âèäè-
ìîìó, çàäåéñòâîâàí â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ â ïóòè 
HR [64]. Ó äðîææåé îòñóòñòâóåò BRCA2, òàê æå êàê 
BRCA1 è PALB2, ïîýòîìó â «çàãðóçêå» RAD51 íà 
ssDNA ó÷àñòâóþò äðóãèå áåëêè, òàêèå êàê RAD52, 
RAD54, RAD55, RAD57 [64, 69]. 

Áóäó÷è ðåêðóòèðîâàí ê ìåñòó äâîéíîãî ðàçðû-
âà, RAD51 êàòàëèçèðóåò îáìåí íèòåé ÄÍÊ, â õîäå
êîòîðîãî ïðîèñõîäèò èíâàçèÿ îäíîíèòåâîé ÄÍÊ 
(ssDNA) â ãîìîëîãè÷íûé äóïëåêñ è êîìïëåìåíòàð-
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íîå ñïàðèâàíèå ñ èíòàêòíîé íèòüþ, ÷òî âåäåò ê îáðà-
çîâàíèþ D-ïåòëè. Íåäàâíî âûÿñíåííàÿ êðèñòàëëè-
÷åñêàÿ ñòðóêòóðà RecA-ssDNA êîìïëåêñà Escherichia
coli ïðîëèëà ñâåò íà òî, êàê RAD51 ìîæåò îáëåã-
÷àòü ïåðåêðåùèâàíèå íèòåé [69]. Îêàçàëîñü, ÷òî 
ssDNA, ñâÿçàííàÿ ñ RecA, ëîêàëüíî èìååò B-ÄÍÊ-
ïîäîáíóþ êîíôîðìàöèþ. Ýòà íåîáû÷íàÿ ñòðóêòóðà
ñïîñîáñòâóåò ñïàðèâàíèþ îñíîâàíèé ïî Óîòñîí-Êðè-
êîâñêîìó ìåõàíèçìó âî âðåìÿ ïîèñêà ãîìîëîãèè ñ
êîìïëåìåíòàðíîé öåïüþ. Ïîñëå îáðàçîâàíèÿ D-ïåòëè
åå ìîæåò îæèäàòü ðàçëè÷íàÿ ñóäüáà. Òàê, â ðàìêàõ 
«ìàãèñòðàëüíîãî» ïóòè HR-ñèíòåç çàâèñèìîãî îòæè-
ãà öåïåé (synthesis-dependent strand annealing, SDSA)
3 -êîíåö â D-ïåòëå ïðîäîëæàåòñÿ ñ ïîìîùüþ ðåïà-
ðàòèâíîãî ñèíòåçà, è çàòåì çàíîâî ñèíòåçèðîâàííàÿ 
öåïü ÄÍÊ äèññîöèèðóåò äëÿ îòæèãà ê äðóãîìó êîíöó 
ÄÍÊ, ÷òîáû çàâåðøèòü ðåïàðàöèþ. Åñëè âòîðîé êî-
íåö ÄÍÊ çàõâà÷åí D-ïåòëåé, ôîðìèðóåòñÿ äâîéíàÿ 
ñòðóêòóðà Õîëëèäåÿ, êîòîðàÿ ïîòåíöèàëüíî ìîæåò 
áûòü ðàçðåçàíà íåñêîëüêèìè ðàçíûìè áåëêàìè, 
âêëþ÷àÿ GEN1 è SLX1/SLX4 [59]. Ïîñêîëüêó ðàçðåçà-
íèå äâîéíîé ñòðóêòóðû Õîëëèäåÿ ìîæåò ïðîèñõîäèòü 
ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè, âîçìîæíû êðîcñîâåðíûå è 
íåêðîñcîâåðíûå ïðîäóêòû òàêîãî ðàçðåçàíèÿ. Â òî
âðåìÿ êàê ïåðåêðåñòû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â îá-
ëåã÷åíèè ðàçìåæåâàíèÿ õðîìîñîì â ïðîöåññå ìåé-
îòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè, ïåðåêðåñòû, âîçíèêàþùèå
â õîäå ìèòîòè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè, ìîãóò èìåòü ñå-
ðüåçíûå ðàçðóøèòåëüíûå ïîñëåäñòâèÿ äëÿ êëåòîê, 
âêëþ÷àÿ ïîòåðþ ãåòåðîçèãîòíîñòè ãåíîìà. Ïîýòîìó 
áåëêè, êîòîðûå ðàçðóøàþò D-ïåòëè èëè «ðàñòâîðÿ-
þò» ñòðóêòóðû Õîëëèäåÿ è ïîäàâëÿþò ìèòîòè÷åñêèå 
ïåðåêðåñòû, òàêèå êàê BLM, ñíèæàþò ðèñê ãåíîìíîé 
íåñòàáèëüíîñòè êëåòîê [59, 64]. 

Ïîìèìî òî÷íîé ãîìîëîãè÷åñêîé ðåïàðàöèè, â êëåò-
êàõ îñóùåñòâëÿåòñÿ è ïîòåíöèàëüíî ìóòàãåííûé âà-
ðèàíò HR, â õîäå êîòîðîãî ìàòðèöåé ñëóæèò õðîìà-
òèäà íåãîìîëîãè÷íîé õðîìîñîìû. Ýòîò ïóòü èíèöè-
èðóåòñÿ õåëèêàçàìè â õîäå íàðóøåíèÿ íîðìàëüíîãî 
ïðîöåññà ðåïëèêàöèè è ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ïîä-
äåðæàíèè äëèíû òåëîìåð [45].  

Íåêàíîíè÷åñêèå ïóòè ðåïàðàöèè äâîéíûõ ðàçðû-
âîâ ÄÍÊ. Ïðåäñòàâëåíèå î íàëè÷èè â êëåòêàõ ýó-
êàðèîò ïóòåé, àëüòåðíàòèâíûõ êàíîíè÷åñêèì NHEJ 
è HR, óòâåðäèëîñü â ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè ñðàâíè-
òåëüíî íåäàâíî. Ýòîìó ñïîñîáñòâîâàëî èçó÷åíèå ôå-
íîòèïà øèðîêîãî ñïåêòðà ìóòàíòîâ ïî ãåíàì êëþ-
÷åâûõ áåëêîâ ðåïàðàöèè ÄÐ íàðÿäó ñ ïðèìåíåíèåì 
èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà. Îêàçàëîñü, ÷òî êëåòêè, â êî-
òîðûõ ãåíåòè÷åñêè èëè áèîõèìè÷åñêè áëîêèðîâàíû 
êàíîíè÷åñêèå ïóòè ãîìîëîãè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè è
íåãîìîëîãè÷íîãî ñîåäèíåíèÿ êîíöîâ ÄÍÊ, òåì íå 
ìåíåå ñïîñîáíû ê ðåïàðàöèè ÄÐ, õîòÿ è ñ çàìåäëåí-
íîé êèíåòèêîé è íèçêîé òî÷íîñòüþ [12, 18, 42]. 
Ýòîò ôàêò ïðÿìî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ó ýóêàðèîò 
àëüòåðíàòèâíûõ ìåõàíèçìîâ ðåïàðàöèè. Áîëüøèíñò-
âî èññëåäîâàòåëåé ñ÷èòàþò ýòè ïóòè «çàïàñíûìè», 

àêòèâèðóþùèìèñÿ â òîì ñëó÷àå, åñëè HR è NHEJ
íå â ñîñòîÿíèè îáåñïå÷èòü ýôôåêòèâíóþ ðåïàðàöèþ
ÄÐ ÄÍÊ [14]. Îäíàêî íå âñÿêàÿ íåêàíîíè÷åñêàÿ 
ðåïàðàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè «àâàðèé-
íûõ» ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ. Âî-ïåðâûõ, ó ìíîãî-
êëåòî÷íûõ ýóêàðèîò â îòâåò íà íåðåïàðèðîâàííûå 
ÄÐ ÄÍÊ ÷àñòî âêëþ÷àåòñÿ ìåõàíèçì àïîïòîçà, è
ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ â ýòîì ñëó÷àå, êîíå÷íî, íå ìîæåò 
ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê «çàïàñíàÿ». Âî-âòîðûõ, âïîëíå 
âåðîÿòíî ñóùåñòâîâàíèå òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ ìåõà-
íèçìîâ íåêàíîíè÷åñêîé ðåïàðàöèè ÄÐ ÄÍÊ, à òàê-
æå âëèÿíèå íà àêòèâàöèþ ýòèõ ìåõàíèçìîâ ãåíîì-
íîãî êîíòåêñòà è äîïîëíèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé â 
ñàéòå ÄÐ. Òàê, áûëî ïîêàçàíî ó÷àñòèå íåêàíîíè÷åñ-
êèõ ïóòåé ðåïàðàöèè â V(D)J ðåêîìáèíàöèè è â 
ïîääåðæàíèè ñòðóêòóðû òåëîìåð [18, 42]. 

Àëüòåðíàòèâíûå ïóòè ðåïàðàöèè, òàê æå êàê è 
êàíîíè÷åñêèå ìåõàíèçìû HR è NHEJ, ðàçëè÷àþòñÿ 
ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íàëè÷èþ â ñàéòå ÄÐ ÄÍÊ ãî-
ìîëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Ñóáñòðàòîì îäíî-
íèòåâîãî îòæèãà öåïè (single strand annealing, SSA) 
ÿâëÿþòñÿ êîíöû ÄÍÊ ñ ïðîòÿæåííîé ãîìîëîãèåé 
(> 30 bp). Òàêèì îáðàçîì, ñ òî÷êè çðåíèÿ ìîäåëè 
«àâàðèéíîé» ðåïàðàöèè òàêîé ïóòü ñëåäóåò ðàññìàò-
ðèâàòü êàê «çàïàñíîé» ïî îòíîøåíèþ ê ãîìîëîãè-
÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè. SSA ìîæåò ñëåäîâàòü çà ðå-
çåêöèåé êîíöîâ ÄÍÊ â ñàéòå ÄÐ, åñëè ïîâòîðû â 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñóùåñòâóþò íà îáåèõ ñòîðîíàõ 
äâóíèòåâîãî ðàçðûâà [12, 18]. Â îáëàñòè ïîâòîðîâ 
ôîðìèðóþòñÿ êîìïëåìåíòàðíûå îäíîíèòåâûå êîí-
öû, êîòîðûå çàòåì îòæèãàþòñÿ. Íåêîìïëåìåíòàðíûå 
îäíîíèòåâûå êîíöû ÄÍÊ, ôîðìèðóþùèåñÿ â ðåçóëü-
òàòå ðåàêöèè îòæèãà, îòðåçàþòñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê 
ïîòåðå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìåæäó ïîâòîðàìè. Ïî-
ýòîìó ïî ñðàâíåíèþ ñ HR-ïóòåì ðåïàðàöèÿ SSA ÿâ-
ëÿåòñÿ áîëåå ìóòàãåííîé ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî îíà 
ïðèâîäèò ê ïîòåðå ãåíåòè÷åñêîé èíôîðìàöèè [66, 
70]. Ê áåëêàì êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ è äðîææåé,
ó êîòîðûõ óñòàíîâëåíà SSA-èíèöèèðóþùàÿ àêòèâ-
íîñòü, ïðèíàäëåæèò Rad52, ó÷àñòâóþùèé â îòæèãå 
êîíöîâ ÄÍÊ; ïðîòåèíû ERCC1, FEN1 (áåëîê RAD27
Saccharomyces cerevisiae) è êîìïëåêñ Rad1/Rad10 èã-
ðàþò ðîëü ôëýï-ýíäîíóêëåàç [11, 16, 70, 71].

Äðóãàÿ ãðóïïà íåêàíîíè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðåïà-
ðàöèè, êàê è NHEJ, íå òðåáóåò äëÿ ñâîåé ðàáîòû 
íàëè÷èÿ ïðîòÿæåííûõ ãîìîëîãè÷åñêèõ ó÷àñòêîâ â îá-
ëàñòè ÄÐ. Â ëèòåðàòóðå ýòîò òèï ðåïàðàöèè íàçûâàþò 
àëüòåðíàòèâíûì NHEJ (alt-NHEJ) èëè «çàïàñíûì» 
NHEJ (backup-NHEJ). Íå ñóùåñòâóåò åäèíîãî ìíå-
íèÿ ïî ïîâîäó òîãî, îäèí ýòî ïóòü èëè æå íåñêîëüêî 
ðàçíûõ. Íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò alt-NHEJ è backup-
NHEJ ñèíîíèìàìè, äðóãèå ðàññìàòðèâàþò èõ êàê 
ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷àþùèåñÿ âàðèàíòû íåêàíîíè-
÷åñêîãî NHEJ [12, 18, 42, 49]. Âûñêàçûâàåòñÿ òàêæå 
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ýòî ðàçíûå ïóòè ðåïàðà-
öèè ÄÐ ÄÍÊ, îòëè÷àþùèåñÿ íà óðîâíå ôåðìåíòà-
òèâíûõ êîìïëåêñîâ, ò.å. ïî áåëêàì, çàäåéñòâîâàí-
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íûì â ýòèõ ïóòÿõ (òàáëèöà, http://cytgen.com/artic-
les/4830064s.pdf). Êðîìå òîãî, ìíîãèå àâòîðû ïî óìîë-
÷àíèþ ñ÷èòàþò ñèíîíèìîì alt-NHEJ èëè backup-
NHEJ òåðìèí «MMEJ» – microhomology mediated
end joining, ñîåäèíåíèå êîíöîâ ÄÍÊ, îïîñðåäî-
âàííîå ìèêðîãîìîëîãèåé [12, 18]. MMEJ, òåì íå 
ìåíåå, íåêîððåêòíî ñ÷èòàòü «çàïàñíûì» ïóòåì ðå-
ïàðàöèè ÄÐ ÄÍÊ, ïîñêîëüêó ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ 
êëåòîê ìíîãèõ ýóêàðèîò òàêîé ïóòü ÿâëÿåòñÿ îá-
ëèãàòíûì ìåõàíèçìîì ðåïàðàöèè [42]. Ñòîèò îòìå-
òèòü, ÷òî êàê òåðìèíîëîãè÷åñêèå, òàê è êîíöåïòó-
àëüíûå òðóäíîñòè, ñâÿçàííûå ñ èçó÷åíèåì íåêàíî-
íè÷åñêîé ðåïàðàöèè ÄÍÊ, îáóñëîâëåíû íåäîñòàòêîì 
èíôîðìàöèè î êîíêðåòíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ïðîöåñ-
ñàõ, áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ è ðåãóëÿòîðíûõ ñèã-
íàëàõ, âîâëå÷åííûõ â íåêëàññè÷åñêóþ ðåïàðàöèþ 
ÄÐ ÄÍÊ â êëåòêàõ ýóêàðèîò. Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü 
äîñòîâåðíî èçâåñòíî, ÷òî íåêàíîíè÷åñêèå ïóòè íå 
çàâèñÿò îò êëþ÷åâûõ áåëêîâ HR è NHEJ. Ðåãóëÿöèÿ 
âûáîðà ìåæäó êàíîíè÷åñêèìè è íåêàíîíè÷åñêèìè 
ïóòÿìè ÷àñòî îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî òèïó âçàèìíîãî 
êîíêóðåíòíîãî èíãèáèðîâàíèÿ. Òàê, alt-NHEJ, back-
up-NHEJ è MMEJ ÿâëÿþòñÿ Ku-íåçàâèñèìûìè, 
DNA-PK-íåçàâèñèìûìè è XRCC4/ÄÍÊ-ëèãàçà IV-
íåçàâèñèìûìè ïóòÿìè [12, 35, 63]. Ïîêàçàíà ðîëü 
â íèõ ôåðìåíòîâ ýêñöèçèîííîé è SSB-ðåïàðàöèè 
PARP-1 è êîìïëåêñà XRCC1/ÄÍÊ-ëèãàçà III [52, 
54, 57]. Èìåþòñÿ òàêæå äàííûå, ïîçâîëÿþùèå ïðåä-
ïîëàãàòü ó÷àñòèå êîìïîíåíòîâ ãåòåðîäèìåðà Ku70/
Ku80 â MMEJ: Ku80 âëèÿåò íà êèíåòèêó MMEJ 
êàê ñòèìóëÿòîð, à Ku70 êàê èíãèáèòîð (âîçìîæ-
íî, çà ñ÷åò ñâÿçûâàíèÿ ñ êîíöàìè ÄÍÊ â ñàéòå 
ÄÐ) [18]. 

Íåêàíîíè÷åñêàÿ ðåïàðàöèè ÄÐ ÄÍÊ ñâÿçàíà ñ 
CtlP-çàâèñèìîé ðåçåêöèåé êîíöîâ ÄÍÊ â ñàéòå ÄÐ. 
Ïîêàçàíî, ÷òî MMEJ è alt-NHEJ âêëþ÷àþò ðåçåê-
öèþ êàê íåîáõîäèìûé ýòàï íà ñòàäèè èíèöèàöèè 
ðåïàðàöèè [18]. Ôîñôîðèëèðîâàíèå CtlP ïî îñòàòêó 
Ser327, êðèòè÷åñêîå äëÿ HR, â ñëó÷àå alt-NHEJ íå 
ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì. Âûâîäû ðÿäà àâòîðîâ ñâè-
äåòåëüñòâóþò â ïîëüçó íàëè÷èÿ CtlP-íåçàâèñèìîãî 
ìåõàíèçìà alt-NHEJ [18]. Âèäèìî, èìåííî ýòîò ïóòü, 
íå ïðåäïîëàãàþùèé, êàê è êàíîíè÷åñêèé, NHEJ ðå-
çåêöèþ êîíöîâ ÄÍÊ, íàèáîëåå ëîãè÷íî íàçûâàòü 
backup-NHEJ. Îáðàçóþùèåñÿ â õîäå CtlP-çàâèñèìîé 
ðåïàðàöèè ÄÐ ÄÍÊ ãýïû çàïîëíÿþò ïîëèìåðàçû, 
îòâåòñòâåííûå çà ýêñïàíñèþ ïîâòîðÿþùèõñÿ íóêëåî-
òèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé [39].

Âñå íåêàíîíè÷åñêèå ïóòè ðåïàðàöèè ïî ñâîåé 
ïðèðîäå ÿâëÿþòñÿ ìóòàãåííûìè. Äîêàçàíà èõ ðîëü â 
èíäóêöèè õðîìîñîìíîé íåñòàáèëüíîñòè. Â ïîñëåä-
íåå âðåìÿ àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü íåêàíîíè÷åñêèõ 
ïóòåé ðåïàðàöèè ÄÐ ÄÍÊ â ýòèîëîãèè îíêîëîãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, íàñëåäñòâåííûõ è ðàäèàöèîííî-
èíäóöèðîâàííûõ èììóíîäåôèöèòîâ ÷åëîâåêà, ñèñ-
òåìíûõ íàðóøåíèé ðàçâèòèÿ ïëîäà, íåéðîäåãåíåðà-
òèâíûõ ðàññòðîéñòâ, à òàêæå çíà÷åíèå óïîìÿíóòûõ

ïóòåé â ýâîëþöèè ýóêàðèîò êàê ïîñòîÿííîãî ýíäî-
ãåííîãî èñòî÷íèêà íàñëåäñòâåííîé èçìåí÷èâîñòè.

Ðåãóëÿöèÿ âûáîðà ïóòè ðåïàðàöèè. Âûáîð ïóòè ðå-
ïàðàöèè äâîéíîãî ðàçðûâà ðåãóëèðóåòñÿ íåñêîëüêèìè 
ôàêòîðàìè, âêëþ÷àÿ õàðàêòåð ïîâðåæäåíèÿ è ôàçó 
êëåòî÷íîãî öèêëà. Â çàâèñèìîñòè îò ïðèðîäû ÄÐ â
êëåòêå ýóêàðèîò èíèöèèðóþòñÿ ñïåöèôè÷åñêè ìîäè-
ôèöèðîâàííûå «êëàññè÷åñêèå» ðåïàðàöèîííûå ïóòè. 
Íàïðèìåð ÄÐ, ãåíåðèðóåìûå áåëêàìè ñåìåéñòâà RAG
â õîäå ðåêîìáèíàöèè V(D)J, ðåïàðèðóþòñÿ NHEJ 
[72], â òî âðåìÿ êàê ÄÐ, èíäóöèðîâàííûå â ïðî-
öåññå ìåéîçà ïðîòåèíîì Spo11, óäàëÿþòñÿ ñ ïî-
ìîùüþ HR [11, 59]. Èçâåñòíû íåñêîëüêî ôàêòîðîâ, 
êîòîðûå ìîãóò îïðåäåëÿòü âûáîð ïóòè ðåïàðàöèè 
«çàïðîãðàììèðîâàííûõ» ÄÐ. Òàê, Spo11 îáðàçóåò êî-
âàëåíòíóþ ñâÿçü ñ ÄÍÊ è îòùåïëÿåòñÿ îò ÄÍÊ 
MRX/SAE2 áåëêàìè [73]. Ó ìûøåé ñíèæàåòñÿ êîí-
öåíòðàöèÿ Ku â ðàííåé ïðîôàçå ìåéîçà, ÷òî, ïî-
âèäèìîìó, äîëæíî ïðîÿâëÿòüñÿ â èíãèáèðîâàíèè 
NHEJ. 

Íàêîíåö ÄÐ, âîçíèêàþùèå âî âðåìÿ ðåïëèêà-
öèè ÄÍÊ, êàê ïðàâèëî, èìåþò âûñòóïàþùèå îäíî-
íèòåâûå êîíöû, òðåáóþùèå HR äëÿ ðåïàðàöèè [74].
Ðåïàðàöèÿ alt-NHEJ è MMEJ òàêèõ ÄÐ â ðàçíûõ 
ëîêóñàõ îäíîé èëè äâóõ ðàçíûõ õðîìîñîì ïðèâîäèò 
ê õðîìîñîìíûì òðàíñëîêàöèÿì [75, 76]. Êðîìå òî-
ãî, â ïóòè HR òðåáóåòñÿ àêòèâíûé ñèíòåç ÄÍÊ è,
ñëåäîâàòåëüíî, íóêëåîòèäîâ. Ýòîò ïðîöåññ êðèòè-
÷åñêè çàâèñèò îò àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ðèáîíóê-
ëåîòèäðåäóêòàçû, íèçêîé â ôàçå G0/G1 è ïîâûøåí-
íîé â ôàçå S [77].

Â áîëåå øèðîêîì ñìûñëå ôàçà êëåòî÷íîãî öèê-
ëà – ãëàâíûé îãðàíè÷èòåëü HR. Êàê èçâåñòíî, óêà-
çàííûé ïóòü àêòèâåí òîëüêî â ïîçäíåé S è G2 ôàçàõ, 
òîãäà êàê ðåïàðàöèÿ NHEJ àêòèâíà íà ïðîòÿæåíèè 
âñåãî êëåòî÷íîãî öèêëà [78]. Îãðàíè÷åíèå HR ôàçàìè 
S/G2 èìååò ñìûñë ñ òî÷êè çðåíèÿ òîãî, ÷òî îñíîâíàÿ 
ðåïàðàòèâíàÿ ìàòðèöà â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ – 
ýòî ñåñòðèíñêàÿ õðîìàòèäà, êîòîðàÿ îòñóòñòâóåò â 
ôàçå G1 [72]. Îäíàêî äèïëîèäíûå êëåòêè äðîææåé 
ñïîñîáíû ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ðåïàðàöèè 
ÄÐ õðîìàòèäó ãîìîëîãè÷íîé õðîìîñîìû [70]. Ïî-
÷åìó ãîìîëîã ìîæåò ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòüñÿ 
äëÿ ðåïàðàöèè ó äðîææåé, íî íå â êëåòêàõ ìëåêî-
ïèòàþùèõ? Ïðîñòûì îáúÿñíåíèåì ìîæåò áûòü òî, 
÷òî âåðîÿòíîñòü ñëó÷àéíîãî ñêðåùèâàíèÿ ìåæäó 
ãîìîëîãè÷íûìè õðîìàòèäàìè âûøå â áûñòðî äåëÿ-
ùèõñÿ è èìåþùèõ çíà÷èòåëüíî ìåíüøèå ðàçìåðû
ÿäðàõ äðîææåâûõ êëåòîê, ÷åì â ÿäðàõ êëåòîê ìëåêî-
ïèòàþùèõ [73]. Ýòà ãèïîòåçà ÷àñòè÷íî ïîäòâåðæäà-
åòñÿ ýôôåêòèâíîé èíòåðãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíà-
öèåé ó Drosophila: â ÿäðàõ êëåòîê ìóõ ãîìîëîãè÷íûå 
õðîìàòèäû äåéñòâèòåëüíî ñîåäèíåíû [21].

Êðîìå òîãî, ôàçà êëåòî÷íîãî öèêëà òàêæå èãðà-
åò áîëåå àêòèâíóþ ðîëü â ðåãóëèðîâàíèè HR [84]. Òàê, 
ðåçåêöèè êîíöîâ ÄÐ ÄÍÊ ñïîñîáñòâóþò öèêëèí-
çàâèñèìûå ïðîòåèíêèíàçû CDK. Ó äðîææåé äåéñò-
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âèå CDK íåîáõîäèìî äëÿ ýôôåêòèâíîé ðåçåêöèè 
ÄÐ è, ñëåäîâàòåëüíî, äëÿ ðåïàðàöèè HR â ôàçàõ 
S/G2 [85], ãäå êëþ÷åâàÿ ìèøåíü CDK – áåëîê 
SAE2 – ôîñôîðèëèðóåòñÿ ïî ñåðèíó 267 [67]. Îãðà-
íè÷åííàÿ ãîìîëîãèÿ ìåæäó SAE2 äðîææåé è CtIP 
ìëåêîïèòàþùèõ âêëþ÷àåò àìèíîêèñëîòíûé îñòàòîê 
SAE2 Ser267 è åãî CtIP ýêâèâàëåíò Thr847, à áëî-
êèðîâàíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ CtIP ïî Thr847 
óìåíüøàåò ðåçåêöèþ êîíöîâ â êëåòêàõ ìëåêîïèòà-
þùèõ [59]. 

CDK òàêæå ôîñôîðèëèðóåò äðóãîé ñàéò CtIP, 
Ser327, î êîòîðîì èçâåñòíî, ÷òî îí ñòèìóëèðóåò âçà-
èìîäåéñòâèÿ CtIP/BRCA1 íà ïðîòÿæåíèè ôàç S/G2
[67]. CDK-çàâèñèìîå ôîñôîðèëèðîâàíèå BRCA2 ïî
Ser3291 ïðåïÿòñòâóåò ñïîñîáíîñòè Rad51 âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ñ Ñ-êîíöîì BRCA2 [73, 86]. Ìàêñèìóìû 
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ BRCA2 ïî Ser3291 íåïîñðåäñò-
âåííî ïåðåä íà÷àëîì ìèòîòè÷åñêîé ôàçû ïðåäïî-
ëàãàþò íàëè÷èå ñâÿçè ìåæäó äåìîíòàæîì ôèëàìåí-
òîâ Rad51 è âñòóïëåíèåì â ìèòîç [85]. 

Êîîïåðàöèÿ ìåæäó NHEJ è HR â ïðîöåññå ðåïà-
ðàöèè äâóõíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ. Ñóùåñòâóåò ìíîãî 
äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ â ïîëüçó òîãî, ÷òî HR è 
NHEJ ðàáîòàþò ñîâìåñòíî. Ýòî îáóñëîâëèâàåò ýô-
ôåêòèâíîñòü  ðåïàðàöèè ÄÍÊ è çàùèòû öåëîñòíîñ-
òè ãåíîìà. HR è NHEJ ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ïóòÿ-
ìè ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ó ìûøåé, ïîýòîìó 
åäèíè÷íûå íîêàóòû íåñêîëüêèõ êîìïîíåíòîâ ëþáîãî 
èç íèõ ñìåðòåëüíû íà ýòàïå ýìáðèîãåíåçà (ìóòàöèè 
ãåíîâ áåëêîâ HR: Rad51–, BRCA2– è XRCC2–; ìóòà-
öèè ãåíîâ áåëêîâ NHEJ: LIG4– è XRCC4–) [19, 59]. 
ßðêèé ïðèìåð íåîáõîäèìîñòè îáîèõ ïóòåé äëÿ ïîä-
äåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ãåíîìà – ðàçâèâàþùèéñÿ ìîçã,
 â êîòîðîì â ñâÿçè ñ óòðàòîé ëþáîãî èç ïóòåé íàáëþ-
äàåòñÿ ëèáî ìàññîâûé àïîïòîç äåëÿùèõñÿ êëåòîê èç-çà 
ñáîÿ HR (âåðîÿòíî, ïî ïðè÷èíå íåðåïàðèðîâàííûõ 
ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, ïîÿâëÿþùèõñÿ âî âðåìÿ ðåïëè-
êàöèè), ëèáî ãèáåëü ïîñòìèòîòè÷åñêèõ êëåòîê èç-çà 
ñáîÿ NHEJ [87–89]. 

Åùå îäíî ñâèäåòåëüñòâî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó 
ïóòÿìè ðåïàðàöèè ÄÐ ñëåäóåò èç àíàëèçà ðàçâèòèÿ 
ìûøåé – äâîéíûõ ìóòàíòîâ ïî êîìïîíåíòàì HR è 
NHEJ. Ýòè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî ñîâìåñò-
íàÿ ïîòåðÿ ôåðìåíòà, âîâëå÷åííîãî â HR, è ôåðìåí-
òà, âîâëå÷åííîãî â NHEJ, ïðèâîäèò ê áîëåå òÿæåëî-
ìó ôåíîòèïó, ÷åì ìîæíî áûëî îæèäàòü, èñõîäÿ èç 
èíàêòèâàöèè òîãî èëè èíîãî îòäåëüíî âçÿòîãî ïóòè. 
Ìûøè ñ äâîéíûìè ìóòàöèÿìè êàê ïî êîìïîíåíòó 
HR Rad54, òàê è ïî ãåíó áåëêà NHEJ Ku80, êàæäàÿ 
èç êîòîðûõ ñîâìåñòèìà ñ æèçíüþ â ñëó÷àå åäèíè÷-
íîé ìóòàöèè, ïîêàçûâàþò ñíèæåííóþ âûæèâàåìîñòü, 
ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü äàæå ê íèçêèì äîçàì 
èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ è ïîâûøåííîå íàêîïëå-
íèå íåðåïàðèðîâàííûõ ÄÐ íà êëåòî÷íîì óðîâíå [19, 
90]. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ýìáðèîíàëüíûå ôèáðî-
áëàñòû ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî Rad54 è ÄÍÊ-ëèãàçå 
IV, äåìîíñòðèðóþò âûñîêèé óðîâåíü ñïîíòàííûõ 

ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è íàêàïëèâàþò çíà÷èòåëüíîå êî-
ëè÷åñòâî õðîìàòèäíûõ ðàçðûâîâ [72, 90]. Ìóòàíò-
íûå ïî Rad54 è Ku70 èëè PRKDC (ãåí, êîäèðóþùèé 
DNA-PKcs) êóðèíûå êëåòêè òàêæå äåìîíñòðèðóþò 
ïîâûøåííóþ ðàäèî÷óâñòâèòåëüíîñòü [83]. Ñóùåñò-
âåííî ïîâûøåííûé óðîâåíü ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ó
ýòèõ êîìáèíèðîâàííûõ äâîéíûõ ìóòàíòîâ ïîäðàçó-
ìåâàåò êîîïåðàöèþ ìåæäó HR è NHEJ äàæå âî 
âðåìÿ îäíîé è òîé æå ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà. 
Îäíèì èç ïðåäïîëîæåíèé ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî êîãäà â 
ðåçóëüòàòå HR ïðîèñõîäèò îòùåïëåíèå íóêëåîòèäîâ 
öåïåé ÄÍÊ â ñàéòå ÄÐ â íàïðàâëåíèè 5 –3  ñ îáðà-
çîâàíèåì âûñòóïàþùèõ 3 -êîíöîâ (one-end DSBs),
èç-çà êîíâåðãåíöèè ðåïëèêàòèâíîé âèëêè ñîçäàþò-
ñÿ óñëîâèÿ äëÿ ðåïàðàöèè ÄÐ ïî ïóòè NHEJ íà
ïîñòðåïëèêàòèâíîé ñòàäèè. Ïîñëåäíèé òèï ïîâðåæ-
äåíèé ñëóæèò ñóáñòðàòîì äëÿ ãåòåðîäèìåðà Ku70/
Ku80 [21].

Ñóùåñòâóþò ïðåäïîëîæåíèÿ êàñàòåëüíî âàæíîé
ðîëè ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíîãî áåëêà SMC1
â êîîðäèíàöèè ïóòåé HR è NHEJ [91]. Ýòè ïðåä-
ïîëîæåíèÿ îñíîâàíû íà äàííûõ ïî èíäóöèðîâàí-
íûì ãàììà-îáëó÷åíèåì è ýíäîíóêëåàçàìè ðåñòðèê-
öèè ÄÐ ÄÍÊ ó ìóòàíòîâ Saccharomyces cerevisiae. 
Ïðîòåèí SMC1 âìåñòå ñ SMC3, SCC1, SCC3 îá-
ðàçóåò êîãåçèíîâîå êîëüöî, óäåðæèâàþùåå âìåñòå 
ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäû âî âðåìÿ ðåïàðàöèè ÄÐ.

Êîíêóðåíöèÿ ìåæäó HR, SSA è NHEJ ïðè ðåïà-
ðàöèè ÄÐ. Â òî âðåìÿ êàê êîîïåðàöèÿ ìåæäó HR 
è NHEJ íóæíà äëÿ ïîääåðæàíèÿ öåëîñòíîñòè ãå-
íîìà, â ñâåòå ïîñëåäíèõ äàííûõ ñòàíîâèòñÿ î÷åâèä-
íîé êîíêóðåíöèÿ ìåæäó ýòèìè ðåïàðàöèîííûìè 
ïóòÿìè.Âåñüìà ïîêàçàòåëüíû ïðèìåðû ìóòàíòíûõ 
øòàììîâ äðîææåé è ëèíèé ìûøåé, ó êîòîðûõ ðå-
äóöèðîâàíà ëèáî ðåçåêöèÿ êîíöîâ, ëèáî ñïîñîá-
íîñòü ðåçåêòèðîâàííûõ êîíöîâ áûòü âîâëå÷åííû-
ìè â HR. Ìóòàíòû NHEJ, ó êîòîðûõ óñèëåíà 
ðåçåêöèÿ êîíöîâ (íàïðèìåð Ku-ìóòàíòû), èìåþò 
ïîâûøåííûé óðîâåíü HR è SSA, òîãäà êàê ìóòàí-
òû ñ îñëàáëåííîé ðåçåêöèåé êîíöîâ (SAE2–/CtIP–) 
õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííûì óðîâíåì NHEJ [92] 
(ñì. ðèñ. 2 è 4, íà êîòîðûõ ñõåìàòè÷åñêè ïîêàçà-
íî âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè ðå-
ïàðàöèè ÄÐ ÄÍÊ). 

Íà ïðèìåðå ìíîãèõ îðãàíèçìîâ ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàíî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå Ku80, îäíîãî èç 
êîìïîíåíòîâ ãåòåðîäèìåðà Ku, íà èíèöèàöèþ êàê 
ðåïàðàöèè HR, òàê è ïóòè MMEJ â ôàçå G2 [34, 
75, 93]. Ïîñêîëüêó Ku ñâÿçûâàåò êîíöû ÄÍÊ, îí 
ïðåäïîëîæèòåëüíî ôèçè÷åñêè áëîêèðóåò äîñòóï ê 
êîíöàì ÄÍÊ áåëêîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðåçåêöèþ 
êîíöîâ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî àíà-
ëîã ÄÍÊ-ëèãàçû IV/XRCC4 ó äðîææåé, DNL4-Lif1, 
îáëàäàåò èíãèáèðóþùèì âëèÿíèåì íà ðåçåêöèþ 
êîíöîâ, âîçìîæíî, áëàãîäàðÿ ñòàáèëèçàöèè Ku íà 
êîíöàõ ÄÍÊ, õîòÿ óïîìÿíóòûé ýôôåêò ÿâëÿåòñÿ 
ìåíåå âûðàæåííûì, ÷åì äëÿ Ku [47, 80] . 
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Âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðîìåæó-
òî÷íûõ ïðîäóêòîâ ðåçåêöèè êîíöîâ ìóòàöèè ïî 
Ku70/Ku80 èëè Lig4 (ãåí ÄÍÊ-ëèãàçû IV)/XRCC4 
â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ïðèâîäÿò ê ïîâûøåíèþ 
àêòèâíîñòè HR [81, 94]. Ïîòåðÿ DNA-PKcs, êîòî-
ðàÿ ó äðîææåé íå èìååò îðòîëîãà, òàêæå ïîâûøà-
åò óðîâåíü HR [94], õîòÿ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè 
ðîëü DNA-PKcs â èíãèáèðîâàíèè ðåçåêöèè êîí-
öîâ íå áûëà óñòàíîâëåíà. Êàê è â ñëó÷àå ñ êëåòêàìè 
äðîææåé è ìëåêîïèòàþùèõ, êëåòêè êóðèíûõ ýìá-
ðèîíîâ, ìóòàíòíûå ïî Ku70/Ku80 èëè PRKDC, òîæå 
äåìîíñòðèðóþò ïîâûøåíèå ÷àñòîòû HR ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êëåòêàìè äèêîãî òèïà [90]. Îñîáåííî çàìåòíî
óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ãîìîëîãè÷åñêîé ðåêîìáèíà-
öèè ó NHEJ-ìóòàíòîâ ìûøåé, ïðîÿâëÿþùååñÿ òîã-
äà, êîãäà ÄÐ âíîñÿòñÿ ýíäîíóêëåàçîé I-SceI, êîòî-
ðàÿ îáðàçóåò 3 -ñâîáîäíûå êîíöû, èëè ðåêîìáèíà-
çîé RAG, ñîçäàþùåé øïèëüêè íà êîíöàõ ÄÍÊ 
[11]. Ïóòü SSA, â õîäå êîòîðîãî, êàê è â ñëó÷àå HR, 
îáðàçóþòñÿ ïðîìåæóòî÷íûå ïðîäóêòû ðåçåêöèè 
êîíöîâ, òàêæå áîëåå àêòèâåí â ñëó÷àå óòðàòû Ku èëè 
LIG4/XRCC4 [21].

Ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî Ku ìîæåò ïîäàâëÿòü DNA-
PK-íåçàâèñèìûå ìåõàíèçìû ðåïàðàöèè ÄÐ ÄÍÊ, 
èìååò çíà÷åíèå è äëÿ ìóòàíòîâ ïî ðÿäó äðóãèõ ãå-
íîâ NHEJ. Ìóòàíòû ïî Ku70/Ku80 èëè Lig4 èìåþò 
ìíîãî àíîìàëüíûõ ôåíîòèïîâ, íî îíè, òåì íå ìåíåå, 
æèçíåñïîñîáíû. Îäíàêî ìûøè, äåôåêòíûå òîëüêî ïî
Lig4, íåæèçíåñïîñîáíû, òîãäà êàê Ku-ìóòàíòíûå ìû-
øè æèçíåñïîñîáíû, õîòü è èìåþò óìåíüøåííûé ðàç-
ìåð [19]. Èíòåðåñíî, ÷òî ýìáðèîíàëüíàÿ ñìåðòíîñòü
ìûøåé, äåôåêòíûõ ïî ÄÍÊ-ëèãàçå IV, ìîæåò áûòü 
ïðåäîòâðàùåíà äåëåöèåé Ku70/Ku80. Âñå ýòè ôàêòû
óêàçûâàþò íà áëîêèðîâàíèå äîñòóïà áåëêîâ àëüòåð-
íàòèâíûõ ïóòåé ðåïàðàöèè ê ñàéòó ÄÐ áëàãîäàðÿ 
îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñà Ku70/Ku80 ñî ñâîáîäíûìè 
êîíöàìè ÄÍÊ [19]. Áîëåå òîãî, â êóðèíûõ êëåòêàõ
ìóòàöèè ïî Ku ôàêòè÷åñêè îáóñëîâëèâàþò ïîâûøåí-
íóþ óñòîé÷èâîñòü ê èîíèçèðóþùåìó èçëó÷åíèþ â 
ïîçäíåé S/G2-ôàçå; òîò æå ýôôåêò èìåþò ìóòàöèè 
ïî PRKDC [12, 18]. Ýòî èíòåðïðåòèðîâàíî êàê êîí-
êóðåíòíîå âìåøàòåëüñòâî Ku â HR íà ïðîòÿæåíèè 
óêàçàííûõ ôàç êëåòî÷íîãî öèêëà. Âàæíî îòìåòèòü è 
òîò ôàêò, ÷òî â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, ìóòàíòíûõ 
ïî Ku, çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò ÷àñòîòà alt-NHEJ è 
MMEJ [81].

Â äîïîëíåíèå ê êàíîíè÷åñêèì ôàêòîðàì NHEJ â 
íåãîìîëîãè÷íîì ñîåäèíåíèè êîíöîâ ñóùåñòâåííóþ 
ðîëü èãðàåò ôàêòîð îòâåòà íà ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ – 
ïðîòåèí 53BP1 [25, 95]. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò 
ñâÿçàòü èíàêòèâàöèþ 53BP1 ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì 
HR [59]. Òåì íå ìåíåå ïîòåðÿ 53BP1 âîññòàíàâëèâàåò 
ñïîñîáíîñòü êëåòîê BRCA1 êóðèíûõ ýìáðèîíîâ è ìû-
øåé-ìóòàíòîâ ïî BRCA1 èñïðàâëÿòü ïîâðåæäåíèÿ. 
Èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ðåïàðàöèè
ÄÐ ó ýòèõ ìóòàíòîâ ïîêàçàëè, ÷òî ïîòåðÿ ãåíà
TP53BP1 âîññòàíàâëèâàåò óðîâåíü HR â BRCA1-

äåôåêòíûõ êëåòêàõ, âåðîÿòíî, ïóòåì ïðåäîòâðàùå-
íèÿ èíãèáèðîâàíèÿ ðåçåêöèè êîíöîâ áåëêîì 53BP1. 
Èíòåðåñíî, ÷òî óòðàòà 53BP1 íå âîññòàíàâëèâàåò 
æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê, äåôåêòíûõ ïî BRCA2 [59].
Ýòè ðåçóëüòàòû ïîä÷åðêèâàþò âàæíûå ñëåäñòâèÿ 
âçàèìîäåéñòâèÿ HR è NHEJ, êîòîðûå ìîãóò èìåòü 
çíà÷åíèå äëÿ êàíöåðîãåíåçà ó ÷åëîâåêà. Êîãäà â 
êëåòêå ïî òåì èëè èíûì ïðè÷èíàì èíãèáèðîâàí 
ïóòü HR, ÄÐ ÄÍÊ ðåïàðèðóþòñÿ ñèñòåìîé NHEJ, 
êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ãåííûõ ìóòàöèé 
è õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê.

Ó äðîææåé ðåçåêòèðîâàííûå êîíöû ÄÍÊ òàêæå 
ìåíåå ïðèãîäíû äëÿ ðåïàðàöèè NHEJ. Èçâåñòíî,
÷òî ìóòàíòû HR, òàêèå êàê BRCA2, èìåþùèå ïðî-
ìåæóòî÷íûå ôîðìû ðåçåêòèðîâàííûõ êîíöîâ, íå äå-
ìîíñòðèðóþò çàìåòíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû NHEJ. 
Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî ïðåäîòâðàùåíèå 
ðåçåêöèè êîíöîâ áóäåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ óðîâ-
íÿ àêòèâíîñòè ïóòè ðåïàðàöèè NHEJ. Â ñîãëàñèè ñ 
ýòèì ïðåäïîëîæåíèåì ìóòàíòû SAE2 íóëü è SAE2– 
äåìîíñòðèðóþò ïîâûøåííûå ÷àñòîòû NHEJ â äîïîë-
íåíèå ê çàìåäëåííîé HR [18]. Ñîîáùàåòñÿ òàêæå, ÷òî 
êëåòêè ïòèö è ìëåêîïèòàþùèõ, äåôåêòíûå ïî CtIP, 
ò.å. íå ñïîñîáíûå ê ðåçåêöèè öåïåé ÄÍÊ â ñàéòå ÄÐ,
õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííûì óðîâíåì íåãîìîëîãè÷-
íîãî ñîåäèíåíèÿ êîíöîâ [18, 67].   

Ïîñëå îáðàçîâàíèÿ ðåçåêòèðîâàííûõ êîíöîâ ÄÍÊ 
îíè ñòàíîâÿòñÿ ñóáñòðàòîì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ Rad51-
ôèëàìåíòîâ. Ïîëó÷åíî íåñêîëüêî ìóòàíòíûõ ëèíèé 
ìûøåé, âêëþ÷àÿ BRCA2–, Rad54–, Rad51–, ó êî-
òîðûõ íàðóøåíî ôîðìèðîâàíèå Rad51-ôèëàìåí-
òîâ. Ó êàæäîãî èç ýòèõ ìóòàíòîâ ïîâûøåíà ÷àñòîòà 
SSA íà ìîäåëüíûõ ñóáñòðàòàõ. Íàïðèìåð, â ñëó÷àå
ìóòàíòà Rad51-K133A îòíîøåíèå ÷àñòîòû HR ê SSA
ðàçëè÷àåòñÿ â 93 ðàçà (ñíèæåíèå óðîâíÿ HR â 22 
ðàçà è óâåëè÷åíèå óðîâíÿ SSA â 4,2 ðàçà) [21]. 
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â ýíäîãåííûõ ãåíîìíûõ ïîñ-
ëåäîâàòåëüíîñòÿõ ãîìîëîãè÷íûå ïîâòîðû ÷àùå âñåãî
íå íàõîäÿòñÿ ðÿäîì ñ èäåíòè÷íûìè èëè ïî÷òè èäåí-
òè÷íûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè, îãðîìíûé ñäâèã â 
ñòîðîíó ìóòàãåííîãî ïóòè SSA, âåðîÿòíî, âíîñèò âêëàä
â ìóòàöèîííûé ãðóç ðàçíîîáðàçíûõ ìóòàíòîâ HR.

Â ïîñëåäíèå ãîäû èíòåíñèâíî èçó÷àëñÿ âîïðîñ
âîçìîæíîãî ó÷àñòèÿ áåëêîâ äðóãèõ, ñïåöèôè÷åñêèõ 
ñèñòåì ðåïàðàöèè â èñïðàâëåíèè ÄÐ (òàáëèöà). Â
÷àñòíîñòè, áûëà ïîêàçàíà ðîëü áåëêà MSH6, îáðà-
çóþùåãî ãåòåðîäèìåð ñ MSH2 ïðè ðåïàðàöèè íå-
ñïàðåííûõ íóêëåîòèäîâ, â ïóòè NHEJ â êëåòêàõ 
÷åëîâåêà [96, 97]. Ïîäîáíûå äàííûå ïîëó÷åíû è 
â îòíîøåíèè ãåíîâ XPA, MLH1 è RPA [97, 98]. Ó 
Drosophila melanogaster óñòàíîâëåíî, ÷òî â DNA-
PKcs-íåçàâèñèìóþ ðåïàðàöèþ ÄÐ ïî òèïó MMEJ 
âîâëå÷åíû ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû ñåìåéñòâà POLQ [99]. 

Èåðàðõè÷åñêàÿ ñèñòåìà ðåïàðàöèè äâîéíûõ ðàç-
ðûâîâ ÄÍÊ ó Arabidopsis thaliana. Èìåþùèåñÿ íà 
ñåãîäíÿøíèé äåíü ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè, êîòîðóþ èãðàåò ðåïàðàöèÿ 
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äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ó ðàñòåíèé [26, 62, 69, 100–103].
Ýòà ðîëü ðåàëèçóåòñÿ êàê â âåãåòàòèâíîé ôàçå íà 
ðàííèõ ýòàïàõ ôîðìèðîâàíèÿ è ðàçâèòèÿ ðàñòè-
òåëüíîãî îðãàíèçìà, òàê è â ãåíåðàòèâíîé ôàçå â ïðî-
öåññàõ îáðàçîâàíèÿ ãàìåòîôèòà è îïëîäîòâîðåíèÿ. 
Ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàíòû Arabidopsis thaliana ïî Ku70 
íà ñòàäèè ïðîðàñòàíèÿ ñåìÿí ãèïåð÷óâñòâèòåëüíû 
ê èíäóöèðîâàííûì ãàììà-îáëó÷åíèåì ÄÐ ÄÍÊ è 
äåéñòâèþ ìåòèëìåòàíñóëüôîíàòà (MMC – àëêèëè-
ðóþùèé ïóðèíîâûå îñíîâàíèÿ àãåíò; ïðèâîäèò ê 
òðàíçèöèÿì íóêëåîòèäîâ). Îäíàêî ìóòàíòû íå äåìîí-
ñòðèðóþò îòëè÷èé îò íîðìû â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ 
âîçäåéñòâèé ýêçîãåííûõ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ.
Â ïðîöåññå ðîñòà è ðàçâèòèÿ ïðîðîñòêè òåðÿþò ãèïåð-
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê MMC è ãàììà-îáëó÷åíèþ. Íà
ïîçäíèõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà ðàñòåíèé àðàáèäîïñèñà
ïðîïîðöèÿ ðàçðûâîâ, ðåïàðèðóåìûõ HR, ñòàáèëüíî
ñíèæàåòñÿ [104]. Ýòîò ôàêò õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ
äàííûìè îá ýêñïðåññèè ãåíîâ êëþ÷åâûõ áåëêîâ
NHEJ è HR ïóòè: â õîäå èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâè-
òèÿ â êëåòêàõ Arabidopsis thaliana óâåëè÷èâàåòñÿ 
ýêñïðåññèÿ Ku70 (ðåïàðàöèÿ NHEJ) è óìåíüøàåò-
ñÿ ýêñïðåññèÿ Rad51 (ðåïàðàöèÿ HR) [104]. Â òî
æå âðåìÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãîìîëîãè÷åñêîé ðåêîì-
áèíàöèè ðåãèñòðèðóåòñÿ ó ðàñòåíèé, ïîäâåðãøèõñÿ 
õðîíè÷åñêîìó îáëó÷åíèþ ìàëûìè äîçàìè ãàììà-
ðàäèàöèè, à ïðè îñòðîì îáëó÷åíèè çíà÷èòåëüíî áîëü-
øèìè ýêñïîçèöèîííûìè äîçàìè ïîâûøåíèå ÷àñòîòû 
HR íå íàáëþäàåòñÿ. 

Àêòèâíîñòü ãåíà Ku70 íåîáõîäèìà äëÿ ïîääåð-
æàíèÿ äëèíû òåëîìåð àðàáèäîïñèñà, íî, âèäèìî, íå
ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêèì ôàêòîðîì ïîääåðæàíèÿ ñòà-
áèëüíîñòè õðîìîñîì, òàê æå êàê è ó ìëåêîïèòàþ-
ùèõ [105–111]. Èçó÷åíèå êèíåòèêè ðåïàðàöèè ðà-
äèàöèîííî-èíäóöèðîâàííûõ ÄÐ ÄÍÊ â êëåòêàõ àðà-
áèäîïñèñà ïîêàçûâàåò íàëè÷èå òðåõ îñíîâíûõ âàðè-
àíòîâ íåãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè â äîïîëíåíèå ê 
ïðÿìîìó ïóòè HR: êàíîíè÷åñêîãî NHEJ (C-NHEJ),
àëüòåðíàòèâíîãî alt-NHEJ è ìèêðîãîìîëîãè÷åñêè 
îïîñðåäîâàííîãî ñîåäèíåíèÿ êîíöîâ MMEJ. Áåë-
êàìè-ìàðêåðàìè ïóòåé ðåïàðàöèè ÿâëÿþòñÿ XRCC2 
äëÿ ðåïàðàöèè HR, Ku80 äëÿ C-NHEJ, XRCC1 äëÿ 
alt-NHEJ è XPF äëÿ MMEJ [101] ñîîòâåòñòâåííî. 
Íî â ðàáîòå [79] àâòîðû óòâåðæäàþò, ÷òî XRCC1 
íå ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôàêòîðîì alt-NHEJ. Âèäèìî, 
ñóùåñòâóåò òàêæå è ïÿòûé, «àâàðèéíûé» ïóòü ðåïà-
ðàöèè ÄÐ, êîòîðûé âêëþ÷àåòñÿ â òîì ñëó÷àå, êîãäà 
äðóãèå ðåïàðàöèîííûå ïóòè èíãèáèðîâàíû èëè áëî-
êèðîâàíû ïî òîé èëè èíîé ïðè÷èíå. Âîçìîæíî, ýòî 
îäèí èç âàðèàíòîâ «çàïàñíîãî» NHEJ, backup-NHEJ 
èëè MMEJ [62, 70]. Âûñêàçàííîå ïðåäïîëîæåíèå 
îñíîâûâàåòñÿ íà íàëè÷èè ðåïàðàöèè ÄÐ ÄÍÊ ó 
êâàäðóïîëüíûõ ìóòàíòîâ Arabidopsis thaliana (xrcc2–/ 
ku80– / xrcc1– / xpf–). Ïðåäïîëàãàåìûé «àâàðèéíûé» 
ïóòü ïðèâîäèò ê ãèïåðìóòàáèëüíîñòè â ñàéòàõ ÄÐ, 
òàê êàê ãåíåðèðóåò çíà÷èòåëüíî áîëüøå èíñåðöèé è 
äåëåöèé, ÷åì NHEJ [4, 99]. 

Èíòåðåñíî, ÷òî ãàììà-îáëó÷åíèå êëåòîê äðîæ-
æåé è ìëåêîïèòàþùèõ èíäóöèðóåò èìåííî ïóòü
MMEJ, à íå ïóòü NHEJ âîññòàíîâëåíèÿ öåëîñòíîñ-
òè ïîâðåæäåííûõ õðîìîñîì [70, 112]. Â ðàáîòå [76] 
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ðåïàðàöèÿ ÄÐ ïî ïóòè 
alt-NHEJ ïðè ó÷àñòèè ÄÍÊ-ëèãàçû III ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ïîâûøåííîé ÷àñòîòîé õðîìîñîìíûõ òðàíñ-
ëîêàöèé. Âåðîÿòíî, ÄÍÊ-ëèãàçà III ÿâëÿåòñÿ ôåð-
ìåíòîì ðåïàðàöèè backup-NHEJ [113]. Ìåõàíèçì 
íåãîìîëîãè÷åñêîãî ñîåäèíåíèÿ êîíöîâ ÄÍÊ òàêæå 
çàäåéñòâîâàí â ðåòðîòðàíñïîçèöèè LINE-ýëåìåí-
òîâ, ÷òî ìîæåò â ðÿäå ñëó÷àåâ ñëóæèòü îäíèì èç èñ-
òî÷íèêîâ ïîâûøåíèÿ íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà â ðå-
çóëüòàòå íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè NHEJ [114]. Àâòî-
ðàìè ðàáîòû [115] âûñêàçàíî èíòåðåñíîå ïðåäïî-
ëîæåíèå î «çåðêàëüíîé» èåðàðõèè ïóòåé ðåïàðàöèè
ÄÐ â õëîðîïëàñòàõ ðàñòåíèé è, âîçìîæíî, â ìèòî-
õîíäðèÿõ, ãäå îñíîâíûìè ïóòÿìè ÿâëÿþòñÿ MMEJ è 
SSA (â ãåíîìàõ õëîðîïëàñòîâ, áîãàòûõ òàíäåìíûìè 
ïîâòîðàìè >30 bp), à «çàïàñíûì» ïóòåì – NHEJ-ïî-
äîáíûé ìåõàíèçì ðåïàðàöèè. Êàê èçâåñòíî, â ÿäðå 
ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè îñíîâíîé ïóòü ðåïàðàöèè 
ÄÐ – ýòî NHEJ, à MMEJ è SSA àêòèâèðóþòñÿ â 
ñëó÷àå èíãèáèðîâàíèÿ ïóòè NHEJ.

×òî êàñàåòñÿ ãîìîëîãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè, òî
îíà èãðàåò ìèíèìàëüíóþ ðîëü â ðåïàðàöèè èíäóöè-
ðîâàííûõ äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ â ñîìàòè÷åñêèõ ðàñ-
òèòåëüíûõ êëåòêàõ [103], áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ 
íàõîäÿòñÿ â ôàçàõ G0 èëè G1 êëåòî÷íîãî öèêëà. 
Îäíàêî â êëåòêàõ, äåôèöèòíûõ ïî Ku, çíà÷åíèå HR
êîìïåíñàòîðíî ïîâûøàåòñÿ. Èñõîäÿ èç ýòîãî ñäå-
ëàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî îòíîñèòåëüíî íèçêàÿ ðåïà-

Ðèñ. 3. Ñèñòåìà ðåïàðàöèè ÄÐ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåò-
êàõ Arabidopsis thaliana: èåðàðõèÿ è âçàèìîäåéñòâèå 
ìåæäó îñíîâíûìè è «çàïàñíûìè»  áèîõèìè÷åñêèìè 
ïóòÿìè. Ïî Charbonnel et al. [101]. Ñïëîøíûå ëè-
íèè îáîçíà÷àþò ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàííûå ïóòè 
èíãèáèðîâàíèÿ, ïðåðûâèñòûå – ïðåäïîëàãàåìûå íà 
îñíîâå êîñâåííûõ äàííûõ. Â ñêîáêàõ óêàçàíû «ìàð-
êåðíûå» äëÿ êàæäîãî ïóòè áåëêè/ãåíû
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ðàòèâíàÿ ýôôåêòèâíîñòü HR â ôàçå G1 ñâÿçàíà ñ 
èíãèáèðîâàíèåì ýòîãî ïóòè áåëêàìè C-NHEJ, ïðå-
æäå âñåãî Ku [21, 26]. 

Êàê îáîáùåíèå èìåþùåéñÿ èíôîðìàöèè î DSBs-
ðåïàðàöèè ó àðàáèäîïñèñà ïðåäëîæåíà ìîäåëü ìíîãî-
ñòóïåí÷àòîé èåðàðõèè ïóòåé ðåïàðàöèè ÄÐ [101], êî-
òîðàÿ îòðàæåíà íà ðèñ. 3 (â îáùèõ ÷åðòàõ óïîìÿíóòàÿ 
ìîäåëü ïðèìåíèìà òàêæå ê «ñåòè» áèîõèìè÷åñêèõ 
ïóòåé ðåïàðàöèè ÄÐ ÄÍÊ â êëåòêàõ äðóãèõ ýóêàðèîò 
[47, 49, 59, 68, 73, 90]). Â âåðõíåé ÷àñòè áëîê-ñõåìû 
íà ðèñ. 3 îáîçíà÷åíû îñíîâíûå ïóòè ðåïàðàöèè ÄÐ – 
C-NHEJ è HR, â íèæíåé – áëîêèðîâàííûå íà ïðî-
òÿæåíèè áîëüøåé ÷àñòè êëåòî÷íîãî öèêëà íåêàíî-
íè÷åñêèå ïóòè ðåïàðàöèè ÄÐ. Åñëè ïóòü C-NHEJ 
èíãèáèðîâàí èëè íåàêòèâåí, òî îñíîâíûì ïóòåì ðå-
ïàðàöèè ÄÐ ÿâëÿåòñÿ HR (Direct HR); åñëè è ýòîò 
ïóòü íåàêòèâåí, òî ðåïàðàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ îäíèì 
èç ïóòåé B-NHEJ, alt-NHEJ, MMEJ èëè SSA. Â çà-
âèñèìîñòè îò îñîáåííîñòåé ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ è ôà-
çû êëåòî÷íîãî öèêëà ïðåâàëèðóåò îäèí èç íèõ. ×à-
ùå âñåãî ýòî B-NHEJ èëè alt-NHEJ, êîòîðûå ðåïà-
ðèðóþò ÄÐ íàèáîëåå áûñòðî è íå íóæäàþòñÿ â ïðî-
òÿæåííûõ ó÷àñòêàõ ãîìîëîãèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé 
â ñàéòå ðàçðûâà â îòëè÷èå îò MMEJ (íåîáõîäèìû 
ãîìîëîãè÷íûå ó÷àñòêè äëèíîé 5–25 bp â îáëàñòè 
ÄÐ) è òåì áîëåå îò SSA (íåîáõîäèìû ãîìîëîãè÷íûå 
ó÷àñòêè >30 bp â îáëàñòè ÄÐ). 

Êðîìå òîãî, è B-NHEJ, è alt-NHEJ, âåðîÿòíî, èí-
ãèáèðóþò ïóòü MMEJ, à ïóòü SSA, êàê è HR, àêòèâåí 
òîëüêî âî âòîðîé ïîëîâèíå ôàçû S è ôàçå G2. Òàêèì 
îáðàçîì, â ñëó÷àå èíàêòèâàöèè äâóõ îñíîâíûõ ïóòåé 
ðåïàðàöèè C-NHEJ è HR (HDR) ðåïàðàöèÿ ÄÐ èäåò 
ñ ïîìîùüþ ãåíåðèðóþùèõ ìíîæåñòâåííûå îøèáêè 
«çàïàñíûõ» ïóòåé. Òî æå êàñàåòñÿ è ðåïàðàöèè ÄÐ â 
ïåðâîé ïîëîâèíå ôàçû S êëåòî÷íîãî öèêëà. 

Ýëåìåíòû ýòîé ñèñòåìû óïîðÿäî÷åííî âçàèìî-
äåéñòâóþò áëàãîäàðÿ ñóáñòðàò-ñïåöèôè÷åñêîé àêòè-
âàöèè, êîíêóðåíòíîìó èíãèáèðîâàíèþ, íåïðÿìîé 
ðåãóëÿöèè, â òîì ÷èñëå êîíòðîëüíûìè áåëêàìè êëå-
òî÷íîãî öèêëà. Òàêîé âçãëÿä ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î
ðåïàðàöèè äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ êàê î ðå-
àëüíî ñóùåñòâóþùåé â ðàñòèòåëüíîé êëåòêå èåðàð-
õè÷åñêîé ñèñòåìû âîññòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíê-
öèîíàëüíîé öåëîñòíîñòè ãåíîìà. ×òî êàñàåòñÿ ñó-
ùåñòâîâàíèÿ àíàëîãè÷íûõ ñèñòåì ó æèâîòíûõ è ãðè-
áîâ, à òàêæå êàêîâû îòëè÷èÿ ýòèõ ïðåäïîëàãàåìûõ 
áåëêîâûõ ñèñòåì îò ðàñòèòåëüíîé, òî ýòî åùå ïðåä-
ñòîèò âûÿñíèòü. 

Âûâîäû. Äâîéíûå ðàçðûâû ÄÍÊ ðåïàðèðóþòñÿ 
ñ ïîìîùüþ äâóõ ðàçëè÷íûõ ïóòåé, ãîìîëîãè÷åñêîé 
ðåêîìáèíàöèè (HR) è íåãîìîëîãè÷íîãî ñîåäèíåíèÿ 
êîíöîâ (NHEJ). Ïóòü HR èíèöèèðóåòñÿ 5 –3  ðåçåê-
öèåé êîíöîâ, ôîðìèðóÿ 3 -îäíîöåïî÷å÷íûé «õâîñò»,
íà êîòîðîì ñîáèðàåòñÿ êîìïëåêñ RAD51. Íóêëåî-
ïðîòåèíîâûå ôèëàìåíòû RAD51 îáåñïå÷èâàþò èí-
âàçèþ îäíîíèòåâîé ÄÍÊ â ãîìîëîãè÷íûé äóïëåêñ,
îáû÷íî ñåñòðèíñêîé õðîìàòèäû, äëÿ íà÷àëà ðåïàðà-

òèâíîãî ñèíòåçà. Äëÿ çàâåðøåíèÿ ãîìîëîãè÷åñêîé 
ðåêîìáèíàöèè íîâîñèíòåçèðîâàííàÿ öåïü ïåðåìå-
ùàåòñÿ çàòåì ê äðóãîìó êîíöó ÄÍÊ è îòæèãàåòñÿ. 
Êîãäà ÄÐ è ïîñëåäóþùàÿ ðåçåêöèÿ êîíöîâ ïðîèñõî-
äÿò â ëîêóñàõ ïîâòîðÿþùèõñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, 
ìîæåò èìåòü ìåñòî àëüòåðíàòèâíûé ïóòü ðåïàðà-
öèè, îäíîöåïî÷å÷íûé îòæèã (SSA). Êîìïëåìåíòàð-
íûå öåïè â ëîêóñàõ ïîâòîðîâ ìîãóò îòæèãàòüñÿ, óâå-
ëè÷èâàÿ êîëè÷åñòâî êîïèé. 

Ðåïàðàöèÿ NHEJ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñî-
åäèíåíèÿ êîíöîâ ÄÍÊ áåç ãîìîëîãèè èëè ñ íåáîëü-
øîé (ìèêðî-) ãîìîëîãèåé. Â ðàìêàõ ýòîãî ïóòè ãå-
òåðîäèìåð Ku70/Ku80 ñâÿçûâàåòñÿ ñ êîíöàìè ÄÍÊ,
çàùèùàÿ èõ îò ðåçåêöèè. Âïîñëåäñòâèè ê ó÷àñòêó 
ðàçðûâà ðåêðóòèðóþòñÿ åùå ðÿä áåëêîâ, äåëàþùèõ
âîçìîæíûì ìîäèôèêàöèþ êîíöîâ ÄÍÊ ñ õèìè÷åñ-
êè èçìåíåííûìè îñíîâàíèÿìè èëè ñ íåêàíîíè÷åñ-
êèìè âòîðè÷íûìè ìîëåêóëÿðíûìè ñòðóêòóðàìè ïå-
ðåä ëèãèðîâàíèåì íèòåé ÄÍÊ â ñàéòå ÄÐ. 

Ìóòàöèîííûé àíàëèç ïðîäåìîíñòðèðîâàë, ÷òî 
áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â HR è NHEJ, âåðîÿòíî, íå-
ïîñðåäñòâåííî êîíêóðèðóþò íà ðàçíûõ ýòàïàõ ðåïà-
ðàöèè ÄÐ. Ïîòåðÿ êàíîíè÷åñêèõ ôàêòîðîâ NHEJ 
(Ku, ÄÍÊ-ëèãàçà IV/XRCC4) âåäåò ê óñèëåíèþ ðå-
çåêöèè êîíöîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, ê èíèöèàöèè HR,
alt-NHEJ è MMEJ. Ìóòàíòû ïî ãåíàì áåëêîâ, îñó-
ùåñòâëÿþùèõ ðåçåêöèþ êîíöîâ ÄÍÊ, íàïðèìåð ïî
SAE2, õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííîé ÷àñòîòîé NHEJ.
Íàðóøåíèå æå îáðàçîâàíèÿ ôèëàìåíòîâ RAD51 ïîç-
âîëÿåò êîíöàì ÄÍÊ ïðèíÿòü ó÷àñòèå â ðåïàðàöèè SSA. 

Òàêèì îáðàçîì, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü èçâåñòíû 
ïÿòü ðàçíîâèäíîñòåé îñíîâíûõ ïóòåé ðåïàðàöèè äâó-
íèòåâûõ ðàçðûâîâ ÿäåðíîé ãåíîìíîé ÄÍÊ, êîòîðûå 
ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû.

I ãðóïïà – ðåïàðàöèÿ ÄÐ, îñíîâàííàÿ íà ãîìî-
ëîãè÷åñêîé ðåêîìáèíàöèè – ñèíòåç-çàâèñèìûé îò-
æèã öåïè (homologous recombination, HR èëè ho-
mology directed repair, HDR) è îäíîíèòåâûé îòæèã 
(single strand annealing, SSA), ìèêðîãîìîëîãè÷åñêè 
îïîñðåäîâàííîå ñîåäèíåíèå êîíöîâ (microhomolo-
gy-mediated end joining, MMEJ), êîòîðîå èíîãäà ðàñ-
ñìàòðèâàþò êàê îäèí èç âàðèàíòîâ alt-NHEJ, ÷òî 
íå ñîâñåì âåðíî, ïîñêîëüêó ïóòü MMEJ òðåáóåò íà-
ëè÷èÿ ãîìîëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé äëèíîé 
5–25 bp â ñàéòå ÄÐ èëè ðÿäîì ñ íèì.

II ãðóïïà – ðåïàðàöèÿ ÄÐ çà ñ÷åò íåãîìîëîãè÷-
íîãî ñîåäèíåíèÿ êîíöîâ (èëè íà ó÷àñòêàõ ÄÍÊ ñ
óëüòðàêîðîòêèìè ãîìîëîãè÷íûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñ-
òÿìè â 2–5 íóêëåîòèäîâ) – êàíîíè÷åñêîå íåãîìî-
ëîãè÷íîå ñîåäèíåíèå êîíöîâ (canonical nonhomolo-
gous end joining, Ñ-NHEJ, òàêæå â ëèòåðàòóðå îáîç-
íà÷àåòñÿ êàê DNA-PK-dependent pathway of NHEJ,
D-NHEJ), àëüòåðíàòèâíîå íåãîìîëîãè÷íîå ñîåäèíå-
íèå êîíöîâ (alternative nonhomologous end joining, 
alt-NHEJ, A-NHEJ èëè backup nonhomologous end 
joining, B-NHEJ). Ñóáñòðàòîì ïóòè alt-NHEJ ìî-
ãóò áûòü êàê íåðåçåêòèðîâàííûå (B-NHEJ), òàê è 
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ðåçåêòèðîâàííûå êîíöû ÄÐ ÄÍÊ (MRN-ÑtlP çàâè-
ñèìûé alt-NHEJ). 

Âìåñòå ñ òåì ïóòè ðåïàðàöèè ìîæíî ðàçäåëèòü 
íà äâà êëàññà ïî «ìåõàíèñòè÷åñêîìó» êðèòåðèþ – 
ðåçåêöèè êîíöîâ ÄÐ: îäíè ïóòè èñïîëüçóþò â êà÷å-
ñòâå ñóáñòðàòà ðåçåêòèðîâàííûå, à äðóãèå – íåðå-
çåêòèðîâàííûå êîíöû öåïåé ÄÍÊ (ðèñ. 2). 

Ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ çà ñ÷åò äâóíèòåâûõ ðàçðûâîâ 
ïåðìàíåíòíî âîçíèêàþò â ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ 
â ïåðèîä ðîñòà è ðàçâèòèÿ îðãàíèçìîâ, ïðåäñòàâ-
ëÿÿ ïîñòîÿííóþ óãðîçó äëÿ ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà. 
Ïîýòîìó â êëåòêàõ ýóêàðèîò ðàçâèëèñü ðàçëè÷íûå 
ìåõàíèçìû äëÿ ýôôåêòèâíîé ðåïàðàöèè ÄÐ â ãå-
íîìíîé ÄÍÊ. Ñêîîðäèíèðîâàííûå äåéñòâèÿ êîì-
ïîíåíòîâ ðàçíûõ ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì â ñàéòàõ 
äâóõöåïî÷å÷íûõ ðàçðûâîâ, îïðåäåëÿþùèå ïóòü ðå-
ïàðàöèè, èãðàþò êðèòè÷åñêóþ ðîëü â ñïîñîáíîñòè 
êëåòîê îïòèìàëüíî èñïðàâëÿòü ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ.
Òàêàÿ çàùèòà îáåñïå÷èâàåò ïðàâèëüíîå èíäèâèäó-
àëüíîå ðàçâèòèå îðãàíèçìà è ïîääåðæàíèå ôóíê-
öèîíàëüíîé öåëîñòíîñòè ãåíîìà êàê íà ïðîòÿæå-
íèè îíòîãåíåçà, òàê è â ðÿäó ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïî-
êîëåíèé.

S.V. Litvinov 

Institute of Cell Biology and Genetic Engineering, 
National Academy of Sciences of Ukraine. 
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THE MAIN REPAIR 
PATHWAYS OF DOUBLE-STRAND 
BREAKS IN THE GENOMIC DNA 
AND INTERACTIONS BETWEEN THEM  

Double-strand DNA breaks (DSBs) resulting from cel-
lular metabolic processes and external factors are a serious 
threat to the stability of the genome. Therefore, the cells 
have different molecular mechanisms for the efficient repair 
of this type of da-mage. In this review we consider two 
main biochemical pathways of double-strand DNA breaks 
repair in eukaryotic cells – DNA strands nonhomologous 
end joining and homologous recombination between sister 
chromatids or chromatids of homologous chromosomes. 
Numerous data obtained recently for various eukaryotic 
cells suggest that complex interplay between the major 
DSB repair pathways normally facilitate the efficient repair 
and maintenance of the structural and functional genome 
integrity, but at the same time, under conditions of genotoxic 
factors exposure may induce increased genomic instability.

Ñ.Â. Ë³òâ³íîâ 

ÎÑÍÎÂÍ² ØËßÕÈ ÐÅÏÀÐÀÖ²¯ 
ÏÎÄÂ²ÉÍÈÕ ÐÎÇÐÈÂ²Â ÃÅÍÎÌÍÎ¯ ÄÍÊ 
² ÂÇÀªÌÎÄ²¯ Ì²Æ ÍÈÌÈ

Ïîäâ³éí³ ðîçðèâè ÄÍÊ, ùî âèíèêàþòü â ðåçóëüòàò³ 
ìåòàáîë³÷íèõ êë³òèííèõ ïðîöåñ³â òà ï³ä ä³ºþ çîâ-

í³øí³õ ôàêòîð³â, º ñåðéîçíîþ çàãðîçîþ ñòàá³ëüíîñ-
ò³ ãåíîìó, àëå â êë³òèíàõ ³ñíóþòü ìîëåêóëÿðí³ ìåõà-
í³çìè äëÿ åôåêòèâíî¿ ðåïàðàö³¿ äàíîãî òèïó ïîø-
êîäæåíü. Â îãëÿä³ ðîçãëÿäàþòüñÿ äâà ãîëîâíèõ á³î-
õ³ì³÷íèõ øëÿõè ðåïàðàö³¿ äâîëàíöþãîâèõ ðîçðèâ³â
ÄÍÊ â åóêàð³îòè÷íèõ êë³òèíàõ – çà ó÷àñò³ íå-
ãîìîëîã³÷íîãî ç’ºäíàííÿ ê³íö³â ëàíöþã³â ÄÍÊ ³ ãî-
ìîëîã³÷íî¿ ðåêîìá³íàö³¿ ì³æ ñåñòðèíñüêèìè õðî-
ìàòèäàìè àáî õðîìàòèäàìè ãîìîëîã³÷íèõ õðîìîñîì. 
×èñëåíí³ äàí³, îòðèìàí³ â îñòàíí³é ÷àñ äëÿ êë³òèí 
ð³çíèõ åóêàð³îò³â, äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè ñêëàäíó 
âçàºìîä³þ îñíîâíèõ ðåïàðàö³éíèõ øëÿõ³â, ùî â 
íîðì³ ïîëåãøóº åôåêòèâíó ðåïàðàö³þ òà ï³äòðèìàí-
íÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüíî¿ ö³ë³ñíîñò³ ãåíîìó, 
àëå â óìîâàõ âïëèâó ãåíîòîêñè÷íèõ ôàêòîð³â ìîæå 
³íäóêóâàòè ï³äâèùåíó ãåíîìíó íåñòàá³ëüí³ñòü.
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