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I. ВВЕДЕНИЕ
Основные продукты облучения ДНК УФ-В излучением (λ 200÷320 нм) – 
это циклобутановые пиримидиновые димеры (CPD, 75%) или пири­
мидин (6–4) пиримидиновые фотопродукты ((6–4) фотопродукты, 
25%), в которых ковалентно связаны два соседних пиримидина 
(рис. 1). Образование таких фотопродуктов (циклобутановых димеров 
и (6–4) фотопродуктов) повреждает клетки, блокируя репликацию и 
транскрипцию ДНК, и в редких случаях, когда ДНК-полимераза спо­
собна обходить поврежденные участки, вызывает мутации. Клетки 
способны защитить себя от вредного воздействия УФ света при 
помощи одновременного или последующего облучения ближним 
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УФ – видимым светом (λ 320÷500 нм) в процессе фоторепарации с 
участием фермента ДНК‑фотолиазы (PHR, КФ – 4.1.99.3) [1–3] или 
удаляя поврежденные участки ДНК с помощью эндонуклеаз с заме­
ной поврежденных нуклеотидов [4–7]. 
	 ДНК‑фотолиазы – это, по-видимому, самые древние ферменты 
репарации ДНК в эволюции. Они используют энергию света для того, 
чтобы напрямую восстановить исходную структуру поврежденной 
ДНК. В отличие от репарации с помощью эндонуклеаз этот процесс 
не требует наличия других ферментов и синтеза дополнительных 
нуклеотидов [2, 5, 7, 8]. 
	 Современные фотолиазы входят в состав семейства белков 
ДНК‑фотолиаз/криптохромов (CPF – Cryptochrome Photolyase Family). 
Криптохромы – белки рецепторы ближнего УФ/синего света и регу­
ляторы транскрипции различных генов. Термин «криптохром» был 
первоначально предложен для обозначения любых фоторегуляторных 
белков, контролирующих «ответы на синий свет» [9]. После того, как 
M. Ahmad и A.R. Сashmore в 1993 году открыли первые криптохромы 
у Arabidopsis thaliana, сразу же было установлено их сходство с 
фотолиазой и название «криптохром» закрепилось исключительно 
за рецепторами, гомологичными ДНК‑фотолиазам [10, 11]. Позднее 
были открыты другие флавопротеины, которые также принимали 
участие в регуляции ближним УФ/синим светом, но они отличались 
от криптохромов по структуре и получили другие названия. Несмотря 
на филогенетическое родство, криптохромы выполняют совершенно 
иные функции, нежели ДНК‑фотолиазы, – они осуществляют фото­
регуляцию транскрипции различных генов, а также являются частью 
циркадного осциллятора животных и участвуют в коррекции светом 
циркадных ритмов, как у растений, так и у животных [10–15]. Крипто­
хромы также принимают участие в магниторецепции – пространст­
венной ориентации птиц и насекомых в магнитном поле [12, 16, 17].
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Рис. 1. Образование в ДНК циклобутановых пиримидиновых димеров и (6–4) 
фотопродуктов под действием УФ облучения (200–320 нм).
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	 Считается, что один или несколько генов, кодирующих ДНК‑фото­
лиазы, были у общего универсального предшественника всех 
современные живых организмов – LUCA (Last Universal Common 
Ancestor). Теоретически такой предшественник мог существовать на 
Земле более 3,8 млрд. лет назад в условиях сильного УФ-излучения 
и восстановительной атмосферы с высоким содержанием метана и 
водорода [5, 18]. В таких условиях, организмам была жизненно необ­
ходима система защиты от повреждающего солнечного излучения, 
поскольку озоновый слой на тот момент еще не сформировался. 
Скорее всего, именно в таких условиях зародился первый белок 
семейства CPF. Каким был предок CPF, какие выполнял функции, и 
какие хромофоры он содержал? Ответ на этот вопрос поможет нам 
лучше представить процессы, лежащие в основе эволюции живых 
организмов, и понять факторы, влияющие на отбор тех или иных 
молекул на роль фоторецепторов. Для того чтобы ответить на эти 
вопросы, мы проанализировали современных представителей этого 
семейства белков: что у них есть общего и чем они отличаются друг 
от друга, а также рассмотрели различные эволюционные и филогене­
тические исследования на эту тему [8, 19–25].

II. СТРОЕНИЕ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА  
ДНК‑ФОТОЛИАЗ/КРИПТОХРОМОВ

Анализ кристаллической структуры показал, что белки семейства 
фотолиаз/криптохромов имеют схожее строение и содержат два неко­
валентно связанных хромофора в стехиометрической пропорции. Это 
мономерные глобулярные белки, состоящие из двух хорошо обозна­
ченных доменов: N-концевой α/β домен (180–220 аминокислот), кото­
рый содержит 5 β-складчатых параллельных структур, и C-концевой 
α-спиральный домен (240-280 аминокислот) [26, 27]. Эти два домена 
связаны друг с другом длинной междоменной петлей, которая обора­
чивается вокруг α/β-домена (рис. 2). С-концевой α-спиральный домен 
содержит консервативную для всех представителей семейства после­
довательность аминокислот, отвечает за связывание флавинового хро­
мофора и ДНК‑фотопродуктов [16, 26–31]. Как α-спиральный домен, 
так и α/β домен часто способны на неспецифическое связывание 
неповрежденной ДНК [26].
	 В активном центре фермента находится основной хромофор – 
флавинадениндинуклеотид (FAD) в необычной U-образной кон­
формации, когда изоаллоксазиновое и адениновое кольца сближены 
друг с другом (см. рис. 2). В ДНК‑фотолиазах FAD (точнее его 
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восстановленная форма FADH–) 
отвечает за связывание фермента с 
поврежденными участками ДНК и 
функционирует в составе каталити­
ческого центра в репарационном 
процессе. Сайт связывания FAD 
крайне консервативен во всех бел­
ках CPF [32]. Второй хромофор, в 
большинстве исследованных ДНК-
фотолиаз – 5,10-метенил-5,6,7,8-тет­
рагидрофолат (MTHF) или 7-дез­
метил‑8‑гидрокси-5‑дезазарибо­
флавин (8-HDF), выполняет функ­
цию «антенны‑светосборщика», т.е. 
расширяет спектральный диапа­
зон захвата фотонов, увеличивает 
количество поглощенных фотонов 
и передает энергию возбуждения 
на FADH- [33]. Этот хромофор рас­
полагается между двумя доменами 
ближе к поверхности белка и за его 

связывание отвечает более вариабельный α/β домен [16, 26, 27, 34]. 
По последовательности аминокислот между CPF и другими белками, 
связывающими флавины и фолаты, выполняющими различные 
другие функции в живых организмах, гомологии не наблюдается. Это 
объясняется тем, что CPF связывают хромофоры, как в основном, так 
и возбужденном состоянии, а другие ферменты только в основном 
[26, 34].

ФОТОЦИКЛ ДНК‑ФОТОЛИАЗЫ

Фотоцикл ДНК‑фотолиазы состоит из нескольких стадий (рис. 3). На 
первой стадии происходит связывание фермента с циклобутановыми 
пиримидиновыми димерами или (6–4) фотопродуктами поврежденной 
ДНК и встраивание их в активный центр фермента с образованием 
стабильного фермент-субстратного комплекса. Специфическое связы­
вание с CPD идет независимо от последовательности ДНК и в 105 раз 
сильнее, чем неспецифическое связывание с неповрежденной ДНК 
[34]. Эта стадия не зависит от света. Антенная молекула поглощает 
фотон УФ-А/синего света и передает энергию возбуждения (путем 
Ферстеровского диполь-дипольного резонансного взаимодействия) 
на FADH–, который затем передает электрон на циклобутановый 
пиримидиновый димер или (6–4) фотопродукт. Далее происходит 

Рис. 2. Обобщенная структура 
белков семейства ДНК‑фото­
лиаз/криптохромов на примере 
Cry‑DASH Synechocystis sp. [14].
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перераспределение электронной плотности внутри молекулы и 
восстанавливается исходная структура ДНК. После этого электрон 
возвращается на флавин, регенерируя исходную FADH- форму из 
промежуточной свободнорадикальной формы FADH•. В первом 
приближении механизм ферментативной реакции представляет собой 
катализируемый энергией фотона циклический перенос электрона, 
не приводящий к потере электрона и поэтому, строго говоря, не 
являющийся окислительно-восстановительной реакцией [2, 23, 31]. 
За открытие структурно-функциональной организации, механизма 
работы фотоцикла ДНК‑фотолиазы и другие исследования в области 
структуры и функций белков CPF в 2015 году доктору Азизу Санджару 
(Aziz Sancar) была присуждена Нобелевская премия по химии.

ФОТОВОССТАНОВЛЕНИЕ FAD

Для работы фотолиазы необходимо, чтобы флавин в каталитическом 
центре находился в восстановленном состоянии в виде FADH-. 
Часто при выделении и очистке белка FAD в каталитическом центре 
окисляется до радикала FADH• или до полностью окисленного 
FAD и для того, чтобы белок снова мог работать проводят процесс 

N

N
H

NH

N-CH3

CH3

O

O

R
N

N
H

NH

N-CH3

CH3

O

O

R

N

N
H

NH

NCH3

CH3

O

O

R

*

e- e-

hν или перенос энергии
с "антенны"

CPD

или

 (6-4)
фотопродукты

Репарированная
ДНК

ФАДН-*[ФАДН-]

ФАДН

CPD фотолиаза

 или

(6-4) фотолиаза

Рис. 3. Фотоцикл ДНК‑фотолиаз.



Ю.Л.Вечтомова и соавт.282

фотовосстановления FAD с дитионитом или другими слабыми вос­
становителями. При этом светом 300–450 нм возбуждают флавин, и 
он по цепочке, состоящей из трех триптофанов, забирает электрон 
из восстановителя, находящегося в окружающем буфере. Работает 
ли такой механизм восстановления в фотолиазах in vivo неизвестно, 
однако необходимые для переноса электрона цепочки, состоящие 
из трех триптофанов, найдены практически у всех представителей 
этого семейства и являются консервативным элементом структуры 
этих белков. В отдельных случаях триптофан может заменяться тиро­
зином, или у некоторых организмов даже существуют два возможных 
пути переноса электрона, через разные аминокислотные остатки 
триптофанов. Это может указывать на важность процесса фотовос­
становления для работы белков CPF [15, 16, 35–37].

СТРОЕНИЕ И ФУНКЦИИ КРИПТОХРОМОВ

Аминокислотная последовательность криптохромов на 25÷40% 
гомологична последовательности ДНК‑фотолиаз при этом в боль­
шинстве случаев у криптохромов отсутствует сайт связывания ДНК, 
хотя некоторые представители сохранили способность связывать 
как поврежденную, так и неповрежденную ДНК [16, 28, 30]. На С- 
или N-конце криптохромов существует дополнительный «хвост», 
который существенен для локализации белка в ядре клетки и взаимо­
действия с другими регуляторными белками, связываясь с которыми 
криптохромы могут влиять на процесс экспрессии генов [3, 14 , 15, 
21, 37]. Несмотря на большое количество исследований, посвящен­
ных функционированию криптохромов, содержащих полностью 
окисленный FAD или частично восстановленный FADH•, фотоциклы 
криптохромов остаются не ясными [10, 31, 32, 38, 39]. Получены данные 
о том, что основу преобразования сигнала в процессах фоторегуляции 
составляют фотоиндуцированные изменения конформации молекул 
криптохрома [16, 40, 41]. Было также высказано предположение, 
что в основе функционирования криптохромов лежит реакция фото­
активации за счет передачи электрона к фотовозбужденному флавину 
от ароматических аминокислот триптофана и тирозина, находящихся 
в активном центре фоторецептора. При этом донором водорода может 
служить аспарагиновая кислота [35]. 
	 Радикал FADH• может поглощать свет не только в синей (в области 
465 нм), но также и в желтой (в области 580 нм) и в красной (в 
области 630 нм) областях спектра. Было показано, что (6–4) фотолиаза 
Chlamydomonas reinhardtii (UniProt – A8J8W0) с двойной функцией в 
ответ на стимуляцию как синим, так и красным (в меньшей степени 
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желтым) светом регулирует экспрессию генов, кодирующих белки 
биосинтеза каротиноидов, хлорофилла, светособирающих комп­
лексов, метаболизма азота, регуляции клеточного цикла и циркадных 
ритмов. Исходно в реакционном центре находится FAD в окисленном 
состоянии, после стимуляции синим светом в области 465 нм он 
восстанавливается до нейтрального радикала FADH•, при даль­
нейшем облучении он полностью восстанавливается до FADH–. Эта 
последовательная смена окислительно-восстановительного состояния 
FAD, предположительно, лежит в основе процессов фоторегуляции 
экспрессии генов [42]. С образованием свободно-радикальных форм 
флавина, в том числе, радикальной пары FADH• – Trp• (где Trp• радикал 
триптофана) связывают магниторецепторную функцию криптохромов 
[17, 37, 43].

АНТЕННЫЕ МОЛЕКУЛЫ В БЕЛКАХ CPF

В белках CPF помимо основного хромофора FAD присутствуют 
пигменты-светосборщики, выполняющие роль антенны. Ключевой 
ролью «антенны-светосборщика» в ДНК‑фотолиазах является пог­
лощение фотонов света и резонансный перенос энергии путем 
диполь-дипольного взаимодействия на каталитический FADH-[2, 
31, 44, 45]. Для CPF было описано пять молекул выполняющих роль 
«антенны». MTHF у большинства эукариот и у некоторых прокариот 
(например: Escherichia coli, Neurospora crassa или Saccharomyces 
cerevisiae) [2]. 8-HDF у некоторых прокариот (Streptomyces griseus, 
Anacystis nidulans и т. д.) [2], простейших эукариот (Ostreococcus 
tauri, Scenedesmus acutus), которые имеют путь биосинтеза этого 
соединения [46, 47], и в очень редких случаях у эукариот, которые 
могут получать его от симбиотических бактерий и сохранили спо­
собность связывать дезазафлавин (Drosophila melanogaster) [47]. 
Также в качестве антенны могут функционировать вторая молекула 
FAD (у архебактерий Sulfolobus tokodaii) [48] и FMN (у Thermus 
thermophilus) [49]. Недавно было показано, что 6,7-диметил-8-риби­
тиллюмазин (DMRL) может функционировать в качестве антенны в 
прокариотических (6–4)-фотолиазах (Agrobacterium fabrum, Rhodo
bacter sphaeroides) [19, 50].
	 Второй, антенный, хромофор не обязателен для фотокаталитичес­
кой функции ДНК‑фотолиазы и не влияет на связывание с субстратом. 
Однако в условиях недостаточной освещенности может увеличивать 
скорость фоторепарации ДНК от 10 до 100 раз в зависимости от усло­
вий облучения. Это связано с тем, что второй хромофор имеет более 
высокий коэффициент экстинкции и более широкую полосу погло­
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щения в области УФА-света (ε370нм 29000 М–1см–1 для MTHF или ε440нм 
40000 М–1см–1 для 8-HDF) по сравнению с флавиновым хромофором 
(FADH– – ε380нм 6000 М–1см–1, ε580нм 4800 М–1см–1) [2, 51].

III. КЛАССИФИКАЦИЯ БЕЛКОВ СЕМЕЙСТВА 
ДНК‑ФОТОЛИАЗ/КРИПТОХРОМОВ И ИХ 

РАСПРОСТРАНЕНИЕ В СОВРЕМЕННЫХ ОРГАНИЗМАХ
По выполняемым функциям основные представители CPF подразде­
ляются на: фотолиазы циклобутанового типа (PHR CPD), (6–4)-фото­
лиазы, криптохромы DASH, криптохромы растений и животных. 
Первоначально CPD ДНК‑фотолиазы были поделены на два класса 
на основании сходства в их аминокислотных последовательностях: 
белки имеющие сходство с E. coli ДНК‑фотолиазой (UniProt – P00914) 
отнесли к классу 1 (PHR CPD I), а белки похожие на фотолиазу D. 
melanogaster (UniProt – Q24443) отнесли ко второму классу (PHR 
CPD II) [32]. Позже были найдены ДНК‑фотолиазы, похожие на 
PHR CPD I, но имеющие в своей структуре некоторое сходство с 
криптохромами растений и их выделили в отдельный класс под 
номером три (PHR CPD III) [52]. Также фотолиазы подразделяли по 
наличию второго антенного хромофора на фолатный тип (MTHF в 
качестве антенны) и дезазафлавиновый тип (8-HDF, FAD или FMN 
в качестве антенны) [32]. Но позднее такая классификация утратила 
свою актуальность, поскольку не удавалось проследить корреляции 
между филогенетическим положением белка и химической природой 
антенного хромофора.
	 Филогенетические реконструкции последних лет [19–25] подраз­
деляют белки CPF на 4 основных группы (см. таблицу): первая группа 
содержит PHR CPD II и некоторые подобные ей белки с неуста­
новленной функцией [20], для упрощения последние не включены 
в таблицу; вторая группа включает в себя криптохромы DASH и 
ДНК‑фотолиазы растений (Plant PHR2) по аминокислотной последо­
вательности схожие с PHR CPD II; третья группа состоит из PHR CPD 
I и III, а также включает криптохромы растений (Plant Cry) и подобные 
им белки (pCry-like), найденные в основном только по геному и пока 
мало изученные; четвертая группа включает в себя все типы (6–4) 
фотолиаз и криптохромы животных (Animal Cry). Рассмотрим более 
подробно структуру и функции всех этих представителей CPF. 



Эволюция ДНК-фотолиаз и криптохромов 285

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 с

м.
 н

а 
сл

. с
т

р.

Та
бл

иц
а.

 П
ри

м
ер

ы
 б

ел
ко

в 
се

м
ей

ст
ва

 Д
Н

К
-ф

от
ол

иа
з /

кр
ип

то
хр

ом
ов

 в
о 

вс
ех

 ц
ар

ст
ва

х 
ж

ив
ы

х 
ор

га
ни

зм
ов

Гр
уп

па
О

рг
ан

из
м

PH
R

 
C

PD
 II

Гр
уп

па
 C

ry
-D

A
SH

Гр
уп

па
 P

H
R

 C
PD

 I 
/ к

ри
пт

ох
ро

мы
 р

ас
те

ни
й

Гр
уп

па
 (6

–4
) ф

от
ол

иа
зы

 /к
ри

пт
ох

ро
мы

 
ж

ив
от

ны
х

С
сы

лк
и

C
ry

-D
A

SH
Pl

an
t P

H
R

2
PH

R
 

C
PD

 I
PH

R
 C

PD
 

II
I

pC
ry

-li
ke

Pl
an

t C
ry

C
ry

Pr
o

(6
–4

) P
H

R
 

/ C
ry

(6
–4

) 
PH

R
A

ni
m

al
 

C
ry

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
12

13
14

В
ир

ус
ы

ds
D

N
A

C
af

et
er

ia
 ro

en


be
rg

en
si

s v
ir

us
 

 
E3

T4
N

5
 

E3
T4

R
9

 
53

C
hr

ys
od

ei
xi

s 
ch

al
ci

te
s n

uc
le

o
po

ly
he

dr
ov

ir
us

Q
4K

T0
8

 
 

 
19

, 5
3,

 
54

, 5
5

M
yx

om
a 

vi
ru

s
Q

9Q
8H

4
 

 
 

28
, 5

6

А
рх

еи

Th
er

m
o­

pr
ot

ei

Su
lfo

lo
bu

s 
to

ko
da

ii
 

 
F9

V
N

B
1

 
 

48

Py
ro

ba
cu

lu
m

 
og

un
ie

ns
e

 
 

 
H

6Q
B

D
8

 
57

M
et

ha
no

­
ba

ct
er

ia

M
et

ha
no

th
er


m

ob
ac

te
r t

he
r

m
au

to
tro

ph
ic

us

P1
27

69
 

 
O

27
80

4
 

8,
 2

2,
 

55
, 5

8

M
et

ha
no

­
m

ic
ro

bi
a

M
et

ha
no

co
c

co
id

es
 b

ur
to

ni
i

 
 

Q
12

TR
5

 
 

8

M
et

ha
no

sa
rc

in
a 

m
az

ei
Q

8P
Y

K
9

 
 

 
8,

 2
2,

 5
5

M
et

ha
no

ha
lo


ph

ilu
s m

ah
ii

D
5E

9U
1

 
 

D
5E

A
I8

 
19

Th
er

m
o­

pl
as

m
at

a
Pi

cr
op

hi
lu

s 
to

rr
id

us
 

 
Q

6L
05

5
 

 
8

H
al

ob
ac

­
te

ria

H
al

ob
ac

te
ri

um
 

sa
lin

ar
um

 
 

Q
9H

Q
46

, 
Q

9H
P8

9
 

Q
9H

R
G

8
 

6,
 1

9,
 2

2

N
at

ro
no

m
on

as
 

ph
ar

ao
ni

s
 

Q
3I

PX
9

 
Q

3I
LY

4
 

A
0A

1U
7E

X
Z2

 
8



Ю.Л.Вечтомова и соавт.286

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 с

м.
 н

а 
сл

. с
т

р.

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
12

13
14

Ба
кт

ер
ии

Th
er

m
ot

og
ae

Fe
rv

id
ob

ac
te

ri
um

 
no

do
su

m
 

 
A

7H
M

U
7

 
 

8

D
ei

no
co

cc
us

-
Th

er
m

us

M
ei

ot
he

rm
us

 ru
be

r
 

 
 

D
3P

K
P9

 
19

Th
er

m
us

 
th

er
m

op
hi

lu
s

 
 

P6
14

97
 

 
49

, 5
9

C
hl

or
ofl

ex
i

Ro
se

ifl
ex

us
 sp

.
 

 
A

5U
Y

V
1

 
A

5U
P9

9
 

8,
 1

9

A
ct

in
ob

ac
te

ria

Ru
br

ob
ac

te
r 

xy
la

no
ph

ilu
s

Q
1A

Y
95

 
 

 
8,

 5
5

St
re

pt
om

yc
es

 
gr

is
eu

s
 

 
P1

27
68

 
B

1V
X

F9
 

19
, 6

0

Fi
rm

ic
ut

es

Ba
ci

llu
s a

nt
hr

ac
is

 
 

Q
81

N
L2

 
 

8,
 2

2,
 5

2

Ba
ci

llu
s 

ps
eu

do
fir

m
us

 
 

Q
04

44
9

 
 

61

Ba
ci

llu
s s

el
en

iti
re


du

ce
ns

 
 

 
D

6Y
05

9
 

19

Sp
iro

ch
ae

te
s

Le
pt

os
pi

ra
 b

ifl
ex

a
 

 
 

B
0S

LJ
5

 
19

Le
pt

os
pi

ra
 

bo
rg

pe
te

rs
en

ii
Q

04
W

16
 

 
 

8

C
hl

or
ob

i
C

hl
or

ob
iu

m
 p

ha
eo


ba

ct
er

oi
de

s
A

1B
H

U
7

 
 

 
8,

 5
5

C
hl

am
yd

ia
e

C
an

di
da

tu
s 

Pr
ot

oc
hl

am
yd

ia
 

am
oe

bo
ph

ila

 
 

Q
6M

D
F3

 
 

8



Эволюция ДНК-фотолиаз и криптохромов 287

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 с

м.
 н

а 
сл

. с
т

р.

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
12

13
14

C
ya

no
ba

ct
er

ia

An
ac

ys
tis

 n
id

u
la

ns
 (S

yn
ec

ho
co

c
cu

s s
p.

)

 
Q

2J
N

91
 

P0
53

27
 

Q
5N

55
0

 
8,

 1
9,

 6
2

Sy
ne

ch
oc

ys
tis

 sp
 

P7
79

67
 

Q
55

08
1

 
P7

40
80

 
63

, 6
4,

 
65

, 6
6

G
lo

eo
ba

ct
er

 
vi

ol
ac

eu
s

Q
7N

M
D

1
Q

7N
M

I2
Q

7N
JT

31
21

, 2
3,

 5
2

A
ci

do
ba

ct
er

ia
So

lib
ac

te
r 

us
ita

tu
s

Q
01

R
X

5
 

 
 

8

D
el

ta
-p

ro
te

o­
ba

ct
er

ia
D

es
ul

fo
ha

lo
bi

um
 

re
tb

ae
ns

e
C

8X
2G

2
 

 
C

8X
3W

0
 

19
, 5

5

G
am

m
a-

pr
ot

eo
ba

ct
er

ia

Es
ch

er
ic

hi
a 

co
li

 
 

P0
09

14
 

 
34

, 6
7,

 6
8

Le
gi

on
el

la
 

pn
eu

m
op

hi
la

 
 

Q
5W

ZW
5

 
Q

5W
ZX

1
 

8,
 1

9,
 5

2

Vi
br

io
 c

ho
le

ra
e

 
Q

9K
R

33
 

Q
9K

N
A

8
 

Q
9K

LD
7

 
52

, 6
9,

 7
0

B
et

a-
pr

ot
eo

­
ba

ct
er

ia

Bu
rk

ho
ld

er
ia

 
vi

et
na

m
ie

ns
is

 
 

A
4J

R
C

02
 

A
4J

R
C

3
 

8,
 1

9

Po
ly

nu
cl

eo
ba

c
te

r s
p.

 
A

0A
1L

9G
K

T4
 

A
4S

V
E8

 
A

4S
ZA

8
 

8,
 1

9

A
lp

ha
-p

ro
te

o­
ba

ct
er

ia

Ag
ro

ba
ct

er
iu

m
 

fa
br

um
 

 
A

9C
JC

9
 

A
9C

H
39

 
71

, 7
2,

 7
3

Rh
od

ob
ac

te
r 

ca
ps

ul
at

us
 

 
D

5A
PW

6
 

D
5A

P9
6

 
19

, 7
4

Rh
od

ob
ac

te
r 

sp
ha

er
oi

de
s

 
 

Q
3J

4I
8

 
Q

3I
X

P1
 

19
, 5

0,
 7

1

Pl
an

ct
om

yc
e­

te
s

Rh
od

op
ire

llu
la

 
ba

lti
ca

Q
7U

FL
3,

 
Q

7U
LU

5
Q

7U
JB

1
 

 
Q

7U
G

69
 

8,
 1

9,
 5

5

B
ac

te
ro

id
et

es
Sa

lin
ib

ac
te

r 
ru

be
r

 
Q

2S
3C

6
 

Q
2S

3L
9

 
Q

2S
0Y

7
 

8,
 1

9,
 5

7



Ю.Л.Вечтомова и соавт.288

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 с

м.
 н

а 
сл

. с
т

р.

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
12

13
14

Э
ук

ар
ио

ты

Ex
ca

va
ta

Le
is

hm
an

ia
 

m
aj

or
 

 
Q

4Q
4G

2
 

 
8,

 2
1

N
ae

gl
er

ia
 g

ru


be
ri

 
D

2V
Y

R
8

 
 

 
21

R
ho

do
­

ph
yt

a

C
ya

ni
di

os
ch

yz
on

 
m

er
ol

ae
 

M
1V

3I
5,

 
M

1V
82

8,
 

M
1V

F9
2

 
M

1V
52

2
M

1V
D

Q
4,

 
M

1V
6L

5
M

1V
62

3
 

15
, 5

2

H
ac

ro
bi

a

G
ui

lla
rd

ia
 th

et
a

L1
IW

67
, 

L1
JU

L2
, 

L1
JD

R
5

L1
JS

A
3

 
L1

J2
95

, 
L1

JG
S1

 
 

20
, 2

1,
 2

2

Em
ili

an
ia

 
hu

xl
ey

i
R

1B
P2

7
R

1E
9B

6
 

R
1E

58
2,

 
R

1C
PW

3,
 

R
1D

8F
8

 
 

20
, 2

2

C
ili

op
ho

ra

Pa
ra

m
ec

iu
m

 
te

tr
au

re
lia

A
0E

5N
7

 
 

A
0D

L5
7

 
8,

 1
9,

 2
2

Te
tr

ah
ym

en
a 

th
er

m
op

hi
la

 
 

Q
23

F2
9,

 
Q

23
D

L8
 

 
8,

 2
1,

 2
2

H
et

er
o­

ko
nt

o­
ph

yt
a

Ec
to

ca
rp

us
 

si
lic

ul
os

us
D

8L
Q

K
0

D
7F

PZ
3,

 
D

7F
PZ

4
 

 
D

7F
PP

0
 

20
, 2

2

Fr
ag

ila
ri

op
si

s 
cy

lin
dr

us
A

0A
1E

7F
75

3
A

0A
1E

7F
AW

6,
 

A
0A

1E
7F

SI
6

 
2 

бе
лк

а3
 

A
0A

1E
7F

C
X

3
 

20
, 2

2

N
an

no
ch

lo
ro

ps
is

 
ga

di
ta

na
 

W
7T

Q
V

2
 

 
K

8Z
8X

9
 

21
, 2

2

Ph
ae

od
ac

ty
lu

m
 

tr
ic

or
nu

tu
m

B
7F

Z0
6

B
7F

V
99

 
B

7F
W

G
0

 
B

7F
Z6

4
 

71
, 7

5,
 7

6

Ph
yt

op
ht

ho
ra

 
in

fe
st

an
s

D
0P

34
8

 
 

D
0M

TX
4,

 
D

0N
SW

4,
 

D
0N

SW
0

 
8,

 2
1,

 2
2

Th
al

as
si

os
ir

a 
ps

eu
do

na
na

B
8C

5K
8

 B
8C

52
0

 
B

8C
6C

5
 

B
8C

68
2

 
20

, 2
1,

 2
2



Эволюция ДНК-фотолиаз и криптохромов 289

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 с

м.
 н

а 
сл

. с
т

р.

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
12

13
14

A
lv

eo
la

te

To
xo

pl
as

m
a 

go
nd

ii
S8

G
N

02
 

 
 

21
, 2

2

Pe
rk

in
su

s 
m

ar
in

us
C

5L
C

K
4

 
 

 
8,

 2
1

A
m

oe
bo

zo
a

Ac
an

th
am

oe
ba

 
ca

st
el

la
ni

i
L8

H
2W

9
 

 
 

21

Гр
иб

ы

M
ic

ro
sp

or
id

ia
An

to
no

sp
or

a 
lo

cu
st

ae
Q

5U
U

Y
8

 
 

 
77

M
uc

or
om

yc
ot

a
Ph

yc
om

yc
es

 
bl

ak
es

le
ea

nu
s

 
A

0A
0F

7W
01

9
 

 
 

78

A
sc

om
yc

ot
a

Sa
cc

ha
ro

m
yc

es
 

ce
re

vi
si

ae
 

 
P0

50
66

 
 

2,
 2

1,
 2

2,
 

60
G

ib
be

re
lla

 ze
ae

 
Q

4I
1Q

6
 

I1
R

B
88

 
A

0A
0E

0S
C

K
74

8,
 2

1
N

eu
ro

sp
or

a 
cr

as
sa

 
Q

7S
I6

8
 

P2
75

26
 

 
2,

 6
0,

 7
8,

 
79

, 8
0

H
yp

oc
re

a 
at

ro
vi

ri
di

s
 

 
G

9P
A

82
 

G
9N

Y
X

9
 

8,
 8

1

Em
er

ic
el

la
 

ni
du

la
ns

 
 

Q
5B

G
E3

 
 

8,
 8

2

B
as

id
io

m
yc

ot
a

Pu
cc

in
ia

 
gr

am
in

is
 

E3
K

C
Q

9
 

E3
K

58
6

 
E3

L5
I0

 
8,

 2
1

C
op

ri
no

ps
is

 
ci

ne
re

a
 

 
D

6R
M

I7
 

 
8,

 2
1



Ю.Л.Вечтомова и соавт.290

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 с

м.
 н

а 
сл

. с
т

р.

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
12

13
14

Ра
ст

ен
ия

C
hl

or
op

hy
ta

C
hl

am
yd

om
on

as
 

re
in

ha
rd

tii
Q

9X
H

E2
, 

A
8J

G
T7

A
8I

A
H

1
A

8I
V

N
7

A
8J

FI
1,

 Q
42

69
6

A
8J

8W
0

A
8I

V
S7

 
2,

 4
2,

 7
6,

 
83

, 8
4,

 8
5

D
un

al
ie

lla
 sa

lin
a

A
0T

3C
8

 
 

Q
52

Z9
9

 
3,

 8
6

M
ic

ro
m

on
as

 
co

m
m

od
a

C
1E

8K
0,

 
C

1E
6D

6,
 

C
1E

8K
0,

 
C

1F
D

S1

C
1F

H
X

2
 

C
1F

G
J5

, 
C

1E
A

54
 

C
1F

H
66

 
21

, 2
0,

 
22

, 5
5

O
st

re
oc

oc
cu

s 
ta

ur
i

Q
00

X
10

Q
5I

FN
2,

 
A

0A
1Y

5I
5M

3
 

 
Q

5I
FN

1
 

15
, 4

7,
 7

6,
 

87
, 8

8

M
ar

ch
an

tio
­

ph
yt

a
M

ar
ch

an
tia

 
pa

le
ac

ea
 

 
Q

2V
2M

0
 

52

B
ry

op
hy

ta
Ph

ys
co

m
itr

el
la

 
pa

te
ns

A
9S

FA
1

A
9U

40
3

A
9S

2A
4

Q
9S

X
G

9,
 A

9R
D

25
A

9R
J3

1
 

21
, 2

2

Ly
co

po
di

o­
ph

yt
a

Se
la

gi
ne

lla
 

m
oe

lle
nd

or
ffi

i
D

8R
LP

2,
 

D
8R

N
75

D
8S

0Z
3,

 
D

8S
B

M
0

D
8R

6C
0,

 
D

8S
4N

3
D

8Q
N

P6
, D

8R
D

Y
0,

 
D

8R
02

1,
 D

8S
ZW

4,
 

D
8R

F1
7,

 D
8S

D
85

D
8S

8F
7,

 
D

8S
2S

6
 

21

Pt
er

id
op

hy
ta

Ad
ia

nt
um

 
ca

pi
llu

s-
ve

ne
ri

s
 

 
O

82
78

6,
 O

82
76

9,
 

O
82

77
9,

 Q
9S

7R
6,

 
Q

9S
79

4

 
20

, 2
2

M
ag

no
lio

­
ph

yt
a

Am
bo

re
lla

 
tr

ic
ho

po
da

W
1P

Z5
6

W
1P

X
25

 
U

5C
W

V
1,

 W
1P

EN
2

W
1P

7K
7

 
21

So
la

nu
m

 
ly

co
pe

rs
ic

um
K

4C
N

V
3

Q
38

JU
2

A
0A

3Q
7I

6Y
9

Q
9X

H
D

8,
 Q

9L
D

J5
K

4D
F8

0
 

21

O
ry

za
 sa

tiv
a

Q
6F

6A
2

Q
65

1U
1

 
Q

85
2P

4,
 Q

6K
1S

1,
 

Q
94

8J
6,

 Q
9S

X
I0

Q
0E

2Y
1

 
52

, 8
9

So
rg

hu
m

 b
ic

ol
or

 
C

5Z
7B

4
C

5X
0P

3
Q

8H
6B

3
C

5X
X

X
7

 
21

, 2
2,

 9
0

Ar
ab

id
op

si
s 

th
al

ia
na

Q
9S

B
00

Q
84

K
J5

Q
8L

B
72

Q
43

12
5,

 Q
96

52
4

O
48

65
2

 
28

, 3
8,

 3
9,

 
45

, 9
1–

96
Si

na
pi

s a
lb

a
 

 
P4

01
15

 
28

, 3
8



Эволюция ДНК-фотолиаз и криптохромов 291

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.
 с

м.
 н

а 
сл

. с
т

р.

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
12

13
14

Ж
ив

от
ны

е

Po
rif

er
a

Am
ph

im
ed

on
 

qu
ee

ns
la

nd
ic

a
A

0A
1X

7U
8P

6
 

 
A

0A
1X

7U
X

67
, 

A
0A

1X
7U

 X
A

7
20

, 2
4

C
ni

da
ria

N
em

at
os

te
lla

 
ve

ct
en

si
s

A
7R

W
M

4,
 

A
7T

6S
3

A
7S

Y
S9

 
 

A
7R

W
D

1
A

7S
6B

3,
 A

7S
6B

4,
 

A
7S

Z1
9,

 A
7S

SN
5,

 
A

7S
B

A
6

20
, 2

1

H
yd

ra
 

m
ag

ni
pa

pi
lla

ta
 

T2
M

C
V

5
 

 
 

21

N
em

at
od

a
Tr

ic
hi

ne
lla

 
sp

ir
al

is
E5

S8
34

 
 

 
21

A
rth

ro
po

da

D
ap

hn
ia

 p
ul

ex
E9

H
A

M
9

E9
G

19
3

 
 

E9
G

56
0

E9
G

SJ
7,

 E
9G

D
J9

21
, 5

5
An

op
he

le
s 

ga
m

bi
ae

Q
7Q

9T
5

 
 

Q
7Q

8F
7

Q
7P

Y
I7

, Q
0Q

W
07

15
, 5

2

D
ro

so
ph

ila
 

m
el

an
og

as
te

r
Q

24
44

3,
 

A
1Z

75
8,

 
Q

7J
Y

97

 
 

Q
8S

X
K

5,
 

Q
24

28
1

O
77

05
9

47
,  

97
– 

10
0

Ap
is

 m
el

lif
er

a
H

9K
9F

9
 

 
A

4G
K

G
5

20
, 2

1,
 5

5,
 

D
an

au
s 

pl
ex

ip
pu

s
 

 
 

A
4G

K
G

4
Q

2T
JN

5,
 Q

0Q
W

P3
20

, 5
5

M
ol

lu
sc

a
Lo

tti
a 

gi
ga

nt
ea

V
4A

16
7

V
4B

9P
4

 
 

V
4B

E9
8

V
4A

2E
7

20

A
nn

el
id

Pl
at

yn
er

ei
s 

du
m

er
ili

i
A

0A
07

5F
4M

7
A

0A
1V

0E
LI

4,
 

A
0A

07
5F

5Q
0

 
A

0A
06

8L
F3

5
 

U
5N

H
00

G
8Z

9G
7,

 U
5N

D
X

3
20

Ec
hi

no
de

r­
m

at
a

St
ro

ng
yl

o
ce

nt
ro

tu
s 

pu
rp

ur
at

us

C
1K

C
C

9
W

4Y
1N

8
 

 
W

4Y
V

73
X

P_
78

63
31

, 
X

P_
78

58
73

5
8,

 2
0,

 2
1

Le
pt

oc
ar

di
i

Br
an

ch
io

st
om

a 
flo

ri
da

e
C

3Z
W

Y
3,

 
C

3Z
D

92
 

 
C

3Y
2F

6,
 C

3Y
2F

8,
 

C
3Z

8I
0

20
, 2

1,
 5

5

C
ho

nd
ri­

ch
th

ye
s

C
al

lo
rh

in
ch

us
 

m
ili

i
 

 
 

V
9K

IN
5,

 V
9K

Q
N

3,
 

V
9K

H
I9

21



Ю.Л.Вечтомова и соавт.292

П
ро

до
лж

ен
ие

 т
аб

л.

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
12

13
14

Sa
rc

op
te

­
ry

gi
i

La
tim

er
ia

 
ch

al
um

na
e

 
 

 
H

3A
H

Z5
, H

3A
H

Z6
, 

H
3B

G
M

2
21

A
ct

in
op

te
­

ry
gi

i

O
ry

zi
as

 
la

tip
es

Q
91

18
6

H
2M

1H
2

 
од

ин
 

бе
ло

к 
3

 
H

2M
A

P7
A

0A
3B

3I
5U

9,
 

A
0A

3B
3H

FY
0,

 
H

2M
P5

6,
 H

2M
IF

1

20
, 2

1,
 1

01

D
an

io
 re

ri
o

Q
7S

Y
I9

Q
4K

M
L2

 
E7

FF
E4

 
Q

9I
91

1
A

4Q
N

37
, Q

9I
91

5,
 

Q
7Z

U
53

 и
 е

щ
е 

8 
C

ry

15
, 2

1,
 2

9,
 

10
2

Ta
ki

fu
gu

 
ru

br
ip

es
H

2T
B

M
7

H
2V

6H
4

 
H

2U
JL

0
 

A
0A

3B
5K

B
P7

H
2R

V
V

2,
 H

2U
Q

C
9

8,
 2

0,
 2

1

A
m

ph
ib

ia
Xe

no
pu

s 
la

ev
is

Q
3C

2L
7

Q
75

W
S4

 
 

Q
9I

91
0

Q
90

W
Y

1,
 Q

90
W

Y
0,

 
Q

90
W

X
9

70
,  

10
3–

 1
06

R
ep

til
ia

An
ol

is
 

ca
ro

lin
en

si
s

H
9G

6X
4

R
4G

C
K

0
 

 
R

4G
9E

8
G

1K
Q

X
0,

 G
1K

Q
76

, 
G

1K
C

Z3
8,

 2
1,

 5
5

Al
lig

at
or

 
si

ne
ns

is
A

0A
1U

7R
F1

4
 

 
A

0A
1U

7R
Y

Q
1

A
0A

1U
7R

U
T0

, 
A

0A
1U

7S
A

87
21

Av
es

An
as

 
pl

at
yr

hy
nc

ho
s

 
U

3I
C

66
 

 
U

3I
LG

1,
 U

3I
8Z

9
21

Fa
lc

o 
pe

re
gr

in
us

X
P_

00
52

37
86

85
X

P_
00

52
41

03
65

 
 

од
ин

 б
ел

ок
3

X
P_

00
52

37
40

0,
 

X
P_

00
52

39
66

05
21

G
al

lu
s g

al
lu

s
F1

N
SZ

2
 

 
F1

P3
P5

, Q
8Q

G
61

, 
Q

2T
V

23
, Q

8Q
G

60
15

, 2
0,

 2
4,

 
55

Fi
ce

du
la

 
al

bi
co

lli
s

U
3J

Y
H

0
U

3J
V

U
2

 
 

U
3J

IC
8,

 U
3K

G
30

, 
U

3J
U

K
6

21

M
on

ot
re

­
m

at
a

O
rn

ith
or

hy
n

ch
us

 a
na

tin
us

 
 

 
F6

X
5C

4,
 F

6X
85

2
21

О
ко

нч
ан

ие
 т

аб
л.

 с
м.

 н
а 

сл
. с

т
р.



Эволюция ДНК-фотолиаз и криптохромов 293
О

ко
нч

ан
ие

 т
аб

л.

1
2

3
4

5
6

7
8

9
10

11
12

13
14

M
ar

su
pi

al

M
on

od
el

ph
is

 
do

m
es

tic
a

Q
28

46
4

 
 

F7
B

W
W

8,
 

F6
W

L0
4

32
, 5

2,
 5

5

Po
to

ro
us

 
tr

id
ac

ty
lu

s
Q

28
81

1
 

 
 

55
, 6

0,
 

10
7

Sa
rc

op
hi

lu
s 

ha
rr

is
ii

 G
3V

Y
P

 
 

 
21

Pl
ac

en
ta

lia

Bo
s t

au
ru

s
 

 
 

A
7Y

W
C

2,
 

F1
N

0J
9

21

Ai
lu

ro
po

da
 

m
el

an
ol

eu
ca

 
 

 
D

2H
X

W
9,

 
G

1L
1K

6
21

M
us

 m
us

cu
lu

s
 

 
 

P9
77

84
, 

Q
9R

19
4

15
, 2

1,
 

10
8

H
om

o 
sa

pi
en

s
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
Q

49
A

N
0,

 
Q

16
52

6
13

, 1
08

, 
10

9 

   
 1  -

 В
оз

мо
ж

но
, р

ез
ул

ьт
ат

 го
ри

зо
нт

ал
ьн

ог
о 

пе
ре

но
са

 ге
на

 и
з в

од
ор

ос
ле

й;
 

   
 2  -

В
 U

ni
Pr

ot
 б

ел
ок

 о
пр

ед
ел

ен
 к

ак
 P

H
R

 C
PD

 I,
 а

 в
 л

ит
ер

ат
ур

е 
ка

к 
PH

R
 C

PD
 II

I; 
   

 3  -
 в

 л
ит

ер
ат

ур
е 

не
т 

че
тк

ой
 п

ри
вя

зк
и 

к 
ак

ту
ал

ьн
ы

м 
на

 д
ан

ны
й 

мо
ме

нт
 п

ос
ле

до
ва

те
ль

но
ст

ям
 в

 б
аз

е 
U

ni
Pr

ot
K

B
; 

   
 4  -

 Б
ел

ок
 д

о 
ко

нц
а 

не
 о

ха
ра

кт
ер

из
ов

ан
, м

ож
ет

 б
ы

ть
 к

ак
 (6

–4
)-

фо
то

ли
аз

ой
 т

ак
 и

 к
ри

пт
ох

ро
мо

м;
 

   
 5  -

 н
ом

ер
 б

ел
ка

 в
 б

аз
е 

N
C

B
I P

ro
te

in
 (h

ttp
s:

//w
w

w.
nc

bi
.n

lm
.n

ih
.g

ov
/p

ro
te

in
), 

в 
U

ni
Pr

ot
K

B
 с

оо
тв

ет
ст

ву
ю

щ
их

 б
ел

ко
в 

не
т.

   
  В

 т
аб

ли
це

 у
ка

за
ны

 о
бо

зн
ач

ен
ия

 б
ел

ко
в 

в 
ба

зе
 д

ан
ны

х 
U

ni
Pr

ot
K

B
 [5

7]
.  

   
 С

ер
ы

м 
цв

ет
ом

 в
ы

де
ле

ны
 б

ел
ки

 и
ли

 г
ру

пп
ы

 б
ел

ко
в,

 д
ля

 к
от

ор
ы

х 
бы

ли
 п

ок
аз

ан
ы

 к
ак

 ф
ун

кц
ии

 Д
Н

К
-ф

от
ол

иа
зы

, т
ак

 и
 к

ри
пт

ох
ро

мо
в.



Ю.Л.Вечтомова и соавт.294

ДНК‑ФОТОЛИАЗЫ ЦИКЛОБУТАНОВОГО ТИПА

ДНК‑фотолиазы циклобутанового типа класса 1 (PHR CPD I)
Это классические ДНК‑фотолиазы, найденные у прокариот, простей­
ших эукариот и грибов (см. табл.) [29]. Наиболее изученным предста­
вителем этого класса является ДНК‑фотолиаза E. coli (UniProt  – 
P00914) [34, 67, 68].

ДНК‑фотолиазы циклобутанового типа класса 2 (PHR CPD II)
PHR CPD II отличаются от всех остальных членов CPF тем, что у 
них длинная делеция в С-концевом домене и значительные отличия 
в сайтах связывания кофакторов и субстрата. Это может свиде­
тельствовать о том, что эти ферменты выделились в отдельную 
группу на самых ранних этапах эволюции этого семейства [32]. 
Эти фотолиазы найдены во всех царствах вплоть до сумчатых 
млекопитающих (см. табл.). В отличие от CPD I и (6–4)-фотолиаз, 
имеющих триптофаны для процесса фотовосстановления в одних 
и тех же положениях, PHR CPD II также содержит три триптофана, 
но в других позициях относительно основного кофактора FAD и эти 
позиции также консервативны для большинства PHR CPD II. Кине­
тика фотовосстановления PHR CPD II аналогична кинетике для PHR 
CPD I и (6–4) PHR, но скорость реакции немного выше у PHR CPD 
II по сравнению с PHR CPD I. Это говорит о том, что между тремя 
классами фотолиаз существуют только небольшие различия в орга­
низации активного центра фермента [36].

ДНК‑фотолиазы циклобутанового типа класса 3 (PHR CPD III)
PHR CPD III – это бактериальные ДНК‑фотолиазы филогенетически 
близкие как к PHR CPD I, так и к криптохромам растений. Было 
показано, что эти белки работают как ДНК‑фотолиазы и содержат в 
качестве «антенны» MTHF, с сайтом связывания более характерным 
для криптохромов, что позволяет считать их переходной формой от 
PHR CPD I к криптохромам растений [52, 71].

КРИПТОХРОМЫ РАСТЕНИЙ И PCRY-LIKE

Криптохромы растений (Plant Cry)
Подобно фотолиазам Plant Cry имеют сайт связывания FAD, но 
теряют при этом способность к фоторепарации из-за того, что карман 
доступа к флавину, который у фотолиаз служит местом связывания 
с поврежденной ДНК, имеет другую форму. При этом вместо ДНК 
криптохромы могут связывать молекулу ATP, которая принимает 
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участие в работе белка. Так же, в отличие от фотолиаз, у них есть 
С-концевое удлинение ответственное за локализацию белка в клетке 
и связывание с другими белками. Второй хромофор у Plant Cry либо 
отсутствует, либо это MTHF [14, 76, 84, 91]. Plant Cry влияют на про­
цессы роста и цветения растений, биосинтеза многих соединений, 
включая антенны фотосинтетического комплекса и каротиноиды, а 
также принимают участие в регуляции циркадных ритмов растений. 
Циркадные ритмы – это механизм биологического определения вре­
мени, который координирует разнообразные физиологические про­
цессы с приблизительно суточным свет/темнота циклом. 
	 У растений может быть не один представитель группы Plant Cry 
и, как правило, функции этих криптохромов немного различаются. 
Например, у A. thaliana есть два криптохрома Cry1 (UniProt – 
Q43125) и Cry2 (UniProt – Q96524). Cry1 работает при высоких 
интенсивностях света и принимает участие в регуляции циркадных 
ритмов. В определенных условиях FAD в Cry1 образует стабильный 
семихиноновый промежуточный продукт, который поглощает, в том 
числе, и в зеленой области спектра и поэтому свет в этой области 
влияет на работу криптохрома [110]. Cry2 напротив работает при 
низких интенсивностях света, а при высоких быстро разлагается и 
не участвует в регуляции циркадных ритмов [24, 91]. 

Подобные криптохромам растений белки (pCry-like)
У некоторых животных и гетероконтофитовых водорослей найдены 
представители CPF, которые филогенетически близки к криптохромам 
растений. Аналогично криптохромам растений они имеют С-кон­
цевое удлинение, однако там отсутствуют ключевые аминокислоты, 
необходимые для выполнения функций присущих растительным 
криптохромам. Также существует N-концевое удлинение, возможно, 
необходимое для выполнения функций, которые пока не ясны [20].

КРИПТОХРОМЫ DASH И ДНК‑ФОТОЛИАЗЫ РАСТЕНИЙ

Криптохромы DASH (Сry-DASH)
В 2003 году Brudler et al. [64] описали особый класс криптохромов, 
которые обладают фотолиазной активностью, но не для двухцепо­
чечных ДНК, а только для одноцепочечных. Эти криптохромы 
назвали криптохромами DASH (Сry-DASH, Drosophila, Arabidopsis, 
Synechocystis and Homo cryptochrome). Название отражает то, что 
найденные в A. thaliana и Synechocystis sp новые криптохромы по 
своей аминокислотной последовательности ближе к Animal Cry 
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плодовой мушки и человека, чем к другим криптохромам найденным 
в A. thaliana и Synechocystis sp. Однако у человека и дрозофилы белки 
с аналогичной Сry-DASH последовательностью не обнаружены 
[35, 64, 70, 111]. Сry-DASH, как и фотолиазы, в качестве кофактора 
содержат восстановленный FADH-, и их структура в целом похожа 
на структуру ДНК‑фотолиазы, но с небольшими отклонениями в 
сайте связывания антенны и субстрата. Полностью консервативные у 
ДНК‑фотолиаз аминокислотные остатки, ответственные за связыва­
ние с циклобутановыми пиримидиновыми димерами, у Сry-DASH 
частично заменены на менее гидрофобные аминокислоты. Вероятно, 
поэтому они утратили способность связывать поврежденные 
участки, но возможность связывать неповрежденную ДНК или 
циклобутановые димеры в одноцепочечной ДНК сохранилась, (6–4) 
фотопродукты они не связывают [7, 29, 39, 64, 70]. Несмотря на воз­
можность ограниченной фоторепарации, на выживание клеток при 
УФ-повреждениях присутствие Сry-DASH влияет мало, поэтому 
скорее всего они функционируют как криптохромы [29]. В отличие от 
других криптохромов Сry-DASH не имеют С-концевого удлинения, 
но имеют небольшой N-концевой фрагмент. В качестве антенны 
Сry-DASH могут содержать MTHF с относительно консервативным 
сайтом связывания внутри данного семейства [39].
	 Фотосинтезирующие организмы, живущие в водной среде, осо­
бенно эукариотические водоросли, имеют несколько копий гена, 
кодирующего Сry-DASH. У красной водоросли Cyanidioschyzon 
merolae существует семь генов представителей белков CPF, из них 
три относятся к группе Сry-DASH. Два из них проявляют способность 
фоторепарировать одноцепочечные ДНК, а функции третьего оста­
ются не ясными, но точно установлено, что он не способен репа­
рировать ни одноцепочечные, ни двухцепочечные циклобутановые 
димеры, ни (6–4) фотопродукты [15]. Помимо функций репарации 
одноцепочечных ДНК, для Сry-DASH было показано, что они 
участвуют в фоторегуляции активности генов, в основном путем 
репрессии [64], в том числе участвуют в регуляции фототаксиса у 
цианобактерий [66].
	 На основе анализа аминокислотной последовательности 
Сry‑DASH, они сначала были отнесены к группе (6–4)-фотолиазы/
криптохромы животных. Позднее их выделили в самостоятельную 
группу. Kleine et al. [28] предположили, что растительные Cry-DASH 
белки A. thaliana (AtCry3, UniProt - Q84KJ5) происходят от эндосим­
биотического предшественника современных цианобактерий (вероят­
ного предшественника хлоропластов в современных растениях), 
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тогда как криптохромы растений (AtCry1, UniProt -   Q43125 и 
AtCry2, UniProt  –  Q96524) происходят от эндосимбиотического 
предшественника современных α-протеобактерий (вероятного 
предшественника митохондрий современных эукариотических орга­
низмов). Основываясь на обнаружении нового класса криптохромов 
у бактерий (ранее считалось, что криптохромы есть только у эукарио­
тических организмов), было высказано предположение, что крипто­
хромы возникли ещё до разделения ствола эволюции организмов на 
прокариоты и эукариоты [28, 29]. 

ДНК‑фотолиазы растений (Plant PHR2)
Plant PHR2 -это группа белков, которая по структуре близка как 
Cry-DASH, так и PHR CPD II. По функциям Plant PHR2 не отли­
чается от других ДНК‑фотолиаз, но имеет значительные отличия 
в аминокислотной последовательности и специфичность к опреде­
ленным клеточным органеллам [21, 112]. Из-за сходства между Plant 
PHR2 и PHR CPD II, изначально их считали представителями одной 
группы [113], но потом филогенетический анализ показал, что Plant 
PHR2 произошли от древнего гена Cry-DASH, но при этом сохранили 
способность к репарации поврежденной ДНК, как и некоторые Cry-
DASH грибов [21, 78].

(6–4)-ФОТОЛИАЗЫ

(6–4)-Фотолиазы ((6–4) PHR) имеют схожую структуру с CPD 
фотолиазами, одинаковые хромофоры и схожий реакционный меха­
низм, но имеют отличия в сайте связывания субстрата и квантовый 
выход фоторепарации (6–4)-фотолиаз (0,05-0,10) значительно меньше 
квантового выхода циклобутановых фотолиаз (0,50–0,98). Это связано 
с тем, что фоторепарация пиримидин (6–4) пиримидиновых фото­
продуктов структурно и химически более сложная реакция, чем 
репарация циклобутановых димеров [3, 103, 104, 114]. Классические 
(6–4)-фотолиазы найдены у эукариотических организмов вплоть до 
рептилий и птиц, но не найдены у млекопитающих, в том числе и у 
человека (см. табл.).

(6–4)-фотолиазы с двойной функцией ((6–4) PHR/Сry)
(6–4) PHR/Сry эта группа белков, выделенная на основе филогене­
тического анализа и включающая в себя (6–4) фотолиазы, которые 
могут также работать как криптохромы [20, 85]. Эти белки найдены 
у гетероконтофитовых и зеленых водорослей (в том числе у диатомо­
вых водорослей [115]), а также у некоторых растений (см. табл.).
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Прокариотические (6–4) PHR
Прокариотические (6–4) PHR (или иногда их называют CryPro) найдены 
у бактерий, архей, а также у некоторых простейших эукариотических 
организмов (например, Paramecium tetraurelia), и их присутствие 
выявлено, в основном, по анализу генетической последовательности 
[19]. Для тех представителей этой группы, которые были изучены 
более подробно, показаны как функции криптохрома у R.sphaeroides 
(UniProt – Q3IXP1) – регуляция экспрессии фотосинтетических 
генов [50], так и функции (6–4) фотолиазы у A. fabrum (UniProt – 
A9CH39) [19, 73, 116]. Характерной особенностью этой группы 
является наличие четырех консервативных цистеинов, С-концевого 
каталитического домена (аналогично криптохромам), DMRL в 
качестве «антенны» и [4Fe–4S] кластера в каталитическом домене 
(у примерно 70% из всех найденных на данный момент) [50, 73]. 
Также для стимуляции фоторепарации ДНК, как содержащим, так и 
не содержащим [4Fe–4S] кластер, прокариотическим (6–4) фотолиазам 
требует наличие ионов Mg2+ в области связывания ДНК [73]. 
	 Структура прокариотических (6–4)-фотолиаз в области связыва­
ния [4Fe–4S] кластера похожа на структуру большой субъединицы 
праймаз эукариотов и архей – ферментов, синтезирующих РНК 
олигонуклеотиды при репликации ДНК, что может говорить об 
общем происхождении этих белков [19]. Роль [4Fe–4S] кластера в 
прокариотических (6–4) PHR не вполне ясна, но высказываются пред­
положения, что они могут реагировать на наличие активных форм 
кислорода в среде, что может приводить к изменению конфигурации 
белка и вызывать повышенную экспрессию гена самой фотолиазы в 
ответ на окислительный стресс [50]. Так же высказывается предпо­
ложение, что [4Fe–4S] кластер может служить донором электрона в 
процессе фотовосстановления FAD и необходим для стабилизации 
структуры самой фотолиазы [116]. Из всех найденных последователь­
ностей, характерных для прокариотических (6–4) фотолиаз, только 
67% содержат консервативные остатки сайта связывания DMRL; 
остальные белки, по-видимому, не будут иметь антенны [19].

КРИПТОХРОМЫ ЖИВОТНЫХ

Криптохромы животных, согласно филогенетическому анализу, 
принадлежат к той же группе, что и (6–4)-фотолиазы. Помимо 
основного FAD-связывающего домена с консервативной для всех 
криптохромов этого типа последовательностью, они также имеют 
С-концевое удлинение различной протяженности и структуры, 
которое играет важную роль в функционировании белка. Одна из 
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основных функций криптохромов животных связана с циркадными 
ритмами. Существует центральный осциллятор, который генерирует 
примерно суточный цикл, пути перезапуска этого цикла в ответ на 
действие света и пути запуска осциллятором разнообразных циркад­
ных ответов [23, 117].
	 Когда для работы или перезапуска циркадного осциллятора 
необходим сигнал в виде ближнего УФ/ синего света, то работает 
криптохром 1 типа. Когда центральный осциллятор способен 
поддерживать ритмичность и без освещения, то в этом процессе 
принимает участие криптохром 2 типа. Криптохромы первого типа 
найдены у насекомых, и их часто называют d-Cry (от Drosophila). 
Криптохромы второго типа найдены у позвоночных животных и 
их иногда называют v-Cry (от vertebrates). У части беспозвоночных 
(например, у плодовой мушки) есть только один криптохром d-Cry 
(их цикл работает с обязательным участием света). У некоторых 
позвоночных, в том числе у мыши и человека, есть два криптохрома 
и оба v-Cry (работают без участия света). Есть животные (как бес­
позвоночные, так и позвоночные), которые обладают более сложной 
системой циркадных ритмов, где задействованы как d-Cry, так и v-Cry, 
как например у Danio rerio или Danaus plexippus, в этом случае в 
темноте работает основной осциллятор, а на свету происходит пере­
запуск цикла [14, 24, 37]. Криптохромы d-Cry могут разрушаться на 
свету, в отличие от v-Cry [24]. 
	 Одноклеточные организмы имеют только один независимый 
циркадный осциллятор. В многоклеточных организмах с дифферен­
цировкой тканей может быть мульти-осцилляторная система, регули­
рующая различные ритмы. У животных центральный осциллятор 
находится в головном мозге и отвечает за ритмичное поведение 
организма в целом и синхронизацию работы осцилляторов отдельных 
органов, а рецептор, отвечающий за перезапуск цикла под действием 
света, находится в глазах [14, 21, 23, 117].
	 Помимо основных двух типов криптохромов, в последние годы 
была выделена еще одна группа криптохромов типа 0 (Eye‐CRY/I‐
CRY), найденные у губок (Porifera). Они находятся в первичных 
глазах губок и влияют на сократительные движения губок в ответ 
на свет и, возможно, выполняют другие фоторецепторные функции 
[24]. Так же в отдельную группу выделены криптохромы типа 4, 
найденные у лягушек, рыб и птиц. Существуют косвенные данные, 
что они выполняют фоторецепторные функции, но участие их в регу­
ляции циркадных ритмов остается под вопросом [24].



Ю.Л.Вечтомова и соавт.300

IV. ДРЕВНИЙ ПРЕДШЕСТВЕННИК СЕМЕЙСТВА 
ДНК‑ФОТОЛИАЗ/КРИПТОХРОМОВ, КАКИМ ОН БЫЛ?

Когда мы анализируем эволюцию белков на основании их строения 
и функций у современных организмов, то должны учитывать тот 
факт, что даже самые филогенетически древние организмы – это 
все равно результат многовековой эволюции данного вида и можно 
только строить гипотезы по поводу того, как они были устроены и 
как работали много веков назад. Поэтому, если мы хотим понять 
каким был древний предшественник CPF, то нужно относиться к тем 
данным, которые у нас есть скорее как к следам, оставшимся от того, 
что происходило много лет назад. Для проведения такого анализа, 
мы собрали информацию доступную в литературе и различных базах 
данных в интернете о более 1000 белках CPF, найденных в 440 видах. 
Многие из этих белков найдены только по анализу генетической 
последовательности и не были выделены и охарактеризованы, но 
имеющийся массив данных позволяет нам проводить параллели и 
экстраполяции, для того чтобы уловить некие общие черты и попы­
таться заглянуть в прошлое этого семейства. 
	 Поскольку информация обо всех белках слишком обширна, то 
мы отобрали 112 наиболее характерных и изученных организмов и 
привели данные об их белках CPF в таблице. Организмы в таблице 
расположены в соответствии с обобщенными представлениями 
об эволюции и филогенетическом родстве. Вирусы вынесены в 
начало таблицы, поскольку нет однозначного представления о том, 
каким образом и в какой момент эволюции они возникли. Далее мы 
исходили из теории о том, что из общего предка всех современных 
организмов (LUCA) произошли археи и бактерии, а потом обе эти 
группы стали родоначальниками эукариотических организмов [18]. 
Вначале возникли простейшие эукариоты, а потом и более сложные, 
среди которых выделились три основных царства: грибы, растения 
и животные, которые эволюционировали относительно независимо 
друг от друга. Белки CPF в таблице разделены в соответствии с сов­
ременным представлением о филогенетическом родстве отдельных 
представителей на четыре больших группы: ДНК‑фотолиазы CPD 
II; Cry-DASH; ДНК‑фотолиазы CPD I и криптохромы растений; 
(6–4)-фотолиазы и криптохромы животных. В самой таблице указаны 
номера белков в базе UniProtKB [57], если они есть, и литературные 
источники с информацией о данных белках. 
	 Гены, кодирующие ДНК‑фотолиазы, есть в геноме некоторых 
ДНК-вирусов (см. табл.). Фотолиазы синтезируются в клетке хозяина 
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вместе со структурными белками и упаковываются в вирион в готовом 
виде. Структура и свойства вириона не предусматривает в нем нали­
чия сложных метаболических процессов. Он предназначен только для 
защиты генетического материала и внедрения в клетку хозяина. Для 
работы ДНК‑фотолиазы в составе вириона необходим только свет 
(не нужно сменных нуклеотидов или ATP как источника энергии, 
как в случае работы других репарирующих ферментов), что делает 
этот фермент крайне полезным для вирусов. Происхождение гена 
ДНК‑фотолиаз у вирусов не известно, возможно, они позаимствовали 
его из организмов своих хозяев и это значительно повысило их устой­
чивость к облучению УФ и способствовало общему выживанию 
ДНК-вирусов [53, 56]. 
	 Как видно из таблицы, три основных группы белков CPF содержат 
в своем составе как ДНК‑фотолиазы так и криптохромы. Несмотря на 
то, что функции у фотолиаз и криптохромов разные, довольно часто 
встречаются белки, которые могут выполнять как функции крипто­
хромов, так и функции фотолиаз (см. табл.).Некоторые представители 
CPF могут выполнять не специфичные для их группы функции: 
белки по аминокислотной последовательности, относящиеся к 
криптохромам, могут выполнять функции фотолиаз и наоборот. 
Например, если взять мышей дефицитных по криптохромам с наруше­
нием работы циркадных ритмов и привить им искусственно ген PHR 
CPD II от сумчатого млекопитающего – кенгуровой крысы Potorous 
tridactylus (UniProt – Q28811), то она может заменить криптохромы 
в работе циркадных ритмов с небольшим ухудшением и измененным 
механизмом действия. Другие PHR CPD I или (6–4) не могут оказывать 
такого влияния на работу циркадных ритмов [107]. Поскольку PHR 
CPD II отделилась от остальных членов семейства на очень ранних 
этапах эволюции и сохранила способность влиять на циркадные 
ритмы, то это может указывать на то, что древний предшественник 
CPF выполнял не только функции фоторепарации ДНК, но и прини­
мал участие в регуляции транскрипции различных генов, в том числе 
связанных с циркадными ритмами. Потом, в процессе эволюции 
каждой отдельной группы, у фотолиаз была частично или полностью 
утеряна способность работать как криптохром, а у криптохромов 
фотолиазная функция.
	 Гриб Aspergillus nidulans (Emericella nidulans) содержит только 
один ген принадлежащий к CPF – CryA (UniProt – Q5BGE3). Белок 
находится в ядре и подавляет половое развитие при действии света 
350–370 нм, но также имеет и фотолиазную активность, что показано 
на мутантах E. Coli,не имеющих собственной фотолиазы. Согласно 
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филогенетическому анализу этот белок принадлежит к PHR CPD 
I. У  этого гриба есть другие белки не из семейства CPF, которые 
принимают участие в фоторегуляции развития, поэтому, возможно, 
остальные представители CPF были потеряны в процессе эволюции 
и остался только один белок, который одновременно выполняет 
как функции фотолиазы, так и криптохрома [82]. Другой гриб, 
Trichoderma atroviride (Hypocrea atroviridis), также имеет PHR CPD 
I (UniProt – G9PA82), которая, помимо основных своих фоторепари­
рующих функций, принимает участие в фоторегуляции экспрессии 
собственного гена. Предполагается, что фоторегуляторные функции 
связаны с наличием у этой фотолиазы N-концевого удлинения в 140 
аминокислот, которое также характерно для Сry-DASH [81].
	 Плесневый гриб Phycomyces blakesleeanus содержит в своем геноме 
единственный ген CPF, который кодирует белок Сry-DASH (UniProt – 
A0A0F7W019). Этот белок способен работать как полноценная 
CPD‑фотолиаза, восстанавливая повреждения как в двухцепочечных, 
так и в одноцепочечных ДНК с такой же эффективностью, как и 
PHR CPD I E. Coli [78]. Предполагается, что другие Сry-DASH 
белки плесневых грибов (Mucoromycota) также могут выполнять 
роль ДНК‑фотолиазы. Помимо этого, было показано, что они могут 
также принимать участие в регуляции светом развития и пигментации 
грибов [81, 118, 119].
	 Несмотря на присутствие генов фотолиаз и криптохромов в орга­
низмах трех царств живых существ (архей, бактерий и эукариот), 
эволюционная взаимосвязь отдельных представителей этого уникаль­
ного семейства остается предметом дискуссий [63]. Считается, что 
ДНК‑фотолиазы являются наиболее древними белками способными 
восстанавливать УФ-поврежденные ДНК. Они, должно быть, возникли 
у самых первых организмов, которые обитали в среде, подверженной 
интенсивному воздействию УФ-света [7]. Наиболее распространенно 
мнение, что родоначальником всех белков этого семейства является, 
вероятно, фотолиаза циклобутановых пиримидиновых димеров [52]. 
С другой стороны последние данные филогенетического анализа 
показали, что наиболее древними представителями данной группы 
являются прокариотические (6–4)-фотолиазы, содержащие [4Fe–4S] 
кластеры, для которых были показаны как функции фотолиазы, так и 
функции криптохромов – участие в регуляции экспрессии генов [19, 
20, 50]. С учетом условий, в которых предположительно существовал 
LUCA (восстановительная среда, отсутствие озонового слоя, и как 
следствие высокий уровень УФ облучения) можно предположить, 
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что для древних организмов актуальным было не только защитить 
ДНК от повреждений, но и выработать правильные поведенческие 
и физиологические ответы на УФ и ближний синий свет. Если мы 
посмотрим на современные организмы, обитающие в воде в усло­
виях высокого уровня освещенности, то увидим, что многие из этих 
организмов имеют большое разнообразие представителей CPF с 
множественным удвоением генов, экспрессирующих белки, выпол­
няющие как защитные, так и регуляторные функции.
	 Примером бактерий, которые увеличили количество генов, 
кодирующих белки, способные восстанавливать УФ повреждения, 
являются галобактерии (археи Halobacteriales). Они имеют более 
чем один гомолог фотолиазы (полученный либо дупликацией, либо 
через горизонтальный перенос гена), в некоторых случаях содержат 
криптохром-DASH, а также одну или несколько систем «темновой» 
репарации УФ-повреждений ДНК. Галобактерии живут в водоемах, 
подобных Мертвому морю. Очевидно, что в этих условиях они под­
вержены интенсивному воздействию УФ-света, и наличие надежной 
системы защиты (и не одного, а нескольких уровней) жизненно важно 
для этих организмов [7].
	 Еще одним интересным примером приспособления к окружающей 
среде с потерей или усилением генов, ответственных за белки, репа­
рирующие УФ-повреждения ДНК, могут быть различные штаммы 
цианобактерии Prochlorococcus marinus. Штамм, который живет на 
глубине более 100 м и практически не подвергается воздействию УФ 
света, не содержит в своем геноме генов CPF. Но у него имеется другая 
репарирующая УФ-повреждения система, работающая в темноте 
(вероятно, на случай возможных кратковременных попаданий в 
область воздействия УФ-света). Штамм, который обитает на глубине 
порядка 30 м, содержит не только фотолиазу и Cry-DASH, но и еще 
одну систему, работающую в темноте, что позволяет бактерии выжи­
вать в условиях высокого УФ-облучения [7].
	 Диатомовые водоросли представляют собой уникальные орга­
низмы, возникшие в результате серии эндосимбиотических событий 
и содержащие в себе гены растений, животных и бактерий. Они 
содержат до 8 различных представителей CPF, гены многих из них 
дублируются. Повышенное содержание фотолиаз и криптохромов и 
удвоение их генов – результат адаптации к повышенному воздействию 
УФ-излучения в водном окружении. Присутствие представителей всех 
четырех основных групп CPF у эукариотических организмов говорит 
о том, что, скорее всего, у последнего предка всех эукариот было как 
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минимум 4 гена – по одному представителю от всех 4-х групп [20].
	 Для рыб характерно наличие большого числа представителей 
CPF, например, Oryzias latipes имеет 8 генов, среди которых есть 
представители всех 4 основных групп (см. табл.). Исследование 
мутантов по генам PHR CPD II, (6–4)-фотолиазы и Сry-DASH [101] 
показало: 1) при отсутствии PHR CPD II мутанты слабо устойчивы 
к воздействию УФ-света и идет значительное накопление CPD в 
ДНК; 2) мутанты по Сry-DASH почти не отличались от исходных 
рыб в отношении устойчивости к повреждающему УФ-излучению; 
3) мутанты по (6–4)-фотолиазам наоборот показали, что, несмотря 
на отсутствие фотолиазы, фоторепарация (6–4)-фотопродуктов все 
же происходит. Это может говорить о том, что существует какой-то 
механизм, который активирует светом темновую репарацию ДНК, 
либо о том, что криптохромы возможно обладают слабой фоторепа­
рирующей активностью.
	 Представители всех 4 основных групп есть не только у эукарио­
тов, но также у бактерий и архей. Хотя для архей не характерно 
наличие представителей группы Cry-DASH, они присутствуют 
скорее как исключение у некоторых видов галобактерий и это может 
быть результатом горизонтального переноса гена. Но, тем не менее, 
можно предположить, что не только у предка эукариотических 
организмов, но и у предка всех современных организмов – LUCA, 
тоже было как минимум 4 гена, кодирующих предшественников 
4-х групп современных CPF. Мы полагаем, что эти 4 гена могли 
возникнуть из-за нескольких дупликаций одного исходного гена 
предшественника всех CPF. Он мог связываться как с поврежденной, 
так и с неповрежденной ДНК и выполнять как защитные функции, 
репарируя поврежденную ДНК, так и регуляторные, регулируя 
биосинтез тех или иных белков в ответ на действие света, и это 
впоследствии стало основной функцией криптохромов. Из-за того, 
что в условиях высокого УФ облучения такие функции были крайне 
важны, организм старался любыми путями сохранить данный белок, в 
том числе и путем удвоения генов. Независимая эволюция этих генов 
впоследствии и привела к образованию четырех генов, кодирующих 
белки, у которых структура и функции уже не были полностью иден­
тичны. Результат этой эволюции отражен в таблице1. 
	 PHR CPD II, видимо, практически сразу эволюционировала в 
сторону только функций фотолиазы, хотя и сохранила рудиментарную 
способность влиять на циркадные ритмы [107]. Все остальные гены 
были, скорее всего, многофункциональными и далее в процессе 
эволюционного отбора некоторые из них утрачивали те или иные 
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функции, или их функции видоизменялись, приспосабливаясь к 
новым условиям обитания. Таким образом, можно объяснить, почему 
PHR CPD I у грибов может работать как криптохром. А криптохромы 
DASH в зависимости от организмов могут выполнять как функции 
фотолиазы, так и криптохромов или обе сразу. Потерю той или иной 
функции или даже вообще полное отсутствие CPF у тех или иных 
организмов можно рассмотреть с точки зрения эволюционной теории, 
как приспособление к меняющимся условиям окружающей среды.
	 При сравнительном анализе генома прокариот, для которых он 
был полностью установлен, было выявлено, что только примерно 
50% эубактерий и 25% архебактерий содержат гены представителей 
семейства фотолиаз/криптохромов. Наиболее вероятно, что потеря 
генов связана с условиями обитания конкретных видов. Многие виды 
бактерий, живущие в среде, где они не подвергаются воздействию 
УФ света (например, на большой глубине в океанах), утратили ген 
фотолиазы [7]. Некоторые бактерии, большинство из которых обли­
гатные эндосимбионты, не только утратили фотолиазы, но и другие 
специфические белки «темновой» репарации УФ-поврежденной ДНК. 
Причиной этого скорее является не то, что они больше не подвер­
гаются воздействию УФ света, а селективное давление, приводящее к 
снижению размера генома. Вероятно, что такие эндосимбиотические 
организмы используют системы восстановления их хозяев [7].
	 Отсутствие ДНК‑фотолиаз у высших животных может указывать 
на то, что естественный отбор на последнем этапе эволюции стал 
слабее, и отсутствие мутаций могло иметь отрицательное значение 
для приспособления организмов к изменяющимся условиям обитания 
[21]. В некоторых случаях организмы (например, дрожжи подтипа 
Saccharomycotina), которые шли по пути быстрой эволюции за счет 
мутаций и уменьшения размера генома, полностью утратили не только 
гены фотолиаз, но и другие гены репарирующие поврежденную ДНК 
[120]. Защита от УФ повреждений для животных имеющих волосяной 
покров или защитную пигментацию кожи не так необходима, но 
регуляция циркадных ритмов и экспрессии генов продолжают быть 
актуальными. Тем не менее, если млекопитающим, в частности 
мышам, искусственно привить ген фотолиазы, то она будет работать 
и защищать организм от мутаций, загара и рака кожи [107]. Также 
пленки, содержащие ДНК‑фотолиазы, рассматривают как метод 
лечения УФ-индуцированных кожных заболеваний у людей, в том 
числе и онкологических [121]. Периодически в литературе появ­
ляются противоречивые сообщения об эффективности включения 
экзогенных ДНК‑фотолиаз в косметические средства, препятствую­
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щие развитию патологических изменений в коже человека при воз­
действии УФ-излучения, например, при загаре [122–124].
	 Как можно видеть из таблицы, у прокариот (архей и наиболее 
примитивных бактерий) присутствуют PHR CPD I, затем появляются 
бактериальные PHR CPD III, причем у тех организмов, у которых 
есть PHR CPD III, обычно нет PHR CPD I.Это может указывать на то, 
что это один и тот же ген, который «мутировал» у части организмов. 
Можно рассматривать PHR CPD III как промежуточную форму между 
CPDI и криптохромами растений, а можно рассматривать его как 
белок, который сохранил в себе признаки древнего прародителя этой 
ветки, из которого произошли современные фотолиазы PHR CPD I и 
криптохромы растений. Возможно, изучение pCry-like белков помо­
жет в будущем лучше разобраться в этом вопросе. 
	 Для группы (6–4) фотолиаз двойная функция предшественника 
этой группы гораздо более очевидна. И в процессе эволюции эти 
функции разделились у эукариот на собственно (6–4) фотолиазы и 
криптохромы беспозвоночных и позвоночных животных, которые 
согласно филогенетическим исследованиям возникли в разное время 
независимо друг от друга [23]. Можно думать, что представление о 
множественном независимом возникновении из «чистых» фотолиаз 
(с одной единственной функцией фоторепарации) криптохромов (с 
совершенно другой функцией) менее убедительно по сравнению с 
гипотезой, согласно которой предок всех этих белков, вероятно, обла­
дал двойной функцией и одна из этих функций в процессе эволюции 
была потеряна в результате мутаций и естественного отбора.

V. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Обобщая все вышеприведенные данные можно выявить общие черты, 
которые имеют все белки семейства ДНК‑фотолиаз/криптохромов. 
1. Консервативный для всего семейства сайт связывания молекулы 
FAD, которая может находиться как в основном, так и возбужденном 
состоянии. По этому сайту определяют принадлежность белка к этому 
семейству. 2. Все они в той или иной степени могут связывать или 
взаимодействовать с ДНК как поврежденной, так и неповрежденной. 
3. Функции этих белков в основном связаны со способностью FAD 
поглощать свет и/или образовывать радикальные формы. 4. Наличие 
пути фотовосстановления молекулы FAD, через цепочку из трех 
триптофанов.
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	 Несмотря на простоту строения и структурное сходство, белки этого 
семейства обладают большим разнообразием выполняемых функ­
ций, которое сформировалось в процессе эволюции этого семейства. 
В число этих функций входит: способность к фоторепарации двух 
типов повреждений ДНК, а именно, циклобутановых димеров и 
(6–4)-фотопродуктов; регуляция работы циркадных ритмов, как при 
действии света, так и в темноте; регуляция транскрипции различных 
генов, в том числе и своих собственных, в ответ на действие света; 
участие в магниторецепции и другие фоторецепторные функции. 
	 Исходя из общих особенностей представителей CPF, можно пред­
положить, что прародителем этого семейства, был флавопротеин, 
который принимал участие в фоторепарации ДНК и фоторегуляции 
транскрипции различных генов. На первых порах, в отсутствии 
других более сложных «темновых» систем репарации ДНК, важно 
было удалять как CPD, так и (6–4)-фотопродукты. Выполнение нес­
кольких функций и важность данного белка в условиях активного 
УФ-излучения, возможно, приводили к дупликации гена древней 
фотолиазы и со временем к разделению функций у отдельных копий 
гена. Это привело к образованию как минимум 4-х генов предшест­
венников современных 4-х классов CPF у общего предка современных 
организмов – LUCA.
	 Со временем у организмов появились другие, альтернативные 
способы восстановления ДНК и у некоторых организмов часть генов, 
отвечающих за фоторепарацию, была утрачена, либо они утратили 
способность к связыванию поврежденной ДНК и на первый план 
вышли фоторегуляторные функции криптохромов. Причем, удаление 
циклобутановых димеров актуально и в наше время, поскольку часто 
в отсутствии фотолиаз, они могут вызывать повреждения и мутации, 
а с (6–4) фотопродуктами хорошо справляются и другие системы 
репарации ДНК [101]. Поэтому, у современных представителей ветки 
(6–4)-фотолиаз так часто встречаются белки с двойной функцией, 
т.е. сохранились, в основном, белки, которые в той или иной степени 
могут быть полезны как в качестве фотолиазы, так и в качестве крип­
тохромов.

	 Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов
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