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I. ВВЕДЕНИЕ
АТМ (Ataxia Telangiectasia mutated, КФ 2.7.11.1) является серин/трео
ниновой протеинкиназой и относится к семейству киназ, родственных 
по отношению к фосфатидилинозитол-3-киназе (phosphatidylinositol 
3‑kinase related kinases, PIKK). Последовательность АТМ состоит из 
3056 аминокислот, молекулярная масса белка составляет порядка 
350 кДа. Доменная организация последовательности АТМ включает 
повторы HEAT, FAT (FRAM/ATM/TRRAP), C-концевой FATC и 
киназный домены и подробно рассмотрена в [1]. Другими важными 
киназами семейства PIKK, аминокислотные последовательности 
которых имеют значительную гомологию с последовательностью 
АТМ, являются ATR (АТМ- и Rad3-родственная киназа) и ДНК-PKcs 
(каталитическая субъединица ДНК-зависимой протеинкиназы). 
По аналогии с АТМ, ATR и ДНК-PKcs функционируют в рамках 
клеточного ответа на повреждения ДНК, хотя специфические 
функции этих киназ существенно различаются [2].
	 Одной из основных канонических функций АТМ является 
координация клеточного ответа после облучения ионизирующей 
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радиацией. Механизм активации АТМ в ответ на облучение, пред
ложенный лабораторией M. Kastan, включает внутримолекулярное 
самофосфорилирование белка по остатку серина 1981 с после
дующей мономеризацей и активацией киназы [3]. Позже было 
показано, что в дополнение к серину 1981 другие аминокислотные 
остатки АТМ подвергаются пост-трансляционным модификациям: 
ацетилирование лизина 3016 гистон-ацетилтрансферазой Tip60 
необходимо для индукции киназной активности и последующего 
самофосфорилирования [4, 5], также было показано самофосфори
лирование остатков серина 367, 1893, 2996 и тирозина 1885 [6–8]. 
Функциональная значимость всех вышеупомянутых модификаций 
АТМ экспериментально доказана в человеческих клетках и спорна 
в мышах и экстрактах Xenopus [9, 10]. Каноническим индуктором 
активности АТМ в ответ на облучение считаются двунитевые 
разрывы ДНК (ДР), одни из наиболее мутагенных повреждений 
ДНК, тогда как сама активация происходит в присутствие MRN – 
комплекса (Mre11–Rad50–Nbs1), который обеспечивает перво
начальную локализацию АТМ в комплексе с Tip60 на ДР [4, 5, 
11–14].  Последующее АТМ-зависимое фосфорилирование много
численных субстратов (более тысячи!) координируют процессы 
реорганизации структуры хроматина, транскрипции и сплайсинга, 
прогрессии клеточного цикла, репарации ДНК, апоптоза и многие 
другие (подробно см. исчерпывающие обзоры [15–17]).
	 В дополнение к активации АТМ в ответ на облучение был пред
ложен принципиально другой механизм активации этой киназы в 
условиях окислительного стресса [18]. В соответствии с этим меха
низмом активный димер АТМ образуется при окислении остатков 
цистеина 2991 с образованием дисульфидной связи. Контрастируя с 
ДР-зависимой активацией АТМ в ядре, данный механизм реализуется, 
в том числе, и в цитоплазме, где активность АТМ важна для коор
динации инсулинового ответа, функционирования митохондрий и 
пероксисом и др. [19–21]. Цитоплазматические субстраты АТМ были 
идентифицированы сравнительно недавно с использованием методов 
количественной протеомики [22]. Механизмы активации АТМ в ответ 
на ДР и окислительный стресс обсуждаются в ряде исчерпывающих 
обзорных работ [17, 23–26]. 
	 Подчеркивая функциональную значимость АТМ, инактивация 
функции этой киназы лежит в основе заболевания атаксия-телеан
гиэктазия (Ataxia Telangiectasia, А-Т), иначе называемого синдро
мом Луи-Бар [27–29]. А-Т является редким аутосомно-рецессивным 
заболеванием (1 случай на 40 000–100 000 [30, 31]) с мультисистем
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ными проявлениями, которое развивается в раннем детстве. А-Т 
характеризуется иммунодефицитом, прогрессирующей нейродегене
рацией и предрасположенностью к онкологическим заболеваниям. 
Эффективного лечения А-Т в настоящее время не существует [32].
	 В последние годы вопрос эксклюзивности двунитевых разрывов 
ДНК и окислительного стресса в качестве индукторов активации 
АТМ становится все более актуальным. В данном обзоре обобщены 
новейшие экспериментальные данные, указывающие на значительно 
более широкую роль АТМ в качестве сенсора и регулятора клеточного 
гомеостаза в ответ на накопление однонитевых разрывов ДНК и 
РНК-ДНК гибридов, а также изменения структуры хроматина и 
цитоскелета. 

II. НЕКАНОНИЧЕСКИЕ АКТИВАТОРЫ АТМ
ПОВРЕЖДЕНИЯ ДНК  

(ЗА ИСКЛЮЧЕНИЕМ ДВУНИТЕВЫХ РАЗРЫВОВ)
Однонитевые разрывы ДНК

Еще в 1993 г. ныне Нобелевский лауреат Томас Линдал (Нобелевская 
премия 2015 г. по химии) показал, что количество эндогенных 
двунитевых разрывов ДНК (10–20/клетка/день) незначительно по 
сравнению с числом однонитевых разрывов (15,000–20,000/день), 
возникающих благодаря нестабильности ДНК [33]. Более того, 
дополнительные однонитевые разрывы ДНК (ОР) образуются 
в качестве интермедиатов в процессе эксцизионной репарации 
поврежденных оснований ДНК [34]. Репарация ОР чрезвычайно 
важна для клетки, поскольку репликация ДНК с ОР приводит к 
образованию высокомутагенных ДР [35], а транскрипция такой ДНК 
либо неэффективна, либо блокирована [36, 37]. Более того, дефекты 
репарации ОР ассоциированы с рядом заболеваний, включая нейро
дегенерацию и рак [38–42]. 
	 В соответствии с вышесказанным, авторами [43] было показано, 
что нерепарированные ОР стимулируют активацию АТМ в отсутствие 
ДР. Активация АТМ приводила к задержке клеточного цикла в фазе G1, 
необходимой для контролируемой репарации ОР перед репликацией 
ДНК, таким образом предотвращая образование репликационных 
двунитевых разрывов. В дополнение к контролю клеточного цикла 
АТМ-зависимая передача сигнала также стимулирует повышение 
эффективности репарации ОР [44, 45]. Дефекты сигнализации 
нерепарированных ОР в отсутствие АТМ приводили к репликации 



С.В.Хороненкова200

поврежденной ДНК и накоплению мутагенных ДР, внося свой вклад в 
фенотип генетической нестабильности, характерный для А-Т (рис. 1). 
	 Предложеная авторами роль АТМ в сигнализации ОР проливает 
свет на ранее необъясненное явление чувствительности А-Т клеток 
к агентам, вызывающим повреждения оснований ДНК и ОР [46, 
47]. В то же время вопрос о механизме активации АТМ в ответ на 
однонитевые разрывы ДНК – зависимость от компонентов MRN 
комплекса или окисления дисульфидной/ых связи/ей в ядре, или же 
существование альтернативного механизма – остается открытым. 
Также открытым остается вопрос о вкладе ОР-зависимой активации 
АТМ в ее активацию в ответ на облучение ионизирующей радиацией, 
которая в дополнение к ДР индуцирует значительные количества ОР 
и повреждений оснований ДНК [48]. 

Рис. 1. АТМ-зависимая координация репарации ОР и клеточного цикла. 
	 Активация АТМ в ответ на нерепарированные ОР обеспечивает повышенную 
эффективность репарации повреждений ДНК, а также задержку клеточного 
цикла в фазе G1, то есть дополнительное время для последовательных раундов 
репарации. Tаким образом, репарация ОР осуществляется вовремя, т.е. до репли
кации ДНК, и поддерживается стабильность генома (левая панель). В отсутствие 
АТМ (А-Т клетки) детекция ОР не осуществляется, что приводит к репликации 
поврежденной ДНК, образованию ДР и последующему накоплению мутаций 
(правая панель). 
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Аддукты ДНК-топоизомеразы I с ДНК
ДНК-топоизомераза I (Top1) катализирует релаксацию сверхспи
рализованной ДНК, которая образуется в процессах репликации и 
транскрипции, путем расщепления одной ее цепи с образованием 
Top1-ДНК интермедиатов (Top1cc) и последующим религированием 
[49]. Ингибиторы Top1 (например, камтотецин) предотвращают лиги
рование ДНК, стабилизируя Top1cc аддукты, которые препятствуют 
эффективной транскрипции [50]. Авторами [51] была продемонстри
рована активация АТМ после обработки камтотецином покоящихся 
(нереплицирующихся) клеток человека и постмитотических нейро
нов коры головного мозга мышей. В качестве индуктора активации 
АТМ были предложены однонитевые разрывы ДНК с ковалентной 
связью между 3'-концом разрыва и остатком тирозина активного 
сайта Top1 в составе частично деградированного протеасомой 
пептида – такие неканонические ОР образовывались в результате 
стабилизации Top1cc аддуктов камтотецином с последующей 
деградацией Top1 протеасомой, необходимой для репарации ОР. 
Соответственно, индукция повреждений и самофосфорилирование 
АТМ были обратимы в присутствие ингибиторов транскрипции 
DRB (5,6-дихлоро-1-β-рибофуранозилбензимидазол) и протеасомы 
MG‑132. Присутствие ДР было исключено методом ДНК-комет. 
	 Механизм и истинный индуктор активации АТМ в данном случае 
остаются неясными и требуют дополнительных исследований. Сами 
авторы [51] упомянули возможность активации киназы в ответ на 
локальные изменения структуры хроматина в области арестованных 
транскрипционных комплексов. С другой стороны, индуктором 
активации АТМ в данном случае могут являться непосредственно 
однонитевые разрывы ДНК с модификацией на 3'-конце. 
	 В подтверждение данных [51], аберрантное накопление эндоген
ных Top1cc аддуктов наблюдалось в клетках мозга Atm–/– мышей и 
человеческих A-T клетках [52]. Данный эффект был независим от 
активности АТМ киназы и связан с нарушенной протеасомной дегра
дацией Top1, необходимой для процессирования Top1cc аддуктов, в 
отсутствие АТМ. 

R-петли
Более поздние работы указали на возможность участия R-петель, 
транскрипционных гетеродуплексов РНК и ДНК [53], которые могут 
образовываться при ингибировании активности Top1 [54], в процессе 
активации АТМ. 
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	 В противоречие работе [51], в нереплицирующихся первичных 
лимфоцитах, нейронах коры головного мозга крыс и синхронизиро
ванных культурах первичных фибробластов человека, где образование 
Top1cc интермедиатов индуцировали обработкой камтотецином, 
было обнаружено присутствие ДР [55, 56]. Таковое было доказано 
наличием фокусов, образуемых ДР-маркерами – γH2AX и 53BP1, и 
методом ДНК-комет в условиях нейтрального лизиса. Активация АТМ 
и образование ДР было обратимо при обработке клеток ингибиторами 
транскрипции или в случае экспрессии РНКазы H1, которая расщепляет 
РНК в составе R-петель. Авторами [55, 57] была предложена гипотеза, 
согласно которой блокирующие транскрипцию Top1cc приводят к 
образованию R-петель, которые, в свою очередь, стимулируют обра
зование ДР в соответствии с неустановленным механизмом с после
дующей ДР-зависимой активацией АТМ. Сравнительно недавно было 
показано, что R-петли могут процессироваться эндонуклеазами XPG 
и XPF в присутствии белка CSB, которые в совокупности являются 
частью системы эксцизионной репарации нуклеотидов, сопряженной 
с транскрипцией [58]. Гипотеза заключается в том, что в процессе 
разрешения R-петель вышепомянутые эндонуклеазы могут разрезать 
обе нити ДНК, приводя к образованию ДР независимо от репликации 
ДНК, и логично объясняет результаты [55]. С другой стороны, было 
показано, что прекурсорами ДР в данной ситуации являются ОР с 
Top1 в составе частично деградированного пептида на 3'-конце [56]. 
Как и ранее детальный механизм образования ДР из таких некано
нических ОР остается неясным, однако теории включают возник
новение близлежащего ОР на другой цепи ДНК в результате репара
ции другого Top1cc аддукта, эндогенного повреждения ДНК или 
R-петли (разрезание одной цепи ДНК в соответствии с классическим 
механизмом эксцизионной репарации нуклеотидов, сопряженной с 
транскрипцией). 
	 Роль R-петель в качестве первичного индуктора активности АТМ 
была предложена в [59]. Нереплицирующиеся человеческие фибро
бласты кожи обрабатывали УФ с образованием фото-аддуктов ДНК, 
который блокировали элонгацию транскрипции РНК-полимеразой 
II и таким образом приводили к образованию R-петель. Индукция 
активности АТМ была обратима при обработке клеток ингибиторами 
элонгации транскрипции и экспрессии РНКазы H1, но в отличие от 
вышеописанных результатов наблюдалась в отсутствие ДР (показано 
отсутствие γH2AX и 53BP1 фокусов). АТМ-зависимая сигнализация 
ингибирующих транскрипцию повреждений ДНК обеспечивала 
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регуляцию альтернативного сплайсинга пре-мРНК. Механизм такой 
неканонической активации АТМ в настоящий момент неясен [59]. 
Также дополнительного разъяснения требует и степень участия R-пе
тель – прямого или опосредованного через образование ДР – в про
цессе активации АТМ. 

СТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ

Изменения структуры хроматина
ДР инициируют значительные изменения структуры хроматина (для 
обзора см. [60]); именно поэтому такие структурные изменения 
были названы возможным индуктором активации АТМ в ответ на 
ионизирующее облучение в оригинальной работе 2003 г. [3]. Экспе
риментальные доказательства важности декомпактизации хроматина 
включают активацию АТМ в отсутствие ДР после помещения 
культуры человеческих клеток в гипотонический раствор, обработки 
клеток хлорохином и ингибиторами гистон-деацетилаз, а также 
киРНК-нокдауна белка гетерохроматина 1α [3, 61]. MRN-независи
мая активация АТМ в условиях гипотонического стресса зависела от 
взаимодействия АТМ с белком ATMIN, тогда как активация АТМ в 
ответ на облучение была независима от ATMIN [62].  
	 Подробно роль реорганизации структуры хроматина в индукции 
активности АТМ обсуждается в [63].

Механический стресс
Недавно было показано, что активность ATR киназы, близкого гомо
лога АТМ, индуцируется в ответ на механический стресс [64]. Инку
бация культур человеческих клеток в гипертоническом растворе, 
вызывающим осмотический шок и механический (мембранный) 
стресс в отсутствие ДР, приводила к локализации ATR в ядерном 
конверте и активации киназы. Аналогичные результаты были полу
чены при механическом растяжении клеток и имитирующей физио
логическую компрессионной нагрузке. Активация ATR в данном 
случае происходит в соответствии с невыясненным механизмом в 
отсутствие нуклеофиламентов однонитевой ДНК и репликативного 
белка А, которые необходимы для канонической активации ATR, и 
важна для регуляции пластичности ядерного конверта и ассоциации 
с ним хроматина [64]. Актуальным является вопрос, играет ли меха
нический стресс какую-либо роль в активации АТМ.



С.В.Хороненкова204

АКТИВАЦИЯ АТМ В ОТСУТСТВИЕ СЕНСОРОВ ДР

В эукариотах детекция ДР осуществляется двумя независимыми 
белковыми комплексами [65]: ассоциация MRN-комплекса с ДР 
обеспечивает активацию АТМ, тогда как Ku (Ku70–Ku80) комплекс 
индуцирует активность ДНК-PKcs для репарации ДР методом него
мологичного воссоединения концов (NHEJ) [66]. Авторами [67] было 
элегантно продемонстрировано, что в отсутствие MRN-комплекса 
активированная ДНК-PKcs может функционально замещать АТМ 
в клетках мышиных эмбриональных фибробластов. В отсутствие 
Ku‑комплекса происходила MRN-зависимая активация АТМ. В отсут
ствие же обоих сенсоров ДР, комплексов MRN и Ku, авторы наблю
дали АТМ-зависимые фосфорилирование гистона H2AX и задержку 
клеточного цикла в фазе G2M в ответ на облучение ионизирующей 
радиацией. Механизм такой MRN-независимой активации АТМ в 
настоящее время остается невыясненным [67].

III. ЭТИОЛОГИЯ А-Т
Проявления А-Т, связанные с функцией АТМ в координации клеточ
ного ответа на ДР, включают иммунодефицит, восприимчивость к 
воздействию ионизирующего излучения (радиочувствительность) и 
других повреждающих ДНК агентов и повышенную предрасположен
ность к развитию онкологических заболеваний [68, 69]. В дополнение 
к вышеперечисленному А-Т пациенты страдают от прогрессивной 
нейродегенерации, включающей атрофию спинного мозга, мозжечка 
и ствола головного мозга с потерей в основном клеток Пуркинье, 
гранульных нейронов и клеток молекулярного слоя [70–72], а также 
атаксии, причины которой в настоящий момент неясны. 
	 Нейродегенеративная этиология А-Т по-прежнему не имеет чет
кого объяснения и скорее всего мультисистемна в соответствии с 
многообразием функций АТМ. Прогресс в понимании молекулярных 
причин А-Т был ограничен в связи с отсутствием подходящей 
животной модели заболевания: прогрессивная нейродегенерация у 
Atm–/– мышей проявляется в значительно меньшей степени по срав
нению с человеком [73–75]. Интересно то, что неярко выраженный 
нейродегенеративный фенотип Atm–/– мышей удалось частично 
компенсировать в присутствии антиоксидантов, указывая на роль 
окислительного стресса в нейродегенерации [76, 77]. Повышенный 
окислительный стресс также наблюдался в клетках А-Т пациентов 
[78, 79]. Следует упомянуть, что повышенного количества R-петель 
не было обнаружено в тканях мозга Аtm–/– мышей, отвергая роль таких 
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гетеродуплексов в этиологии заболевания [80]. Нейродегенеративная 
патология А‑Т также может быть связана с отсутствием АТМ-зави
симой элиминации клеток, содержащих нерепарированные ДР, в 
процессе развития нервной системы [81]. Более того, открытие роли 
АТМ в координации репарации ОР указывает на вероятный вклад 
ингибирующих транскрипцию однонитевых разрывов ДНК в этио
логию заболевания атаксия-телеангиэктазия. 

 IV. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Экспериментальные результаты последних лет указывают на актива
цию функции АТМ в присутствие ряда неканонических индукторов 
(отличных от двунитевых разрывов ДНК), таких как однонитевые 
разрывы ДНК, РНК–ДНК гибриды и изменения структуры хроматина 
(рис. 2). Несмотря на очевидный прогресс в понимании функции АТМ 
киназы, вопрос о существовании некого универсального индуктора 
активации АТМ (например, повреждений ДНК или изменений струк
туры хроматина) или же индукции активности этой киназы в ответ на 
ряд принципиально отличных типов стресса, а также о механизмах 
такой активации остается открытым.

Рис. 2. Индукторы активации АТМ. Неканонические индукторы, подробно 
рассмотренные в данном обзоре, обозначены овалами.
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