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УФ-излучение солнца индуцирует в  ДНК клеток разных организмов фотохимические реакции, 
которые могут приводить к  развитию ряда биологических ответов на  возникающие поврежде-
ния, включая апоптоз, мутагенез и канцерогенез. Химическая природа и количество повреждений 
в ДНК зависят от длины волны УФ-излучения. УФ-излучение В-области (УФВ, 290–320 нм) вы-
зывает образование двух главных дефектов –циклобутановых пиримидиновых димеров и с мень-
шим выходом пиримидин-(6-4)-пиримидоновых фотопродуктов; они формируются в результате 
прямого поглощения фотонов УФВ основаниями ДНК. УФ-излучение А-области (УФА, 320–400 
нм), в отличие от УФВ, индуцирует с малым выходом формирование только циклобутановых диме-
ров – наиболее вероятно путем триплет-триплетного переноса энергии от клеточных хромофоров 
к основаниям тимина ДНК. Вместе с тем УФА намного эффективнее по сравнению с УФВ в сен-
сибилизированном окислительном образовании дефектов в ДНК, таких как одноцепочечные раз-
рывы и окисленные основания; из них наиболее часто встречается 8-оксодигидрогуанин, поскольку 
он может образовываться в нескольких окислительных процессах. За последнее время опублико-
вано много работ с новой, более детальной информацией о молекулярных механизмах фотохими-
ческих реакций, лежащих в основе формирования различных повреждений в ДНК. В настоящем 
обзоре обобщены и проанализированы в основном данные, содержащиеся в этих публикациях. 
Особое внимание уделено окислительным реакциям, которые инициируются активными формами 
кислорода и радикалами, генерируемыми потенциальными эндогенными фотосенсибилизатора-
ми, такими как птерины, рибофлавин, протопорфирин IX, NADH и меланин. Обсуждается роль 
конкретных фотопродуктов ДНК в генотоксических процессах, индуцируемых в живых системах 
УФ-излучением разной длины волны, включая канцерогенез кожи человека.

Ключевые слова: УФ-излучение, фотохимия ДНК, реакции фотоокисления, клеточные сенсибили-
заторы, повреждения ДНК, биологические последствия
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Сокращения: УФВ/УФА  – ультрафиолет В-области (290–320 нм)/ультрафиолет А-области (320–400 нм); CPD 
(cyclobutane pyrimidine dimer)  – циклобутановый пиримидиновый димер; (6-4)PP  (pyrimidine 6-4  pyrimidone 
photoproduct) – (6-4)-фотопродукт; 8-oxodG (8-oxo-dihydroguanine) – 8-оксодигидрогуанин; Ptr (pterin) – птерин; 
Fop (6-formylpterin) – 6-формилптерин; Cap (6-carboxypterin) – 6-карбоксиптерин; Nep (neopterin) – неоптерин; Bi-
p(biopterin) – биоптерин; H2Bip(7,8-dihydrobiopterin) – 7,8-дигидробиоптерин; H4Bip (5,6,7,8-tetrahydrobiopterin) – 
5,6,7,8-тетрагидробиоптерин; ПКС – программированная клеточная смерть; АФК – активные формы кислорода; 
TTET (triplet-triplet energy transfer) – триплет-триплетный перенос энергии.

ВВЕДЕНИЕ
УФ-диапазон электромагнитного излуче-

ния солнца принято подразделять на  три об-
ласти: УФС (200–280 нм), УФВ (290–320 нм) 
и  УФА (320–400 нм), которая включает УФА1 
(340–400 нм) и  УФА2 (320–340 нм). Фотоны 

УФС поглощаются кислородом и озоном стра-
тосферы и  в  биосфере не  присутствуют. УФВ 
фильтруется стратосферным озоном, поэтому 
только малая его часть (1.5%) проникает в биос-
феру. УФА, фотоны которого не  поглощаются 
озоновым слоем, полностью достигает земной 
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поверхности, и интенсивность этого излучения 
в 20 раз выше интенсивности излучения УФВ. 
Из двух видов “экологического” УФ-излучения 
солнца более сильное повреждающее действие 
на биологические системы оказывают высокоэ-
нергетичные фотоны УФВ. Их значение с точки 
зрения риска индукции канцерогенеза в  коже 
человека и  клеточной смерти у  растений воз-
растает в связи с повышением уровня излучения 
УФВ в биосфере вследствие расщепления стра-
тосферного озона [1, 2]. ДНК  – одна из  кри-
тических молекулярных мишеней в клеточных 
структурах при облучении УФВ живых организ-
мов. Фотоны УФВ в результате прямого погло-
щения основаниями ДНК эффективно инду-
цируют образование в  ней нескольких типов 
фотопродуктов. В ответ на эти повреждения мо-
гут развиваться различные биологические отве-
ты, такие как цитотоксичность, апоптоз и кан-
церогенез [3, 4]. Биологическая эффективность 
реакций повреждения клеточной ДНК при дей-
ствии излучения УФА на 2–4 порядка ниже, чем 
при облучении УФВ. Однако поскольку в биос-
фере на  долю длин волн области УФА прихо-
дится около 95% в УФ-спектре солнца, фотоны 
УФА тоже вносят вклад в гено- и цитотоксиче-
ские эффекты – в основном с участием эндоген-
ных фотосенсибилизаторов [5, 6].

К  настоящему времени установлено, что 
оба компонента УФ-излучения солнца (УФВ 
и УФА) вовлекаются в развитие основных типов 
рака кожи человека. К ним относятся базально- 
и плоскоклеточный рак и меланома. Карциномы 
происходят из кератиноцитов, а меланома обра-
зуется из меланоцитов. Поскольку этиологиче-
ский фактор (УФ-излучение) этих типов рака 
точно известен, они представляют собой пер-
спективную систему для изучения разных этапов 
канцерогенеза. Особенно важно, что существует 
возможность охарактеризовать начальные про-
цессы, происходящие в ДНК, и идентифициро-
вать гены, которые часто и специфически под-
вергаются УФ-индуцированному мутагенезу.

В  ранних исследованиях внимание ученых 
фокусировалось преимущественно на канцеро-
генном действии УФВ, поскольку было твердо 
установлено, что фотоны УФВ путем прямого 
возбуждения оснований ДНК эффективно ин-
дуцируют образование фотопродуктов, прово-
цирующих рак кожи. Была выявлена причинная 
связь между облучением УФВ и немеланомны-
ми типами рака кожи с характерными мутаци-
онными признаками – транзициями C→T в ди-
пиримидиновых сайтах ДНК [1]. Эти мутации 
вызваны главным образом циклобутановыми 
димерами пиримидинов (cyclobutane pyrimidine 
dimers, CPD), которые репарируются в клетках 
медленнее, чем дефекты второго типа, возника-
ющие в дипиримидиновых сайтах при облучении 

УФВ, а именно пиримидин-(6-4)-пиримидоно-
вые фотопродукты (pyrimidine 6-4  pyrimidone 
photoproducts, 6-4PP) [7, 8]. Быстрая репарация 
6-4PP обусловлена тем, что они в большей сте-
пени, чем CPD, нарушают структуру двойной 
спирали ДНК, и  поэтому легче узнаются фер-
ментами эксцизионной репарации нуклеотидов 
и значительно эффективнее устраняются [9].

В последующие годы накопилось достаточ-
но информации, свидетельствующей о том, что 
УФА играет более значительную роль в процес-
сах канцерогенеза, чем считалось ранее [10, 11]. 
Также стало все более очевидным, что УФА1 
не  является фотохимически или биологически 
неактивным, прежде всего в связи с его актив-
ностью в фотосенсибилизированной генерации 
активных форм кислорода (АФК), которые, как 
полагают, играют роль в развитии рака кожи [12]. 
Излучение области УФА намного эффективнее 
УФВ в окислительном повреждении оснований 
ДНК в изолированных клетках и коже человека. 
Индуцированное УФА формирование 8-оксоди-
гидрогуанина (8-oxo-dihydroguanine, 8-oxodG) 
обусловлено в  основном селективным окисле-
нием гуанина синглетным кислородом (1O2), 
генерируемым посредством механизма фото-
сенсибилизации типа II. Меньший вклад в этот 
процесс вносит гидроксильный радикал (∙OH), 
который может образовываться после начальной 
сенсибилизированной генерации супероксид-
ного анион-радикала кислорода (O2

∙−) по меха-
низму фотосенсибилизации типа I. Отмеченные 
фотосенсибилизированные реакции двух типов 
строго зависят от кислорода, и их можно класси-
фицировать как “фотодинамические реакции”. 
Помимо 8-oxodG  – главного фотопродукта 
окислительных реакций в ДНК – УФА вызыва-
ет образование окисленных пиримидинов и од-
ноцепочечных разрывов, а  также независимое 
от кислорода формирование CPD, содержащих 
преимущественно основания тимина [12, 13]. 
В соответствии с таким сложным спектром по-
вреждений спектры мутаций, индуцированных 
УФА в клеточной ДНК, представлены транзици-
ями G →A, обусловленными, по-видимому, CPD 
и трансверсиями G→T, вызванными, вероятно, 
8-oxodG. Как отмечено выше, характерными для 
УФВ мутациями являются транзиции C→T  [1]. 
Очевидно, что спектры повреждений и мутаций 
в ДНК зависят от длины волны фотонов УФ-из-
лучения, вида клеток и эффективности действия 
их репарационных систем по устранению разных 
повреждений.

Цель данного обзора – обобщение и анализ 
основной информации о  молекулярных меха-
низмах формирования дефектов в  ДНК при 
прямом поглощении фотонов УФ-излучения 
и  посредством фотосенсибилизированных ре-
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ФОТОХИМИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ
акций. Особое внимание уделяется процессам 
окислительного повреждения ДНК, которые 
инициируются АФК, генерируемыми эндоген-
ными сенсибилизаторами, такими как прото-
порфирин IX, рибофлавин, птерины, NADH. 
Обсуждается конкретная природа фотопродук-
тов ДНК и их относительный вклад в геноток-
сические и цитотоксические эффекты, вызыва-
емые в биологических системах УФВ и УФА. 

ФОТОХИМИЯ ДНК: ПРЯМЫЕ 
И ОПОСРЕДОВАННЫЕ 

СЕНСИБИЛИЗАТОРАМИ 
ДЕСТРУКТИВНЫЕ РЕАКЦИИ

Механизмы формирования CPD и 6-4PP при 
действии УФ-излучения разной длины волны

Основными хромофорами ДНК, поглощаю-
щими фотоны УФВ, как и “неэкологического” 
УФС, являются пиримидиновые и  пуриновые 
основания, однако квантовые выходы фотохи-
мических реакций пиримидиновых оснований 
на  порядок выше, чем пуриновых. Поглоще-
ние основаниями ДНК УФ-фотонов приводит 
к  образованию их  электронно-возбужденных 
синглетных и  триплетных состояний, в  кото-
рых они вступают в различные фотохимические 
реакции. Из них наибольший квантовый выход 
имеют реакции образования CPD и 6-4PP. Оба 
типа дефектов образуются соседними основани-
ями пиримидинов в одной цепи ДНК (рис. 1). 
В  CPD циклобутановое кольцо формируется 
за 1 пс вследствие разрыва 5-6 двойных связей 
оснований. Формированию в 6-4PP одинарной 
связи предшествует стадия циклизации меж-
ду связью С5–C6 пиримидина и карбонильной 
группы С4 тимина или иминогруппы цитозина, 
а далее образующиеся нестабильные продукты 
циклизации реорганизуются в 6-4PP. Сложный 
механизм данного процесса требует более дли-
тельного времени (4  мс) для его завершения. 
Кроме того, квантовый выход 6-4PP примерно 
в 7 раз меньше квантового выхода CPD. 6-4PP, 
в отличие от CPD, поглощает фотоны в области 
УФА и это вызывает переход 6-4PP при воздей-
ствии УФА в Dewar-изомер в быстрой (130 пс) 
реакции циклизации между N3 и C6 в структуре 
пиримидонового кольца 6-4PP [3]. 
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Рис. 1. УФ-индуцированные бипиримидиновые 
повреждения в ДНК на примере оснований тимина, 
расположенных в одной цепи ДНК. Фотоны УФВ 
вызывают формирование обоих типов дефектов, 
а  фотоны УФА  – только CPD (T<>T) с  малым 
выходом.

В  экспериментальных и  теоретических ис-
следованиях последних лет удалось изучить 
большинство фотофизических и  фотохими-
ческих процессов, которые происходят после 
фотовозбуждения оснований тимина во  всех 
T-последовательностях. Они вовлекают дезак-
тивацию возбужденных состояний, включая 
возникновение состояний с  переносом заря-
да и  экситона и  последующее формирование 
отмеченных выше дефектов ДНК [14, 15]. Об-

наружено, в  частности, что при прямом воз-
буждении фотонами УФС оснований тимина 
в TT-последовательностях формирование CPD 
происходит преимущественно через синглетное 
возбужденное состояние за 1 пс [16]. Заселение 
триплетного уровня посредством интерком-
бинационной конверсии тоже может приво-
дить к выходу CPD, но он ограничен выходом 
триплетного состояния, составляющим 0.01, 
и сравнительно малым квантовым выходом ди-
меризации с  этого состояния. В  T-олигомере 
(dT)18  триплет тимина распадается за  10  нс, 
вероятно, через бирадикал со временем жизни 
60 нс, который рассматривается как интермеди-
ат в формировании CPD через триплетный ка-
нал [17, 18].

По  сравнению с  процессами УФ-индуци-
рованного формирования дефектов ДНК в TT-
последовательностях, фотофизика и фотохимия 
которых хорошо изучены, о механизмах процес-
сов формирования намного более мутагенных 
повреждений в дипиримидиновых сайтах, содер-
жащих цитозин, до недавнего времени известно 
было мало. Как и  в  TT-последовательностях, 
дефекты в последовательностях TC и CT могут 
формироваться либо путем прямого поглоще-
ния фотонов УФС/УФВ, либо вследствие про-
цессов, происходящих после поглощения фо-
тонов УФА другими хромофорами [14]. Если 
такие хромофоры находятся в  непосредствен-
ной близости к  генетическому материалу, они 
могут индуцировать триплетные состояния 
в ДНК через триплет-триплетный перенос энер-
гии (triplet–triplet energy transfer, TTET) с после-
дующим образованием CPD, но не 6-4PP [3, 19]. 
На  основании данных о  распределении CPD 
в молекулах ДНК с различными композициями 
оснований предположили, что механизм TTET 
не может объясняться возбуждением только от-
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дельных T-оснований, он  вовлекает динукле-
отиды как минимальные мишени в этой фото-
сенсибилизированной реакции [19]. Возможная 
роль делокализации электронно-возбужденно-
го состояния минимум по двум динуклеотидам 
показана и  при прямом поглощении фотонов 
УФ-излучения основаниями ДНК [20, 21].

Известно, что формирование фотосенси-
билизированных повреждений в  ДНК иници-
ируется реакциями при T-основаниях, так как 
у  T-основания энергетически самый низкий 
триплетный уровень (270 кДж моль−1), поэтому 

любое химическое соединение с более высокой 
энергией триплетного состояния можно рассма-
тривать как потенциальный триплетный сенси-
билизатор. В  качестве фотосенсибилизаторов 
могут действовать различные соединения, вклю-
чая ароматические кетоны, например ацетофе-
нон и бензофенон, у которого квантовый выход 
в триплет близок к единице, а энергия триплет-
ного уровня составляет 290 кДж моль−1  [22]. 
Модель фотосенсибилизированной ацетофено-
ном димеризации Т-оснований в  ДНК иллю-
стрирует схема, приведенная на рис. 2.

1S*

3T*

3T*

1S

S0 S0

350 нм
420 нм

Ацетофенон Тимин ДНК

TTET T (T <> T)
CPD

440 нмhν

260 нм

Рис. 2. Модель фотосенсибилизированного ацетофеноном формирования в ДНК CPD (T<>T). Значения уровней 
энергии на схеме приведены в длинах волн квантов соответствующей энергии. При поглощении фотона УФА 
с длиной волны 350 нм (hυ) ацетофенон переходит в синглетное возбужденное состояние (1S*), а  затем путем 
интеркомбинационной конверсии в триплетное состояние (3T*). В процессе фотосенсибилизации происходит 
триплет-триплетный перенос энергии (triplet-triplet energy transfer, TTET) на триплетный уровень тимина (T), 
который в возбужденном состоянии (3T*) взаимодействует с соседним T-основанием, формируя CPD (T<>T).

Помимо внешних сенсибилизаторов, не-
давно выявлены хромофоры внутри самой 
молекулы ДНК, обладающие фотосенсиби-
лизирующими свойствами, в том числе 5-фор-
милурацил – основной продукт окислительного 
повреждения тимина [23, 24]. Его фотосенсиби-
лизирующая активность установлена в  экспе-
риментах по облучению УФА сверхспиральной 
ДНК, а  возможность интеркомбинационной 
конверсии в триплетное состояние и переноса 
энергии на тимин подтверждена в недавнем те-
оретическом исследовании [25]. На основании 
данных модельных экспериментов предполага-
лось, что в качестве внутреннего фотосенсиби-
лизатора может действовать и  пиримидоновая 
субъединица фотопродукта 6-4PP, которая после 
фотовозбуждения в триплетное состояние пере-
дает энергию на триплетный уровень соседнего 
тимина с  последующим формированием CPD 
[26]. Однако выяснение роли этой фотосенси-
билизированной реакции в  дцДНК показало, 
что опосредованный 6-4PP триплет-триплет-
ный перенос энергии вносит очень малый вклад 
в индуцированное УФА повреждение ДНК [27]. 
Это объясняется весьма эффективной фотои-
зомеризацией 6-4PP в Dewar-изомер – главной 
индуцированной УФА реакцией после образо-
вания в ДНК 6-4PP под действием УФВ [3].

Процессы эффективного переноса энергии, 
запускаемые хромофорами либо вне, либо вну-
три ДНК, приводят к преимущественному засе-
лению возбужденных состояний T-оснований. 
Это лежит в  основе повреждений ДНК, воз-
никающих в  сайтах TpT, CpT и  TpC. Из  них 
особенно мутагенны дефекты, формируемые 
в C-содержащих сайтах, что обусловлено реак-
циями гидролитического дезаминирования, ко-
торые превращают C-образуемую часть повреж-
дения (CPD) в  CPD, содержащий урацил (U). 
Впоследствии U-содержащие дефекты репли-
цируются в TpT-сайты, и такая C→T-конверсия 
является главной причиной высокой мутагенно-
сти УФ-излучения [28].

С применением ИК-спектроскопии времен-
ного разрешения проведено детальное изуче-
ние триплетного пути фотосенсибилизирован-
ного 2ʹ-метоксиацетофеноном формирования 
CPD в  последовательностях CpT и  TpC. По-
казано, что триплетное состояние сначала об-
разуется у  T-основания, но  оно распадается 
за  30  нс  вследствие перехода в  бирадикальное 
состояние, которое распространяется на оба ос-
нования дипиримидинов и в котором одна связь 
циклобутанового кольца уже сформирована. Да-
лее это состояние либо возвращается в основное 
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ФОТОХИМИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ
к  формированию катион-радикала S∙+ или его 
депротонированной формы S∙ и супероксидно-
го анион-радикала O2

∙− и его протонированной 
формы HO∙

2  (рис.  3, реакция 2). Супероксид-
ный анион-радикал  – это ион молекулы кис-
лорода с одним неспаренным электроном. По-
сле первичного одноэлектронного окисления 
молекулы биосубстрата (рис. 3, реакция 1) оба 
формируемых радикала участвуют в нескольких 
последующих реакциях. Так, анион-радикал 
фотосенсибилизатора реагирует с O2, вследствие 
чего происходит регенерация сенсибилизатора 
и образуется O2

∙− (рис. 3, реакция 4). Считает-
ся, что этот процесс является главным источни-
ком O2

∙− в фотосенсибилизированных реакциях, 
и он намного более значим, чем прямое восста-
новление O2 возбужденным сенсибилизатором 
(рис. 3, реакция 2). O2

∙− находится в равновесии 
(pKa = 3.6) со своей протонированной формой 
HO∙

2 и может подвергаться спонтанной или фер-
ментативной дисмутации в пероксид водорода 
(H2O2)  – еще одну АФК, обладающую малой 
реакционной способностью. Как и  O2

∙−/HO∙
2, 

H2O2 не проявляет значительной реакционной 
активности в  отношении большинства биомо-
лекул [31]. Однако H2O2 может мигрировать 
по всей клетке и вызывать в присутствии Fe2+ 

протекание реакции Фентона – одной из двух 
реакций Хабера–Вайса:

O2
∙− + Fe3+ → O2 + Fe2+ 

H2O2 + Fe2+ → ∙OH + OH− + Fe3+ (реакция Фентона).

Высокореакционноспособный ˙OH-радикал, 
образующийся в  ходе этой реакции, способен 
реагировать в  месте генерации с  биомолекула-
ми посредством присоединения к двойным свя-
зям и/или отрыва атома водорода. Обе реакции 
приводят к образованию нейтральных радикалов 
молекул (M˙)  – вероятных предшественников 
пероксильных радикалов (MOO˙), возникающих 
при взаимодействии M˙ с O2. Процесс завершает-
ся окислительным повреждением молекул. Кати-
он-радикал молекулы субстрата (M∙+), который 
формируется в реакции 1 (рис. 3), после депрото-
нирования может подвергаться гидратации с об-
разованием M˙-OH. В дальнейшей реакции этой 
формы с  O2 путем присоединения либо одноэ-
лектронного окисления образуются окисленные 
и/или оксигенированные продукты (Mok)[32].

В отличие от радикального механизма реак-
ций типа I  первичный механизм реакций типа 
II вовлекает перенос энергии от возбужденного 
в триплетное состояние сенсибилизатора к рас-
творенному кислороду, который находится в ос-
новном триплетном состоянии (O2) (рис. 3, реак-

электронное состояние за 100 нс, либо из него 
формируется CPD [28]. Недавно выявлен новый 
путь формирования CPD в  ДНК, содержащей 
5-метилцитозин. Как установлено, стабилиза-
ция триплетного бирадикального интермедиата 
5-метилцитозина посредством его метильной 
группы повышает выход CPD [29]. 

Фотосенсибилизированные реакции 
окислительного повреждения ДНК

Эти реакции, в  отличие от  рассмотренных 
выше фотосенсибилизированных реакций, 
строго зависят от кислорода. В фотосенсибили-
зированном окислении молекул биосубстрата 
кислород может реагировать с электронно-воз-
бужденным сенсибилизатором или участвовать 
на вторичных стадиях в реакциях с радикалами, 
возникающими от  фотосенсибилизатора либо 
субстрата (рис.  3). По  механизму первичного 
процесса реакции фотосенсибилизированного 
окисления разделяют на два типа – I и II [30].

O2

O2

S*

O2

O2

S + O•−/HO•
2 2

S + 1O2 MO2
M

S•+/S• + O•−/HO•
2 2 MOK (2)

(3) Тип II

Тип I

M

M S•−/SH• + M•+/M• MOK (1)

(4)

Рис. 3. Начальные стадии сенсибилизированных 
окислительных реакций типа I и типа II в молекулах 
биосубстрата (M). S*  – фотовозбужденный 
сенсибилизатор; Mok  – продукт окисления 
молекулы.

Общая характеристика фотосенсибилизиро-
ванных окислительных реакций типа I и типа II. 
Механизм типа I инициируется реакцией пере-
носа электрона между фотовозбужденным сен-
сибилизатором (S*) и  молекулой биосубстрата 
(M), в результате чего образуется пара радика-
лов: анион-радикал S∙−или его протонирован-
ная форма SH∙ и  катион-радикал M∙+ или его 
депротонированная форма M∙ (рис. 3, реакция 
1). В альтернативной первичной бимолекуляр-
ной реакции, которая может инициировать 
механизм типа I, фотовозбужденный сенси-
билизатор восстанавливает O2, что приводит 
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ция 3). Это приводит к образованию синглетного 
молекулярного кислорода (1O2) в результате об-
ращения спина одного из двух неспаренных элек-
тронов у O2. Разница энергий между основным 
(триплетным) и синглетным состояниями кисло-
рода составляет 94.2 кДж моль−1 и соответствует 
переходу в  инфракрасной области (около 1270 
нм). Перенос энергии от триплетного сенсиби-
лизатора на кислород с переводом его в синглет-
ное возбужденное состояние показан прямым 
методом измерения фотосенсибилизированной 
люминесценции 1O2 при 1270 нм [33]. Молеку-
лярный кислород в  активированном (синглет-
ном) состоянии намного реакционноспособнее, 
чем в основном состоянии. Вместе с тем 1O2 – 
более селективный окислитель по  сравнению 
с  ∙OH; он  также имеет существенно меньшее 
время жизни, а его переход в основное состояние 
является физическим процессом. 

Формирование окисленных G-оснований ДНК 
в реакциях типа I и типа II. 

Окисление гуанина синглетным кислородом 
по механизму типа II. 1O2, как электрофил, мо-

жет реагировать со многими богатыми электро-
нами биомолекулами, включая ДНК, но из всех 
пиримидиновых и пуриновых оснований ДНК 
только гуанин восприимчив к  1O2 в  водных 
растворах [34]. Эта селективная реакционная 
активность 1O2, предложенная на  основе дан-
ных о  наивысшей скорости его химического 
тушения у гуанина, получила дальнейшее под-
тверждение в теоретических исследованиях [35]. 
Во многих работах с использованием различных 
фотосенсибилизаторов показано, что конечным 
продуктом окисления гуанина синглетным кис-
лородом является 8-oxodG. Процесс, иницииру-
ющий его формирование, состоит в присоеди-
нении 1O2 к имидазольному кольцу посредством 
реакции циклизации “[2 + 4] Diels-Alder”, со-
провождаемой образованием 4,8-эндопероксида 
гуанина (рис. 4). Формирование исключительно 
8-oxodG в  ДНК объясняется реорганизацией 
эндопероксида преимущественно в 8-гидропе-
роксигуанин с последующей конверсией этого 
нестабильного интермедиата в  8-гидроксигуа-
нин, который находится в  динамическом рав-
новесии с 8-oxodG – более стабильным тауто-
мером в растворе [36].

H2N

O

1O2

Гуанин

Эндопероксид
гуанина

Гидропероксигуанин

Гидроксигуанин 8-oxodG

HN N

NN
dR

H2N

O

O

O

HN N

NN
dR

H2N

O

HN N

NN
dR

H2N

O

HN N

NN
dR

H2N

O

OH

OOH

O
HN N

NN
dR

Рис. 4. Реакция окисления синглетным кислородом гуанина в  ДНК. Первый продукт реакции, формируемый 
присоединением 1O2 к имидазольному кольцу гуанина (эндопероксид), подвергается реорганизации с образованием 
гидропероксигуанина, который восстанавливается в гидроксигуанин, находящийся в динамическом равновесии 
с наиболее стабильным конечным продуктом окисления 8-oxodG. 

Реакции окислительной деградации гуанина, 
опосредованные ∙OH  и  одноэлектронным окисле-
нием по механизму типа I. В соответствии с ре-
акцией 1  (рис.  3) фотосенсибилизированное 
одноэлектронное окисление гуанина вызывает 
на первой стадии образование катион-радикала 
dG∙+ (рис. 5). В последующей реакции гидрата-

ции dG∙+ формируется радикал 8-гидроксидиги-
дрогуанил, который далее может превращаться 
в  8-oxodG путем O2-опосредованного одноэ-
лектронного окисления [37, 38]. Радикал 8-ги-
дроксидигидрогуанил может быть индуцирован 
и  ∙OH посредством присоединения к C8 гуани-
на, а дальнейшее превращение этого радикала 
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OH−
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NN
dR

H2N
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Рис. 5. Реакции фотосенсибилизированного окисления гуанина (dG) в ДНК по механизму типа I. Показаны два 
пути образования нейтрального гидроксигуанил-радикала (dG∙) – предшественника конечного продукта окисления 
гуанина. dG∙ может формироваться как в результате гидратации катион-радикала dG, который образуется при 
одноэлектронном окислении dG, так и  вследствие присоединения ∙OH  к  C8  dG. Последующее O2-зависимое 
одноэлектронное окисление dG∙ приводит к формированию 8-oxodG. 

в 8-oxodG происходит с участием O2 путем од-
ноэлектронного окисления (рис. 5). Как пока-
зано выше, ∙OH образуется в реакции Фентона 
из H2O2 – продукта дисмутации O2

∙−, который 
формируется при взаимодействии анион-ради-
кала S∙− с O2 (рис. 3, реакция 4).

УФ-ИНДУЦИРОВАННЫЕ ПРОЦЕССЫ 
ПОВРЕЖДЕНИЯ КЛЕТОЧНОЙ ДНК: 
БИОЛОГИЧЕСКИЕ ПОСЛЕДСТВИЯ

Биологические последствия фотохимиче-
ских деструктивных реакций в клеточной ДНК 
изучают, воздействуя УФ-излучением на  ми-
кроорганизмы, растения, а  также культиви-
руемые клетки и  кожу человека in  vivo. В  этих 
работах твердо установлено, что УФ-фотоны 
повреждают клеточную ДНК, вызывают му-
тации и  фотоокислительный стресс [3, 4, 13, 
39]. Хотя общепринято, что УФ-повреждения 
в ДНК индуцируют цитотоксические эффекты, 
апоптоз и  канцерогенез кожи, вопрос о  кон-
кретном типе фотопродуктов ДНК, которые мо-
гут быть критичными в развитии каждого из от-
меченных биологических ответов, еще далек 
от окончательного решения. Одна из основных 
причин этого состоит в том, что распределение 
и квантовый выход конкретного дефекта в ДНК 
во  многом зависят от  длины волны УФ-света, 
природы эндогенных фотосенсибилизаторов, 
а также от активности систем репарации ДНК 
и  антиоксидантов, присутствующих в  различ-
ных типах клеток [13, 39].

Индуцированные УФ-излучением фотохи-
мические реакции в  ДНК клеток разных ор-
ганизмов могут быть результатом как прямых 
взаимодействий УФ-фотонов с  основаниями 
нуклеотидов, так и  фотосенсибилизированных 
процессов, запускаемых эндогенными хромофо-
рами. Молекулярные механизмы действия УФВ 
и УФА на клеточную ДНК существенно различа-
ются. Фотоны УФВ вызывают прямое возбужде-
ние оснований ДНК и индуцируют независимое 
от  кислорода образование двух главных типов 
фотопродуктов – CPD и 6-4PP. В ДНК клеток, 
облученных УФА, выявлены только CPD, при-
чем в основном T-содержащие [7]. УФА намного 
эффективнее, чем УФВ, формирует в клеточной 
ДНК окислительные повреждения оснований 
и 2-дезоксирибозы [40]. Индуцированное УФА 
образование 8-oxodG обусловлено главным об-
разом селективным окислением G-основания 
синглетным кислородом. Помимо этого, гидрок-
сильный радикал (∙OH) вносит дополнительный 
вклад в деградацию ДНК вследствие формирова-
ния окисленных оснований и одноцепочечных 
разрывов [41]. Рассматриваемые ниже фотоо-
кислительные реакции повреждения клеточной 
ДНК в большинстве случаев опосредуются эндо-
генными сенсибилизаторами – потенциальны-
ми источниками АФК. Вопрос о молекулярных 
основах этих процессов обсуждается с привле-
чением данных детальных модельных исследова-
ний, согласно которым в этих процессах может 
участвовать синглетный кислород, гидроксиль-
ный радикал и реакции одноэлектронного окис-
ления [35, 42–44]. 
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Окислительное повреждение клеточной ДНК  
при облучении УФВ

Помимо главных фотопродуктов (CPD 
и 6-4PP), формирование которых от кислорода 
не зависит, УФВ может с малой эффективностью 
индуцировать реакции окислительной деграда-
ции клеточной ДНК. Показано, что при воздей-
ствии УФВ в  дозе 1  кДж/м2  на  106 оснований 
в ДНК формируется 150 CPD, а O2-зависимых 
одноцепочечных разрывов, окисленных пири-
мидиновых оснований и  модифицированных 
пуринов – 0.37, 0.36 и 0.62 соответственно [45]. 
Эти данные служат подтверждением того, что 
молекулярные основы действия УФВ на клеточ-
ную ДНК определяются преимущественно CPD. 
Относительный вклад окислительных реакций 
в  общее формирование фотопродуктов ДНК 
составляет примерно 1%, если дополнительно 
учесть 6-4PP, которые образуются, как и CPD, 
путем прямого возбуждения пиримидиновых 
оснований фотонами УФВ. Сходные результаты 
получены также при измерении продукта окис-
ления гуанина (8-oxodG) и CPD в облученной 
УФВ клеточной ДНК: отношение выходов этих 
фотопродуктов составляет около 1% [37].

Как уже сказано, существует несколько 
окислительных путей образования 8-oxodG 
в  ДНК (рис.  4, 5). Однако механизмы, вовле-
каемые в индуцированное УФВ формирование 
этого фотопродукта в клеточной ДНК, изучены 
недостаточно. Согласно данным, полученным 
в  экспериментах с  кератиноцитами человека, 
в окислении G-оснований ДНК может участво-
вать гидроксильный радикал (∙ОН) [46]. После 
присоединения ∙ОН  к  С8  гуанина образуется 
8-гидроксидигидрогуанил-радикал, в  последу-
ющем одноэлектронном окислении которого 
формируется 8-oxodG [37, 42, 47]. Образование 
8-гидроксидигидрогуанил-радикала – предше-
ственника 8-oxodG  – может инициироваться 
также путем фотосенсибилизированного од-
ноэлектронного окисления dG, вызывающего 
на первой стадии процесса формирование кати-
он-радикала dG∙+с  последующей реакцией его 
гидратации [37, 48, 49]. Считается, однако, что 
этот механизм формирования 8-oxodG в  кле-
точной ДНК при действии фотонов УФВ мало-
вероятен [12]. Третья возможность формирова-
ния 8-oxodG, основанная на данных модельных 
исследований, предполагает окисление гуанина 
синглетным кислородом [35], но доказательства 
генерации 1O2 в  клеточной ДНК при воздей-
ствии УФВ пока отсутствуют. 

Индуцированные УФА окислительные реакции 
повреждения клеточной ДНК

В последние два десятилетия молекулярным 
механизмам действия УФА на  клеточные си-

стемы посвящены обширные и  всесторонние 
исследования. Значительное внимание в  этих 
исследованиях уделено роли различных АФК, 
генерируемых потенциальными эндогенными 
фотосенсибилизаторами, в инициации процес-
сов окислительного повреждения клеточной 
ДНК, а также мембранных компонентов клеток. 
Установлено, что эти процессы вовлекаются 
в  цитотоксические фотодинамические эффек-
ты [13, 50] и канцерогенное действие УФА [51]. 
Клетки различных организмов, в том числе клет-
ки кожи человека, содержат много хромофоров, 
поглощающих в области УФА, включая порфи-
рины, флавины, птерины (Ptr), NADH и другие 
молекулы. Они отличаются разнообразными хи-
мическими структурами, локализацией в клет-
ках и  механизмами фотосенсибилизирующего 
действия [6]. Активностью фотосенсибилизато-
ра окислительного стресса обладает и пигмент 
эпидермиса меланин, известный фотозащитной 
функцией [52]. Фотосенсибилизаторы вступа-
ют в  окислительные реакции преимуществен-
но в  долгоживущих триплетных состояниях, 
на  несколько порядков превышающих время 
жизни их синглетных возбужденных состояний. 
Это особенно важно для эффективной инициа-
ции реакций типа I, поскольку сенсибилизатор 
в триплетном состоянии может диффундировать 
в среде до столкновения с молекулой субстра-
та – донором электрона, тогда как в синглетном 
возбужденном состоянии он  реагирует только 
в  том случае, если уже находится в  непосред-
ственной близости от молекулы субстрата.

Порфирины. Среди соединений порфирино-
вой природы в биологических системах наибо-
лее распространен протопорфирин IX  – клас-
сический сенсибилизатор фотодинамических 
реакций типа II. В  абсорбционном спектре 
протопорфирина главный максимум находит-
ся в области 400–410 нм с небольшими пиками 
в области 500–620 нм. Вместе с тем протопор-
фирин интенсивно поглощает фотоны во всей 
области УФА, что расширяет спектральный диа-
пазон его фотосенсибилизирующей активности, 
связанной с  генерацией 1O2. Тушение возбуж-
денного триплетного состояния протопорфи-
рина кислородом с  образованием 1O2 проис-
ходит с  высокой квантовой эффективностью 
[33]. С другой стороны, эффективность реакций 
отрыва электрона от большинства биомолекул 
у протопорфирина крайне низка. Поэтому он, 
в отличие от упомянутых выше сенсибилизато-
ров, почти не вовлекается в фотосенсибилизи-
рованные окислительные реакции типа I.

В ряде исследований протопорфирин и его 
производные идентифицированы как эндоген-
ные сенсибилизаторы фотодинамических ре-
акций в  клеточных структурах, вызывающих 
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ФОТОХИМИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ
цитотоксический эффект у дрожжей [53]. В ми-
тохондриях протопорфирин сенсибилизирует 
реакции перекисного фотоокисления липи-
дов (ПФОЛ) [54]. Продукт ПФОЛ, малоновый 
диальдегид (МДА), содержится также в  изо-
лированных из  клеток плазматических мем-
бранах [54]. Как показано ранее [55, 56], реак-
ции ПФОЛ инициируются преимущественно 
синглетным кислородом, фотогенерируемым 
мембраносвязанным сенсибилизатором. На ос-
новании флуоресцентных характеристик, по-
лученных при изучении фотовыцветания этого 
сенсибилизатора [57], его можно отнести к про-
дукту протопорфирина хлоринового типа. Фото-
сенсибилизированные им реакции ПФОЛ лежат 
в  основе деструкции барьеров проницаемости 
плазматических мембран [56].

В  связи с  вопросом о  вкладе продуктов 
ПФОЛ в  цитотоксический эффект в  клетках 
дрожжей представляет интерес работа, в кото-
рой показано, что электрофильные ненасыщен-
ные альдегиды, включая МДА, образующиеся 
вследствие разложения нестабильных перекисей 
липидов, способны мигрировать по всей клетке 
и  реагировать с  гуанином ДНК. МДА присо-
единяется к  2-экзоциклической аминогруппе 
гуанина с последующей циклизацией и форми-
рованием после дегидратации циклического ди-
ола [58]. Вполне вероятно, что такого рода аль-
дегидные аддукты могут образовываться в ДНК 
дрожжевой клетки в результате присоединения 
к основаниям гуанина продуктов ПФОЛ – про-
цесса, эффективно сенсибилизируемого прото-
порфирином и его производными в клеточных 
структурах. В  этом мог бы  заключаться вклад 
ПФОЛ не  только в  фотодинамический цито-
токсический эффект, но и в изменение спектра 
мутаций в ДНК. Данное предположение требу-
ет, однако, экспериментального подтверждения.

Флавины. Группу этих биологически значи-
мых молекул составляют рибофлавин и его нукле-
отидные производные – FMN и FAD. Система 
сопряженных двойных связей изоаллоксазино-
вого кольца флавинов определяет их фотофизи-
ческие, фотохимические и спектроскопические 
свойства. Спектры поглощения и  возбуждения 
флуоресценции окисленных состояний флави-
нов имеют два максимума в  области 300–500 
нм – при 360 и 450 нм, а спектры флуоресцен-
ции – один максимум около 530 нм. При погло-
щении фотона УФА/синего света в изоаллокса-
зиновом кольце происходит перераспределение 
заряда и изменение редокс-потенциала флавина, 
что инициирует его фотохимические превраще-
ния. В молекулах FMN и FAD, которые служат 
хромофорами в  сенсорных фоторецепторных 
белках, фотохимические реакции, вовлекающие 
перенос электрона/протона, индуцируют сиг-
нальные и регуляторные процессы в живых си-

стемах. В  ДНК-фотолиазах флавиновый ко-
фактор в  форме FADH− в  фотовозбужденном 
состоянии непосредственно участвует в репара-
ции УФ-индуцированных CPD и  6-4PP путем 
переноса на них электрона [59–61].

В  отличие от  прочно связанных с  белками 
хромофоров FMN и FAD свободный рибофла-
вин при фотовозбуждении проявляет выражен-
ную сенсибилизирующую активность. Так как 
в  возбужденном состоянии рибофлавин при-
обретает сильные окислительные свойства, его 
относят к фотосенсибилизаторам реакций типа 
I. Вместе с тем рибофлавин может фотосенсиби-
лизировать реакции типа II, поскольку способен 
генерировать 1O2 c  квантовым выходом около 
0.5  [62]. Действие рибофлавина как фотосен-
сибилизатора типа I  продемонстрировано при 
изучении формирования сшивок ДНК-белок, 
которые возникают с  участием ионизирован-
ных оснований нуклеотидов, преимуществен-
но G-оснований [32]. Интересно в  этой связи 
отметить, что рибофлавин может образовывать 
комплексы с  пуринами в  растворе, о  чем сви-
детельствует тушение его флуоресценции. Как 
показано в исследовании c модельными соеди-
нениями, фотосенсибилизированная рибофла-
вином генерация G∙+ в  олигонуклеотиде TGT 
инициирует нуклеофильную реакцию с ε-ами-
ногруппой центрального лизина в пептиде, со-
стоящем из трех лизинов. Основной фотопро-
дукт этой реакции  – аддукт между гуанином 
и лизином, который образуется при добавлении 
остатка лизина к C8 гуанина [63]. В последую-
щих теоретических работах, рассматривающих 
ДНК и  пептиды/полиамины, получена допол-
нительная информация, уточняющая механизм 
образования сшивок гуанин–лизин [64, 65].

По механизму типа I может происходить так-
же фотосенсибилизированное рибофлавином 
окисление G-оснований в ДНК. Показано, что 
воздействие УФА (365 нм) приводит к формиро-
ванию 8-oxodG посредством переноса электрона 
к триплетному возбужденному состоянию рибо-
флавина с образованием интермедиатов – ани-
он-радикала рибофлавина и dG∙+ [66]. Для объ-
яснения формирования 8-oxodG в  клеточной 
ДНК при воздействии УФА на культивируемые 
клетки млекопитающих в присутствии рибофла-
вина предложен механизм, основанный на ги-
дратации dG∙+. В соответствии с полученными 
данными предполагается потенциальная роль 
фотосенсибилизированного рибофлавином по-
вреждения ДНК в канцерогенезе кожи [67].

Птерины (Ptr). Эти широко распространен-
ные в  живых организмах гетероциклические 
соединения представляют собой сопряженные 
системы двух колец  – пиримидинового и  пи-
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разинового. Семейство Ptr включает множество 
производных, которые различаются природой 
боковых заместителей, присоединенных к пира-
зиновому кольцу. К ним относятся окисленная 
форма Ptr, 7,8-дигидроптерин (7,8-dihydropterin, 
H2Ptr), 6-формилптерин (6-formylpterin, 
Fop), 6-карбоксиптерин (6-carboxypterin, 
Cap), неоптерин (neopterin, Nep), биопте-
рин (biopterin, Bip), 7,8-дигидробиоптерин 
(7,8-dihydrobiopterin, H2Bip) и 5,6,7,8-тетрагид-
робиоптерин (5,6,7,8-tetrahydrobiopterin, H4Bip), 
а также фолиевая кислота (folic acid–pteroyl-L-
glutamic acid, PteGlu). В живых системах неко-
торые Ptr выполняют биологические функции, 
действуя, в  том числе, как коферменты, в  ре-
акциях, связанных с синтезом физиологически 
активных соединений (H4Bip) или пуриновых 
и пиримидиновых оснований (PteGlu). 5,10-Ме-
тенилтетрагидрофолат (5,10-methenyltetrahydrof
olate) – одно из производных PteGlu – присут-
ствует в ДНК-фотолиазах как светособирающая 
антенна, передающая энергию возбуждения 
на каталитический FADH− [60]. 

Известно, что некоторые производные Ptr 
вовлекаются в  фотобиологические процессы, 
поэтому изучение их фотохимических и фото-
физических свойств вызывает неослабевающий 
интерес у  исследователей. При возбуждении 
в области УФА (365 нм) эти биомолекулы могут 
флуоресцировать с максимумом при 440–450 нм, 
генерировать АФК (1O2, O2

∙ −) и  подвергаться 
фотоокислительной деградации с образованием 
различных продуктов, которые тоже могут обла-
дать сенсибилизирующей активностью [68]. Под 
действием солнечного света Ptr накапливаются 
в  коже человека и, генерируя в  возбужденном 
состоянии АФК, вызывают фотоокислитель-
ный стресс, который особенно заметно прояв-
ляется при витилиго и приводят к образованию 
белых (депигментированных) пятен в коже [69]. 
Накопление в них Bip обусловлено окислением 
H4Bip пероксидом водорода (H2O2). Установле-
но, что фотоокисление Bip индуцирует форми-
рование потенциального фотосенсибилизатора 
(птерин-6-карбоновая кислота) и значительного 
количества H2O2 [69]. Как показано в последую-
щих экспериментальных и теоретических иссле-
дованиях, реакции окисления H4Bip могут про-
исходить по  механизмам фотосенсибилизации 
как типа I, так и типа II [70, 71]. В окисленной 
форме Ptr при возбуждении УФА способны ге-
нерировать АФК в процессах переноса энергии 
(1O2) или электрона (O2

∙ −) триплетным состо-
янием Ptr. Формирование O2

∙− в результате пе-
реноса электрона между анион-радикалом Ptr∙− 
и  O2  приводит к  образованию H2O2 в  реакции 
диспропорционирования:

2O2
∙ − + 2H+ = H2O2 + O2..

H2Ptr не  генерирует 1O2, но  окисляется 
в присутствии 1O2 с высокой константой скоро-
сти, образуя H2O2 и Ptr-производные, которые 
могут быть сенсибилизаторами 1O2 [68].

При изучении генерации 1O2 производными 
Ptr установлено, что квантовые выходы обра-
зования 1O2 в водном растворе сильно зависят 
от химической природы их боковых заместите-
лей, а также от pH среды. В этих эксперимен-
тах значения квантовых выходов определяли 
путем анализа фосфоресценции 1O2 при 1270 
нм после возбуждения Ptr в области УФА (337 
нм) [72]. Согласно полученным данным, наибо-
лее эффективно сенсибилизируют 1O2 Fop, Bip, 
Cap и Nep с квантовыми выходами в зависимо-
сти от  pH  среды для каждого Ptr в  диапазонах 
0.45–0.47, 0.34–0.40, 0.27–0.37 и 0.23–0.34 соот-
ветственно, поэтому эти производные Ptr рас-
сматриваются как возможные сенсибилизаторы 
фотодинамических процессов in  vivo [68]. По-
рядок величины квантовых выходов генерации 
1O2 некоторыми производными Ptr оценен так-
же на основе их фотофизических характеристик, 
рассчитанных методами квантовой химии [73]. 

Индуцированная УФА генерация Ptr-
производными O2

∙− и  H2O2 в  водных раство-
рах может происходить по  двум различным 
механизмам. В  основе первого механизма ле-
жит процесс переноса электрона от  молекулы 
донора электрона к  триплетному состоянию 
Ptr, что вызывает его переход в анион-радикал 
Ptr∙−. При взаимодействии Ptr∙− с  O2  форми-
руется O2

∙−, реакция диспропорционирования 
которого приводит к  образованию H2O2 [74]. 
Второй механизм генерации O2

∙− и H2O2 связан 
с окислением интермедиата, который возника-
ет при воздействии УФА на  Ptr-производные 
Bip и Nep. Показано, что интермедиат (наибо-
лее вероятно, формил-5,8-дигидроптерин) бы-
стро окисляется кислородом, переходя в  Fop. 
В этой реакции образуются также O2

∙− и H2O2. 
Завершается окислительный процесс фотоин-
дуцированным превращением Fop в Cap и до-
полнительным образованием H2O2 [75, 76]. Как 
отмечено выше, Fop и  Cap проявляют эффек-
тивность и как фотосенсибилизаторы 1O2.

Фотохимическое образование 1O2, O2
∙− 

и  H2O2 определяет сенсибилизирующие свой-
ства Ptr, которые проявляются в их способности 
индуцировать при воздействии УФА окисли-
тельное повреждение биомолекул [77, 78]. Фото-
сенсибилизирующая активность соединений Ptr 
была впервые показана на ДНК [79, 80]. В даль-
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нейших работах, направленных на изучение ме-
ханизмов фотосенсибилизирующего действия 
Ptr, в качестве окисляемых молекул использова-
ли пуриновый нуклеотид dGMP [81, 82]. Уста-
новлено, что при индуцированном окислении 
dGMP птеринами (Ptr, Bip, Fop и  Cap) в  ней-
тральной форме, в  которой они присутству-
ют в нейтральной и кислой среде, преобладает 
механизм фотосенсибилизации типа I.  Этот 
механизм вовлекает инициирующий перенос 
электрона от нуклеотида к триплетному возбуж-
денному состоянию Ptr, сопровождаемый фор-
мированием Ptr∙− и  катион-радикала dGMP∙+, 
депротонирование и гидратация которого при-
водят к окислительной деградации нуклеотида. 
В отсутствие O2 эти стадии окислительного про-
цесса блокируются из-за рекомбинации радика-
лов Ptr∙ − и  dGMP∙+ и  их  перехода в  исходные 
состояния. В щелочной среде отмеченные выше 
Ptr находятся в анионной форме и фотосенси-
билизированное окисление dGMP может вовле-
кать реакции с участием 1O2 [83].

Как известно, гуанин имеет самый низкий 
из всех оснований нуклеотидов потенциал ио-
низации, поэтому большинство фотосенсибили-
заторов типа I индуцируют только его одноэлек-
тронное окисление. В этой связи представляют 
интерес данные, свидетельствующие о способ-
ности Ptr фотосенсибилизировать окисление 
тимина в  пиримидиновом нуклеотиде (dTMP) 
[84]. Инициированный УФА перенос электро-
на от нуклеотида к триплетному состоянию Ptr 
приводит к формированию анион-радикала Ptr∙− 
и  катион-радикала dTMP∙+. Катион-радикал 
находится в  равновесии с  депротонированной 
формой (dTMP∙), а Ptr∙−протонируется до PtrH. 
В последующих реакциях этих радикалов с O2, 
включающих генерацию O2

∙−, H2O2 и  ∙OH, об-
разуется ряд конечных продуктов деградации 
dTMP. В отсутствие O2 с участием отмеченных 
радикалов происходит еще один процесс. В ос-
нове этого процесса, который не наблюдали при 
действии других фотосенсибилизаторов, лежит 
связывание радикалов PtrH∙ и  dTMP∙, сопро-
вождаемое образованием ковалентного аддукта 
Ptr–dTMP. Аддукт сохраняет спектроскопиче-
ские свойства свободного Ptr за  исключением 
уменьшения интенсивности его флуоресцен-
ции в составе аддукта. Важно отметить, что при 
воздействии УФА в отсутствие O2 аддукт между 
Ptr и  основанием тимина формируется также 
в дцДНК [85]. Предполагается, что формирова-
ние такого аддукта может происходить и в кле-
точной ДНК. Это обосновано следующими фак-
тами: во-первых, концентрация O2 в некоторых 
тканях может быть очень низкой; во-вторых, Ptr 
свободно проникает через биомембраны, т.е. 

может находиться в  ядре; в-третьих, концен-
трация Ptr, использованная в работе с изолиро-
ванной ДНК, сопоставима с концентрацией Ptr 
в клетках кожи. В соответствии с приведенными 
выше данными, Ptr рассматриваются как эндо-
генные фотосенсибилизаторы, способные инду-
цировать генотоксические процессы [85]. 

NADH – восстановленная форма известно-
го кофермента редокс-реакций NAD, который 
может находиться также в  окисленной форме 
(NAD+). Эти формы различаются спектроско-
пическими характеристиками: NAD+ погло-
щает только в  области длин волн короче 300 
нм и не флуоресцирует, тогда как NADH имеет 
поглощение в области УФА с максимумом в аб-
сорбционном спектре при 340 нм и флуоресци-
рует с  максимумом в  спектре флуоресценции 
около 450 нм. Важное свойство NADH  – его 
способность при поглощении фотонов УФА ге-
нерировать O2

∙− в O2-зависимых окислительных 
реакциях:

УФА (340 нм) → NADH + O2 + H2O →  
NAD + O2

∙− + H3O+ 
NAD + O2 → NAD+ + O2

∙.−

В  последующих реакциях с  участием O2
∙− 

сначала путем диспропорционирования O2
∙−об-

разуется H2O2, а затем ∙OH, посредством реакции 
Фентона (показано выше). Как уже отмечалось, 
высокореакционноспособный радикал ∙OH мо-
жет вовлекаться в УФ-индуцированные процес-
сы сенсибилизированного окислительного об-
разования таких дефектов в ДНК, как продукты 
окисления пиримидиновых и пуриновых основа-
ний, включая 8-oxodG, а также одноцепочечные 
разрывы. В одной из первых работ с использова-
нием изолированной плазмидной ДНК, ингиби-
торов ферментов и тушителей АФК было пока-
зано, что в  NADH-фотосенсибилизированном 
формировании одноцепочечных разрывов непо-
средственно участвует ∙OH, а H2O2 играет роль 
интермедиата на пути превращения первично-
го NADH-фотогенерируемого продукта (O2

∙−) 
в  ∙OH  [86]. Вероятно, формирование NADH-
сенсибилизированных повреждений в ДНК кле-
ток при воздействии УФА происходит по более 
сложному механизму, детальное изучение кото-
рого требует новых экспериментальных подхо-
дов.

Роль повреждений ДНК в программированной 
смерти растительных клеток при облучении УФВ

ДНК  – одна из  критических клеточных 
мишеней при воздействии УФВ на  растения. 
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Важно отметить, что повышение уровня УФВ 
в биосфере, вызванное длительным истощением 
стратосферного озонового слоя, может умень-
шать геномную стабильность растительных 
популяций. В  ответ на  индуцированные УФВ 
дефекты в ДНК (рассмотрены выше) в клетках 
активируются различные сигнальные пути, ко-
торые играют ключевую роль в сохранении це-
лостности генома. К ним относится активация 
чекпойнтов повреждения ДНК, сопровождае-
мая остановкой клеточного цикла. Это увели-
чивает время репарации ДНК и предотвращает 
передачу поврежденных хромосом. Вместе с тем 
арест клеточного цикла может индуцировать 
процесс программированной клеточной смерти 
(ПКС), одной из распространенных форм кото-
рой является апоптоз – генетически контроли-
руемый механизм, обеспечивающий устранение 
сильно поврежденных либо нерегулируемых 
клеток. Апоптоз характеризуется такими спец-
ифическими признаками, как, например, фраг-
ментация ДНК, конденсация хроматина и сжа-
тие клетки [2]. Эти морфологические признаки 
выявлены при программированной смерти рас-
тительных клеток, вызванной действием УФВ 
[87]. Кроме того, у растений идентифицирован 
ряд генов, вовлекаемых в ПКС в ответ на облу-
чение УФВ [88].

Молекулярный механизм действия чекпой-
нтов повреждения ДНК в  клетках расте-
ний включает сенсорные киназы ATAXIA-
T E L A N G I E C T A S I A - M U T A T E D  ( A T M ) 
и  ATAXIA-TELANGIECTASIA-MUTATED 
RAD3-RELATED (ATR), детектирующие разные 
повреждения ДНК и  инициирующие каскады 
трансдукции сигнала посредством фосфорили-
рования сигнальных чекпойнт-киназ. В расте-
нии Arabidopsis thaliana ATR участвует в повыше-
нии толерантности клеток к действию УФВ. Это 
подтверждается данными о  повышенной чув-
ствительности к УФВ ATR-дефицитного мутан-
та и высоком уровне смерти мутантных клеток 
в  результате изменения чекпойнта в  G2-фазе 
клеточного цикла. У BY-2-клеток табака выяв-
лена прямая связь между накоплением в  ДНК 
индуцированных УФВ повреждений (CPD и од-
ноцепочечные разрывы), арестом клеточного 
цикла при переходе от G1 к S-фазе и высоким 
уровнем клеточной смерти [89]. На тех же BY-
2-клетках показано, что в больших дозах УФВ 
индуцирует специфичную нуклеосомную фраг-
ментацию ДНК, которая является неотъемле-
мым компонентом ПКС, а также типичные для 
апоптоза морфологические изменения – сжатие 
клетки и  конденсацию хроматина в  ядре [87]. 
Центральный компонент ПКС у  растений  – 
транскрипционный фактор SUPPRESSOR 
OF GAMMARESPONSE 1 (SOG1) – регулиру-
ет большинство ответов на повреждение ДНК, 
включая транскрипцию, остановку клеточного 

цикла и  смерть клетки. Для функциональной 
активности SOG1 требуется его фосфорилиро-
вание ATM-киназой [90]. 

Роль различных УФ-индуцированных повреждений 
ДНК в канцерогенезе кожи человека

Как отмечено выше, канцерогенез кожи че-
ловека связан с  воздействием УФ-излучения 
солнца, причем обе области УФ-излучения 
(УФВ и УФА) могут индуцировать развитие ме-
ланомы и базальноклеточного рака. Ключевую 
роль в  начальной фазе развития раковых опу-
холей играет УФ-индуцированное поврежде-
ние ДНК. Если фотопродукты в ДНК остаются 
нерепарированными или поврежденные клетки 
(меланоциты, кератиноциты) не  устраняются 
в процессе апоптоза, то определенные дефекты 
ДНК проявляют мутагенные свойства, вызывая 
активацию онкогенов. Результаты обширных 
исследований последнего времени свидетель-
ствуют, что УФВ и УФА вызывают разные типы 
и количества повреждений в ДНК меланоцитов 
и кератиноцитов, чем можно объяснить разли-
чия в  спектрах мутаций в  меланомах и  карци-
номах. Известная система эксцизионной репа-
рации нуклеотидов (nucleotide excision repair, 
NER) репарирует димерные фотопродукты 
в ДНК и играет важную роль в предотвращении 
УФ-индуцированного рака кожи. С  дефекта-
ми в  NER связаны несколько редких генети-
ческих заболеваний, в  том числе пигментная 
ксеродерма (xeroderma pigmentosum). Клетки та-
ких пациентов сверхчувствительны к действию 
УФ-излучения. У  больных пигментной ксеро-
дермой на несколько порядков повышена веро-
ятность развития рака кожи всех типов, вклю-
чая меланому, что может свидетельствовать 
о  вкладе пиримидиновых димеров в  развитие 
меланомы и  немеланомных типов рака кожи. 
С другой стороны, дефекты в эксцизионной ре-
парации оснований, способные снижать репа-
рацию окислительных повреждений оснований, 
в большинстве случаев не связаны с раком кожи 
[1].

Базальноклеточная карцинома. Этот тип рака 
кожи возникает из кератиноцитов, находящихся 
в базальном слое эпидермиса и подвергающих-
ся неконтролируемому делению, что характерно 
для раковых клеток. Как известно, рак разви-
вается из делящихся клеток, а не из полностью 
дифференцированных и  более не  способных 
к делению. УФ-индуцированные повреждения 
в ДНК кератиноцитов вызывают мутации толь-
ко в том случае, если клетка поделится прежде, 
чем станет способной осуществить репарацию 
поврежденной ДНК. Имеет значение и  тот 
факт, что разные дефекты в ДНК различаются 
по мутагенному потенциалу. Это особенно от-
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носится к цитозинсодержащим димерным фо-
топродуктам, поскольку они значительно более 
мутагенны по сравнению с тиминсодержащими 
CPD и (6-4)PP [91]. Согласно результатам ряда 
исследований, основным классом фотопродук-
тов в ДНК при облучении УФА клеток и кожи 
человека являются CPD, что характерно для 
УФВ. Однако в отличие от УФВ-индуцирован-
ных димеров, которые содержат основания ти-
мина и  цитозина, УФА индуцирует в  большей 
степени T-содержащие димеры и  не  вызывает 
формирования (6-4)PP [3]. 

Значительный интерес представляют дан-
ные, полученные при изучении зависимости 
образования T-содержащих димеров от проник-
новения фотонов УФВ или УФА1 в различные 
слои эпидермиса кожи человека. Показано, что 
количество димеров, индуцированных УФВ, 
уменьшается с увеличением глубины эпидерми-
са, тогда как их количество при действии УФА1 
значительно возрастает с  глубиной, достигая 
максимума в базальном слое эпидермиса. Осла-
бление активности УФВ с увеличением глубины 
эпидермиса объясняется присутствием в  коже 
хромофоров, поглощающих фотоны этого излу-
чения. Фотоны УФА1 в меньшей степени погло-
щаются верхними слоями эпидермиса и поэтому 
могут проникать глубже. Согласно выдвинутому 
предположению, повышенная чувствительность 
базального слоя эпидермиса, где находятся ке-
ратиноциты (и меланоциты), к генотоксическо-
му действию УФА1 может быть связана с обрат-
ным дермальным рассеянием этого излучения 
(например, от коллагена), а также прямым эпи-
дермальным рассеянием [92].

Главный индуцируемый УФА продукт и био-
маркер окислительного повреждения ДНК, 
8-oxodG, формируется в  клетках и  коже чело-
века преимущественно в  реакции, опосредо-
ванной 1O2. Другие окислительные реакции, 
инициирующие образование 8-oxodG, а  также 
малого количества окисленных пиримидино-
вых оснований и  разрывов цепи ДНК, вовле-
кают ∙OH. Фермент репарации ДНК 8-оксогу-
анин-ДНК-гликозилаза 1  (8-oxoguanine DNA 
glycosylase 1, OGG1) специфически репарирует 
8-oxodG, предотвращая возникновение GC→-
TA-мутаций из  этого фотопродукта. Фермент 
OGG1 слабо экспрессируется в базальном слое 
эпидермиса человека по сравнению с верхними 
слоями эпителия. Предполагается, что экспрес-
сия OGG1 регулируется состоянием дифферен-
цированности кератиноцитов, поэтому в  диф-
ференцированных клетках экспрессия фермента 
повышена. Соответственно, в  базальном слое 
фотопродукт 8-oxodG репарируется медленнее, 
нежели в верхних слоях эпидермиса, и это мо-
жет лежать в  основе высокой чувствительно-

сти базального слоя эпидермиса к накоплению 
8-oxodG. К  тому же,  в  облученных УФА кера-
тиноцитах с  высоким выходом, в  3  раза пре-
вышающим количество 8-oxodG, образуются 
тиминсодержащие димеры, из  которых могут 
развиваться мутации GC→AT, а  мутации GC→-
TA возникают, вероятно, из 8-oxoG. Эти мута-
ции обнаружены, соответственно, в  генах p53 
и Brm немеланомных типов рака кожи человека. 
Уязвимость базального слоя эпидермиса в отно-
шении накопления отмеченных фотопродуктов 
и мутаций позволяет предполагать, что кожа че-
ловека более чувствительна к канцерогенезу, ин-
дуцированному УФА, чем считалось ранее [91].

В последнее время появились сообщения, со-
гласно которым под действием УФА1 (340–400 
нм) в ДНК кератиноцитов возникают задержан-
ные во времени “темновые” CPD и окисленные 
фотопродукты. Поскольку образование и  этих 
фотопродуктов и соответствующих “световых” 
дефектов ингибировалось витамином E, обла-
дающим антиоксидантными свойствами, мож-
но предположить, что в основе формирования 
этих повреждений лежат фотоокислительные 
реакции. Показано также формирование “тем-
новых” CPD в  коже человека через 2  ч  после 
воздействия излучения с длиной волны 385 нм, 
которые сохранялись в коже в течение 24 ч [93, 
94]. Изучение механизмов “световых” и после-
дующих “темновых” стадий формирования CPD 
и других фотопродуктов в ДНК кератиноцитов 
представляется важной задачей для дальнейше-
го прояснения вклада УФА в канцерогенез кожи 
человека.

Меланома. Эта злокачественная опухоль 
происходит из  эпидермальных меланоцитов. 
Меланоциты отличаются от кератиноцитов ре-
зистентностью к апоптозу и длительным време-
нем жизни в  коже, а  также спектром мутаций 
в  активированных онкогенах, которые могут 
возникать из другого класса УФ-индуцирован-
ных повреждений ДНК. При сравнительном 
определении дефектов в  ДНК, формируемых 
под действием УФВ или УФА в  меланоцитах 
и  кератиноцитах человека, установлено, что 
CPD образуются с одинаковой эффективностью 
в  обоих типах клеток, облученных как УФВ, 
так и УФА [95]. В то же время при воздействии 
УФА количество 8-oxodG в меланоцитах было 
в 2.2 раза выше, чем в кератиноцитах. Эти дан-
ные показывают, что продукты окислительных 
реакций, индуцируемых УФА, вносят боль-
ший вклад в  повреждение ДНК меланоцитов, 
чем кератиноцитов, и  это может быть связано 
с  фотосенсибилизирующей активностью пиг-
мента меланина, образующегося в меланоцитах. 
Важная роль меланина в  индукции меланомы 
установлена в  исследовании с  применением 
УФ-излучения строго определенных длин волн 
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[96]. Согласно полученным данным, УФА 
(320–400 нм) индуцирует формирование в ДНК 
8-oxodG – мутагенного окислительного повреж-
дения, из которого могут образовываться GC→-
TA-трансверсии, и это требует присутствия ме-
ланина в меланоцитах. Действие УФВ (280–320 
нм), в  отличие от  действия УФА, инициирует 
развитие меланомы независимо от присутствия 
пигмента и связано с прямым формированием 
CPD в ДНК.

В  ряде работ показано, что воздействие 
УФВ или УФА на  меланоциты человека, со-
держащие пигмент меланин, индуцирует задер-
жанное на  несколько часов образование CPD 
в  темноте после их  прямого фотохимического 
формирования [97]. В отличие от меланоцитов, 
содержащих меланин, облучение УФА беспиг-
ментных меланоцитов не  вызывало образова-
ния “темновых” CPD. На  основании защит-
ного действия антиоксидантов предположили, 
что в  формирование “темновых” CPD вовле-
кается окислительный процесс с  участием ме-
ланина [97, 98]. Как известно, при клеточном 
ответе на  УФ-индуцированный стресс через 
некоторое время ферментативно образуются 
O2

∙− и NO∙, а их рекомбинация генерирует пе-
роксинитрит (ONOO−). Постулировано, что 
ONOO− реагирует с мономерами меланина, об-
разуя нестабильные диоксетаны вблизи ДНК, 
а после их распада в триплетно-возбужденные 
карбонилы в темноте формируются CPD путем 
триплет-триплетного переноса энергии от кар-
бонилов к  пиримидиновым основаниям ДНК 
[97–99]. Предложенный механизм химического 
возбуждения может лежать в основе перераспре-
деления в составе CPD, а именно значительно-
го возрастания количества димеров с цитозином 
и тимином, которые более мутагенны по срав-
нению с тиминсодержащими димерами, инду-
цируемыми УФА.

В  недавнем исследовании показана двой-
ственная роль меланина (защитная и  сенси-
билизирующая) в  формировании “световых” 
и  “темновых” CPD в  эпидермисе кожи типа 
Fizpatrick (Fizpatrick skin type, FST) I/II и VI при 
воздействии излучения, имитирующего излуче-
ние солнца [100]. Максимальное формирование 
“темновых” CPD наблюдали через 1–2 ч после 
облучения, вероятно в  результате окислитель-
ных реакций, фотосенсибилизированных ме-
ланином. С  другой стороны, в  базальном слое 
FSTIV “световые” CPD не образовывались, что, 
возможно, связано со способностью меланина 
действовать в качестве фильтра, предохраняю-
щего ДНК от проникновения УФ-излучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В  исследованиях последних лет получены 

новые результаты, способствующие более глу-
бокому пониманию молекулярных механизмов 
фотохимических процессов повреждения ДНК, 
индуцированных УФВ и  УФА. При изучении 
фотохимических реакций, которые не  зависят 
от кислорода, установлено, что дефекты в ДНК 
могут формироваться как путем прямого погло-
щения фотонов УФВ (CPD и 6-4PP), так и с уча-
стием сенсибилизаторов, которые поглощают 
фотоны УФА и посредством TTET индуцируют 
триплетные состояния T-оснований с последу-
ющим образованием CPD (но не 6-4PP). Меха-
низм, предложенный для фотосенсибилизиро-
ванного формирования CPD, состоит в том, что 
триплетное состояние T-основания переходит 
сначала в  бирадикальное состояние, которое 
распространяется на оба основания дипирими-
динов, а затем из бирадикального интермедиата 
формируется CPD. Недавно, помимо внешних 
сенсибилизаторов (бензофенон, ацетофенон, 
2ʹ-метоксиацетофенон), внутри самой молеку-
лы ДНК выявлены хромофоры, поглощающие 
фотоны УФА и  обладающие сенсибилизирую-
щей активностью, действуя по механизму TTET. 
К ним относятся 5-формилурацил и пиримидо-
новая субъединица 6-4PP, способная иниции-
ровать формирование CPD посредством TTET 
в  модельной системе. Однако в  повреждение 
ДНК этот фотосенсибилизированный процесс 
вносит очень малый вклад из-за быстрой фото-
изомеризации 6-4PP в Dewar-изомер – главной 
индуцированной УФА реакции после образова-
ния в ДНК 6-4PP под действием УФВ. 

Фотосенсибилизированное образование 
окисленных повреждений в  ДНК, в  отличие 
от формирования CPD, строго зависит от кис-
лорода, а  реакции фотосенсибилизированного 
окисления по механизму первичного процесса 
разделяют на  два типа. Окислительные реак-
ции типа I инициируются переносом электрона 
между фотовозбужденным сенсибилизатором 
и  биомолекулой, в  результате чего образуется 
пара радикалов, вступающих в  реакции с  O2, 
и это вызывает образование АФК. Первичный 
механизм реакций типа II  вовлекает перенос 
энергии от фотовозбужденного сенсибилизатора 
к O2, что приводит к формированию 1O2. Совре-
менные представления о механизмах начальных 
стадий фотосенсибилизированных окислитель-
ных реакций подробно изложены в  соответ-
ствующем разделе статьи. Там же рассмотрены 
механизмы реакций типа I и типа II, индуциру-
ющих окисление гуанина в 8-oxodG – главный 
фотопродукт и биомаркер фотосенсибилизиро-
ванных окислительных реакций в ДНК. 
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ФОТОХИМИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ
В отдельном разделе представлена информа-

ция о  фотосенсибилизирующих свойствах Ptr, 
рибофлавина, протопорфирина IX  и  NADH, 
которые имеют характерные особенности у каж-
дого из  этих сенсибилизаторов. На  основании 
приведенных данных, полученных в модельных 
экспериментах, Ptr, NADH и рибофлавин можно 
рассматривать как потенциальные фотосенсиби-
лизаторы в клеточных системах, однако прямые 
доказательства этого пока отсутствуют. Что ка-
сается протопорфирина IX и его производных, 
то они могут действовать в клетках как фотосен-
сибилизаторы окислительных цитотоксических 
процессов. Активностью фотосенсибилизитора 
окислительных реакций в меланоцитах обладает 
также пигмент эпидермиса меланин. 

Данные о фотохимических реакциях в кле-
точной ДНК обсуждаются главным образом 
в  аспекте роли различных УФ-индуцирован-
ных повреждений в  мутагенезе и  канцероге-
незе кожи человека. Результаты исследований 
последнего времени свидетельствуют, что УФВ 
и  УФА вызывают в  ДНК меланоцитов и  кера-
тиноцитов дефекты разного типа и  в  разных 
количествах, и  этим можно объяснить разли-
чия в  спектрах мутаций у  меланом и  карци-
ном. Из сравнительного определения дефектов 
в ДНК, индуцированных УФВ или УФА в ме-
ланоцитах и  кератиноцитах человека, следует, 
что продукты окислительных реакций, форми-
руемые при облучении УФА, вносят больший 
вклад в  повреждение ДНК меланоцитов, чем 
кератиноцитов, что может быть связано с фото-
сенсибилизирующей активностью пигмента ме-
ланина, образующегося в меланоцитах. О важ-
ной роли меланина в индукции меланомы при 
облучении меланоцитов УФА свидетельствуют 
данные, согласно которым для формирования 
в  ДНК 8-oxodG и  последующего возможно-
го образования GC→TA-трансверсий требуется 
присутствие пигмента меланина в меланоцитах. 
В противоположность этому УФВ инициирует 
развитие меланомы из беспигментных мелано-
цитов, и его действие связано с прямым форми-
рованием CPD в  ДНК. Значительный интерес 
вызывают недавние сообщения о  том, что под 
действием УФА1 в ДНК кератиноцитов возни-
кают задержанные во времени “темновые” CPD 
и  окисленные фотопродукты, в  основе фор-
мирования которых могут лежать фотоокис-
лительные реакции. Раскрытие молекулярных 
механизмов первичных фотопроцессов и после-
дующих “темновых” стадий формирования CPD 
и других фотопродуктов в ДНК кератиноцитов 
представляется одной из  важных задач даль-
нейших исследований, направленных на выяс-
нение роли УФА в канцерогенезе кожи челове-
ка. Аналогичные результаты получены недавно 
при воздействии УФА на  меланоциты челове-
ка, содержащие пигмент меланин, который, 

как предполагается, участвует в  окислитель-
ном процессе формирования “темновых” CPD. 
Согласно выдвинутой гипотезе, этот процесс 
связан с  химическим возбуждением карбони-
лов и триплет-триплетным переносом энергии 
к пиримидиновым основаниям ДНК. Изучение 
молекулярных основ фотосенсибилизирующей 
активности меланина и  его вовлечения в  хи-
мическое возбуждение компонентов окисли-
тельных реакций, инициирующих формирова-
ние “темновых” CPD, представляется важным 
в  аспекте совершенствования способов пре-
дотвращения канцерогенеза кожи человека при 
воздействии УФ-излучения разных длин волн.

Работа выполнена в  рамках научного про-
екта Государственного задания МГУ № 121032 
500058-7.

Настоящая статья не  содержит каких-ли-
бо исследований с  использованием животных 
и людей в качестве объектов.

Авторы заявляют об  отсутствии конфликта 
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Photochemical Processes to Cellular DNA Damage by UV Radiation of Different 
Wavelengths: Biological Consequences 
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UV radiation of sunlight induces in cellular DNA of different organisms photochemical reactions, which may 
lead to the development of series biological responses to arising lesions, including apoptosis, mutagenesis, 
and carcinogenesis. The chemical nature and the amount of  DNA lesions depend on  the wavelength 
of UV radiation. Photons of UV radiation in the region B (UVB, 290–320 nm) cause the production of two 
main defects, namely, cyclobutane pyrimidine dimers and, with a less yield, pyrimidine (6-4) pyrimidone 
photoproducts; their formation is the result of the direct UVB photon absorption by DNA bases. Photons 
of UV radiation in the region A (UVA, 320–400 nm) induce only cyclobutane dimers that can be formed 
by triplet-triplet energy transfer from cellular chromophores, absorbing photons of this UV region, to DNA 
thymine bases. UVA is much more effective than UVB in the sensitized oxidatively lesion formation in DNA 
such as single strand breaks and oxidized bases; among those, 8-oxo-dihydroguanine is the most frequent 
since it can be produced from several oxidation processes. In recent years, multiple papers, reporting novel, 
more detailed information about molecular mechanisms of photochemical reactions underlying the formation 
of different lesions in DNA were published. The present review mainly aims at summarizing and analyzing 
data contained in these publications, particularly regarding oxidative reactions that are initiated by reactive 
oxygen species and radicals generated by potential endogenous photosensitizers such as pterins, riboflavin, 
protoporphyrin IX, NADH, and melanin. The role of specific DNA photoproducts in genotoxic processes 
induced in living systems by UV radiation of different wavelengths, including human skin carcinogenesis, 
is discussed.
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