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Система репарации неспаренных оснований, или мисмэтчей, обнаруживает пары азотистых оснований ДНК, 
соединённые вопреки правилу Уотсона – Крика, а также другие дефекты, возникающие в процессе репликации 
ДНК, и способствует их удалению, катализируя вырезание содержащего дефект участка дочерней ДНК и 
его повторный синтез уже без ошибок. Таким образом, MMR повышает точность процесса репликации на 
несколько порядков. За исследования репарации ДНК, в том числе MMR, была вручена Нобелевская премия 
по химии 2015 г.
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The mismatch repair (MMR) system detects non-Watson – Crick base pairs as well as the defects, appearing in course 
of DNA replication, and helps to eliminate them by catalyzing the excision of the defect-containing region of daughter 
DNA and its error-free resynthesis. Thus, MMR remarkably improves the fidelity of replication. After separation, both 
strands contain non-repairable damages and the mismatches may generate DNA mutation in 50 % of cell progeny 
after next replication. MMR dysfunction causes surge of mutation rate, abnormal recombination, and cancer in humans 
and animals. Therefore, the main MMR efficiency parameter is mismatch correction before the next replication cycle. 
Mismatch detection is made by the MSH2 protein, which forms a heterodimer with either MSH6 or MSH3 (Mut S), 
depending on the damage (MSH6 is needed for the amendment of single base mispairs, whereas both MSH3 and MSH6 
can correct IDLs). A heterodimer of MLH1 and PMS2 (Mut L) controls the interaction between the mismatch-detecting 
complex of proteins and other proteins essential for MMR, including exonuclease 1, helicase, nuclear antigen of prolif-
erating cells, single-stranded DNA-binding protein and DNA polymerases δ and ε. MLH1 can form a heterodimer with 
two additional proteins – MLH3 and PMS1. PMS2 is required for the correction of single based mismatches, and PMS2 
and MLH3 contribute to the correction of IDLs. 
The Nobel Prize in Chemistry 2015 was awarded for the studies of DNA repair, i.a. MMR.
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Репарация неспаренных оснований (mismatch 
repair, MMR) является одним из видов эксцизионной 
репарции. Этот вид репарации исправляет ошибки, 
возникшие в процессе удвоения ДНК. В ходе репли-
кации с частотой от 1 : 10000 до 1 : 100000 полиме-
разы вставляют некомплементарные нуклеотиды. 
Такие ошибочно вставленные основания называются 
мисмэтчи (mismatches). После неверно вставленного 
нуклеотида полимеразы в большинстве случаев 
не способны продолжить работу и тем самым дают 
возможность экзонуклеазам, сопровождающим все 
репликативные полимеразы, удалить неспаренный 
нуклеотид с 3’-конца вновь синтезируемой цепи. Этот 
процесс очень эффективен и увеличивает точность 
репликации на два порядка. Таким образом, белкам 
MMR приходится иметь дело только с теми ошиб-
ками репликации, которым удалось избежать этого 
корректирующего механизма [13]. Чаще ошибочно 
вставляются те нуклеотиды, которые производят ми-
нимум искажений спиральной структуры; кроме того, 
у разных ДНК-полимераз относительная частота опре-
делённых ошибок репликации может различаться [2]. 

Мисмэтчи представляют собой уникальный тип 
повреждений, так как целиком состоят из неповреж-

дённых оснований и являются исключительно дефек-
тами структуры. Также мишенью MMR являются петли 
на одной из нитей ДНК, образовавшиеся вследствие 
делеции или вставки нуклеотидов (петли делеции/
вставки, ПДВ). Специфика таких повреждений состоит 
в том, что после следующего процесса репликации и 
разделения нитей ДНК ПДВ расправляются, и по ним 
синтезируется новая дочерняя нить, которая будет 
длиннее или короче первоначальной. Если до следую-
щей репликации эти изменения не будут исправлены, 
у половины потомства клетки окажется ДНК с мута-
циями [13]. Таким образом, MMR повышает точность 
биосинтеза ДНК в 100–1000 раз [14].

Процесс MMR состоит из этапов определения 
матричной и дочерней нити ДНК, распознавания 
дефекта, разрезания цепи вокруг «ошибки», удале-
ния ошибочно включённого нуклеотида либо ПДВ 
и восстановления правильной (комплементарной) 
последовательности дочерней цепи по матричной.

Механизмы различения дочерней цепи, содер-
жащей ошибки, и материнской – эталонной – цепи, 
находятся в процессе исследования и пока недо-
статочно изучены у эукариот. Было выяснено, что 
для активации экзонуклеаз необходимо наличие на 
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репарируемой нити уже имеющегося разрыва. Пред-
полагают, что у эукариот маркерами, отличающими 
материнскую нить от дочерней, являются нелиги-
рованные разрывы фрагментов Оказаки. Работы 
T. Kunkel с сотрудниками показали, что при постре-
пликативной MMR эксцизия инициируется у 3’-конца 
дочерней ДНК и, возможно, у 5’-концов фрагментов 
Оказаки [17].

Основным белком-инициатором MMR является 
MSH2, который обнаруживает ошибку в структуре 
нити ДНК и в зависимости от типа повреждения об-
разует гетеродимер либо с MSH6, либо с MSH3: для 
коррекции мисмэтча требуется MSH6, а для исправ-
ления ПДВ необходимо участие и MSH6, и MSH3 [10].

После ассоциации MSH2 со вторым белком об-
разуются комплексы-MutSα или MutSβ, которые фор-
мируются на нити ДНК в месте локализации ошибки. 
Ферменты семейства Mut получили это название, 
потому что ещё до выяснения их функций было за-
мечено, что мутации в кодирующих их генах приво-
дят к резкому повышению частоты возникновения 
новых мутаций.

MutSα состоит из белков MSH2 и MSH6 [5, 18]. 
MutSα содержит 80–90 % всего клеточного MSH2 и 
преимущественно опознает несоответствие осно-
ваний и ПДВ, в которых петля содержит 1 или 2 не-
парных нуклеотида. Также он ограниченно способен 
распознавать ПДВ большей протяженности [4, 7, 27].

MutSβ включает в себя белки MSH2 и MSH3 [1, 
27]. MutSβ распознает ПДВ протяженностью от 2 до 
10 нуклеотидов, слабо распознает однонуклеотидные 
ПДВ и практически инертен к ошибочно спаренным 
основаниям [26]. 

Белки MSH2 и MHS6 содержат АТФ/АДФ-
связывающие сайты [9].

Возможность использовать несколько различных 
белков группы MSH в разных комбинациях придаёт 
системе MMR у эукариот значительную гибкость, так 
как эти белки несколько различаются по свойствам. 
Субъединица MSH6 содержит высококонсервативный 
аминоконцевой мотив Gly-Phe-Glu, который можно 
найти уже в белках MMR прокариот. Этот участок 
вводится в двойную спираль ДНК и взаимодейству-
ет с одним из неправильно спаренных оснований, 
что приводит к изгибу ДНК на 60°. Взаимодействие 
стабилизируется образованием водородных связей 
между глутаматом и атомами N3 и N7 неспаренного 
азотистого основания [24]. ПДВ размером в 1–2 осно-
вания опознаются с помощью содержащегося в той же 
субъединице фенилаланина. В комплексе MutSβ непо-
средственно связывается с повреждениями субъеди-
ница MSH3. Она использует для связи с ПДВ разного 
размера остатки лизина и тирозина и изгибает ДНК 
на 90°. Эта субъединица также способна связывать 
небольшие мисмэтчи и участвует в исправлении 
аддуктов, двунитевых разрывов и повторяющихся 
триплетов [11, 32]. Интересно, что субъединица MSH2, 
которая не участвует в связывании мисмэтчей, когда 
она находится в составе MutSα, в составе MutSβ спо-
собна связывать крупные ПДВ. 

Аминокислоты, опознающие повреждения ДНК, 
находятся на N-концах соответствующих белков 

MSH, тогда как их карбоксильные концы образуют 
АТФ-связывающие домены [31]. Ещё ранние экс-
перименты показали, что MSH, будучи связанным 
с мисмэтчем, претерпевает под воздействием АТФ 
изменение конформации. После связывания с мис-
мэтчем MutSα ассоциируется с другим гетеродимер-
ным комплексом MutLα, состоящим из белков MLH1 
и PMS2 [19, 25].

Комплекс MutLα объединяет и координирует 
взаимодействие между белками, распознающими 
несоответствия, и другими белками MMR. В ходе 
исследований выяснилось, что субъединица PMS2 
комплекса MutLα обладает скрытой эндонуклеазной 
активностью, которая, будучи активированной, при-
водит к образованию дополнительных разрывов в 
нити ДНК, уже содержащей хотя бы один иницииру-
ющий разрыв [16]. 

После связывания гетеромера MutSα с мисмэтчем 
происходит обмен АДФ на АТФ, и MutSα превращается 
в «скользящий зажим», а после присоединения к нему 
гетеромера MutLα весь комплекс начинает скользить 
(перемещаться) вдоль оси ДНК, пока не встречает еще 
один комплекс белков – PCNA (proliferating cell nuclear 
antigen). PCNA является кольцеобразным гомотриме-
ром, имеющим две чётко различимых поверхности. 
На ДНК он загружается с помощью специального 
загрузчика RFC (replication factor C) с 3’-стороны от 
ближайшего разрыва и всегда одной и той же по-
верхностью к 3’-концу. На 3’-субстрате это приводит 
к активации скрытой эндонуклеазной активности 
MutLα и образованию дополнительных разрывов по 
обе стороны от мисмэтча [30]. 

Для активации эндонуклеазной активности 
MutLα присоединение PCNA необходимо. Будучи 
загруженным, кольцо может свободно вращаться 
вокруг продольной оси ДНК, но неспособно развер-
нуться. Из этого вытекает, что, когда PCNA связывает 
своих партнеров с ДНК, вновь образовавшиеся ком-
плексы имеют фиксированную ориентацию, которая 
сохраняется даже после перемещения комплекса на 
значительное расстояние от места первоначальной 
сборки. После связывания с PCNA ориентация MutLα 
фиксирована. Поскольку MutLα имеет всего один сайт 
с эндонуклеазной активностью, он будет разрезать 
только одну нить ДНК, причём направление разреза-
ния будет зависеть от того, на какой из сторон PCNA 
он окажется расположен. Остается невыясненным, по-
чему новые разрывы производятся преимущественно 
в окрестностях дефекта. Вероятным объяснением 
является то, что производящая разрезы эндонуклеаза 
является не просто частью комплекса MutLα с PCNA, 
но и комплексом PCNA с уже объединёнными MutLα 
и MutSα, а так как их объединение активируется де-
фектом, то и количество комплексов вблизи дефекта 
будет максимальным [29].

На этапе удаления мисмэтча или ПДВ подклю-
чается экзонуклеаза I (Exo1), которая является 
5’→3’-экзонуклеазой [6, 8]. Exo1 загружается на раз-
рывы активированным комплексом MutSα/MutLα и 
создаёт пробел в нити ДНК, начинающийся с разрыва 
и заканчивающийся примерно в 150 нуклеотидах 
после дефекта [22].
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Восстановление ПДВ длиннее двух-трёх нуклео-
тидов, как предполагалось, имеет механику, идентич-
ную описанной, но с использованием MutSβ вместо 
MutSα. Впрочем, некоторые исследования ставят 
это под сомнение. В исследовании [12] показано, что 
MLH1 и PCNA, по-видимому, связываются с MSH3 в 
одном и том же участке (или на частично перекры-
вающихся участках). Таким образом, MutSβ не может 
взаимодействовать с MutLα и PCNA одновременно. 
Кроме того, кольцо PCNA не могло бы мигрировать 
на 5’-сторону от крупной петли и обеспечить там 
работу Exo1.

Незначительное участие в репарациях, в которых 
участвует белковый комплекс MutSα, может прини-
мать и комплекс MutLγ (MLH1 и MLH3) [3].

Восстановление структуры дочерней нити 
ДНК выполняет ДНК-полимераза δ (pol δ). Для на-
дежной фиксации pol δ на цепи также необходимы 
комплексы PCNA и RFC [21]. Завершается процесс 
MMR соединением концов сахарофосфатного остова 
репарированной дочерней нити и образованием 
фосфодиэфирной связи. Этот процесс осуществляет 
ДНК-лигаза I [15, 20].

Нобелевская премия по химии 2015 года. Швед-
ская королевская академия наук присудила Нобе-
левскую премию 2015 г. по химии Томасу Линдалю 
(Tomas Lindahl) из лаборатории Клэр-Холл Института 
Френсиса Крика в Хертфордшире (Великобритания), 
Полу Модричу (Paul Modrich) из Медицинского ин-
ститута Ховарда Хьюса и Медицинской школы при 
Университете Дьюка (США), а также Азиз Санкар 
(Aziz Sancar) из Университета Северной Каролины в 
Чапел-Хилл (США) «за исследование механизма вос-
становления ДНК» [23].

П. Модрич впервые исследовал механизм репар-
ции мисмэтчей у бактерий. Бактерии исправляли 
несоответствия, появлявшиеся после инфицирования 
вирусами. Модрич воссоздал бактериальный меха-
низм репарации in vitro и предположил, что этот же 
или близкородственный механизм исправляет 99,9 % 
ошибочно спаренных нуклеотидов в ДНК человека 
после репликации. Его открытие было важной вехой 
в исследованиях ДНК, связанных с заболеваниями 
человека. Например, большое внимание привлекает 
к MMR тот факт, что врожденные дефекты этого меха-
низма могут привести к наследственному неполипоз-
ному раку толстой кишки (синдрому Линча) [23, 28].
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