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Полимеразно-таутомерная модель механизма
образования мишенных задерживающихся мутаций
замены оснований при синтезе ДНК, содержащей
цис-син циклобутановые тиминовые димеры
(Представлено членом-корреспондентом НАН Украины В.Н. Варюхиным)

Впервые предложен механизм образования мишенных задерживающихся мутаций за-
мены оснований, вызванных цис-син циклобутановыми тиминовыми димерами. Мишен-
ные задерживающиеся мутации — это мутации, которые могут появляться напротив
повреждений ДНК, способных останавливать синтез ДНК, через несколько циклов ре-
пликации после воздействия мутагена. Структурный анализ встраивания оснований
показал, что напротив редкой таутомерной формы тимина T∗

3 можно встроить аде-
нин, но можно встроить и любое другое каноническое основание так, чтобы между
ними образовались водородные связи. Если синтез ДНК, содержащей цис-син циклобу-
тановый тиминовый димер TT∗

3, осуществляется с помощью ДНК-полимераз со срав-
нительно высокой точностью синтеза, мутации не появятся. Но, если в дальнейшем
в синтезе ДНК будут участвовать ДНК-полимеразы, обладающие низкой точностью
синтеза, могут появиться мутации замены оснований. Причем такие мутации могут
образоваться через много циклов репликации после повреждения ДНК. Следовательно,
это задерживающиеся мутации. Таким образом, полимеразно-таутомерная модель уль-
трафиолетового мутагенеза способна объяснить природу и механизмы образования не
только горячих и холодных пятен ультрафиолетового мутагенеза, мишенных и неми-
шенных мутаций замены оснований, мишенных инсерций и делеций, мишенных компле-
ксных мутаций, но и мишенных задерживающихся мутаций замены оснований. В рам-
ках полимеразно-таутомерной модели можно понять природу байстендер эффектов
и нестабильности генома.

Ключевые слова: УФ-мутагенез, редкие таутомерные формы оснований ДНК, цис-син
циклобутановые тиминовые димеры, мишенные задерживающиеся мутации замены осно-
ваний, склонная к ошибкам репликация, SOS-репликация, байстендер эффекты, неста-
бильность генома.
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В результате облучения молекулы ДНК ультрафиолетовым светом образуются циклобута-
новые пиримидиновые димеры или (6–4)-аддукты. Чаще всего образуются цис-син цикло-
бутановые пиримидиновые димеры, в которых ориентация оснований относительно саха-
ро-фосфатного остова не изменяется. Они вызывают мишенные мутации замены оснований,
мишенные инсерции и делеции, мишенные сложные мутации и мишенные задерживающиеся
мутации [1]. Когда мутации образуются напротив циклобутановых пиримидиновых диме-
ров, такой мутагенез называется мишенным. Когда мутации появляются в небольшой окре-
стности от димеров, это немишенный мутагенез. Однократное воздействие ультрафиолето-
вого света UVA может оказывать влияние в течение нескольких дней после облучения, уси-
ливая, таким образом, вредные эффекты воздействия [2]. Задерживающиеся мутации это,
обычно, точечные мутации, больше половины из них составляют мутации замены основа-
ний [3]. Как показывает эксперимент, повреждения ДНК, приводящие к задерживающимся
мутациям, обычно не удаляются. Задерживающиеся мутации могут вносить значительный
вклад в генетические заболевания [4].

Нестабильность генома характеризуется резким повышением количества немишенных
и задерживающихся мутаций. В настоящее время считается, что немишенные и часть задер-
живающихся мутаций появляются на неповрежденных участках ДНК. Не известны молеку-
лярные механизмы, лежащие в основе индуцированной геномной нестабильности. В после-
дние десятилетия немишенные и задерживающиеся мутации были объединены в байстен-
дер эффекты. Радиационно-индуцированными байстендер эффектами называются явления,
при которых необлученные клетки приобретают свойства облученных клеток в результате
действия сигналов, принятых от соседних облученных клеток [5].

Классическая парадигма радиобиологии основана на концепции, что все эффекты ради-
ации на живой материи обусловлены прямым действием излучения. Считается, что неста-
бильность генома и байстендер эффекты, включающие немишенные и задерживающиеся
мутации, просто не могут быть объяснены на основе прямого повреждения ДНК [6]. Поэто-
му предлагается сменить парадигмы радиационной биологии для низких доз радиации [7].
Немишенные эффекты ДНК, такие как байстендер эффекты и задерживающиеся эффе-
кты, могут играть важную роль в процессе радиационного канцерогенеза. На этом основа-
нии M. Watanabe в 2007 г. высказал идею, что канцерогенез не прямо связан с мутациями,
а излучение вызывает рак вследствие повреждения белка. Исследуется гипотеза, что си-
гнальные механизмы играют важную роль в геномной нестабильности [8]. Таким образом,
в настоящее время не ясен механизм образования задерживающихся мутаций [6, 7].

Общепринятая на сегодня полимеразная парадигма связывает причину возникновения
мутаций исключительно со спорадическими ошибками ДНК-полимераз. Автором была ра-
зработана альтернативная, полимеразно-таутомерная модель ультрафиолетового мутагене-
за [9–15]. Было показано, что при образовании цис-син циклобутановых пиримидиновых
димеров может изменяться таутомерное состояние входящих в них оснований. Возможно
образование пяти новых редких таутомерных состояний тимина и аденина [9] и семи – гуа-
нина и цитозина, они устойчивы, когда входят в состав циклобутановых димеров или нахо-
дятся в небольших окрестностях от них, а также во время синтеза ДНК [9, 10]. Цис-син ци-
клобутановые тиминовые димеры TT∗

1, TT∗
4 и TT∗

5, содержащие молекулы тимина в редких
таутомерных формах, могут вызывать только мишенные мутации замены оснований [10].
Цис-син циклобутановые тиминовые димеры TT∗

2 могут приводить к мишенным мутаци-
ям сдвига рамки чтения, инсерциям [11] и делециям [12]. А участок ДНК, содержащий
цис-син циклобутановые тиминовые димеры TT∗

2 и TT∗
1 (или TT∗

4, или TT∗
5), может при-
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водить к мишенным сложным мутациям [13]. В рамках полимеразно-таутомерной модели
автором разработаны механизмы образования немишенных мутаций замены оснований. Их
источником являются основания ДНК в определенных редких таутомерных формах, нахо-
дящиеся в небольших окрестностях от циклобутановых димеров [14]. Кроме того, предло-
жен механизм образования горячих и холодных пятен ультрафиолетового мутагенеза [15].
Исследуем, к каким биологическим последствиям могут привести тиминовые димеры TT∗

3

с основаниями, находящимися в редкой таутомерной форме T∗
3.

Образование мишенных задерживающихся мутаций замены оснований при
склонном к ошибкам или SOS-синтезе молекулы ДНК. Если циклобутановые пи-
римидиновые димеры не будут устранены в процессах репарации, то они могут приво-
дить к мишенным мутациям при склонной к ошибкам или SOS-репликации, репарации или
транскрипции. Мутации образуются, если в синтез ДНК вовлекаются модифицированные
или специализированные ДНК-полимеразы [10]. Как показал анализ работы различных
ДНК-полимераз, специализированные и модифицированные ДНК-полимеразы встраивают
напротив циклобутановых пиримидиновых димеров такие канонические основания, кото-
рые могут образовывать с ними водородные связи [10]. То есть ошибочный синтез ДНК
осуществляется точно так же, как и безошибочный синтез.

Проведем структурный анализ встраивания канонических оснований напротив тимина
в редкой таутомерной форме T∗

3 (рис. 1, б ). Как видно из рис. 1, в, тимин T∗
3 может обра-

зовать одну водородную связь с аденином. Но он может образовать две водородные связи
с гуанином (см. рис. 1, г), одну водородную связь с цитозином (д) и одну водородную связь
с тимином (е). Рассмотрим участок ДНК (рис. 2, а), одна нить которого содержит один
цис-син циклобутановый димер TT∗

3, одно основание в котором это канонический тимин,
а второе — тимин T∗

3 в редкой таутомерной форме (см. рис. 1, б ). Поскольку повреждение
всего одно, то синтез через повреждение будет идти довольно быстро и с высокой точно-
стью. Следовательно, с высокой вероятностью напротив тимина T∗

3 будет встроен аденин
(см. рис. 2, б ). В этом случае мутации не образуются (см. рис. 2, в). И так может про-
должаться много циклов репликации ДНК. Мутации не будут появляться до тех пор, пока
ситуация не изменится.

Пусть через некоторое, возможно продолжительное, время недалеко от цис-син цикло-
бутанового димера TT∗

3 образовался другой, например канонический, циклобутановый ди-
мер (рис. 3, а). В этом случае синтез через повреждение с помощью модифицированных или
специализированных ДНК-полимераз будет осуществляться с меньшей точностью. Допу-
стим, что в этом случае понизится точность контроля над количеством водородных связей,
образующихся между основаниями ДНК. Но сохранится контроль над тем, чтобы образо-
вывались пары оснований пиримидин–пурин. Следовательно, напротив тимина T∗

3, с неко-
торой вероятностью, может быть встроен гуанин (см. рис. 3, б ). В этом случае появится
мишенная транзиция T–A → C–G (см. рис. 3, в).

Пусть через некоторое время после облучения ДНК ультрафиолетовым светом недалеко
от цис-син циклобутанового димера TT∗

3 появится много других повреждений, способных
останавливать синтез ДНК. Часть из них может быть вызвана, например, свободными ра-
дикалами — основной причиной спонтанного мутагенеза. На рис. 4 они обозначены Sp. Дру-
гие повреждения ДНК могут быть обусловлены действием каких-то химических веществ,
повреждающих ДНК. Хорошо известно, что у лиц с сердечно-сосудистыми и раковыми за-
болеваниями определяется большое количество тяжелых металлов и других химических
веществ. На рис. 4 они обозначены Ch. Как показывает эксперимент, если имеется большое
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Рис. 1. Редкое таутомерное состояние T∗
3 тимина и структурный анализ спаривания T∗

3 с каноническими
основаниями ДНК. a — уотсон-криковская пара аденин — тимин; б — редкие таутомерные состояния T∗

3

тимина и A∗
3 аденина; в–е — структурный анализ возможности спаривания тимина T∗

3 с каноническими
основаниями ДНК: аденином (в), гуанином (г), цитозином (д), тимином (е)

количество повреждений ДНК, в синтез через повреждение вовлекаются ДНК-полимера-
зы с более низкой скоростью и точностью синтеза. В этом случае с большой вероятностью
могут образовываться не только транзиции, но и трансверсии. Напротив тимина T∗

3 может
быть встроен цитозин (см. рис. 4, б ), в этом случае появится трансверсия T–A → G–C.
Напротив тимина T∗

3 может быть встроен тимин (см. рис. 4, б ), в этом случае появится
гомологичная трансверсия T–A → A–T.

Таким образом, мы видим, что, в частности, источником мишенных задерживающи-
хся мутаций замены оснований являются цис-син циклобутановые тиминовые димеры TT∗

3,
одно или оба основания которых находятся в таких редких таутомерных формах, которые
могут образовывать водородные связи и с аденином, и с другими каноническими основани-
ями ДНК. Появится или нет задерживающаяся мутация, полностью зависит от соседнего
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Рис. 2. Цис-син циклобутановый тиминовый димер ТT∗
3 не приводит к появлению мутаций: а — участок

ДНК, содержащий цис-син циклобутановый тиминовый димер ТT∗
3; б — напротив тимина T∗

3 встраивается
аденин; в — напротив аденина встраивается тимин, мутация не образуется

Рис. 3. Цис-син циклобутановый тиминовый димер ТT∗
3 приводит к появлению транзиции T–A → C–G: а —

участок ДНК, содержащий цис-син циклобутановые тиминовые димеры ТT∗
3 и TT; б — напротив тимина

T∗
3 встраивается гуанин; в — напротив гуанина встраивается цитозин, появилась транзиция T–A → C–G

окружения. Если рядом других повреждений ДНК нет или их очень мало, то синтез через
повреждение будет идти довольно точно и мутации не образуются. Если рядом с цис-син ци-
клобутановым тиминовым димером TT∗

3 будут находиться другие повреждения, способные
останавливать синтез ДНК, то синтез будет осуществляться с помощью других специализи-
рованных ДНК-полимераз с более низкой точностью синтеза. В результате могут появиться
транзиции T–A → C–G. И если рядом с цис-син циклобутановым тиминовым димером TT∗

3

будет находиться много повреждений, способных останавливать синтез ДНК, то в синтез
через повреждение будут вовлечены специализированные ДНК-полимеразы с очень низ-
кой точностью синтеза. В этом случае могут появиться и трансверсии T–A → G–C или
T–A → A–T.

Как показано автором раньше, цис-син циклобутановые тиминовые димеры могут быть
пяти типов в зависимости от того, в каких именно редких таутомерных формах находя-
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Рис. 4. Цис-син циклобутановый тиминовый димер ТT∗
3 приводит к появлению трансверсии T–A → G–C

или трансверсии T–A → A–T: а — участок ДНК, содержащий цис-син циклобутановые тиминовые димеры
ТT∗

3 и TT, а также повреждения Ch и Sp, способные останавливать синтез ДНК; б — напротив тимина
T∗

3 встраивается цитозин; в — напротив тимина T∗
3 встраивается тимин; г — напротив цитозина встраива-

ется гуанин, образуется трансверсия T–A → G–C; д — напротив тимина встраивается аденин, образуется
гомологичная трансверсия T–A → A–T

тся входящие в них основания ДНК. Каждый из этих типов димеров может приводить
к определенным типам мутаций. Так, цис-син циклобутановые тиминовые TT∗

1, TT∗
4 и TT∗

5

могут вызывать только мишенные мутации замены оснований [10]. Цис-син циклобутано-
вые тиминовые димеры TT∗

2 могут приводить к мишенным мутациям сдвига рамки чтения,
инсерциям [11] и делециям [12]. Цис-син циклобутановые тиминовые димеры TT∗

3 могут
вызывать только мишенные задерживающиеся мутации замены оснований.

В заключение следует отметить, что в настоящее время не ясен механизм образова-
ния задерживающихся мутаций. Обычно при его рассмотрении используется полимеразная
парадигма мутагенеза. Автором предложена и развивается полимеразно-таутомерная мо-
дель ультрафиолетового мутагенеза. Впервые предложен механизм образования мишенных
задерживающихся мутаций замены оснований, вызванных цис-син циклобутановыми тими-
новыми димерами. Мишенные задерживающиеся мутации — это мутации, которые могут
появляться через несколько циклов репликации после воздействия мутагена напротив пов-
реждений, способных останавливать синтез ДНК. Они могут быть вызваны, в частности,
ультрафиолетовым светом. Ультрафиолетовое облучение может приводить к изменению
таутомерных состояний оснований ДНК. Так, тимин может образовывать пять редких та-
утомерных форм, которые стабильны, если соответствующие нуклеотиды входят в состав
циклобутановых димеров. Структурный анализ встраивания оснований показал, что на-
против одной редкой таутомерной формы тимина T∗

3 можно встроить аденин, но можно
встроить и любое другое каноническое основание так, чтобы между ними образовались
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водородные связи. Если синтез ДНК, содержащей цис-син циклобутановый димер TT∗
3,

осуществляется с помощью ДНК-полимераз со сравнительно высокой точностью синтеза,
мутации не появятся. Но, если в дальнейшем в синтезе ДНК будут участвовать ДНК-поли-
меразы, обладающие низкой корректорской точностью, могут появиться мутации замены
оснований. Причем они могут образоваться через много циклов репликации после повре-
ждения ДНК.

Таким образом, полимеразно-таутомерная модель способна объяснить такие байстен-
дер эффекты, как немишенные мутации замены оснований и мишенные задерживающиеся
мутации. Кроме того, она способна объяснить такие явления нестабильности генома, как
мишенные мутации замены оснований, мишенные инсерции, мишенные делеции, мишенные
сложные и задерживающиеся мутации, немишенные мутации замены оснований и причи-
ны образования горячих и холодных пятен ультрафиолетового мутагенеза. Можно сделать
вывод, что причиной нестабильности генома является большое количество повреждений
ДНК. Эти повреждения не обязательно должны быть мутагенными. Если эти повреждения
способны останавливать синтез ДНК, то, следовательно, они могут приводить к синтезу че-
рез повреждение и вносить вклад в мутагенез. Таким образом, для объяснения байстендер
эффектов и нестабильности генома нет необходимости в смене парадигмы радиационной
биологии или генетики. Достаточно всего лишь сменить парадигму в мутагенезе.
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Полiмеразно-таутомерна модель механiзму утворення мiшенних
затримних мутацiй замiни основ при синтезi ДНК, що мiстить
цис-син циклобутановi тимiновi димери

Вперше запропоновано механiзм утворення мiшенних затримних мутацiй замiни основ, ви-
кликаних цис-син циклобутановими тимiновими димерами. Мiшеннi затримнi мутацiї —
це мутацiї, якi можуть з’являтися навпроти пошкоджень ДНК, здатних зупиняти син-
тез ДНК, через кiлька циклiв реплiкацiї пiсля впливу мутагену. Структурний аналiз вбу-
довування основ показав, що навпроти рiдкiсної таутомерної форми тимiну T∗

3 можна вбу-
дувати аденiн, але можна вбудувати i будь-яку iншу канонiчну основу так, щоб мiж ними
утворилися водневi зв’язки. Якщо синтез ДНК, що мiстить цис-син циклобутановий ти-
мiновий димер TT∗

3, вiдбувається за допомогою ДНК-полiмераз з порiвняно високою точнi-
стю синтезу, мутацiї не з’являться. Але, якщо в подальшому в синтезi ДНК братимуть
участь ДНК-полiмерази, що мають низьку точнiсть синтезу, можуть з’явитися мута-
цiї замiни основ. Причому вони можуть утворитися через багато циклiв реплiкацiї пiсля
пошкодження ДНК. Отже, це затримнi мутацiї. Таким чином, полiмеразно-таутомерна
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модель ультрафiолетового мутагенезу здатна пояснити природу i механiзми утворення не
тiльки гарячих i холодних плям ультрафiолетового мутагенезу, мiшенних i немiшенних
мутацiй замiни основ, мiшенних iнсерцiй i делецiй, мiшенних комплексних мутацiй, але
й мiшенних затримних мутацiй замiни основ. В рамках полiмеразно-таутомерної моделi
можна зрозумiти природу байстендер ефектiв i нестабiльностi геному.

Ключовi слова: УФ-мутагенез, рiдкiснi таутомернi форми основ ДНК, цис-син циклобута-
новi тимiновi димери, мiшеннi затримнi мутацiї замiни основ, схильна до помилок реплiкацiя,
SOS-реплiкацiя, байстендер ефекти, нестабiльнiсть геному.
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Polymerase-tautomeric model for the mechanism of formation of
targeted delayed substitution mutations under the synthesis of DNA
containing cis-syn cyclobutane thymine dimers

For the first time, a mechanism of targeted delayed base substitution mutations caused by cis-
syn cyclobutane thymine dimers is proposed. Delayed mutations are mutations that may appear
in a few cycles of replication after the exposure to a mutagen. Targeted delayed mutations appear
opposite to DNA damages that are able to stop the synthesis of DNA. Structural analysis of the
insertion of the bases showed that adenine can be incorporated opposite to the rare tautomeric form
of thymine T∗

3. But any other canonical base may be inserted so that hydrogen bonds are formed
between them. If, in the synthesis of DNA containing the cis-syn cyclobutane dimer TT∗

3, DNA
polymerases with relatively high fidelity of synthesis are involved, mutations not appear. However,
if the further DNA synthesis will involve DNA polymerases having a low fidelity of synthesis,
there may be base substitution mutations. Moreover, they may be formed through many cycles
of replication after the damage of DNA. Consequently, these are the delayed mutations. Thus,
the polymerase-tautomeric model of ultraviolet mutagenesis is able to explain not only the nature
and mechanisms of formation of hot and cold spots under the ultraviolet mutagenesis, targeted
and untargeted substitution mutations, targeted deletions and targeted insertions, targeted complex
mutations, but also targeted delayed substitution mutations. The nature of bystander effects and the
genomic instability can be explained in the framework of the polymerase-tautomeric model as well.

Keywords: UV-mutagenesis, rare tautomeric forms of DNA bases, cis-syn cyclobutane thymine
dimers, delayed substitution mutations, error-prone replication, SOS replication, bystander effects,
genomic instability.
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