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Молекулярная биология и биохимия

99

УДК 577.21

Генетические конструкции для исследования  
транскрипционного мутагенеза и репарации 8-оксогуанина 

в клетках человека

М. С. Чуприкова, Д. В. Ким

Новосибирский государственный университет 
Институт химической биологии 

и фундаментальной медицины СО РАН, Новосибирск

Генетический материал клетки постоянно подвергается различным воздействиям, 
которые нарушают ее целостность. Например, некоторые повреждения могут инду-
цировать транскрипционный мутагенез (ТМ), который представляет собой включение 
рибонуклеотида, не соответствующего исходной матрице, в процессе транскрипции. 
В результате белок транслируется с неверной аминокислотной последовательностью. 
Такое явление наблюдается для 8-оксогуанина (8-oxoGua) — часто встречающегося ок-
силенного основания ДНК. Данное повреждение репарируется при помощи 8-оксогуа-
нин-ДНК-гликозилазы (OGG1) по пути эксцизионной репарации оснований. На первом 
этапе OGG1 распознает и гидролизует N-гликозидную связь. Далее при помощи апурин/
апиримидиновой эндонуклеазы удаляется образовавшийся остаток дезоксирибозы, а за-
тем осуществляется включение нового неповрежденного нуклеотида и восстановление 
фосфодиэфирной связи. Для изучения ТМ и репарации поврежденного основания ДНК 
можно применять репортерные плазмиды, несущие повреждения в критических кодо-
нах мутантного белка eGFP, которые приводят к экспрессии нефлуоресцентного вари-
анта белка. Такая система позволяет детектировать восстановление флуоресцентного 
сигнала при синтезе аминокислотной последовательности после ошибочного включе-
ния рибонуклеотидов, чего не наблюдается в случае репарации повреждения. 

Цель работы заключается в исследовании роли OGG1 в репарации 8-oxoGua в клет-
ках человека, дефицитных по OGG1. В ходе работы были получены репортерные плаз-
миды, содержащие однонуклеотидную модификацию в матричной цепи кодирующей 
последовательности нефлуоресцирующего варианта белка eGFP. Затем были исследо-
ваны ТМ и репарация 8-oxoGua в клеточных линиях HEK 293FT дикого типа и нокау-
тированных по гену OGG1. Было показано, что фермент OGG1 выполняет одну из глав-
ных ролей в репарации 8-oxoGua, что проявлялось в повышении ТМ гена eGFP в клет-
ках человека, дефицитных по OGG1.

Работа выполнена при поддержке РФФИ (проект № 20-34-90092).

Научный руководитель — д-р биол. наук, чл.-кор. РАН Д. О. Жарков
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