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Во всех живых организмах существует система репарации неканонических пар нуклеотидов
(“мисматчей”), получившая название MMR (mismatch repair system). Нарушение функционирова-
ния MMR на одном из этапов исправления “ошибок” в ДНК приводит к накоплению мутаций в
клетках и снижает их жизнеспособность. В большинстве организмов ключевую роль в удалении
“мисматчей” выполняет белок MutL, обладающий способностью вносить одноцепочечный разрыв
в “дочернюю” цепь ДНК. В обзоре рассматриваются особенности репарации неканонических пар
нуклеотидов в эукариотах и прокариотах, структура белка MutL, обладающего эндонуклеазной
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ВВЕДЕНИЕ
В живых клетках некомплементарные нуклео-

тиды или “мисматчи” появляются в результате
различных биологических процессов, например,
“ошибок” при репликации ДНК, окислительных
повреждений и рекомбинации неидентичных це-
пей [1, 2]. Система репарации “мисматчей” ДНК
(MMR) важна для поддержания жизнедеятельно-
сти клетки и обнаружена в большинстве живых
организмов. MMR исправляет “ошибки”, допу-
щенные ДНК-полимеразой в процессе реплика-
ции, тем самым повышая точность копирования
ДНК на два–три порядка [3, 4]. Дефекты в генах
белков системы репарации приводят к повышен-
ному числу мутаций и генетической нестабиль-
ности. В клетках человека такие дефекты могут

являться причиной возникновения синдрома
Линча, также известного как неполипозный рак
прямой кишки. Люди, страдающие синдромом
Линча, имеют высокий риск развития других он-
кологических заболеваний [5].

Исследования на модельных организмах и клет-
ках человека показали, что MMR выполняет мно-
жество функций в метаболизме ДНК, помимо ис-
правления “ошибок” репликации. Известно, что
белки системы MMR участвуют в связанной с тран-
скрипцией эксцизионной репарации нуклеотидов,
клеточном цикле, мейотической рекомбинации и
апоптозе [6]. Несмотря на важность системы репа-
рации “мисматчей” для организмов, а также нали-
чие большого числа исследований, посвященных
этому вопросу [7–9], до сих пор остается множе-
ство “темных пятен”, касающихся механизма дей-
ствия MMR. Так, на сегодняшний день не выясне-
но, как происходит процесс дискриминации “до-
черней” цепи в ДНК. Эта проблема решена только
в одном частном случае для клеток E. coli [10]. Та-
ким образом, анализ публикаций, освещающих
различные аспекты функционирования системы
репарации “мисматчей”, является актуальной за-
дачей. Данный обзор обобщает имеющуюся ин-
формацию о предполагаемом механизме действия
всех участников системы MMR, а также более де-
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тально описывает строение и функции одного из
ее ключевых белков – MutL.

СИСТЕМА РЕПАРАЦИИ
“МИСМАТЧЕЙ” В E. coli

Система репарации “мисматчей” весьма кон-
сервативна и включает в себя четыре основные
стадии: узнавание повреждения; распознавание
“дочерней” цепи с ошибочно встроенным нук-
леотидом; деградация фрагмента ДНК, содержаще-
го “ошибку”; повторный синтез цепи ДНК и лиги-
рование. Исторически лучше всего изучена система
MMR в E. coli [10]. Она полностью реконструирова-
на in vitro из выделенных компонентов [11]. В этой
системе для узнавания “мисматчей” и инициа-
ции процесса репарации требуются три белка –
MutS, MutL и MutH.

MMR “запускается” в момент узнавания нека-
нонической пары нуклеотидов или небольших
инсерционных/делеционных петель “сенсорным”
белком MutS. MutS узнает почти все некомпле-
ментарные пары, которые затем исправляются
системой MMR, однако сродство белка к ДНК и
эффективность репарации могут зависеть от при-
роды “мисматча” и нуклеотидной последователь-
ности вокруг него [12].

Белки MutS входят в состав ABC-суперсемей-
ства АТФаз. Связывание и гидролиз молекулы
ATP необходимы для активации дальнейшего
процесса – привлечения белка MutL [13, 14]. Не-
смотря на то, что бактериальные белки MutS пред-
ставляют собой гомодимеры, каждая из субъединиц
функционирует по-разному по аналогии с гетеро-
димерными белками. Методом рентгеноструктур-
ного анализа (РСА) было показано, что только одна
из субъединиц белка участвует во взаимодействии с
“мисматчем” [12, 15]. Способность связывать и гид-
ролизовать молекулу ATP также отличается для двух
субъединиц [16, 17]. Благодаря такой асимметрич-
ности белок может приобретать множество кон-
формаций, что необходимо для правильного фор-
мирования комплексов белка на ДНК и передачи
сигнала для дальнейшего протекания репарации.
Процессы связывания и гидролиза ATP белком
MutS до сих пор уточняются, и современные пред-
ставления об этих процессах описаны в работе [18].
Согласно полученным на сегодняшний день дан-
ным, одна из субъединиц MutS, находясь в поис-
ке “мисматча”, постоянно связывает и гидроли-
зует ATP. После нахождения “мисматча” белком
происходят конформационные изменения как в
белке, так и в ДНК, что вызывает уменьшение
сродства MutS к ADP и быстрое связывание двух
молекул ATP. Затем белок претерпевает значи-
тельные конформационные перестройки и пере-
ход в так называемый “скользящий зажим”. Со-
гласно данным РСА, изменение конформации
MutS приводит к формированию поверхности,

необходимой для правильного взаимодействия с
белком MutL. Если MutS не переходит в “сколь-
зящий зажим”, комплекс MutS–MutL не образу-
ется, и процесс репарации не реализуется [19].

Следующий ключевой участник системы ре-
парации “мисматчей” – MutL. Бактериальные
белки MutL представляют собой гомодимерные
АТФазы, принадлежащие к семейству GHKL. В
состав семейства входят ДНК-гиразы, белки теп-
лового шока Hsp90, гистидинкиназы и белки MutL
(gyrase, Hsp90, histidine kinase и MutL) [20]. Ос-
новная роль MutL – координация белок–белко-
вых взаимодействий в процессах узнавания по-
вреждения и удаления фрагмента одной из цепей
ДНК, поэтому этот белок был исторически класси-
фицирован как “молекулярный посредник” [21].
Формирование тройного комплекса между MutS,
MutL и ДНК, содержащей “мисматч”, достаточ-
но для того, чтобы активировать эндонуклеазу
MutН E. coli.

MutН – сайт-специфическая никующая эндо-
нуклеаза, которая вносит одноцепочечный разрыв
(“ник”) в неметилированную цепь монометилиро-
ванного участка 5'-Gm6ATC-3'/3'-CTAG-5' [22].
Неметилированная (вновь синтезированная) и
метилированная (на основе которой осуществля-
лась репликация) цепи далее будут названы “дочер-
ней” и “материнской” соответственно. Низкая ин-
дивидуальная эндонуклеазная активность белка
MutH увеличивается в 20–70 раз при взаимодей-
ствии с комплексом MutS–MutL. Внесение одно-
цепочечного разрыва в “дочернюю” цепь мономе-
тилированного участка 5'-Gm6ATC-3'/3'-CTAG-5'
обеспечивает взаимодействие с ДНК хеликазы II
(UvrD) и белка, связывающего одноцепочечную
ДНК (SSB – single-strand binding protein). Таким
образом, главная задача MutH заключается в том,
чтобы гарантировать, что репарация нацелена ис-
ключительно на вновь синтезированную цепь [5].
Такая репарация называется метилзависимой.

Репарация “мисматчей” ДНК бинаправлена, так
как монометилированные участки 5'-Gm6ATC-3'/
3'-CTAG-5' могут находиться по обе стороны от
“мисматча”. Повреждения корректируются неза-
висимо от того, где во вновь синтезированную
цепь белок MutH внес разрыв: в 5'- или в 3'-на-
правлении по отношению к повреждению [23].
Если одноцепочечный разрыв локализован в 5'-на-
правлении от “мисматча”, MutH “привлекает”
экзонуклеазы RecJ или ExoVII для удаления вновь
синтезированной цепи. Экзонуклеазы ExoVII или
ExoX участвуют в процессе репарации, если белок
MutH гидролизовал ДНК в 3'-направлении от
“мисматча”. Затем в обоих случаях хеликаза
UvrD расплетает двойную спираль ДНК по на-
правлению к повреждению [24]. Как только цепь,
содержащая ошибку, удалена, белок SSB стаби-
лизирует одноцепочечный фрагмент так, чтобы
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ДНК-полимераза III могла синтезировать пра-
вильную последовательность и ДНК-лигаза мог-
ла ликвидировать разрыв в олигонуклеотидной
цепи [25].

РЕПАРАЦИЯ МИСМАТЧЕЙ
В ОТСУТСТВИЕ БЕЛКА MutH

Гомологи белка MutH обнаружены только в не-
которых γ-протеобактериях; в большинстве орга-
низмов эндонуклеазную функцию выполняет бе-
лок MutL. Гомологи MutL в таких организмах
имеют консервативный эндонуклеазный мотив,
который обеспечивает внесение одноцепочечного
разрыва в “дочернюю” цепь ДНК [5] (см. далее).
Бактериальные системы MMR, не содержащие
MutH и, следовательно, метилнезависимые, мало
изучены. Бактериальные MutL с эндонуклеазной
функцией были выделены и охарактеризованы
только для нескольких микроорганизмов: Aquifex
aeolicus, Bacillus subtilis, Neisseria gonorrhoeae, Ther-
mus thermophiles, Pseudomonas aeruginosa [26–30].
Нами был клонирован и выделен белок MutL из
Rhodobacter sphaeroides и получены первые сведе-
ния о его свойствах [31]. У белков MutL с эндо-
нуклеазной функцией отсутствует сайт-специ-
фичность, и они способны гидролизовать ДНК
независимо от нуклеотидной последовательно-
сти [32, 33]. Именно то обстоятельство, что бакте-
риальные MutL являются гомодимерами, опреде-
ляет необходимость четкой регуляции их дей-
ствия во избежание внесения ими двуцепочечных
разрывов в ДНК. Однако вопрос о том, как про-
исходит узнавание “дочерней” цепи в большин-
стве бактерий, до сих пор остается нерешенным.

Следует отметить, что значительный прогресс
в понимании механизма метилнезависимой репа-
рации “мисматчей” был достигнут в случае эука-
риот. В эукариотах, в отличие от прокариот, гомо-
логи MutS и MutL – гетеродимеры. Важнейшими
компонентами системы MMR эукариот являются
белки MutSα (гетеродимер MSH2–MSH6) и MutLα
(в клетках человека: гетеродимер MLH1–PMS2; в
клетках дрожжей S. cerevisiae: гетеродимер MLH1–
PMS1) [34–36]. MutSα взаимодействует с “мисмат-
чем” и короткими инсерционными/делеционны-
ми петлями. При возникновении в ДНК более
длинных петель (2–12 пар нуклеотидов, п.н.) вме-
сто MutSα в узнавании дефекта ДНК участвует
MutSβ (гетеродимер MSH2–MSH3) [37, 38]. Белок
MutLα является эндонуклеазой; после формирова-
ния комплекса MutSα–MutLα или MutSβ–MutLα
он вносит одноцепочечный разрыв в “дочернюю”
цепь ДНК.

В дополнение к основным белкам, в эукарио-
тической системе MMR участвуют и многие дру-
гие белки: экзонуклеаза EXO1 [39–42]; фактор
процессивности ДНК-полимеразы δ (PCNA) и
репликативный фактор С (RFC), необходимый

для посадки PCNA на ДНК [43–47]; репликатив-
ный белок А (RPA), связывающий одноцепочеч-
ные участки ДНК [46, 48, 49]; ДНК-полимераза δ
(Pol δ) [45, 50–53]; эндонуклеаза MutLγ (гетеро-
димер MLH1–MLH3), функции которой до кон-
ца не ясны [54–56]; ДНК-лигаза I [50] и РНКаза
H2 [57, 58]. Также было показано взаимодей-
ствие белков системы репарации “мисматчей” с
поли(ADP-рибоза)полимеразой 1 (PARP1) [59] и
продемонстрировано влияние белкового комплек-
са CAF-1 [60] и метилирования гистона H3K36 [61]
на функционирование MMR.

Ключевой особенностью MMR является ее
специфичность, которая гарантирует исправле-
ние “мисматча” в “дочерней” цепи, а не в “мате-
ринской”. Удаление нуклеотида, находящегося в
“материнской” цепи, из некомплементарной па-
ры превращает “ошибку” репликации в мутацию.
Одним из сигналов дискриминации “дочерней”
цепи ДНК в эукариотах являются одноцепочеч-
ные разрывы, возникающие при репликации
ДНК. Процесс репликации ДНК по своей приро-
де является ассиметричным и протекает по раз-
ным механизмам в случае “лидирующей” и “от-
стающей” цепей. Синтез “лидирующей” цепи ве-
дется непрерывно, в то время как “отстающая”
цепь синтезируется короткими фрагментами (фраг-
менты Оказаки). Наличие разрывов между фраг-
ментами Оказаки в “дочерней” цепи считается ос-
новным фактором дискриминации цепей при репа-
рации “мисматчей” в “отстающей” цепи ДНК [62].

Полагают, что одноцепочечные разрывы, на-
правляющие действие MMR, возникают в “лиди-
рующей” цепи в ходе эксцизионной репарации
рибонуклеотидов (RER – ribonucleotide excision re-
pair). Показано, что ДНК-полимеразы ε, δ и α
дрожжей встраивают один рибонуклеотид на 1250,
500 и 625 нуклеотидных остатков (н.о.) соответ-
ственно. Эти рибонуклеотиды удаляются РНКазой
H2 на первой стадии процесса RER. Одноцепочеч-
ные разрывы, образующиеся при этом, находятся
только в “дочерней” цепи, что может быть сигна-
лом для направленного действия MMR [62].

PCNA и β-“зажим” как факторы активации 
эндонуклеазной функции белков MutL

Согласно современным воззрениям, в дискри-
минации “дочерней” цепи в эукариотических клет-
ках принимает участие белок PCNA [63]. PCNA
является гомотримером и по форме напоминает
кольцо, которое имеет две неэквивалентные сто-
роны: C и N (рис. 1). “Посадка” PCNA на двуце-
почечную ДНК в месте образования “ника” осу-
ществляется белком RFC таким образом, что C-
сторона PCNA обращена к свободному 3'-концу
ДНК, при этом PCNA приобретает форму коль-
ца, которое скользит по ДНК [64]. Продемон-
стрировано, что C-сторона PCNA имеет гидро-
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Рис. 1. Кристаллическая структура PCNA человека (PDB: 1VYM) в двух проекциях. Желтым обозначены гидрофобные
участки С-стороны белка, участвующие во взаимодействии с белковыми партнерами.

N

N-сторона90°

C-сторона

фобную область, с которой контактирует боль-
шинство белков-партнеров [65]. На сегодняшний
день показано взаимодействие с PCNA белков
MSH(2/3/6) и обеих субъединиц MutLα человека
и дрожжей [43, 66, 67]. Субъединицы MutLα со-
держат консервативный мотив, отвечающий за свя-
зывание с С-стороной PCNA (QXXIXP). Счита-
ется, что взаимодействие MutLα с PCNA обеспе-
чивает ориентацию MutLα, необходимую для
внесения одноцепочечного разрыва селективно в
“дочернюю” цепь ДНК. Так, в недавней работе [67]
продемонстрировано, что аминокислотные за-
мены в мотиве 721-QRLIAP белка PMS2 (723-
QKLIIP для дрожжевого PMS1) приводят к сни-
жению эффективности взаимодействия PCNA c
MutLα, и, как следствие, к потере способности
MMR исправлять “мисматчи”. Замены в PCNA-
связывающем мотиве субъединицы MLH1 (562-
QILIYDF) мало влияют на образование комплек-
са PCNA–MutLα и не “выключают” MMR, хотя
и снижают эффективность процесса.

PCNA также вовлечен в активацию эндонукле-
азной функции MutLα. На сегодняшний день су-
ществуют две альтернативные модели этого про-
цесса [8]. Первая модель предполагает первона-
чальное образование комплекса между MutLα и
находящимся около разрыва PCNA (рис. 2, слева).
После формирования комплекса MutLα–PCNA
MutLα распознает “дочернюю” цепь по наличию
в ней одноцепочечных разрывов. Затем комплекс
MutLα–PCNA скользит по ДНК и контактирует с
MutSα, который активирует MutLα [68].

Другая модель предполагает, что первоначально
формируется комплекс MutSα и MutLα на ДНК,

содержащей “мисматч” (рис. 2, справа). Этот ком-
плекс перемещается по ДНК. MutL в его составе
взаимодействует с PCNA, что приводит к образова-
нию тройного комплекса MutSα–MutLα–PCNA.
Когда этот комплекс достигает места одноцепо-
чечного разрыва, MutLα распознает “никован-
ную” цепь и принимает активную конформацию.
Затем комплекс MutSα–MutLα–PCNA возоб-
новляет движение по ДНК, и MutLα гидролизует
“дочернюю” цепь. Несмотря на то, что обе моде-
ли согласуются с существующими эксперимен-
тальными данными, фактические механизмы ак-
тивации MutLα до сих пор не ясны.

Бактериальным аналогом PCNA является β-“за-
жим” (β-субъединица ДНК-полимеразы III) [69].
Структурные мотивы, обеспечивающие контакт с
β-“зажимом”, были найдены во многих бактери-
альных белках, вовлеченных в репликацию и ре-
парацию ДНК [70]. Так, β-“зажим” стимулирует
эндонуклеазную активность MutL бактерии Ba-
cillus subtilis (bsMutL) [69]. В работе [27] показано,
что регуляторный субдомен С-концевого домена
bsMutL содержит мотив QEMIVP, взаимодейству-
ющий с β-“зажимом” (рис. 3). Аминокислотные
замены в этом мотиве MutL инактивируют функ-
ционирование системы MMR in vivo [69, 71]. Для
объяснения стимулирующего эффекта эндонукле-
азной активности белков MutL при взаимодей-
ствии с β-“зажимом” была предложена модель,
согласно которой скопление отрицательно заря-
женных аминокислотных остатков (а.о.) на по-
верхности С-концевого домена bsMutL препят-
ствует связыванию фермента с ДНК. Взаимодей-
ствие bsMutL с β-“зажимом” нейтрализует эти



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 46  № 6  2020

ОСОБЕННОСТИ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ БЕЛКА MutL 567

отрицательные заряды, облегчая формирование
белково–нуклеинового комплекса [27]. MutL из
B. subtilis относят к β-“зажим”-зависимым MutL,
образующим подсемейство I этих белков. Несмот-
ря на то, что бактериальные эндонуклеазы MutL
являются гомодимерами, их взаимодействие с
β-“зажимом” происходит аналогично взаимо-
действию MutLα с PCNA. Только один из двух

мотивов С-концевого домена bsMutL контакти-
рует с β-“зажимом” [72].

Кроме подсемейства I, среди бактериальных
MutL выделены подсемейства II и III, которые
не имеют характерного β-“зажим”-связывающего
мотива и отрицательно заряженного кластера, а
их эндонуклеазная активность не зависит от при-
сутствия β-“зажима”. Примерами таких белков
являются MutL из T. thermophilus (ttMutL) – пред-

Рис. 2. Схема возможных механизмов активации MutL, внесения белком одноцепочечного разрыва в “дочернюю”
цепь ДНК с 5'-стороны от некомплементарной пары и последующей EXO1-зависимой MMR в клетках человека.
Предложено согласно [8].
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ставитель подсемейства II, у которого β-“зажим”-
связывающий мотив присутствует, но не отлича-
ется консервативностью; и MutL из A. aeolicus
(aaMutL) – представитель подсемейства III, у ко-
торого такой мотив отсутствует (рис. 3) [73].

Авторами [73] показано, что β-“зажим” не
влияет на эффективность внесения одноцепо-
чечного разрыва в ДНК белками aaMutL и ttMutL;
гидролиз ДНК происходит даже в отсутствие β-
“зажима”. В работе [74] была реконструирована in
vitro система с использованием белков MutL и
MutS из T. thermophilus. Однако ttMutL гидролизо-
вал обе цепи ДНК-дуплекса, несмотря на нали-
чие “ников” в одной из цепей, β-“зажима” и белка,
осуществляющего “посадку” β-“зажима” на ДНК
(ДНК-полимераза III, субъединицы γ, τ, δ и δ'), то
есть дискриминация цепей в этом случае отсут-
ствовала.

Таким образом, β-“зажим” по-разному влияет
на эндонуклеазную активность бактериальных
белков MutL. Это свидетельствует не только о
различиях в механизме дискриминации цепей си-
стемами MMR бактерий и эукариот, но и о разли-
чиях среди самих бактериальных систем MMR,
содержащих MutL с эндонуклеазной функцией.

EXO1-зависимая
и EXO1-независимая MMR в клетках человека

Основным механизмом ММR у эукариот счи-
тается EXO1-зависимая репарация. Белок EXO1 яв-
ляется 5'-3'-экзонуклеазой, поэтому наличие “ни-
ка” с 5'-стороны от “мисматча” используется EXO1
в качестве отправной точки для 5'-3'-направлен-
ного удаления фрагмента “дочерней” цепи, со-
держащей “ошибку” (рис. 2). Однако, как и в
клетках E. coli, в эукариотах MMR бинаправлена,
но в данном случае ход процесса определяется
тем, с какой стороны от “мисматча” (5' или 3') лока-
лизованы одноцепочечные разрывы. Если “ник”
находится с 3'-конца от “мисматча”, то активиро-
ванная эндонуклеаза MutLα гидролизует такую
ДНК, внося разрывы с 5'-стороны от “мисматча”,
таким образом обеспечивая EXO1-зависимую ре-
парацию [75]. В этом случае белок RFC, помимо
посадки PCNA на ДНК, регулирует активность
EXO1, тем самым защищая ДНК от нежелатель-
ной деградации [46]. Наличие “ника” с 5'-конца
от “мисматча” достаточно для инициации MMR,
и внесение дополнительного разрыва в ДНК бел-
ком MutLα не требуется. В этом случае EXO1 может
непосредственно контактировать с MutSα, что сти-
мулирует экзонуклеазную функцию фермента [8].

В отсутствие EXO1 система MMR может обой-
тись без стадии удаления фрагмента ДНК (EXO1-
независимый механизм) [53]. Для реализации это-
го механизма необходимы белки MutSα, MutLα,
PCNA, RFC и Pol δ, а также наличие “ника” в

“дочерней” цепи. В этом случае MutLα гидроли-
зует “дочернюю” цепь ДНК, внося одноцепочеч-
ный разрыв с 5'-стороны от “мисматча”. Pol δ
синтезирует новый фрагмент ДНК, используя в
качестве стартовой позиции образующийся в ме-
сте разрыва 3'-конец. За счет синтеза новой цепи
холоферментом Pol δ происходит вытеснение це-
пи, содержащей “ошибку”. В ходе процесса про-
исходит активация белка RPA, который связывает
одноцепочечную ДНК, препятствуя образованию
ДНК-дуплекса. Показано, что скорость EXO1-не-
зависимой MMR значительно ниже, чем скорость
репарации с участием EXO1, поэтому в клетках,
вероятнее всего, процесс репарации “мисматчей”
проходит по EXO1-зависимому механизму [53].

СТРУКТУРА БЕЛКА MutL И ЕГО ФУНКЦИИ
Кроме MMR, белки MutL участвуют в других

клеточных процессах [8, 76, 77]. Наряду с MutLα,
в эукариотах присутствуют другие гетеродимеры –
MutLβ (MLH1–PMS1) и MutLγ (MLH1–MLH3) –
роль которых в клетке до конца не выяснена.
Субъединица MLH3 в MutLγ обладает эндо-
нуклеазной активностью. Несмотря на то, что
MutLγ может частично заменять MutLα в процес-
се репарации “мисматчей”, показано, что основ-
ной его функцией является участие в поздней ста-
дии мейотической рекомбинации, которая заклю-
чается в “процессировании” соединенных между
собой молекул (таких как структуры Холлидея) в
кроссоверные ДНК [78, 79]. Третий гетеродимер,
MutLβ, не обладает эндонуклеазной активностью,
однако он также играет роль в мейотической ре-
комбинации. MutLβ взаимодействует с мейоти-
ческой хеликазой Mer3, привлекая ее к местам
рекомбинации независимо от распознавания
“мисматчей” [80]. Недавние исследования пока-
зали участие MutLβ и MutLγ в экспансии тринук-
леотидных повторов [81–87]. Также было проде-
монстрировано, что эндонуклеазная функция
MutLγ активируется только в присутствии MutSβ
и инициирует собственный механизм удаления
повреждения [88].

Несмотря на различные роли, которые выпол-
няют белки MutL из разных организмов, все го-
мологи этих белков имеют два домена – N-кон-
цевой и C-концевой, соединенные вариабельным
линкером (рис. 4). Первичная структура N-кон-
цевого домена MutL является высоко консерва-
тивной, в то время как первичная структура С-
концевого домена MutL может быть вариабель-
ной. Однако локализация и укладка в простран-
стве основных элементов вторичной структуры
являются строго определенными [89]. N-Конце-
вая область белка содержит АТФазный домен.
Также в N-концевой области находится ДНК-
связывающий центр MutL. С-Концевая область
MutL содержит субдомен, участвующий в диме-
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ризации, а также внешний субдомен, обращен-
ный к растворителю, который также называют
регуляторным. Между димеризационным и внеш-
ним субдоменами расположен металлсвязываю-
щий мотив, играющий важную роль в гидролизе
ДНК (эндонуклеазный субдомен).

Описанная выше архитектура белков MutL не-
обходима и достаточна для их функционирования.
Она предполагает существенные конформаци-
онные перестройки белковой молекулы, которые
происходят под действием различных факторов и
требуются для протекания процесса MMR.

АТФазная функция MutL

Получены кристаллические структуры N-кон-
цевых доменов MutL из E. coli и A. aeolicus, а также
белков MLH1, PMS2 и PMS1 человека и дрож-
жей [90–94]. Эти домены состоят из двух субдо-
менов. Первый субдомен имеет в своем составе
5 консервативных мотивов (VVKELVENALDAGA,
DNGXGM, TLGFRGEALXS, GT и NGR), отвечаю-
щих за связывание и гидролиз молекулы ATP [31, 95].
Нарушение АТФазной функции белка может при-

водить к нарушениям в работе системы MMR.
Так, а.о. N38 и D63 (MLH1 человека) и N45 и
D70 (PMS2) из мотивов VVKELVENALDAGA,
DNGXGM необходимы для связывания ATP. Ами-
нокислотами, играющими ключевую роль в гидро-
лизе ATP, являются E34 (MLH1 человека) и E31
(PMS2) из мотива VVKELVENALDAGA [91]. Введе-
ние замен N38A, D63N в MLH1, а также N45A, D70N
в PMS2 приводит к инактивации системы MMR [96].
При этом мутантные формы с единичной заменой
MLH1(E34A) и PMS2(E41A) не препятствуют про-
теканию MMR. Двойная замена MLH1(E34A) и
PMS2(E41A) в гетеродимере MLH1–PMS2 приводит
к полному “выключению” репарации “мисматчей”,
блокируя способность MutLα вносить разрыв в ДНК
в присутствии MutSα, PCNA, RFC, ATP, Mg2+ [96].

Второй субдомен N-концевого домена MutL,
предположительно, отвечает за ДНК-связываю-
щую активность белка [93]. При сравнении полу-
ченных кристаллических структур для белков
MLH1, PMS2 и PMS1 обнаружено схожее взаим-
ное расположение двух субдоменов [5]. Стоит
отметить, что паралоги PMS обладают заметно
меньшим сродством к ATP по сравнению с белка-

Рис. 4. Совмещение кристаллических структур белков MutLα дрожжей (PDB: 4E4W и 3H41) и человека (PDB: 3RBN,
3NA3 и 1H7S). Субъединицы MLH1 дрожжей (yMLH1) и человека (hMLH1) обозначены желтым и коричневым цве-
тами соответственно; субъединицы PMS1 и PMS2 – голубым и синим соответственно. Рамками выделены N- и C-
концевые домены белков (NTD и CTD). Фиолетовым цветом обозначен эндонуклеазный мотив DQHA(X)2E(X)4E.
Пунктиром обозначены линкерные участки. Предложено согласно [119].
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ми MLH [5]. Такое различие, возможно, объясня-
ется особенностями структуры АТФазного доме-
на: белок PMS2 человека (и его гомолог PMS1 в
дрожжах) имеет уникальные инсерции, которые
находятся во втором субдомене (рис. 5, обозначе-
ны синим цветом). Инсерции могут влиять на вза-
имное расположение субдоменов и, как результат,
оказывать воздействие на способность белка свя-
зывать ATP.

Большинство членов семейства GHKL форми-
руют димеры, которые претерпевают значительные
конформационные изменения при связывании или
гидролизе ATP [97] (рис. 6). В апо-состоянии C-
концевые домены находятся в димерной форме, в
то время как N-концевые домены остаются в виде
мономеров (“открытая” форма). Связывание ATP
приводит к димеризации двух АТФазных доме-
нов и образованию более компактной “закры-
той” формы. Последующий гидролиз ATP и дис-
социация ADP из комплекса с белком возвращают
NTD в мономерное состояние. Интересно, что для
эукариотических клеток методом атомно-силовой
микроскопии зафиксированы ассиметричные кон-
формационные изменения, связанные с различным
сродством двух субъединиц MutLα к ATP [98]. Цикл
конформационных перестроек MutL сравнивают
с аналогичным циклом для другого белка семей-
ства GHKL, Hsp90, N-концевые домены которо-
го тоже димеризуются при связывании ATP [99].

Конформационные изменения и стабилизация
N-концевого домена Hsp90 в результате связыва-
ния нуклеотидов позволяют ему взаимодейство-
вать с другими белками. Похожая модель функ-
ционирования предложена и для белка MutL, фор-
мирующего комплексы с MutS и другими белками
MMR [100]. Конформационные изменения при
связывании и гидролизе молекулы ATP белками
MutL обусловливают регуляцию эндонуклеазной
функции их C-концевого домена [28]. Эндонукле-
азная активность MutLα человека и дрожжей
стимулируется присутствием ATP [75]. С другой
стороны, по данным литературы нельзя сделать
однозначный вывод о влиянии ATP на эффектив-
ность гидролиза ДНК белками MutL из различных
бактерий. Способность белков MutL из T. thermoph-
ilus и N. gonorrhoeae (ttMutL и ngMutL) вносить од-
ноцепочечный разрыв в ДНК ингибируется добав-
лением ATP в реакционную смесь [28, 30]. Показа-
но, что эндонуклеазная функция aaMutL может и
активироваться [101], и ингибироваться [30] в за-
висимости от концентрации ATP и ионов Mn2+.
Низкие концентрации ATP стимулируют гидро-
лиз ДНК белком bsMutL, а высокие – ингибиру-
ют [27]. В работе [31] показано, что присутствие
ATP в реакционной смеси снижает степень рас-
щепления суперскрученной ДНК белком MutL
из R. sphaeroides (rsMutL). Таким образом, разли-
чия во влиянии ATP на эндонуклеазную актив-
ность белков MutL из различных организмов мо-
гут говорить об отличающихся механизмах акти-
вации белка, которые еще предстоит установить.

СВЯЗЫВАНИЕ MutL C ДНК

Кристаллическую структуру комплекса пол-
норазмерного MutL с ДНК получить не удается
из-за высокой конформационной подвижности
белка. Известно, что белки MutL взаимодейству-
ют с ДНК с низкой эффективностью. ДНК-свя-
зывающий центр MutL локализован в N-конце-
вом домене белка [102]. Полагают, что ДНК
связывается в участке MutL, который богат поло-
жительно заряженными аминокислотными остат-
ками и сформирован АТФазным субдоменом и
α/β-субдоменом N-концевого домена (рис. 7).
Так, в дрожжевых гомологах MutL замены амино-
кислот Arg273 и Arg274 (в MLH1) в α/β-субдомене
или Lys197 и Arg198 (в PMS1) в АТФазном субдо-
мене снижают эффективность комплексообразо-
вания MutL с ДНК и приводят к понижению спо-
собности системы MMR исправлять “мисмат-
чи” [94, 103, 104]. Двойная замена R273E/R274E в
дрожжевом белке MLH1 блокирует MMR [1]. В
работе [90] был обнаружен положительно заря-
женный участок в N-концевом домене MutL из
Aquifex aeolicus, и было продемонстрировано, что
а.о. Arg156, Lys158, Arg259 и Lys265 являются не-
обходимыми для связывания белком ДНК. В слу-

Рис. 5. Совмещение кристаллических структур
АТФазных доменов белков MLH1 и PMS2 в комплексе
с ATP и АTPγS соответственно (PDB: 3NA3, 1H7U).
Синим цветом обозначена инсерция пептида в белке
PMS2, зеленым – нуклеотидные кофакторы ATP и
АTPγS.
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чае белка MutL из E. coli также показано, что за-
мена Arg162, Arg266 и Arg316, находящихся в
АТФазном и α/β-субдоменах, на Glu приводит к
полной потере способности белка образовывать
комплексы с ДНК [19, 93, 105, 106]. Недавно нами
с помощью комбинации методов “кросслинкин-

га” и FRET было продемонстрировано, что поло-
жения 218, 251 и 282 в MutL из E. coli являются
сближенными с ДНК в процессе функциониро-
вания белка [107].

Показано, что N-концевой домен гомологов
белка MutL из E. coli, человека и дрожжей спосо-

Рис. 6. Схематическое изображение конформационных перестроек MutL, вызванных связыванием и гидролизом ATP.
Бордовые и голубые точки обозначают ATP и ADP соответственно. N- и С-концевые домены обозначены как NTD и
CTD соответственно.

“Открытая” форма “Закрытая” форма

NTD

CTD

+ATP

– ADP
MutL

Гидролиз ATP

Рис. 7. Строение N-концевого домена MutL из E. coli. (а) Кристаллическая структура мономера MutL-NTD (PDB:
1BKN). Желтым цветом отмечен АТФазный субдомен, коричневым – α/β-субдомен. (б) Кристаллическая структура
димера MutL-NTD в комплексе с AMP-PNP (PDB: 1B63). Розовыми сферами обозначены остатки Arg, необходимые
для связывания ДНК согласно [19], синими – остатки, сближенные с ДНК в процессе функционирования белка со-
гласно [107]. Красной пунктирной рамкой указана предполагаемая ДНК-связывающая область MutL.
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бен связывать ДНК самостоятельно. Однако на-
личие С-концевого домена увеличивает сродство
N-концевого домена к ДНК [93, 94].

Белок MutL и его гомологи связывают как од-
ноцепочечную, так и двуцепочечную ДНК неза-
висимо от ее нуклеотидной последовательно-
сти [38] и наличия в ней “мисматча” [32, 33]. Эф-
фективность комплексообразования MutL с ДНК
зависит от многих факторов: ионной силы рас-
твора, длины ДНК и наличия кофакторов (ADP,
ATP, негидролизуемых аналогов ATP). Показано,
что наиболее стабильные комплексы c ДНК бел-
ки MutL формируют при низкой ионной силе
раствора [108]. Эффективность образования ком-
плексов с ДНК растет по мере увеличения дли-
ны последней. Так, при первом исследовании
ДНК-связывающей активности белка MutL из
E. coli было обнаружено, что эффективнее всего
белок образует комплексы с ДНК длиной более
100 п.н. [32]. С развитием методов детекции было
зафиксировано связывание MutL из E. coli с 41-
звенной ДНК [19]. Кроме того, недавно были
впервые получены ковалентно связанные ком-
плексы белка с 17-звенной ДНК [109]. В случае
белка MutL из A. aeolicus, который содержит уди-
вительно короткий линкерный участок (5 а.о.),
авторами работы [71] была предложена модель
взаимодействия MutL с ДНК, а также было пока-
зано, что “место посадки” такого белка на ДНК
составляет 30 п.н.

ДНК-связывающая функция гомологов MutL
влияет на их АТФазную активность, как и в слу-
чае белков MutS [14, 110]. Например, наличие
одноцепочечной и двуцепочечной ДНК в реак-
ционной смеси может значительно повышать
АТФазную активность MutL [93]. В то же время эф-
фективность комплексообразования MutL с ДНК
практически не изменяется при связывании белком
ATP. Показано, что ATP не требуется для образова-
ния комплекса MutL с ДНК, но необходим для

формирования комплекса MutS–MutL [19]. В не-
давней работе убедительно продемонстрировано
на системе из E. coli, что основная функция связы-
вания ATP белком MutL – это образование “сколь-
зящего зажима” на ДНК [7]. Образующийся ста-
бильный долгоживущий комплекс MutS–MutL
“скользит” по ДНК в поисках места гидролиза
белком MutH. Кроме того, авторы предполагают,
что “скользящий” по ДНК комплекс включает в
себя не только белки MutS и MutL, но и MutH.
Таким образом, связывание и гидролиз ATP не-
обходимы белку MutL для активации дальнейших
стадий репарации.

Эндонуклеазная функция белка MutL

Кристаллографический анализ C-концевых
доменов (CTD) бактериальных и эукариотиче-
ских гомологов MutL показал, что каждый домен
состоит из регуляторного и димеризационного суб-
доменов [8, 27, 111]. Сравнение аминокислотных
последовательностей белков MutL выявило нали-
чие 5 консервативных мотивов (DQHA(X)2E(X)4E,
[A/S]C[K/R], CPHGRP, FXR и GQ), образующих
каталитический центр (рис. 8) [95]. Примечатель-
но, что в работе [31] с помощью биоинформати-
ческого анализа была выявлена группа бактери-
альных белков MutL, у которых присутствует
только мотив DQHA(X)2E(X)4E и отсутствуют все
остальные эндонуклеазные мотивы. Например, к
этой группе относятся белки MutL из организ-
мов, принадлежащих классам Chlamydiales и Bac-
teroidia. Авторы предполагают, что белки MutL с
одним консервативным эндонуклеазным моти-
вом способны гидролизовать ДНК, однако эта
гипотеза требует экспериментальной проверки.

Моделирование структуры C-концевого доме-
на MutL из B. subtilis (bsMutL-CTD) с ДНК пока-
зало, что мотив DQHA(X)2E(X)4E и фосфоди-
эфирная связь в ДНК находятся на расстоянии,

Рис. 8. Кристаллическая структура C-концевого домена bsMutL (PDB: 3KDK). Консервативные мотивы эндонуклеазного
центра белка указаны фиолетовым цветом. Ионы цинка обозначены красными сферами. Предложено согласно [27].
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которое позволяет карбоксильной группе остатка
Asp в первой позиции этого мотива катализировать
гидролиз ДНК [27]. Замена Asp в этом мотиве на Asn
в MutL из B. subtilis и T. thermophilus инактивирует их
эндонуклеазную функцию и, соответственно,
препятствует протеканию MMR [27, 30]. В рабо-
те [28] получено несколько мутантных форм, со-
держащих замены аминокислотных остатков в
DQHA(X)2E(X)4E-мотиве MutL из N. gonorrhoeae
(ngMutL). Мутантные формы c одной заменой
D491N и E497Q оказались активными на 70% по
сравнению с “диким типом”; белок ngMutL с
двойной заменой D491N/E497Q в C-концевом
домене сохранял эндонуклеазную активность лишь
на 15%, что может дополнительно свидетельство-
вать о важности остатков Asp и Glu для осуществле-
ния белком гидролитической функции.

В случае эукариотических гомологов MutL
замены в консервативных мотивах, формирую-
щих эндонуклеазный центр белка, также приво-
дят к нарушению функции катализа гидролиза
ДНК. Так, замены D699N и E705K в мотиве
699-DQHA(X)2E(X)4E-710 в субъединице PMS2
белка MutLα человека приводят к полной потере
эндонуклеазной активности [53, 75]. Подобная
замена в дрожжевом белке PMS1(E707K) не толь-
ко нарушает способность MutLα гидролизовать
ДНК, но и подавляет связанную с MMR гомологи-
ческую рекомбинацию [112]. Также при исследова-
нии мотива DQHA(X)2E(X)4E субъединицы PMS2
MutLα человека было показано, что аминокислот-
ный остаток H701 является необходимым для функ-
ционирования MutLα, а консервативный остаток
E710 – нет [113]. Это может свидетельствовать об
участии этой аминокислоты в другой, еще невыяс-
ненной, функции MutLα. В целом, исследования
гидролитической активности эукариотических бел-
ков MutLα показывают, что эндонуклеазная функ-
ция необходима не только для реализации процесса
MMR, но и для протекания гомологической реком-
бинации и апоптоза [114].

Влияние ионов двухвалентных металлов
на гидролиз ДНК белком MutL

Несмотря на то, что и бактериальные, и эукари-
отические белки MutL содержат консервативные
мотивы в C-концевом домене, катализ гидролиза
ДНК этими белками имеет ряд индивидуальных
особенностей, связанных с влиянием ионов двух-
валентных металлов на этот процесс. Показано,
что MutLα человека и дрожжей проявляют эндо-
нуклеазную функцию только в присутствии
ионов Mn2+ [75, 112], в то время как их бактери-
альные аналоги активны в присутствии ионов раз-
ных двухвалентных металлов. Например, MutL из
T. thermophilus (ttMutL) и из A. aeolicus (aaMutL)
гидролизуют суперскрученную плазмиду в при-

сутствии ионов Mn2+, Ni2+ или Co2+, но не в при-
сутствии ионов Mg2+, Zn2+ или Ca2+ [29, 30]. В ра-
боте [28] показано, что ngMutL и его C-концевой
домен способны вносить разрыв в плазмидную
ДНК в присутствии ионов Mn2+ или Mg2+, но не в
присутствии ионов Ca2+. Белок bsMutL проявляет
гидролитическую активность только в присут-
ствии ионов Mn2+. В нашей работе [31] установле-
но, что ионы Mn2+, Mg2+, Co2+ и Cd2+ стимулиру-
ют гидролиз плазмидной ДНК белком rsMutL, а
присутствие ионов Ni2+, Ca2+ и Zn2+ не влияет на
эндонуклеазную функцию белка. Интересно, что
добавление в реакционную смесь, содержащую
bsMutL и ионы Mn2+, второго иона металла (Ca2+,
Zn2+, Co2+) увеличивает количество “никованной”,
а также линейной формы ДНК по сравнению с
действием только Mn2+ в тех же условиях [27]. Вли-
яние ионов двухвалентных металлов на эндонукле-
азную функцию бактериальных MutL суммирова-
но нами ранее в работе [31].

Важное место среди ионов двухвалентных ме-
таллов занимают ионы Zn2+. При анализе кристал-
лической структуры C-концевого домена bsMutL,
как и в случае MutLα дрожжей, показано, что мо-
тивы DQHA(X)2E(X)4E и [A/S]C[K/R] координи-
руют два иона Zn2+ (рис. 9). Основная разница в
структурах bsMutL и MutLα дрожжей заключает-
ся в характере связывания ионов Zn2+. В случае
bsMutL-CTD только один ион Zn2+ (номер 1) пол-
ностью координирован а.о. Glu468, Cys604, His606
и молекулой воды (рис. 9а), в то время как в коор-
динационную сферу второго иона Zn2+ (номер 2)
только частично включены функциональные груп-
пы а.о. His464, Glu468, Cys573 [27]. Замены кон-
сервативных аминокислотных остатков, входя-
щих в каталитический и предполагаемый Zn2+-
связывающий центры, нарушают действие MutL
in vitro [112].

В отличие от bsMutL-CTD, в MutLα дрожжей
задействован четвертый консервативный мотив –
FXR, который имеет строгую консенсусную по-
следовательность (FERC). В структуре дрожжево-
го белка MutLα мотив FERC находится в непо-
средственно близости от каталитического центра
PMS1 и координирует два иона Zn2+ (рис. 9б) [111].
В бактериальном MutL этот мотив не имеет кон-
сервативного остатка Cys, контактирующего с
Zn2+ [113]. Таким образом, в структуре MutLα-CTD
оба иона Zn2+ полностью координированы а.о.
из четырех консервативных эндонуклеазных мо-
тивов.

Подобная разница в сродстве MutL из разных
организмов к ионам Zn2+ может свидетельство-
вать о том, что ионы металла выполняют в этих
белках разную роль. Так, схожий с MutLα меха-
низм хелатирования наблюдается у нескольких
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нуклеаз, где а.о. из четырех мотивов также коор-
динируют два иона металла [115]. Предполагают,
что ионы Me2+ входят в каталитический центр
белка [111]. В случае bsMutL из-за меньшего срод-
ства белка к ионам Zn2+ считается, что Zn2+-свя-
зывающий центр имеет скорее структурную, а не
каталитическую роль [27].

В работе [27] bsMutL-CTD был закристаллизо-
ван в трех различных формах – в условиях, соот-
ветствующих увеличению концентрации Zn2+ в
среде. Структурный анализ этих форм показал су-
щественное сближение друг с другом а.о., ответ-
ственных за гидролиз ДНК, благодаря комплек-
сообразованию с Zn2+. Связывание MutL с иона-
ми двухвалентных металлов также обеспечивает
устойчивую взаимную ориентацию димеризаци-
онных и регуляторных субдоменов гомодимера
белка, которые в отсутствие ионов металлов бо-
лее подвижны.

В пользу предположения о структурной, а не
каталитической роли ионов Zn2+ свидетельствует
и отмеченное в работе [27] сходство первичной и
вторичной структур MutL-CTD и белков семей-
ства IdeR (iron-dependent repressors), а также кон-
формационные изменения, вызванные связыва-
нием ионов металлов. Так, IdeR из Mycobacterium
tuberculosis имеет два металлсвязывающих центра,
один из которых является функциональным и
имеет высокое сродство к Fe2+, а второй – струк-
турный – обладает сродством к Zn2+. В работе [116]
показано, что при одновременном присутствии
ионов Fe2+ и Zn2+ степень связывания ДНК бел-
ком IdeR значительно выше, чем в присутствии
только ионов Fe2+ в той же концентрации. Таким
образом, предполагается, что связывание ионов
Zn2+ способствует предварительной организации
IdeR, приводящей к конформационному перехо-

ду в структуру, обеспечивающую более эффек-
тивное связывание Fe2+.

В противоположность данным, полученным для
bsMutL, в кристаллической структуре ngMutL-CTD
не наблюдались значительные конформацион-
ные перестройки при анализе его в присутствии
ионов Zn2+, что может свидетельствовать, форми-
ровании структуры эндонуклеазного центра без
участия этого иона [117].

В работе [118] была решена кристаллическая
структура aaMutL-CTD (PDB: 5Z42). В ней визу-
ализировались три иона цинка, расположенные
около спиралей α1 и α2 и петли L2, которые вклю-
чают мотивы DQHAX2EX4E, ACR и CPHGRP
(рис. 10а). Ион Zn2+ в позиции 1 координируется
а.о. Glu357, Cys402 и His404; в позиции 2 –
His353, Glu357 и Cys371 (рис. 10б). Ион Zn2+ в по-
зиции 3 координируется Cys371 спирали α2. Ионы
Zn2+ в позициях 1 и 2 в структуре aaMutL-CTD
занимают схожую позицию с их локализацией в
структуре bsMutL-CTD.

В работе [118] также была предпринята попыт-
ка получить кристаллическую структуру aaMutL-
CTD в отсутствие ионов металла. Однако этого
сделать не удалось; в результате структурного ана-
лиза в aaMutL-CTD было обнаружено присут-
ствие одного иона Zn2+ в позиции 1 (PDB: 5Z41).
Этот единственный ион Zn2+ координируется а.о.
Glu357, Cys371, Cys402 и His404. Отметим, что
взаимодействие иона Zn2+ с Cys371 отсутствовало
в структуре с тремя ионами металла. При совме-
щении структур с одним и тремя ионами цинка
(PDB: 5Z41 и 5Z42) была замечена значительная
разница в организации некоторых участков поли-
пептидной цепи (рис. 10в). Так, а.о. 367–374 в при-
сутствии трех ионов Zn2+ формируют спираль α2, в
то время как в присутствии одного иона Zn2+ в

Рис. 9. Структура эндонуклеазных доменов (а) bsMutL (PDB: 3KDK) и (б) MutLα дрожжей (PDB: 4E4W). Красными
сферами обозначены ионы цинка; розовым цветом показан мотив DQHA(X)2E(X)4E. Предложено согласно [89].
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этой области образуется петля [118]. Следует от-
метить, что способность белка aaMutL связывать
большее число ионов цинка (по сравнению с дру-
гими полученными бактериальными MutL) может
являться следствием особенностей строения дан-
ного белка (отсутствия регуляторного домена [73]).
Предполагают, что связывание нескольких ионов
цинка необходимо для формирования правиль-
ной структуры каталитического центра aaMutL.
В доказательство этого предположения свиде-
тельствует, что способность гидролизовать ДНК у
aaMutL, связанного с тремя ионами Zn2+, в три
раза превышает активность aaMutL с одним
ионом Zn2+.

Наличие в реакционной смеси только ионов
Zn2+ не стимулирует гидролиз суперскрученной
плазмиды для всех выделенных бактериальных
MutL [31]. Очевидно, что различное влияние
ионов Zn2+ на структуру белков MutL обусловли-
вает и различное влияние этих ионов на эндо-
нуклеазную функцию белков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на значительное количество инфор-
мации о функционировании MMR, которая име-
ется на сегодняшний день, многие детали меха-
низма этого процесса только предстоит узнать.
На основе проведенного нами анализа данных
литературы представляется возможным наметить
направления дальнейших исследований этой си-
стемы репарации.

Так, долгое время полагали, что MutL, глав-
ным образом, координирует белок–белковые вза-
имодействия во время узнавания повреждения и
удаления фрагмента одной из цепей ДНК. От-

крытие эндонуклеазной функции MutLα, а также
MutL из бактерий, не содержащих MutH, привело
к пониманию ключевой роли MutL в инициации
репарации. Механизм этого процесса, как и вли-
яние MutS и факторов процессивности на функ-
ционирование MutL, нуждается в дальнейшем ис-
следовании.

В аспектах, касающихся взаимодействия MutL
с ДНК, также существует множество невыяснен-
ных моментов. Например, не предложен единый
механизм, который мог бы объяснить способ рас-
познавания “дочерней” цепи ДНК в тех организ-
мах, где отсутствует эндонуклеаза MutH. Также
следует детально изучить процесс внесения одно-
цепочечного разрыва белком MutL в ходе MMR в
бактериальных системах.

Связывание и гидролиз ДНК белком MutL за-
висят от многих факторов, которые нуждаются в
систематизации и уточнении. Так, эндонуклеаз-
ная активность MutL модулируется ионами двух-
валентных металлов. Тем не менее определенной
корреляции между природой металла и гидроли-
тической способностью разных белков MutL не
наблюдается. Кроме того, считается, что β-“зажим”
способен повышать эндонуклеазную активность
MutL, обеспечивая правильную локализацию ДНК
в каталитическом центре белка или связывание эн-
донуклеазного домена MutL с ДНК. Однако есть
группа организмов, для которых не выявлено влия-
ние β-“зажима” на эндонуклеазную функцию.
Остается неясным, как в таких организмах проис-
ходит процесс дискриминации “дочерней” цепи. В
дальнейших исследованиях должна быть уточнена
роль ATP в функционировании MutL, так как при-
сутствие ATP в некоторых организмах активирует
эндонуклеазную функцию MutL, а в других – ин-
гибирует.

Рис. 10. Кристаллические структуры C-концевого домена MutL из A. aeolicus (aaMutL-CTD). (а) Кристаллическая
структура мономера aaMutL-CTD с тремя ионами цинка (PDB: 5Z42); (б) цинк-связывающий центр aaMutL-CTD;
(в) совмещение двух структур aaMutL-CTD (PDB: 5Z42 и 5Z41) – с тремя ионами цинка (зеленый цвет) и с одним
ионом цинка (серый цвет). Петля в структуре 5Z41 с единственным ионом цинка и α-спираль, образующаяся при свя-
зывании трех ионов цинка в структуре 5Z42, обозначены темно-серым и темно-зеленым цветами соответственно.
Предложено согласно [118].
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МОНАХОВА и др.

В заключение нужно отметить, что система ре-
парации “мисматчей” не только устраняет повре-
ждения в ДНК, но и взаимодействует с другими
белковыми комплексами в клетке. Исследование
функционирования MutL в разных организмах
является ключом к детальному пониманию того,
как работает MMR и какие клеточные процессы
связаны с этой системой. Эти данные позволят
лучше понять природу заболеваний, связанных с
накоплением мутаций в ДНК, что может быть ис-
пользовано в биомедицинских целях.
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All organisms possess a DNA mismatch repair system, MMR. Disruptions in MMR functioning at any step of
DNA repair lead to accumulation of mutations in the cells, thus decreasing the viability. In most organisms, a
protein named MutL plays a key role in elimination of mismatches. MutL is capable of introducing a single
strand break in the daughter strand of the DNA. This review article summarizes the information about the DNA
mismatch repair systems in eukaryotes and prokaryotes, structure of MutL, and interaction of MutL with DNA
and other MMR proteins.
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