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2.20. АКТИВНОСТЬ ДНК-ПОЛИМЕРАЗ Х-СЕМЕЙСТВА
ЧЕЛОВЕКА НА МЕТИЛИРОВАННЫХ ДНК-МАТРИЦАХ
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Модификация оснований ДНК играет ключевую роль в эпигенетической
регуляции работы генов, дифференцировке клеток и канцерогенезе. 5-
метилцитозин (mC) и продукт его окисления - 5-гидроксиметилцитозин
(hmC) - относятся к числу наиболее распространённых модификаций ДНК и
располагаются преимущественно в CpG-сайтах. Вследствие спонтанного
дезаминирования mC образуется Т, поэтому такие сайты являются горячими
точками мутагенеза геномной ДНК. Нуклеотидные замены CT в CpG-
сайтах в сиквенс-контексте 5'-TCG-3' часто встречаются во многих типах
опухолей. К распространенным спонтанным повреждениям в CpG-сайтах
также относятся дезаминирование С с образованием урацила и окисление G
до 8-oxo-G. Предполагается, что одним из механизмов мутагенеза в CpG-
сайтах может быть промутагенный синтез ДНК напротив mC и hmC
репаративными ДНК-полимеразами Х-семейства Pol  или Pol ,
участвующими в эксцизионной репарации урацила и 8-oxo-G.

В работе проведен анализ активности Pol beta и Pol lambda человека на
ДНК-матрицах, содержащих mC, hmC и 8-oxo-G в сиквенс-котексте 5'-TCG-
3'. Показано, что mC и hmC не влияют на ДНК-полимеразную активность и
спектр включаемых нуклеотидов Pol beta и Pol lambda на матрицах с
неповрежденным G. Наличие в матричной цепи 8-oxo-G приводит к сильному
ингибированию активности Pol lambda, однако метилирование соседнего
матричного С не изменяет точности фермента. В то же время Pol beta
значительно эффективнее синтезирует ДНК на 8-oxo-G содержащих
матрицах, хотя влияния метильной группы С на точность синтеза также не
наблюдали.

Работа выполнена при поддержке РФФИ-комфи 17-00-00264 (МАВ) и
РФФИ-комфи 17-00-00261 (ДОЖ).
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