
I. £ÄÇÆÇÐËÇ

¬ÎÇÕÑÚÐÂâ ¥¯¬ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÔÄÑÇÅÑ ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÑÄÂÐËâ
ÒÑÔÕÑâÐÐÑ ÒÑÆÄÇÓÅÂÇÕÔâ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËá ÓÂÊÎËÚÐÞØ àÍÊÑÅÇÐÐÞØ
Ë àÐÆÑÅÇÐÐÞØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ, ÒÓËÄÑÆâÜËØ Í ÇÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâÏ.
°ÆÐËÏË ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÂÅÓÇÔÔËÄÐÞØ ×ÂÍÕÑÓÑÄ ÑÍÓÖÉÂáÜÇÌ
ÔÓÇÆÞ âÄÎâáÕÔâ ÂÍÕËÄÐÞÇ ×ÑÓÏÞ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ, ÑÃÓÂÊÖáÜËÇÔâ
Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÒÑÃÑÚÐÞØ ÒÓÑÆÖÍÕÑÄ ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÂ, Ä
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÔÕÓÇÔÔÂ ËÎË ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ËÑÐË-
ÊËÓÖáÜÇÌ ÓÂÆËÂÙËË. °ÐË ÄÞÊÞÄÂáÕ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞÇ ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐËâ ¥¯¬, ÍÑÕÑÓÞÇ ÏÑÅÖÕ ÃÞÕß ÒÓËÚËÐÂÏË ÒÓÇÉÆÇÄÓÇÏÇÐ-
ÐÑÅÑ ÔÕÂÓÇÐËâ, ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËâ ÑÐÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ Ë ÓâÆÂ ÆÓÖÅËØ
ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËÌ.1, 2 ¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ËÊÄÇÔÕÐÑ ÃÑÎÇÇ
100 ÄËÆÑÄ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ ¥¯¬.1, 3

¬ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÞÏ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞÏ ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐËâÏ¥¯¬, ÑÍÂÊÞÄÂáÜËÏÏÖÕÂÅÇÐÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ, ÑÕÐÑÔËÕÔâ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÑÔÐÑÄÂÐËâ
7,8-ÆËÅËÆÓÑ-8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ (ÆÂÎÇÇ ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ, oxoG).

°ÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ oxoG ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÕÓÂÐÔÄÇÓÔËË G:C?T:A Ë
A:T?C:G, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÓÇÒÎËÍÂÙËË oxoG ÏÑÉÇÕ
ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕß ÔÕÂÃËÎßÐÖá ØÖÅÔÕËÐÑÄÔÍÖá ÒÂÓÖ Ô ÂÆÇÐËÐÑÏ.4

¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÂâ Ä ÔÄÑÇÏ ÔÑÔÕÂÄÇ ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ, âÄÎâÇÕÔâ
ÐÂËÃÑÎÇÇ ÔÕÂÃËÎßÐÞÏ ÒÓÑÆÖÍÕÑÏ ÑÍËÔÎÇÐËâ ¥¯¬. °ÍÔÑ-
ÅÖÂÐËÐ ÚÂÔÕÑ ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÍÂÍ ÃËÑÏÂÓÍÇÓ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÅÑ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ ¥¯¬, ÔÄâÊÂÐÐÑÅÑ Ô ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊÑÏ.5

¨ËÄÞÇ ÑÓÅÂÐËÊÏÞ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ àÄÑÎáÙËË ÄÞÓÂÃÑÕÂÎË
ÙÇÎÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÏÇÓ, ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÞØ ÐÂ ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÇÐËÇ ÅÇÐÑ-
ÕÑÍÔËÚÇÔÍÑÅÑ à××ÇÍÕÂ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ ¥¯¬. ³ÓÇÆË
àÕËØ ÏÇÓ ÔÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß ÓÇÂÍÕËÄÂÙËá, ÓÇÍÑÏÃËÐÂÐÕÐÖá
ÓÇÒÂÓÂÙËá, ÓÇÒÂÓÂÙËá ÅÇÕÇÓÑÆÖÒÎÇÍÔÑÄ, àÍÔÙËÊËÑÐÐÖá
ÓÇÒÂÓÂÙËá Ë ÆÓ. ¿ÕË ÒÓÑÙÇÔÔÞ ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÆÓÖÅ ÑÕ ÆÓÖÅÂ
ÔÖÃÔÕÓÂÕÂÏË, ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË Ë ÏÇØÂÐËÊÏÂÏË ÖÔÕÓÂÐÇÐËâ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ. ³ËÔÕÇÏÂ ÓÇÂÍÕËÄÂÙËË ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ÍÎÇÕÍÑÌ
ÆÎâ ÓÇÒÂÓÂÙËË ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ (ÙËÍÎÑ-
ÃÖÕÂÐÑÄÞØ ÒËÓËÏËÆËÐÑÄÞØ ÆËÏÇÓÑÄ, ÂÎÍËÎËÓÑÄÂÐÐÞØ ÑÔÐÑ-
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µ¥¬ 547.936.32.057 : 542.95
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°ÃÑÃÜÇÐÞ ÔÄÇÆÇÐËâ Ñ ×ÇÓÏÇÐÕÂØ, ËÅÓÂáÜËØ ÍÎáÚÇÄÖá ÓÑÎß Ä ÓÇÒÂÓÂÙËË 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐÂ, ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÐÂËÃÑÎÇÇ
ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÞØ ÄËÆÑÄ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÑÅÑ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ ¥¯¬, ÑÍÂÊÞÄÂáÜÇÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÐÑÇ ÆÇÌÔÕÄËÇ. ±ÓËÄÇÆÇÐÞ
ÎËÕÇÓÂÕÖÓÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ Ñ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË, ÔÕÓÑÇÐËË ÂÍÕËÄÐÞØ ÙÇÐÕÓÑÄ Ë ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ-×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ
ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕâØ ÒÓÑ- Ë àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ, ÂÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ Ë 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐ-
ÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊ. °ÔÑÃÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ ÖÆÇÎÇÐÑ ØËÏËÚÇÔÍËÏ ÂÔÒÇÍÕÂÏ ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ àÕËØ ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÑÄ, Ä ÕÑÏ ÚËÔÎÇ ÔÕÇÓÇÑØËÏËË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ.
¢ËÃÎËÑÅÓÂ×Ëâ ì 206 ÔÔÞÎÑÍ.
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ÄÂÐËÌ) ÃÇÊ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ ¥¯¬.6 ë 8

£ ÔÎÖÚÂÇ ÃÑÎÇÇ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞØ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ (ÆÄÖØÙÇÒÑÚÇÚÐÞÇ
ÓÂÊÓÞÄÞ, ÒÓÑÕâÉÇÐÐÞÇ ÑÆÐÑÙÇÒÑÚÇÚÐÞÇ äÃÓÇÛËã, ÍÑÄÂÎÇÐÕ-
ÐÞÇ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÙÇÒâÏË ¥¯¬) ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÖÇÕ ÔËÔÕÇÏÂ
ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËÑÐÐÑÌ ÓÇÒÂÓÂÙËË. ¥Îâ ÇÇ ÓÂÃÑÕÞ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ
ÐÂÎËÚËÇ Ä ÍÎÇÕÍÇ ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ÍÑÒËË ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÏÂÕÇ-
ÓËÂÎÂ, ÍÑÕÑÓÂâ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ÆÎâ ÓÇÍÑÏÃËÐÂÙËË.6 ë 9 ¯ÇÍÂÐÑ-
ÐËÚÇÔÍËÇ ÒÂÓÞ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ¥¯¬ ÍÑÓÓÇÍÕËÓÖáÕÔâ ÔËÔÕÇÏÑÌ
ÓÇÒÂÓÂÙËË ÅÇÕÇÓÑÆÖÒÎÇÍÔÑÄ. ±ÓË àÕÑÏ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÓÂÔÒÑ-
ÊÐÂáÕÔâ Ë ÖÆÂÎâáÕÔâ ÐÇÒÓÂÄËÎßÐÑ ÔÒÂÓÇÐÐÞÇ ÑÔÐÑÄÂÐËâ Ä
ÆÑÚÇÓÐÇÌ ÙÇÒË ¥¯¬.6 ë 8, 10, 11

¯ÂËÃÑÎÇÇ ÓÂÔÒÓÑÔÕÓÂÐÇÐÐÞÏ ÔÒÑÔÑÃÑÏ ÖÔÕÓÂÐÇÐËâ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ ¥¯¬ âÄÎâÇÕÔâ àÍÔÙËÊËÑÐÐÂâ ÓÇÒÂÓÂÙËâ, ÍÑÕÑ-
ÓÖá ÏÑÉÐÑ ÒÑÆÓÂÊÆÇÎËÕß ÐÂ ÆÄÂ ÑÔÐÑÄÐÞØ ÕËÒÂ: àÍÔÙËÊËÑÐ-
ÐÖá ÓÇÒÂÓÂÙËá ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ, ÆÎâ ÍÑÕÑÓÑÌ ØÂÓÂÍÕÇÓÐÑ
ÖÆÂÎÇÐËÇ ÐÇÃÑÎßÛËØ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞØ ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÄ ¥¯¬,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÇ, Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇÏ
ËÔØÑÆÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ;6, 12, 13

àÍÔÙËÊËÑÐÐÖá ÓÇÒÂÓÂÙËá ÑÔÐÑÄÂÐËÌ, ÍÑÕÑÓÂâ ÄÍÎáÚÂÇÕ ÖÆÂ-
ÎÇÐËÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÌ ¥¯¬-ÅÎËÍÑ-
ÊËÎÂÊÑÌ, ÖÆÂÎÇÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÑ×ÑÔ×ÂÕÂ Ë
ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÄÛÇÌÔâ äÃÓÇÛËã.

¿ÍÔÙËÊËÑÐÐÂâ ÓÇÒÂÓÂÙËâ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ âÄÎâÇÕÔâ ÑÔÐÑÄÐÞÏ
ÏÇØÂÐËÊÏÑÏ ÖÔÕÓÂÐÇÐËâ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ Ä
¥¯¬.7, 8, 14, 15 ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÔÖÜÇÔÕÄÖÇÕ Ë ÕÂÍ ÐÂÊÞ-
ÄÂÇÏÂâ SOS-ÓÇÒÂÓÂÙËâ, ÄÍÎáÚÂáÜÂâÔâ Ä ÕÑÕ ÏÑÏÇÐÕ, ÍÑÅÆÂ
ÐÖÉÐÑ ÓÇÒÎËÙËÓÑÄÂÕß ¥¯¬, ÐÑ Ä ÐÇÌ ÑÔÕÂÎËÔß ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ,

ÍÑÕÑÓÞÇ ÐË ÑÆÐÂ ËÊ ÖÍÂÊÂÐÐÞØ ÄÞÛÇ ÔËÔÕÇÏ ÐÇ ÔÏÑÅÎÂ
ÖÔÕÓÂÐËÕß. ¿ÕÑ ÍÓÂÌÐÇ ÓËÔÍÑÄÂÐÐÞÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÓÇÒÂÓÂÙËË,
ÔÒÂÔÂáÜËÌ ÍÎÇÕÍÖ ÑÕ ÅËÃÇÎË Ä ÆÂÐÐÞÌ ÏÑÏÇÐÕ. °Ð ÒÑÊÄÑÎâÇÕ
¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÇ ÔÕÓÑËÕß ÆÑÚÇÓÐáá ÙÇÒß ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜÖá ÆÑÄÑÎßÐÑ ÏÐÑÅÑ ÑÛËÃÑÍ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÏÑÅÖÕ ÔÕÂÕß ÎÇÕÂÎß-
ÐÞÏË ÆÎâ ÍÎÇÕÍË Ä ÃÖÆÖÜÇÏ.6, 16, 17

¥Îâ ÓÇÒÂÓÂÙËË oxoG Ä ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬ ÍÎÇÕÍÂ ËÔ-
ÒÑÎßÊÖÇÕ ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÖá GO-ÔËÔÕÇÏÖ. ¿ÕÂ ÔËÔÕÇÏÂ ÑÃÐÂÓÖ-
ÉÇÐÂ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÄÔÇØ ÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ, ÑÕ ÃÂÍÕÇÓËÌ ÆÑ
ÚÇÎÑÄÇÍÂ, ÚÕÑ ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂÇÕ ÇÇ ÊÐÂÚËÏÑÔÕß Ä ÔÑØÓÂÐÇÐËË
ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÅÇÐÑÏÂ. GO-³ËÔÕÇÏÂ ÒÓÑÍÂÓËÑÕ ÄÍÎáÚÂÇÕ ÆÇÌÔÕ-
ÄËÇ ÓâÆÂ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ: 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ (Fpg,
ËÊÄÇÔÕÐÑÌ ÕÂÍÉÇ ÍÂÍ MutM), ÂÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ
(MutY) Ë 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊÞ (MutT)18 (ÓËÔ. 1).
±ÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÇ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ oxoG, ÑÃÓÂÊÖáÜÇÇ ÖÑÕÔÑÐ-ÍÓËÍÑÄ-
ÔÍÖá ÒÂÓÖ Ô ÙËÕÑÊËÐÑÏ, ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÖÆÂÎÇÐÑ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Fpg
Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÌ ÓÇÍÑÐÔÕÓÖÍÙËÇÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ¥¯¬ Ô ÒÑÏÑÜßá
ÍÑÏÒÎÇÍÔÐÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÓâÆÂ ÆÓÖÅËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ. ¦ÔÎË ÑÔÐÑ-
ÄÂÐËÇ oxoG ÐÇ ÃÞÎÑ ÖÆÂÎÇÐÑ ÆÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÓÇÒÎËÍÂÙËË, ÕÑ Ä
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÂâ ÍÂÍ ÒÂÓÞ oxoG:C,
ÕÂÍ Ë ÒÂÓÞ oxoG:A. £ àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ×ÇÓÏÇÐÕ MutY ÖÆÂÎâÇÕ
ÑÛËÃÑÚÐÑ ÄÔÕÓÑÇÐÐÞÌ ÂÆÇÐËÐ, ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÂ I ÄÔÕÓÂË-
ÄÂÇÕ 20-ÆÇÊÑÍÔËÙËÕËÆËÐ-50-ÏÑÐÑ×ÑÔ×ÂÕ ÐÂÒÓÑÕËÄ 7,8-ÆËÅËÆ-
ÓÑ-8-ÑÍÔÑ-20-ÆÇÊÑÍÔËÅÖÂÐÑÊËÐ-50-ÏÑÐÑ×ÑÔ×ÂÕÂ (oxodGMP), Â
ÊÂÕÇÏ¥¯¬-ÎËÅÂÊÂ ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕ ÐÇÒÓÇÓÞÄÐÖáÙÇÒß¥¯¬.

¥ÇÌÔÕÄËÇ ÂÍÕËÄÐÞØ ×ÑÓÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÏÑÉÇÕ ÒÓËÄÑÆËÕß
ÕÂÍÉÇ Í ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËá ÑÍËÔÎÇÐÐÞØ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË×ÑÔ×ÂÕÑÄ.
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²ËÔ. 1. GO-³ËÔÕÇÏÂ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÓÇÒÂÓÂÙËË, ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÂáÜÂâ ÏÖÕÂÅÇÐÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß oxoG.
¨ËÓÐÞÏË ÔÕÓÇÎÍÂÏË ÑÃÑÊÐÂÚÇÐ ÒÓÑÙÇÔÔ ÓÇÒÎËÍÂÙËË, ÕÑÐÍËÏË ì ÒÓÑÙÇÔÔ ÓÇÒÂÓÂÙËË.
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°ÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ 7,8-ÆËÅËÆÓÑ-8-ÑÍÔÑ-20-ÆÇÊÑÍÔËÅÖÂÐÑÊËÐ-50-ÕÓË-
×ÑÔ×ÂÕÂ (oxodGTP), âÄÎâáÜÇÅÑÔâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇ-
ÓÂÊÞ, ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÄÔÕÓÂËÄÂÐËá Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÓÇÒÎËÍÂÙËË
ÑÔÕÂÕÍÂ oxoG ÐÂÒÓÑÕËÄ ÑÔÕÂÕÍÂ ÙËÕÑÊËÐÂ Ä ¥¯¬-ÏÂÕÓËÙÇ
(ÔÏ. ÓËÔ. 1). ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÄÑÊÏÑÉÐÑ ÑÛËÃÑÚÐÑÇ ÄÔÕÓÂËÄÂÐËÇ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG ÐÂÒÓÑÕËÄ ÂÆÇÐËÐÂ ¥¯¬-ÏÂÕÓËÙÞ. £ àÕÑÏ
ÔÎÖÚÂÇ ×ÇÓÏÇÐÕ MutY ÄÑÄÎÇÍÂÇÕÔâ Ä ÒÓÑÙÇÔÔ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ,
ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÖÆÂÎÇÐËÇ ÂÆÇÐËÐÂ ËÊ ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍÑÌ ÒÂÓÞ
oxoG:A ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÕÓÂÐÔÄÇÓÔËË A:T?³:G. ¶ÇÓÏÇÐÕ MutT
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÅËÆÓÑÎËÊÖÇÕ oxodGTP ÆÑ oxodGMP, ÒÓÇÆÑÕ-
ÄÓÂÜÂâ ÄÐÇÆÓÇÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG Ä ¥¯¬.

GO-³ËÔÕÇÏÂ àÖÍÂÓËÑÕ ÒÑÔÕÓÑÇÐÂ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÞÏ ÑÃÓÂ-
ÊÑÏ.19, 20 °ÐÂ ÄÍÎáÚÂÇÕ ÅÑÏÑÎÑÅË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ MutT Ë
MutY ì ×ÇÓÏÇÐÕÞ MTH Ë MYH ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ, ì Â ÕÂÍÉÇ
×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÌ ÂÐÂÎÑÅ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg ì 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-
¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÖ (Ogg1). ¢ËÑØËÏËÚÇÔÍËÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ
ÒÑÍÂÊÂÎË ÐÂÎËÚËÇ ÍÑÓÑÕÍÑÅÑ Ë ÆÎËÐÐÑÅÑ ÒÖÕÇÌ ÓÇÍÑÐÔÕÓÖÍ-
ÙËË ¥¯¬ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ ÒÑÔÎÇ ÖÆÂÎÇÐËâ ÑÔÕÂÕ-
ÍÑÄ oxoG.21 £ ÍÎÇÕÍÂØ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÖ b,
N-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÆÑÏÇÐ ÍÑÕÑÓÑÌ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑ-
×ÑÔ×ÂÕÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÓÇÍÑÐÔÕÖÍÙËâ ËÆÇÕ ÒÑ ÍÑÓÑÕÍÑÏÖ
ÒÖÕË, ÄÍÎáÚÂáÜÇÏÖ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÞÇ ÆÇÌÔÕÄËâ ¥¯¬-
ÒÑÎËÏÇÓÂÊÞ b Ë ¥¯¬-ÎËÅÂÊÞ III.22 £ ÍÎÇÕÍÂØ, ÆÇ×ÇÍÕÐÞØ ÒÑ
¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÇ b, àÕÑÕ ÒÓÑÙÇÔÔ ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ ÒÑ ÆÎËÐÐÑÏÖ
ÒÖÕË, ÄÍÎáÚÂáÜÇÏÖ ÔËÐÕÇÊ ÙÇÒË ¥¯¬ Ô ÄÞÕÇÔÐÇÐËÇÏ ËÔØÑÆ-
ÐÑÌ ÙÇÒË (3 ë 6 ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ) ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÂÏË d ËÎË e Ë
×ÂÍÕÑÓÑÏPCNA.23 ©ÂÕÇÏ ×ÎàÒ-àÐÆÑÐÖÍÎÇÂÊÂ (FEN1) ÖÆÂÎâÇÕ
ÄÞÕÇÔÐÇÐÐÖá ÙÇÒß, Â ¥¯¬-ÎËÅÂÊÂ I ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÇÕ ÍÑÄÂ-
ÎÇÐÕÐÖá ÔÄâÊß ÏÇÉÆÖ 50-×ÑÔ×ÂÕÑÏ Ë ÅÓÖÒÒÑÌ 30-°¯.24 ¡ÐÂÎËÊ
ÓÇÒÂÓÂÙËË oxoG Ä ÍÎÇÕÑÚÐÞØ àÍÔÕÓÂÍÕÂØ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ
ÒÑÍÂÊÂÎ, ÚÕÑ àÕÑ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ ÖÆÂÎâÇÕÔâ ËÊ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ
¥¯¬ ÒÓÇËÏÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÒÑ ÍÑÓÑÕÍÑÏÖ ÒÖÕË.25

¢ÂÍÕÇÓËË, ÐÇÔÖÜËÇ ÆÇ×ÇÍÕÞ Ä ÅÇÐÂØ mutM ËÎË mutY,
ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖáÕÔâ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇÏ ÔÍÑÓÑÔÕË ÔÒÑÐÕÂÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂ-
ÅÇÐÇÊÂ. £ ÛÕÂÏÏÂØ mutM7 Ë mutY7 ÐÂÃÎáÆÂÇÕÔâ ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ
100-ÍÓÂÕÐÑÇ ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÔÍÑÓÑÔÕË ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá
ÔÑ ÛÕÂÏÏÂÏË äÆËÍÑÅÑã ÕËÒÂ.18 ªÐÂÍÕËÄÂÙËâ ÅÇÐÂ mutT
âÄÎâÇÕÔâ ÔËÎßÐÞÏ ÏÖÕÂÅÇÐÐÞÏ ×ÂÍÕÑÓÑÏ, ÒÓËÄÑÆâÜËÏ
Í 1000 ë 10 000-ÍÓÂÕÐÑÏÖ ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÑÃÜÇÅÑ ÖÓÑÄÐâ
A:T?C:G-ÕÓÂÐÔÄÇÓÔËÌ.26 ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ
ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ÎËÐËÌ, ÐÑÍÂÖÕÐÞØ ÒÑ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ ÅÇÐÂÏ,
ÕÂÍÉÇ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÎË ÖÄÇÎËÚÇÐËÇ ÚÂÔÕÑÕÞ ÔÒÑÐÕÂÐÐÞØ
ÏÖÕÂÙËÌ, ÒÓËÄÑÆâÜËØ Í ÓÂÊÄËÕËá ÓÂÍÂ.19, 27, 28

²ÇÒÂÓÂÙËâ ¥¯¬ ì ×ÖÐÆÂÏÇÐÕÂÎßÐÞÌ ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÌ
ÒÓÑÙÇÔÔ, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÜËÌ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß Ë ÙÇÎÑÔÕÐÑÔÕß
ÅÇÐÑÏÂ. ©Â ÒÑÔÎÇÆÐËÇ ÅÑÆÞ ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÑ ÃÑÎßÛÑÇ ÚËÔÎÑ
ÑÓËÅËÐÂÎßÐÞØ Ë ÑÃÊÑÓÐÞØ ÔÕÂÕÇÌ, ÒÑÔÄâÜÇÐÐÞØ ÓÂÊÎËÚÐÞÏ
ÕËÒÂÏ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ ¥¯¬,6, 29 ë 33 ÓÂÊÎËÚÐÞÏ ÔÒÑÔÑÃÂÏ ËØ
ÓÇÒÂÓÂÙËË;3, 9, 11 ë 13 ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ, ×ÂÓÏÂÍÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ Ë
ÍÎËÐËÚÇÔÍËÏ ÂÔÒÇÍÕÂÏ ÓÇÒÂÓÂÙËË ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÑÄÓÇÉÆÇ-
ÐËÌ ¥¯¬;34 ë 36 ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÂÏ 37, 38 Ë ¥¯¬-ÎËÅÂÊÂÏ,39, 40

ÄÑÄÎÇÚÇÐÐÞÏ Ä àÕÑÕ ÒÓÑÙÇÔÔ; ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÏ, ÃËÑ×ËÊËÚÇÔÍËÏ,
ÃËÑØËÏËÚÇÔÍËÏ, ÕÇÑÓÇÕËÚÇÔÍËÏ, ×ËÊËÍÑ-ØËÏËÚÇÔÍËÏ Ë ÏÑÎÇ-
ÍÖÎâÓÐÑ-ÃËÑÎÑÅËÚÇÔÍËÏ ÏÇÕÑÆÂÏ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ, ËÔÒÑÎßÊÖÇ-
ÏÞÏ Ä ÆÂÐÐÑÌ ÑÃÎÂÔÕË.33, 41 ë 43

£ ÐÂÔÕÑâÜÇÏ ÑÃÊÑÓÇ ÑÃÑÃÜÇÐÞ ÑÒÖÃÎËÍÑÄÂÐÐÞÇ ÊÂ
ÒÑÔÎÇÆÐËÇ 10 ÎÇÕ ÆÂÐÐÞÇ Ñ ×ÇÓÏÇÐÕÂØ, ËÅÓÂáÜËØ ÍÎáÚÇÄÖá
ÓÑÎß Ä ÊÂÜËÕÇ ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÂÒÒÂÓÂÕÂ ÍÎÇÕÍË ÑÕ ÏÖÕÂÅÇÐÐÑÅÑ
ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËâ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐÂ. °ÔÑÃÑÇ ÄÐËÏÂÐËÇ ÖÆÇÎÇÐÑ ÓÂÔ-
ÔÏÑÕÓÇÐËá ØËÏËÚÇÔÍËØ ÂÔÒÇÍÕÑÄ ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ Ë ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÌ ÆËÐÂÏËÍË àÕËØ
×ÇÓÏÇÐÕÑÄ, ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÏ ÂÔÒÇÍÕÂÏ ËØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô
¥¯¬. ³ÖÏÏËÓÑÄÂÐÞ ÔÄÇÆÇÐËâ Ñ ÒÑÔÎÇÆÐËØ ÆÑÔÕËÉÇÐËâØ Ä
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËË ÔÎÑÉÐÇÌÛËØ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ ÒÑËÔÍÂ Ë ÓÂÔÒÑÊÐÂ-

ÄÂÐËâ ÑÔÕÂÕÍÑÄ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐÂ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏË ¥¯¬-ÅÎËÍÑ-
ÊËÎÂÊÂÏË Ä ÅÇÐÑÏÇ.

II. 8-°ÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ

±ÇÓÄÞÏ ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÏ Ë ÑØÂÓÂÍÕÇÓËÊÑÄÂÐÐÞÏ ÃÇÎÍÑÏ
ÍÎÂÔÔÂ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ âÄÎâÇÕÔâ ×ÑÓÏÂÏËÆÑÒËÓËÏËÆËÐ-
¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂ (Fpg) E. coli. £ 1979 Å. àÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ ÃÞÎ
ÑÒËÔÂÐ ÍÂÍ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂ, ÔÒÇÙË×ËÚÐÂâ Í ÑÔÕÂÕÍÂÏ
2,6-ÆËÂÏËÐÑ-4-ÅËÆÓÑÍÔË-5-(N-ÏÇÕËÎ×ÑÓÏÂÏËÆÑ)ÒËÓËÏËÆËÐÂ
(N7-Me-FapyG).44

´ÂÍËÇ ÑÔÕÂÕÍË ÄÑÊÐËÍÂáÕ Ä ¥¯¬ ÒÓË ÏÇÕËÎËÓÑÄÂÐËË ÂÕÑÏÂ
N7 ÅÖÂÐËÐÂ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÓÂÔÍÓÞÕËÇÏ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍÑÅÑ
ÑÔÐÑÄÂÐËâ ÒÑÆ ÆÇÌÔÕÄËÇÏ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÑÍËÔÎËÕÇÎÇÌ. ¿ÕÑ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÇ ÃÎÑÍËÓÖÇÕ ÔËÐÕÇÊ ¥¯¬ Ë, ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ,
ÒÑÕÇÐÙËÂÎßÐÑ ÎÇÕÂÎßÐÑ in vivo.45 £ 1991 Å. ÃÞÎÑ ÆÑÍÂÊÂÐÑ,
ÚÕÑ ×ÑÓÏÂÏËÆÑÒËÓËÏËÆËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÖá Ë 8-ÑÍÔÑ-
ÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÑÆËÐ Ë
ÕÑÕ ÉÇ ×ÇÓÏÇÐÕ, ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÜËÌ Ä ÍÎÇÕÍÂØ E. coli.46

¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ
ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÄÑ ÄÔÇØ ËÊÖÚÇÐÐÞØ ÑÓÅÂÐËÊÏÂØ
ÒÓÑ- Ë àÖÍÂÓËÑÕ. ¿ÕË ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÕ ÔÑÃÑÌ ÏÑÐÑ-
ÏÇÓÐÞÇ ÅÎÑÃÖÎâÓÐÞÇ ÃÇÎÍË Ô ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÏÂÔÔÑÌ
30 ë 40 Í¥Â. °ÐË âÄÎâáÕÔâ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏË N-ÅÎËÍÑÊËÎ-
ÂÊÂÏË/¡²-ÎËÂÊÂÏË (AP ì ÂÒÖÓËÐ/ÂÒËÓËÏËÆËÐ), ÍÂÕÂÎËÊË-
ÓÖáÜËÏË ÖÆÂÎÇÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG Ë ÒÑÔÎÇÆÖáÜÇÇ
ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ÔÂØÂÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÑÅÑ ÑÔÕÑÄÂ ¥¯¬. ³ÍÑÓÑÔÕß-
ÑÒÓÇÆÇÎâáÜÇÌ ÔÕÂÆËÇÌ ÒÓÑÙÇÔÔÂ âÄÎâÇÕÔâ ÅËÆÓÑÎËÊ ÔÂØÂÓÑ-
×ÑÔ×ÂÕÐÑÅÑ ÑÔÕÑÄÂ ¥¯¬.

1. 8-°ÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ ÒÓÑÍÂÓËÑÕ

8-°ÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ ÒÓÑÍÂÓËÑÕ ËÏÇáÕ ÄÞÔÑÍÖá
ÔÕÇÒÇÐß ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÑÔÕË, ÔØÑÆÐÞÇ ÕÓÇÕËÚÐÖá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ,
ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÖá ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß Ë ÏÇØÂÐËÊÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÆÇÌÔÕÄËâ. ¤ÇÐÞ fpg, ÍÑÆËÓÖáÜËÇ ÃÇÎÍË Fpg E. coli, Thermus
thermophilus, Bacillus stearothermophilus Ë Lactococcus lactis,
ÍÎÑÐËÓÑÄÂÐÞ, ËØ ÆÎËÐÂ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ *900 ÒÂÓ ÐÖÍÎÇÑÕË-
ÆÑÄ.47 ë 49

Â. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ

£ 2000 Å. ÏÇÕÑÆÑÏ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÂÐÂÎËÊÂ ÃÞÎÂ
ÓÇÛÇÐÂ ÕÓÇÕËÚÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg T. thermophilus.50

¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË àÕÑ ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ
ÔÄÑÃÑÆÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg Ä ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ¥¯¬. ±ÑÊÆÐÇÇ
ÃÞÎË ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Fpg E. coli,51

Fpg B. stearothermophilus 52 Ë ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÐÇÂÍÕËÄÐÑÅÑ
P1G Fpg L. lactis 53, 54 Ô ÂÐÂÎÑÅÂÏË ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÂÒÖ-
ÓËÐ/ÂÒËÓËÏËÆËÐÑÄÞÇ ÖÚÂÔÕÍË (¡²-ÖÚÂÔÕÍË). ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ,
ÖÆÂÎÑÔß ÊÂÍÓËÔÕÂÎÎËÊÑÄÂÕß ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÐÇÂÍ-
ÕËÄÐÑÌ E2Q-×ÑÓÏÞ Fpg B. stearothermophilus Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜÇÌ ÑÔÕÂÕÍË oxoG ËÎË ÆËÅËÆÓÑÖÓÂÙËÎÂ (DHU).55

£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ àÕËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÃÞÎÂ ÒÑÎÖÚÇÐÂ
ÙÇÐÐÂâ ËÐ×ÑÓÏÂÙËâ ÑÃ ÑÃÜÇÌ ÂÓØËÕÇÍÕÖÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Fpg
ÒÓÑÍÂÓËÑÕ Ë ËØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Ô ¥¯¬ (ÓËÔ. 2).
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¢ÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-
¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÆÄÂ ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÆÑÏÇÐÂ, ÔÑÇÆË-
ÐÇÐÐÞØ ÅËÃÍËÏ ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÞÏ ÎËÐÍÇÓÑÏ. N-¬ÑÐÙÇÄÑÌ
ÆÑÏÇÐ ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ ÄÑÔßÏË ÂÐÕËÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÞØ b-ÔÕÓÖÍÕÖÓ Ë
ÆÄÖØ a-ÔÒËÓÂÎÇÌ Ë ËÏÇÇÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÆÄÖØÔÎÑÌÐÑÅÑ b-ÔàÐÆÄËÚÂ.
C-¬ÑÐÙÇÄÑÌ ÆÑÏÇÐ ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ ÚÇÕÞÓÇØ a-ÔÒËÓÂÎÇÌ Ë ÆÄÖØ
ÂÐÕËÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÞØ b-ÔÕÓÖÍÕÖÓ. ¥ÄÇ ËÊ ÚÇÕÞÓÇØ a-ÔÒËÓÂÎÇÌ
×ÑÓÏËÓÖáÕ ÏÑÕËÄ äÔÒËÓÂÎß7ÆÄÂ ÒÑÄÑÓÑÕÂ7ÔÒËÓÂÎßã
(H2TH), Â b-ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ×ÑÓÏËÓÖáÕ ÏÑÕËÄ äÙËÐÍÑÄÞÌ
ÒÂÎÇÙã. H2TH-®ÑÕËÄ Ë ÏÑÕËÄ äÙËÐÍÑÄÞÌ ÒÂÎÇÙã âÄÎâáÕÔâ
¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜËÏË.

±ÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ
âÄÎâáÕÔâ ÏÇÕÂÎÎÑÒÓÑÕÇËÐÂÏË. ¯Â ÑÆÐÖ ÏÑÎÇÍÖÎÖ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
ÒÓËØÑÆËÕÔâ ÑÆËÐ ÂÕÑÏ ÙËÐÍÂ, ÄØÑÆâÜËÌ Ä ÏÑÕËÄ ÕÓÇÕËÚÐÑÌ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ äÙËÐÍÑÄÞÌ ÒÂÎÇÙã.50 ë 55 ±ÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ ÊÂÓâÉÇÐ-
ÐÂâ ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÂâ ÃÑÓÑÊÆÍÂ Ë ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÂâ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÂâ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß PELPEVET, ÔÑÆÇÓÉÂÜÂâ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ Pro-1,
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ ÏÇÉÆÖ ÆÄÖÏâ ÑÔÐÑÄÐÞÏË ÆÑÏÇÐÂÏË ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ.50 ë 55

£ 2006 Å. ÃÞÎË ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÞØ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÏÖÕÂÐÕÐÑÌ ×ÑÓÏÞ E2Q/Q166C ×ÇÓÏÇÐÕÂ
Fpg B. stearothermophilus Ô ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂÏË ÓÂÊÎËÚÐÑÌ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÒÂÓÖ oxoG:³.56 ´ÂÍÉÇ
ÃÞÎË ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Q166C Fpg B. stea-
rothermophilus Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖ G:C ËÎË A:T ÄÏÇÔÕÑ
oxoG:C.56 ¿ÕË ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÒÑÊÄÑÎËÎË ÆÇÕÂÎßÐÑ ÒÑÐâÕß ÒÓÑ-
ÙÇÔÔÞ, ÒÓÑËÔØÑÆâÜËÇ ÐÂ ÓÂÐÐÇÌ ÔÕÂÆËË ÒÑËÔÍÂ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ Ä
¥¯¬ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎ-
ÂÊÂÏË.

³ÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ
ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞØ ÃÇÎÍÑÄ Fpg Ô ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬ Ä ÑÕÔÖÕ-
ÔÕÄËÇ oxoG ÒÑÎËÒÇÒÕËÆÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, Ä ÔÑÔÕÂÄ
ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÄØÑÆâÕ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ, ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜËÇ Ô
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞÏ ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ, ÓÂÊÖÒÑÓâÆÑÚÇÐ.53, 54, 56 £ ÕÑ ÉÇ

ÄÓÇÏâ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÔÄÑÃÑÆÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ FpgT. thermophilus 50

Ë ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÐÇÂÍÕËÄÐÞØ ×ÑÓÏ E2Q Ë E2Q/
Q166C Fpg B. stearothermophilus Ô ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂÏË, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËÏË ÒÂÓÖ oxoG:³,55, 56 àÕÑÕ ×ÓÂÅÏÇÐÕ ÖÒÑÓâÆÑÚÇÐ.

¥Ñ ÐÂÔÕÑâÜÇÅÑ ÄÓÇÏÇÐË ÐÇÕ ÆÂÐÐÞØ Ñ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÑÄ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÞØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Fpg Ô oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜÇÌ ¥¯¬. ¿ÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÕÇÏ, ÚÕÑ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ äÆËÍÑÅÑ
ÕËÒÂã ÓÂÔÜÇÒÎâáÕ ÔÄÑË ÔÖÃÔÕÓÂÕÞ ÐÂÏÐÑÅÑ ÃÞÔÕÓÇÇ, ÚÇÏ
ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ ÒÓÑÙÇÔÔ ÍÓËÔÕÂÎÎËÊÂÙËË Ë ÔÃÑÓ ÆÂÐÐÞØ. ±ÓÑÅÓÇÔÔ
Ä ÑÃÎÂÔÕË ØËÏËÚÇÔÍÑÅÑ ÔËÐÕÇÊÂ Ë ÏÑÆË×ËÍÂÙËË ¥¯¬, ÒÑÊÄÑ-
ÎËÄÛËÌ ÑÔÖÜÇÔÕÄËÕß ÆËÊÂÌÐ Ë ÔËÐÕÇÊ ÐÇÓÂÔÜÇÒÎâÇÏÞØ ÂÐÂ-
ÎÑÅÑÄ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ, ÔÆÇÎÂÎ ÄÑÊÏÑÉÐÞÏ ËÊÖÚÇÐËÇ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ Ô ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞÏË ÑÔÐÑÄÂÐËâÏË.
´ÂÍ, Ä 2004 Å. ÃÞÎÂ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Fpg
L. lactis Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÍÂÓÃÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÌ ÂÐÂÎÑÅ ×ÑÓÏ-
ÂÏËÆÑÒËÓËÏËÆËÐÂ.57 ±ÇÓÔÒÇÍÕËÄÐÞÏË ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË ÆÎâ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ äÆËÍÑÅÑ
ÕËÒÂã Ô oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬ âÄÎâáÕÔâ ÐÑÄÞÇ ÂÐÂÎÑÅË
ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ, Ä ÍÑÕÑÓÞØ ÑÆÐÂ
ËÊ ÒÓËÓÑÆÐÞØ ÏÇÉÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞØ ×ÑÔ×ÂÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ ÄÃÎËÊË
ÑÔÕÂÕÍÂ oxoG ÊÂÏÇÐÇÐÂ ÐÂ ÒËÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÖá ÎËÃÑ ÓÇÂÍÙËÑÐ-
ÐÑÔÒÑÔÑÃÐÖá ÊÂÏÇÜÇÐÐÖá ÒËÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÖá ÅÓÖÒÒÖ.58, 59

µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÕÂÍËÇ ÏÑÆË-
×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ Ä 30-ÒÑÎÑÉÇÐËË 7,8-ÆËÅËÆÓÑ-8-ÑÍÔÑ-20-
ÆÇÊÑÍÔËÅÖÂÐÑÊËÐÂ (oxodG) ÎËÃÑ ÚÇÓÇÊ ÑÆÐÑ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÇ
ÊÄÇÐÑ ÑÕ ÐÇÅÑ, âÄÎâáÕÔâ ÐÇÅËÆÓÑÎËÊÖÇÏÞÏË ÂÐÂÎÑÅÂÏË ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÑÄ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ.60, 61

Ã. ³ÖÃÔÕÓÂÕÐÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ

³ÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÏÐÑÅÑ ÓÂÊÐÑÄËÆÐÑÔÕÇÌ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ ÒÓÑÍÂÓËÑÕË-
ÚÇÔÍËØ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ. ¬ÓÑÏÇ ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG
Ë N7-Me-FapyG, àÕË ×ÇÓÏÇÐÕÞ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÖÆÂÎâáÕ ËÊ ¥¯¬
ÑÔÕÂÕÍË 2,6-ÆËÂÏËÐÑ-4-ÅËÆÓÑÍÔË-5-×ÑÓÏÂÏËÆÑÒËÓËÏËÆËÐÂ
(FapyG), 4,6-ÆËÂÏËÐÑ-5-×ÑÓÏÂÏËÆÑÒËÓËÏËÆËÐÂ (FapyA),{ Â
ÕÂÍÉÇ ÒÓÑÆÖÍÕÞ ÑÆÐÑàÎÇÍÕÓÑÐÐÑÅÑ ÑÍËÔÎÇÐËâ oxoG, ÕÂÍËÇ
ÍÂÍ ÔÒËÓÑËÏËÐÑÆËÅËÆÂÐÕÑËÐ (Sp) Ë ÅÖÂÐËÆËÐÑÅËÆÂÐÕÑËÐ
(Gh).62 ë 64 °ÔÕÂÕÑÍ 7,8-ÆËÅËÆÓÑ-8-ÑÍÔÑ-20-ÆÇÊÑÍÔËËÐÑÊËÐÂ
(oxodI) ÖÆÂÎâÇÕÔâ àÕËÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË ÒÓËÃÎËÊËÕÇÎßÐÑ Ä ÆÄÂ
ÓÂÊÂ à××ÇÍÕËÄÐÇÇ, ÚÇÏ ÑÔÕÂÕÑÍ oxodG,65 Ä ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ
ÑÔÕÂÕÍË 7,8-ÆËÅËÆÓÑ-8-ÑÍÔÑ-20-ÆÇÊÑÍÔËÐÇÃÖÎÂÓËÐÂ (oxodN) Ë
7,8-ÆËÅËÆÓÑ-8-ÑÍÔÑ-20-ÆÇÊÑÍÔËÂÆÇÐÑÊËÐÂ (oxodA) ÖÆÂÎâáÕÔâ
ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË ÃÇÎÍÂÏË Fpg ÐÂ ÆÄÂ ÒÑÓâÆÍÂ ÏÇÐÇÇ
à××ÇÍÕËÄÐÑ (ÓËÔ. 3).65, 66 ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ
×ÇÓÏÇÐÕÞ Fpg ÖÆÂÎâáÕ ËÊ ÑÎËÅÑÆÇÊÑÍÔËÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÒÓÑ-
ËÊÄÑÆÐÞÇ 1,N6-àÕÇÐÑÆÇÊÑÍÔËÂÆÇÐÑÊËÐÂ (edA0 Ë edA00 ),67 ÒÓÑ-
ÆÖÍÕÞ ÑÍËÔÎÇÐËâ oxoG ì ÑÍÔÂÊÑÎÑÐ (Z) 68, 69 Ë ÑÍÔÂÎÖÓÑÄÖá
ÍËÔÎÑÕÖ (oxA),68, 70 ì Â ÕÂÍÉÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ 2,6-ÆËÂÏËÐÑ-
4-ÅËÆÓÑÍÔË-5-×ÑÓÏÂÏËÆÑÒËÓËÏËÆËÐÂ (Fapy) Ô ÊÂÏÇÔÕËÕÇ-
ÎâÏË ÒÓË ÂÕÑÏÇ N ×ÑÓÏÂÏËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ, ÕÂÍËÏË ÍÂÍ
2-(ÅËÆÓÑÍÔËàÕËÎÕËÑ)àÕËÎ- (N7-HETE-FapyG),71 2-{N-(2-ØÎÑÓ-
àÕËÎ)-N-[(ÂÏËÐÑ)ÅËÆÓÑÍÔË]×ÑÔ×ÑÓËÎ}ÂÏËÐÑàÕËÎ- (N7-PM-
FapyG),57 Â×ÎÂÕÑÍÔËÐ£1 (N7-AFB1-FapyG),57 Ë C8-ÂÏËÐÑ-
×ÎÖÑÓÇÐÑÄÞÇ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÞÇ ÅÖÂÐËÐÂ Ô ÑÕÍÓÞÕÞÏ ËÏËÆÂÊÑÎß-
ÐÞÏ ÍÑÎßÙÑÏ ì C8-AF-iroG Ë C8-AF-G.65

¯ÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ ÃÂÍÕÇÓËÂÎßÐÞÇ ÃÇÎÍËFpg ÒÓÑâÄÎâáÕ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß Ë ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÐÇÍÑÕÑÓÞÏ ÑÍËÔÎÇÐÐÞÏ ÒËÓËÏËÆË-
ÐÂÏ. ´ÂÍ, àÕË ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÖÆÂÎâáÕ ËÊ ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÑÄ ÐÖÍÎÇÑ-
ÊËÆÞ 5-ÅËÆÓÑÍÔËÙËÕÑÊËÐÂ (5-°¯-d³),72, 73 5-ÅËÆÓÑÍÔËÖÓÂÙËÎÂ
(5-°¯-dU),73 5,6-ÆËÅËÆÓÑÖÓÂÙËÎÂ (DHdU),57 5,6-ÆËÅËÆÓÑ-

{ °xoG, FapyG, N5-Me-FapyG, FapyA âÄÎâáÕÔâ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇ-
ÔÍËÏË ÔÖÃÔÕÓÂÕÂÏË Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ.
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²ËÔ. 2. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg E. coli
Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¡²-ÖÚÂÔÕÑÍ (PDB ÍÑÆ 1K82).17

N-¬ÑÐÙÇÄÑÌ ÆÑÏÇÐ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ËÊÑÃÓÂÉÇÐ ÊÇÎÇÐÞÏ, ÒÇÕÎâ, ÔÑÇÆË-
ÐâáÜÂâ N- Ë C-ÍÑÐÙÇÄÞÇ ÆÑÏÇÐÞ, ì ÍÓÂÔÐÞÏ, C-ÍÑÐÙÇÄÑÌ
ÆÑÏÇÐ ì ÔËÐËÏ, ÏÑÕËÄ H2TH ì ×ËÑÎÇÕÑÄÞÏ, ÏÑÕËÄ äÙËÐÍÑÄÞÌ
ÒÂÎÇÙã ì ÅÑÎÖÃÞÏ, ÂÕÑÏ ÙËÐÍÂ ì ÔÇÓÞÏ.
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ÕËÏËÐÂ (DHdT),72 ÖÓÂÙËÎÅÎËÍÑÎâ (Ug),57, 74 ÕËÏËÐÅÎËÍÑ-
Îâ (Tg),72, 74 5-ÅËÆÓÑÍÔË-5-ÏÇÕËÎÅËÆÂÐÕÑËÐÂ (5-OH-5-Me-
dHyd),75 5-×ÑÓÏËÎÖÓÂÙËÎÂ (5-fodU),76 3-ÖÓÇËÆÑ-(2R)-
ÅËÆÓÑÍÔË-2-ÏÇÕËÎÒÓÑÒËÑÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ (aRT),77 Â ÕÂÍÉÇ
O-ÏÇÕËÎ- Ë O-ÃÇÐÊËÎÅËÆÓÑÍÔËÎÂÏËÐÞ ËÊ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËØ
ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ ¡²-ÖÚÂÔÕÍÑÄ ì Me-Am-AP, Bn-Am-
AP.78 ±ÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÕÂÍÑÌ ÛËÓÑÍËÌ ÔÒÇÍÕÓ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ
ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Fpg ÏÑÉÇÕ
ÃÞÕß ÑÃÖÔÎÑÄÎÇÐ ËØ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá ËÊÏÇÐâÕß ÔÄÑË ÂÍÕËÄÐÞÇ
ÙÇÐÕÓÞ, ÚÕÑÃÞ ÔÄâÊÞÄÂÕß ÍÂÍ ÑÍËÔÎÇÐÐÞÇ ÒËÓËÏËÆËÐÞ, ÕÂÍ Ë
ÑÍËÔÎÇÐÐÞÇ ÒÖÓËÐÞ.79, 80 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ×ÇÓÏÇÐÕÞ
Fpg ÖÆÂÎâáÕ ËÊ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ ÅÑÓÂÊÆÑ
ÃÑÎÇÇ ÛËÓÑÍËÌ ÔÒÇÍÕÓ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ, ÚÇÏ ËÊ
ÄÞÔÑÍÑÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ¥¯¬,62, 81 Ä ÚÂÔÕÐÑÔÕË, ËÊ ÄÞÔÑÍÑÏÑÎÇ-
ÍÖÎâÓÐÑÌ ¥¯¬ ÐÇ ÖÆÂÎâáÕÔâ ÑÔÐÑÄÂÐËâ DHU, 5-OH-³,
5-OH-U.62

¯ÇÆÂÄÐÑ ÃÞÎË ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÞ ÐÑÄÞÇ ÂÐÂÎÑÅË ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ
8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÑÔÕÂÕÑÍ 8-ÑÍÔÑ-
ÅÖÂÐËÐÂ Ë ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÏÇÉÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ Ä
ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÑÎÑÉÇÐËâØ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÐÇÏÖ.58, 60, 61 ±ÑÍÂ-
ÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÕÂÍËÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÞ ÖÊÐÂáÕÔâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Fpg E. coli Ë
ÇÅÑ àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏ ÂÐÂÎÑÅÑÏ ì 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑ-
ÊËÎÂÊÑÌ ÚÇÎÑÄÇÍÂ (hOGG1) ì Ë à××ÇÍÕËÄÐÑ ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô
ÐËÏË. ¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÕÂÍËØ
ÔÑÇÆËÐÇÐËÌ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÒÑÎÑÉÇÐËâ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÞ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÑÔÕÂÕÍÖ oxoG Ë ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÍÂÍ
ÄÞÛÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÒÓËÓÑÆÐÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ
ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÅÑ ÔÕÓÑÇÐËâ, ÕÂÍ Ë ÐËÉÇ, ÄÒÎÑÕß ÆÑ ÒÑÎÐÑÅÑ
ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËâ ÖÆÂÎÇÐËâ ÑÔÕÂÕÍÂ oxoG.58, 60 °ÒËÔÂÐÞ ÕÂÍÉÇ
ÂÐÂÎÑÅË ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ Fpg E. coli, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ×ÑÕÑÂÍÕËÄËÓÖÇ-
ÏÞÇ ÂÓËÎ(ÕÓË×ÕÑÓÏÇÕËÎ)ÆËÂÊËÓËÐÑÄÞÇ ÅÓÖÒÒÞ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ
ÐÖÍÎÇÑÊËÆÑÄ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞØ Ä ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑÌ ÃÎËÊÑÔÕË
ÑÕ ÑÔÕÂÕÍÂ oxodG.82
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±ÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÑ, ÚÕÑ ÒÓÇÆÎÑÉÇÐÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË ÔÖÃÔÕÓÂ-
ÕÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÞÇ °-ÂÎÍËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ
ÒËÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÞÇ Ë ÂÓËÎ(ÕÓË×ÕÑÓÏÇÕËÎ)ÆËÂÊËÓËÐÑÄÞÇ ÅÓÖÒ-
ÒÞ, âÄÎâáÕÔâ à××ÇÍÕËÄÐÞÏË ÓÇÂÅÇÐÕÂÏË ÆÎâ ÊÑÐÆËÓÑÄÂÐËâ
ÂÍÕËÄÐÞØ ÙÇÐÕÓÑÄ Fpg E. coli Ë hOGG1.61, 82

¦ÜÇ ÑÆÐËÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-
¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ âÄÎâÇÕÔâ ¥¯¬, ÍÑÕÑÓÂâ ÔÑÆÇÓÉËÕ
¡²-ÖÚÂÔÕÍË, ÑÃÓÂÊÖáÜËÇÔâ ÒÓË ÅËÆÓÑÎËÊÇ N-ÅÎËÍÑÊËÆÐÑÌ
ÔÄâÊË.54, 83 ²ÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ N-ÅÎËÍÑÊËÆÐÑÌ ÔÄâÊË ÏÑÉÇÕ ÑÔÖÜÇ-
ÔÕÄÎâÕßÔâ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂÏË, Â ÕÂÍÉÇ ÃÞÕß ÔÎÇÆÔÕÄËÇÏ
ÔÒÑÐÕÂÐÐÑÌ ÂÒÖÓËÐËÊÂÙËË/ÂÒËÓËÏËÆËÐËÊÂÙËË ¥¯¬. µÔÕÂ-
ÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÔÒÑÐÕÂÐÐÞØ ÅËÆÓÑÎËÕËÚÇÔÍËØ
ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÒÓËÏÇÓÐÑ 1000
¡²-ÖÚÂÔÕÍÑÄ ÐÂ ÑÆÐÖ ÍÎÇÕÍÖ Ä ÆÇÐß.29 ¯ÂÎËÚËÇ ¡²-ÖÚÂÔÕÍÑÄ Ä
¥¯¬ ÏÑÉÇÕ ÒÓËÄÑÆËÕß Í ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËá ÏÖÕÂÙËÌ Ë ÃÞÕß
ÎÇÕÂÎßÐÞÏ ÆÎâ ÍÎÇÕÍË.80

µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ 50-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÑ×ÑÔ×ÂÕ
(50-dRp), ÒÓÑÆÖÍÕ ÆÇÌÔÕÄËâ ÍÎÇÕÑÚÐÞØ ¡²-àÐÆÑÐÖÍÎÇÂÊ,
ÕÂÍÉÇ âÄÎâÇÕÔâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ
ÒÓÑÍÂÓËÑÕ.84 ³ÍÑÓÑÔÕß dRÓ-ÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ
ÄÞÛÇ, ÚÇÏ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÑÌ Ë ÔÓÂÄÐËÏÂ ÔÑ ÔÍÑÓÑÔÕßá
ÄÞÜÇÒÎÇÐËâ ¡²-ÖÚÂÔÕÍÑÄ.84

Ä. ¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ
ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË Fpg

°ÃÜËÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ
ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂÏË
ÄÍÎáÚÂÇÕ ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËÇ Ë ÖÆÂÎÇÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ oxoG ËÊ ÆÄÑÌÐÑÌ
ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬ ÒÖÕÇÏ ÓÂÊÓÞÄÂ N-ÅÎËÍÑÊËÆÐÑÌ ÔÄâÊË. ¯Â ÔÎÇ-
ÆÖáÜÇÏ àÕÂÒÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ÔÂØÂÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÑÅÑ
ÑÔÕÑÄÂ¥¯¬ÒÑÏÇØÂÐËÊÏÖ b,d-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ
Ä¥¯¬ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÑÆÐÑÙÇÒÑÚÇÚÐÂâ ÑÆÐÑÐÖÍÎÇÑÊËÆÐÂâ ÃÓÇÛß,
×ÎÂÐÍËÓÑÄÂÐÐÂâ 30- Ë 50-×ÑÔ×ÂÕÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË, Â ÑÔÕÂÕÑÍ
ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ Ë ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÇ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ ÖÆÂÎâáÕÔâ
(ÔØÇÏÂ 1).

²ÂÊÓÞÄ N-ÅÎËÍÑÊËÆÐÑÌ ÔÄâÊË ÒÓÑËÔØÑÆËÕ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ
ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÌ ÂÕÂÍË ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÂÍÕËÄÐÑÌ ÂÏËÐÑÍË-
ÔÎÑÕÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÑ ÂÕÑÏÖ ³10 ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ Ô
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÅÑ
ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÂ ì ÑÔÐÑÄÂÐËâ ºË××Â (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 1). °ÃÓÂÊÑÄÂ-
ÐËÇ ÕÂÍÑÅÑ ÒÓÑËÊÄÑÆÐÑÅÑ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÇÐÑ ÇÅÑ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇÏ
ÙËÂÐÑÃÑÓÅËÆÓËÆÑÏ ÐÂÕÓËâ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÓÇÐÕÅÇÐÑÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÐÞÏ ÂÐÂÎËÊÑÏ ÑÃÓÂÊÖáÜÇÅÑÔâ ¥¯¬-ÃÇÎÍÑÄÑÅÑ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÂ.51, 52 ®ÇÕÑÆÂÏË ÏÂÔÔ-ÔÒÇÍÕÓÑÏÇÕÓËË Ô àÎÇÍÕÓÑÓÂÔ-
ÒÞÎÇÐËÇÏ 85 Ë ²³¡ 51, 52 ÃÞÎÑ ÆÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ Ä ÓÑÎË ÐÖÍÎÇÑ-
×ËÎÂ ÄÞÔÕÖÒÂÇÕ a-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂ N-ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ
ÒÓÑÎËÐÂ, ÒÓËÐÂÆÎÇÉÂÜÇÅÑ ÄÞÔÑÍÑÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑ-
ÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË PELPEV¦´ Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ. £ ÔÎÖÚÂÇ ¥¯¬,
ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¡²-ÖÚÂÔÕÑÍ, Pro-1 ÐÇÑÃØÑÆËÏ ÆÎâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ
ÃÇÎÍÑÏ ¡²-ÎËÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, ÐÑ ÐÇ ÆÎâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÑÔÐÑ-
ÄÂÐËâ ºË××Â.86 µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ Pro-1 ÐÇ âÄÎâÇÕÔâ ÔÖÜÇÔÕ-
ÄÇÐÐÑ ÄÂÉÐÞÏ Ä ÒÑÆÆÇÓÉÂÐËË ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ.86 £ÊÂËÏÐÑÇ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÂÕÑÏÑÄ Na

Ë O40 Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Fpg E. coli, ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑ ÔÄâÊÂÐÐÑÅÑ Ô
¡²-¥¯¬, ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÂâ ÂÕÂÍÂ

ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÄÆÑÎß ÔÄâÊË C10 ?O40 (ÔÏ.51). ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐ-
ÐÞÏ ²³¡ ÐÇÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ E2Q Fpg B. stearother-
mophilus c oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬,55 ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂ ÒÓÑÎËÐÂ
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÂ ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÃÎËÊÍÑ Í ÂÕÑÏÖ C10 , ÑÆÐÂÍÑ ÐÇ
ÑÚÇÐß ÄÞÅÑÆÐÑ Ô ÕÑÚÍË ÊÓÇÐËâ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÌ ÂÕÂÍË ÒÑ
SN2-ÏÇØÂÐËÊÏÖ.

£ ÒÑÔÎÇÆÐÇÇ ÄÓÇÏâ Ä ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÒÑâÄËÎËÔß ÆÂÐÐÞÇ, ÔÄË-
ÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÜËÇ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÖÆÂÎÇÐËÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂ-
ÐËâ ËÊ ¥¯¬ ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ ÒÑ SN1-ÏÇØÂÐËÊÏÖ. ³ÑÅÎÂÔÐÑ àÕÑÏÖ
ÆËÔÔÑÙËÂÕËÄÐÑÏÖ ÏÇØÂÐËÊÏÖ, ÐÂ ÒÇÓÄÑÌ ÔÕÂÆËË ÒÓÑËÔØÑÆËÕ
ÖÆÂÎÇÐËÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÒÓÑÏÇ-
ÉÖÕÑÚÐÑÅÑ ÓÇÂÍÙËÑÐÐÑÔÒÑÔÑÃÐÑÅÑ ÑÍÔÑÍÂÓÃÇÐËÇÄÑÅÑ ËÑÐÂ,
ÍÑÕÑÓÞÌ ÐÂ ÔÎÇÆÖáÜÇÏ àÕÂÒÇ ÂÕÂÍÖÇÕÔâ a-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÑÌ
Pro-1 (ÔÏ.55). £ ÒÑÎßÊÖ ÕÂÍÑÅÑ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÔÇÕË ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÂÕÑÏÂ O6

oxoG Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ E2Q Fpg B. stearothermophilus Ô oxoG-¥¯¬,
ÍÑÕÑÓÞÇ ÂÍÕËÄËÓÖáÕ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ oxoG ÍÂÍ ÖØÑÆâÜÖá
ÅÓÖÒÒÖ.55 ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐÐÞÏ ²³¡ ÔÄÑÃÑÆÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
Fpg T. thermophilus,50 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË Pro-1, Glu-2,
Asn-161 Ë Ile-162 ×ÑÓÏËÓÖáÕ ÒÎÑÕÐÖá ÔÇÕß ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ
ÔÄâÊÇÌ Ô ÐÇÔÍÑÎßÍËÏË ÏÑÎÇÍÖÎÂÏË ÄÑÆÞ. ´ÂÍÂâ ÔÇÕß ÒÑÕÇÐ-
ÙËÂÎßÐÑ ÏÑÉÇÕ ÒÇÓÇÐÑÔËÕß ÒÓÑÕÑÐ ÑÕ ÂÕÑÏÂNa Pro-1 ÐÂ ÂÕÑÏ
Oe2 Glu-2 (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 1, ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ 1), ÍÑÕÑÓÞÇ ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞ ÐÂ
ÓÂÔÔÕÑâÐËË 6.2�A ÆÓÖÅ ÑÕ ÆÓÖÅÂ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÃÇÎÍÂ. ¿ÕÑ ÑÆÐÑ-
ÄÓÇÏÇÐÐÑ ÂÍÕËÄËÓÖÇÕ ÑÔÕÂÕÑÍ Pro-1 ÆÎâ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÌ ÂÕÂÍË
Ë ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÑÔÕÂÕÍÖ Glu-2 ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÕß ÂÕÑÏ O40 ÆÇÊÑÍÔË-
ÓËÃÑÊÞ (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 1, ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ 2), ÚÕÑ ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂÇÕ ÓÂÔÍÓÞ-
ÕËÇ ÙËÍÎÂ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ.

¶ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ ÑÃÓÂÕËÏÑÅÑ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÂ
(ÔÏ. ÔØÇÏÖ 1, ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ 3) ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏÖ ÖÆÂÎÇ-
ÐËá ÑÔÕÂÕÍÂ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ Ä ÄËÆÇ 4-ÑÍÔÑÒÇÐÕ-2-ÇÐÂÎâ ÒÑ
ÏÇØÂÐËÊÏÖ b,d-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ. ¥Îâ ÖÔÒÇÛÐÑÅÑ ÒÓÑÕÇÍÂÐËâ
àÕÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÐÇÑÃØÑÆËÏÞ ÂÍÙÇÒÕÑÓÞ ÒÓÑÕÑÐÑÄ, ÓÂÔÒÑÎÑ-
ÉÇÐÐÞÇ Ä ÃÎËÉÂÌÛÇÏ ÑÍÓÖÉÇÐËË ÂÕÑÏÑÄ C20 Ë C40 ÒÑÄÓÇÉÆÇÐ-
ÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ. ªØ ÒÓËÓÑÆÂ Í ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ÐÇ
ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÂ. ¥Îâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg B. stearothermophilus ÒÓÇÆ-
ÒÑÎÂÅÂÇÕÔâ, ÚÕÑ àÕÖ ×ÖÐÍÙËá ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÄÑÆÞ,
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÂâ ÐÂ ÓÂÔÔÕÑâÐËË 3.5�A ÑÕ ÂÕÑÏÂ C20 (ÔÏ.52).
°ÆÐÂÍÑ ÕÂÍÂâ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÄÑÆÞ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ Ä ÔÎÖÚÂÇ Fpg
E. coli, ÆÇÎÂâ ÇÇ ÖÚÂÔÕËÇ Ä àÕÑÏ ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÏÇÐÇÇ ÄÇÓÑâÕÐÞÏ.

¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ÔÄÇÆÇÐËÌ Ñ ÔÕÇÓÇÑØËÏËË ÒÓÑÙÇÔÔÂ
b,d-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ, ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÏÑÅÑ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË
×ÇÓÏÇÐÕÂÏË Fpg, Ä ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÍÓÂÌÐÇ ÏÂÎÑ. ³ÖÜÇÔÕÄÖÇÕ
ÚÇÕÞÓÇ ÄÑÊÏÑÉÐÞØ ÔÕÇÓÇÑØËÏËÚÇÔÍËØ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËâ ÓÇÂÍÙËË
àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ: ÔËÐ-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÕÑÐÂ pro-S-20

(ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÇ ÊÐÂÚÇÐËÇ ÕÑÓÔËÑÐÐÑÅÑ ÖÅÎÂ
n2(C20 ëC30 )=1208), ÔËÐ-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÕÑÐÂ pro-R-20

(n2=08), ÂÐÕË-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÕÑÐÂ pro-S-20

(n2=7608), ÂÐÕË-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÕÑÐÂ pro-R-20

(n2=1808).87 ³ÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ ÆÎâ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍ-
ÔÑÄ Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ c AP-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ
Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÞÏ âÄÎâÇÕÔâ ÂÐÕË-àÎË-
ÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ ÒÓÑÕÑÐÂ pro-S-20.51, 52 ³ÓÇÆÐââ ÄÇÎËÚËÐÂ ÕÑÓ-
ÔËÑÐÐÑÅÑ ÖÅÎÂ n2 ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 781.68 ÆÎâ Fpg E. coli 51 Ë
7121.08 ÆÎâ Fpg B. stearothermophilus.52 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß,
ÚÕÑ ÆÓÖÅËÇ ¡²-ÎËÂÊÞ ÖÆÂÎâáÕ ÒÓÑÕÑÐ pro-S-20 ËÊ ÑÔÕÂÕÍÂ
ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ ÔÑÅÎÂÔÐÑ ÏÇØÂÐËÊÏÖ ÔËÐ-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ.88

¥ÓÖÅÑÌ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕßá ÓÇÂÍÙËÌ b,d-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ
âÄÎâÇÕÔâ ÔÕÂÃËÎËÊÂÙËâ ÖØÑÆâÜËØ ×ÑÔ×ÂÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ.
³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐÐÞÏ ²³¡, Ä ÔÎÖÚÂÇ Fpg E. coli ×ÑÔ×ÂÕÐÞÇ
ÅÓÖÒÒÞ, ×ÎÂÐÍËÓÖáÜËÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞÌ ÐÖÍÎÇÑÊËÆ, ÉÇÔÕÍÑ
ÍÑÑÓÆËÐËÓÖáÕÔâ ÄÞÔÑÍÑÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ-
ÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË Lys-56, Asn-168, Arg-258 Ë Tyr-236 (ÓËÔ. 4).
¿ÕË ÑÔÕÂÕÍË ÒÓÑÕÑÐËÓÖáÕ ×ÑÔ×ÂÕÞ, ×ÑÓÏËÓÖâ ØÑÓÑÛËÇ

50AGCTTGCATGCpCpNpoxoGpApGpGTCGACTCTAGAG30

GAACGTACGpGpTp CpN C CAGCTGAG
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ÖØÑÆâÜËÇ ÅÓÖÒÒÞ, Ë ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖáÕ ÑÕÓËÙÂÕÇÎßÐÞÌ ÊÂÓâÆ,
ÑÃÓÂÊÖáÜËÌÔâ ÐÂ ×ÑÔ×ÂÕÂØ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÓÇÂÍÙËÌ àÎËÏËÐË-
ÓÑÄÂÐËâ (ÔÏ. ÔØÇÏÖ 1, ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ 4 ë 7). ´ÂÍ, Lys-56 ÒÓÑÕÑÐË-
ÓÖÇÕ P71-×ÑÔ×ÂÕ Ä 30-ÒÑÎÑÉÇÐËË ÑÍËÔÎÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ, Â
Arg-258 ÒÓÑÕÑÐËÓÖÇÕ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ P71-×ÑÔ×ÂÕ Ä 30-ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËË Ë ²0-×ÑÔ×ÂÕ Ä 50-ÒÑÎÑÉÇÐËË ÑÕ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ (ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÂ 4). ±ÑÔÎÇ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË Ä P71-
×ÑÔ×ÂÕÇ ÇÅÑ ÔÄâÊß Ô Arg-258 ÑÔÎÂÃÎâÇÕÔâ, ÒÑÊÄÑÎââ àÕÑÏÖ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÏÖ ÑÔÕÂÕÍÖ ÔÏÇÔÕËÕßÔâ Ä ÔÕÑÓÑÐÖ P0-×ÑÔ×ÂÕÂ
ÆÎâ ÇÅÑ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÒÓÑÕÑÐËÓÑÄÂÐËâ (ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ 5).
³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËâ ÖØÑÆâÜËØ ×ÑÔ×ÂÕÐÞØ
ÅÓÖÒÒ ¥¯¬ N-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂÏË/¡²-ÎËÂÊÂÏË ÍÑÓÓÇÎËÓÖÇÕ Ô ËØ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá Ä ÓÇÂÍÙËâØ b,d-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá
Í ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜËÏ ×ÑÔ×ÂÕÂÏ.87

Å. ¬ÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Fpg
ÒÓÑÍÂÓËÑÕ Ô ¥¯¬

¥ÄÖØÆÑÏÇÐÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-
¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ÑÃÂ ÆÑÏÇÐÂ
ÏÑÅÖÕ ÆÄËÅÂÕßÔâ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ¥¯¬, ÒÑËÔÍÂ Ë
ÖÆÂÎÇÐËâ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ. ¿ÕÑ ÒÓÇÆÒÑÎÑÉÇÐËÇ
ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ Ô ÆÂÐÐÞÏË ²³¡, ËÊ ÍÑÕÑÓÞØ ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ÑÔÕÂÕÍË
Pro-1 Ë Glu-2 ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg T. thermophilus ÄÑÄÎÇÚÇÐÞ Ä
ÒÓâÏÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË ËÊ H2TH-ÏÑÕËÄÂ
àÕÑÅÑ ÃÇÎÍÂ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Fpg E. coli Ô ¥¯¬ àÕË
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÊÂÏÇÐâáÕÔâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÞÏË ÍÑÐÕÂÍÕÂÏË Ô
¥¯¬. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ËÊÏÇÐÇÐËâ ÔÑÃÔÕÄÇÐÐÑÌ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË
ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ, ÊÂ×ËÍÔËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÒÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË
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Fpg E. coli Ô ¥¯¬,89 ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞØ
ËÊÏÇÐÇÐËâØ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐÐÞÏ Á®²,
aA- Ë aF-ÔÒËÓÂÎË, ÔÑÔÕÂÄÎâáÜËÇ ÚÂÔÕß ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ
ÃÑÓÑÊÆÍË ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg E. coli, ÒÑÆÄËÉÐÞ.90, 91 ¨ÂÓÍÑÄ Ë
ÔÑÂÄÕ.87 ÒÓÇÆÒÑÎÂÅÂáÕ ÔÖÜÇÔÕÄÑÄÂÐËÇ ÑÕÍÓÞÕÑÌ (ÆÎâ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÑÄ, ÐÇ ÔÄâÊÂÐÐÞØ Ô ¥¯¬) Ë ÊÂÍÓÞÕÑÌ (ÆÎâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ,
ÔÄâÊÂÐÐÞØ Ô ¥¯¬) ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg E. coli. ¥Îâ
ÑÕÍÓÞÕÑÌ ×ÑÓÏÞ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ Fpg ØÂÓÂÍÕÇÓÇÐ
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÃÑÎßÛËÌ ÖÅÑÎ ÏÇÉÆÖ N- Ë C-ÍÑÐÙÇÄÞÏË ÆÑÏÇ-
ÐÂÏË ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÊÂÍÓÞÕÑÌ ×ÑÓÏÑÌ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ,

ÔÑÄÑÍÖÒÐÑÔÕß ÄÔÇØ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÆÂÐÐÞØ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ
ÕÑÏ, ÚÕÑ ÒÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË ¥¯¬ ÆÄÂ ÆÑÏÇÐÂ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ
8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ ÏÑÅÖÕ ÒÑÄÑÓÂÚËÄÂÕßÔâ ÆÓÖÅ
ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÆÓÖÅÂ.87

¬ÑÄÂÎÇÏ Ë ÔÑÂÄÕ.92 ÃÞÎÂ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐÂ ÍËÐÇÕËÍÂ ÍÑÐ×ÑÓ-
ÏÂÙËÑÐÐÞØ ÒÇÓÇØÑÆÑÄ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ Fpg Ä ØÑÆÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÒÓÑÙÇÔÔÂ. ¥Îâ àÕÑÅÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÎË ÏÇÕÑÆ ÑÔÕÂÐÑÄÎÇÐ-
ÐÑÌ ÔÕÓÖË (stopped-êow) Ë ÓÇÅËÔÕÓËÓÑÄÂÎË ËÊÏÇÐÇÐËÇ ËÐÕÇÐ-
ÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ ÃÇÎÍÂ ÒÓË ÇÅÑ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË ÔÑ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏË ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÏË
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ìÏÑÕËÄ H2TH

Ð ÏÑÕËÄ äÙËÐÍÑÄÞÌ
ÒÂÎÇÙã

Ð ÄÞÔÑÍÑÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÇ
ÖÚÂÔÕÍË

Ð ÐÇÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÇ ÖÚÂÔÕÍË

ì ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË

ì ÄÂÐ-ÆÇÓ-ÄÂÂÎßÔÑÄÞ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ

ì àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ

ì ÒÔÇÄÆÑ-ÖÑÕÔÑÐ-ÍÓËÍÑÄÔÍËÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ

²ËÔ. 4. ³ØÇÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ËÊÑÃÓÂÉÇÐËÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ ÏÇÉÆÖ oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬ Ë ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Fpg E. coli.60, 61, 94

¸ÇÐÕÓÂÎßÐÞÇ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÞ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ Ë ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÌ ÙÇÒÇÌ ¥¯¬ëoxoG0 Ë C(0) ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.
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ÔÖÃÔÕÓÂÕÂÏË, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÑÔÕÂÕÑÍ oxoG. ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ,
ÚÕÑ ÍËÐÇÕËÚÇÔÍËÇ ÍÓËÄÞÇ ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÒâÕß ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞØ
ÒÇÓÇØÑÆÑÄ, ÚÕÑ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖÇÕ ÒâÕË ÔÕÂÆËâÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÖÆÂÎÇÐËâ ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG ËÊ ¥¯¬. ¿ÕË ÔÕÂÆËË
ÄÍÎáÚÂáÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg Ô ¥¯¬, ÖÊÐÂÄÂÐËÇ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ Ë ÄÊÂËÏÐÞÇ ÂÆÂÒÕÂÙËË ÔÕÓÖÍÕÖÓ
ÃÇÎÍÂ Ë ¥¯¬, ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÇ ÆÎâ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐËâ ÍÂÕÂÎËÊÂ.

¬ÖÊÐÇÙÑÄ Ë ÔÑÂÄÕ.,93 ÓÇÅËÔÕÓËÓÖâ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËá ÑÔÕÂÕ-
ÍÑÄ ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ Ä Fpg E. coli Ë 2-ÂÏËÐÑÒÖÓËÐÂ Ä ¥¯¬ ÏÇÕÑ-
ÆÑÏ ÑÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÑÌ ÔÕÓÖË, ËÊÖÚËÎË ÒÓÇÆÔÕÂÙËÑÐÂÓÐÖá ÍËÐÇ-
ÕËÍÖ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞØ ÓÇÂÍÙËÌ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ Fpg E. coli. ¢ÞÎÑ
ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË-ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg ÔÑ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏ ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ
ÕÂÍÉÇ ÒÓÑØÑÆËÕ ÚÇÓÇÊ ÒâÕß ÔÕÂÆËÌ. ¯Â ÒÇÓÄÑÌ ÔÕÂÆËË ÒÓÑËÔ-
ØÑÆËÕ ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô¥¯¬, ÍÑÕÑÓÑÇ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËáÒÇÓÄËÚÐÑÅÑ äÔÕÑÎÍÐÑÄËÕÇÎßÐÑÅÑã
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ. ¯Â ÄÕÑÓÑÌ ÔÕÂÆËË ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÄÕÑÓËÚÐÞÌ ÍÑÏ-
ÒÎÇÍÔ, ÍÑÕÑÓÞÌ ËÅÓÂÇÕ ÍÎáÚÇÄÖá ÓÑÎß Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÓÂÔÒÑÊÐÂ-
ÄÂÐËâ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ¥¯¬. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÐÂ àÕÑÌ
ÔÕÂÆËË ÒÓÑËÔØÑÆâÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ
×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÑÔÕÂÕÍÂ Phe-110. ¯Â ÕÓÇÕßÇÌ ÔÕÂÆËË
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ.
¿ÕÂ ÔÕÂÆËâ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËá ÒÑÎÑÔÕË Ä ÆÖÒÎÇÍÔÇ
¥¯¬. ¹ÇÕÄÇÓÕÂâ ÔÕÂÆËâ ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖÇÕÔâ ÒÓÑÙÇÔÔÑÏ ÄÔÕÓÂË-
ÄÂÐËâ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÄ-
ÛÖáÔâ Ä ¥¯¬ ÒÑÎÑÔÕß Ë ÒÑÆÔÕÓÑÌÍÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÂÍÕËÄ-
ÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÆÎâ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËØ
ÔÕÂÆËÌ ÒÓÑÙÇÔÔÂ. ©ÂÄÇÓÛÂÇÕ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÌ ÙËÍÎ ÓÂÄÐÑÄÇÔ-
ÐÂâ ÔÕÂÆËâ ÆËÔÔÑÙËÂÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ×ÇÓÏÇÐÕ ë ÒÓÑÆÖÍÕ.

¯ÂÓâÆÖ Ô ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÏË ËÊÏÇÐÇÐËâÏË Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ
×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÒÓÑËÔØÑÆâÜËÏË ÒÓË ÇÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬, ÐÂÃÎáÆÂáÕÔâ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ
Ë Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ¥¯¬. ¿ÕÑ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÕÇÏ, ÚÕÑ ÖÆÂÎÇÐËÇ ÑÍËÔÎÇÐ-
ÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ËÊ ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬ âÄÎâÇÕÔâ ÍÓÂÌÐÇ
ÊÂÕÓÖÆÐËÕÇÎßÐÞÏ, ÒÑÔÍÑÎßÍÖ ÆÎâ àÕÑÅÑ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ ÒÓÑÐËÍ-
ÐÑÄÇÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ Pro-1 ÄÐÖÕÓß ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬. ±ÑàÕÑÏÖ ÆÎâ
à××ÇÍÕËÄÐÑÅÑ ÒÓÑÕÇÍÂÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÓÇÂÍÙËË ÒÓÑ-
ÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ Fpg, ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÄÔÇÏ ¥¯¬-ÅÎËÍÑ-
ÊËÎÂÊÂÏ, ÄÞÒÇÕÎËÄÂáÕ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÇ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ ËÊ ÆÄÑÌÐÑÌ
ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬ Ë ÔÄâÊÞÄÂáÕ ÇÅÑ Ä ÅÎÖÃÑÍÑÏ ÍÂÓÏÂÐÇ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.51, 55 £ÞÒÇÕÎËÄÂÐËÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ
ÑÔÐÑÄÂÐËâ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÚÇÓÇÊ ÏÂÎÖá ÃÑÓÑÊÆÍÖ Ë ÑÔÖÜÇÔÕÄ-
ÎâÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ ÄÓÂÜÇÐËâ ÄÑÍÓÖÅ ÔÄâÊÇÌ P7O50 Ë O307P.
¿ÐÇÓÅËâ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÂâ ÆÎâ ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËâ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ
ÑÔÐÑÄÂÐËâ ËÊ ¥¯¬, ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ *3 ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71. ¿ÕÑÕ
ÃÂÓßÇÓ ÎÇÅÍÑ ÒÓÇÑÆÑÎÇÄÂÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ ÐÇÍÑÄÂÎÇÐÕÐÞØ
×ÇÓÏÇÐÕ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ. ±ÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ
×ÇÓÏÇÐÕÞ Fpg ËÏÇáÕ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÃÑÎßÛÖá ÍÑÐÕÂÍÕÐÖá
ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕß Ô ¥¯¬ (ÆÎâ Fpg E. coli ÑÐÂ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 2512�A2).51

£ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÑÌ ÒÇÓÇÔÕÓÑÌÍÇ ¥¯¬ ÖÚÂÔÕÄÖáÕ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ËÊ ÑÃÑËØ ÆÑÏÇÐÑÄ Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ.

¯ÂØÑÆâÜÂâÔâ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË Fpg ¥¯¬ ËÏÇÇÕ
ÍÎÂÔÔËÚÇÔÍÖá B-×ÑÓÏÖ ÒÑ ÄÔÇÌ ÆÎËÐÇ ÊÂ ËÔÍÎáÚÇÐËÇÏ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ.

¶ÇÓÏÇÐÕ-ÊÂÄËÔËÏÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ¥¯¬ Ä ÏÇÔÕÇ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕÔâ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÊÂ ÔÚÇÕ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÌ ×ÑÔ×ÂÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ ¥¯¬ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË Fpg
(ÔÏ. ÓËÔ. 4).51, 60, 61, 94 £ÂÉÐÇÌÛÖá ÓÑÎß Ä àÕÑÏ ÒÓÑÙÇÔÔÇ
ËÅÓÂÇÕ ÑÔÕÂÕÑÍ Phe-110 ËÊ b7 ë b8-ÒÇÕÎË N-ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ
×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¡ÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ÍÑÎßÙÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Phe-110 ÄÔÕÓÂË-
ÄÂÇÕÔâ ÏÇÉÆÖ ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ C(0), ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓ-
ÐÑÅÑ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÏÖ oxoG0-ÑÔÐÑÄÂÐËá, Ë ÔÑÔÇÆÐËÏ Ô
50-ÍÑÐÙÂ ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ C(1), ÑÃÓÂÊÖâ ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÞÇ äface-to-
faceã p-ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÒËÓËÏËÆËÐÑÄÞÏ ÍÑÎßÙÑÏ C(1)

ÐÖÍÎÇÑÕËÆÂ.{±ÓË àÕÑÏ ÐÂÓÖÛÂáÕÔâ ÔÕàÍËÐÅ-ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
àÕËØ ÆÄÖØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ, ÚÕÑ Ä ÔÑÄÑÍÖÒÐÑÔÕË ÔÑ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏË
ÍÑÐÕÂÍÕÂÏË ×ÑÔ×ÂÕÐÞØ ÅÓÖÒÒ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂ
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ËÊÅËÃÖ ¥¯¬ (668) Ä ÏÇÔÕÇ ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐËâ Ë ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËá ÑÍËÔÎÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ËÊ ÔÒËÓÂÎË
¥¯¬ (ÔÏ. ÓËÔ. 4).

±ÓË ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËË ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ Ä ÔÒËÓÂÎË
¥¯¬ ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÂâ ÒÑÎÑÔÕß (ÓÂÔÔÕÑâÐËÇ ÏÇÉÆÖ
ÂÕÑÏÂÏË C10 ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ oxodG0 Ë ÍÑÏÒÎÇ-
ÏÇÐÕÂÓÐÑÅÑ ÇÏÖ dC(0) ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 14.7�A ÄÏÇÔÕÑ
ÑÃÞÚÐÑÅÑ ÊÐÂÚÇÐËâ 10.5�A Ä £-¥¯¬).51 £ àÕÖ ÒÑÎÑÔÕß ÄÐÇÆ-
ÓâáÕÔâ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ×ÇÓÏÇÐÕÂ.
£ ÔÎÖÚÂÇ Fpg E. coli àÕÑ Met-73, Arg-108 Ë Phe-110 (ÔÏ.
ÓËÔ. 4). °ÃÝÇÏÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ Met-73 ËÊ b4 ë b5-ÒÇÕÎË ÄÔÕÓÂË-
ÄÂÇÕÔâ Ä ÔÒËÓÂÎß ¥¯¬ ÚÇÓÇÊ ÏÂÎÖá ÃÑÓÑÊÆÍÖ, ÊÂÐËÏÂâ
ÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ oxoG0. °ÔÐÑÄÂÐËÇ C(0),
ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÇ ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÑÏÖ, ÑÔÕÂÇÕÔâ ÄÐÖÕÓË ÔÒËÓÂÎË
¥¯¬ ÊÂ ÔÚÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÆÄÖØ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ
Arg-108, ÒÓËÐÂÆÎÇÉÂÜÇÅÑ b7 ë b8-ÒÇÕÎÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¿ÕË ÄÊÂË-
ÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂáÕ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß Fpg ÒÑ ÑÕÐÑÛÇ-
ÐËá Í ÑÔÐÑÄÂÐËá, ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÏÖ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÏÖ.

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ Ô
¥¯¬, ÐÇ ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ, ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ
ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÑÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ
¥¯¬. ¬ÑÅÆÂ ×ÇÓÏÇÐÕ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬,
ËÊÑÅÐÖÕÑÌ Ä ÑÃÎÂÔÕË oxoG-ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ, ÚÂÔÕß ÒÑÎÑÉËÕÇÎßÐÑ
ÊÂÓâÉÇÐÐÑÌ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÃÑÓÑÊÆÍË ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg ÒÓÑ-
ÍÂÓËÑÕ ÑÔÕÂÇÕÔâ ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ. £ ÔÎÖÚÂÇ ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬
ËÊÅËÃ Ä ÇÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ ËÎËÏÇÐÇÇ ÄÞÓÂÉÇÐ, ÒÑàÕÑÏÖ
Ä ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÕÂÍÑÌ ¥¯¬ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ ÄÔâ ÃÑÓÑÊÆÍÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.
±ÓË àÕÑÏ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕÔâ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÇ ËÎË ÂÎßÕÇÓÐÂ-
ÕËÄÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÇ ÆÎâ ÒÑËÔÍÂ ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÑÏ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ.

Æ. ±ÑËÔÍ ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG Ä ÅÇÐÑÏÇ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË
×ÇÓÏÇÐÕÂÏË Fpg

®ÑÆÇÎß ÒÑËÔÍÂ ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG Ä ÅÇÐÑÏÇ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË
×ÇÓÏÇÐÕÂÏË Fpg ÄÍÎáÚÂÇÕ ÔÎÇÆÖáÜËÇ ÔÕÂÆËË: 1) ÐÇÔÒÇÙË×Ë-
ÚÇÔÍÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô ¥¯¬; 2) ÔÍÂÐËÓÑÄÂÐËÇ ÃÑÓÑÊ-
ÆÑÍ ¥¯¬ ÒÓË ÆË××ÖÊËË ÒÑ ÐÇÌ ×ÇÓÏÇÐÕÂ; 3) ÖÊÐÂÄÂÐËÇ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ; 4) ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËÇ ÒÇÓÇØÑÆÐÑÅÑ
×ÇÓÏÇÐÕ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ; 5) ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËÇ ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ ËÊ ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬ Ë 6) ÇÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ä
äÍÂÓÏÂÐÇã ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.95

¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ÑÔÕÂÇÕÔâ ÐÇÓÇÛÇÐÐÞÏ ÄÑÒÓÑÔ Ñ
ÏÇØÂÐËÊÏÇ ÖÊÐÂÄÂÐËâ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂÏË Fpg. ªÊÄÇÔÕÐÑ, ÚÕÑ ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËÇ ÍÂÉÆÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂ-
ÐËâ ËÊ ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬ ÔÄâÊÂÐÑ Ô ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÏË àÐÇÓÅÇÕËÚÇ-
ÔÍËÏË ÊÂÕÓÂÕÂÏË. £ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ ÐÇ ÕÓÂÕâÕ
àÐÇÓÅËË ÒÓË ÒÑËÔÍÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ ÐÂ ¥¯¬.96 ³ÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Fpg B. stearothermophilus Ô ÓÂÊÎËÚ-
ÐÞÏË ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂÏË ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÇ ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÑÔÕÂÕÍÂ Phe-114 ×ÇÓÏÇÐÕÂ,
ËÐÕÇÓÍÂÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ Ä ÔÒËÓÂÎß ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬, ÒÓË-
ÄÑÆËÕ ÎËÛß Í ÐÇÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÏÖ ÒÑÄÑÓÑÕÖ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËØ
ÑÔÐÑÄÂÐËÌ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ àÕÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Ô
oxoG:C-¥¯¬ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËá ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ

{ ¯ÑÏÇÓÂ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ÙÇÒË ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÃÇÊ ÔÍÑÃÑÍ,
Â ÐÑÏÇÓÂ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÌ ÙÇÒË ÆÂÐÞ Ä ÍÓÖÅÎÞØ
ÔÍÑÃÍÂØ. ´ÑÚÍÑÌ ÑÕÔÚÇÕÂ ÆÎâ ÐÖÏÇÓÂÙËË ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ ÔÎÖÉËÕ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÇ ÊÄÇÐÑ.
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ÑÔÐÑÄÂÐËâ.56 £ÑÊÏÑÉÐÑ, ÚÕÑ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ÒÓÑÍÂÓËÑÕË-
ÚÇÔÍËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Fpg ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ ËÏÇÐÐÑ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÇ
ÑÔÐÑÄÂÐËÇ, ÔÒÑÐÕÂÐÐÑ ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÑÇ ËÊ ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬. ±Ñ
ÕÂÍÑÏÖ ÏÇØÂÐËÊÏÖ ÆÇÌÔÕÄÖáÕ ÖÓÂÙËÎ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ,97

ÑÆÐÂÍÑ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ÆÓÖÅËØ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ ÐÇ ÆÑÍÂ-
ÊÂÐ. ¯ÂËÃÑÎÇÇ ÄÇÓÑâÕÐÞÏ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÔÚËÕÂÇÕÔâ ÓÂÔ-
ÒÑÊÐÂÄÂÐËÇ ÑÍËÔÎÇÐÐÑÅÑ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ,
ÐÂØÑÆâÜÇÅÑÔâ ÄÐÖÕÓË ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬, ÆÑ ÏÑÏÇÐÕÂ ÇÅÑ
ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËâ.65 ´ÂÍÑÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÄÐÖÕÓËÔÒËÓÂÎßÐÑÅÑ
ÖÊÐÂÄÂÐËâ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ âÄÎâÇÕÔâ ÍËÐÇÕËÚÇÔÍË ÐÂËÃÑÎÇÇ ÒÓÇÆ-
ÒÑÚÕËÕÇÎßÐÞÏ.

£ÂÉÐÞÏ ÏÑÏÇÐÕÑÏ Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÖÊÐÂÄÂÐËâ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ
âÄÎâÇÕÔâ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐËÇ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÓÂÔÒÑÊÐÂÄÂÐËâ ÑÍËÔÎÇÐ-
ÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË Fpg Ë ÑÒÓÇ-
ÆÇÎÇÐËÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞØ àÎÇÏÇÐÕÑÄ, ÖÚÂÔÕÄÖáÜËØ Ä àÕÑÏ
ÒÓÑÙÇÔÔÇ. £ÑÊÏÑÉÐÞ ÆÄÂ ÄÂÓËÂÐÕÂ ÓÂÔÒÑÊÐÂÄÂÐËâ: 1) ÒÓâÏÑÇ
ÔÚËÕÞÄÂÐËÇ, ÄÍÎáÚÂáÜÇÇ ÖÊÐÂÄÂÐËÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ ÒÑÔÓÇÆ-
ÔÕÄÑÏ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ËÎË àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËØ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ Ô ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÏ ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ ÐÖÍÎÇÑ-
ÊËÆÂ, ÐÂØÑÆâÜÇÅÑÔâ Ä ÃÑÎßÛÑÌ ËÎË ÏÂÎÑÌ ÃÑÓÑÊÆÍÇ ¥¯¬;98

2) ÐÇÒÓâÏÑÇ ÔÚËÕÞÄÂÐËÇ, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÜÇÇ ÔÑÃÑÌ ÏÇØÂÐËÊÏ
ÖÊÐÂÄÂÐËâ ÑÕÐÑÔËÕÇÎßÐÑ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍË ÐÇÔÕÂÃËÎßÐÑÌ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ¥¯¬ Ä ÏÇÔÕÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ.81 °ÃÂ àÕËØ ÏÇØÂÐËÊÏÂ
ÒÑÆÓÂÊÖÏÇÄÂáÕ ÔÖÜÇÔÕÄÑÄÂÐËÇ äÚËÕÂáÜÇÌ ÅÑÎÑÄÍËã ì
ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ àÎÇÏÇÐÕÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ
ÆÎâ ÒÑËÔÍÂ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ Ë ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ¥¯¬ ÆÑ ÕÑÅÑ,
ÍÂÍ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÇÇ ËÊÅËÃ Ë ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ
ÑÔÐÑÄÂÐËâ ËÊ ÔÒËÓÂÎË.87

±ÑÔÍÑÎßÍÖ ÖÑÕÔÑÐ-ÍÓËÍÑÄÔÍÂâ ÒÂÓÂ oxoG:C âÄÎâÇÕÔâ ÕÇÓ-
ÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍË ÔÕÂÃËÎßÐÑÌ,99 ÒÇÓÄÑÐÂÚÂÎßÐÑ ÔÚËÕÂÎÑÔß, ÚÕÑ
ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ Fpg ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÏÇØÂÐËÊÏ ÒÓâ-
ÏÑÅÑ ÔÚËÕÞÄÂÐËâ Ë ÓÂÊÎËÚÂáÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕË
ÑÔÐÑÄÂÐËâ oxoG, Õ.Ç. ÓÂÊÎËÚÂáÕ ÅÓÖÒÒÞ N77H Ë C8=O,
àÍÔÒÑÐËÓÑÄÂÐÐÞÇ Ä ÃÑÎßÛÖá ÃÑÓÑÊÆÍÖ ¥¯¬.65 °ÆÐÂÍÑ
ÒÑÊÆÐÇÇ ÏÇÕÑÆÑÏ ²³¡ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇ-
ÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ Fpg ÔÄâÊÞÄÂáÕ ¥¯¬ ÔÑ ÔÕÑÓÑÐÞ ÏÂÎÑÌ
ÃÑÓÑÊÆÍË.51, 52 ³Ñ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÌ ÕÑÚÍË ÊÓÇÐËâ ÕÑÎßÍÑ ÑÆËÐ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ Arg-258 Fpg E. coli ËÊ ÏÑÕËÄÂ äÙËÐ-
ÍÑÄÞÌ ÒÂÎÇÙã ÏÑÉÇÕ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÑÄÂÕß Ô
ÅÓÖÒÒÂÏË N77H Ë C8=O oxoG. µÚËÕÞÄÂâ ÕÑÕ ×ÂÍÕ, ÚÕÑ
¥¯¬ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ËÊÑÅÐÖÕÂ Ä ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÏ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕ-ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ, ÐÂËÃÑÎÇÇ ÄÇÓÑâÕÐÑÌ Ä ÐÂÔÕÑâ-
ÜÇÇ ÄÓÇÏâ ÍÂÉÇÕÔâ ÏÑÆÇÎß ÐÇÒÓâÏÑÅÑ ÔÚËÕÞÄÂÐËâ.

±ÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÄÑ ÄÓÇÏâ ÑÆÐÑÏÇÓÐÑÌ ÆË××ÖÊËË ×ÇÓÏÇÐÕÂ
ÒÑ ¥¯¬ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ
ÑÃÓÂÊÖáÕ ÔÎÂÃÞÇ ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ ÂÆÆËÕËÄÐÞÇ ÔÄâÊË Ô
×ÑÔ×ÂÕÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ
ÏÑÎÇÍÖÎ ÄÑÆÞ.56, 100, 101 ±ÇÓÇØÑÆ ÑÕ ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬ Í
oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬ ÔÑÒÓÑÄÑÉÆÂÇÕÔâ ÖÏÇÐßÛÇÐËÇÏ
ÔÕÇÒÇÐË ÔÑÎßÄÂÕÂÙËË ÍÑÐÕÂÍÕÐÑÌ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
Fpg-¥¯¬ Ë ËÊÏÇÐÇÐËÇÏ ØÂÓÂÍÕÇÓÂ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô ×ÑÔ×ÂÕÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË
¥¯¬.56 £ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ àÕË ÍÑÐÕÂÍÕÞ, ÄÑÊÐËÍÂá-
ÜËÇ ÊÂ ÔÚÇÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÑÕÆÇÎßÐÞØ, ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ
ÍÑÐÕÂÍÕËÓÖáÜËØ ÅÓÖÒÒ, âÄÎâáÕÔâ ÍÑÑÒÇÓÂÕËÄÐÞÏË.100, 101

´ÂÍÑÌ ÒÇÓÇØÑÆ ØÂÓÂÍÕÇÓËÊÖÇÕÔâ ËÊÏÇÐÇÐËÇÏ ÔÄÑÃÑÆÐÑÌ àÐÇÓ-
ÅËË ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Fpg E. coli DDG=72.8 ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71, ÒÓË-
ÚÇÏ ÄÍÎÂÆ ÑÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ Fpg Ô oxoG ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ
70.9 ÍÍÂÎ .ÏÑÎß71 (ÔÏ.100, 101).

±âÕß ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Fpg E. coli ì Lys-88,
His-89, Arg-108, Arg-109 Ë Phe-110 ì ÄÞÊÞÄÂáÕ ËÊÅËÃ ¥¯¬;
ÑÐË ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÖáÕ ÄÏÇÔÕÇ Ë äÒÞÕÂáÕÔâã ËÊÏÇÐËÕß ÔÕÓÖÍ-
ÕÖÓÖ ¥¯¬. ¬ÎáÚÇÄÖá ÓÑÎß Ä àÕÑÏ ÒÓÑÙÇÔÔÇ ËÅÓÂÇÕ ÑÔÕÂÕÑÍ
Phe-110. ±ÓË àÕÑÏ ÄÑÊÏÑÉÐÑ ÕÑÎßÍÑ ÎÑÍÂÎßÐÑÇ ËÊÏÇÐÇÐËÇ

ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ¥¯¬ ÐÂ ÖÚÂÔÕÍÇ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÏ ÑÍËÔÎÇÐÐÑÇ ÑÔÐÑÄÂ-
ÐËÇ. ¯ÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÕÑ ÚÕÑ ÒÂÓÂ oxoG:C ÐÇ ÄÐÑÔËÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂ-
ÙËÑÐÐÞØ ËÊÏÇÐÇÐËÌ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ¥¯¬,99 Â ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÇ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâÏÇÉÆÖ ÑÔÐÑÄÂÐËâÏË oxoGËCÐÇÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ
ÔÎÂÃÇÇ ÕÂÍÑÄÞØ Ä ÒÂÓÇ A:T,102 ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ
Phe-110 c ÒÂÓÑÌ oxoG:C ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÑÕ ÇÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô
ÒÂÓÂÏË A:T ËÎË G:C.

±ÑÔÎÇ ÕÑÅÑ ÍÂÍ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞÌ ÖÚÂÔÕÑÍ ÐÂÌÆÇÐ, ÑÔÕÂÕÑÍ
oxoG ÄÞÒÇÕÎËÄÂÇÕÔâ Ä ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÌ ÍÂÓÏÂÐ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg.

Ç. £ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Fpg
Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ oxoG ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬

±Ñ ÆÂÐÐÞÏ ÏÑÆÇÎËÓÑÄÂÐËâ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Fpg E. coli Ô
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬ ÏÇÕÑÆÑÏ ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÆËÐÂÏËÍË,81, 103

ÑÔÕÂÕÑÍ oxodG ÖÊÐÂÇÕÔâ ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÑÕ ÇÅÑ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË (ÔËÐ
ËÎË ÂÐÕË) Ä ¥¯¬. µÊÐÂÄÂÐËÇ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÕÔâ ÊÂ ÔÚÇÕ ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËâ ÔÕÂÃËÎßÐÑÌ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÂÕÑÏÑÏ O8

oxoG Ë e-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÑÌ Lys-217 (ÔÏ. ÓËÔ. 4). ¥ÎËÐÂ àÕÑÌ
ÔÄâÊË ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 2.8� 0.1�A Ë 3.1� 0.5�A ÆÎâ ÂÐÕË- Ë ÔËÐ-
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÌ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, e-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂ
Lys-217 ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË Ô ÂÕÑÏÑÏ
O40 ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ ÑÍËÔÎÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ. £ÇÓÑâÕÐÑ, ÑÃÓÂ-
ÊÑÄÂÐËÇ àÕËØ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖÇÕ ÓÂÊÓÞÄÖ
N-ÅÎËÍÑÊËÆÐÑÌ ÔÄâÊË Ä ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÏ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÏ ÊÄÇÐÇ
¥¯¬ Ë ÖÆÂÎÇÐËá ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ËÊ ¥¯¬. £ÂÉÐÑ
ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ Lys-217 ÐÇ ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÍÑÐÕÂÍÕÑÄ Ô ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐ-
ÐÞÏ ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÅÖÂÐËÐÂ, ÐÂØÑÆâÜËÏÔâ ÄÃÎËÊË ÑÕ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ Fpg E. coli, ÐÇÊÂÄËÔËÏÑ ÑÕ ÕÑÅÑ, Ä ÍÂÍÑÌ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË
ÐÂØÑÆËÕÔâ oxoG.81 £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ ÒÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÍÑÐÕÂÍÕÞ,
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐÐÞÇ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ Lys-217, ÑÃÖÔÎÑÄÎËÄÂáÕ ÔÖÃÔÕÓÂÕ-
ÐÖá ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß Fpg E. coli. ¿ÕÑ ÒÑÆÕÄÇÓÉÆÂáÕ ÆÂÐÐÞÇ,
ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÏÇÕÑÆÑÏ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ.81 ´ÂÍ,
ÊÂÏÇÐÂ Lys-217 ÐÂ ´hr ÒÓËÄÑÆËÎÂ Í ÖÏÇÐßÛÇÐËá ÒÓËÏÇÓÐÑ Ä
5 ÓÂÊ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Fpg E. coli; ÒÓË àÕÑÏ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕß ÔÄâÊÞÄÂÐËâ oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ ÃÞÎÂ
ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ËØ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ
äÆËÍÑÅÑã ÕËÒÂ.

£ ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÊÐÂÄÂÐËâ oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ
¥¯¬ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Fpg E. coli ÒÑÏËÏÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Lys-217 ÖÚÂÔÕ-
ÄÖáÕ ÕÂÍÉÇ ÑÔÕÂÕÍË Met-73 Ë Thr-214 ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ´ÂÍ, ÆÎâ
anti-oxodG ÄÏÇÔÕÑ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË e-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÞ Lys-217
Ô ÂÕÑÏÑÏO8 oxodG ÄÑÊÏÑÉÐÑ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË
ÏÇÉÆÖ N7¯-ÅÓÖÒÒÑÌ oxodG Ë ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂ
Met-73, Â ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÑÔÕÂÕÍÂ Thr-214 ÏÑÉÇÕ ÖÚÂ-
ÔÕÄÑÄÂÕß Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË Ô àÍÊÑÙËÍÎËÚÇÔÍÑÌ
ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÑÌ oxoG.

¥ÂÐÐÞÇ 65 ÒÑ ËÊÖÚÇÐËá ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË
Fpg E. coli ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÆÎâ à××ÇÍÕËÄÐÑÅÑ
ÖÆÂÎÇÐËâ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ËÊ ¥¯¬ ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô ÂÕÑÏÂÏË N1 Ë O6 oxoG.
¯ÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÕÑ ÚÕÑ àÕË ÂÕÑÏÞ ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÕ ÍÂÍ Ä ÑÍËÔÎÇÐ-
ÐÑÏ, ÕÂÍ Ë Ä ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÏ ÅÖÂÐËÐÇ, ÑÐË ÖÚÂÔÕÄÖáÕ Ä
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÓÂÊÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ. ´ÂÍ, ÂÕÑÏ N1

anti-oxodG ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÏ ËÎË ÄÂÐ-ÆÇÓ-
ÄÂÂÎßÔÑÄÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Glu-5
Fpg E. coli. ©ÂÏÇÐÂ ÑÔÕÂÕÍÂ ÅÎÖÕÂÏËÐÑÄÑÌ ÍËÔÎÑÕÞ ÐÂ ÑÔÕÂÕÑÍ
ÅÎÖÕÂÏËÐÂ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÔÐËÉÇÐËá N-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕË Fpg E. coli.104

£ ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬ Ô
Fpg E. coli ÄÏÇÔÕÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÂÕÑÏÂN1 Ô ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ
ÅÓÖÒÒÑÌ Glu-5 ËÏÇÇÕ ÏÇÔÕÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÂÕÑÏÂ N1 ÐÇ-
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÅÖÂÐËÐÂ Ô ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Thr-214.
£ àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞÌ ÅÖÂÐËÐ ËÏÇÇÕ ÏÇÐÇÇ ÃÎÂÅÑ-
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ÒÓËâÕÐÖá ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá Ä ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÏ äÍÂÓÏÂÐÇã
Fpg E. coli, ÚÕÑ, ÄÇÓÑâÕÐÑ, ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÕÑÐÍÑÌ ÒÇÓÇÔÕÓÑÌÍÇ
ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë ÒÓÇÒâÕÔÕÄÖÇÕ ÖÆÂÎÇÐËá ÅÖÂ-
ÐËÐÂ. ¯ÖÍÎÇÑÊËÆ syn-oxodG ÐÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô Glu-5, ÐÑ
ÍÑÐÕÂÍÕËÓÖÇÕ Ô ÆÓÖÅËÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË ËÊ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ Fpg E. coli.81

ªÊ ÔÍÂÊÂÐÐÑÅÑ ÄÞÛÇ ÔÎÇÆÖÇÕ, ÚÕÑ ÑÔÕÂÕÍË Lys-217, Met-73
Ë Thr-214 Fpg E. coli ÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÞ ÊÂ ÖÊÐÂÄÂÐËÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐ-
ÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ oxoG, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÑÔÕÂÕÑÍGlu-5 ÑÍÂÊÞÄÂÇÕ
ÄÎËâÐËÇ ÐÂ ÔÍÑÓÑÔÕß ÖÆÂÎÇÐËâ oxoG ËÊ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬.
£ÂÉÐÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÑÔÕÂÕÍË Thr-214 Ë Lys-217 Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ
Glu-5 ÐÇ âÄÎâáÕÔâ ÄÞÔÑÍÑÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÏË Ä ÔÇÏÇÌÔÕÄÇ ÃÇÎ-
ÍÑÄ Fpg.

£ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ oxoG Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË
ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ E2Q Fpg B. stearothermophilus ÑÕÎËÚÂáÕÔâ
ÑÕ ÇÅÑ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË
Fpg E. coli. ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐÐÞÏ ²³¡, Ä àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÄÞÒÇÕÎÇÐ-
ÐÞÌ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞÌ ÐÖÍÎÇÑÊËÆ ËÏÇÇÕ ÔËÐ-ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá Ä
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÏ äÍÂÓÏÂÐÇã ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¤ÓÖÒÒÂ N7H ÑÃÓÂÊÖÇÕ
ÄÑÆÑÓÑÆÐÖá ÔÄâÊß Ô ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Ser-220 (Thr-214 Ä
Fpg E. coli ). ¤ÖÂÐËÆËÐÑÄÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÑÔÕÂÕÍÂ Arg-223 (Lys-217 Ä
Fpg E. coli ) ÐÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÂÕÑÏÑÏO8 oxoG. ¡ÍÕËÄÐÞÌ
ÙÇÐÕÓ E2Q Fpg B. stearothermophilus ÖÊÐÂÇÕ oxoG ÊÂ ÔÚÇÕ
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÏÇÉÆÖ ÐÇÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÏË
ÑÔÕÂÕÍÂÏË Thr-224, Glu-78 Ë ÂÕÑÏÂÏË N1 Ë N2 oxoG. ¬ÓÑÏÇ
ÕÑÅÑ, E2Q Fpg B. stearothermophilus ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË
ÚÇÕÞÓÇØ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ô ÂÕÑÏÑÏ O6 oxoG,55 Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ
ÍÂÍ ×ÇÓÏÇÐÕ Fpg E. coli ×ÑÓÏËÓÖÇÕ Ô àÕËÏ ÂÕÑÏÑÏ ÕÑÎßÍÑ
ÑÆÐÖ ÄÑÆÑÓÑÆÐÖá ÔÄâÊß. £ÇÓÑâÕÐÑ, àÕË ÑÕÎËÚËâ ÔÄâÊÂÐÞ Ô
ËÊÏÇÐÇÐËÇÏ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ E2Q Fpg B. stea-
rothermophilus, ÄÞÊÄÂÐÐÞÏ ÊÂÏÇÐÑÌ Glu-2 ÐÂ Gln, Â ËÏÇÐÐÑ,
ÊÂÏÇÐÑÌ ÊÂÓâÉÇÐÐÑÌ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÐÂ ÐÇÌÕÓÂÎßÐÖá
ÂÏËÆÐÖá ÅÓÖÒÒÖ.

É. £ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ Ô ÙÇÒßá ¥¯¬,
ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÌ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ

°ÕÎËÚËÕÇÎßÐÑÌ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕßá ÄÔÇØ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ
âÄÎâÇÕÔâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÃÑÎßÛÑÅÑ ÚËÔÎÂ ÍÑÐÕÂÍÕÑÄ Ô ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐÐÑÌ ÙÇÒßá ¥¯¬, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÂâ ÙÇÒß
ÖÆÇÓÉËÄÂÇÕÔâ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÊÂ ÔÚÇÕ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËØ
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ Ô ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞÏË ÒÂÓÂÏË ÑÔÐÑÄÂÐËÌ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ÙÇÒË. ¶ÇÓÏÇÐÕÞ Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ ÑÃÓÂÊÖáÕ
ÐÇÃÑÎßÛÑÇ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÍÑÐÕÂÍÕÑÄ Ô ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÑÌ
ÙÇÒßá ¥¯¬, ÒÓËÚÇÏ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË, ÄÔÕÖÒÂáÜËÇ
Ä ÍÑÐÕÂÍÕ Ô Fpg, Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÐÇÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞ.51 ë 55

¶ÇÓÏÇÐÕÞ Fpg ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÖÆÂÎâáÕ ÑÔÕÂÕÍË oxoG
ËÊ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍËÇ ÒÂÓÞ oxoG:T Ë oxoG:G,
ÚÇÏ ËÊ ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍÑÅÑ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ÒÂÓÖ
oxoG:C.65, 81 ³ÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Fpg B. stearothermophilus
Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÞÌ ¡²-ÖÚÂÔÕÑÍ ÐÂÒÓÑ-
ÕËÄ ÙËÕÑÊËÐÂ, ÅÖÂÐËÐÂ ËÎË ÕËÏËÐÂ,52 ÆÂáÕ ÍÎáÚ Í ÒÑÐËÏÂ-
ÐËá ÕÑÅÑ, ÍÂÍ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ Fpg ÏÑÅÖÕ
ÔÕÂÃËÎËÊËÓÑÄÂÕß ÒÓÑÆÖÍÕËÄÐÞÇ ÏËØÂàÎËÔÑÄÔÍËÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÞ
Ô ÕÂÍËÏË ¥¯¬, ÐÑ ÐÇ ÑÃÝâÔÐâáÕ ÒÑÓâÆÑÍ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÒÓÇÆ-
ÒÑÚÕËÕÇÎßÐÑÔÕË. ±ÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÃÑÎÇÇ ÐËÊÍÂâ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏË-
ÚÇÔÍÂâ ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß ÒÂÓ oxoG:G Ë oxoG:T âÄÎâÇÕÔâ ÑÔÐÑÄÐÑÌ
ÒÓËÚËÐÑÌ ÕÂÍÑÌ ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÑÔÕË.65, 102

³ÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ 51 Ë ÃËÑØËÏËÚÇÔÍËÇ 81 ÆÂÐÐÞÇ ÔÄËÆÇÕÇÎß-
ÔÕÄÖáÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÑÔÕÂÕÑÍ Arg-108 ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg E. coli
âÄÎâÇÕÔâ ÑÔÐÑÄÐÞÏ àÎÇÏÇÐÕÑÏ, ÆËÔÍÓËÏËÐËÓÖáÜËÏ ÑÔÐÑÄÂ-
ÐËÇ Ä ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ÙÇÒË ¥¯¬, ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÇ ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐÐÑÏÖ. ¡ÕÑÏÞ NZ Ë Ne ÅÖÂÐËÆËÐÑÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÑÔÕÂÕÍÂ
Arg-108, ËÐÕÇÓÍÂÎËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÄÐÖÕÓß ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬, ÑÃÓÂ-

ÊÖáÕ ÒÔÇÄÆÑ-ÖÑÕÔÑÐ-ÍÓËÍÑÄÔÍËÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË Ô ÂÕÑÏÂÏË
N3 Ë O2 ÙËÕÑÊËÐÂ (C(0)), ÖÆÇÓÉËÄÂâ ÇÅÑ ÄÐÖÕÓË ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬.
°ÃÓÂÊÑÄÂÐËá àÕËØ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖáÕ ÄÂÐ-
ÆÇÓ-ÄÂÂÎßÔÑÄÞ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÏÇÉÆÖ ÑÔÕÂÕÍÑÏ Phe-110,
ËÐÕÇÓÍÂÎËÓÑÄÂÐÐÞÏ ÏÇÉÆÖ ÑÔÐÑÄÂÐËâÏË C(0) Ë ³(1) Ë ÓÂÔÒÑ-
ÎÑÉÇÐÐÞÏ Ô 50-ÍÑÐÙÂ ÑÕ C(0), ÍÑÕÑÓÞÇ ÑÅÓÂÐËÚËÄÂáÕ ÒÑÆÄËÉ-
ÐÑÔÕß àÕËØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ.

³ÑÅÎÂÔÐÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Fpg B. stearo-
thermophilus Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÞÌ ¡²-ÖÚÂÔ-
ÕÑÍ ÐÂÒÓÑÕËÄ ÅÖÂÐËÐÂ Ë ÕËÏËÐÂ,52 ÅÖÂÐËÐ Ä ÕÂÍÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ
ÐÂØÑÆËÕÔâ Ä ÔËÐ-ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË Ë ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÆÄÂ ÍÑÐÕÂÍÕÂ Ô
Arg-108 Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ ÂÕÑÏÑÄ O6 Ë N7 , Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÕËÏËÐ
ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÕÑÎßÍÑ ÑÆÐÖ ÄÑÆÑÓÑÆÐÖá ÔÄâÊß Ô Arg-108 Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ
ÂÕÑÏÂ °2 . £ àÕÑÏ ÔÎÖÚÂÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ Arg-108
ÒÓËÐËÏÂÇÕ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá, Ä ÍÑÕÑÓÑÌ ÔËÎÞ ÑÕÕÂÎÍËÄÂÐËâ
ÏÇÉÆÖ ÂÕÑÏÂÏË NZ1 Ë N3 ÏËÐËÏÂÎßÐÞ. ·ÑÕâ Í ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ
ÄÓÇÏÇÐË ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖ oxoG:A, ÐÇ ËÊÄÇÔÕÐÂ, ÒÑÎÂÅÂáÕ, ÚÕÑ ÕÂÍÂâ ¥¯¬
âÄÎâÇÕÔâ ÒÎÑØËÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ ÄÔÎÇÆÔÕÄËÇ ÇÇ ÔÎÂÃÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂ-
ÐËâ Ô àÕËÏ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ, ÄÞÔÑÍÑÌ ÕÇÓÏÑÆËÐÂÏËÚÇÔÍÑÌ ÔÕÂ-
ÃËÎßÐÑÔÕË ØÖÅÔÕËÐÑÄÔÍÑÌ ÒÂÓÞ oxoG:A Ë ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕË ÂÆÇ-
ÐËÐÂ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÕß ÕÑÎßÍÑ ÑÆÐÖ ÄÑÆÑÓÑÆÐÖá ÔÄâÊß Ô Arg-108.52

³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐÐÞÏ ²³¡ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ Fpg
E. coli Ô ¡²-¥¯¬, ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË His-89 Ë Arg-109
×ÇÓÏÇÐÕÂ ÍÑÐÕÂÍÕËÓÖáÕ Ô ×ÑÔ×ÂÕÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ÙÇÒË ¥¯¬,
ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÌ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ. ©ÂÏÇÐÂ His-89 ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÔÐËÉÇÐËá ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ
ÊÂÏÇÐÂ ÑÃÇËØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕHis-89/Arg-109 ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÒÑÎÐÑÌ
ÒÑÕÇÓÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË Fpg E. coli ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í oxoG-ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜÇÌ ¥¯¬.81

2. 8-°ÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ àÖÍÂÓËÑÕ

¶ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÂÐÂÎÑÅË ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ ì àÖÍÂ-
ÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ Ogg1 ì ÃÞÎË ÐÂÌÆÇÐÞ Ä ÍÎÇÕÍÂØ
ÏÐÑÅËØ àÖÍÂÓËÑÕ.105 ë 107 ªÐÕÇÓÇÔÐÑ, ÚÕÑ ÓÂÔÕÇÐËâ ÔÑÆÇÓÉÂÕ
ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ ÅÇÐÞ fpg Ë ogg1.108 ë 110 ¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË
ÐÇ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÂ ÒÓËÚËÐÂ ÔÑØÓÂÐÇÐËâ ÓÂÔÕÇÐËâÏË ÅÇÐÑÄ ÑÃÇËØ
¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ, ÑÃÎÂÆÂáÜËØ ÔØÑÆÐÞÏË ×ÖÐÍÙËâÏË. £ÑÊ-
ÏÑÉÐÑ, ÑÐË ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÐÞ Ä ÓÂÊÐÞØ ÑÓÅÂÐÇÎÎÂØ ËÎË ÒÓÑ-
âÄÎâáÕ ÓÂÊÎËÚÐÖá ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÓÂÔÕÇÐËÌ.

±ÇÓÄÞÏÃÞÎ ÍÎÑÐËÓÑÄÂÐ ÅÇÐ ogg1 ÆÓÑÉÉÇÌSaccharomyces
cerevisiae, ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÂ ÇÅÑ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÂâ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎß-
ÐÑÔÕß.106 ¿ÕÑÕ ÅÇÐ ÍÑÆËÓÖÇÕ ÃÇÎÑÍ yOgg1, ÔÑÔÕÑâÜËÌ ËÊ 376
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ, Ô ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÏÂÔÔÑÌ 43 Í¥Â.106, 111 CÓÂÄÐÇ-
ÐËÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ Fpg E. coli Ë
yOgg1 ÒÑÍÂÊÂÎÑ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÅÑÏÑÎÑÅËË ÏÇÉÆÖ àÕËÏË ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÂÏË. ¯ÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ ÅÇÐ yogg1 ÅÑÏÑÎÑÅËÚÇÐ ÅÇÐÖ, ÍÑÆËÓÖá-
ÜÇÏÖ àÐÆÑÐÖÍÎÇÂÊÖ III E. coli (Endo III), Â ×ÇÓÏÇÐÕ yOgg1
âÄÎâÇÕÔâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÏ ÂÐÂÎÑÅÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Endo III. ±ÑÊÆÐÇÇ
ÃÞÎË ÍÎÑÐËÓÑÄÂÐÞ Í¥¯¬Ogg1 ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ, ÅÑÏÑÎÑÅËÚ-
ÐÞÇ ÅÇÐÖ ogg1 S. cerevisiae.20, 105, 112, 113

£ ÍÎÇÕÍÂØ ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÅÇÐ hogg1 ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ ÐÂ ØÓÑÏÑÔÑÏÇ 3
(3p25).112 ë 115 °Ð ÔÑÆÇÓÉËÕ 8 àÍÊÑÐÑÄ.113 £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÂÎßÕÇÓ-
ÐÂÕËÄÐÑÅÑ ÔÒÎÂÌÔËÐÅÂ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ àÍÊÑÐÑÄ 7 ËÎË 8 ÃÞÎË
àÍÔÒÓÇÔÔËÓÑÄÂÐÞ ÆÄÇ ÅÎÂÄÐÞÇ ËÊÑ×ÑÓÏÞ hOGG1, ÍÑÕÑÓÞÇ
ÑÍÂÊÂÎËÔß ËÆÇÐÕËÚÐÞÏË ÒÑ ÒÇÓÄÞÏ 316 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏ
ÑÔÕÂÕÍÂÏ, ÐÑ ÑÕÎËÚÂÎËÔß ÒÑ ³-ÍÑÐÙÖ.116 ±ÓË àÕÑÏ ÃÇÎÑÍ
hOGG1-a ÔÑÆÇÓÉÂÎ ÔËÅÐÂÎ âÆÇÓÐÑÌ ÎÑÍÂÎËÊÂÙËË, Â ÃÇÎÑÍ
hOGG1-bì ÔËÅÐÂÎ ÎÑÍÂÎËÊÂÙËË Ä ÏËÕÑØÑÐÆÓËâØ ËÎË ØÎÑÓÑ-
ÒÎÂÔÕÂØ (Ä ÔÎÖÚÂÇ ÓÂÔÕÇÐËÌ).116, 117

¢ÇÎÑÍ hOGG1-a (ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÂâ ÏÂÔÔÂ 39 Í¥Â) ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ
345 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ, Â hOGG1-b (47 Í¥Â) ì ËÊ
424 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ.114 ë 116 ¶ÇÓÏÇÐÕ hOGG1-a
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âÄÎâÇÕÔâ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÌ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÑÌ/¡²-ÎËÂÊÑÌ,
ÖÆÂÎâÇÕ oxoG Ë FapyG ËÊ ¥¯¬ Ë ÓÂÔÜÇÒÎâÇÕ ÔÂØÂÓÑ-
×ÑÔ×ÂÕÐÞÌ ÑÔÕÑÄ ¥¯¬ ÒÑ ÏÇØÂÐËÊÏÖ b-àÎËÏËÐËÓÑÄÂ-
ÐËâ.105, 111 ë 114, 117 ³ÖÃÔÕÓÂÕÐÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß Ë ÍÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍËÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ hOGG1-b ÆÇÕÂÎßÐÑ ÐÇ
ÃÞÎË ËÊÖÚÇÐÞ, ÑÆÐÂÍÑ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ àÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ
ÓÂÔÜÇÒÎâÇÕ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÞ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ
ÒÂÓÖ oxoG:C.114

¬ÓÑÏÇ ÆÄÖØ ÅÎÂÄÐÞØ ËÊÑ×ÑÓÏì hOGG1-a Ë hOGG1-bì
Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ Ï²¯¬ ÊÂ×ËÍÔËÓÑÄÂÐÑ ÇÜÇ
ÐÇÔÍÑÎßÍÑ ÏËÐÑÓÐÞØ ËÊÑ×ÑÓÏ hOGG1, ÓÂÊÎËÚÂáÜËØÔâ ÒÑ
ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËá ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞØ ÔÂÌÕÑÄ ÔÒÎÂÌÔËÐÅÂ.113, 116

°ÆÐÂÍÑ ÑÔÕÂÇÕÔâ ÐÇËÊÄÇÔÕÐÞÏ, ËÏÇÇÕ ÎË ÏÇÔÕÑ ÕÓÂÐÔÎâÙËâ
àÕËØ Ï²¯¬.

¿ÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÌ ×ÇÓÏÇÐÕ Ogg1-a ÃÞÎ ÐÂÌÆÇÐ Ë ÑØÂÓÂÍ-
ÕÇÓËÊÑÄÂÐ Ä ÍÎÇÕÍÂØ S. Ôerevisiae, Arabidopsis thaliana, Drosop-
hila melanogaster, Â ÕÂÍÉÇ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ, Ä ÕÑ
ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ×ÇÓÏÇÐÕ Ogg1-b ÃÞÎ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐ ÕÑÎßÍÑ Ä ÍÎÇÕÍÂØ
ÚÇÎÑÄÇÍÂ.117 £ ÆÂÎßÐÇÌÛÇÏ ÒÑÆ hOGG1 ÏÞ ÃÖÆÇÏ ÒÑÐËÏÂÕß
ËÊÑ×ÑÓÏÖ hOGG1-a, ÕÂÍ ÍÂÍ ËÏÇÐÐÑ ÐÂ ÐÇÌ ÒÓÑÄÑÆËÎËÔß ÄÔÇ
ÑÒËÔÂÐÐÞÇ Ä ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÇ Ë ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ
ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ.

³ÕÓÖÍÕÖÓÐÞÌ ÂÐÂÎËÊ ÅÇÐÂ hogg1 Ë ÇÅÑ ÕÓÂÐÔÍÓËÒÕÑÄ ÒÑÍÂ-
ÊÂÎ, ÚÕÑ ÄÔÎÇÆÔÕÄËÇ ÅÇÐÇÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÑÎËÏÑÓ×ËÊÏÂ Ä ÍÎÇÕÍÂØ
ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÒÓÑÆÖÙËÓÖáÕÔâ ÆÄÂ ÃÇÎÍÂ Ô ÓÂÊÐÞÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑ-
ÕÂÏË Ä ÍÑÆÑÐÇ 326 ì hOGG1-Ser-326 Ë hOGG1-Cys-326.118

²ÇÒÂÓËÓÖáÜÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ä ÑÕÐÑÛÇÐËË ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG ÑÍÂ-
ÊÂÎÂÔß ÄÞÛÇ Ö hOGG1-Ser-326.

¶ÇÓÏÇÐÕ hOGG1 ÒÓËÐÂÆÎÇÉËÕ Í ÔÇÏÇÌÔÕÄÖ ¥¯¬-ÅÎËÍÑ-
ÊËÎÂÊ, ØÂÓÂÍÕÇÓÐÑÌ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕßá ÍÑÕÑÓÞØ âÄÎâÇÕÔâ ÐÂÎËÚËÇ
Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ÏÑÕËÄÂ äÔÒËÓÂÎß ëÛÒËÎßÍÂ ë ÔÒËÓÂÎßã, ÊÂ
ÍÑÕÑÓÞÏ ÔÎÇÆÖÇÕ Gly/Pro-ÃÑÅÂÕÂâ ÒÇÕÎâ, ÑÍÂÐÚËÄÂáÜÂâÔâ
ÂÃÔÑÎáÕÐÑ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÏ ÑÔÕÂÕÍÑÏ ÂÔÒÂÓÂÅËÐÑÄÑÌ
ÍËÔÎÑÕÞ (HhH-GPD-ÏÑÕËÄ).119 ¿ÕÑ ÔÇÏÇÌÔÕÄÑ ÄÍÎáÚÂÇÕ
ÏÑÐÑ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ ì 3-ÏÇÕËÎÂÆÇÐËÐ-
¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÖ E. coli (AlkA), ÂÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÖ
E. coli (MutY) ì Ë ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ/
AP-ÎËÂÊÞ ì àÐÆÑÐÖÍÎÇÂÊÞ Micrococcus luteus UV, Endo III
(ËÊÄÇÔÕÐÖá ÕÂÍÉÇ ÍÂÍ Nth1), ÖNtg1, ÖNtg2 Ë ×ÇÓÏÇÐÕÞ Ogg1
ÆÓÑÉÉÇÌ Ë ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ.111, 119 µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ×ÖÐÍ-
ÙËÑÐÂÎßÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ ÎËÊËÐÂ Ä HhH-ÏÑÕËÄÇ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÇÐ Ö
ÄÔÇØ ÃÇÎÍÑÄ ÆÂÐÐÑÅÑ ÔÇÏÇÌÔÕÄÂ, ÑÃÎÂÆÂáÜËØ ÎËÂÊÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, Ë ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ Ä ÃÇÎÍÂØ, ÐÇ ËÏÇáÜËØ àÕÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.120 ë 122

Â. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ àÖÍÂÓËÑÕ

¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ËÊ ÄÔÇØ ËÆÇÐÕË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞØ àÖÍÂ-
ÓËÑÕËÚÇÔÍËØ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ ÕÓÇÕËÚÐÂâ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÓÇÛÇÐÂ ÕÑÎßÍÑ ÆÎâ ÏËÐËÏÂÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ hOGG1, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË
12 ë 327.123 ±ÑÒÞÕÍË ÒÑÎÖÚËÕß ÍÓËÔÕÂÎÎÞ ÒÑÎÐÑÓÂÊÏÇÓÐÑÅÑ
hOGG1 Ë ÇÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ Ô ¥¯¬ ÐÇ ÖÄÇÐÚÂÎËÔß ÖÔÒÇØÑÏ.
£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÅÓÂÐËÚÇÐÐÑÅÑ ÕÓËÒÔËÐÑÎËÊÂ hOGG1 Ô N- Ë
³-ÍÑÐÙÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÃÞÎË ÖÆÂÎÇÐÞ ÐÇÔÕÓÖÍÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÞÇ ÒÇÒ-
ÕËÆÐÞÇ ÔÇÅÏÇÐÕÞ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÃÞÎ ÒÑÎÖÚÇÐ ÏËÐËÏÂÎßÐÞÌ
×ÓÂÅÏÇÐÕ hOGG1, ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÞÌ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÍÑÓ,
ÑÃÎÂÆÂáÜËÌ ÕÂÍÑÌ ÉÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÚÕÑ Ë
ÃÇÎÑÍ äÆËÍÑÅÑã ÕËÒÂ, ÐÑ ÔÄâÊÞÄÂáÜËÌÔâ Ô ¥¯¬ Ô ÏÇÐßÛÇÌ
Â××ËÐÐÑÔÕßá.123

£ 2000 Å. ÖÆÂÎÑÔß ÊÂÍÓËÔÕÂÎÎËÊÑÄÂÕß ÏÖÕÂÐÕÐÖá ×ÑÓÏÖ
ÏËÐËÏÂÎßÐÑÅÑ ×ÓÂÅÏÇÐÕÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂK249Q-hOGG1, ÐÇ ÑÃÎÂ-
ÆÂáÜÖá ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÐÑ ÔÑØÓÂÐâáÜÖá
ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕß ÖÊÐÂÄÂÕß ÒÂÓÖ oxoG:C Ä ¥¯¬ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ÍÑÏ-

ÒÎÇÍÔÂ Ô oxoG-¥¯¬, Ë ËÔÔÎÇÆÑÄÂÕß ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ àÕÑÅÑ ÍÑÏÒ-
ÎÇÍÔÂ ÏÇÕÑÆÑÏ ²³¡.123 ±ÑÊÆÐÇÇ ÃÞÎÂ ÓÇÛÇÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÓÂ hOGG1 Ë ÇÅÑ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ
Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÐÇÓÂÔÜÇÒÎâÇÏÞÌ ÂÐÂÎÑÅ ¡²-
ÖÚÂÔÕÍÂ.124 ë 126 °ÍÂÊÂÎÑÔß, ÚÕÑ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË hOGG1 Ä àÕËØ
ÔÕÓÖÍÕÖÓÂØ ÔØÑÆÐÞ, ÊÂ ËÔÍÎáÚÇÐËÇÏ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ.123, 125 ¶ÇÓÏÇÐÕ hOGG1, ÍÂÍ Ë ÆÓÖÅËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÆÂÐ-
ÐÑÅÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ, ÔÑÆÇÓÉËÕ ÆÄÂ a-ÔÒËÓÂÎßÐÞØ
ÆÑÏÇÐÂ Ë ÂÐÕËÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÞÌ b-ÔÍÎÂÆÚÂÕÞÌ ÆÑÏÇÐ. ´ÂÍÑÌ
b-ÆÑÏÇÐ ÃÞÎ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐ ÇÜÇ ÕÑÎßÍÑ Ö AlkA. £ÑÊÏÑÉÐÑ, ÑÐ
ÒÓËÐËÏÂÇÕ ÖÚÂÔÕËÇ Ä ÃÇÎÑÍ-ÃÇÎÍÑÄÞØ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâØ
(ÔÏ. ÓËÔ. 5 ÐÂ Ô. 833).

¡ÃÔÑÎáÕÐÑ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ
Asp-268, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÌ ÐÂ C-ÍÑÐÙÇ HhH-GPD-ÏÑÕËÄÂ
hOGG1, âÄÎâÇÕÔâ ÚÓÇÊÄÞÚÂÌÐÑ ÄÂÉÐÞÏ ÍÂÍ ÆÎâ ÒÑÆÆÇÓÉÂÐËâ
ÕÓÇÕËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ, ÕÂÍ Ë ÆÎâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ
¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÑÌ Ë ¡²-ÎËÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕÇÌ.127 ¢ÞÎÑ
ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ Asp-268 ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÑÓËÇÐÕÂÙËË ÆÇÊÑÍÔË-
ÓËÃÑÊÞ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ, ÐÇÑÃØÑÆËÏÑÌ ÆÎâ
ÖÔÒÇÛÐÑÅÑ ÒÓÑÕÇÍÂÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ oxoG-
ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ hOGG1. ©ÂÏÇÐÂ Asp-268 ÐÂ
ÂÔÒÂÓÂÅËÐ ÐÇ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÃÇÎÍÂ, ÐÑ ÒÓË-
ÄÑÆËÕ Í ÒÑÎÐÑÌ ÒÑÕÇÓÇ ÇÅÑ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.

¡ÐÂÎËÊ ÆÂÐÐÞØ ²³¡ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ D268N-hOGG1 (ÏËÐË-
ÏÂÎßÐÞÌ ×ÓÂÅÏÇÐÕ hOGG1) c oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬,127 Â
ÕÂÍÉÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ D268E-hOGG1 Ë D268Q-hOGG1 Ô ¥¯¬,
ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÑÔÕÂÕÑÍ ÕÇÕÓÂÅËÆÓÑ×ÖÓÂÐÂ, ÄÞâÄËÎ, ÚÕÑ
Asp-268 ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô N-ÍÑÐÙÇÄÞÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË
ËÊ aM-ÔÒËÓÂÎË, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÑÌ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ ÒÑÔÎÇ
HhH-GPD-ÏÑÕËÄÂ. ¬ÂÓÃÑÐËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Asp-268 ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ
Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ô ÂÏËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂ
Met-271 Ë ËÏËÆÂÊÑÎßÐÞÏ ÍÑÎßÙÑÏ His-270, ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂâ
ÐÇÑÃØÑÆËÏÖá ÆÎâ ÖÔÒÇÛÐÑÅÑ ÒÓÑÕÇÍÂÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ
ÂÍÕÂ ÑÓËÇÐÕÂÙËá aM-ÔÒËÓÂÎË. ¿ÕË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ËÅÓÂáÕ
ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß ÒÓË ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËË ÕÓÇÕËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ
hOGG1.127

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÑÔÕÂÕÑÍ Glu-2 ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg ÒÓÑ-
ÍÂÓËÑÕ ËÅÓÂÇÕ ÕÖ ÉÇ ÓÑÎß, ÚÕÑ Ë ÑÔÕÂÕÑÍ Asp-268 ×ÇÓÏÇÐÕÂ
hOGG1. ¶ÑÓÏËÓÖâ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË Ô ÂÏËÆÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË
ËÊ ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÙÇÒË a-¦ ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ
H2TH-ÏÑÕËÄÂ, ÑÔÕÂÕÑÍ Glu-2 Fpg B. stearothermophilus ÑÃÇÔ-
ÒÇÚËÄÂÇÕ ÑÓËÇÐÕÂÙËá àÕÑÌ ÔÒËÓÂÎË, ÐÇÑÃØÑÆËÏÖá ÆÎâ
ÖÔÒÇÛÐÑÅÑ ÒÓÑÕÇÍÂÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬.55

£ 2005 Å. ÃÞÎË ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÞ 128 ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÓÂ hOGG1 Ô ¥¯¬, ÐÇ ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ, Ë Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ oxoG. ¥Îâ àÕÑÅÑ £ÇÓ-
ÆÂÌÐ Ë ÔÑÂÄÕ.128 ÓÂÊÓÂÃÑÕÂÎË Ë ÒÓËÏÇÐËÎË ÔÕÓÂÕÇÅËá ÍÑÄÂ-
ÎÇÐÕÐÑÅÑ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ¥¯¬ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ. ³ àÕÑÌ ÙÇÎßá ÃÞÎË
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎÇÐÞ ÆÄÇ ÏÑÆË×ËÍÂÙËË: 1) Ä ¥¯¬ ÒÑ àÍÊÑÙËÍÎËÚÇ-
ÔÍÑÌ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÇ ÙËÕÑÊËÐÂ, ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÅÑ oxoG, ÃÞÎÂ
ÄÄÇÆÇÐÂ ÆËÔÖÎß×ËÆÐÂâ ÎËÐÍÇÓÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ; 2) Ä ×ÇÓÏÇÐÕÇ
hOGG1 ÑÔÕÂÕÑÍ Asn-149 ÃÞÎ ÊÂÏÇÐÇÐ ÐÂ Cys. ±ÑÎÖÚÇÐÐÞÌ
×ÇÓÏÇÐÕ N149C-hOGG1 ÒÓÑâÄÎâÎ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÖá ÂÍÕËÄ-
ÐÑÔÕß, ÂÐÂÎÑÅËÚÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ hOGG1 äÆËÍÑÅÑã
ÕËÒÂ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÓÇÂÍÙËË ÏÇÉÆÖ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÞÏË
ÕÂÍËÏ ÑÃÓÂÊÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Ë ¥¯¬ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÎÂÔß ÆËÔÖÎß-
×ËÆÐÂâ ÔÄâÊß. ±ÑÊÉÇ (Ä 2006 Å.) Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ àÕÑÅÑ
ÒÑÆØÑÆÂ ÃÞÎÂ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÂ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒ-
ÎÇÍÔÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ N149C-hOGG1 Ô oxoG:G-¥¯¬, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ
ÑÔÕÂÕÑÍ ÅÖÂÐËÐÂ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÞÌ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ Ô 50-ÍÑÐÙÂ
ÑÕ oxodG, ÑÍÂÊÂÎÔâ ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÞÏ ËÊ ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬.129 ¿ÕË
ÆÂÐÐÞÇ ÒÓÑÎËÎË ÔÄÇÕ ÐÂ ÑÆËÐ ÐÂËÃÑÎÇÇ ËÐÕÓËÅÖáÜËÌ ÄÑÒÓÑÔ
àÍÔÙËÊËÑÐÐÑÌ ÓÇÒÂÓÂÙËË ÑÔÐÑÄÂÐËÌ, ÔÄâÊÂÐÐÞÌ Ô ÏÇØÂÐËÊ-
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ÏÑÏ ÒÑËÔÍÂ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂÏË ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ Ä
ÅÇÐÑÏÇ 129, 130 (ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ II.2.Æ).

£ 2007 Å. ÃÞÎË ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÞ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÑÄ H270A-hOGG1, Q315A-hOGG1, Q315F-hOGG1 Ë
G42A-hOGG1 Ô oxoG:C-¥¯¬.96 ¯ÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ ÄØÑÆâÜËÇ Ä
ÔÑÔÕÂÄ ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ hOGG1 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË
His-270, Gln-315 Ë Gly-42 ÑÃÓÂÊÖáÕ ÔÄâÊË Ô ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÞÏ
ÑÍËÔÎÇÐÐÞÏ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÏ. ´ÂÍ, His-270 ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÄÑÆÑÓÑÆ-
ÐÖá ÔÄâÊß Ô ×ÑÔ×ÂÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÑÌ Ô 50-ÍÑÐÙÂ ÑÕ
oxodG. ¿ÕÑ ÒÑÊÄÑÎâÇÕ ×ÇÓÏÇÐÕÖ hOGG1 ÑÕÎËÚËÕß oxoG ÑÕ
ÂÆÇÐËÐÂ, ÙËÕÑÊËÐÂ Ë ÕËÏËÐÂ, ÐÑ ÐÇ ÑÕ ÅÖÂÐËÐÂ. ¦ÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÏ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏ ÑÔÕÂÕÍÑÏ hOGG1, ÍÑÕÑÓÞÌ ÓÂÔÒÑÊÐÂÇÕ
ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ Ë ÅÖÂÐËÐ, âÄÎâÇÕÔâ Gly-42. °ÔÕÂÕÑÍ Gly-42 ÄØÑÆËÕ
Ä ÔÑÔÕÂÄ oxoG-ÖÊÐÂáÜÇÌ ÒÇÕÎË (ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË
35 ë 43) ×ÇÓÏÇÐÕÂ hOGG1, ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ ÍÑÕÑÓÑÌ ÉÇÔÕÍÑ
ÊÂÍÓÇÒÎÇÐÂ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÏË ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÏË ÔÄâÊâÏË.96

¨ÇÔÕÍÂâ ×ËÍÔÂÙËâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË Gly-42 âÄÎâÇÕÔâ ËÔÍÎáÚË-
ÕÇÎßÐÑ ÄÂÉÐÑÌ ÆÎâ ÓÂÔÒÑÊÐÂÄÂÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ hOGG1
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ Ë ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÅÖÂÐËÐÂ. ¿ÕË ÆÂÐÐÞÇ
ÒÑÊÄÑÎËÎË ÆÇÕÂÎßÐÑ ÒÑÐâÕß ÒÓÑÙÇÔÔ ÖÊÐÂÄÂÐËâ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐ-
ÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ¥¯¬ àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-
ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂÏË.

Ã. ³ÖÃÔÕÓÂÕÐÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ogg1 àÖÍÂÓËÑÕ

¶ÇÓÏÇÐÕÞ Ogg1 àÖÍÂÓËÑÕ ÖÆÂÎâáÕ ËÊ ¥¯¬ ÑÔÕÂÕÍË oxoG,
ÐÂØÑÆâÜÇÅÑÔâ ÐÂÒÓÑÕËÄ ÙËÕÑÊËÐÂ, ÕËÏËÐÂ Ë ÅÖÂÐËÐÂ, ÐÑ ÑÐË
ÒÓÂÍÕËÚÇÔÍË ÐÇÂÍÕËÄÐÞ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÆÖÒÎÇÍÔÂÏ, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜËÏ ÒÂÓÖ oxoG:A.112 £ ÑÒÞÕÂØ in vitro ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ Ô
ÐÂËÃÑÎßÛÇÌ à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá ÒÓÑØÑÆâÕ N-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÂâ Ë
AP-ÎËÂÊÐÂâ ÓÇÂÍÙËË Ogg1 Ô ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏ
ÒÂÓÖ oxoG:C.105, 107, 131 £ ÔÎÖÚÂÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐÑÏ
ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍËØ ÒÂÓ Ô ÆÓÖÅËÏË ÑÔÐÑÄÂÐËâÏË ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ
ÕÑÎßÍÑ ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÂâ ÓÇÂÍÙËâ, à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÍÑÕÑÓÑÌ
ÄÞÛÇ ÆÎâ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖ oxoG:T.111, 132

¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-
ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ ÓÂÔÜÇÒÎâáÕ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ÑÔÕÂÕÍË
FapyG, N7-Me-FapyG, oxoA, oxoI Ë 7,8-ÆËÅËÆÓÑ-8-ÑÍÔÑ-6-°-
ÏÇÕËÎÅÖÂÐËÐÂ (6-OMe-oxoG).107, 131 ë 134 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß,
ÚÕÑ àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ Ogg1 ÖÆÂÎâáÕ ÑÔÕÂÕÍË
N7-Me-FapyG ÐÂÏÐÑÅÑ ÏÇÐÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ, ÚÇÏ oxoG,105, 106 Ä
ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ Fpg ÖÆÂÎâáÕ àÕË
ÑÔÕÂÕÍË ËÊ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬ Ô ÑÆËÐÂÍÑÄÑÌ à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÔÕßá.46, 47 ¶ÇÓÏÇÐÕ yOgg1, Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ Fpg, ÐÇ ÖÆÂÎâÇÕ
ÑÔÕÂÕÍË FapyA,131 Â ×ÇÓÏÇÐÕ mOgg1 ÖÆÂÎâÇÕ ÑÔÕÂÕÍË 8-ÑÍÔÑ-
ÐÇÃÖÎÂÓËÐÂ ËÊ ÑÎËÅÑÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÞØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ
ÒÂÓÞ oxodN:dC Ë oxodN:dGË ÑÔÕÂÕÍË 8-ÂÏËÐÑÅÖÂÐËÐÂ, ÏÇÐÇÇ
à××ÇÍÕËÄÐÑ, ÚÇÏ ÑÔÕÂÕÍË oxoG.105, 132

¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÐÇÍÂÐÑ-
ÐËÚÇÔÍËÇ ÒÂÓÞ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ oxoG:¡, oxoG:T ËÎË oxoG:G, ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂÏË Ogg1 àÖÍÂÓËÑÕ Ë Fpg ÒÓÑÍÂÓËÑÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÓÂÊÎË-
ÚÂáÕÔâ. ¿ÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÓÂÔÜÇÒÎâáÕ ¥¯¬,
ÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ÐÂÒÓÑÕËÄ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ÙËÕÑÊËÐ,
ÒÓËÏÇÓÐÑ Ä ÆÄÂ ÓÂÊÂ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ, ÚÇÏ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜÖá ÎáÃÑÌ ÆÓÖÅÑÌ ÐÖÍÎÇÑÊËÆ. £ ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÑÔÕß àÕÑÏÖ
ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ Ä 10 ë 30 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ
ÓÂÔÜÇÒÎâáÕ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ÐÂÒÓÑÕËÄ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ
ÑÔÐÑÄÂÐËâ ÅÖÂÐËÐ ËÎË ÕËÏËÐ, ÚÇÏ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÖá
ÙËÕÑÊËÐ.132

¦ÜÇ ÑÆÐËÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ Ogg1 àÖÍÂÓËÑÕ âÄÎâÇÕÔâ ¥¯¬,
ÔÑÆÇÓÉÂÜÂâ ¡²-ÖÚÂÔÕÑÍ, à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÖÆÂÎÇÐËâ ÍÑÕÑÓÑÅÑ
ÖÏÇÐßÛÂÇÕÔâ Ä ÓâÆÖ AP:C>AP:T44AP:G.135 ¶ÇÓÏÇÐÕÞ
Ogg1 àÖÍÂÓËÑÕ, ÒÓÑâÄÎâáÜËÇ ¡²-ÎËÂÊÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÓÂÔ-
ÜÇÒÎâáÕ ¥¯¬ Ô 30-ÍÑÐÙÂ ÑÕ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ ÒÑ ÏÇØÂÐËÊÏÖ

b-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ.135 ë 137 ¡²-­ËÂÊÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß àÖÍÂÓËÑ-
ÕËÚÇÔÍËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ogg1 ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÐËÉÇ ËØ ¥¯¬-ÅÎËÍÑ-
ÊËÎÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.132

¯ÂÌÆÇÐÑ, ÚÕÑ ×ÇÓÏÇÐÕ rOgg1 (ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ ×ÇÓÏÇÐÕÖ
Fpg E. coli ) ÒÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ
¡²-ÖÚÂÔÕÑÍ, ÖÆÂÎâÇÕ ÑÔÕÂÕÑÍ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ ÒÑ ÏÇØÂÐËÊÏÖ
b,d-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ,107 Â ×ÇÓÏÇÐÕ yOgg1 ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÆÇÊÑÍÔË-
ÓËÃÑÊÑ×ÑÔ×ÂÕÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá.138

¯ÇÆÂÄÐÑ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÂÐÂÎÑÅÂÏË ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ
hOGG1 âÄÎâáÕÔâ ÔËÐÕÇÕËÚÇÔÍËÇ ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÞ, ÔÑÆÇÓÉÂ-
ÜËÇ ÒËÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÞÇ Ë °-àÕËÎÊÂÏÇÜÇÐÐÞÇ ÒËÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÞÇ
ÅÓÖÒÒÞ Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÒÑÎÑÉÇÐËâØ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ÑÔÕÂÕÍÖ
oxoG.60, 61

£ ÍÎÇÕÍÂØ S. cerevisiae Ë HeLa Ä ÆÑÒÑÎÐÇÐËÇ Í Ogg1 ÃÞÎ
ÑÃÐÂÓÖÉÇÐ ÃÇÎÑÍ Ogg2 Ô ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÏÂÔÔÑÌ *36 Í¥Â,
ÍÑÕÑÓÞÌ ÖÆÂÎâÇÕ ÑÍËÔÎÇÐÐÞÇ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÐËÇ ÑÔÐÑÄÂÐËâ,
ÑÃÓÂÊÖáÜËÇ ÒÂÓÞ Ô ÒÖÓËÐÑÄÞÏË ÑÔÐÑÄÂÐËâÏË.111, 137, 139

¿××ÇÍÕËÄÐÑÔÕß ÖÆÂÎÇÐËâ oxoG ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ hOGG2 ÖÏÇÐß-
ÛÂÇÕÔâ Ä ÓâÆÖ oxoG:G>oxoG:A>oxoG:T:oxoG:C.111

¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ×ÇÓÏÇÐÕ yOgg2 ÖÆÂÎâÇÕ ÑÔÕÂÕÍË FapyG,
Â ÕÂÍÉÇ ÓÂÔÜÇÒÎâÇÕ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ¡²-ÖÚÂÔÕÍË, ÒÑ
ÏÇØÂÐËÊÏÖ b-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ.104 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ
ÃÇÎÑÍ yOgg2 ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÒÓÑâÄÎâÕß ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÕÑÎßÍÑ Ä ÒÓË-
ÔÖÕÔÕÄËË ¿¥´¡ Ë ÒÑÎÐÑÔÕßá ËÐÅËÃËÓÖÇÕÔâ 0.2M KCl. ¢ËÑ-
ÎÑÅËÚÇÔÍÂâ ÓÑÎß Ogg2 ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÓÇÒÂÓÂÙËË ÑÔÕÂÕÍÑÄ
oxoG, ÄÔÕÓÂËÄÂÇÏÞØ Ä ¥¯¬ Ä ØÑÆÇ ÓÇÒÎËÍÂÙËË Ä ÄËÆÇ
oxodGMP, Ë Ä ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÇÐËË ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÕÓÂÐÔÄÇÓÔËÌ
T:A ? G:C.102, 104

Ä. ¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ
àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË Ogg1

¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÇ ÖÆÂÎÇÐËÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ oxoG
àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË Ogg1 ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ ÒÑ ÏÇØÂ-
ÐËÊÏÖ SN1 Ë ÄÍÎáÚÂÇÕ ÐÇ ÏÇÐÇÇ ÒâÕË ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÞØ
ÔÕÂÆËÌ, ÒÓÑËÔØÑÆâÜËØ Ä ÑÆÐÑÏ ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
(ÔØÇÏÂ 2).119, 126, 127, 140 ¯Â ÒÇÓÄÑÏ àÕÂÒÇ e-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂ
Lys-249 Ë ÔÖÎß×ÅËÆÓËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ Cys-253, ÒÓËÐÂÆÎÇÉÂÜËÇ
ÏÑÕËÄÖ HhH-GPD ×ÇÓÏÇÐÕÂ hOGG1, ÑÃÓÂÊÖáÕ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕ-
ÄÇÐÐÑ p-ÍÂÕËÑÐÐÖá (ÑÃÑÊÐÂÚÇÐÂ ÛÕÓËØÑÄÑÌ ÎËÐËÇÌ) Ë ÄÂÐ-
ÆÇÓ-ÄÂÂÎßÔÑÄÖ ÔÄâÊË (ÒÖÐÍÕËÓÐÂâ ÎËÐËâ) Ô ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞÏ
ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 9), Â ÕÂÍÉÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÖá ÔÄâÊß
ÏÇÉÆÖ ÔÑÃÑÌ (ÛÕÓËØ-ÒÖÐÍÕËÓÐÂâ ÎËÐËâ). ¿ÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í
ÑÕÜÇÒÎÇÐËá oxoG Ä ×ÑÓÏÇ ÂÐËÑÐÂ oxoG7 Ë ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá
ÑÍÔÑÍÂÓÃÇÐËÇÄÑÅÑ ÍÂÕËÑÐÂ (¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß)
(ÔØÇÏÂ 2, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 10).119, 126, 127 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ
ÑÕÜÇÒËÄÛÇÇÔâ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ oxoG7 ÐÇ ÄÞÔÄÑÃÑÉÆÂÇÕÔâ ËÊ
¥¯¬-ÃÇÎÍÑÄÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ, Â ÑÔÕÂÇÕÔâ ÔÄâÊÂÐÐÞÏÄ ÂÍÕËÄÐÑÏ
ÙÇÐÕÓÇ hOGG1 Ë ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ ÍÑ×ÂÍ-
ÕÑÓÂ (ÍËÔÎÑÕÐÑ-ÑÔÐÑÄÐÑÅÑ ÍÂÕÂÎËÊÂÕÑÓÂ). ´ÂÍ, oxoG7 ÑÕ-
ÜÇÒÎâÇÕ ÒÓÑÕÑÐ Ö ÂÕÑÏÂ Ne ÑÔÕÂÕÍÂ Lys-249, ÂÍÕËÄËÓÖâ àÕÑÕ
ÑÔÕÂÕÑÍ ÆÎâ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÌ ÂÕÂÍË ÒÑ ÂÕÑÏÖ C10 ÑÔÕÂÕÍÂ
ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ (ÔØÇÏÂ 2, ÔÑÇÆË-
ÐÇÐËÇ 11), ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ¥¯¬-
ÃÇÎÍÑÄÑÅÑ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕÂ (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 12).} £Ñ ÄÓÇÏâ ÐÖÍÎÇÑ-
×ËÎßÐÑÌ ÂÕÂÍË ÄÑÆÑÓÑÆÐÂâ ÔÄâÊß ÏÇÉÆÖ ÑÔÕÂÕÍÂÏË Lys-249 Ë
Cys-253 ÓÂÊÓÖÛÂÇÕÔâ. ¥ÂÎÇÇ oxoG ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÒÇÓÇÐÑÔÇ ÒÓÑ-
ÕÑÐÂ ÐÂ ÂÕÑÏ O40 , ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÓÂÔÍÓÞÕËá ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊ-
ÐÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ. ¯Â ÔÎÇÆÖáÜÇÏ àÕÂÒÇ
×ÇÓÏÇÐÕ Ogg1 ÍÂÕÂÎËÊËÓÖÇÕ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ÔÂØÂÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÑÅÑ

} ªÐÕÇÓÏÇÆËÂÕ 12, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâáÜËÌ ÔÑÃÑÌ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ ºË××Â,
ÃÞÎÊÂ×ËÍÔËÓÑÄÂÐÒÖÕÇÏÄÑÔÔÕÂÐÑÄÎÇÐËâÃÑÓÅËÆÓËÆÑÏÐÂÕÓËâ.126
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ÑÔÕÑÄÂ Ô 30-ÍÑÐÙÂ ÑÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÄÛÇÅÑÔâ AP-ÖÚÂÔÕÍÂ (AP-ÎËÂÊ-
ÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß).119, 126 ¿ÕÂ ÓÇÂÍÙËâ ÒÓÑÕÇÍÂÇÕ ÒÑ ÏÇØÂÐËÊÏÖ
b-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ Ë ËÐËÙËËÓÖÇÕÔâ ÖÆÂÎÇÐËÇÏ ÒÓÑÕÑÐÂ Ö
ÂÕÑÏÂ C2 0 ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ Ô ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÎËÃÑ
ÇÐÂÏËÐÂ (ÔØÇÏÂ 2, ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 13), ÎËÃÑ a,b-ÐÇÒÓÇÆÇÎßÐÑÅÑ
ÑÔÐÑÄÂÐËâ ºË××Â (ÔÑÇÆËÐÇÐËÇ 14). ¦ÔÎË ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÇÐÂÏËÐ,
ÕÑ ÐÂ ÔÎÇÆÖáÜÇÏ àÕÂÒÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÔÂÏÑÒÓÑËÊÄÑÎßÐÑÇ b-àÎË-
ÏËÐËÓÑÄÂÐËÇ, ÒÓËÄÑÆâÜÇÇ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËáÑÔÐÑÄÂÐËâºË××Â.
£ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÆÐÂ ËÊ ÙÇÒÇÌ ¥¯¬ ÓÂÊÓÞÄÂÇÕÔâ 91, 92, 119 (ÒÓÑ-
ÆÖÍÕÞ 15).

¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ÔÕÇÓÇÑØËÏËâ ÊÂÏÇÔÕËÕÇÎÇÌ ÒÓË
ÔÄâÊâØ C=N Ë C=C Ä ÔÑÇÆËÐÇÐËâØ 12 ë 14 ÐÇ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÂ.
£ ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕ hOGG1 ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÐËÊÍÖá
ÔÕÇÓÇÑÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß Ë ÖÆÂÎâÇÕ 65% ÒÓÑÕÑÐÑÄ pro-S Ë 35%
ÒÓÑÕÑÐÑÄ pro-R. £ ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÐÖÍÎÇËÐÑÄÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ
hOGG1 ÒÓÑâÄÎâÇÕ ÃÑÎÇÇ ÄÞÔÑÍÖá ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß, ÖÆÂÎââ
75 ë 85% ÒÓÑÕÑÐÑÄ pro-R.126

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇ oxoG Ä ÍÂÚÇÔÕÄÇ
ÍÑ×ÂÍÕÑÓÂ ÆÎâ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÔÂØÂÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÑÅÑ ÑÔÕÑÄÂ ¥¯¬
×ÇÓÏÇÐÕÑÏ hOGG1 âÄÎâÇÕÔâ ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÏ ËÊÄÇÔÕÐÞÏ Í
ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ÒÓËÏÇÓÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ ÍÂÕÂÎËÊÂ,
ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÇÏÑÅÑ Ô ÒÑÏÑÜßá ÒÓÑÆÖÍÕÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÂÔ-
ÜÇÒÎÇÐËâ.126 ¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÇ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ AP-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ
¥¯¬ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ hOGG1 ÖÔÍÑÓâÇÕÔâ Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË 8-ÂÏËÐÑ-
ÅÖÂÐËÐÂ ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ Ä 75 ÓÂÊ, 8-ÃÓÑÏÅÖÂÐËÐÂ ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ Ä 35 ÓÂÊ
Ë Ä ÒÓËÔÖÕÔÕÄËË ÅÖÂÐËÐÂ ÒÓËÏÇÓÐÑ Ä 10 ÓÂÊ.126

¬ÂÍ ÃÞÎÑ ÖÒÑÏâÐÖÕÑ ÄÞÛÇ (ÔÏ. ÓÂÊÆÇÎ II.1.Ä), ÂÍÕËÄÐÑÔÕß
¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ Ä ÓÇÂÍÙËâØ b,d-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ ÍÑÓÓÇÎË-
ÓÖÇÕ Ô à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá ÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÐËâ ÖØÑÆâÜËØ ×ÑÔ×ÂÕ-
ÐÞØ ÅÓÖÒÒ ¥¯¬ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ´ÂÍ, Ä ×ÑÓÏËÓÑ-
ÄÂÐËË ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ô ×ÑÔ×ÂÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ-
ÐÑÌ Ä 30-ÒÑÎÑÉÇÐËË ÑÕ ÏÑÆË×ËÙËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ, Ä
ÔÎÖÚÂÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ hOGG1 ÖÚÂÔÕÄÖáÕ ÆÄÂ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÑÔÕÂÕÍÂ (Asn-149 Ë Asn-150), Â Ä ÔÎÖÚÂÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
Fpg E. coli ì ÕÓË ÑÔÕÂÕÍÂ (Lys-56, Arg-258 Ë Asn-168). ¿ÕËÏ
ÑÃÝâÔÐâÇÕÔâ ÃÑÎÇÇ ÔÎÂÃÂâ ¡²-ÎËÂÊÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
hOGG1 ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô Fpg E. coli.123 ³ÍÑÓÑÔÕßÑÒÓÇÆÇÎâá-
ÜÇÌ ÔÕÂÆËÇÌ ÒÓÑÙÇÔÔÂ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬ àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏË ×ÇÓÏÇÐÕÂÏË Ogg1 âÄÎâÇÕÔâ
ÓÇÂÍÙËâ b-àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ. £ ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÑÔÕß àÕÑÏÖ ÆÎâ
ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Fpg ÔÍÑÓÑÔÕßÑÒÓÇÆÇÎâáÜÇÌ
ÔÕÂÆËÇÌ âÄÎâÇÕÔâ ÓÂÊÓÞÄ N-ÅÎËÍÑÊËÆÐÑÌ ÔÄâÊË. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂ-
ÊÑÏ, ÐÂÎËÚËÇ ÆÑÐÑÓÑÄ ÒÓÑÕÑÐÑÄ Ä ÑÍÓÖÉÇÐËË ×ÑÔ×ÂÕÐÞØ
ÅÓÖÒÒ ËÅÓÂÇÕ ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂÏË.

Å. ¬ÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ
ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ hOGG1 Ô ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬

¶ÇÓÏÇÐÕÞ Ogg1 àÖÍÂÓËÑÕ ÒÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô ÒÑÄÓÇÉÆÇÐ-
ÐÑÌ ¥¯¬ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ËÊÏÇÐâáÕ ÇÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ, ÍÑÐÕÂÍÕËÓÖâ Ä
ÑÔÐÑÄÐÑÏ Ô ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ÙÇÒßá.123 ´ÂÍ, ×ÇÓÏÇÐÕ hOGG1
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äÔÉËÏÂÇÕã ÔÂØÂÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÞÌ ÑÔÕÑÄ ¥¯¬ Ä ÏÇÔÕÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇ-
ÐËâ ÄÆÄÑÇ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô £-×ÑÓÏÑÌ ¥¯¬, ÖÏÇÐßÛÂâ ÓÂÔ-
ÔÕÑâÐËÇ ÏÇÉÆÖ ×ÑÔ×ÂÕÂÏË, ×ÎÂÐÍËÓÖáÜËÏË 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑ-
ÊËÐ.123 ³ÉËÏÂÐËÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÊÂ ÔÚÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ ÄÑÆÑÓÑÆ-
ÐÞØ ÔÄâÊÇÌ ÏÇÉÆÖ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏË ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ hOGG1 Ë ×ÑÔ×ÂÕÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ¥¯¬, ÒÓË àÕÑÏ
ÑÔÕÂÕÑÍ oxoG ÒÑÎÐÑÔÕßá ÄÞÒÇÕÎËÄÂÇÕÔâ } ËÊ ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬
Ë ÒÑÊËÙËÑÐËÓÖÇÕÔâ Ä ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÏ äÍÂÓÏÂÐÇã ÍÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.123, 128

£ ÒÑÎÑÔÕß, ÑÃÓÂÊÑÄÂÄÛÖáÔâ Ä ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËâ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ, ÄÔÕÓÂËÄÂáÕÔâ ÃÑÍÑÄÞÇ ÓÂÆËÍÂÎÞ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Asn-149, Tyr-203 Ë Arg-204 ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ hOGG1. ªÐÕÇÓÍÂÎâÙËâ Tyr-203 ÏÇÉÆÖ ÙËÕÑÊËÐÑÏ
ÒÂÓÞ oxoG:C (C(0)) Ë ÔÑÔÇÆÐËÏ (Ô 50-ÍÑÐÙÂ) ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ ÄÐÑÔËÕ
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÌ ÄÍÎÂÆ Ä ÆÇ×ÑÓÏÂÙËá ÔÂØÂÓÑ×ÑÔ×ÂÕÐÑÅÑ
ÑÔÕÑÄÂ ¥¯¬ Ë ÖÊÐÂÄÂÐËÇ ÒÂÓÞ oxoG:C (ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÖÊÐÂ-
ÄÂÐËáPhe-110 ×ÇÓÏÇÐÕÂFpg E. coli).123¸ËÕÑÊËÐC(0) ÑÔÕÂÇÕÔâ
ÄÐÖÕÓË ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬ ÊÂ ÔÚÇÕ ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËâ ÒâÕË ÄÑÆÑÓÑÆ-
ÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕÍÂÏËAsn-149, Arg-154 Ë
Arg-204 ×ÇÓÏÇÐÕÂ hOGG1. £ ÔÕàÍËÐÅ-ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâØ Ô
ÔÑÔÇÆÐËÏË ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍËÏË ÑÔÐÑÄÂÐËâÏË ÙËÕÑÊËÐ C(0)

ÐÇ ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ ÄÔÎÇÆÔÕÄËÇ ÓÇÊÍÑÅÑ ÑÕÍÎÑÐÇÐËâ ¥¯¬ (708) ÑÕ
ÒÎÑÔÍÑÔÕË ÒÂÓÞ oxoG:C. ¡ÕÑÏ ÍËÔÎÑÓÑÆÂ ÂÏËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÞ
ÑÔÕÂÕÍÂ Asn-149 ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÑÌ ÙËÕÑ-
ÊËÐÂ C(0). ¡ÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË Arg-154 Ë Arg-204, ÓÂÔ-
ÒÑÎÂÅÂáÜËÇÔâ Ä ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑÌ ÃÎËÊÑÔÕË ÑÕ ÒÎÑÔÍÑÔÕË
ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÎßÙÂ ÙËÕÑÊËÐÂ C(0), ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ
ÑÃÓÂÊÖáÕ ÒÑ ÆÄÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË Ô ÂÕÑÏÂÏË N3 Ë O2

ÙËÕÑÊËÐÂ. ¿ÕË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ âÄÎâáÕÔâ ËÔÍÎáÚËÕÇÎßÐÑ
ÔËÎßÐÞÏË Ë ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÏË, ÑÐË ÒÑÊÄÑÎâáÕ ×ÇÓÏÇÐÕÖ ÑÕÎË-
ÚËÕß ÙËÕËÆËÐ ÑÕ ÑÔÕÂÎßÐÞØ ÂÊÑÕËÔÕÞØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ¥¯¬.
µÚÂÔÕÑÍ ¥¯¬, ÐÇ ÍÑÐÕÂÍÕËÓÖáÜËÌ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ, ÐÂØÑÆËÕÔâ
Ä ÍÂÐÑÐËÚÇÔÍÑÌ £-×ÑÓÏÇ.

³ÑÅÎÂÔÐÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ, Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ oxoG-
ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ äÍÂÓÏÂÐÂã ×ÇÓÏÇÐÕÂ hOGG1 ÄÑÄÎÇÚÇÐÞ ÂÏË-
ÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË His-270, Gln-315 Ë Phe-319.123, 125 ¬ÑÐ-
×ÑÓÏÂÙËË ÃÑÍÑÄÞØ ÅÓÖÒÒ Ä àÕËØ ÕÓÇØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕ-
ÍÂØ ÑÒÓÇÆÇÎâáÕ ÆÄÇ ÑÔÐÑÄÐÞÇ ×ÑÓÏÞ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ äÍÂÓ-
ÏÂÐÂã ×ÇÓÏÇÐÕÂ: ÑÕÍÓÞÕÖá ×ÑÓÏÖ ÆÎâ hOGG1, ÔÄâÊÂÐÐÑÅÑ Ô
oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬, Ë ÊÂÍÓÞÕÖá ÆÎâ ÔÄÑÃÑÆÐÑÅÑ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ.123, 124 ±ÇÓÇØÑÆ ÏÇÉÆÖ ÊÂÍÓÞÕÑÌ Ë ÑÕÍÓÞÕÑÌ ×ÑÓÏÂÏË
oxoG-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÅÑ äÍÂÓÏÂÐÂã hOGG1 ÒÓÑËÔØÑÆËÕ Ä ÓÇ-
ÊÖÎßÕÂÕÇ ÔÑÅÎÂÔÑÄÂÐÐÑÅÑ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ÃÑÍÑÄÞØ
ÅÓÖÒÒ àÕËØ ÕÓÇØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ. ´ÂÍ, ÒÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË
oxoG-¥¯¬ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ hOGG1 ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ÍÑÎßÙÑ
Phe-319 ÒÑÄÑÓÂÚËÄÂÇÕÔâ ÐÂ 908. ±ÓË àÕÑÏ ÓÂÊÓÖÛÂÇÕÔâ
p-ÔÕàÍËÐÅ-ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ÏÇÉÆÖ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕ-
ÍÂÏË His-270 Ë Phe-319 Ë ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÄÑÆÑÓÑÆ-
ÐÑÌ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ His-270 Ë ×ÑÔ×ÂÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ-
ÐÑÌ Ô 50-ÍÑÐÙÂ ÑÕ oxodG. °ÔÕÂÕÑÍ Phe-319, Ä ÔÄÑá ÑÚÇÓÇÆß,
ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÄÂÐ-ÆÇÓ-ÄÂÂÎßÔÑÄÑÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË Ô oxoG, Â
ÑÔÕÂÕÑÍ Gln-315 ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÆÄÇ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË c N1-ËÏËÐÑ-
Ë N2-ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÂÏË oxoG, ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖâ ÇÅÑ Ä ÔÒÇÙË×ËÚÇ-
ÔÍÑÏ äÍÂÓÏÂÐÇã hOGG1.128

¢ËÑØËÏËÚÇÔÍËÇ ÆÂÐÐÞÇ ÕÂÍÉÇ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ
ÒÓË ÔÄâÊÞÄÂÐËË ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ hOGG1
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË His-270, Gln-315 Ë Phe-319 ËÊÏÇ-
ÐâáÕ ÔÄÑá ÑÓËÇÐÕÂÙËá.141 ´ÂÍ, ÊÂÏÇÐÞH270?A, H270?L,

Q315?A Ë F319?A ÒÓËÄÑÆâÕ Í ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑÏÖ ÔÐËÉÇÐËá
à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ¥¯¬-ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ Ë N-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕÇÌ ×ÇÓÏÇÐÕÂ hOGG1, ÐÑ ÐÇ ÄÎËâáÕ ÐÂ ÇÅÑ ¡²-ÎËÂÊ-
ÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß. ©ÂÏÇÐÂ H270?R ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÐÇÃÑÎßÛÑÏÖ
ÔÐËÉÇÐËá ÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ Ë ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕÇÌ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖ oxoG:C.101

³ÐËÉÇÐËÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ H270A-hOGG1 ÒÓË ÊÂÏÇÐÇ
H270?A ÄÞÊÄÂÐÑ ÐÂÓÖÛÇÐËÇÏ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ His-270 Ô ×ÑÔ×ÂÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÑÌ Ô
50-ÍÑÐÙÂ ÑÕ oxodG.

¬ÖÊÐÇÙÑÄ Ë ÔÑÂÄÕ.142, 143 ËÔÔÎÇÆÑÄÂÎË ÒÓÇÆÔÕÂÙËÑÐÂÓÐÖá
ÍËÐÇÕËÍÖ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞØ ÓÇÂÍÙËÌ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ hOGG1, ÓÇÅË-
ÔÕÓËÓÖâ ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËá ÑÔÕÂÕÍÑÄ ÕÓËÒÕÑ×ÂÐÂ Ä ÃÇÎÍÂØ Ë
2-ÂÏËÐÑÒÖÓËÐÂ Ä ¥¯¬ ÏÇÕÑÆÑÏ ÑÔÕÂÐÑÄÎÇÐÐÑÌ ÔÕÓÖË. µÔÕÂ-
ÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ Ä ØÑÆÇ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÙËÍÎÂ ÒÓÑËÔØÑÆâÕ ÏÐÑ-
ÉÇÔÕÄÇÐÐÞÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÍÂÍ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÕÂÍ
Ë ¥¯¬-ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ. ¿ÕË ËÊÏÇÐÇÐËâ ÒÓËÄÑÆâÕ Í ÄÊÂËÏÐÑÌ ÂÆÂÒ-
ÕÂÙËË ÔÕÓÖÍÕÖÓ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖáÜËØ ÏÑÎÇÍÖÎ, ×ÑÓÏËÓÑÄÂ-
ÐËá ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË-ÂÍÕËÄÐÞØ ÔÑÔÕÑâÐËÌ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ë
ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖáÕ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËá ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ä ÒÓÑÆÖÍÕ. ¶ÇÓÏÇÐÕ
hOGG1 ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô oxoG-ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ Ä ÕÓË ÔÕÂÆËË. ³ÐÂ-
ÚÂÎÂ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ,
ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í äÓÂÊÓÞØÎÇÐËáã ÆÄÑÌÐÑÌ ÔÒËÓÂÎË ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ Ë
ÃÞÔÕÓÑÏÖ ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËá ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ Ä ÂÍÕËÄ-
ÐÞÌ ÙÇÐÕÓ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¯Â ÄÕÑÓÑÌ Ë ÕÓÇÕßÇÌ ÔÕÂÆËâØ ÒÓÑËÔ-
ØÑÆËÕ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÇ ÄÔÕÓÂËÄÂÐËÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ä ÒÑÎÑÔÕß ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ, ÑÃÓÂÊÖáÜÇÅÑÔâ ÒÑÔÎÇ
ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËâ ËÊ ÙÇÒË ÑÔÕÂÕÍÂ oxoG. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÆËÔÍÓË-
ÏËÐÂÙËâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ ÒÑ ÑÔÐÑÄÂÐËá, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÑÏÖ ÐÂÒÓÑ-
ÕËÄ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ, ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÐÂ ÄÕÑÓÑÌ ÔÕÂÆËË
ÒÓÑÙÇÔÔÂ, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÐÂ ÕÓÇÕßÇÌ ÔÕÂÆËË ×ÑÓÏËÓÖÇÕÔâ
ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË-ÂÍÕËÄÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂ-
ÕÇÎßÐÑ ÒÓÑËÔØÑÆâÕ ØËÏËÚÇÔÍËÇ ÔÕÂÆËË ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÅÑ
ÒÓÑÙÇÔÔÂ. ©ÂÄÇÓÛÂÇÕ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÞÌ ÙËÍÎ ÓÂÄÐÑÄÇÔÐÂâ
ÔÕÂÆËâ ÆËÔÔÑÙËÂÙËË ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ ×ÇÓÏÇÐÕ ë ÒÓÑÆÖÍÕ.

Æ. ±ÑËÔÍ ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG Ä ÅÇÐÑÏÇ àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÏ
×ÇÓÏÇÐÕÑÏ hOGG1

±ÑÔÎÇÆÐËÇ ÆÂÐÐÞÇ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ÐÑÄÇÌÛÇÌ
ÕÇØÐÑÎÑÅËË, ÒÑÊÄÑÎâáÜÇÌ ÊÂ×ËÍÔËÓÑÄÂÕß ÔÍÑÎßÉÇÐËÇ ÏÑÎÇ-
ÍÖÎÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÄÆÑÎß ÒÓÑÕâÉÇÐÐÑÌ ÙÇÒË ¥¯¬, ÒÑÍÂÊÞÄÂáÕ,
ÚÕÑ ×ÇÓÏÇÐÕ hOGG1 Ä ×ËÊËÑÎÑÅËÚÇÔÍËØ ÖÔÎÑÄËâØ ÊÂ ÆÑÎË
ÔÇÍÖÐÆÞ ÔÄâÊÞÄÂÇÕ ¥¯¬ Ë ÔÍÑÎßÊËÕ ÒÑ ÐÇÌ ÔÑ ÔÍÑÓÑÔÕßá,
ÒÓÇÄÞÛÂáÜÇÌ 2 . 107 ÒÂÓ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ Ä ÔÇÍÖÐÆÖ.144 ªÔÒÑÎßÊÑ-
ÄÂÐËÇ àÕÑÌ ÕÇØÐÑÎÑÅËË ÒÑÊÄÑÎËÎÑ ÕÂÍÉÇ ÒÑÆÕÄÇÓÆËÕß ÒÓÇÆ-
ÒÑÎÑÉÇÐËÇ Ñ ÒÓÑÙÇÔÔËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ Fpg E. coli.

¥ÂÐÐÞÇ, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÇ ÏÇÕÑÆÂÏË ²³¡ Ë ÂÕÑÏÐÑ-ÔËÎÑÄÑÌ
ÏËÍÓÑÔÍÑÒËË, ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÒÓË ÒÑËÔÍÇ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ×ÇÓÏÇÐÕ hOGG1 ËÊÅËÃÂÇÕ
¥¯¬.128 ´ÂÍ, Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ N149C-hOGG1 Ô ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ
¥¯¬¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔ ËÊÑÅÐÖÕ ÐÂ 808 Ô 50-ÍÑÐÙÂ ÑÕ ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÑÅÑ
ÅÖÂÐÑÊËÐÂ Ë ÒÑÄÇÓÐÖÕ ÐÂ 208 ÄÑÍÓÖÅ ÑÔË ÔÒËÓÂÎË.{£ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ
àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô oxoG:G-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬ ËÊÅËÃ ÔÒËÓÂÎË Ô
50-ÍÑÐÙÂ ÑÕ ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÑÅÑ ÅÖÂÐÑÊËÐÂ ÇÜÇ ÃÑÎßÛÇ.129

°ÔÐÑÄÞÄÂâÔß ÐÂ ÆÂÐÐÞØ ²³¡ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÞØ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ
ÏÖÕÂÐÕÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ N149C-hOGG1 Ô ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂÏË,
ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ ËÎË ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞÌ ÅÖÂÐËÐ, £ÇÓ-

} ¿ÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ Ogg1 Ä ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÑÔÕß ÒÓÑÍÂ-
ÓËÑÕËÚÇÔÍËÏ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂÏ ÄÞÒÇÕÎËÄÂáÕ
ÑÔÕÂÕÑÍ oxoG ÚÇÓÇÊ ÃÑÎßÛÖá ÃÑÓÑÊÆÍÖ ¥¯¬.128

{ £ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ ÏÖÕÂÐÕÐÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ N149C-hOGG1 Ô ¥¯¬,
ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÞÌ oxoG, ËÊÅËÃ ÔÒËÓÂÎË ÏÇÐßÛÇ Ë ÔÑ-
ÔÕÂÄÎâÇÕ 708.
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ÆÂÌÐ Ë ÔÑÂÄÕ.128 ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÎË, ÚÕÑ ÒÓË ÒÑËÔÍÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐ-
ÐÞØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ×ÇÓÏÇÐÕ hOGG1 ÄÞÒÇÕÎËÄÂÇÕ ÍÂÉÆÞÌ ÑÔÕÂ-
ÕÑÍ ÅÖÂÐËÐÂ. ¦ÔÎË ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÞÏ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ
ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÇ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ, ÑÐÑ ×ËÍÔËÓÖÇÕÔâ Ä ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇ-
ÏÑÏ äàÍÊÑ-ÖÚÂÔÕÍÇã ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÅÆÇ ÑÐÑ
ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÍÑÐÕÂÍÕÞ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÂÏË Phe-319 Ë His-270.
¦ÔÎË ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÞÏ ÑÍÂÊÞÄÂÇÕÔâ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÇ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ,
ÕÑ ÊÂ ÔÚÇÕ ÄÓÂÜÇÐËâ ÃÑÎÇÇ ÚÇÏ ÐÂ 1108 ÄÑÍÓÖÅ ÔÄâÊÇÌ C407C50

Ë P7O50 ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ Ë ÄÑÍÓÖÅ ÔÄâÊË C407C50

ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÑÅÑ Ô 30-ÍÑÐÙÂ ÑÕ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ,
ÑÐÑ ÒÑÒÂÆÂÇÕ Ä ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÌ ÍÂÓÏÂÐ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÌ ÐÂ
ÓÂÔÔÕÑâÐËË 5�A ÑÕ äàÍÊÑ-ÖÚÂÔÕÍÂã ×ÇÓÏÇÐÕÂ hOGG1. °ÔÕÂÕÑÍ
oxodG ÕÂÍÉÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÏË ÑÔÕÂÕ-
ÍÂÏË Phe-319 ËHis-270 ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÑÆÐÂÍÑ àÕË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
ÒÑÎÐÑÔÕßá ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÑÕ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ
ÑÔÕÂÕÍÂ ÅÖÂÐÑÊËÐÂ. ´ÂÍ, Ä ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ His-270
ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÄÑÆÑÓÑÆÐÖá ÔÄâÊß Ô 50-×ÑÔ×ÂÕÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ oxodG, Ä
ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ Ä ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÏ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ ÑÐ ÑÃÓÂÊÖÇÕ
ÔÎÂÃÞÇ p-ÔÄâÊË Ô ÅÖÂÐËÐÑÏ.128, 129

°ÍÔÑÅÖÂÐËÐ ÑÕÎËÚÂÇÕÔâ ÑÕ ÅÖÂÐËÐÂ Ë ÄÇÎËÚËÐÑÌ àÎÇÍÕÓÑ-
ÔÕÂÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÒÑÕÇÐÙËÂÎÂ; ËÐÄÇÓÔËâ ÊÂÓâÆÑÄ Ä ÒÑÎÑÉÇÐËâØ 7 Ë
8 ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÑÏÖ ÐÂÒÓÂÄÎÇÐËá ÎÑÍÂÎßÐÞØ
ÆËÒÑÎÇÌ àÕËØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ.128 ¬ÄÂÐÕÑÄÑ-ÏÇØÂÐËÚÇÔÍËÇ ÓÂÔÚÇÕÞ
ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÌ ÄÍÎÂÆ Ä ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÑÇ ÔÄâ-
ÊÞÄÂÐËÇ oxoG Ô hOGG1 ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô ÅÖÂÐËÐÑÏ ÄÐÑÔâÕ
ÆËÒÑÎß-ÆËÒÑÎßÐÞÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ àÕÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ Ô ÒÂÓÑÌ
Lys-249(NH�3 )/Cys-253(S7) ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ hOGG1. ¦ÔÎË
ÒÓÇÆÒÑÎÑÉËÕß, ÚÕÑ ÅÖÂÐËÐ ÊÂÐËÏÂÇÕ ÕÖ ÉÇ ÒÑÊËÙËá Ä ÂÍÕËÄ-
ÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ hOGG1, ÚÕÑ Ë oxoG, ÕÑ ÆËÒÑÎßÐÞÌ ÏÑÏÇÐÕ ÒÂÓÞ
Lys-249(NH�3 )/Cys-253(S7) ÃÖÆÇÕ ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐ ÂÐÕË-
ÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÑ ÆËÒÑÎßÐÑÏÖ ÏÑÏÇÐÕÖ oxoG, ÐÑ ÒÂÓÂÎÎÇÎßÐÑ
ÆËÒÑÎßÐÑÏÖ ÏÑÏÇÐÕÖ ÅÖÂÐËÐÂ. £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÆËÒÑÎß
Lys-249(NH�3 )/Cys-253(S7) ÃÖÆÇÕ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÑÄÂÕß ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÇ hOGG1 Ô oxoG Ë ÆÇÔÕÂÃËÎËÊËÓÑÄÂÕß ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËÇ hOGG1 Ô ÅÖÂÐËÐÑÏ. £ÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÏ
ÔÄâÊÞÄÂÐËË oxoG Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ hOGG1 ËÅÓÂÇÕ ÑÔÕÂÕÑÍ
Gly-42. ±ÓË ÒÇÓÇØÑÆÇ ÑÕ oxoG Í G ÄÑÆÑÓÑÆÐÂâ ÔÄâÊß ÏÇÉÆÖ
ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Gly-42 Ë ×ÓÂÅÏÇÐÕÑÏ N7H oxoG
ÊÂÏÇÐâÇÕÔâ ÔËÎßÐÞÏ ÑÕÕÂÎÍËÄÂáÜËÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇÏ
ÏÇÉÆÖ Gly-42 Ë ÐÇÒÑÆÇÎÇÐÐÑÌ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÂÓÑÌ ÂÕÑÏÂ N7

ÅÖÂÐËÐÂ. ¿ÕË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ×ÇÓÏÇÐÕ hOGG1 ËÔÒÑÎßÊÖÇÕ,
ÚÕÑÃÞ ÑÕÎËÚËÕß oxoG ÑÕ ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÅÖÂÐËÐÂ.
¯ÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÕÑ ÚÕÑ ÐÇÕ ÔÄÇÆÇÐËÌ Ñ ÍÑÐÔÕÂÐÕÂØ ÔÍÑÓÑÔÕË
ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËâ oxoG Ë G ËÊ ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬, ÔÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÒÓÇÆ-
ÒÑÎÑÉÇÐËÇ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ×ÇÓÏÇÐÕ Ô ÃÑÎßÛÇÌ ÔÍÑÓÑÔÕßá ÄÞÒÇÕ-
ÎËÄÂÇÕ ÑÍËÔÎÇÐÐÑÇ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ, ÚÇÏ ÐÇÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÇ.144

¯Â ÓÂÐÐËØ àÕÂÒÂØ ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËâ ÑÔÐÑÄÂÐËâ ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄ-
ÐÞÇ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞGly-245, Lys-249 Ë Val-250 ËÊHhH-ÏÑÕËÄÂ
hOGG1 ÑÃÓÂÊÖáÕ ÍÑÐÕÂÍÕÞ Ô ×ÑÔ×ÂÕÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË, ÓÂÔÒÑ-
ÎÑÉÇÐÐÞÏË Ô 30-ÍÑÐÙÂ ÑÕ ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ. ´ÂÍËÇ
ÍÑÐÕÂÍÕÞ ÃÞÎË ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÞ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÂØ ÏÖÕÂÐÕÐÑÅÑ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ N149C-hOGG1 ÍÂÍ Ô oxoG-, ÕÂÍ Ë Ô oxoG:G- Ë Ô
G-ÔÑÆÇÓÉÂÜËÏË ¥¯¬.128, 129 ¯Â ÒÑÊÆÐËØ ÔÕÂÆËâØ ÄÞÒÇÕÎËÄÂ-
ÐËâ, ÒÑÔÎÇ ÄÔÕÓÂËÄÂÐËâ oxoG Ä ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÌ ÍÂÓÏÂÐ
hOGG1, ×ÇÓÏÇÐÕ hOGG1 ×ÑÓÏËÓÖÇÕ ÍÑÐÕÂÍÕÞ Ô ×ÑÔ×ÂÕ-
ÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÏË Ô 50-ÍÑÐÙÂ ÑÕ ÄÞÒÇÕÎÇÐ-
ÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ.128, 129

III. ¡ÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ

¡ÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ ÍÂÕÂÎËÊËÓÖáÕ ÖÆÂÎÇÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÑÄ
ÂÆÇÐËÐÂ ËÊ ÒÂÓ oxoG:A, ÑÔÕÂÄÎââ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ ¥¯¬ AP-ÖÚÂÔ-
ÕÑÍ.145 ¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ÐÂÍÑÒÎÇÐÑ ÏÐÑÅÑ ÔÄÇÆÇÐËÌ Ñ

ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ, ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË Ë ÏÇØÂÐËÊÏÇ ÍÂÕÂÎË-
ÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ÂÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊË-
ÎÂÊ. ¥ÂÐÐÞÇ ÑÃ àÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ÅÑÏÑÎÑÅÂØ àÕËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ä
ÎËÕÇÓÂÕÖÓÇ ÍÓÂÌÐÇ ÑÅÓÂÐËÚÇÐÞ. £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ Ä ÐÂÔÕÑâÜÇÏ
ÓÂÊÆÇÎÇ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÃÖÆÖÕ ÔÖÏÏËÓÑÄÂÐÞ ÔÄÇÆÇÐËâ Ñ ÒÓÑÍÂ-
ÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ÂÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂØ.

1. ¡ÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ ÒÓÑÍÂÓËÑÕ

¡ÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ (MutY) ÒÓÑÍÂÓËÑÕ ÒÓËÐÂÆÎÇÉÂÕ Í
ÔÇÏÇÌÔÕÄÖ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ, ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ Ä ÔÄÑÇÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ
HhH-GPD-ÏÑÕËÄ Ë ÖÆÂÎâáÜËØ ÓÂÊÎËÚÐÞÇ ÅÇÐÑÕÑÍÔËÚÇÔÍËÇ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ ¥¯¬.146 ±ÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ MutY
ÑÕÎËÚÂáÕÔâ ÑÕ ÆÓÖÅËØ ÚÎÇÐÑÄ ÆÂÐÐÑÅÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑÅÑ ÍÎÂÔÔÂ
ÕÇÏ, ÚÕÑ ÍÓÑÏÇ N-ÍÑÐÙÇÄÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ (ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÍÑÓÂ
×ÇÓÏÇÐÕÂ) ÑÐË ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÌC-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÆÑÏÇÐ,
ÑÕÄÇÚÂáÜËÌ ÊÂ ÖÊÐÂÄÂÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG.147 µÆÂÎÇÐËÇ C-ÍÑÐ-
ÙÇÄÑÅÑ ÆÑÏÇÐÂ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÒÑÕÇÓÇ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
MutY ÓÂÊÎËÚÂÕß ÒÂÓÞ A : oxoG Ë A :G. ¡ÐÂÎËÊ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ-
ÐÞØ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕÇÌ ÄÞâÄËÎ ÐÂÎËÚËÇ ÑÃÜËØ àÄÑÎá-
ÙËÑÐÐÞØ ÒÓÇÆÍÑÄ C-ÍÑÐÙÇÄÞØ ÆÑÏÇÐÑÄ MutY E. coli Ë
MutT E. coli.147, 148 ±ÓË ÔÇÍÄÇÐËÓÑÄÂÐËË ÅÇÐÂ mutY ÑÃÐÂÓÖ-
ÉÇÐÑ, ÚÕÑ N-ÍÑÐÙÇÄÑÌ ÆÑÏÇÐ ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutY E. coli ÅÑÏÑÎÑ-
ÅËÚÇÐ N-ÍÑÐÙÇÄÑÏÖ ÆÑÏÇÐÖ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Endo III E. coli.147

Â. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutY ÒÓÑÍÂÓËÑÕ

³ÕÓÖÍÕÖÓÞ N- Ë C-ÍÑÐÙÇÄÞØ ÆÑÏÇÐÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutY E. coli
ÃÞÎË ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÞ ÏÇÕÑÆÂÏË ²³¡ Ë Á®² Ô ÄÞÔÑÍËÏ ÓÂÊÓÇÛÇ-
ÐËÇÏ.146, 148 ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÃÞÎ ÊÂÍÓËÔÕÂÎÎËÊÑÄÂÐ ÒÑÎÐÑÓÂÊ-
ÏÇÓÐÞÌ ×ÇÓÏÇÐÕ MutY (ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÞÌ ÄÇÔ 41 Í¥Â),
ÄÞÆÇÎÇÐÐÞÌ ËÊ ÕÇÓÏÑ×ËÎßÐÞØ ÃÂÍÕÇÓËÌB. stearothermophilus,
Ë ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ ÏÖÕÂÐÕÐÑÌ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍË ÐÇÂÍÕËÄ-
ÐÑÌ ×ÑÓÏÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ D144N-MutY B. stearothermophilus Ô
¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖ oxoG:A (ÓËÔ. 6).149

³ÑÅÎÂÔÐÑ ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÏ ÆÂÐÐÞÏ, ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÍÑÓ ÒÓÑ-
ÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ÂÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ ÆÄÖØ
a-ÔÒËÓÂÎßÐÞØ ÔÖÃÆÑÏÇÐÑÄ: ÔÖÃÆÑÏÇÐÂ, Ô×ÑÓÏËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÛÇÔÕßá a-ÔÒËÓÂÎâÏË Ë ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÅÑ HhH-GPD-ÏÑÕËÄ, Â
ÕÂÍÉÇ [4Fe-4S]2+-ÍÎÂÔÕÇÓÐÑÅÑ ÔÖÃÆÑÏÇÐÂ, ÑÃÓÂÊÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÒâÕßá a-ÔÒËÓÂÎâÏË Ë [4Fe-4S]2+-ÍÎÂÔÕÇÓÔÄâÊÞÄÂáÜÇÌ ÒÇÕ-
ÎÇÌ. N- Ë C-¬ÑÐÙÇÄÞÇ ÆÑÏÇÐÞ ÔÄâÊÞÄÂÇÕ ÏÇÉÆÖ ÔÑÃÑÌ
ÚÂÔÕËÚÐÑ ÓÂÊÖÒÑÓâÆÑÚÇÐÐÞÌ ÎËÐÍÇÓ, ÔÑÔÕÑâÜËÌ ËÊ ÆÇÔâÕË
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ. ±ÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÑÄ MutY Ô ¥¯¬ àÕÑÕ ÎËÐÍÇÓ ÒÇÓÇÔÇÍÂÇÕ ÃÑÎßÛÖá
ÃÑÓÑÊÆÍÖ ÆÖÒÎÇÍÔÂ ÄÃÎËÊË ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ (ÔÏ.
ÓËÔ. 6). £ØÑÆâÜËÇ Ä ÔÑÔÕÂÄ ÎËÐÍÇÓÂ ÑÔÕÂÕÍË ÎËÊËÐÂ (Ä ÔÎÖÚÂÇ
MutY B. stearothermophilus àÕÑ Lys-228, Lys-230, Lys-231 Ë
Lys-235) ÑÃÇÔÒÇÚËÄÂáÕ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËÇ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô ¥¯¬.149

[4Fe-4S]2+-¬ÎÂÔÕÇÓ ÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÐ ÚÇÕÞÓßÏâ ÑÔÕÂÕ-
ÍÂÏË ÙËÔÕÇËÐÂ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË
Cys-192-X6-Cys-199-X2-Cys-202-X5-Cys-208, ÅÆÇ X ì ÑÔÕÂÕÑÍ
ÎáÃÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ.146 ªÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ ÇÅÑ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÑÌ
ÊÐÂÚËÏÑÔÕË ÆÎâ ÒÓËÑÃÓÇÕÇÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ MutY E. coli ÕÓÇ-
ÕËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÒÑÍÂÊÂÎË, ÚÕÑ ÆÇÐÂÕÖÓËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÃÇÎÑÍ Ä
ÑÕÔÖÕÔÕÄËÇ ËÑÐÑÄ ÉÇÎÇÊÂ Ë ÔÇÓÞ ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÄÑÔÔÕÂÐÂÄÎËÄÂÕß
ÔÄÑá ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ. ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐÐÞÏ ÔÒÇÍÕÓÑÔÍÑÒËË ÍÓÖÅÑÄÑÅÑ
ÆËØÓÑËÊÏÂ, ÆÎâ ÔÄÑÓÂÚËÄÂÐËâ ÅÎÑÃÖÎÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ [4Fe-4S]2+-
ÍÎÂÔÕÇÓ ÐÇ ÐÖÉÇÐ. ¢ÑÎÇÇ ÕÑÅÑ, ÑÐ ÐÇ ÄÎËâÇÕ ÐÂ ÕÇÓÏËÚÇÔÍÖá
ÔÕÂÃËÎßÐÑÔÕß MutY E. coli.80 °ÆÐÂÍÑ ×ÇÓÏÇÐÕ MutY E. coli, Ä
ÍÑÕÑÓÑÏ ÑÕÔÖÕÔÕÄÖÇÕ [4Fe-4S]2+-ÍÎÂÔÕÇÓ, ÐÇ ÑÃÎÂÆÂÇÕ ÂÆÇ-
ÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá. ´ÂÍÑÌ ×ÇÓÏÇÐÕ ÐÇ
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ÔÒÑÔÑÃÇÐ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÔÄâÊÞÄÂÕß ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÖá ¥¯¬, Â ÑÔÖ-
ÜÇÔÕÄÎâÇÕ ÕÑÎßÍÑ ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÇ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ. ´ÂÍËÏ ÑÃÓÂ-
ÊÑÏ, ÐÂÎËÚËÇ Ö ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutY [4Fe-4S]2+-ÍÎÂÔÕÇÓÂ âÄÎâÇÕÔâ
ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÞÏ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ ÆÎâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÍÂÕÂÎË-
ÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË, ÐÑ Ë ÆÎâ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍÑÅÑ ÖÊÐÂÄÂÐËâ ËÏ
ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÄ.80, 146

Ã. ³ÖÃÔÕÓÂÕÐÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutY ÒÓÑÍÂÓËÑÕ

±ÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ÂÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ ÑÃÎÂÆÂáÕ
ÆÑÔÕÂÕÑÚÐÑ ÛËÓÑÍÑÌ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕßá. ¿××ÇÍ-
ÕËÄÐÑÔÕß ÆÇÌÔÕÄËâ àÕËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ
ÑÃÑËØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍÑÌ oxoG:A-ÒÂÓÞ ¥¯¬, ÐÑ Ä
ÙÇÎÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÞ MutY ÃÑÎÇÇ ÚÖÄÔÕÄËÕÇÎßÐÞ Í ËÊÏÇÐÇÐËâÏ Ä
ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÂÆÇÐËÐÂ. ¯ËÉÇ ÒÓËÄÇÆÇÐÞ ÑÔÐÑÄÂÐËâ, ÍÑÕÑÓÞÇ
ÏÑÅÖÕ ÊÂÏÇÜÂÕß ÑÆËÐ ËÊ ÍÑÏÒÑÐÇÐÕÑÄ oxoG:A-ÒÂÓÞ ¥¯¬,
ÐÇ ÄÞÊÞÄÂâ ËÊÏÇÐÇÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ÒÓÑÍÂÓËÑ-
ÕËÚÇÔÍËØ ÃÇÎÍÑÄ MutY.80

°ÔÕÂÕÍË, ÊÂÏÇÜÂáÜËÇ °ÔÕÂÕÍË, ÊÂÏÇÜÂáÜËÇ dA
oxodG Ä ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍÑÌ Ä ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍÑÌ ÒÂÓÇ
ÒÂÓÇ oxodG:dA oxodG:dA

oxodA, oxodN, oxodI, dG, oxodA, oxodN, dI, 2-ÅËÆÓÑÍÔË-
dC, dI, 20-°-ÏÇÕËÎÅÖÂÐÑÊËÐ, 20-ÆÇÊÑÍÔËÂÆÇÐÑÊËÐ, 20-ÆÇÊ-
8-ÏÇÕÑÍÔË-20-ÆÇÊÑÍÔËÅÖÂÐÑÊËÐ, ÑÍÔËÓËÃÑÊËÎ-2-ÂÏËÐÑ-1,6-ÆË-
20-ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊËÎ-2-ÂÏËÐÑ- ÅËÆÓÑÒÖÓËÐ, 20-°-ÏÇÕËÎ-
1,6-ÆËÅËÆÓÑÒÖÓËÐ ÂÆÇÐÑÊËÐ

¶ÇÓÏÇÐÕÞ MutY ÖÆÂÎâáÕ ÂÆÇÐËÐ ËÊ oxoG:A-, G:A- Ë
C:A-ÒÂÓ ¥¯¬ ÍÂÍ in vivo, ÕÂÍ Ë in vitro. µÆÂÎÇÐËÇ ÂÆÇÐËÐÂ ËÊ
ÒÂÓÞ oxoG:A ÒÓÑØÑÆËÕ Ä ÛÇÔÕß ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ, ÚÇÏ ËÊ
ÒÂÓÞ G:A.150 ªÐÕÇÓÇÔÐÑ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÂÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑ-
ÊËÎÂÊÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutY ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ¥¯¬,
ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ G:A-ÒÂÓÞ, Ä 5 ë 35 ÓÂÊ ÄÞÛÇ, ÚÇÏ Í ¥¯¬, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜÇÌ C:A-ÒÂÓÞ. ªÊÖÚÇÐËÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ MutY Ô ËÔÒÑÎßÊÑÄÂÐËÇÏ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÑÔÕÂÕÑÍ
20-ÆÇÊÑÍÔË×ÑÓÏËÙËÐÂ (ÐÇÅËÆÓÑÎËÊÖÇÏÑÅÑ ÂÐÂÎÑÅÂ 20-ÆÇÊÑÍÔË-
ÂÆÇÐÑÊËÐÂ), ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÞÌ oxoG ËÎË ÅÖÂÐËÐÖ, ÒÑÍÂÊÂÎÑ,
ÚÕÑ ×ÇÓÏÇÐÕ MutY ÔÄâÊÞÄÂÇÕ oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÛËÌ ÔÖÃÔÕÓÂÕ Ä
30 ÓÂÊ ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄÐÑ, ÚÇÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕ, ÔÑÆÇÓÉÂÛËÌ ÑÔÕÂÕÑÍ
ÅÖÂÐËÐÂ. ¿ÕÑ ÔÎÖÉËÕ ÆÑÒÑÎÐËÕÇÎßÐÞÏ ÆÑÍÂÊÂÕÇÎßÔÕÄÑÏ
ÕÑÅÑ, ÚÕÑ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÂâ ÒÂÓÖ oxoG:A, âÄÎâÇÕÔâ ÐÂËÃÑÎÇÇ
ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÞÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ ÆÎâ MutY ÒÓÑÍÂÓËÑÕ.151

¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÃÇÎÑÍ MutY E. coli ÖÆÂ-
ÎâÇÕ ÑÔÕÂÕÍË 2-ÅËÆÓÑÍÔËÂÆÇÐÑÊËÐÂ (2-OH-A) ËÊ ÒÂÓÞ 2-OH-
A:oxoG, ÐÑ ÐÇ ËÊ ÒÂÓÞ 2-OH-A:G.152

Ä. ¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ
×ÇÓÏÇÐÕÂ MutY ÒÓÑÍÂÓËÑÕ

±ÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞMutY âÄÎâáÕÔâ ÏÑÐÑ×ÖÐÍÙËÑ-
ÐÂÎßÐÞÏË ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂÏË.153 ¥Îâ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÌ
ÂÕÂÍË ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ ÑÐË ËÔÒÑÎßÊÖáÕ ÏÑÎÇÍÖÎÖ
ÄÑÆÞ, ÐÂØÑÆâÜÖáÔâ Ä ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¿ÕÂ ÑÔÑ-
ÃÇÐÐÑÔÕß ÑÕÎËÚÂÇÕ ÏÑÐÑ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÇ ÂÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎË-
ÍÑÊËÎÂÊÞ ÑÕ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ, ËÔÒÑÎß-
ÊÖáÜËØ ÆÎâ àÕËØ ÙÇÎÇÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ËÊ ÂÍÕËÄ-
ÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ.

®ÇØÂÐËÊÏ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÑÄÂÐËâ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÑÄ MutY ÊÂÍÎáÚÂÇÕÔâ Ä ÔÎÇÆÖáÜÇÏ. ¯Â ÒÇÓÄÑÏ àÕÂÒÇ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÞ MutY ÐÇÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ¥¯¬ ÒÓÇËÏÖ-
ÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÊÂ ÔÚÇÕ àÎÇÍÕÓÑÔÕÂÕËÚÇÔÍËØ Ë ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞØ ÄÊÂË-
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²ËÔ. 5. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ K249Q-hOgg1 Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ
ÒÂÓÖ oxoG:C (PDB ÍÑÆ 1EBM).123

a-³ÒËÓÂÎßÐÞÇ ÆÑÏÇÐÞ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ËÊÑÃÓÂÉÇÐÞ ÍÓÂÔÐÞÏ, b-ÔÍÎÂÆ-
ÚÂÕÞÌ ÆÑÏÇÐ ì ÅÑÎÖÃÞÏ.

²ËÔ. 6. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ D144N-MutY B. stearothermophilus
Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖ oxoG:A (PDB ÍÑÆ 1RRQ).149

[4Fe-4S]-³ÖÃÆÑÏÇÐ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ËÊÑÃÓÂÉÇÐ ÊÇÎÇÐÞÏ, 6-ÔÒËÓÂÎßÐÞÌ
ÔÖÃÆÑÏÇÐ (HhH-GPD-ÏÑÕËÄ) ì ÔËÐËÏ, ÎËÐÍÇÓ, ÔÑÇÆËÐâáÛËÌ N-
Ë C-ÍÑÐÙÇÄÞÇ ÆÑÏÇÐÞìÍÓÂÔÐÞÏ. C-¬ÑÐÙÇÄÑÌ ÆÑÏÇÐ ÑÍÓÂÛÇÐ ÒÑ
ÄÕÑÓËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ (b-ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÅÑÎÖÃÞÇ, a-ÔÒËÓÂÎË ÍÓÂÔÐÞÇ,
ÒÇÕÎË ÔÇÓÞÇ). ¡ÕÑÏÞ ÔÇÓÞ ËÉÇÎÇÊÂ [4Fe-4S]-ÍÎÂÔÕÇÓÂ ËÊÑÃÓÂÉÇÐÞ
ÉÇÎÕÞÏ Ë ÑÓÂÐÉÇÄÞÏ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.
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ÏÑÆÇÌÔÕÄËÌ. ¥Ë××ÖÐÆËÓÖâ ÄÆÑÎß ÏÑÎÇÍÖÎÞ ¥¯¬, àÕË ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÞ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâáÕ ÖÊÐÂÄÂÐËÇ ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍÑÌ ÒÂÓÞ Ë ÔÒÇ-
ÙË×ËÚÇÔÍË ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô ÐÇÌ, ÄÞÒÇÕÎËÄÂâ ÂÆÇÐËÐ Ä ÅËÆÓÑ-
×ËÎßÐÞÌ äÍÂÓÏÂÐã ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¬ÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍÑÇ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏMutY ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÒÑ
ÆËÔÔÑÙËÂÕËÄÐÑÏÖ ÏÇØÂÐËÊÏÖ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÜÇÐËâ
(SN1) (ÔØÇÏÂ 3).153 £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÓÂÊÓÞÄÂ N-ÅÎËÍÑÊËÆÐÑÌ
ÔÄâÊË ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÑÍÔÑÍÂÓÃÇÐËÇÄÞÌ ËÑÐ, ÍÑÕÑÓÞÌ Ä ÔÎÖÚÂÇ
MutY B. sterothermophilus ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕÔâ ÑÔÕÂÕÍÑÏ
Asn-144, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÏ ÄÃÎËÊË ÂÕÑÏÂ O40 ÂÆÇÐÑÊËÐÂ. ¯Â
ÔÎÇÆÖáÜÇÏ àÕÂÒÇ ÂÍÕËÄËÓÑÄÂÐÐÂâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÏÑÎÇÍÖÎÂ
ÄÑÆÞ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑ ÂÕÂÍÖÇÕ ÂÕÑÏ C10 ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ, ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÓÂÔÍÓÞÕËá ÍÑÎßÙÂ
ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ.

³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐÐÞÏ ²³¡ ÍÑÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ MutY
B. stearothermophilus Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖ oxoG:A, Ä
ÂÍÕËÄÐÑÏ ÙÇÐÕÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÕ ÆÄÇ ÑÓËÇÐÕËÓÑÄÂÐ-
ÐÞÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ. °ÆÐÂ ÏÑÎÇÍÖÎÂ ÄÑÆÞ ÑÃÓÂÊÖÇÕ ÄÑÆÑÓÑÆ-
ÐÖá ÔÄâÊß Ô ÂÕÑÏÑÏ N7 ÂÆÇÐËÐÂ, ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖâ ÑÔÐÑÄÂÐËÇ ÍÂÍ
ÖØÑÆâÜÖá ÅÓÖÒÒÖ ÐÂ àÕÂÒÇ ÓÂÊÓÞÄÂ N-ÅÎËÍÑÊËÆÐÑÌ ÔÄâÊË, Â
ÆÓÖÅÂâ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÂâ Ä ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑÌ ÃÎËÊÑÔÕË ÑÕ
ÍÑÎßÙÂ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÂ, ÂÕÂÍÖÇÕ
ÑÍÔÑÍÂÓÃÇÐËÇÄÞÌ ËÐÕÇÓÏÇÆËÂÕ. °ÃÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ ÑÃÓÂ-
ÊÖáÕ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË Ô ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂ
Glu-43 ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutY B. stearothermophilus, ÒÓÑâÄÎâáÜÇÅÑ
ÔÄÑÌÔÕÄÂ ÍËÔÎÑÕÐÑ-ÑÔÐÑÄÐÑÅÑ ÍÂÕÂÎËÊÂÕÑÓÂ. ´ÂÍ, Glu-43
ÚÇÓÇÊ ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÄÑÆÞ ÒÇÓÇÐÑÔËÕ ÒÓÑÕÑÐ ÐÂ ÂÕÑÏ N7 ÂÆÇÐËÐÂ,
ÒÑÐËÉÂâ ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ àÐÇÓÅËá ÒÇÓÇØÑÆÐÑÅÑ ÔÑÔÕÑâÐËâ Ä ÓÇÂÍ-

ÙËË ÖÆÂÎÇÐËâ ÑÔÐÑÄÂÐËâ. °ÃÓÂÊÖáÜËÌÔâ ÍÂÓÃÑÍÔËÎÂÕ-ËÑÐ
Glu-43 ÂÍÕËÄËÓÖÇÕ ÆÎâ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÌ ÂÕÂÍË ÄÕÑÓÖá ÏÑÎÇ-
ÍÖÎÖ ÄÑÆÞ. £ ÔÎÖÚÂÇ MutY E. coli ÂÕÑÏ N7 ÂÆÇÐËÐÂ ÒÓÑÕÑÐË-
ÓÖÇÕÔâ ÑÔÕÂÕÍÑÏ Glu-37, Â ÑÔÕÂÕÑÍ Asp-138 ÂÍÕËÄËÓÖÇÕ
ÏÑÎÇÍÖÎÖ ÄÑÆÞ ÆÎâ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÌ ÂÕÂÍË.146, 153

³ àÕÑÌ ÔØÇÏÑÌ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ ÔÑÅÎÂÔÖÇÕÔâ àÍÔÒÇÓËÏÇÐ-
ÕÂÎßÐÞÌ ×ÂÍÕ, ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖáÜËÌ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÊÂÏÇÐÂ ÂÕÑÏÂ
N7 ÐÂ C7H-ÅÓÖÒÒÖ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÂÐÂÎÑÅÂ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ MutY E. coli, ÐÑ
ÐÇ ÓÂÔÜÇÒÎâÇÕÔâ ËÏ.151 ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÊÂÏÇÐÂ Glu-37? Ser Ä
MutY E. coli ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÒÑÎÐÑÌ ÒÑÕÇÓÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂÕËÄÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.146

¯ÇÔÏÑÕÓâ ÐÂ ÕÑ ÚÕÑ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÞ MutY
ÑÕÐÑÔâÕ Í ÏÑÐÑ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÂÏ, ÑÐË
ÒÓÑâÄÎâáÕ ¡²-ÎËÂÊÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß, ÒÑ ÍÓÂÌÐÇÌ ÏÇÓÇ
in vitro.154 °ÆÐÂÍÑ ¡²-ÎËÂÊÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutY
ÒÓÑÍÂÓËÑÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÑ Ë ØËÏËÚÇÔÍË ÐÇ ÔÄâÊÂÐÂ Ô ËØ ¥¯¬-
ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÚÕÑ ÑÕÎËÚÂÇÕ àÕË ×ÇÓÏÇÐÕÞ ÑÕ
ÆÓÖÅËØ ÃË×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞØ ¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ/AP-ÎËÂÊ.
AP-­ËÂÊÐÂâ ÂÍÕËÄÐÑÔÕß MutY ÒÓÑÍÂÓËÑÕ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑ ÐËÉÇ
N-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÑÌ.153, 155 ±ÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ÂÆÇÐËÐ-¥¯¬-
ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ ÓÂÔÜÇÒÎâáÕ AP-¥¯¬ ÒÑ ÏÇØÂÐËÊÏÖ b,d-àÎËÏË-
ÐËÓÑÄÂÐËâ (ÔØÇÏÂ 4). µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ Lys-142 ËÐËÙËËÓÖÇÕ
¡²-ÎËÂÊÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutY E. coli Ë ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä
ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÑÔÐÑÄÂÐËâ ºË××Â.146 ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ Í
ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ÑÔÕÂÇÕÔâ ÐÇÄÞâÔÐÇÐÐÞÏ, ÒÓÑâÄÎâáÕ ÎË
×ÇÓÏÇÐÕÞ MutY ÒÓÑÍÂÓËÑÕ ¡²-ÎËÂÊÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß in vivo.
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Å. ¬ÑÐ×ÑÓÏÂÙËÑÐÐÞÇ ÒÇÓÇÔÕÓÑÌÍË Ä ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÍÑÏÒÎÇÍÔÑÄ
MutY ÒÓÑÍÂÓËÑÕ c oxoG:A-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬

¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÆÑÏÇÐ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ MutY
ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄÖÇÕ Ô ¥¯¬ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏÖ
ÆÑÏÇÐÖ ×ÇÓÏÇÐÕÂ hOGG1. ¡ÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ ÅÎÖÃÑÍÑ ÒÓÑÐË-
ÍÂáÕ Ä ÔÒËÓÂÎß ¥¯¬, ÐÂÓÖÛÂâ ÔÕàÍËÐÅ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ, ÚÕÑ ÒÓË-
ÄÑÆËÕ Í ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËá ÂÆÇÐËÐÂ ËÊ ÒÂÓÞ oxoG:A Ä
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÌ äÍÂÓÏÂÐã, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÌ Ä ÅÎÖÃÑÍÑÌ
ÃÑÓÑÊÆÍÇ ÏÇÉÆÖ HhH-GPD-ÏÑÕËÄÑÏ, Ô×ÑÓÏËÓÑÄÂÐÐÞÏ
ÛÇÔÕßá a-ÔÒËÓÂÎßÐÞÏË ÖÚÂÔÕÍÂÏË Ë [4Fe-4S]2+-ÍÎÂÔÕÇ-
ÓÑÏ.112 ´ÂÍ, ÂÓÑÏÂÕËÚÇÔÍÑÇ ÍÑÎßÙÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Tyr-88 ×ÇÓÏÇÐÕÂ
MutY B. stearothermophilus ËÐÕÇÓÍÂÎËÓÖÇÕ Ä ÔÒËÓÂÎß ¥¯¬ Ô
50-ÍÑÐÙÂ ÑÕ oxodG, ÚÕÑ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÆÄÖÍÓÂÕÐÑÏÖ ÖÄÇÎËÚÇÐËá
ÓÂÔÔÕÑâÐËâ ÏÇÉÆÖ oxoG Ë ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÏ Ô
50-ÍÑÐÙÂ ÑÕ ÐÇÅÑ. ¡ÏËÆÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÃÑÍÑÄÑÅÑ ÓÂÆËÍÂÎÂ Gln-48
ÄÔÕÓÂËÄÂÇÕÔâ Ä ÒÑÎÑÔÕß, ÄÑÊÐËÍÂáÜÖá ÒÓË ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËË
ÂÆÇÐËÐÂ, ÖÚÂÔÕÄÖâ ÑÆÐÑÄÓÇÏÇÐÐÑ Ä p-ÔÕàÍËÐÅ-ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË
Ô ÑÔÐÑÄÂÐËÇÏ Ë Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ Ô ×ÑÔ×ÂÕ-
ÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÑÌ ÐÇÒÑÔÓÇÆÔÕÄÇÐÐÑ Ä 30-ÒÑÎÑÉÇ-
ÐËË ÑÕ ÄÞÒÇÕÎÇÐÐÑÅÑ ÂÆÇÐÑÊËÐÂ. ¿ÕË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ
ÔÒÑÔÑÃÔÕÄÖáÕ ËÊÅËÃÖ ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔÂ ÐÂ 558 Ä ÏÇÔÕÇ ÒÑÄÓÇÉ-
ÆÇÐËâ.

£ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬, ÐÇ ÔÄâÊÂÐÐÑÌ Ô ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ, ÑÔÕÂ-
ÕÑÍ oxodG ÐÂØÑÆËÕÔâ Ä ÔËÐ-ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË. £ ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Ô
×ÇÓÏÇÐÕÑÏ MutY B. stearothermophilus oxodG ÒÓËÑÃÓÇÕÂÇÕ
ÂÐÕË-ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá.156 ¿ÕÑ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÒÓË
ÔÄâÊÞÄÂÐËË ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖ oxoG:A, c ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ
MutY B. stearothermophilus ÑÔÐÑÄÂÐËÇ oxoG ÒÑÄÑÓÂÚËÄÂÇÕÔâ
ÐÂ 1808 ÄÑÍÓÖÅ N-ÅÎËÍÑÊËÆÐÑÌ ÔÄâÊË. £ÑÊÏÑÉÐÑ, àÕÑÕ ÒÑÄÑ-
ÓÑÕ ËÐËÙËËÓÖÇÕ ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËÇ ÂÆÇÐËÐÂ ËÊ ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬.

Æ. £ÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂMutY ÒÓÑÍÂÓËÑÕ Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ oxoG
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ ¥¯¬

±ÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutY ÒÓÑÍÂÓËÑÕ Ô oxoG:A-
ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ËÊ N- Ë C-ÆÑÏÇ-
ÐÑÄ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ×ÑÓÏËÓÖáÕ ÍÑÐÕÂÍÕÞ Ô ÑÔÕÂÕÍÑÏ oxoG.149

±ÎÑÜÂÆß ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕË ÔÖÃÆÑÏÇÐÂ, Ô×ÑÓÏËÓÑÄÂÐÐÑÅÑ
ÛÇÔÕßá a-ÔÒËÓÂÎâÏË, ÐÂØÑÆâÜÂâÔâ Ä ÍÑÐÕÂÍÕÇ Ô ÒÑÄÓÇÉÆÇÐ-
ÐÑÌ ¥¯¬, ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 444�A2, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÑÃÜÂâ ÍÑÐÕÂÍÕ-
ÐÂâ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕß MutY B. stearothermophilus Ô ¥¯¬ ÓÂÄÐÂ
1530�A2. ´ÂÍÂâ ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÂâ ÍÑÐÕÂÍÕÐÂâ ÒÑÄÇÓØÐÑÔÕß ÒÑÊÄÑ-
ÎâÇÕ ×ÇÓÏÇÐÕÖ ÒÑÎÐÑÔÕßá ÑÍÓÖÉËÕß ¥¯¬-ÆÖÒÎÇÍÔ Ä ÏÇÔÕÇ
ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ.

±Ñ ÆÂÐÐÞÏ ²³¡ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ D144N-MutY B. stearother-
mophilus c oxoG:A-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ¥¯¬,149 ÑÔÕÂÕÑÍ oxoG ÐÂØÑ-
ÆËÕÔâ ÄÐÖÕÓË ÔÒËÓÂÎË ¥¯¬, ÚÕÑ ÒÓÑÕËÄÑÓÇÚËÕ ÄÞÄÑÆÖ,
ÍÑÕÑÓÞÌ ÃÞÎ ÔÆÇÎÂÐ ÐÂ ÑÔÐÑÄÇ ÆÂÐÐÞØ ÑÃ ËÊÏÇÐÇÐËË ËÐÕÇÐ-
ÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ¥¯¬, ËÐÆÖÙËÓÑÄÂÐÐÑÌ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ
MutY E. coli.157 °ÆÐÂÍÑ, ÄÑÊÏÑÉÐÑ, ÐÂÃÎáÆÂÇÏÑÇ ËÊÏÇÐÇÐËÇ
Ä ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË ×ÎÖÑÓÇÔÙÇÐÙËË ÔÄâÊÂÐÑ Ô ËÊÅËÃÑÏ¥¯¬, Â ÐÇ
Ô ÄÞÒÇÕÎËÄÂÐËÇÏ ÑÔÕÂÕÍÂ oxoG.

°ÔÕÂÕÑÍ oxoG ÖÊÐÂÇÕÔâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ MutY Ô ÒÑÏÑÜßá
ÆÄÖØ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ, ÑÃÓÂÊÖÇÏÞØ ÅÓÖÒÒÑÌ N1H Ë àÍÊÑ-
ÙËÍÎËÚÇÔÍÑÌ ÂÏËÐÑÅÓÖÒÒÑÌ oxoG Ô ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ
ÑÔÕÂÕÍÂ Gln-48 ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÙÇÒË Ë ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ
Thr-49 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ. ¿ÕË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ÑÃÓÂ-
ÊÖáÕ ÄÑÆÑÓÑÆÐÖá ÔÄâÊß ÆÓÖÅ Ô ÆÓÖÅÑÏ. ¡ÏËÐÑÅÓÖÒÒÂ oxoG,
ÑÃÓÂÜÇÐÐÂâ Ä ÔÕÑÓÑÐÖ ÏÂÎÑÌ ÃÑÓÑÊÆÍË ¥¯¬, ÍÑÐÕÂÍÕËÓÖÇÕ Ô
ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂ Leu-86 ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÙÇÒË. £ÑÆÑ-
ÓÑÆÐÂâ ÔÄâÊß ÑÃÓÂÊÖÇÕÔâ ÕÂÍÉÇ ÏÇÉÆÖ ÅÓÖÒÒÑÌ N7H Ë ÅËÆÓ-

ÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Ser-308, ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ ÍÑÕÑÓÑÅÑ, Ä ÔÄÑá
ÑÚÇÓÇÆß, ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕÔâ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇÏ ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË Ô
ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Tyr-88. ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÍÂÓÃÑÐËÎßÐÂâ
ÅÓÖÒÒÂ C8O oxoG ÖÚÂÔÕÄÖÇÕ Ä ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËË ÄÑÆÑÓÑÆÐÑÌ ÔÄâÊË
Ô ÂÏËÆÐÞÏ ÒÓÑÕÑÐÑÏ ÑÔÕÂÕÍÂ Ser-308 ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÙÇÒË.

©ÐÂÚËÕÇÎßÐÑÇ ÚËÔÎÑ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ, ÑÃÓÂÊÖáÜËØÔâ
ÒÓË ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËË MutY ÒÓÑÍÂÓËÑÕ Ô oxoG, ÑÃÝâÔÐâÇÕ
ÎÖÚÛËÇ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖ
oxoG:A, ÒÑ ÔÓÂÄÐÇÐËá Ô¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖT:A. ³ÎÇÆÖÇÕ
ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË, ÑÃÓÂÊÖÇÏÞÇ ÅÓÖÒÒÑÌ N7H
ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐÂ Ë ÐÇÒÑÆÇÎÇÐÐÑÌ àÎÇÍÕÓÑÐÐÑÌ ÒÂÓÑÌ ÂÕÑÏÂ N7

ÅÖÂÐËÐÂ Ô ÅËÆÓÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ
Ser-308, ËÏÇáÕ ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÖá ÒÑÎâÓÐÑÔÕß. ´ÂÍÑÇ ÑÃÓÂ-
ÜÇÐËÇ ÒÑÎâÓÐÑÔÕË ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÐÂÓÖÛÇÐËá ÔÇÕË ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ
ÔÄâÊÇÌ ÏÇÉÆÖ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏË ÅÓÖÒÒÂÏË ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ Ser-308, Tyr-88 Ë Gln-48. ¿ÕÖ ÓÂÊÐËÙÖ ×ÇÓÏÇÐÕ
MutY B. stearothermophilus ËÔÒÑÎßÊÖÇÕ, ÚÕÑÃÞ ÓÂÊÎËÚÂÕß
ÑÔÐÑÄÂÐËâ oxoG Ë G.149 ¦ÜÇ ÑÆÐËÏ ÑÕÎËÚËÕÇÎßÐÞÏ ×ÂÍÕÑ-
ÓÑÏ ÏÑÉÇÕ ÃÞÕß ÓÂÊÐËÙÂ Ä à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÔÕàÍËÐÅ-ÄÊÂËÏÑ-
ÆÇÌÔÕÄËâ Tyr-88 Ô oxoG Ë G.149 ­ÑÍÂÎßÐÞÇ ÆËÒÑÎË ÅÓÖÒÒ
ÂÕÑÏÑÄ, ÔÒÑÔÑÃÐÞØ Í ØÖÅÔÕËÐÑÄÔÍËÏ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâÏ, Ä
ÒâÕËÚÎÇÐÐÞØ ÍÑÎßÙÂØ oxoG Ë G ËÏÇáÕ ÒÓÑÕËÄÑÒÑÎÑÉÐÖá
ÑÓËÇÐÕÂÙËá Ë ÒÑàÕÑÏÖ ÏÑÅÖÕ ÔÖÜÇÔÕÄÇÐÐÑ ÑÕÎËÚÂÕßÔâ ÒÑ
ÔÒÑÔÑÃÖ ÄÊÂËÏÑÆÇÌÔÕÄËâ Ô ÎÑÍÂÎßÐÞÏË ÆËÒÑÎâÏË ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕ ÃÇÎÍÂ.

2. ¡ÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÞ àÖÍÂÓËÑÕ

¿ÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ÅÑÏÑÎÑÅË ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ MutY ÃÞÎË ËÆÇÐÕË-
×ËÙËÓÑÄÂÐÞ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÚÇÎÑÄÇÍÂ (MUTYH) Ë ÏÞÛË (mMYH).
¤ÇÐÞ àÕËØ ÃÇÎÍÑÄ ÍÎÑÐËÓÑÄÂÐÞ Ë ÔÇÍÄÇÐËÓÑÄÂÐÞ.158, 159 ¢ÇÎÑÍ
MUTYH ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ 535 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ. ¦ÅÑ
ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÂâ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕß ÐÂ 41% ËÆÇÐÕËÚÐÂ
ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË MutY E. coli. ´ÓÇÕËÚÐÂâ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ àÖÍÂ-
ÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ÂÆÇÐËÐ-¥¯¬-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊ ÆÑ ÐÂÔÕÑâÜÇÅÑ ÄÓÇ-
ÏÇÐË ÐÇ ÓÇÛÇÐÂ.

³ÖÃÔÕÓÂÕÐÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ MUTYH,
mMYH ËMutY E. coli Ä ÙÇÎÑÏ ÑÆËÐÂÍÑÄÂ. °ÆÐÂÍÑ ×ÇÓÏÇÐÕÞ
MUTYH Ë mMYH Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ MutY ÒÓÑÍÂÓËÑÕ ÒÓÑâÄÎâáÕ
N-ÅÎËÍÑÊËÎÂÊÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í 2-ÅËÆÓÑÍÔË-
ÂÆÇÐËÐÖ, ÍÑÕÑÓÞÌÏÑÉÇÕ ÐÂØÑÆËÕßÔâ ÍÂÍ Ä ÒÂÓÇ Ô oxoG, ÕÂÍ Ë Ä
ÒÂÓÇ Ô ÅÖÂÐËÐÑÏ.152, 160 ®ÇÕÑÆÑÏ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂ-
ÅÇÐÇÊÂ ÃÞÎÑ ÖÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË
Arg-361 Ë Gly-365 ×ÇÓÏÇÐÕÂ mMYH ËÅÓÂáÕ ÄÂÉÐÇÌÛÖá
ÓÑÎß Ä ÒÓÑâÄÎÇÐËË àÕÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.161 ¶ÇÓÏÇÐÕ MUTYH
×ÑÓÏËÓÖÇÕ ÒÓÑÚÐÞÌ ÍÑÏÒÎÇÍÔ Ô AP-¥¯¬, ÑÃÓÂÊÖáÜÇÌÔâ
ÒÑÔÎÇ ÖÆÂÎÇÐËâ ÂÆÇÐËÐÂ ËÊ ÒÂÓÞ oxoG:A. £ ÕÑ ÉÇ ÄÓÇÏâ
ÍÑÏÒÎÇÍÔ àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ô AP-¥¯¬, ÑÃÓÂÊÑÄÂÄÛÇÌÔâ ÒÑÔÎÇ
ÖÆÂÎÇÐËâ ÑÍËÔÎÇÐÐÑÅÑ ÂÆÇÐËÐÂ ËÊ ÒÂÓÞ oxoG:2-OH-A, ÎÇÅÍÑ
ÓÂÔÒÂÆÂÇÕÔâ Ô ÄÞÆÇÎÇÐËÇÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ
MUTYH Ä ÆÄÂ ÓÂÊÂ ÂÍÕËÄÐÇÇ ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í ¥¯¬, ÔÑÆÇÓ-
ÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖ G:A, ÚÇÏ Í ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÒÂÓÖ oxoG:A, ØÑÕâ
ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ Ô ¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ oxoG:A, ÃÑÎÇÇ à××ÇÍÕËÄ-
ÐÑÇ.80

IV. 8-°ÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊÞ

·ÂÓÂÍÕÇÓÐÑÌ ÑÔÑÃÇÐÐÑÔÕßá 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊ
âÄÎâÇÕÔâ ÐÂÎËÚËÇ Ä ËØ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ÕÂÍ ÐÂÊÞÄÂÇÏÑÅÑ äNudiXã-
ÏÑÕËÄÂ ì ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÑÌ ÒÑÔÎÇÆÑÄÂÕÇÎßÐÑÔÕË, ÔÑÔÕÑâÜÇÌ
ËÊ 23 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ GX5EX7REUXEEXGU, ÅÆÇ
Uì ÑÔÕÂÕÑÍ ÑÃÝÇÏÐÑÌ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÑÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÞ.162
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1. 8-°ÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊÞ ÒÓÑÍÂÓËÑÕ

¬ ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË ËÊ ÄÔÇØ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊ
ÒÓÑÍÂÓËÑÕ ÐÂËÃÑÎÇÇ ËÊÖÚÇÐÂ MutT E. coli. £ ÔÄâÊË Ô àÕËÏ Ä
ÆÂÐÐÑÏ ÓÂÊÆÇÎÇ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ, ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß Ë
ÏÇØÂÐËÊÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÅÑ ÆÇÌÔÕÄËâ ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ
8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÃÖÆÖÕ ÓÂÔÔÏÑÕÓÇÐÞ
ÐÂ ÒÓËÏÇÓÇ ËÏÇÐÐÑ àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ØÑÕâ ×ÇÓÏÇÐÕ GTP-
ÙËÍÎÑÅËÆÓÑÎÂÊÂ IIE. coli, ÍÂÕÂÎËÊËÓÖáÜËÌ ÒÓÇÄÓÂÜÇÐËÇ ÅÖÂ-
ÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂ Ä 2,5-ÆËÂÏËÐÑ-6-ÑÍÔÑ-4-(5-×ÑÔ×ÑÓËÃÑÊËÎ-
ÂÏËÐÑ)ÒËÓËÏËÆËÐ, ÕÂÍÉÇ ÏÑÉÇÕ ÒÓÑâÄÎâÕß 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐ-
ÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊÐÖá ÂÍÕËÄÐÑÔÕß Ë à××ÇÍÕËÄÐÑ ÅËÆÓÑÎËÊÑÄÂÕß
8-oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑ- Ë ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË-
×ÑÔ×ÂÕÞ ÆÑ 8-oxodGMP Ë 8-oxoGMP ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.163

Â. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutT E. coli

¶ÇÓÏÇÐÕ MutT E. coli ì ÏÑÐÑÏÇÓÐÞÌ ÅÎÑÃÖÎâÓÐÞÌ ÃÇÎÑÍ Ô
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÌ ÏÂÔÔÑÌ 14.9 Í¥Â, ÔÑÔÕÑâÜËÌ ËÊ 129 ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ. ¦ÅÑ ÔÕÓÖÍÕÖÓÂ ÃÞÎÂ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÂ Ä ÓÂÔ-
ÕÄÑÓÇ,164 ÒÑÊÉÇ ÃÞÎË ÒÑÎÖÚÇÐÞ ÒÓÇÆÄÂÓËÕÇÎßÐÞÇ ÆÂÐÐÞÇ Ñ
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË àÕÑÅÑ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ä ÍÓËÔÕÂÎÎÇ.165 ¶ÇÓÏÇÐÕ
MutT E. coli ËÏÇÇÕ ÔÕÓÖÍÕÖÓÖ ÕËÒÂ äÔàÐÆÄËÚã, ÒÓÇÆÔÕÂÄÎâá-
ÜÖá ÔÑÃÑÌ äb-ÎËÔÕã, àÍÓÂÐËÓÑÄÂÐÐÞÌ ÆÄÖÏâ a-ÔÒËÓÂÎâÏË
(ÓËÔ. 7). äb-­ËÔÕã ÔÑÔÕÑËÕ ËÊ ÒâÕË b-àÎÇÏÇÐÕÑÄ (b¡ë b¦) Ë
ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ ÐÂ N-ÍÑÐÙÇ ×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¥ÄÂ ÒÑÄÑÓÑÕÂ Ë ÒÇÕÎâ L3
ÔÑÇÆËÐâáÕ äb-ÎËÔÕã ÔÏÑÕËÄÑÏ äÒÇÕÎâL1 ë aI-ÔÒËÓÂÎß ë ÒÇÕÎâ
L2ã. ®ÑÕËÄ äÒÇÕÎâ L4 ë aII-ÔÒËÓÂÎßã ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ ÐÂ ³-ÍÑÐÙÇ
×ÇÓÏÇÐÕÂ. ¶ÇÓÏÇÐÕ MutT E. coli ÑÕÐÑÔËÕÔâ Í ÏÇÕÂÎÎÑÊÂÄËÔË-
ÏÞÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂÏ, ÑÐ ÔÑÆÇÓÉËÕ Ä ÔÄÑÇÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ ËÑÐ ÆÄÖØÄÂ-
ÎÇÐÕÐÑÅÑ ÏÂÅÐËâ.

¥Îâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË MutT E. coli
ÐÇÑÃØÑÆËÏÑ, ÚÕÑÃÞ b- Ë g-×ÑÔ×ÂÕÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ÅËÆÓÑÎËÊÖÇ-
ÏÑÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂ (NTP) ÍÑÑÓÆËÐËÓÑÄÂÎË ÇÜÇ ÑÆËÐ
ËÑÐ ÆÄÖØÄÂÎÇÐÕÐÑÅÑ ÏÇÕÂÎÎÂ.166 ë 168 ¸ÇÐÕÓ ÔÄâÊÞÄÂÐËâ ÔÖÃ-
ÔÕÓÂÕÂ MutT E. coli Ô×ÑÓÏËÓÑÄÂÐ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ËÊ ÅËÆÓÑ×ÑÃ-

ÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ (Leu-4, Leu-41, Tyr-73, Phe-75, Ile-80 Ë
Leu-82), ÒÓËÐÂÆÎÇÉÂÜËØ b-àÎÇÏÇÐÕÂÏ bA, bC Ë bD, ÒÇÕÎÇ L1
Ë N-ÍÑÐÙÖ ÔÒËÓÂÎË L2, Ë ÕÑÎßÍÑ ËÊ ÕÓÇØ ÒÑÎâÓÐÞØ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞØ ÑÔÕÂÕÍÑÄ Lys-3, Lys-39 Ë Arg-78.

Ã. ³ÖÃÔÕÓÂÕÐÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß MutT E. coli

£Ñ ÄÓÇÏâ ÏÂÕÓËÚÐÑÅÑ ÃËÑÔËÐÕÇÊÂ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË×ÑÔ×ÂÕÞ
dGTP, oxodGTP Ë GTP, oxoGTP à××ÇÍÕËÄÐÑ ÍÑÐÍÖÓËÓÖáÕ Ô
dTTP, dGTP Ë TTP, GTP ÊÂ ÄÔÕÓÂËÄÂÐËÇ Ä ¥¯¬ Ë ²¯¬
ÐÂÒÓÑÕËÄ ÑÔÕÂÕÍÑÄ ¡ Ë ³ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ.169 ¶ÇÓÏÇÐÕ
MutT E. Ôoli ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÅËÆÓÑÎËÊÖÇÕ 8-oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ
ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑ- Ë ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË×ÑÔ×ÂÕÞ, ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÂâ
ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÄÔÕÓÂËÄÂÐËÇ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐËÐÂ Ä ¥¯¬ Ë ²¯¬.

¶ÇÓÏÇÐÕ MutT E. coli ÕÂÍÉÇ ÅËÆÓÑÎËÊÖÇÕ dGTP ÆÑ dGMP
Ë ÒËÓÑ×ÑÔ×ÂÕÂ.169 °ÆÐÂÍÑ ÍÑÐÔÕÂÐÕÂ ®ËØÂàÎËÔÂ (Km) ÓÇÂÍ-
ÙËË ÅËÆÓÑÎËÊÂ oxodGTP Ä 10 000 ÓÂÊ ÏÇÐßÛÇ Km ÅËÆÓÑÎËÊÂ
dGTP, ÚÕÑ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ oxodGTP âÄÎâÇÕÔâ
ÃÑÎÇÇ ÒÓÇÆÒÑÚÕËÕÇÎßÐÞÏ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ ÆÎâ MutT E. coli.166

7,8-¥ËÅËÆÓÑ-8-ÑÍÔÑ-20-ÆÇÊÑÍÔËÅÖÂÐÑÊËÐ-50-ÕÓË×ÑÔ×ÂÕ ÏÑ-
ÉÇÕ ÑÃÓÂÊÑÄÞÄÂÕßÔâ ÒÓË ÒÓâÏÑÏ ÑÍËÔÎÇÐËË dGTP, Â ÕÂÍÉÇ
ÒÓË ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÑÄÂÐËË oxodGDP. ±ÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ
MutT E. coli ÓÂÔÜÇÒÎâÇÕ oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜËÇ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑ- Ë
ÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÊËÆÆË×ÑÔ×ÂÕÞ Ô à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕßá, ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÌ
à××ÇÍÕËÄÐÑÔÕË ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ oxodGTP Ë oxoGTP.166

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÑÍËÔÎÇÐÐÞÌ ÂÆÇÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕ
ÐÇ âÄÎâÇÕÔâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutT E. coli.

Ä. ¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÏÇØÂÐËÊÏ ÆÇÌÔÕÄËâ ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutT E. coli

£ ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ ÃÑÎßÛËÐÔÕÄÂ ÅËÆÓÑÎÂÊ ×ÇÓÏÇÐÕ MutT E. coli
ÓÂÔÜÇÒÎâÇÕ ÓËÃÑ- Ë ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË×ÑÔ×ÂÕÞ ÒÑ
ÏÇØÂÐËÊÏÖ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎßÐÑÅÑ ÊÂÏÇÜÇÐËâ Ö b-, Â ÐÇ Ö a-ÂÕÑÏÂ
×ÑÔ×ÑÓÂ (ÔØÇÏÂ 5).170, 171 ¯Â ÒÇÓÄÑÏ àÕÂÒÇ ÍÂÕÂÎËÊÂ ÂÍÕËÄÐÂâ
×ÑÓÏÂ MutT E. coli, Ä ÍÑÕÑÓÑÌ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ÑÔÕÂÕ-
ÍÑÄ Gly-38, Glu-56, Glu-57, Glu-98 Ë ÆÄÇ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ
ÍÑÑÓÆËÐËÓÖáÕ ÆÄÖØÊÂÓâÆÐÞÌ ËÑÐ ÏÇÕÂÎÎÂ (×ÑÓÏÂ E1), ÔÄâ-
ÊÞÄÂÇÕ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË×ÑÔ×ÂÕ, ÐÂØÑÆâÜËÌÔâ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Ô
ËÑÐÑÏ ÏÇÕÂÎÎÂ, ÍÑÕÑÓÞÌ ÍÑÑÓÆËÐËÓÖÇÕ ÇÅÑ g-×ÑÔ×ÂÕÐÖá
ÅÓÖÒÒÖ. ¥ÂÎÇÇ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÂâ ÅÓÖÒÒÂ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ
ÑÔÕÂÕÍÂ Glu-53 ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂMutT E. coli ÒÇÓÇÐÑÔËÕ ÒÓÑ-
ÕÑÐ ÑÕ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ, ÐÂØÑÆâÜÇÌÔâ Ä ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÌ
Ô×ÇÓÇ ËÑÐÂ ÏÇÕÂÎÎÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÂÍÕËÄËÓÖâ ÇÇ ÆÎâ ÐÖÍÎÇÑ×ËÎß-
ÐÑÌ ÂÕÂÍË ÒÑ b-ÂÕÑÏÖ ×ÑÔ×ÑÓÂ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂ (×ÑÓ-
ÏÂ E2). £ ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ àÕÑÌ ÂÕÂÍË ÒËÓÑ×ÑÔ×ÂÕ Ä ÍÑÏÒÎÇÍÔÇ Ô
ËÑÐÑÏ ÏÇÕÂÎÎÂ (M2+PPi) ÍÑÑÓÆËÐËÓÖÇÕÔâ ËÑÐÑÏ ÏÇÕÂÎÎÂ
×ÇÓÏÇÐÕÂ. °ÔÕÂÕÑÍ Lys-39 ÂÍÕËÄÐÑÅÑ ÙÇÐÕÓÂ MutT E. coli
ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖÇÕ ×ÑÔ×ÂÕÐÖá ÅÓÖÒÒÖ ÖØÑÆâÜÇÅÑ ÐÖÍÎÇÑÊËÆ-
ÏÑÐÑ×ÑÔ×ÂÕÂ, ÑÃÓÂÊÖâ ÄÑÆÑÓÑÆÐÖá ÔÄâÊß (×ÑÓÏÂ E3).171 ¯Â
ÔÎÇÆÖáÜÇÏ àÕÂÒÇ ÒËÓÑ×ÑÔ×ÂÕ ÖØÑÆËÕ, ËÑÐÏÇÕÂÎÎÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ
ÍÑÑÓÆËÐËÓÖÇÕÔâ ÍÂÓÃÑÍÔËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ Glu-53 ÂÍÕËÄÐÑÅÑ
ÙÇÐÕÓÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ; ÒÓË àÕÑÏ ×ÇÓÏÇÐÕ MutT E. coli ÒÓËÐËÏÂÇÕ
ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËá (×ÑÓÏÂ F1), Ä ÍÑÕÑÓÑÌ ÑÐ ÐÇÂÍÕËÄÇÐ.

¶ÇÓÏÇÐÕ MutT E. coli Ä ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË F1 ÐÇÂÍÕËÄÇÐ ÒÑ
ÆÄÖÏ ÒÓËÚËÐÂÏ: ÄÑ-ÒÇÓÄÞØ, ÑÐ ÐÇ ÏÑÉÇÕ à××ÇÍÕËÄÐÑ ÔÄâÊÞ-
ÄÂÕß ÔÖÃÔÕÓÂÕ; ÄÑ-ÄÕÑÓÞØ, ÑÔÕÂÕÑÍGlu-53, ÔÄâÊÂÐÐÞÌ Ô ËÑÐÑÏ
ÏÇÕÂÎÎÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÐÇ ÏÑÉÇÕ ÒÓÑâÄÎâÕß ÑÔÐÑ'ÄÐÞÇ ÔÄÑÌÔÕÄÂ,
ÐÇÑÃØÑÆËÏÞÇ ÆÎâ àÎËÏËÐËÓÑÄÂÐËâ ÒÓÑÕÑÐÂ Ö ÍÂÕÂÎËÕËÚÇ-
ÔÍÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ ÄÑÆÞ. ¯Â ÔÎÇÆÖáÜÇÏ àÕÂÒÇ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÆËÔ-
ÔÑÙËÂÙËâ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÏÑÐÑ×ÑÔ×ÂÕÂ, Â ÐÂ ÊÂÄÇÓÛÂáÜÇÌ
ÔÕÂÆËË ì ËÊÏÇÐÇÐËÇ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËË ×ÇÓÏÇÐÕÂ, ÄÍÎáÚÂáÜÇÇ
ÖØÑÆ ÑÔÕÂÕÍÂ Glu-53 ËÊ ÍÑÑÓÆËÐÂÙËÑÐÐÑÌ Ô×ÇÓÞ ËÑÐÂ
ÏÇÕÂÎÎÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ Ë ÄÑÊÄÓÂÜÇÐËÇ Glu-98 Ë ÐÑÄÑÌ ÏÑÎÇÍÖÎÞ
ÄÑÆÞ (ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ F2). ¯ÖÍÎÇÑÊËÆÏÑÐÑ×ÑÔ×ÂÕ, ÑÃÓÂÊÖá-

L2

bC

bA
bD

bB

bE

L3

L4

L1

aII

aI

²ËÔ. 7. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ ÍÑÏÒÎÇÍÔÂ MutT E. coli Ô oxodGMP (PDB ÍÑÆ
1PUN).167

¶ÇÓÏÇÐÕ ÑÍÓÂÛÇÐ ÒÑ ÄÕÑÓËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÇ (b-ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ÅÑÎÖÃÞÇ,
a-ÔÒËÓÂÎË ÍÓÂÔÐÞÇ, ÒÇÕÎË ÔÇÓÞÇ), ËÑÐ ÏÂÅÐËâ ËÊÑÃÓÂÉÇÐ ÏÂÎËÐÑ-
ÄÞÏ.
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ÜËÌÔâ ÕÂÍËÏ ÒÖÕÇÏ, ÃÑÎÇÇ ÐÇ ×ÑÔ×ÑÓËÎËÓÖÇÕÔâ, Â ÓÂÔÜÇ-
ÒÎâÇÕÔâ ÆÑ ÂÊÑÕËÔÕÑÅÑ ÑÔÐÑÄÂÐËâ.172

Å. 8-°ÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊÞ àÖÍÂÓËÑÕ

¤ÑÏÑÎÑÅË ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutT E. coli Ô oxodGTP-×ÑÔ×ÂÕÂÊÐÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÐÂÌÆÇÐÞ Ä ÓÂÊÎËÚÐÞØ ÑÓÅÂÐËÊÏÂØ: Streptococcus
pneumonia, Proteus vulgaris,173 Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÏÞÛÇÌ,174 ÍÓÞÔ 175 Ë
ÚÇÎÑÄÇÍÂ.176, 177 £ ÍÎÇÕÍÂØ ÆÓÑÉÉÇÌ Saccharomyces cerevisiae
ÃÞÎ ÐÂÌÆÇÐ ÃÇÎÑÍ YLR151c, âÄÎâáÜËÌÔâ ×ÖÐÍÙËÑÐÂÎßÐÞÏ
ÅÑÏÑÎÑÅÑÏMutT.178 8-°ÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊÞ ÃÂÍÕÇÓËÌ
Ë ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ ÃÎËÊÍË ÒÑ ÓÂÊÏÇÓÖ. £ ÓÂÃÑÕÇ ³ÂÒÂÓÃÂÇÄÂ Ë
ÔÑÂÄÕ.179 ÑØÂÓÂÍÕÇÓËÊÑÄÂÐ ÂÎßÕÇÓÐÂÕËÄÐÞÌ ÒÖÕß ÓÇÒÂÓÂÙËË
ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG Ä ÍÎÇÕÍÂØ S. cerevisiae c ÖÚÂÔÕËÇÏ AP-àÐÆÑ-
ÐÖÍÎÇÂÊÞ (Apn1). ¬ÓÑÏÇ ÕÑÅÑ, ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ Ä ÍÎÇÕÍÂØ
ÆÓÑÉÉÇÌ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞÌ ÑÔÕÂÕÑÍ oxoG ÏÑÉÇÕ ÖÆÂÎâÕßÔâ
ÒÖÕÇÏ àÍÔÙËÊËÑÐÐÑÌ ÓÇÒÂÓÂÙËË ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ.180

¿ÍÔÒÓÇÔÔËâ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊ ËÊ ÍÎÇÕÑÍ ÏÎÇÍÑ-
ÒËÕÂáÜËØ Ä ÍÎÇÕÍË E. coli mutT7 ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÔÐËÉÇÐËá
ÔÒÑÐÕÂÐÐÞØ ÏÖÕÂÙËÌ ÆÑ ÐÑÓÏÂÎßÐÑÅÑ ÖÓÑÄÐâ.181 £ÞÔÑÍÂâ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕß oxodGTP-×ÑÔ×ÂÕÂÊ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÂ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÒÇÚÇÐË,
ÕËÏÖÔÂ, ÕÑÎÔÕÑÌ ÍËÛÍË Ë ÑÔÑÃÇÐÐÑ Ä àÏÃÓËÑÐÂÎßÐÞØ ÍÎÇÕÍÂØ
ÏÞÛÇÌ. 8-°ÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊÂ (MTH1) Ä ÍÎÇÕÍÂØ
ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ Ä ÑÔÐÑÄÐÑÏ ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÐÂ Ä ÙËÕÑÒÎÂÊÏÇ Ë

ÏËÕÑØÑÐÆÓËâØ.182 µ ÏÞÛÇÌ, ÐÑÍÂÖÕÐÞØ ÒÑ ÅÇÐÖ mth1, ÓÂÊÄË-
ÄÂÇÕÔâ ÓÂÍ ÒÇÚÇÐË Ë, Ä ÏÇÐßÛÇÌ ÔÕÇÒÇÐË, ÓÂÍ ÎÇÅÍËØ ËÉÇÎÖÆÍÂ,
ÚÕÑ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÖÇÕ Ñ ÕÑÏ, ÚÕÑ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËÇ oxodGTP ÏÑÉÇÕ
ËÐËÙËËÓÑÄÂÕß ÊÎÑÍÂÚÇÔÕÄÇÐÐÞÇ ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËâ in vivo.6, 27

Æ. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊ àÖÍÂÓËÑÕ

³ÕÓÖÍÕÖÓÂ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊÞ ËÊ ÍÎÇÕÑÍ ÚÇÎÑÄÇÍÂ
(NUDT1, ËÊÄÇÔÕÐÑÌ ÕÂÍÉÇ ÍÂÍ hMTH1) ÃÞÎÂ ÓÇÛÇÐÂ Ä ÓÂÔ-
ÕÄÑÓÇ ÏÇÕÑÆÑÏ Á®² (ÓËÔ. 8).183 ¿ÕÑÕ ×ÇÓÏÇÐÕ ËÏÇÇÕ ÏÑÎÇÍÖ-
ÎâÓÐÖá ÏÂÔÔÖ 18 Í¥Â Ë ÔÑÆÇÓÉËÕ 156 ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞØ
ÑÔÕÂÕÍÑÄ. °ÔÐÑÄÐÞÏ ÔÕÓÖÍÕÖÓÐÞÏ ÑÕÎËÚËÇÏ 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑ-
ÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊ àÖÍÂÓËÑÕ ÑÕ MutT ÒÓÑÍÂÓËÑÕ âÄÎâÇÕÔâ ÒÓË-
ÔÖÕÔÕÄËÇ Ä ÏÑÎÇÍÖÎÇ NUDT1 b-ÛÒËÎßÍË, ÔÑÔÕÑâÜÇÌ ËÊ bF- Ë
bG-àÎÇÏÇÐÕÑÄ Ë ÔÑÇÆËÐâáÜÇÌ ËØ ÒÇÕÎË.183 ë 185 bF-¿ÎÇÏÇÐÕ
ÔÄâÊÂÐ Ô bC-àÎÇÏÇÐÕÑÏ ÔÇÕßá ÄÑÆÑÓÑÆÐÞØ ÔÄâÊÇÌ, ÚÕÑ ÒÓËÄÑ-
ÆËÕ Í ÑÃÓÂÊÑÄÂÐËá ÒÓÑÕâÉÇÐÐÑÌ b-ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ, ÔÑÔÕÑâÜÇÌ ËÊ
ÒâÕË àÎÇÏÇÐÕÑÄ: b¡, bD, bC, bF Ë bG. µÆÂÎÇÐËÇ bF- Ë bG-
àÎÇÏÇÐÕÑÄ ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÒÑÎÐÑÌ ÒÑÕÇÓÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË 8-ÑÍÔÑÅÖÂ-
ÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊ àÖÍÂÓËÑÕ.186

³ÒÇÙË×ËÚÇÔÍËÌ äÍÂÓÏÂÐã ×ÇÓÏÇÐÕÂ NUDT1, Ä ÍÑÕÑÓÑÏ
ÒÓÑËÔØÑÆËÕ ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÅÑ ÅÇÕÇÓÑÙËÍÎËÚÇÔÍÑÅÑ
ÑÔÐÑÄÂÐËâ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ, ×ÑÓÏËÓÖáÕ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ ÂÏËÐÑ-
ÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË Phe-27, Asn-33, Trp-117 Ë Asn-119 ËÊ
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ÒÇÕÇÎß L1 Ë L4. ä¬ÂÓÏÂÐã ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐ ÏÇÉÆÖ b-ÔÕÓÖÍÕÖÓÑÌ,
ÔÒËÓÂÎßá aII Ë ÒÇÕÎÇÌ b-ÛÒËÎßÍË NUDT1. ¡ÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ
ÑÔÕÂÕÍË Asn-33, Trp-117 Ë Asn-119 ×ÇÓÏÇÐÕ NUDT1 ËÔÒÑÎß-
ÊÖÇÕ ÆÎâ ÖÊÐÂÄÂÐËâ ÑÍËÔÎÇÐÐÞØ ÒÖÓËÐÑÄÞØ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË-
×ÑÔ×ÂÕÑÄ.183, 187

¬ÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍËÌ ÙÇÐÕÓ NUDT1 ÎÑÍÂÎËÊÑÄÂÐ ÄÐÖÕÓË
äNudiXã-ÏÑÕËÄÂ. ¡ÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË ËÊ àÕÑÅÑ ÏÑÕËÄÂ
ÑÒÑÔÓÇÆÑÄÂÐÐÑ ÔÄâÊÞÄÂáÕ ×ÑÔ×ÂÕÐÞÇ ÅÓÖÒÒÞ ÔÖÃÔÕÓÂÕÂ,
ÍÑÑÓÆËÐËÓÖâ ÔÄâÊÂÐÐÞÌ Ô ÐËÏË ËÑÐ ÏÇÕÂÎÎÂ. äNudiXã-
®ÑÕËÄ ×ÇÓÏÇÐÕÂ NUDT1 ÔÑÆÇÓÉËÕ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÌ ÍÑÓ, Ä
ÔÑÔÕÂÄ ÍÑÕÑÓÑÅÑ ÄØÑÆâÕ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË Thr-8,

Val-10 Ë Val-12 ËÊ b¡-ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ, Phe-86 ËÊ bD-ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ,
Phe-35 ËÊ ÒÇÕÎË L1, Â ÕÂÍÉÇ Ala-49, Leu-53 Ë Leu-59, ÓÂÔÒÑÎÑ-
ÉÇÐÐÞÇ ÐÂ ÄÐÖÕÓÇÐÐÇÌ ÔÕÑÓÑÐÇ äNudiXã-ÔÒËÓÂÎË Ë ËÅÓÂáÜËÇ
ÄÂÉÐÖá ÓÑÎß Ä ×ÑÓÏËÓÑÄÂÐËË ÕÓÇÕËÚÐÑÌ ÔÕÓÖÍÕÖÓÞ ×ÇÓ-
ÏÇÐÕÂ (ÔÏ. ÓËÔ. 8). ³ÑÅÎÂÔÐÑ ÆÂÐÐÞÏ ÔÂÌÕ-ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ
ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ, 14 ËÊ 23 ÍÑÐÔÇÓÄÂÕËÄÐÞØ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕ äNudiXã-
ÏÑÕËÄÂ (ÑÔÕÂÕÍË 35, 39, 41, 43, 45, 48, 49, 51 ë 53, 55 ë 57 Ë 59)
ÐÇÑÃØÑÆËÏÞ ÆÎâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÏ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ
ÂÍÕËÄÐÑÔÕË.188 ¡ÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË Glu-52, Glu-55 Ë
Glu-56 ×ÇÓÏÇÐÕÂ NUDT1 ×ÑÓÏËÓÖáÕ ÍËÔÎÑÕÐÞÌ ÍÎÂÔÕÇÓ Ë,
ÄÇÓÑâÕÐÑ, ÍÑÑÓÆËÐËÓÖáÕ ËÑÐ ÏÇÕÂÎÎÂ ×ÇÓÏÇÐÕÂ ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ
ÕÑÏÖ, ÍÂÍ àÕÑ ÒÓÑËÔØÑÆËÕ Ä ÔÎÖÚÂÇ MutT E. coli.166 ¬ÓÑÏÇ
ÕÑÅÑ, ÑÔÕÂÕÑÍ Glu-100 ×ÇÓÏÇÐÕÂ NUDT1, ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÌ Ä
ÃÎËÉÂÌÛÇÏ ÑÍÓÖÉÇÐËË ÍËÔÎÑÕÐÑÅÑ ÍÎÂÔÕÇÓÂ, ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑ
Glu-98 ×ÇÓÏÇÐÕÂ MutT E. coli ÍÑÑÓÆËÐËÓÖÇÕ ËÑÐ ÏÇÕÂÎÎÂ ÄÐÇ
äNudiXã-ÏÑÕËÄÂ.

¥Îâ ÒÓÑâÄÎÇÐËâ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË NUDT1
ÄÂÉÐÂ ÍÑÐ×ÑÓÏÂÙËâ ÒÇÕÎË, ÄÍÎáÚÂáÜÇÌ ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ
ÑÔÕÂÕÍË 37 ë 43. ¿ÕÂ ÒÇÕÎâ ËÏÇÇÕ b-ÒÑÄÑÓÑÕ Ö ÑÔÕÂÕÍÂ Glu-42,
ÍÑÕÑÓÞÌ ÔÕÂÃËÎËÊËÓÖáÕ ÄÑÆÑÓÑÆÐÞÇ ÔÄâÊË ÏÇÉÆÖ ÍÂÓÃÑ-
ÐËÎßÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ, ÐÂØÑÆâÜÇÌÔâ Ä ÃÑÍÑÄÑÌ ÙÇÒË ÑÔÕÂÕÍÂ
Glu-43, Ë ÂÏËÆÐÑÌ ÅÓÖÒÒÑÌ ÑÔÕÂÕÍÂ Glu-40, ÐÂØÑÆâÜÇÌÔâ Ä
ÑÔÐÑÄÐÑÌ ÙÇÒË, Â ÕÂÍÉÇ ÅËÆÓÑ×ÑÃÐÞÇ ÍÑÐÕÂÍÕÞVal-39 Ô Ile-45.
¡ÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË Glu-42 Ë Glu-43 ÄÞÔÑÍÑÍÑÐÔÇÓÄÂ-
ÕËÄÐÞ ÆÎâ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ Ô äNudi·ã-ÏÑÕËÄÑÏ. ®ÇÕÑÆÑÏ ÔÂÌÕ-
ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑÅÑ ÏÖÕÂÅÇÐÇÊÂ ÃÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÊÂÏÇÐÂ ÂÏË-
ÐÑÍËÔÎÑÕ Gly-37, Gly-42, Gly-43, Â ÕÂÍÉÇ Val-39 Ë Ile-45
ÒÓËÄÑÆËÕ Í ÒÑÕÇÓÇ ÂÍÕËÄÐÑÔÕË ×ÇÓÏÇÐÕÂ NUDT1 (ÔÏ.181).

Ç. ³ÖÃÔÕÓÂÕÐÂâ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕß 8-ÑÍÔÑÅÖÂÐÑÊËÐÕÓË×ÑÔ×ÂÕÂÊ
àÖÍÂÓËÑÕ

¿ÖÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËÇ ÅÑÏÑÎÑÅË ÒÓÑÍÂÓËÑÕËÚÇÔÍËØ ×ÇÓÏÇÐÕÑÄ
MutT ÔÑÅÎÂÔÐÑ ËØ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕË ÆÇÎâÕ ÐÂ ÆÄÇ
ÅÓÖÒÒÞ (ÓËÔ. 9). £ ÔÑÔÕÂÄ ÒÇÓÄÑÌ ÅÓÖÒÒÞ ÄØÑÆâÕ ×ÇÓÏÇÐÕÞ
MTH1 189, 190 Ë MTH2 191 (ËÊÄÇÔÕÐÞÇ ÕÂÍÉÇ ÍÂÍ NUDT1 Ë
NUDT5 ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÇÐÐÑ), ÓÂÔÜÇÒÎâáÜËÇ oxodGTP ÆÑ
oxodGMP ÒÑ ÏÇØÂÐËÊÏÖ, ÂÐÂÎÑÅËÚÐÑÏÖ ÍÂÕÂÎËÕËÚÇÔÍÑÏÖ
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²ËÔ. 8. ³ÕÓÖÍÕÖÓÂ hMTH1 (PDB ÍÑÆ 1IRY).183

b-³ÕÓÖÍÕÖÓÞ ËÊÑÃÓÂÉÇÐÞ ÅÑÎÖÃÞÏ, a-ÔÒËÓÂÎË ì ÍÓÂÔÐÞÏ,
ÒÇÕÎË ì ÔÇÓÞÏ. ³ÕÓÇÎÍÂÏË ÖÍÂÊÂÐÞ ÐÂÚÂÎßÐÞÌ (Gly-37) Ë ÍÑÐÇÚ-
ÐÞÌ (Leu-59) ÂÏËÐÑÍËÔÎÑÕÐÞÇ ÑÔÕÂÕÍË äNudi·ã-ÏÑÕËÄÂ.
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ÏÇØÂÐËÊÏÖ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËâ ÔÖÃcÕÓÂÕÑÄ ×ÇÓÏÇÕÑÏ MutT E. coli.
¶ÇÓÏÇÐÕÞ ÄÕÑÓÑÌ ÅÓÖÒÒÞ, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ NUDT5, ÑÃÎÂÆÂáÕ
ÔÎÂÃÑÌ ÂÍÕËÄÐÑÔÕßá ÒÑ ÑÕÐÑÛÇÐËá Í oxodGTP, ÐÑ à××ÇÍ-
ÕËÄÐÑ ÅËÆÓÑÎËÊÖáÕ oxodGDP.192, 193 ¯Â ÓËÔ. 9 ÒÓÇÆÔÕÂÄÎÇÐÂ
ÔØÇÏÂ ÏÇØÂÐËÊÏÂ ÖÆÂÎÇÐËâ oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜËØ ÐÖÍÎÇÑÕËÆÑÄ
ËÊ ÔÏÇÔË ÐÖÍÎÇÑÊËÆÆË- Ë ÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË×ÑÔ×ÂÕÑÄ.

¶ÇÓÏÇÐÕ NUDT1, Ä ÑÕÎËÚËÇ ÑÕ MutT E. coli, ÑÃÎÂÆÂÇÕ
ÃÑÎÇÇ ÛËÓÑÍÑÌ ÔÖÃÔÕÓÂÕÐÑÌ ÔÒÇÙË×ËÚÐÑÔÕßá, ÅËÆÓÑÎËÊÖâ
ÑÍËÔÎÇÐÐÞÇ ÐÖÍÎÇÑÊËÆÆË- Ë ÐÖÍÎÇÑÊËÆÕÓË×ÑÔ×ÂÕÞ ÒÖÓËÐÑ-
ÄÑÅÑ ÓâÆÂ, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ oxodGTP, oxoGTP, 2-°¯-dATP,
2-°¯-ATP, 8-oxodATP, 8-oxoATP,186, 194, 195 Ë ÑÕÄÇÚÂÇÕ ÊÂ
ÒÓÇÆÑÕÄÓÂÜÇÐËÇ ËØ ÄÐÇÆÓÇÐËâ Ä ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞÇ ÍËÔÎÑÕÞ.177, 180

V. ³ËÔÕÇÏÂ ÓÇÒÂÓÂÙËË ÅÇÕÇÓÑÆÖÒÎÇÍÔÑÄ

³ÎÇÆÖÇÕ ÑÕÏÇÕËÕß, ÚÕÑ ÓÇÒÂÓÂÙËâ oxoG ËÊ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÑÌ
¥¯¬, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍËÇ ÒÂÓÞ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ, ÑÃÓÂÊÑ-
ÄÂÐÐÞÇ Ô ÖÚÂÔÕËÇÏ oxoG, ÏÑÉÇÕ ÑÔÖÜÇÔÕÄÎâÕßÔâ Ô ÒÑÏÑÜßá
ÔËÔÕÇÏÞ ÓÇÒÂÓÂÙËË ÅÇÕÇÓÑÆÖÒÎÇÍÔÑÄ ËÎË, ÍÂÍ ÇÇ ÇÜÇ ÐÂÊÞ-
ÄÂáÕ, ÔËÔÕÇÏÞ ÓÇÒÂÓÂÙËË ÐÇÔÒÂÓÇÐÐÞØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ (mismatch
repair system).10, 28 ¿ÕÂ ÔËÔÕÇÏÂ ËÔÒÑÎßÊÖÇÕÔâ ÍÎÇÕÍÑÌ ÆÎâ
ÖÆÂÎÇÐËâ ÐÇÔÒÂÓÇÐÐÞØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ, ÍÑÕÑÓÞÇ ÏÑÅÖÕ ÄÑÊÐËÍÂÕß
Ä ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÒÓâÏÑÅÑ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ¥¯¬ ËÎË ËØ
ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÇÐÐËÍÑÄ ÒÓÑÆÖÍÕÂÏË ÍÎÇÕÑÚÐÑÅÑ ÏÇÕÂÃÑÎËÊÏÂ, Ä
ÓÇÊÖÎßÕÂÕÇ ÑÛËÃÑÚÐÑÅÑ ÄÔÕÓÂËÄÂÐËâ ÐÇÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÅÑ
ÑÔÐÑÄÂÐËâ ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇÓÂÊÑÌ Ä ØÑÆÇ ÓÇÒÎËÍÂÙËË ËÎË ÓÇÍÑÏ-
ÃËÐÂÙËÑÐÐÑÌ ËÐÕÇÅÓÂÙËË ÑÆÐÑÙÇÒÑÚÇÚÐÑÅÑ ÖÚÂÔÕÍÂ ¥¯¬ Ä
ÐÇÂÃÔÑÎáÕÐÑ ËÆÇÐÕËÚÐÖá ¥¯¬.

³ËÔÕÇÏÂ ÓÇÒÂÓÂÙËË ÅÇÕÇÓÑÆÖÒÎÇÍÔÑÄ ÄÍÎáÚÂÇÕ ÖÆÂÎÇÐËÇ
ÑÆÐÑÅÑ ËÊ ÐÖÍÎÇËÐÑÄÞØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ÐÇÍÂÐÑÐËÚÇÔÍÑÌ ÒÂÓÞ Ä
¥¯¬ Ô ÒÑÔÎÇÆÖáÜËÏ ÓÂÔÜÇÒÎÇÐËÇÏ ×ÑÔ×ÑÆËà×ËÓÐÑÌ ÔÄâÊË,
ÖÆÂÎÇÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÂ ÆÇÊÑÍÔËÓËÃÑÊÞ, ÄÍÎáÚÇÐËÇ Ä ÑÔÄÑÃÑÆËÄ-
ÛÇÇÔâ ÒÑÎÑÉÇÐËÇ ÔÑÑÕÄÇÕÔÕÄÖáÜÇÅÑ ÍÑÏÒÎÇÏÇÐÕÂÓÐÑÅÑ
ÐÖÍÎÇÑÕËÆÐÑÅÑ ÑÔÕÂÕÍÂ Ë ÄÑÔÔÑÇÆËÐÇÐËÇ ÐÇÒÓÇÓÞÄÐÑÌ ÙÇÒË
¥¯¬. £ àÕÑÏ ÒÓÑÙÇÔÔÇ ÊÂÆÇÌÔÕÄÑÄÂÐÂ ÙÇÎÂâ ÅÓÖÒÒÂ ×ÇÓÏÇÐ-
ÕÑÄ, ÔÓÇÆË ÍÑÕÑÓÞØ àÐÆÑÐÖÍÎÇÂÊÞ ÓÇÔÕÓËÍÙËË, ¥¯¬-ÒÑÎËÏÇ-
ÓÂÊÞ, ¥¯¬-ÎËÅÂÊÞ Ë ÓâÆ ÆÓÖÅËØ. ¢ÞÎÑ ÒÑÍÂÊÂÐÑ, ÚÕÑ ÔËÔÕÇÏÂ
ÓÇÒÂÓÂÙËË ÅÇÕÇÓÑÆÖÒÎÇÍÔÑÄ ÍÂÍ Ä ÍÎÇÕÍÂØ ÒÓÑÍÂÓËÑÕ,196 ÕÂÍ Ë
Ä ÍÎÇÕÍÂØ àÖÍÂÓËÑÕ 197 ÏÑÉÇÕ ÓÇÒÂÓËÓÑÄÂÕß ÕÂÍÉÇ Ë ¥¯¬,
ÔÑÆÇÓÉÂÜÖá ÑÔÕÂÕÍË oxoG, ÖÆÂÎââ ÒÂÓÖ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ 8-oxoG:A
Ë ÕÇÏ ÔÂÏÞÏ ÊÂÜËÜÂâ ÍÎÇÕÍË ÑÕ ÏÖÕÂÅÇÐÐÑÅÑ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËâ
ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞØ ÂÅÇÐÕÑÄ ÐÂ ÒÑÔÕÓÇÒÎËÍÂÕËÄÐÑÏ àÕÂÒÇ.

µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ oxoG ÓÇÒÂÓËÓÖÇÕÔâ ÐÇ ÕÑÎßÍÑ Ä ÔÑÔÕÂÄÇ
¥¯¬ Ë ÇÇ ÒÓÇÆÛÇÔÕÄÇÐÐËÍÑÄ, ÐÑ Ë Ä ÔÑÔÕÂÄÇ ²¯¬.198, 199 ´ÂÍ,
ÃÞÎÑ ÑÃÐÂÓÖÉÇÐÑ, ÚÕÑ ÍÎÇÕÍËE. coli ÔÑÆÇÓÉÂÕ ÃÇÎÍË, ÍÑÕÑÓÞÇ
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÔÄâÊÞÄÂáÕÔâ Ô oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ²¯¬.198

³ÓÇÆË ÐËØ ÃÞÎ ËÆÇÐÕË×ËÙËÓÑÄÂÐ ÃÇÎÑÍ ì ÒÑÎËÐÖÍÎÇÑÕËÆ-
×ÑÔ×ÑÓËÎÂÊÂ, ì ÔÄâÊÞÄÂÐËÇ ÍÑÕÑÓÑÅÑ Ô oxoG-²¯¬
ÒÓËÄÑÆËÎÑ Í ËÐÅËÃËÓÑÄÂÐËá ÓÑÔÕÂ ÍÎÇÕÑÍ. ³ÎÇÆÔÕÄËÇÏ
àÕÑÅÑ ÃÞÎÑ ËÔÍÎáÚÇÐËÇ ÑÍËÔÎÇÐÐÑÌ ²¯¬ ËÊ ÕÓÂÐÔÎâÙËÑÐÐÞØ
ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ.198

£ ÍÎÇÕÍÂØ ÏÎÇÍÑÒËÕÂáÜËØ ÃÇÎÍË MTH1 Ë NUDT5 ÓÂÔ-
ÜÇÒÎâáÕ oxoGTP Ë oxoGDP ÆÑ oxoGMP.199 ¡ÐÂÎÑÅÑÏ àÕËØ
ÃÇÎÍÑÄ, ×ÖÐÍÙËÑÐËÓÖáÜËØ ÐÂ ÖÓÑÄÐÇ ²¯¬, âÄÎâÇÕÔâ ÒÑÎË-
ÐÖÍÎÇÑÕËÆ×ÑÔ×ÑÓËÎÂÊÂ. ±ÑÎËÐÖÍÎÇÑÕËÆ×ÑÔ×ÑÓËÎÂÊÂ ÚÇÎÑ-
ÄÇÍÂ ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÔÄâÊÞÄÂÇÕÔâ Ô oxoG-ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ²¯¬.
±ÓË ÑÃÓÂÃÑÕÍÇ ÍÎÇÕÑÍ ÔÑÇÆËÐÇÐËâÏË, ÄÞÊÞÄÂáÜËÏË ÑÍËÔÎË-
ÕÇÎßÐÞÌ ÔÕÓÇÔÔ, ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÒÑÎËÐÖÍÎÇÑÕËÆ×ÑÔ×ÑÓËÎÂÊÞ
ÃÞÔÕÓÑ ÖÏÇÐßÛÂÎÑÔß, Ä ÕÑ ÄÓÇÏâ ÍÂÍ ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÆÓÖÅËØ
ÃÇÎÍÑÄ ÑÔÕÂÄÂÎÑÔß ÐÇËÊÏÇÐÐÞÏ.199 ¿ÕÑ ÔÄËÆÇÕÇÎßÔÕÄÑÄÂÎÑ Ñ
ÕÑÏ, ÚÕÑ ÒÑÎËÐÖÍÎÇÑÕËÆ×ÑÔ×ÑÓËÎÂÊÂ ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÏÑÉÇÕ ËÅÓÂÕß
ÓÑÎß Ä ËÔÍÎáÚÇÐËË ÑÍËÔÎÇÐÐÞØ ×ÑÓÏ ²¯¬ ËÊ ÒÓÑÙÇÔÔÑÄ
ÕÓÂÐÔÎâÙËË.

VI. ©ÂÍÎáÚÇÐËÇ

°ÍËÔÎËÕÇÎßÐÞÇ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ ¥¯¬, ÕÂÍËÇ ÍÂÍ oxoG, ÒÓËÄÑ-
ÆâÕ Í ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËá ÔÑÏÂÕËÚÇÔÍËØ ÏÖÕÂÙËÌ, ÍÑÕÑÓÞÇ
âÄÎâáÕÔâ ÑÆÐÑÌ ËÊ ÒÓËÚËÐ ÍÂÐÙÇÓÑÅÇÐÇÊÂ. µÔÕÂÐÑÄÎÇÐÑ, ÚÕÑ
ÍÑÎËÚÇÔÕÄÑ ÑÃÓÂÊÖáÜËØÔâ ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG ÊÂÄËÔËÕ ÑÕ ÒÓË-
ÓÑÆÞ ÑÓÅÂÐËÊÏÂ, ÕËÒÂ ÍÎÇÕÑÍ, ÏÇÔÕÂ ÎÑÍÂÎËÊÂÙËË Ä ÐËØ ¥¯¬,
Â ÕÂÍÉÇ ÑÕ ÒÓËÓÑÆÞÏÖÕÂÅÇÐÂ, ËÐÕÇÐÔËÄÐÑÔÕË Ë ÆÎËÕÇÎßÐÑÔÕË
ÇÅÑ ÄÑÊÆÇÌÔÕÄËâ.200 ë 202 ³ÑÆÇÓÉÂÐËÇ ÑÔÕÂÕÍÑÄ oxoG Ä ¥¯¬
ÕÍÂÐÇÌ ÑÒÖØÑÎÇÌ ÚÇÎÑÄÇÍÂ ÒÑÄÞÛÇÐÑ Ä 2 ë 3 ÓÂÊÂ ÒÑ ÔÓÂÄÐÇ-
ÐËá Ô ËØ ÔÑÆÇÓÉÂÐËÇÏ Ä ¥¯¬ ÊÆÑÓÑÄÞØ ÕÍÂÐÇÌ, ÅÆÇ ÑÐÑ
ÔÑÔÕÂÄÎâÇÕ 105 ÒÑÄÓÇÉÆÇÐÐÞØ ÑÔÐÑÄÂÐËÌ ÐÂ ÍÎÇÕÍÖ.203 ªÐË-
ÙËÂÙËâ ÓÑÔÕÂ ÑÒÖØÑÎË ÕÓÇÃÖÇÕ ÓâÆÂ ÏÖÕÂÙËÌ, ËÐÂÍÕËÄËÓÖá-
ÜËØ ÅÇÐÞ-ÔÖÒÓÇÔÔÑÓÞ ÑÒÖØÑÎÇÌ Ë ÂÍÕËÄËÓÖáÜËØ ÒÓÑÕÑÑÐÍÑ-
ÅÇÐÞ. °ÍÔÑÅÖÂÐËÐ ÄÞÊÞÄÂÇÕ ÄÑÊÐËÍÐÑÄÇÐËÇ ÕÓÂÐÔÄÇÓÔËÌ
G:C?T:A, ÍÑÕÑÓÞÇ ÚÂÔÕÑ ÄÔÕÓÇÚÂáÕÔâ Ä ÏÖÕÂÐÕÐÞØ ÂÎÎÇÎâØ
ÅÇÐÑÄ Ó53 Ë ras, ÒÓËÔÖÕÔÕÄÖáÜËØ ÄÑ ÏÐÑÅËØ ÚÇÎÑÄÇÚÇÔÍËØ
ÑÒÖØÑÎâØ.204 ³ÒÑÔÑÃÐÑÔÕß oxoG ËÐËÙËËÓÑÄÂÕß ÓÑÔÕ ÑÒÖØÑÎË
ÐÂËÃÑÎÇÇ âÓÍÑ ÃÞÎÂ ÒÓÑÆÇÏÑÐÔÕÓËÓÑÄÂÐÂ ÒÓË ÕÓÂÐÔ×ÇÍÙËË
ÍÎÇÕÑÍ ÒÎÂÊÏËÆÑÌ, ÔÑÆÇÓÉÂÜÇÌ ÅÇÐ c-Ha-ras Ô ÇÆËÐÔÕÄÇÐÐÞÏ
ÔÒÇÙË×ËÚÇÔÍË ÓÂÔÒÑÎÑÉÇÐÐÞÏ ÑÔÕÂÕÍÑÏ oxoG, ÚÕÑ ÒÓËÄÇÎÑ
Í ÊÐÂÚËÕÇÎßÐÑÏÖ ÖÄÇÎËÚÇÐËá ÚËÔÎÂ ×ÑÍÖÔÑÄ ÕÓÂÐÔ×ÑÓÏÂ-
ÙËË.205

ªÊÄÇÔÕÐÞ ÏÐÑÅÑÚËÔÎÇÐÐÞÇ ÍÑÓÓÇÎâÙËË ÏÇÉÆÖ ÄÑÊÓÂÔÕÑÏ
ÑÓÅÂÐËÊÏÂ Ë ÔÑÆÇÓÉÂÐËÇÏ ÑÍËÔÎËÕÇÎßÐÞØ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ
¥¯¬, ÄÍÎáÚÂâ oxoG, Â ÕÂÍÉÇ ÏÇÉÆÖ ÒÓÑÆÑÎÉËÕÇÎßÐÑÔÕßá
ÉËÊÐË ÑÓÅÂÐËÊÏÑÄ ÑÒÓÇÆÇÎÇÐÐÑÅÑ ÄËÆÂ Ë ËØ ÔÒÑÔÑÃÐÑÔÕßá Í
ÓÇÒÂÓÂÙËË ¥¯¬. ³ÖÜÇÔÕÄÖÇÕ ÅËÒÑÕÇÊÂ, ÚÕÑ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËâ
¥¯¬ Ô ÄÑÊÓÂÔÕÑÏ ÐÂÍÂÒÎËÄÂáÕÔâ ÅÎÂÄÐÞÏ ÑÃÓÂÊÑÏ Ä ÅÇÐÑÏÇ
ÏËÕÑØÑÐÆÓËÌ. ±ÓâÏÞÇ ËÊÏÇÓÇÐËâ ÖÓÑÄÐâ oxoG Ä ÏÕ¥¯¬
ÆÂáÕ, ÍÂÍ ÒÓÂÄËÎÑ, ÄÇÎËÚËÐÞ ÃÑ'ÎßÛËÇ, ÚÇÏ ÆÎâ âÆÇÓÐÑÌ
¥¯¬, ØÑÕâ àÍÔÒÇÓËÏÇÐÕÂÎßÐÞÇ ÕÓÖÆÐÑÔÕË, ÔÄâÊÂÐÐÞÇ Ô ËÊÏÇ-
ÓÇÐËÇÏ ÖÓÑÄÐâ ÒÑÄÓÇÉÆÇÐËÌ, ÒÓËÄÑÆâÕ Í ÃÑÎßÛÑÏÖ ÓÂÊÃÓÑÔÖ
ÒÑÎÖÚÇÐÐÞØ ÄÇÎËÚËÐ.206

¯ÑÄÞÇ ËÔÔÎÇÆÑÄÂÐËâ Ä ÑÃÎÂÔÕË ÓÇÒÂÓÂÙËË ¥¯¬ Ä ÔÑÄÑ-
ÍÖÒÐÑÔÕË Ô ÆÂÐÐÞÏË, ÒÑÎÖÚÇÐÐÞÏË Í ÐÂÔÕÑâÜÇÏÖ ÄÓÇÏÇÐË,
ÒÑÊÄÑÎâÕ ÄÞâÔÐËÕß ÒÓËÓÑÆÖ ÓÇÒÂÓÂÙËÑÐÐÞØ ÏÇØÂÐËÊÏÑÄ ÐÂ
ÏÑÎÇÍÖÎâÓÐÑÏ ÖÓÑÄÐÇ, ÚÕÑ Ä ÃÖÆÖÜÇÏ ÆÂÔÕ ÄÑÊÏÑÉÐÑÔÕß
ÐÂÒÓÂÄÎÇÐÐÑ ÄÎËâÕß ÐÂ àÕË ÒÓÑÙÇÔÔÞ Ä ÃÑÓßÃÇ ÔÑ ÏÐÑÅËÏË
ÑÒÂÔÐÞÏË ÊÂÃÑÎÇÄÂÐËâÏË ÚÇÎÑÄÇÍÂ.
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REPAIR OF 8-OXOGUANINE IN DNA. THEMECHANISMS OF ENZYMATIC CATALYSIS

M.V.Rogacheva, S.A.Kuznetsova

Department of Chemistry, M.V.Lomonosov Moscow State University

Leninskie Gory, 119991 Moscow, Russian Federation, Fax +7(495)939 ë 3181

Data are summarised on the key enzymes involved in the repair of 8-oxoguanine, which is one of themost
abundant DNA oxidative damage products possessing mutagenic activity. The literature data on the
substrate speciécity of prokaryotic and eukaryotic 8-oxoguanine DNA N-glycosylases, adenine DNA
N-glycosylases and 8-oxoguanosine triphosphatases, their active site structures and structural functional
features are presented. Special attention is given to the chemical aspects of themechanisms of the catalytic
action of these enzymes including stereochemistry of the catalytic processes.
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