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Накопление в геномной ДНК повреждений различного происхождения может приводить к нару-
шению стабильности генома, что рассматривается как одна из главных причин старения кле-
ток. Имеющиеся в клетках млекопитающих системы репарации ДНК обеспечивают эффективное 
удаление повреждений и восстановление структуры генома, в связи с чем активность данных  
систем, как предполагается, может быть взаимосвязана с высокой максимальной продолжитель-
ностью жизни, наблюдаемой у долгоживущих млекопитающих. В обзоре обсуждаются имеющиеся  
к настоящему времени результаты работ по определению активности систем репарации ДНК 
и изучению свойств ключевых белков-регуляторов данного процесса в клетках долгоживущих 
грызунов и летучих мышей. На  основании рассмотренных в обзоре работ можно заключить, 
что долгоживущие грызуны и летучие мыши, в целом, демонстрируют высокую эффективность 
в функционировании и регуляции систем репарации ДНК. Тем не менее в контексте изучения 
репарации ДНК в клетках долгоживущих грызунов и летучих мышей все еще остается ряд 
недостаточно изученных вопросов, которые открывают перспективы к проведению дальнейших 
исследований.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: репарация ДНК, клеточное старение, долголетие, поли(ADP-рибоза)-поли-
мераза 1, сиртуин 6.
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Принятые сокращения: BER – эксцизионная репарация оснований; HR – гомологичная рекомбинация; NER – 
эксцизионная репарация нуклеотидов; NHEJ  – негомологичное соединение концов  ДНК; PARP1  – поли(ADP-
рибоза)-полимераза 1; SIRT6 – гистондеацетилаза сиртуин 6.
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ВВЕДЕНИЕ

Старение представляет собой возрастное ухуд-
шение физиологических функций организма, ко-
торое может стать основой для развития сердеч-
но-сосудистых, раковых и нейродегенеративных 
заболеваний. На  клеточном уровне процесс ста-
рения проявляется в результате патологических 
изменений клеточного гомеостаза, сопровождаясь 
необратимой остановкой клеточного цикла, при-
обретением клетками характерного фенотипа, 
развитием хронической воспалительной реакции 
на тканевом уровне и многими другими призна-

ками  [1]. Возрастное накопление «стареющих» 
клеток в организме, обусловленное снижением 
эффективности их удаления из тканей, способству-
ет старению организма и развитию ассоциирован-
ных со старением заболеваний [2]. Одной из глав-
ных причин старения клеток является нарушение 
структуры генома, которое может возникать как 
спонтанно (ошибки репликации, дезаминирова-
ние азотистых оснований и депуринизация), так 
и в результате воздействия факторов экзогенного 
(УФ-излучение, лекарственные препараты и  т.д.) 
и эндогенного (реакционноспособные формы 
кислорода) происхождения  [3–6]. В  поддержание 
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стабильности генома млекопитающих вовлечены 
различные клеточные механизмы [7–9], среди ко-
торых важнейшую роль играют системы репара-
ции  ДНК. Рассмотрению связи репарации ДНК со 
старением посвящено много работ [5, 10, 11]; и на 
сегодняшний день известно, что снижение актив-
ности систем репарации ДНК ведет к увеличению 
количества повреждений в геноме и скорости их 
накопления, что значительно увеличивает риск 
развития патологий, ассоциированных со старени-
ем [9, 12, 13]. Вместе с тем результаты сравнитель-
ных исследований активности систем репарации 
ДНК, а также характерных особенностей, сопря-
женных с функционированием и регуляцией этих 
систем у долгоживущих млекопитающих, практи-
чески не обсуждались ранее. Представление акту-
альной информации о функциональном статусе 
систем репарации ДНК и особенностях работы 
соответствующих белков в клетках долгоживущих 
млекопитающих могло бы способствовать более 
детальному пониманию связи репарации ДНК со 
старением.

Наиболее популярными моделями при про-
ведении сравнительных исследований старения 
у млекопитающих являются различные предста-
вители отряда грызунов (Rodentia)  [14–16], среди 
которых имеются животные, демонстрирующие 
высокую максимальную продолжительность 
жизни (более чем 30  лет), устойчивость к дли-
тельному воздействию окислительного стресса и 
раковым заболеваниям [17–19]. Большое внимание 
привлечено также к летучим мышам (Chiroptera),  
как потенциальным моделям для изучения ста-
рения у млекопитающих, в связи с выявленной 
у многих представителей этого отряда высокой 
максимальной продолжительности жизни (~30–
40  лет) и практически неисследованными осо-
бенностями функционирования систем репарации 
ДНК в их клетках  [20]. Таким образом, поиск и 
изучение этих особенностей, которые могут спо-
собствовать стабильности генома и обеспечивать 
высокую продолжительность жизни долгоживу-
щих грызунов и летучих мышей, представляет 
огромный исследовательский интерес.

Целью данного обзора является рассмотре-
ние актуальных данных об активности систем 
репарации ДНК в клетках долгоживущих гры-
зунов и летучих мышей. Первая часть обзора 
посвящена описанию результатов исследования 
активности систем репарации ДНК в клетках этих 
млекопитающих. Во  второй части обзора обсу-
ждаются результаты исследования активности 
NAD+-зависимых поли(ADP-рибоза)-полимеразы  1 
(poly  (ADP–ribose)polymerase  1, PARP1) и гистонде-
ацетилазы сиртуина  6 (sirtuin  6, SIRT6), как основ-
ных белков-регуляторов процессов репарации 
ДНК. Обзор частично перекрывается с недавно 

опубликованными работами Yamamura  et  al.  [19], 
Gorbunova et al. [20] и Boughey et al. [21]. Представ-
ленная в обзоре информация о результатах, полу-
ченных при исследовании процессов репарации 
ДНК в клетках долгоживущих грызунов и летучих 
мышей, может быть актуальна и полезна для ис-
следователей, нацеленных не только на изучение 
молекулярных основ долголетия млекопитающих, 
в том числе человека, но и на разработку эффек-
тивных стратегий продления жизни и лечение 
заболеваний, ассоциированных со старением.

АКТИВНОСТЬ СИСТЕМ РЕПАРАЦИИ ДНК

В ответ на повреждения ДНК в клетке акти-
вируются специализированные системы репара-
ции ДНК, работа которых сопряжена с регуля-
цией клеточного цикла и процессом клеточной 
гибели [22]. Серьезными нарушениями структуры 
генома, которые при длительном сохранении мо-
гут приводить к гибели клеток или переходу их 
в состояние клеточного старения, являются спон-
танно образуемые апурин/апиримидиновые  (АП) 
сайты, одно- и двухцепочечные разрывы, межце-
почечные сшивки ДНК–ДНК, а также сшивки ДНК–
белок и различные объемные повреждения ДНК. 
При эффективной работе систем репарации ДНК, 
таких как эксцизионная репарация оснований 
(base excision repair, BER) и нуклеотидов (nucleotide 
excision repair, NER), а также процессов гомологич-
ной рекомбинации (homologous recombination, HR) 
и негомологичного соединения концов (non-homol
ogous end joining, NHEJ), обеспечивающих удаление 
широкого спектра повреждений, клеткам удается 
поддерживать структуру генома, что способствует 
их нормальной жизнедеятельности. Это дает осно-
вание выдвигать репарацию ДНК на роль одного 
из основных факторов, способствующих долго-
летию  [5]. При поиске взаимосвязи максималь-
ной продолжительности жизни и эффективности 
функционирования данных систем репарации 
ДНК был выполнен ряд экспериментальных работ 
по сравнительному изучению репаративного ста-
туса клеток млекопитающих с различной макси-
мальной продолжительностью жизни: человека, 
грызунов и летучих мышей.

Секвенирование РНК (RNA sequencing, RNA-seq)  
и последующий анализ экспрессии 130 генов бел-
ков, вовлеченных в репарацию ДНК, выявили, 
что уровни экспрессии более чем 30  генов, среди 
которых были гены, кодирующие белки, участвую-
щие в процессах BER и NHEJ, в клетках печени 
голого землекопа (Heterocephalus glaber, ~28  лет) 
и человека были заметно выше по сравнению 
с  клетками мыши (Mus musculus, ~4  года)  [23,  24]. 
Выполненный позже с помощью qPCR количе-
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ственный анализ содержания мРНК показал, что 
в течение 24  часов после УФ-облучения уровни 
экспрессии ряда генов белков BER и NER в фибро-
бластах мыши значительно возрастали, в то время 
как клетки голого землекопа не демонстрировали 
выраженного ответа на уровне экспрессии этих ге-
нов. При этом сравнительная оценка активности 
данных систем репарации показала, что актив-
ность белков репарации ДНК у голого землекопа 
в 1,5–3  раза выше, чем у  мыши  [25].

В работе Tian et al.  [26] методом реактивации 
экспрессии репортерного белка в клетках хозяи-
на (host cell reactivation, HCR) было показано, что 
эффективность репарации плазмиды, содержащей 
множественные УФ-повреждения, белками NER 
in vivo значительно варьирует среди 18 видов гры-
зунов и не коррелирует с продолжительностью 
жизни. В  то же время аналогичным методом, но 
с использованием другой модельной плазмиды, 
была впервые установлена прямая корреляция 
между эффективностью репарации двухцепочеч-
ных разрывов белками систем NHEJ и гомологич-
ной рекомбинации (homologus recombination, HR) 
в легочных (r2  =  0,31; P  <  0,05) и кожных (r2  =  0,57; 
P  <  0,01) фибробластах и продолжительностью 
жизни исследуемой группы грызунов  [26]. Не-
смотря на некоторые недостатки, связанные со 
сложностью получения модельных плазмид, до-
стоинства метода HCR делают его дальнейшее 
применение особенно востребованным для воз-
можности измерения активности систем репара-
ции ДНК на уровне клеток  [27].

С помощью RNA-seq было показано, что клет-
ки долгоживущей ближневосточной слепушонки 
(Spalax ehrenbergi, ~20  лет) также демонстрируют 
более высокие уровни экспрессии генов белков 
BER и HR по сравнению с клетками короткоживу-
щих серой крысы (Rattus norvegicus, ~5  лет)  [28] и 
мыши  [29]. Схожие уровни экспрессии генов ре-
парации ДНК у слепушонки и голого землекопа, 
как предполагается, могут быть следствием адап-
тации к гипоксическим условиям их обитания. 
Повышение экспрессии генов белков репарации 
ДНК в условиях гипоксии также наблюдается и у 
некоторых других грызунов  [30,  31].

Выявленная в последующих работах высокая 
устойчивость клеток голого землекопа к воздей-
ствию ДНК-повреждающих агентов (метилметан 
сульфонат, 5-фторурацил и этопозид)  [32] и гам-
ма-излучения  [33,  34] может быть результатом 
эффективного функционирования систем репара-
ции  ДНК. Фибробласты кожи долгоживущей сле-
пушонки также демонстрируют более высокую 
устойчивость к воздействию этопозида по сравне-
нию с клетками человека и мыши, что позволяет 
клеткам слепушонки избегать индуцированного 
стрессом старения  [35].

Полногеномное секвенирование клеток ки-
шечника и кожи 18  представителей млекопита-
ющих и последующий статистический анализ 
результатов показали, что скорость накопления 
мутаций в геноме соматических клеток находит-
ся в обратной корреляции с продолжительностью 
жизни млекопитающих  [36]. Примечательно, что 
скорость накопления мутаций в соматических 
клетках голого землекопа была почти в 8  раз 
ниже, чем у мыши. В  работе Robinson  et  al.  [12] 
была проведена количественная оценка уровня 
и скорости накопления спонтанно образуемых 
циклопуриновых повреждений ДНК в клетках 
мышей дикого типа и в клетках мышей с пони-
женной экспрессией ERCC1 (NER). С использовани-
ем масс-спектрометрии было показано, что уро-
вень содержания циклопуринов в клетках мышей 
ERCC1–/∆ 5-месячного возраста был выше, чем у 
мышей дикого типа, и сопоставим с уровнем  у 
трехлетних мышей дикого типа. Таким образом, 
при отсутствии функционально активной NER 
скорость накопления спонтанных повреждений 
ДНК в клетках увеличивается, а уровень спонтан-
ных повреждений достигает такового, характер-
ного для стареющих клеток. Результаты анализа 
β-галактозидазной активности в совокупности с 
данными, полученными с помощью метода  FISH, 
показали, что данные повреждения, будучи не 
устраненными, могут способствовать старению 
клеток в тканях млекопитающих [12]. Эти предпо-
ложения были экспериментально подтверждены 
при дальнейшем изучении мутантных мышей с 
нокаутом гена  ERCC1, которые демонстрировали 
хроническую воспалительную реакцию и харак-
терный старческий фенотип  [37].

Исследований, направленных на изучение 
репарации ДНК в клетках летучих мышей, про-
ведено относительно мало; в контексте опре-
деления активности различных систем репара-
ции ДНК исследования прежде не проводились. 
Сравнительный транскриптомный анализ кле-
ток различных тканей большой ночницы (Myotis 
myotis, ~37  лет) и других млекопитающих с раз-
ной продолжительностью жизни, среди кото-
рых были мышь, серая крыса, человек и голый 
землекоп, показал, что в клетках большой ноч-
ницы повышен уровень экспрессии генов ряда 
белков, участвующих в репарации ДНК и регу-
ляции клеточного цикла (например, ATM, PARP1, 
RAD50, RFC3, RPA1, MLH3, XRCC5)  [38]. Выполнен-
ный позднее транскриптомный анализ образцов 
крови долгоживущей большой ночницы выявил 
повышенный уровень экспрессии 32 генов белков 
различных систем репарации ДНК, среди кото-
рых 13  генов кодируют белки системы NER  [39].  
Примечательно, что уровни экспрессии генов 
белков репарации ДНК в клетках большой ноч-
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ницы увеличиваются с возрастом, в то время как 
в клетках человека наблюдается снижение уров-
ней экспрессии этих генов. С использованием тех 
же методов и образцов авторы данной работы 
позднее провели сравнительный транскриптом-
ный анализ клеток долгоживущей большой ноч-
ницы и короткоживущего бархатного складчато-
губа (Molossus molossus, ~5,6  лет) и показали, что 
уровни экспрессии генов белков репарации ДНК и 
генов белков макроаутофагии значительно повы-
шены именно в клетках долгоживущей большой  
ночницы  [40].

На основании рассмотренных данных можно 
заключить, что долгоживущие грызуны, в отли-
чие от короткоживущих, действительно демон-
стрируют высокую активность систем репарации 
ДНК, что способствует своевременному удалению 
возникающих повреждений ДНК и, как следствие, 
снижению уровня и скорости их накопления в ге-
номе. В  совокупности эти данные подтверждают 
современные представления о роли репарации 
ДНК в старении млекопитающих [5]. Однако неко-
торые противоречия, которые наблюдаются при 
сопоставлении результатов транскриптомного ана-
лиза и оценки активности систем репарации ДНК 
у грызунов  [23–25], указывают на необходимость 
проведения экспериментов, направленных на 
дальнейшую идентификацию и изучение белков-
участников этого процесса протеомными метода-
ми, а также на оценку их активности, поскольку 
уровни экспрессии генов не всегда коррелируют 
с уровнями экспрессии соответствующих белков, 
их содержанием в клетке и тем более с их актив-
ностью. Для долгоживущих летучих мышей пока-
зано лишь увеличение уровня экспрессии генов, 
кодирующих белки репарации ДНК, и ничего 
не известно о функциональном статусе систем 
репарации ДНК в их клетках. Таким образом, 
необходимы дальнейшие исследования с приме-
нением методов определения активности систем 
репарации ДНК и количественной оценки уровня 
повреждений  ДНК.

PARP1 И SIRT6 –  
КЛЮЧЕВЫЕ РЕГУЛЯТОРЫ РЕПАРАЦИИ ДНК

Эффективный поиск повреждений, сборка ре-
парационных комплексов и работа белков репа-
рации в значительной степени затруднены вви-
ду хроматиновой компактизации генома. В  этой 
связи особое внимание привлекают два NAD+-за-
висимых белка  – PARP1 и SIRT6, которые играют 
ключевую роль во многих клеточных процессах, 
включая регуляцию работы белков репарации, 
в  том числе и доступ последних в хроматиновые 
области  [41,  42].

Наряду с ферментативными функциями PARP1 
и SIRT6 выполняют роль «сенсоров» повреждений 
в ДНК. Проводя реакцию поли (ADP-рибозил)ирова-
ния при активации ферментативной активности, 
вызванной связыванием с повреждением в ДНК, 
PARP1 способна привлекать к месту повреждения 
факторы ремоделирования хроматина и белки 
репарации ДНК, регулируя их и свою собствен-
ную активность  [43–45]. Имеются данные о том, 
что через взаимодействие с автомодифицирован-
ной PARP1 в процесс репарации ДНК вовлекается 
белок  p53  [46], который играет важную роль в 
определении судьбы клетки  [47,  48]. Синтезируе-
мые PARP1 разветвленные полимеры поли(ADP-
рибозы) (poly(ADP-ribose), PAR) участвуют в обра-
зовании немембранных структур, так называемых 
компартментов, в которых на поврежденном 
участке ДНК концентрируются белки комплек-
сов репарации для эффективного осуществления 
этого процесса  [49–51]. SIRT6, который произво-
дит деацетилирование гистонов и других белков, 
регулируя их активность, способствует привле-
чению факторов ремоделирования хроматина и 
связыванию белков репарации с поврежденными 
участками ДНК [52, 53]. В ряде работ показано, что 
SIRT6 одним из первых связывается с двухцепо-
чечными разрывами ДНК, способствуя привлече-
нию и моно(ADP-рибозил)ированию PARP1 [54,  55].  
В  то же время есть данные, что первым с двух-
цепочечными разрывами ДНК связывается PARP1, 
инициируя дальнейшие процессы NHEJ или 
HR [56, 57]. Помимо репарации ДНК, PARP1 и SIRT6 
активно вовлечены в поддержание целостности 
теломер и регуляцию клеточного цикла  [41,  52].

Работ по изучению PARP1 и SIRT6 проведено 
достаточно много, однако функционирование этих 
белков ввиду их широкой вовлеченности в са-
мые разнообразные клеточные процессы все еще  
нуждается в детальном изучении. Большой инте-
рес представляет функциональная взаимосвязь 
PARP1 и SIRT6 в контексте репарации  ДНК, по-
скольку для осуществления своих каталитических 
функций оба белка задействуют внутриядерный 
пул NAD+ и, по всей видимости, конкурируют за 
него  [58]. Не до конца выясненным остается во-
прос о совместном участии PARP1 и SIRT6 в репа-
рации одноцепочечных и двухцепочечных раз-
рывов ДНК; представленные в литературе данные 
расходятся  [54–57].

В контексте изучения старения также име-
ются противоречивые экспериментальные дан-
ные о роли PARP1, полученные с использованием 
мышей, нокаутных по гену  PARP1. Есть данные, 
которые позволяют полагать, что из-за вовлечен-
ности в активацию транскрипционного фактора 
NF-κB, cтимулирующего воспалительную реакцию 
путем экспрессии провоспалительных цитокинов, 
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PARP1 может быть причислена к факторам, спо-
собствующим старению [59–61]. При этом в работе 
Piskunova  et al  [62] было обнаружено, что нокаут-
ные по  PARP1 мыши, наоборот, демонстрируют 
признаки ускоренного старения. Примечательно, 
что SIRT6 способствует снижению активации 
NF-κB путем деацетилирования гистона  H3 на 
участке промотора гена белка NF-κB  [63]. Таким 
образом, изучение PARP1 и SIRT6 является перспек-
тивным направлением исследований, результаты 
которых могли бы способствовать значительному 
прогрессу не только в понимании того, как орга-
низован и регулируется процесс репарации ДНК 
в клетках млекопитающих, но и какова роль этих 
белков в старении.

На данный момент работ по сравнению осо-
бенностей функционирования PARP1 в клетках 
млекопитающих с различной продолжительно-
стью жизни проведено совсем немного. Grube 
и Bürkle  [64] впервые выполнили сравнительный 
анализ активности PARP1 в лейкоцитах 13  видов 
млекопитающих, который позволил выявить 
прямую корреляцию  (r2  =  0,84; P  <  0,001) между 
активностью данного белка и продолжительно-
стью жизни исследованных животных. Позднее 
эти данные были подкреплены результатами 
сравнения кинетических характеристик реком-
бинантных PARP1 человека и короткоживущей 
серой крысы [65, 66]. Недавно было показано, что 
уровень продукции PAR, синтезируемой PARP1 экс-
тракта клеток голого землекопа, был в 1,5–2,5 раза 
выше, чем у мыши [25,67]. Фотоаффинная модифи-
кация белков клеточных экстрактов, выполненная 
с использованием фотоактивных ДНК, содержа-
щих аналоги интермедиатов BER, показала, что 
PARP1 голого землекопа в 2–3  раза более эффек-
тивно взаимодействовала с модельными ДНК, чем 
PARP1 мыши. Более высокие выходы продуктов 
фотоаффинной модификации PARP1 послужили 
основанием высказать предположение о более 
высоком содержании этого белка в экстракте кле-
ток голого землекопа  [67]. Особенности структу-
ры и функционирования PARP1 голого землекопа 
в  сравнении с аналогичным ферментом мыши, 
таким образом, требуют дальнейшего иссле- 
дования.

Недавно в работе Schwarz  et  al.  [68] была 
проанализирована потенциальная роль PARP1 в 
деметилировании ДНК эмбриональных стволовых 
клеток мыши. Деметилирование и последователь-
ное окисление 5-метилцитозина до 5-карбокси-
цитозина осуществляется белками комплекса TEN 
(ten-eleven translocation proteins)  [69], после чего 
5-карбоксицитозин удаляется тимин-ДНК-гликози-
лазой (Thymine-DNA glycosylase, TDG) с образова-
нием АП-сайта, с которым TDG остается связанной, 
и тем самым ограничивает на некоторое время 

доступ к AП-сайту белков BER. С  использованием 
различных биохимических подходов было пока-
зано, что PARP1 в эмбриональных стволовых клет-
ках мыши осуществляет поли(ADP-рибозил)иро- 
вание TDG, способствуя ее быстрой диссоциа-
ции из комплекса с ДНК, а также обеспечивает 
поли  (ADP-рибозил)ирование себя и белков BER, 
необходимое для эффективной репарации АП-сай-
та in  vitro и in  vivo  [68]. В  совокупности это обес-
печивало не только более быстрый оборот TDG 
и, как следствие, быстрое удаление модифициро-
ванных оснований из ДНК, но и опосредованно 
способствовало снижению уровня метилирова-
ния ДНК в клетках мыши. Поскольку скорость 
метилирования ДНК в клетках крови и кожи 
млекопитающих обратно коррелирует с вели-
чиной максимальной продолжительности жиз-
ни  (r2  =  0,81 и  0,80 соответственно; P  <  0,001)  [70],  
полученные в работе Schwarz et al. [68] результаты 
подтверждают важную роль PARP1 в регуляции 
процесса BER и обеспечении долголетия млеко-
питающих. Стоит отметить, что для эффективной 
PARP1-опосредованной регуляции BER в клетках 
млекопитающих критически важным фактором 
является уровень содержания доступного NAD+ в 
клетке  [71]. С  возрастом в клетках наблюдается 
снижение уровня NAD+ и эффективности репара- 
ции ДНК  [71,  72]. Дальнейшие исследования вы-
явили еще одну причину взаимосвязи концентра-
ции NAD+ и активности PARP1 в клетках млеко-
питающих. Партнером PARP1 является белок DBC1 
(deleted breast cancer 1 protein), который блокирует 
ее работу. Белок-белковые взаимодействия между 
DBC1 и PARP1 регулируются уровнем NAD+, при 
снижении этого уровня с возрастом происходит 
DBC1-опосредованное ингибирование активности 
PARP1 и, как следствие, снижение эффективности 
репарации  ДНК  [73].

Роль SIRT6 в регуляции репарации ДНК в 
клетках долгоживущих млекопитающих активно 
исследуется, но все еще остается недостаточно 
изученной. Вестерн-блот-анализ экспрессии SIRT6 
в клетках человеческих доноров разного возра-
ста показал обратную корреляцию  (r2  =  0,65867; 
P  <  0,0001) уровня экспрессии SIRT6 с возрастом 
и прямую корреляцию  (r2  =  0,32568; P  <  0,05) с эф-
фективностью BER  [74]. Повышение экспрессии 
SIRT6 в мышиных эмбриональных фибробластах 
приводило к увеличению эффективности BER 
почти в  2  раза. Примечательно, что ингибирова-
ние PARP1 с помощью  PJ34 или нокдаун соответ-
ствующего гена в иммортализованных клетках 
аденокарциномы человека HCA2-hTERT приводи-
ло к нарушению активации BER независимо от 
уровня экспрессии SIRT6, что, по мнению авторов,  
указывает на необходимость SIRT6-опосредован-
ного вовлечения PARP1 для активации  BER  [74].
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Активность систем репарации ДНК и ее значение для обеспечения стабильности генома млекопитающих. 
PARP1 (поли(ADP-рибоза)-полимераза  1) и SIRT6 (сиртуин  6)  – NAD+-зависимые регуляторы репарации ДНК

В работе Tian  et  al.  [26] была проанализи-
рована активность SIRT6 у грызунов с различ-
ной продолжительностью жизни. Методом HCR 
с использованием соответствующей плазмидной 
конструкции удалось установить прямую корреля-
цию между стимуляцией NHEJ  (r2  =  0,34; P  <  0,05) 
и HR  (r2  =  0,40; P  <  0,01), обусловленной высокой 
активностью SIRT6, и продолжительностью жизни 
исследованных грызунов. Результаты дополни-
тельных экспериментов, выполненных с исполь-
зованием рекомбинантных SIRT6 долгоживущего 
канадского бобра (Castor canadensis, ~24 года) и ко-
роткоживущей мыши, позволили установить, что 
SIRT6 канадского бобра демонстрирует несколько 
большее сродство к NAD+ и более высокую ско-
рость его превращения в реакции моно (ADP-рибо-
зил)ирования (Км  =  138,6  ±  10,6 и Vmax  =  10,4  ±  0,25 
соответственно), чем SIRT6 мыши (Км  =  150,9  ±  9,6 
и Vmax  =  5,0  ±  0,1 соответственно), что может значи-
тельно увеличивать SIRT6-опосредованную стиму-
ляцию PARP1 для участия в NHEJ и HR в клетках 
канадского бобра  [26]. Наблюдаемые различия, 
по мнению авторов данной работы, могут быть 

обусловлены обнаруженными при сравнении 
аминокислотной последовательности SIRT6 канад-
ского бобра с белком мыши двумя уникальными 
заменами  – His249Gly и  Thr263Cys  [26]. Выявлен-
ные позднее в последовательности SIRT6 людей-
долгожителей два редких однонуклеотидных 
полиморфизма, которые приводили к появлению 
аминокислотных замен Asn308Lys и Ala313Ser, 
были ответственны за практически двукратное 
повышение моно  (ADP-рибозил)  трансферазной 
активности SIRT6 в клетках человека  [75].

Несмотря на немногочисленные исследования 
по изучению SIRT6 и PARP1 у долгоживущих гры-
зунов, имеющиеся результаты позволяют предпо-
ложить, что тенденция к повышению активности 
этих белков в клетках долгожителей обусловлена 
необходимостью обеспечения более эффектив-
ной регуляции процессов репарации ДНК. Совер-
шенно неизученным остается вопрос об особен-
ностях функционирования и свойствах SIRT6 и 
PARP1 в клетках долгоживущих летучих мышей.  
Стоит также обратить внимание на то, что одним 
из главных факторов, обеспечивающих высокую 
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эффективность репарации ДНК, является также 
модуляция активности SIRT6 и PARP1 другими бел-
ками-партнерами  [73,  76,  77]. Учитывая значение 
SIRT6 и PARP1 для клеточных процессов, которые 
могут быть ассоциированы со старением  [61,  63], 
дальнейшее изучение этих белков представляет 
большой интерес.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Стабильность структуры и функционирова-
ния генома является одной из основ высокой про-
должительности жизни. Важнейшую роль в под-
держании стабильности генома играют процессы 
репарации ДНК. Рассмотренные в обзоре результа-
ты исследований позволяют сделать вывод о том, 
что грызуны c высокой максимальной продолжи-
тельностью жизни демонстрируют эффективную 
и хорошо скоординированную работу систем ре-
парации ДНК (рисунок). Ввиду малого количества 
имеющихся данных и, как следствие, недостаточ-
ной изученности, вопрос о функциональном ста-
тусе систем репарации ДНК и активности PARP1 и 
SIRT6 у летучих мышей, демонстрирующих высо-
кую максимальную продолжительность жизни, на 
сегодня остается открытым. Для понимания того, 

чем обусловлена высокая эффективность работы 
систем репарации в клетках долгоживущих мле-
копитающих, необходимо проведение дальней-
ших исследований свойств белков-участников 
репарации ДНК, а также их возможного вклада в 
другие клеточные процессы, которые могут быть 
связаны со старением. Кроме того, необходимо 
проведение прямых сравнительных оценок функ-
ционального статуса систем репарации ДНК в 
клетках долгоживущих млекопитающих (не толь-
ко на уровне транскриптомного анализа экспрес-
сии генов) с применением более совершенных  
методов.
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The accumulation of damage in the genomic DNA of various origins can lead to a violation of its 
stability, which is considered as one of the main causes of cell aging. DNA repair systems available 
in mammalian cells ensure effective removal of damage and restoration of the genome structure, 
and therefore it is assumed that the activity of these systems may be interrelated with the high max-
imum life expectancy observed in long-lived mammals. The review discusses the currently available 
results of  work on determining the activity of DNA repair systems and studying the properties of key 
regulatory proteins of this process in the cells of long-lived rodents and bats. Based on the studies 
reviewed in the review, it can be concluded that long-lived rodents and bats, in general, demonstrate 
high efficiency in the functioning and regulation of DNA repair systems. Nevertheless, in the context 
of studying DNA repair in the cells of long-lived rodents and bats, there are still a number of insuffi-
ciently studied issues that open up prospects for further research.
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