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ɺʚʝʜʝʥʠʝ 

ʄʥʦʛʠʝ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʝ ʠ ʵʢʟʦʛʝʥʥʳʝ ʬʘʢʪʦʨʳ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʚ ɼʅʂ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ [1]. 

ɼʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʤʫʪʘʛʝʥʥʦʛʦ ʠ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʥʦʛʦ ʵʬʬʝʢʪʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʩʠʩʪʝʤʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʱʠʝ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʛʝʥʦʤʘ. ʂ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʪʘʢʠʭ 

ʩʠʩʪʝʤ ʦʪʥʦʩʷʪ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʫʶ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ɼʅʂ (BER, ʦʪ ʘʥʛʣ. Base Excision Repair) 

[2]. ɺ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʵʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ ʦʪʚʝʯʘʝʪ ʟʘ ʠʩʧʨʘʚʣʝʥʠʝ ʥʝʙʦʣʴʰʠʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʠʩʢʘʞʝʥʠʶ ʚʪʦʨʠʯʥʦʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ɼʅʂ, ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʘʧʫʨʠʥ-ʘʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʳʭ ʩʘʡʪʦʚ (ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ) ʠ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ. ʂ ʥʘʠʙʦʣʝʝ 

ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʦʤʫ ʪʠʧʫ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ɼʅʂ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ʢʦʪʦʨʦʛʦ 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʪ ʬʝʨʤʝʥʪʳ BER, ʦʪʥʦʩʷʪ 8-ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥ [3]. ʋ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʵʪʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʫʜʘʣʷʝʪ ʠʟ 

ɼʅʂ 8-ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ 1 (OGG1). ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ 8-ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥ ʩʧʦʩʦʙʝʥ 

ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʫʶ ʧʘʨʫ ʩ ʘʜʝʥʠʥʦʤ, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʪʘʢʞʝ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʘʜʝʥʠʥ-ɼʅʂ-

ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ (MUTYH), ʢʦʪʦʨʘʷ ʫʜʘʣʷʝʪ ʘʜʝʥʠʥ ʠʟ ʧʘʨʳ ʩ 8-ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥʦʤ. ɺ ʜʘʣʴʥʝʡʰʫʶ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ʚʥʦʩʷʪ ʚʢʣʘʜ ʘʧʫʨʠʥ-ʘʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʘʷ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 1 (APEX1) ʠ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ ɓ 

(POLɓ) [4]. 

ʅʘʨʫʰʝʥʠʷ ʚ ʩʠʩʪʝʤʝ BER ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʨʠʩʢʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ 

ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ɼʣʷ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʛʝʥʦʚ ʩʠʩʪʝʤʳ BER (MBD4, NTHL1, MUTYH) 

ʠʟʚʝʩʪʥʳ ʚʳʩʦʢʦʧʝʥʝʪʨʘʥʪʥʳʝ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʝ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠ ʁ

ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ, ʜʣʷ ʜʨʫʛʠʭ ʞʝ (MBD4, OGG1) ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʵʧʠʜʝʤʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʘʷ 

ʘʩʩʦʮʠʘʮʠʷ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʛʝʥʦʚ ʩ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʨʠʩʢʦʤ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʝ OGG1 ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʳ ʩ ʨʠʩʢʦʤ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ 

[5]. 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʨʦʣʠ BER ʯʘʩʪʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʤʳʰʠʥʳʝ ʠ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʙʠʦʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ 

ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʤʠ ʩʠʤʧʪʦʤʘʤʠ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ BER. ʅʦʢʘʫʪʥʳʝ ʦʨʛʘʥʠʟʤʳ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʥʝ ʧʦ 

ʚʩʝʤ ʛʝʥʘʤ BER ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʛʠʙʝʣʴʶ ʪʘʢʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ [6]. ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʤʦʜʝʣʝʡ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ BER, ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ 

ʟʘʜʘʯ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ. ɼʝʬʝʢʪʳ ʚ ʩʠʩʪʝʤʝ BER ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʘʩʪʦʪʳ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʪʝʤ 

ʩʘʤʳʤ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʷ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʠ ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʠ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ ʤʥʦʛʠʝ 

ʤʦʜʝʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʨʘʢʦʚʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ ʠʣʠ ʥʘ ʢʣʝʪʢʘʭ ʪʝʭ ʦʨʛʘʥʦʚ ʠ 

ʪʢʘʥʝʡ, ʛʜʝ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʦʧʫʭʦʣʠ ʧʨʠ ʤʫʪʘʮʠʷʭ ʚ ʢʦʥʢʨʝʪʥʳʭ ʛʝʥʘʭ BER. ʊʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ BER, ʘʢʪʫʘʣʴʥʦ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʨʦʣʠ ʵʪʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʚ ʟʘʱʠʪʝ ʛʝʥʦʤʘ ʦʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ 

ʣʠʥʠʠ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʧʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʳʤ ʧʫʪʷʤ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʚ ʧʨʠʢʣʘʜʥʳʭ ʮʝʣʷʭ 

ʚ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʪʦʢʩʠʢʦʣʦʛʠʠ [7]. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ 
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ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʪʝʩʪʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴ ʪʠʧ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʧʨʠ 

ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʤrʠ ʚʝʱʝʩʪʚʘʤʠ. 

ʂ ʯʠʩʣʫ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʦʧʫʣʷʨʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʥʝʨʘʢʦʚʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ 

ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʭ ʮʝʣʷʭ, ʦʪʥʦʩʷʪ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 293 ʠ ʠʭ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ. ʕʪʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʜʝʪʘʣʴʥʦ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʳ ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠ, ʜʣʷ ʥʠʭ 

ʜʦʩʪʫʧʥʳ ʛʝʥʦʤʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʢʘʯʝʩʪʚʘ, ʯʪʦ ʜʝʣʘʝʪ ʢʣʝʪʢʠ 293 ʧʨʝʚʦʩʭʦʜʥʦʡ ʤʦʜʝʣʴʶ ʜʣʷ 

ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ [8]. ʉʨʝʜʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʨʘʢʦʚʦʛʦ 

ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʢʣʝʪʢʠ HeLa, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʰʝʡʢʠ ʤʘʪʢʠ, 

ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠʶ ʠʟ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʣʝʛʢʦʛʦ A549, ʢʦʪʦʨʘʷ ʠʤʝʝʪ ʯʘʩʪʠʯʥʳʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ 

ʣʝʛʦʯʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ [9]. 

ɺ ʭʦʜʝ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʜʘʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʘ ʧʦʩʪʘʚʣʝʥʘ ʮʝʣʴ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʤ ʛʝʥʘʤ ʩʠʩʪʝʤʳ BER ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʠ ʜʝʤʦʥʩʪʨʘʮʠʠ ʠʭ 

ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʢʘʢ ʠʥʩʪʨʫʤʝʥʪʘ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ. 

ɼʣʷ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʷ ʧʦʩʪʘʚʣʝʥʥʦʡ ʮʝʣʠ ʙʳʣʠ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʳ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʟʘʜʘʯʠ: 

1. ʇʦʣʫʯʠʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʦʪʜʝʣʴʥʳʤ ʛʝʥʘʤ ʩʠʩʪʝʤʳ BER (APEX1, 

POLB, OGG1 ʠ MUTYH) ʠʣʠ ʠʭ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷʤ (APEX1 APEX2), ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9. ʆʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴ ʛʝʥʦʪʠʧ ʠ ʬʝʥʦʪʠʧ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ. 

2. ʉʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʪʴ ʥʦʚʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʨʝʧʦʨʪʝʨʥʦʛʦ ʛʝʥʘ EGFP, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ 

ʥʝʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʝ ʙʝʣʢʠ, ʜʣʷ ʜʝʪʝʢʮʠʠ ʩʦʙʳʪʠʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ ʧʨʠ 

ʥʘʣʠʯʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ɼʅʂ. 

3. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʠʭʩʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ ð 

ʫʨʘʮʠʣʘ, 8-ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥʘ ʠ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ð ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ 

ʩʠʩʪʝʤʳ BER. 

4. ʀʟʫʯʠʪʴ ʚʢʣʘʜ ʙʝʣʢʦʚ BER ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭʩʷ ʧʦʩʣʝ ʚʳʱʝʧʣʝʥʠʷ 

ʘʟʦʪʠʩʪʦʛʦ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ ʤʦʥʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤʠ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘʤʠ, ʠ ʘʜʜʫʢʪʦʚ 

ʤʝʪʦʢʩʠʘʤʠʥʘ ʩ ɸʇ-ʩʘʡʪʘʤʠ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ. 

ʅʘʫʯʥʘʷ ʥʦʚʠʟʥʘ ʨʘʙʦʪʳ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʚʧʝʨʚʳʝ ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʠʟʦʛʝʥʥʘʷ ʧʘʥʝʣʴ ʣʠʥʠʡ ʢʣʝʪʦʢ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʥʝʦʧʫʭʦʣʝʚʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʧʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤ ʛʝʥʘʤ ʩʠʩʪʝʤʳ BER. 

ʆʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʥʦʚʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʙʝʣʢʘ EGFP ʩ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʤʠ ʟʘʤʝʥʘʤʠ, 

ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʤʠ ʢ ʧʦʪʝʨʝ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ. ʆʪʢʨʳʪʦ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʝ ʜʫʙʣʠʨʫʶʱʠʭ ʩʠʩʪʝʤ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ, ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʦʪ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ APEX1, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ. 

ɺʧʝʨʚʳʝ ʧʨʦʚʝʜʝʥʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʘʜʜʫʢʪʦʚ ʤʝʪʦʢʩʠʘʤʠʥʘ ʩ ɸʇ-ʩʘʡʪʘʤʠ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʝ ʠ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ ʵʪʦʛʦ ʪʠʧʘ ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʙʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʳ 

NTHL1. 
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ʊʝʦʨʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʠ ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʘʷ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʚʧʝʨʚʳʝ ʨʝʰʝʥ ʜʦʣʛʦ 

ʦʙʩʫʞʜʘʚʰʠʡʩʷ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʚʦʧʨʦʩ ʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʡ ʨʦʣʠ ɸʇ-ʣʠʘʟ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʶʱʠʭ ʨʝʘʢʮʠʶ ɓ-

ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ: ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʵʪʘ ʨʝʘʢʮʠʷ ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʝʪ ʨʘʟʨʳʚ ɼʅʂ ʧʦ ɸʇ-ʩʘʡʪʘʤ ʚ ʞʠʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ. ʉ 

ʧʨʘʢʪʠʯʝʩʢʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ ʧʦʣʫʯʝʥʥʘʷ ʧʘʥʝʣʴ ʠʟʦʛʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ 

ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʙʝʣʢʘʤ ð ʫʯʘʩʪʥʠʢʘʤ BER, ʤʦʞʝʪ ʩʪʘʪʴ ʧʦʣʝʟʥʳʤ ʠʥʩʪʨʫʤʝʥʪʦʤ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʥʦʚʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʠ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʨʘʥʥʝʝ ʥʝ 

ʠʟʫʯʝʥʥʳʭ ʪʠʧʦʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ. 

ʄʝʪʦʜʦʣʦʛʠʷ ʠ ʤʝʪʦʜʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜʳ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʛʦ 

ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʤʝʪʦʜʳ ʨʘʙʦʪʳ ʩ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ ʢʫʣʴʪʫʨʘʤʠ. ʊʘʢʞʝ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʝ ʤʝʪʦʜʳ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʚ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ 

ʢʣʝʪʦʢ in vitro. 

ʇʦʣʦʞʝʥʠʷ, ʚʳʥʦʩʠʤʳʝ ʥʘ ʟʘʱʠʪʫ: 

1. ʇʦʣʫʯʝʥʳ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9 ʠ 

ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʳ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ 293FT, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʧʦ 

ʦʪʜʝʣʴʥʳʤ ʛʝʥʘʤ APEX1, POLB, OGG1 ʠ MUTYH, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʧʦ ʛʝʥʘʤ 

APEX1 ʠ APEX2. ʊʘʢʞʝ ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ A549, 

ʜʝʬʠʮʠʪʥʘʷ ʧʦ ʛʝʥʫ OGG1. ʆʧʨʝʜʝʣʝʥ ʛʝʥʦʪʠʧ ʵʪʠʭ ʣʠʥʠʡ ʧʦ ʮʝʣʝʚʳʤ ʛʝʥʘʤ. 

2. ʇʨʦʚʝʜʝʥ ʘʥʘʣʠʟ ʚʣʠʷʥʠʷ ʚʩʝʭ ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʤʠʩʩʝʥʩ- ʠ ʥʦʥʩʝʥʩ-ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 

c.607ïc.625 ʛʝʥʘ EGFP ʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʶ ʙʝʣʢʘ EGFP ʩ ʮʝʣʴʶ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʚ ʜʝʪʝʢʮʠʠ ʩʦʙʳʪʠʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ. 

3. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ 293FT MUTYHKO ʠ A549 OGG1KO ʩʥʠʞʝʥʘ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ. ɺ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 293FT 

APEX1KO ʜʝʪʝʢʪʠʨʫʝʪʩʷ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ʠ 8-

ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥʘ. 

4. ʇʦʢʘʟʘʥʘ ʨʦʣʴ NTHL1 ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ʠ ʘʜʜʫʢʪʦʚ ʤʝʪʦʢʩʠʘʤʠʥʘ ʩ ɸʇ-

ʩʘʡʪʘʤʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ. 

ʃʠʯʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʩʦʠʩʢʘʪʝʣʷ. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʥʳʝ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʙʳʣʠ 

ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʣʠʯʥʦ ʘʚʪʦʨʦʤ. ʉʦʨʪʠʨʦʚʢʘ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʫʨʦʚʥʶ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ EGFP ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ 

ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʙʳʣʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥʘ ʄʘʣʘʭʦʚʦʡ ɸ. ɸ. (ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʷ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʢʠ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʀʎʠɻ ʉʆ ʈɸʅ), ʃʝʤʟʦʡ ɸ. ɽ. ʠ ʄʘʪʚʝʝʚʦʡ ɸ. ʄ. (ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʷ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ 

ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ), ʅʫʰʪʘʝʚʦʡ ɸ. ɸ. (ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʷ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʀʍɹʌʄ ʉʆ 

ʈɸʅ). ʆʧʪʠʤʠʟʘʮʠʷ ʩʠʩʪʝʤʳ ʜʝʪʝʢʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʩ ʨʝʧʦʨʪʝʨʥʳʤ ʛʝʥʦʤ EGFP ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʧʦʜ ʨʫʢʦʚʦʜʩʪʚʦʤ ʈʦʜʨʠʛʝʩ-ɸʣʴʚʘʨʝʩ ʄ. 

ʠ ʍʦʙʪʳ ɸ. (ʁʝʥʩʢʠʡ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪ ʠʤ. ʌ. ʐʠʣʣʝʨʘ, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). ʀʟʤʝʨʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʤʈʅʂ ʚ 
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ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ ʩ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʚʳʧʦʣʥʝʥʦ 

ʄʝʣʝʥʪʴʝʚʳʤ ɺ. ʉ. (ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʷ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʠ ʙʝʣʢʦʚʦʡ ʠʥʞʝʥʝʨʠʠ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ). 

ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʥʘ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʭ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʫʨʘʮʠʣ ʩ 

ʟʘʤʝʱʝʥʥʳʤʠ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ, ʙʳʣʦ ʚʳʧʦʣʥʝʥʦ ɼʷʪʣʦʚʦʡ ɽ. ɸ. (ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʷ 

ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʠ ʙʝʣʢʦʚʦʡ ʠʥʞʝʥʝʨʠʠ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ). 

ʉʪʝʧʝʥʴ ʜʦʩʪʦʚʝʨʥʦʩʪʠ ʠ ʘʧʨʦʙʘʮʠʷ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ. ʆʩʥʦʚʥʳʝ ʧʦʣʦʞʝʥʠʷ ʨʘʙʦʪʳ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʥʘ ʤʝʞʜʫʥʘʨʦʜʥʳʭ ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷʭ BGRS/SB-2018: 11th International Multiconference 

çBioinformatics of Genome Regulation and Structure/Systems Biologyè (ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, 2018), 

çCRISPR 2018. International Congressè (ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, 2018), çGENOME ENGINEERING: CRISPR 

FRONTIERSè (ʂʦʣʜ-ʉʧʨʠʥʛ-ʍʘʨʙʦʨ, ʦʥʣʘʡʥ-ʢʦʥʬʝʨʝʥʮʠʷ, 2021), BGRS/SB-2022: 13th 

International Multiconference çBioinformatics of Genome Regulation and Structure/Systems Biologyè 

(ʅʦʚʦʩʠʙʠʨʩʢ, 2022). 

ʇʦ ʤʘʪʝʨʠʘʣʘʤ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʨʘʙʦʪʳ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʦ 3 ʩʪʘʪʴʠ ʚ ʨʝʮʝʥʟʠʨʫʝʤʳʭ 

ʞʫʨʥʘʣʘʭ, ʠʥʜʝʢʩʠʨʫʝʤʳʭ ʚ ʙʘʟʘʭ Web of Science ʠ Scopus: 

1. Kim  D. V., Kulishova L. M., Torgasheva N. A., Melentyev V. S., Dianov G. L., 

Medvedev S. P., Zakian S. M., Zharkov D. O. Mild phenotype of knockouts of the major 

apurinic/apyrimidinic endonuclease APEX1 in a non-cancer human cell line // PLoS ONE. 

ï 2021. ï V. 16. ï No. 9. ï Article No. e0257473. 

2. Rodriguez-Alvarez M., Kim  D., Khobta A. EGFP reporters for direct and sensitive detection 
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ʉʪʨʫʢʪʫʨʘ ʠ ʦʙʲʝʤ ʨʘʙʦʪʳ. ʊʝʢʩʪ ʜʠʩʩʝʨʪʘʮʠʠ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʚʚʝʜʝʥʠʝ, ʦʙʟʦʨ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ, 

ʤʘʪʝʨʠʘʣʳ ʠ ʤʝʪʦʜʳ, ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʷ, ʟʘʢʣʶʯʝʥʠʝ, ʚʳʚʦʜʳ ʠ ʩʧʠʩʦʢ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ. 

ʈʘʙʦʪʘ ʠʟʣʦʞʝʥʘ ʥʘ 144 ʩʪʨʘʥʠʮʘʭ, ʩʦʜʝʨʞʠʪ 70 ʨʠʩʫʥʢʦʚ ʠ 3 ʪʘʙʣʠʮ.r ɹʠʙʣʠʦʛʨʘʬʠʷ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ 

504 ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʭ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ. 
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ɻʣʘʚʘ 1. ʆʙʟʦʨ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʳ 

1.1. ʄʝʭʘʥʠʟʤ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ 

ɻʝʥʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʧʦʩʪʦʷʥʥʦ ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʩʨʝʜʳ 

ʠ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʤʦʛʫʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ ʚ ɼʅʂ. ʂ ʪʘʢʠʤ ʬʘʢʪʦʨʘʤ 

ʦʪʥʦʩʷʪ ʨʝʘʢʮʠʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ, ʦʢʠʩʣʝʥʠ ̫ʠ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠ ̫ʘʢʪʠʚʥʳʤʠ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘʤʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ, ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʝ ʢʩʝʥʦʙʠʦʪʠʢʠ ʠ ʠʭ ʤʝʪʘʙʦʣʠʪʳ, ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʦʪ 

ʫʣʴʪʨʘʬʠʦʣʝʪʦʚʦʛʦ (ʋʌ)-ʠʟʣʫʯʝʥʠʷ ʠ ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʝʛʦ ʠʟʣʫʯʝʥʠʷ, ʦʰʠʙʢʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ, 

ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʭ ʟʘ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʶ ɼʅʂ ʠ ʝʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʶ. ʆʮʝʥʢʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ ʩʠʣʴʥʦ ʚʘʨʴʠʨʫʶʪ, ʥʦ ʤʦʞʥʦ ʩʢʘʟʘʪʴ, ʯʪʦ ʦʙʱʝʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʥʘ ʢʣʝʪʢʫ ʚ ʜʝʥʴ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 105ï106 [10ï13]. ɼʣʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʪʴ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʛʝʥʦʤʘ ʧʨʠ ʧʦʩʪʦʷʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʭ ɼʅʂ, ʢʣʝʪʢʠ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ 

ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʶʱʠʤʠʩʷ ʧʫʪʷʤʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʦʡ, 

ʜʝʪʝʢʪʠʨʫʶʱʝʡ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ. ʅʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʠʩʧʨʘʚʠʪʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠ ̫ ʚ ɼʅʂ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ: ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ, ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ, ʩʪʘʨʝʥʠ ʁ[12, 14, 15]. 

ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ ð ʵʪʦ ʥʝʙʦʣʴʰʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʘʟʦʪʠʩʪʳʭ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʠʝ ʠʟ-ʟʘ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ, ʜʝʟʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ʠ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʊʘʢʠʝ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʫʜʘʣʷʶʪʩʷ ʩʠʩʪʝʤʦʡ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ (BER). 

ʇʦʣʥʳʡ ʮʠʢʣ BER ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʧʷʪʠ ʩʪʘʜʠʡ [16, 17]: 1) ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʘʟʦʪʠʩʪʦʛʦ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ ʠ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʘʧʫʨʠʥ-ʘʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚʦʛʦ (ɸʇ-) ʩʘʡʪʘ, 2) ʨʘʩɦʝʧʣʝʥʠʝ ɼʅʂ ʧʦ ɸʇ-ʩʘʡʪʫ, 3) 

ʚʢʣʶʯʝʥʠʝ ʦʜʥʦʛʦ ʠʣʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʧʦ ʤʘʪʨʠʮʝ ʥʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʡ ʮʝʧʠ ɼʅʂ, 4) 

ʫʜʘʣʝʥʠʝ 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦ-5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʘ ʠʣʠ ʥʘʚʠʩʘʶʱʝʛʦ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ (ʬʣʵʧʘ), 5) 

ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʘʟʨʳʚʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 1). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 1. ʆʙʱʘʷ ʩʭʝʤʘ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ. 

 

ʇʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ ʘʟʦʪʠʩʪʦʤ ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ɼʅʂ ʮʠʢʣ BER ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪʩʷ ɼʅʂ-

ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘʤʠ ð ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʟʥʘʶʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ ʚ ɼʅʂ ʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʶʪ 

ʠʭ N-ʛʣʠʢʦʟʠʜʥʫʶ ʩʚʷʟʴ. ɺ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʥʘʩʯʠʪʳʚʘʝʪʩʷ 11 ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʭ ʢ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤ ʪʠʧʘʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ. ʄʦʥʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʳ ʚʳʱʝʧʣʷʶʪ 

ʪʦʣʴʢʦ ʘʟʦʪʠʩʪʦʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʙʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʳ ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ 

ʨʘʩʱʝʧʣʷʪʴ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʫʶ ʩʚʷʟʴ ʧʫʪʝʤ ɓ- ʠʣʠ ɓ,ŭ-ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʷ [16]. ʇʨʦʜʫʢʪ ɼʅʂ-

ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʥʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ð ɸʇ-ʩʘʡʪ ð ʨʘʩʱʝʧʣʷʝʪʩʷ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʘ ʙʝʣʢʦʤ APEX1 (ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʪʘʢʞʝ ʚʩʪʨʝʯʘʶʪʩʷ ʜʨʫʛʠʝ ʥʘʟʚʘʥʠʷ ʵʪʦʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ 

ð APE1, HAP1, Ref-1). APEX1 ʪʘʢʞʝ ʦʙʣʘʜʘʝʪ 3ǋ-ʬʦʩʬʦʜʠʵʩʪʝʨʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʫʜʘʣʷʝʪ 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʦʩʪʘʪʦʢ 2-ʛʠʜʨʦʢʩʠ-5-ʦʢʩʦʧʝʥʪ-3-ʝʥʠʣ-1-ʬʦʩʬʘʪʘ (ʪ. ʥ. 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ 

ʥʝʥʘʩʳʱʝʥʥʳʡ ʬʦʩʬʦʘʣʴʜʝʛʠʜ, 3ǋ-PUA), ʦʙʨʘʟʦʚʘʚʰʠʡʩʷ ʧʦʩʣʝ ɓ-ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, 

APEX1 ʤʦʞʝʪ ʚʳʪʝʩʥʷʪʴ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʫ ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʚʳʱʝʧʣʝʥʠʷ ʘʟʦʪʠʩʪʦʛʦ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ, 

ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʷ ɓ-ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ. ʅʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʡ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʦʙʳʯʥʦ ʚʢʣʶʯʘʝʪ 

ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ ɓ (POLɓ) [18]. ʇʦʩʣʝ ʵʪʦʡ ʩʪʘʜʠʠ BER ʤʦʞʥʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʥʘ ʜʚʝ ʚʝʪʚʠ: 

ʢʦʨʦʪʢʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʫ  ʁʠ ʜʣʠʥʥʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʫ .ʁ ɺ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʧʨʠʥʠʤʘʶʪ ʫʯʘʩʪʠʝ: 1) 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ, 2) ʬʝʨʤʝʥʪʳ, ʫʜʘʣʷʶʱʠʝ ʚʳʪʝʩʥʷʝʤʫʶ ɼʅʂ (ʣʠʘʟʥʳʡ ʜʦʤʝʥ POLɓ 

ʧʨʠ ʢʦʨʦʪʢʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ BER, ʣʠʙʦ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ FEN1 ʧʨʠ ʜʣʠʥʥʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ) ʠ 3) ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ 

ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʳ (ʣʠʙʦ LIG IIIŬ ʧʨʠ ʢʦʨʦʪʢʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ BER, ʣʠʙʦ LIG I ʧʨʠ ʜʣʠʥʥʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ 

[19, 20]). ɺ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʧʨʠʨʦʜʳ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʠ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʳ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʣʘ 

ʧʨʦʮʝʩʩ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʩʫʱʝʩʪʚʫʶʪ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʝ ʧʫʪʠ BER, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, çʠʥʮʠʟʠʦʥʥʘʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ 
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ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚè, ʢʦʛʜʘ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ ʩʨʘʟʫ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʝʪ ɼʅʂ ʩ 5ǋ-ʩʪʦʨʦʥʳ ʦʪ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʩ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʳʤ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝʤ ʙʝʟ ʧʨʠʚʣʝʯʝʥʠʷ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʳ [21], ʠʣʠ APEX1-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʘʷ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʪʩʷ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘʤʠ, ʚʳʧʦʣʥʷʶʱʠʤʠ ɓ,ŭ-ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ, ʠ 

ʪʨʝʙʫʝʪ ʫʯʘʩʪʠʷ ʧʦʣʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʢʠʥʘʟʳ/3ǋ-ʬʦʩʬʘʪʘʟʳ PNKP ʜʣʷ ʫʜʘʣʝʥʠʷ 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ ʬʦʩʬʘʪʘ 

[22]. ɺ ʧʨʦʮʝʩʩʝ BER ʪʘʢʞʝ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ: ʘʜʘʧʪʦʨʥʳʡ ʙʝʣʦʢ 

XRCC1, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʩʙʦʨʢʝ ʚʨʝʤʝʥʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, PARP1 ð ʩʝʥʩʦʨ 

ʨʘʟʨʳʚʦʚ ʚ ɼʅʂ, ʠ PCNA ð ʬʘʢʪʦʨ ʧʨʦʮʝʩʩʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʦʙʤʝʥʘ ʙʝʣʢʦʚ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ. 

ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʙʝʣʢʠ ʠʛʨʘʶʪ ʙʦʣʝʝ ʩʧʝʮʠʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ BER: ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʵʥʜʦ/ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 

APEX2 ʚʦʚʣʝʯʝʥʘ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ 3ǋ-PUA, ʘ ʪʠʨʦʟʠʣ-ɼʅʂ-ʬʦʩʬʦʜʠʵʩʪʝʨʘʟʘ 1 (TDP1) ʤʦʞʝʪ 

ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʥʳʭ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʭr ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʦʚ 

BER. 

ʇʦʤʠʤʦ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʠ BER ʚ ʟʘʱʠʪʝ ʛʝʥʦʤʘ ʦʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ, ʚ ʧʦʩʣʝʜʥʠʝ ʛʦʜʳ 

ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʜʘʥʥʳʝ ʦ ʨʦʣʠ ʵʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʤ ʜʝʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ɼʅʂ ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʛʠʧʝʨʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ ʠ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʷ 

ʢʣʘʩʩʦʚ ʧʨʠ ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʠ ʘʥʪʠʪʝʣ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ. ɺ ʧʝʨʚʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʝ ʦʢʠʩʣʝʥʠʝ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʤʝʪʢʠ ð 5-ʤʝʪʠʣʮʠʪʦʟʠʥʘ (mC) ʦʢʩʠʛʝʥʘʟʘʤʠ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ TET, ʠ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝ ʫʜʘʣʷʝʪʩʷ ʚ ʭʦʜʝ BER, ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʤʦʡ ʪʠʤʠʥ-

ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʦʡ TDG [23, 24]. ʇʨʠ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʤ ʛʠʧʝʨʤʫʪʘʛʝʥʝʟʝ ʠ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʠ ʢʣʘʩʩʦʚ 

ʘʥʪʠʪʝʣ ʚ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘʭ B-ʢʣʝʪʦʢ ʠʤʝʝʪ ʤʝʩʪʦ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʝ ʜʝʟʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʮʠʪʦʟʠʥʘ ʚ 

ʛʝʥʘʭ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʫʨʘʮʠʣ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ (UNG) ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ ʮʠʢʣ BER ʩ 

ʚʳʩʦʢʠʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʦʰʠʙʦʢ ʧʨʠ ʚʢʣʶʯʝʥʠʠ dNMP ʥʝʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʤʠ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤʠ [25, 26]. 

1.3. ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʠ ʤʳʰʠʥʝr ʤʦʜʝʣʠ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʵʢʩʮʠʟʠʦʥʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ 

ɹʦʣʴʰʦʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʨʦʣʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʚʥʝʩʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ 

ʣʠʥʠʠ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʦʣʠ NER ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʢʠ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʠʟ ʙʠʦʤʘʪʝʨʠʘʣʘ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʨʝʜʢʠʤ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʝʤ ð ʧʠʛʤʝʥʪʥʦʡ ʢʩʝʨʦʜʝʨʤʦʡ, 

ʪʘʢʞʝ ʩ ʧʦʤʦʱɹʁ  ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʙʳʣʘ ʩʦʟʜʘʥʘ ʢʦʥʮʝʧʮʠʷ ʛʨʫʧʧ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʮʠʠ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʢʦʛʜʘ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʛʝʥʦʚ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʶʪ ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʝ ʬʝʥʦʪʠʧʘ [27, 28]. 

ʅʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʳʝ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ ʛʝʥʘʭ, ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʭ ʚ NER, MMR, HR, 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʛʦ ʚʦʩʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʢʦʥʮʦʚ (NHEJ) ʠ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ, ʜʘʣʠ 

ʙʦʣʴʰʦʝ ʯʠʩʣʦ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʱʘʪʝʣʴʥʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠʩʴ ʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʷʭ ʚʩʝʛʦ ʤʠʨʘ. 

ʆʜʥʘʢʦ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʧʦ ʛʝʥʘʤ BER ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʫʜʘʝʪʩʷ ʨʝʜʢʦ ʚ 

ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʘʭ ʩʠʩʪʝʤʳ BER ʣʠʙʦ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ, ʣʠʙʦ 

ʠʤʝʶʪ ʥʠʟʢʫʶ ʧʝʥʝʥʪʨʘʥʪʥʦʩʪʴ. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʦʣʠ ʵʪʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʚ ʢʣʝʪʢʝ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʣʠʙʦ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʠ ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʩʦ ʩʥʠʞʝʥʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 
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ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʛʦ ʛʝʥʘ, ʣʠʙʦ ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʚ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ ʚʣʠʷʥʠʷ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʵʪʠʭ ʛʝʥʘʭ ʥʘ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʩʥʦʪʴ ʵʤʙʨʠʦʥʦʚ [6]. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʡ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ 

ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʦʷʚʠʣʠʩʴ ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʠ ʜʦʩʪʫʧʥʳʝ ʧʘʥʝʣʠ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʦʢʦʣʦʛʘʧʣʦʠʜʥʳʭ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ HAP1 (ʢʣʝʪʢʠ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʩ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʤ ʤʠʝʣʦʣʝʡʢʦʟʦʤ), ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ CRISPR/Cas9 [29], ʧʘʥʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ HeLa ʩʦ ʩʪʘʙʠʣʴʥʳʤ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ-

ʤʠʰʝʥʠ [30], ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʘʥʝʣʠ ʪʨʘʥʩʛʝʥʥʳʭ ʤʳʰʠʭ ʵʤʙʨʠʦʥʦʚ ʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

(ʇʨʠʣʦʞʝʥʠʝ 1). ʆʜʥʘʢʦ ʪʘʢʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʠ ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʦʙʳʯʥʦ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʳ 

ʪʦʣʴʢʦ ʥʘ ʥʘʣʠʯʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʤ ʛʝʥʝ. ɼʘʣʝʝ ʙʫʜʫʪ ʨʘʩʩʤʦʪʨʝʥʳ ʪʦʣʴʢʦ ʭʦʨʦʰʦ 

ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʠ ʪʨʘʥʩʛʝʥʥʳʝ ʦʨʛʘʥʠʟʤʳ. 

1.3.1. ʋʨʘʮʠʣ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ (UNG) 

UNG ð ʵʪʦ ʤʦʥʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʘʷ ʟʘ ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʫʨʘʮʠʣʘ ʠʟ 

ɼʅʂ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʫʨʘʮʠʣ ʤʦʞʝʪ ʧʦʷʚʠʪʴʩʷ ʚ ɼʅʂ ʢʘʢ ʚʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʜʝʟʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʮʠʪʦʟʠʥʘ, ʪʘʢ ʠ ʧʨʠ ʚʢʣʶʯʝʥʠʠ dUMP ʠʟ ʧʫʣʘ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, UNG ʠʤʝʝʪ ʥʠʟʢʫʶ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ 

ʢ ʢʦʥʪʝʢʩʪʫ ʠ ʚʳʱʝʧʣʷʝʪ ʫʨʘʮʠʣ ʠʟ ʣʶʙʦʡ ʧʘʨʳ ʩʧʘʨʝʥʥʳʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ ʠ ʜʘʞʝ ʠʟ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ 

ɼʅʂ [31, 32]. ɻʝʥ UNG ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʤʝʝʪ ʜʚʘ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʜʚʫʭ ʠʟʦʬʦʨʤ: ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ʠ ʷʜʝʨʥʦʡ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʘʟʳʚʘʶʪ UNG1 ʠ UNG2, 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ [33ï35]. ʕʪʠ ʙʝʣʢʠ ʠʤʝʶʪ ʨʘʟʥʳʝ N-ʢʦʥʮʝʚʳʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʳ, ʥʦ ʦʙʱʫʶ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʫʶ ʯʘʩʪʴ ʠ ʧʦʯʪʠ ʥʝʦʪʣʠʯʠʤʳ ʧʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʳʤ ʩʚʦʡʩʪʚʘʤ. ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʳ 

ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʦʟʚʦʣʠʣʠ ʩʦʟʜʘʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ 

ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ ʠʟʦʬʦʨʤʳ UNG. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʙʳʣʦ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, 

ʯʪʦ UNG1 ʣʦʢʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʥʝ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ, ʥʦ ʠ ʚ ʷʜʨʝ ʠ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʶ 

ʢʣʘʩʩʦʚ ʘʥʪʠʪʝʣ ʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʫʨʘʮʠʣʘ ʚ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ɼʅʂ. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʠʟʦʬʦʨʤʘ 

UNG1 ʩʧʦʩʦʙʥʘ ʨʝʧʘʨʠʨʦʚʘʪʴ ʫʨʘʮʠʣ ʚ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ɼʅʂ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [36]. 

ɺʩʢʦʨʝ ʧʦʩʣʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʠʷ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʨʦʣʠ ʙʝʣʢʘ UNG ʚ ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʠ ʛʝʥʦʚ 

ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ UNG ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʩʠʥʜʨʦʤ 

ʛʠʧʝʨ-IgM, ʢʦʪʦʨʳʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʫʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʚʦʩʧʨʠʠʤʯʠʚʦʩʪʴ  ʁ ʢ ʠʥʬʝʢʮʠʷʤ ʠʟ-ʟʘ 

ʩʥʠʞʝʥʥʦʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʶ ʢʣʘʩʩʦʚ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ [37]. ʆʪ ʪʘʢʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʘʢʪʠʚʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʚ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʡ 

ʠʤʤʫʥʦʣʦʛʠʠ. ʄʫʪʘʮʠʠ, ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʝ ʫ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʤʫʪʘʮʠʠ ʩʜʚʠʛʘ 

ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ, ʥʦ ʦʜʥʘ ʠʟ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʟʘʤʝʥ, F251S, ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʙʝʣʢʘ 

UNG2, ʢʦʪʦʨʳʡ ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʦ ʥʘʧʨʘʚʣʷʝʪʩʷ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ ʚʤʝʩʪʦ ʷʜʨʘ [38]. 

ɼʚʫʤʷ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠʝ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʡ ʥʘ ʨʘʟʥʳʝ ʵʢʟʦʥʳ ʛʝʥʘ Ung [39, 40]. ʂʘʢ ʠ 

ʦʞʠʜʘʣʦʩʴ, ʫ ɻʪʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʠʤʝʶʪʩʷ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʠʤʤʫʥʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ 
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ʜʠʚʝʨʩʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ, ʥʝʩʙʘʣʘʥʩʠʨʦʚʘʥʥʫʶ ʧʦʧʫʣʷʮʠʶ ʣʝʡʢʦʮʠʪʦʚ ʠ B-

ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʤʬʦʤʳ ʚ ʟʨʝʣʦʤ ʚʦʟʨʘʩʪʝ [41ï43]. ɺ ʜʦʧʦʣʥʝʥʠʝ ʢ ʵʪʦʤʫ ʫ ʪʘʢʠʭ ʤʳʰʝʡ ʝʩʪʴ 

ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʚʳʩʦʢʘʷ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʠʰʝʤʠʠ ʠ 

ʥʝʭʚʘʪʢʝ ʬʦʣʠʝʚʦʡ ʢʠʩʣʦʪʳ [40, 44]. ʆʪʤʝʯʝʥʦ, ʯʪʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʮʠʪʠʜʠʥʦʚʦʡ 

ʜʝʟʘʤʠʥʘʟʳ AID ʫ ʤʳʰʝʡ Ungī/ī ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʣʠʤʬʦʤ [45]. ɼʣʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ 

ʤʳʰʠʥʳʭ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ (MEF), ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʘ 

ʩʥʠʞʝʥʥʘ ̫ ʨʝʧʘʨʘʮʠ ̫ ʫʨʘʮʠʣʘ; ʦʩʪʘʪʦʯʥʘʷ ʫʨʘʮʠʣ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʧʨʠʧʠʩʳʚʘʝʪʩʷ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʝ SMUG1 [39, 46]. ʅʝ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ 

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʦʪ ʤʳʰʝʡ Ungī/ī. ɹʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʩʜʝʣʘʥʦ ʥʘ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ B-ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʣʠ 

ʢʣʝʪʢʘʭ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘʭ, ʪʘʢʞʝ ʫʜʘʣʦʩʴ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʛʠʙʨʠʜʦʤʳ Ungī/ī [47]. 

ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʢʫʨʠʥʳʭ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ DT40 ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʙʠʦʣʦʛʠʠ 

ʛʝʥʦʚ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʚ ʥʝʡ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʦʩʪʦʷʥʥʘʷ ʛʝʥʥʘʷ ʢʦʥʚʝʨʩʠʷ ʠ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʡ 

ʛʠʧʝʨʤʫʪʘʛʝʥʝʟ. ʇʫʪʝʤ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Ugi ð ʙʝʣʢʘ ʬʘʛʘ PBS2, ʢʦʪʦʨʳʡ ʩʚʷʟʳʚʘʝʪ ʠ 

ʠʥʛʠʙʠʨʫʝʪ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʫʶ ʠ ʯʝʣʦʚʝʯʝʩʢʫʶ UNG ð ʙʳʣʘ ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 

DT40X2U [48]. ɺ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʫʤʝʥʴʰʝʥʘ ʯʘʩʪʦʪʘ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʳʭ ʨʘʡʦʥʘʭ ʛʝʥʦʚ IgG, ʠ 

ʧʘʪʪʝʨʥ ʟʘʤʝʥ ʩʜʚʠʥʫʪ ʚ ʩʪʦʨʦʥʫ ʪʨʘʥʟʠʮʠʡ CŸT, ʯʪʦ ʦʞʠʜʘʝʤʦ ʠʟ-ʟʘ ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʫʨʘʮʠʣʘ. ʊʨʘʜʠʮʠʦʥʥʳʝ ʤʝʪʦʜʳ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʘ ʛʝʥʘ UNG ʚ ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʭ ʠʤʝʣʠ ʧʦʭʦʞʠʝ 

ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʷ [49]. ʕʢʩʧʨʝʩʩʠʷ Ugi ʪʘʢʞʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʘʩʴ ʜʣʷ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʛʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʷ Ung ʚ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ B-ʣʠʤʬʦʤʳ ʤʳʰʠ CH12F3 [50]. 

ʅʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ 293 ʠ MCF10A, ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʫ UNG, ʙʳʣʦ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʥʦ, 

ʯʪʦ ʠʥʜʫʢʮʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʮʠʪʠʜʠʥʜʝʟʘʤʠʥʘʟʳ APOBEC3B ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʤʝʨʪʠ. ɼʣʷ 

ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʙʝʣʦʢ p53 ʠ MMR [51]. 

1.3.2. T:G-ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʘʷ ʪʠʤʠʥ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ (TDG) 

TDG ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʜʝʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ɼʅʂ. ʋ ʧʦʟʚʦʥʦʯʥʳʭ ʵʪʦʪ ʧʨʦʮʝʩʩ 

ʥʘʯʠʥʘʝʪʩʷ ʩ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ʤʝʪʠʣʴʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ mC ʜʦ ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣʮʠʪʦʟʠʥʘ ʜʠʦʢʩʠʛʝʥʘʟʘʤʠ 

TET1, TET2 ʠ TET3 ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʦʢʠʩʣʝʥʠʝʤ ʜʦ ʬʦʨʤʠʣ- ʠ ʢʘʨʙʦʢʩʠʣʮʠʪʦʟʠʥʘ [23, 24, 52]. 

ʕʪʠ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʳ ʪʘʢʞʝ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʜʝʟʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʳ ʙʝʣʢʘʤʠ ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ AID ʠ APOBEC. ɺʩʝ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʝ mC, ʟʘ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣʮʠʪʦʟʠʥʘ, ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ BER ʩ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝʤ ʮʠʪʦʟʠʥʘ. 

ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʥʦʝ ʜʝʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʫ ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʥʘʯʠʥʘʝʪʩʷ ʩ 

ʩʘʤʳʭ ʧʝʨʚʳʭ ʤʦʤʝʥʪʦʚ ʧʦʩʣʝ ʦʧʣʦʜʦʪʚʦʨʝʥʠʷ, ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʛʝʥʦʚ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʙʝʣʢʠ BER, 

ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʩʪʘʜʠʷʭ ʧʦʩʣʝ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟ, ʦʙʳʯʥʦ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ. 

TDG ð ɻ ʪʦ ʝʜʠʥʩʪʚʝʥʥʘʷ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʝʪ ʪʘʢʦʡ ʞʝ ʣʝʪʘʣʴʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ 

ʫ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʤʳʰʝʡ, ʵʤʙʨʠʦʥʳ ʧʦʛʠʙʘʶʪ ʥʘ 11,5 ʜʝʥʴ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʠʟ-ʟʘ ʦʙʰʠʨʥʦʛʦ ʥʝʢʨʦʟʘ [53]. 
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ʀʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ MEF ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʛʣʦʙʘʣʴʥʳʝ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷ ʚ ʧʨʦʬʠʣʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʠ 

ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʦʝ ʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʤʦʪʦʨʦʚ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ 

ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ TDG, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʥʝ ʤʦʛʫʪ ʠʟʤʝʥʠʪʴ ʧʨʦʬʠʣʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʨʦʚʢʝ [53, 54]. 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʦʣʠ Tdg ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʩ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʥʦʢʘʫʪʦʤ 

ʥʘ ʚʦʩʴʤʦʡ ʥʝʜʝʣʝ ʧʦʩʣʝ ʨʦʞʜʝʥʠʷ, ʫ ʪʘʢʠʭ ʤʳʰʝʡ ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʦʧʫʭʦʣʠ, ʚ 

ʧʝʨʚʫʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʳʝ ʢʘʨʮʠʥ.r ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦ ʫ ʵʪʠʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ 

ʩʠʤʧʪʦʤʳ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʤ ʩʠʥʜʨʦʤʦʤ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʥʘʙʦʨ ʚʝʩʘ, ʚʳʩʦʢʠʡ 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʛʣʶʢʦʟʳ ʚ ʢʨʦʚʠ ʠ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʞʝʣʯʥʳʭ ʢʠʩʣʦʪ ʩ ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ [55]. 

ʅʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ TDG ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ MCF7 ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʪʘʤʦʢʩʠʬʝʥʫ (ʘʛʦʥʠʩʪ ʵʩʪʨʦʛʝʥʦʚʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʚ) ʠ ʚ ʪʦ 

ʞʝ ʚʨʝʤʷ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʤʠʛʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʠʭ ʠʥʚʘʟʠʠ [56]. ʅʦʢʜʘʫʥ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ TDG ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʝʣʘʥʦʤʳ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʨʝʩʪʫ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʤʝʨʪʠ [57]. 

1.3.3. ʄʦʥʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʫʨʘʮʠʣ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ 1, ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʘʷ ʢ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ 

ɼʅʂ (SMUG1) 

ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʩʚʦʝ ʥʘʟʚʘʥʠʝ, ʙʝʣʦʢ SMUG1 ʥʝ ʩʧʝʮʠʬʠʯʝʥ ʢ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ɼʅʂ, ʢʘʢ ʵʪʦ 

ʙʳʣʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʝʥʦ ʚ ʤʦʤʝʥʪ ʝʛʦ ʦʪʢʨʳʪʠ ̫[46, 58, 59]. SMUG1 ʠʥʦʛʜʘ ʤʦʞʝʪ ʟʘʤʝʥʷʪʴ UNG ʠʣʠ 

ʜʝʡʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʦʩʦʙʳʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʜʝʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʦʜʥʘʢʦ ʚ ʮʝʣʦʤ ʨʦʣʴ SMUG1 ʚ ʢʣʝʪʢʝ 

ʥʝ ʦʯʝʚʠʜʥʘ [60]. ʄʳʰʠ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʧʦ ʛʝʥʫ Smug1 ʠ ʢʫʣʴʪʠʚʠʨʫʝʤʳʝ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ ʵʪʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʝ ʠʤʝʶʪ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ. ɾʠʚʦʪʥʳʝ ʩ ʜʚʦʡʥʳʤ ʥʦʢʘʫʪʦʤ 

Ungī/ī Smug1ī/ī ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʶʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʫʨʘʮʠʣʘ ʚ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ɼʅʂ, ʥʦ ʥʝ 

ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ r ʢ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷʤ ʠ ʠʤʝʪʁ ʥʦʨʤʘʣʴʥʫʶ 

ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ [61, 62]. 

ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ HepG2 ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ 

SMUG1 ʤʝʥʝʝ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʘ, ʯʝʤ ʢʣʝʪʢʠ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ [63]. ʂʣʝʪʢʠ HAP1 ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ SMUG1 

ʠʤʝʶʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʢʦʨʦʯʝʥʥʳʝ ʪʝʣʦʤʝʨʳ, ʯʪʦ ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ SMUG1 ʚ BER, ʘ 

ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʟʨʝʣʦʡ ʪʝʣʦʤʝʨʥʦʡ ʈʅʂ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʪʝʣʦʤʝʨʘʟʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʠʤʝʥʥʦ ʵʪʠʤ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ ʫ ʤʳʰʝʡ Smug1ī/ī [64]. ʅʦʢʜʘʫʥ SMUG1 ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ U2OS ʩʥʠʞʘʝʪ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ 5-ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣʫʨʠʜʠʥʦʤ, ʯʪʦ ʫʢʘʟʳʚʘʝʪ ʥʘ ʙʦʣʝʝ 

ʚʳʩʦʢʫʶ ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʯʝʤ ʩʘʤʦʛʦ 5-ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣʫʨʠʜʠʥʘ [65]. 

1.3.4. CpG-ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʘʷ T/U:G-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ (MBD4) 

ɹʝʣʦʢ MBD4 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʜʝʟʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠ ̫ʚ CpG-ʜʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘʭ. ʆʥ 

ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʦʪʜʝʣʴʥʳʡ ʜʦʤʝʥ (MBD) ʜʣʷ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ mC ʠ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʚʦʚʣʝʯʝʥ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩ 
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ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʝʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʩʘʡʪʘʭ CpG [66, 67]. ʇʦʣʫʯʝʥʦ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʤʳʰʠʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʩ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʤʠ ʚ ʨʘʟʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʘʭ ʛʝʥʘ Mbd4. ʊʘʢʠʝ 

ʤʳʰʠ ʥʝ ʠʤʝʶʪ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʛʦ ʬʝʥʦʪʠʧʘ, ʢʨʦʤʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʥʦʡ ʯʘʩʪʦʪʳ ʤʫʪʘʮʠʡ [68ï70]. 

ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ MEF Mbd4ī/ī ʤʝʥʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʘʛʝʥʪʘʤ, ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤ ɼʅʂ, 

ʚʢʣʶʯʘʷ ʤʝʪʠʣʥʠʪʨʦʥʠʪʨʦʟʦʛʫʘʥʠʜʠʥ, ʦʢʩʘʣʠʧʣʘʪʠʥ, ʠʨʠʥʦʪʝʢʘʥ ʠ 5-ʬʪʦʨʫʨʘʮʠʣ [69], ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʯʝʛʦ ʤʦʞʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʠʥʠʮʠʠʨʫʝʤʦʡ 

Mbd4, ʙʦʣʝʝ ʪʦʢʩʠʯʥʦ, ʯʝʤ ʠʩʭʦʜʥʳʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ. ʄʳʰʠ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ Mbd4 ʧʦ ʵʢʟʦʥʘʤ 1ï3 

ʛʠʙʥʫʪ ʥʘ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʩʪʘʜʠʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʵʪʦ ʦʢʘʟʘʣʦʩʴ ʩʣʝʜʩʪʚʠʝʤ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ ʛʝʥʘ 

Ift122, ʢʦʪʦʨʳʡ ʢʦʜʠʨʫʝʪ ʙʝʣʦʢ, ʚʦʚʣʝʯʝʥʥʳʡ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʨʝʩʥʠʯʝʢ, ʠ ʯʘʩʪʠʯʥʦ 

ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʝʪʩʷ ʩ Mbd4 ʚ ʤʳʰʠʥʦʤ ʛʝʥʦʤʝ [70]. ɼʚʦʡʥʦʡ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʦʚ Mbd4 ʠ Apc ʥʘ ʤʳʰʠʥʳʭ 

ʤʦʜʝʣʷʭ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʚ ʞʝʣʫʜʦʯʥʦ-ʢʠʰʝʯʥʦʤ ʪʨʘʢʪʝ ʠ ʫʩʢʦʨʷʝʪ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʶ ʨʘʢʘ [71]. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʷ Mbd4 ʩʘʤʘ ʧʦ ʩʝʙʝ ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ 

ʨʘʢʦʚʳʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʫ ʤʳʰʝʡ, ʥʦ ʦʥʘ ʤʦʞʝʪ ʠʟʤʝʥʠʪʴ ʩʧʝʢʪʨ ʤʫʪʘʮʠʡ ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ 

ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʴ ʢ ʨʘʢʫ ʥʘ ʬʦʥʝ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʜʚʦʡʥʦʡ ʥʦʢʘʫʪ Mlh1 (ʫʯʘʩʪʥʠʢ MMR) ʠ Mbd4 ʠʤʝʝʪ ʩʥʠʞʝʥʥʫʶ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʠ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʠʡ 

ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʣʠʤʬʦʤ, ʯʝʤ ʥʦʢʘʫʪ ʧʦ Mlh1 [72]. ʅʝʜʘʚʥʦ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ 

ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʝ MBD4 ʫ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩʣʫʞʘʪ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʥʘʩʣʝʜʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʩʠʥʜʨʦʤʘ 

ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʠ ʢ ʤʥʦʞʝʩʪʚʝʥʥʳʤ ʥʝʦʧʣʘʟʠʷʤ ʪʠʧʘ 2 [73ï75], ʦʜʥʘʢʦ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʠʟ 

ʪʘʢʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʳ ʥʝ ʙʳʣʠ. 

ʉʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ Mbd4 ʪʘʢʞʝ ʙʳʣ ʧʦʣʫʯʝʥ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ B-

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʤʳʰʠ CH12 [76]. ʃʠʥʠʠ HAP1 ʠ ʫʚʝʘʣʴʥʦʡ ʤʝʣʘʥʦʤʳ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʫ MBD4, 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʤ ʧʨʝʧʘʨʘʪʘʤ ʛʝʤʮʠʪʘʙʠʥʫ ʠ ʮʠʪʘʨʘʙʠʥʫ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʘʥʘʣʦʛʠ ʮʠʪʠʜʠʥʘ [77]. 

1.3.5. ʕʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ III -ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʙʝʣʦʢ 1 (NTHL1) 

ɹʝʣʦʢ NTHL1 ʫʜʘʣʷʝʪ ʠʟ ɼʅʂ ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʝ ʧʠʨʠʤʠʜʠʥʳ [78, 79]. ʀʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ 

ʚ ʛʝʥʝ NTHL1 ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʩʝʤʝʡʥʦʛʦ ʘʜʝʥʦʤʘʪʦʟʥʦʛʦ ʧʦʣʠʧʦʟʘ ʠ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ 

[80ï82]. ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʘʮʠʝʥʪʳ ʩ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ ʦʙʦʠʭ ʘʣʣʝʣʷʭ ʛʝʥʘ NTHL1 ʠʤʝʶʪ 

ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʤʥʦʛʦʯʠʩʣʝʥʥʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʟʘ ʧʨʝʜʝʣʘʤʠ ʪʦʣʩʪʦʛʦ ʢʠʝhʯʥʠʢʘ [83]. ʄʳʰʠ, 

ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʫ Nthl1, ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʦʪ ʤʳʰʝʡ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʠ ʫʩʪʘʥʦʚʣʝʥʦ, ʯʪʦ ʙʝʣʢʠ NEIL1 

ʠ NEIL2 ʤʦʛʫʪ ʟʘʤʝʥʷʪʴ NTHL1 ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʭ ʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚ [84ï87]. MEF, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʦʪ ʤʳʰʝʡ ʩ ʟʘʤʝʥʦʡ ʚ ʛʝʥʝ Nthl1, ʧʨʠʚʦʜʷʱʝʡ ʢ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʡ ʟʘʤʝʥʝ D227Y (ʫ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ D239Y), ʤʝʥʝʝ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʥʦʨʤʦʢʩʠʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʨʠ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ 

ʤʝʥʘʜʠʦʥʦʤ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ. ʅʘʙʣʶʜʘʝʤʦʝ ʚʣʠʷʥʠʝ ʵʪʦʛʦ 

ʚʘʨʠʘʥʪʘ Nthl1 ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʙʝʣʦʢ ʩʦʭʨʘʥʷʝʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʫʟʥʘʚʘʪʴ ʠ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴʩʷ ʩ ɼʅʂ, ʥʦ 
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ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʦʚʘʪʴ ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʙʣʦʢʠʨʫʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʜʨʫʛʠʤʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ [88]. 

ɺ ʥʝʜʘʚʥʝʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ HeLa NTHL1ī/ī ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ 

ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʘʷ ʨʦʣʴ NTHL1 ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʪʠʤʠʥʛʣʠʢʦʣʷ ð ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ, 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʠʤ ʦʙʣʫʯʝʥʠʝʤ [89]. 

1.3.6. 8-ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ (OGG1) 

8-oxoG ð ʦʩʥʦʚʥʦʝ ʧʨʝʜʤʫʪʘʛʝʥʥʦʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ɼʅʂ, ʚʦʟʥʠʢʘʶʱʝʝ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ. ʊʘʢʦʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦ ʦʙʨʘʟʦʚʳʚʘʪʴ ʧʘʨʳ ʥʝ 

ʪʦʣʴʢʦ ʩ C, ʥʦ ʠ ʩ A, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʚʢʣʶʯʝʥʠʶ dAMP ʥʘʧʨʦʪʠʚ 8-oxoG ʚʦ ʚʨʝʤʷ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ʠ 

ʢ ʤʫʪʘʮʠʷʤ G:CŸT:A ʧʦʩʣʝ ʚʪʦʨʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ [90, 91]. ɼʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ ʪʘʢʠʭ 

ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 8-oxoG ʫʜʘʣʷʝʪʩʷ 8-ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʦʡ 1 (OGG1), 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʪʘʢʞʝ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʩʦʧʫʪʩʪʚʫʶʱʝʡ ɸʇ-ʣʠʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʱʝʡ ʮʝʧʴ ɼʅʂ ʧʦ 

ɸʇ-ʩʘʡʪʫ ʧʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ɓ-ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʈʠʩʫʥʦʢ 2). ɺ 1996 ʛ. ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʮʠʠ ʤʫʪʘʪʦʨʥʦʛʦ ʰʪʘʤʤʘ E. coli ʙʳʣ ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥ ʛʝʥ Saccharomyces cerevisiae, 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʡ ʙʝʣʦʢ ʩ 8-ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ [92]; ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʦ ʠ 

ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʦʥ ʙʳʣ ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʝʛʦ ʙʝʣʢʦʚʦʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦ 

ʩʚʷʟʳʚʘʪʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʫʶ ɼʅʂ [93]. ʢɼʅʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʤʳʰʠ, ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ 

ʛʝʥʘ OGG1 ʜʨʦʞʞʝʡ, ʙʳʣʠ ʟʘʪʝʤ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʳ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʤʠ ʛʨʫʧʧʘʤʠ [94ï100]. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 2. ʉʭʝʤʘ ʨʝʘʢʮʠʡ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʤʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ OGG1 ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʠ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ APEX1. 

 

ɻʝʥ OGG1 ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ ʥʘ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ 3 ʚ ʣʦʢʫʩʝ 3p25.3, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʯʘʩʪʦ 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʦʪʝʨʷ ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʦʩʪʠ ʧʨʠ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʨʘʢʦʚʳʭ ʦʧʫʭʦʣʝʡ [94, 100, 101]. ɻʝʥ 

ʩʦʜʝʨʞʠʪ 8 ʵʢʟʦʥʦʚ ʠ ʦʜʠʥ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʥʝʙʦʣʴʰʦʡ, ʨʝʜʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʡ ʵʢʟʦʥ 7.5 [95, 101ï

103]. ɺ ʠʥʪʨʦʥʝ ʤʝʞʜʫ ʵʢʟʦʥʘʤʠ 7 ʠ 8 ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʧʦʯʪʠ ʧʦʣʦʚʠʥʘ ʛʝʥʘ ʢʘʣʴʤʦʜʫʣʠʥʢʠʥʘʟʳ 1 

(CAMK1), ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʦʛʦ ʚ ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ. ɸʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʡ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ 

ʛʝʥʝʨʠʨʫʝʪ ʜʚʝ ʛʨʫʧʧʳ ʠʟʦʬʦʨʤ ʤʈʅʂ OGG1. ʀʟʦʬʦʨʤʳ ʛʨʫʧʧʳ 1 (1aï1e) ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʵʢʟʦʥʳ ʩ 1 

ʧʦ 7, ʘ ʚ ʠʟʦʬʦʨʤʘʭ ʛʨʫʧʧʳ 2 (2aï2h) ʚʤʝʩʪʦ ʵʢʟʦʥʘ 7 ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʵʢʟʦʥ 8. ɺ ʢʘʞʜʦʡ ʠʟ ʛʨʫʧʧ 

ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʜʨʫʛ ʦʪ ʜʨʫʛʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʚʥʫʪʨʝʥʥʠʭ ʵʢʟʦʥʦʚ ʠ 

ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʛʨʫʧʧʳ 2 ʦʧʠʩʘʥʳ ʪʦʣʴʢʦ ʫ 
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ʧʨʠʤʘʪʦʚ ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʶʪ ʜʘʞʝ ʚ ʧʦʜʨʦʙʥʦ ʘʥʥʦʪʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʘʭ ʤʳʰʝʡ, ʢʫʨ ʠ 

D. rerio. 

ʉʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʨʘʟʣʠʯʠʷʤ ʚ ʤʈʅʂ, ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʙʝʣʢʘ OGG1 ʜʝʣʷʪʩʷ ʥʘ ʜʚʝ ʛʨʫʧʧʳ ʩ 

ʨʘʟʥʳʤʠ C-ʢʦʥʮʝʚʳʤʠ ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʙʝʣʢʦʚ ʛʨʫʧʧʳ 2 ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʪʦʣʴʢʦ N-

ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʩʠʛʥʘʣ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʘ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʛʨʫʧʧʳ 1 ð ʝʱʝ ʠ ʩʠʛʥʘʣ ʷʜʝʨʥʦʡ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ ʚ C-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʦʙʣʘʩʪʠ, ʧʝʨʚʦʥʘʯʘʣʴʥʦ ʩʯʠʪʘʣʦʩʴ, ʯʪʦ ʵʪʠ ʛʨʫʧʧʳ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʤ ʠ ʷʜʝʨʥʳʤ ʙʝʣʢʘʤ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ [104]. ʆʜʥʘʢʦ ʠʤʤʫʥʦʮʠʪʦʭʠʤʠʯʝʩʢʘʷ 

ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʷ çʦʩʥʦʚʥʦʡ ʷʜʝʨʥʦʡ ʠʟʦʬʦʨʤʳè OGG1-1a ʚʳʷʚʠʣʘ ʝʝ ʢʘʢ ʚ ʷʜʨʝ, ʪʘʢ ʠ ʚ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʠʟʦʬʦʨʤʳ OGG1-1b, -1c ʠ -2a ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʶʪʩʷ ʠʩʢʣʶʯʠʪʝʣʴʥʦ ʚ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ [105, 106]. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʤʠʢʨʦʩʢʦʧʠʷ ʚʳʩʦʢʦʛʦ ʨʘʟʨʝʰʝʥʠʷ ʧʦʢʘʟʳʚʘʝʪ, ʯʪʦ OGG1-

1a ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʤ ʤʘʪʨʠʢʩʝ ʠ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʥʫʢʣʝʦʠʜʦʤ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ 

[106]. 

ʇʨʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʚʩʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʝʣʢʘ OGG1-1a ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚʳʧʦʣʥʝʥʳ ʥʘ ʠʟʦʬʦʨʤʝ OGG1-1a. 

ʆʥʘ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 345 ʘ. ʢ. ʦ. ʠ ʠʤʝʝʪ ʨʘʩʯʝʪʥʫʶ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʫʶ ʤʘʩʩʫ 38.8 ʢɼʘ. ʇʦ ʩʚʦʝʡ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ 

OGG1 ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʦʙʰʠʨʥʦʤʫ ʩʫʧʝʨʩʝʤʝʡʩʪʚʫ ʙʝʣʢʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ɼʅʂ-ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʡ ʤʦʪʠʚ 

çʩʧʠʨʘʣʴïh ʧʠʣʴʢʘïʩʧʠʨʘʣʴè [107]. ʌʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ OGG1 ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦ ʫʜʘʣʷʝʪ 8-

oxoG ʠʟ ʧʘʨ 8-oxoG:C, ʥʦ ʥʝ ʠʟ ʜʨʫʛʠʭ ʧʘʨ [96, 99, 108]. ɺʜʦʙʘʚʦʢ ʢ 8-oxoG, ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ ʜʣʷ OGG1 

ʤʦʞʝʪ ʚʳʩʪʫʧʘʪʴ ʜʨʫʛʦʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ G ð 2,4-ʜʠʘʤʠʥʦ-6-ʦʢʩʦ-5-

ʬʦʨʤʘʤʠʜʦʧʠʨʠʤʠʜʠʥ [109, 110]. ʉʦʙʩʪʚʝʥʥʘʷ ɸʇ-ʣʠʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ OGG1 ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʥʘ 

ʧʦʨʷʜʦʢ ʥʠʞʝ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, ʠ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ APEX1 

ʧʦʩʣʝʜʥʷʷ ʙʳʩʪʨʦ ʚʳʪʝʩʥʷʝʪ OGG1 ʠʟ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʩ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʤ ð ʧʨʦʜʫʢʪʦʤ ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʥʦʡ 

ʨʝʘʢʮʠʠ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 1.3.12). ʇʨʦʜʫʢʮʠʷ OGG1-1ʘ ʚ ʰʪʘʤʤʘʭ E. coli ʠ S. cerevisiae, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 8-oxoG, ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʠʨʫʝʪ ʠʭ ʩʧʦʥʪʘʥʥʳʡ ʤʫʪʘʪʦʨʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ [96, 97, 99]. 

ʇʦʤʠʤʦ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ, ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʝ OGG1 ʧʨʠʧʠʩʳʚʘʝʪʩʷ 

ʚʘʞʥʘʷ ʨʦʣʴ ʚ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ. ɺʧʝʨʚʳʝ ʦʥʘ ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʧʨʠ ʘʥʘʣʠʟʝ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʤʝʞʜʫ ʜʝʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʛʠʩʪʦʥʘ H3 ʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʛʝʥʦʚ, 

ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʳʭ ʨʝʮʝʧʪʦʨʦʤ ʵʩʪʨʦʛʝʥʘ [111]. ʉʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʨʝʮʝʧʪʦʨʘ ʩ ʧʨʦʤʦʪʦʨʘʤʠ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ 

ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʜʝʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʝ H3K9 ʜʝʤʝʪʠʣʘʟʦʡ LSD1. ʇʦʙʦʯʥʳʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʵʪʦʡ ʨʝʘʢʮʠʠ ï 

ʧʝʨʝʢʠʩʴ ʚʦʜʦʨʦʜʘ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʣʦʢʘʣʴʥʦ ʦʢʠʩʣʷʝʪ ɼʅʂ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʣʝʢʘʝʪ OGG1 ʠ ʪʦʧʦʠʟʦʤʝʨʘʟʫ IIɓ, 

ʚʳʟʳʚʘʷ ʨʘʟʨʳʚʳ ɼʅʂ ʠ ʨʝʣʘʢʩʘʮʠʶ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʫʶ ʜʣʷ ʵʩʪʨʦʛʝʥ-ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ. ʉʪʨʘʪʝʛʠʷ ʢʦʥʪʨʦʣʠʨʫʝʤʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ OGG1 ʜʣʷ 

ʫʧʨʘʚʣʝʥʠʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ ʩ ʪʝʭ ʧʦʨ ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʝʱʝ ʜʣʷ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʛʝʥʦʚ [112ï114]. 

ʋ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʟʚʝʩʪʝʥ ʧʨʠʨʦʜʥʳʡ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ OGG1 S326C, ʢʦʪʦʨʳʡ ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥ ʩ 

ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʨʠʩʢʦʤ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ ʠ ʞʝʣʫʜʦʯʥʦ-ʢʠʰʝʯʥʦʛʦ ʪʨʘʢʪʘ, ʭʦʪʷ ʧʝʥʝʪʨʘʥʪʥʦʩʪʴ ʵʪʦʛʦ 

ʘʣʣʝʣʷ ʥʠʟʢʘʷ [5, 115]. ɹʝʣʦʢ OGG1 Cys326 ʠʤʝʝʪ ʩʥʠʞʝʥʥʫʶ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪ ɹʠ 
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ʣʝʛʯʝ ʦʢʠʩʣʷʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʭ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ [109, 

116, 117]. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʚʘʨʠʘʥʪ OGG1 S326C ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʳʡ 

ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤ ʩ ʯʘʩʪʦʪʦʡ ʚʩʪʨʝʯʘʝʤʦʩʪʠ ʜʦ 0,5 ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʚʦʩʪʦʯʥʦʘʟʠʘʪʩʢʠʭ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷʭ, ʦ 

ʥʘʣʠʯʠʠ ʪʘʢʦʛʦ ʘʣʣʝʣʷ ʫ ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʥʝ ʩʦʦʙʱʘʣʦʩʴ. ʆʜʥʘʢʦ 

ʧʦʣʫʯʝʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʦʪ ʟʜʦʨʦʚʳʭ ʠʥʜʠʚʠʜʫʫʤʦʚ ʩ ʛʝʥʦʪʠʧʦʤ 

326C/C [117]. ʅʝʩʢʦʣʴʢʦ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʸʥʥʳʭ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʤʳʰʝʡ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʳ ʧʦ ʟʘʤʝʥʝ 

R336H, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʪʝʨʝ ʩʠʛʥʘʣʘ ʷʜʝʨʥʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʠʣʠ ʥʝʩʫʪ ʢʦʤʙʠʥʘʮʠʶ ʵʪʦʛʦ 

ʘʣʣʝʣʷ ʩ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʝʡ ʟʘʤʝʥʦʡ R304W, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʤʫ ʫʨʦʚʥʶ 8-oxoG ʚ 

ʪʢʘʥʷʭ [118, 119]. 

ʄʳʰʠ Ogg1ī/ī ʠʤʝʶʪ ʩʣʘʙʦ ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ, ʫ ʥʠʭ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 8-oxoG, 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʠ ʩ ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩ ̫ ʨʘʢ 

ʣʝʛʢʦʛʦ [120ï122]. ɺ MEF, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʦʪ ʵʪʠʭ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʪʘʢʞʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ 8-oxoG ʙʝʟ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʧʦʪʝʨʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ. ʉʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ 

ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʚ ʘʥʪʠʦʢʩʠʜʘʥʪʥʦʡ ʟʘʱʠʪʝ, ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʭ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʠʣʠ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʡ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ ʧʨʠʚʦʜʪ̫ ʢ ʛʠʧʝʨʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʪʘʢʠʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʢ ʦʢʩʠʜʘʥʪʘʤ ʠ ʚʳʩʦʢʦʡ ʧʨʝʜʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʩʪʠ ʢ ʨʘʢʫ [123ï126]. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʥʦʢʘʫʪ 

Ogg1 ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʢʘʨʜʠʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ ʜʦʢʩʦʨʫʙʠʮʠʥʘ (ʭʠʤʠʦʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʡ ʧʨʝʧʘʨʘʪ, 

ʠʥʜʫʮʠʨʫʶʱʠʡ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʳʭ ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ), ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʩʪʨʦʡ ʩʝʨʜʝʯʥʦʡ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʠ ʫ ʤʳʰʝʡ Ogg1ī/ī [127]. ʋ ʤʳʰʝʡ Ogg1ī/ī ʥʘ ʜʠʝʪʝ ʩ ʙʦʣʴʰʠʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ 

ʞʠʨʦʚ ʨʘʟʚʠʚʘʝʪʩʷ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʡ ʩʠʥʜʨʦʤ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʠʟʤʝʥʝʥʠʝ ʤʠʢʨʦʙʠʦʤʘ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ, ʯʪʦ 

ʜʝʣʘʝʪ ʠʭ ʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʤʠ ʢ ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʶ ʢʠʰʝʯʥʠʢʘ [128, 129]. ʂʣʝʪʢʠ ʷʠʯʥʠʢʦʚ 

ʢʠʪʘʡʩʢʦʛʦ ʭʦʤʷʯʢʘ ʩ ʜʚʦʡʥʳʤ ʥʦʢʘʫʪʦʤ Ogg1 ʠ Mutyh, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ CRISPR/Cas9, 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʨʝʜʦʢʩ-ʘʢʪʠʚʥʦʤʫ ʛʝʨʙʠʮʠʜʫ ʤʝʪʠʣʚʠʦʣʦʛʝʥʫ (ʧʘʨʘʢʚʘʪʫ) [130]. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ 

ʜʨʫʛʘʷ ʣʠʥʠʷ ʤʳʰʝʡ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʳʭ ʠʟʦʬʦʨʤ Mutyh ʠ Ogg1 ʥʝʦʪʣʠʯʠʤʘ ʦʪ 

ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʜʘʞʝ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ ʤʪɼʅʂ [131]. ʋ ʤrhʝʡ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʫ Ogg1, 

ʥʘʨʫʰʝʥ ʧʨʦʪʠʚʦʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʥʘ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʝ ʠʥʬʝʢʮʠʠ, ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʛʦʚʦʨʠʪʴ ʦ 

ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʠ ʠʤʤʫʥʦʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʡ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʨʘʙʦʪʘʶʱʝʡ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ ɼʅʂ 

[132]. ʅʘ ʤʦʜʝʣʠ ʣʝʛʦʯʥʦʛʦ ʬʠʙʨʦʟʘ ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʦʛʦ ʙʣʝʦʤʠʮʠʥʦʤ ʫʜʘʣʦʩʴ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʪʴ, 

ʯʪʦ ʥʦʢʘʫʪ Ogg1 ʦʙʣʝʛʯʘʝʪ ʩʠʤʧʪʦʤʳ ʣʝʛʦʯʥʦʛʦ ʬʠʙʨʦʟʘ [133]. ʅʦʢʘʫʪ Ogg1 ʚ ʤʳʰʠʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ 

ʙʦʣʝʟʥʠ ɸʣʴʮʛʝʡʤʝʨʘ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ 8-oxoG, ʯʪʦ ʚʳʟʳʚʘʝʪ ʧʦʪʝʨʶ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʠ 

ʫʭʫʜʰʝʥʠʝ ʢʦʛʥʠʪʠʚʥʳʭ ʬʫʥʢʮʠʡ [134]. ʅʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ HeLa ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʘ OGG1 ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ 8-oxoG ʚ ʪʝʣʦʤʝʨʘʭ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʢʦʨʦʯʝʥʠʶ ʪʝʣʦʤʝʨ ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ 

ʠʭ ʧʦʪʝʨʝ [135, 136]. 
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1.3.7. ɻʦʤʦʣʦʛ MutY (MUTYH)  

MUTYH ð ʚʪʦʨʘʷ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ ʩʠʩʪʝʤʳ BER, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʦʤʦʛʘʝʪ ʟʘʱʠʪʠʪʴ ʢʣʝʪʢʠ ʦʪ 

ʤʫʪʘʛʝʥʥʳʭ ʵʬʬʝʢʪʦʚ ʦʢʠʩʣʝʥʠʷ G. ɺ E. coli ʬʝʨʤʝʥʪ MutY ʠ 8-ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ 

Fpg (ʠʟʚʝʩʪʥʘʷ ʪʘʢʞʝ ʢʘʢ MutM) ʨʘʙʦʪʘʶʪ ʚʤʝʩʪʝ, ʯʪʦʙʳ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʪʠʪʴ ʤʫʪʘʮʠʠ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʝ 8-

oxoG [137]. ɺ ʩʣʫʯʘʝ, ʝʩʣʠ 8-oxoG ʥʝ ʙʳʣ ʫʜʘʣʝʥ ʜʦ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʠ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʥʝʛʦ ʚʢʣʶʯʠʣʩʷ 

dAMP, ʤʦʥʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ MutY ʫʜʘʣʷʝʪ A ʠʟ ʦʙʨʘʟʦʚʘʚʰʝʡʩʷ ʧʘʨʳ A:8-

oxoG [138, 139] ʠ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʳʤ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤ ʚʢʣʶʯʠʪʴ dCMP, ʘ ʚ ʩʣʝʜʫʶʱʝʤ 

ʮʠʢʣʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠʟ ʚʦʟʥʠʢʰʝʡ ʧʘʨʳ 8-oxoG:C ʫʜʘʣʷʝʪʩʷ 8-oxoG (ʈʠʩʫʥʦʢ 3). ʌʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤ 

ʘʥʘʣʦʛʦʤ Fpg/MutM ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʩʣʫʞʠʪ ʦʧʠʩʘʥʥʘʷ ʚʳʰʝ 8-ʦʢʩʦʛʫʘʥʠʥ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ 

OGG1, ʭʦʪʷ ʵʪʠ ʙʝʣʢʠ ʠ ʥʝ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʳ. ʌʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, ʠʜʝʥʪʠʯʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

MutY E. coli, ʙʳʣʘ ʚʧʝʨʚʳʝ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʚ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ ʢʣʝʪʦʢ HeLa [140]. ɺʩʢʦʨʝ ʧʦʩʣʝ ʵʪʦʛʦ ʙʳʣʘ 

ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʘ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢɼʅʂ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʘ ̫ʛʝʥʫ mutY E. coli [141]. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 3. ɸ ð ʩʭʝʤʘ ʨʝʘʢʮʠʡ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʤʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ MUTYH. ɹ ð ʩʭʝʤʘ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʷ OGG1 ʠ MUTYH ʠʣʠ ʠʭ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʭ ʘʥʘʣʦʛʦʚ Fpg ʠ MutY ʜʣʷ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʝʥʠʷ 8-

oxoG-ʟʘʚʠʩʠʤʦʛʦ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ. ʇʨʠ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʠ 8-oxoG ʚ ɼʅʂ (1) ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʥʝʛʦ ʤʦʞʝʪ ʚʢʣʶʯʠʪʴʩʷ 

dAMP (2), ʯʪʦ ʚʳʟʦʚʝʪ ʤʫʪʘʮʠʶ GŸT (3). OGG1 ʫʜʘʣʷʝʪ 8-oxoG ʠʟ ʧʘʨʳ 8-oʭoG:C (4), ʠʥʠʮʠʠʨʫʷ ʝʝ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ʩ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝʤ ʧʘʨʳ G:C (5). MUTYH ʫʜʘʣʷʝʪ A ʠʟ ʧʘʨʳ 8-oʭoG:A (6), ʧʦʟʚʦʣʷʷ 

ʚʢʣʶʯʝʥʠʝ dCMP ʧʨʠ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʤ ʩʠʥʪʝʟʝ (7) ʠ ʧʦʚʪʦʨʝʥʠʝ ʮʠʢʣʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ OGG1 [137]. 

 

ɻʝʥ MUTYH ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ ʥʘ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ 1 ʚ ʣʦʢʫʩʝ 1p34.1 ʠ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ 17 

ʵʢʟʦʥʦʚ. ɸʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʘʷ ʠʥʠʮʠʘʮʠʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ ʧʨʝ-ʤʈʅʂ MUTYH ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʧʦ ʤʝʥʴʰʝʡ ʤʝʨʝ 13 ʠʟʦʬʦʨʤ ʤʈʅʂ ʠ 9 ʠʟʦʬʦʨʤ ʙʝʣʢʘ ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ 5ǋ-ʢʦʥʮʦʚ ʤʈʅʂ ʠ N-ʢʦʥʮʦʚ ʙʝʣʢʘ [142, 143]. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʦ 

ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʳ ʦʙʨʘʟʫʶʪ ʪʨʠ ʛʨʫʧʧʳ ð Ŭ, ɓ ʠ ɔ ð ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ ʩʘʡʪʘʤʠ 

ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ, ʚʥʫʪʨʠ ʢʦʪʦʨʳʭ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʨʘʟʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʨʦʧʫʩʢʘʤʠ ʵʢʟʦʥʦʚ ʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ. ʆʜʥʠʤ ʠʟ ʠʩʪʦʯʥʠʢʦʚ ʠʟʤʝʥʯʠʚʦʩʪʠ ʤʈʅʂ 
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ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʧʝʨʝʢʨʳʪʠʝ ʤʝʞʜʫ ʵʢʟʦʥʦʤ 1 MUTYH ʠ ʵʢʟʦʥʦʤ 1 ʛʝʥʘ TOE1, ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʦʛʦ ʚ 

ʧʨʦʪʠʚʦʧʦʣʦʞʥʦʤ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ [143]. ʆʩʥʦʚʥʘʷ ʷʜʝʨʥʘʷ ʠʟʦʬʦʨʤʘ ʙʝʣʢʘ, MUTYHŬ1, ʠʤʝʝʪ ʚ 

ʜʣʠʥʫ 546 ʘ. ʢ. ʦ. ʌʫʥʢʮʠʠ ʜʨʫʛʠʭ ʠʟʦʬʦʨʤ ʙʝʣʢʘ ʥʝʷʩʥʳ: ʚʩʝ, ʦʥʠ, ʢʨʦʤʝ ʦʜʥʦʡ, ʩʦʜʝʨʞʘʪ 

ʧʦʣʥʳʡ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʜʦʤʝʥ, ʥʦ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʧʦ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʧʦ 

ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʢ ʦʩʥʦʚʘʥʠʶ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʫʜʘʣʷʝʤʦʛʦ A [144], ʘ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʳ 

ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ [105, 142, 145, 146]. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ N-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʫʯʘʩʪʦʢ MUTYH ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʩʘʡʪ 

ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʬʘʢʪʦʨʘ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ RPA, ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʙʝʣʢʘ ʤʦʛʫʪ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʦʡ ʩ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʝʡ [144]. 

ʌʝʨʤʝʥʪ MUTYH ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʤʦʥʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʠ 

ʫʜʘʣʷʝʪ A ʠʟ ʧʘʨ ʩ 8-oxoG ʠ G, ʥʦ ʥʝ ʨʘʟʨʳʚʘʝʪ ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʮʝʧʴ ɼʅʂ, ʘ ʦʩʪʘʚʣʷʝʪ ʚ ʥʝʡ ɸʇ-ʩʘʡʪ 

[147]. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ʦʥ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʚʳʱʝʧʣʷʪʴ ʠʟ ɼʅʂ ʦʢʠʩʣʝʥʥʦʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ A ð 2-

ʛʠʜʨʦʢʩʠʘʜʝʥʠʥ [146]. ʂʘʢ ʠ ʚ ʩʣʫʯʘʝ OGG1, MUTYH ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪʩʷ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ APEX1 

ʟʘ ʩʯʝʪ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʯʠʩʣʘ ʦʙʦʨʦʪʦʚ ʬʝʨʤʝʥʪʘ [148ï150]. ɹʝʣʦʢ MUTYH ʪʘʢʞʝ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ 

ʩʫʧʝʨʩʝʤʝʡʩʪʚʫ çʩʧʠʨʘʣʴïh ʧʠʣʴʢʘïʩʧʠʨʘʣʴè, ʥʦ ʝʛʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʩʠʣʴʥʦ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʳ OGG1, ʠ ʬʘʢʪʠʯʝʩʢʠ ʩʭʦʜʩʪʚʦ ʤʝʞʜʫ ʵʪʠʤʠ ʙʝʣʢʘʤʠ ʦʛʨʘʥʠʯʠʚʘʝʪʩʷ ɼʅʂ-

ʩʚʷʟʳʚʘʶʱʠʤ ʤʦʪʠʚʦʤ ʠ ʧʨʠʤʳʢʘʶʱʝʡ ʢ ʥʝʤʫ ʧʝʪʣʝʡ, ʙʦʛʘʪʦʡ ʦʩʪʘʪʢʘʤʠ Gly, Pro, Val ʠ Asp 

[151]. 

ʀʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʠʝ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʳʝ ʠʣʠ ʩʦʩʪʘʚʥʳʝ ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʳʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʝ MUTYH 

ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʩʝʤʝʡʥʦʤʫ ʘʜʝʥʦʤʘʪʦʟʥʦʤʫ ʧʦʣʠʧʦʟʫ [152, 153]. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʥʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʩʪʨʝʩʩʫ, ʥʦ, ʢʘʢ ʠ OGG1-

ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʶʪ 8-oxoG ʠ ʠʤʝʶʪ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ [154, 155]. 

ʌʝʥʦʪʠʧ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʤʳʰʝʡ ʠ ʠʭ ɻʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘʧʦʤʠʥʘʝʪ ʬʝʥʦʪʠʧ 

ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ ʛʝʥʫ Ogg1 ʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʝʝ ʚʳʨʘʞʝʥ ʫ ʜʚʦʡʥʳʭ ʥʦʢʘʫʪʦʚ Mutyhī/ī Ogg1ī/ī [123, 

156ï160]. ʋ ʤʳʰʝʡ Mutyhī/ī ʥʘ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʡ ʜʠʝʪʝ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʞʝʣʝʟʘ 

ʦʙʨʘʟʫʶʪʩʷ ʛʝʧʘʪʦʮʝʣʣʶʣʷʨʥʳʝ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ, ʯʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʭʨʦʥʠʯʝʩʢʠʤ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʤ 

ʩʪʨʝʩʩʦʤ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʤ ʪʘʢʦʡ ʜʠʝʪʦʡ [161, 162]. ʆʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʩʪʨʝʩʩ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ D-

ʛʘʣʘʢʪʦʟʦʡ, ʫ ʤʳʰʝʡ Mutyhī/ī ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤ ʨʘʙʦʪʳ ʩʝʨʜʮʘ [163]. ʅʘ ʤʳʰʠʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ 

ʙʦʣʝʟʥʠ ɸʣʴʮʛʝʡʤʝʨʘ ʠ ʥʘ ʤʳʰʠʥʦʡ ʤʦʜʝʣʠ ʣʝʛʦʯʥʦʛʦ ʬʠʙʨʦʟʘ ʫʜʘʣʦʩʴ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʪʴ, 

ʯʪʦ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ Mutyh ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʶ ʪʷʞʝʩʪʠ ʧʨʦʪʝʢʘʥʠʷ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ, ʯʪʦ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʨʦʣʠ ʙʝʣʢʘ Mutyh ʚ ʠʭ ʧʘʪʦʛʝʥʝʟʝ [164, 165]. 

ɺ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʳ CHP134 ʩ ʦʜʠʥʦʯʥʳʤʠ ʥʦʢʘʫʪʘʤʠ ʧʦ ʛʝʥʘʤ OGG1 ʠ 

MUTYH ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʟʘʤʝʥ CŸA ʩ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʦʡ ʩʠʛʥʘʪʫʨʦʡ, ʠʜʝʥʪʠʯʥʦʡ 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʤʳʤ ʚ ʦʙʨʘʟʮʘʭ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ ʥʝʡʨʦʙʣʘʩʪʦʤʘʤʠ [166]. ʅʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ MUTYH ʚ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 293T ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʢʦʨʦʯʝʥʠʶ ʪʝʣʦʤʝʨ, ʩʭʦʞʠʡ ʵʬʬʝʢʪ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʠ ʧʨʠ 

ʥʦʢʘʫʪʝ ʛʝʥʘ OGG1 [167]. 
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1.3.8. N-ʤʝʪʠʣʧʫʨʠʥ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ (MPG) 

ɹʝʣʦʢ MPG ð ʵʪʦ ʬʝʨʤʝʥʪ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʡ ʟʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ʘʣʢʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʢʦʣʴʮʦ 

ʧʫʨʠʥʦʚ, ʪʘʢʞʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳʡ ʫʜʘʣʷʪʴ ʠʟ ɼʅʂ 1,N6-ʵʪʝʥʦʘʜʝʥʠʥ ʠ ʛʠʧʦʢʩʘʥʪʠʥ [168]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ 

ʚʨʝʤʷ ʥʝ ʠʟʚʝʩʪʥʦ ʦ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʠ ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴʶ 

MPG, ʦʜʥʘʢʦ ʫ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʳʭ ʥʦʩʠʪʝʣʝʡ ʧʨʠʨʦʜʥʦʛʦ ʧʦʣʠʤʦʨʬʥʦʛʦ ʚʘʨʠʘʥʪʘ A135T ʩʦ 

ʩʥʠʞʝʥʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʟʘʤʝʪʥʦ ʚʦʟʨʘʩʪʘʝʪ ʯʘʩʪʦʪʘ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʪʢʘʥʷʭ [169]. 

ʇʦʣʫʯʝʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ MKN45 ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʞʝʣʫʜʢʘ, ʫ ʢʦʪʦʨʦʡ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

MPG [170]. 

ɼʚʫʤʷ ʛʨʫʧʧʘʤʠ ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʦ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ Mpg ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ [171, 172]. 

ʕʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ (ES) ʢʣʝʪʢʠ ʠ MEF ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʤʳʰʝʡ ʛʠʧʝʨʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ 

ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ, ʠ ʚ ʥʠʭ ʧʦʚʳʰʝʥʘ ʯʘʩʪʦʪʘ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʥʦʤʘʣʠʡ ʧʦʜ ʜʝʡʩʪʚʠʝʤ 

ʤʝʪʠʣʤʝʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʘʪʘ (MMS) ʠ 1,3-ʙʠʩ(2-ʭʣʦʨʵʪʠʣ)-1-ʥʠʪʨʦʟʦʤʦʯʝʚʠʥʳ [172, 173]. ʂʣʝʪʢʠ 

ʢʦʩʪʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ, ʢʣʝʪʢʠ ʩʝʪʯʘʪʢʠ ʠ ʛʨʘʥʫʣʷʨʥʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ ʤʦʟʞʝʯʢʘ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʤʳʰʝʡ ʙʦʣʝʝ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ ʜʝʡʩʪʚʠʶ ʮʠʪʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʯʝʤ ʢʣʝʪʢʠ ʤʳʰʝʡ ʜʠʢʦʛʦ 

ʪʠʧʘ, ʫ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʛʠʙʝʣʴ ʥʝʡʨʦʥʦʚ, ʚʳʟʚʘʥʥʘʷ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦ ʠʥʠʮʠʠʨʦʚʘʥʥʦʡ BER [174ï

177]. ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʙʝʣʢʘ MPG ʟʘʱʠʱʘʝʪ ʢʣʝʪʢʠ ʦʪ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ, ʘ ʥʝ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʥʠʤ. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʥʝʜʘʚʥʦ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ, ʯʪʦ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ MPG ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʛʠʧʦʢʩʘʥʪʠʥʫ ʚ ʩʦʯʝʪʘʥʠʠ ʩ ʥʝʨʝʛʫʣʠʨʫʝʤʳʤ 

ʜʝʟʘʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ɼʅʂ ʩʣʫʞʠʪ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʧʨʠʯʠʥʦʡ ʨʘʟʨʳʚʦʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤ ʚ ʨʘʢʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʢʘʭ [178]. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʦʪ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Mpg ʟʘʚʠʩʠʪ ʵʬʬʝʢʪ, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʢʘʟʳʚʘʝʪ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥ N-ʥʠʪʨʦʟʦʜʠʤʝʪʠʣʘʤʠʥ (NDMA), ʥʘ ʞʠʚʦʡ ʦʨʛʘʥʠʟʤ. ʆʪʩʫʩʪʚʠʝ 

ʢɻʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Mpg ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʘʩʪʦʪʳ ʤʫʪʘʮʠʡ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʧʝʯʝʥʠ 

ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ NDMA. ɻʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ NDMA ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ 3-mA ʚ ɼʅʂ, ʢʦʪʦʨʦʝ ʥʝ 

ʨʝʧʘʨʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ Mpgī/ī. ʆʜʥʘʢʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʥʘʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Mpg ʣʝʪʘʣʴʥʘ ʜʣʷ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʧʨʠ 

ʚʚʝʜʝʥʠʠ NDMA, ʪʘʢ ʢʘʢ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʝʪʩʷ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

[179]. 

1.3.9. ʕʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ VIII -ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʙʝʣʦʢ 1 (NEIL1) 

ɹʝʣʦʢ NEIL1 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʭ ʧʫʨʠʥʦʚ ʠ ʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚ ʠ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, 

ʥʫʞʝʥ ʜʣʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʥʝʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ ʚ ɼʅʂ [180, 181]. ʂ ʪʦʤʫ ʞʝ NEIL1 ʠ ʝʛʦ ʛʦʤʦʣʦʛ 

NEIL3 ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʪʠʧʦʚ ʚʥʫʪʨʠ- ʠ ʤʝʞʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʰʠʚʦʢ ɼʅʂ [182ï

184]. ʅʘ ʜʘʥʥʳʡ ʤʦʤʝʥʪ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʥʝ ʦʧʠʩʘʥʘ ʥʠ ʦʜʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʯʝʣʦʚʝʯʝʩʢʦʛʦ 

ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʥʝʩʣʘ ʙʳ ʤʫʪʘʮʠʶ ʚ ʵʪʦʤ ʛʝʥʝ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʦʤʦʪʦʨ ʛʝʥʘ NEIL1 ʯʘʩʪʦ 

ʛʠʧʝʨʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥ ʚ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʪʠʧʘʭ ʨʘʢʘ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʫʨʦʚʝʥʴ ʙʝʣʢʘ NEIL1 ʚ 10ï1000 ʨʘʟ 

ʧʦʥʠʞʝʥ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʛʦʣʦʚʳ ʠ ʰʝʠ [185ï187]. 
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ʌʝʥʦʪʠʧ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʤʳʰʠʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʥʘʧʦʤʠʥʘʝʪ ʤʝʪʘʙʦʣʠʯʝʩʢʠʡ ʩʠʥʜʨʦʤ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ 

ʦʞʠʨʝʥʠʝʤ, ʩʪʝʘʪʦʟʦʤ ʧʝʯʝʥʠ ʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ ʠʥʩʫʣʠʥʫ, ʚ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʠ ʝʩʣʠ ʞʠʚʦʪʥʳʝ 

ʩʦʜʝʨʞʘʪʩ ̫ʥʘ ʨʘʮʠʦʥʝ ʩ ʚʳʩʦʢʠʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝʤ ʞʠʨʘ [188, 189]. ʋ ʪʘʢʠʭ ʤʳʰʝʡ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣʠ 

ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ 

ʠ ʩʥʠʞʝʥʥʘʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ ʬʦʨʤʘʤʠʜʦʧʠʨʠʤʠʜʠʥʦʚ, ʮʠʢʣʦʧʫʨʠʥʦʚ ʠ ʘʜʜʫʢʪʦʚ ʘʬʣʘʪʦʢʩʠʥʘ, ʥʦ ʦʥʠ 

ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʠʣʠ ʢ ʨʘʟʚʠʪʠʶ ʦʧʫʭʦʣʝʡ, ʟʘ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʢʘʨʮʠʥʦʤ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʘʬʣʘʪʦʢʩʠʥʦʤ 

[87, 188, 190, 191]. ʉʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ Neil1 ʫ ʤʳʰʝʡ ʪʘʢʞʝ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʝ ʠ 

ʘʢʪʠʚʘʮʠʶ B-ʢʣʝʪʦʢ [192]. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ʫ ʪʘʢʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʥʘʙʣʶʜʘʶʪʩʷ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ 

ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʟʘʪʨʘʛʠʚʘʶʪ ʧʘʤʷʪ ɹ ʠ ʦʙʦʥʷʥʠʝ, ʠ ʟʘʤʝʜʣʝʥʦ 

ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ ʧʦʩʣʝ ʠʥʩʫʣʴʪʘ [193, 194]. NEIL1 ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʥʝʡʨʦʛʝʥʝʟʝ, ʪʘʢ ʢʘʢ 

ʤʳʰʠ Neil1ī/ī ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʪʨʝʚʦʞʥʦʝ ʧʦʚʝʜʝʥʠʝ, ʫ ʥʠʭ ʯʘʱʝ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʢʣʝʪʦʢ 

ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʘ ʧʨʠ ɔ-ʦʙʣʫʯʝʥʠʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʤʳʰʘʤʠ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ [195]. ʆʜʥʘʢʦ ʤʳʰʠ Neil1ī/ī 

Neil2ī/ī ʛʠʧʝʨʘʢʪʠʚʥʳ, ʠʤʝʶʪ ʩʥʠʞʝʥʥʫʶ ʪʨʝʚʦʞʥʦʩʪʴ ʠ ʫʣʫʯʰʝʥʥʳʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢ ʦʙʫʯʝʥʠʶ. 

ʅʘʙʣʶʜʘʝʤʳʝ ʧʦʚʝʜʝʥʯʝʩʢʠʝ ʵʬʬʝʢʪʳ, ʧʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʥʝ ʩʚʷʟʘʥʳ ʩ ʨʦʣʴʶ ʵʪʠʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʚ BER, 

ʪʘʢ ʢʘʢ ʫʨʦʚʝʥʴ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʝ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ ʤʳʰʝʡ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ. 

ʇʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ, Neil1 ʠ Neil2 ʤʦʛʫʪ ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ ʚ ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʝ 

[196]. ʋ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʜʚʦʡʥʳʤ ʥʦʢʘʫʪʦʤ Neil1ī/ī Nthī/ī ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʝ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʷ 

ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʯʘʱʝ, ʯʝʤ ʫ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ ʦʜʥʦʤʫ ʠʟ ʵʪʠʭ ʛʝʥʦʚ [87].  

ʄʳʰʠʥʳʝ ES ʢʣʝʪʢʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʛʝʥʘ Neil1 ʩʥʠʞʝʥʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʘʣʳʭ 

ʠʥʪʝʨʬʝʨʠʨʫʶʱʠʭ ʈʅʂ (ʤʠʈʅʂ), ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ 

ɔ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ [197]. ʋ ʤrhʝʡ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Neil1 ʩʥʠʞʝʥ, ʥʦ 

ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠ ʥʦʢʜʘʫʥ ʥʠʢʘʢ ʥʝ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪʩʷ [198]. MEF Neil1ī/ī ʠʤʝʶʪ ʩʥʠʞʝʥʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʧʦʣʠ(ɸɼʌ-ʨʠʙʦʟ)ʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʙʝʣʢʦʚ ʧʦʩʣʝ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ, ʚʳʟʚʘʥʥʦʛʦ ʦʙʨʘʙʦʪʢʦʡ 

ʢʣʝʪʦʢ H2O2. ʕʪʦ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʚ ʥʦʨʤʝ NEIL1 ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ PARP1 ʠ ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʝʪ ʝʝ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ [199]. 

ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9 ʧʦʣʫʯʝʥ ʥʦʢʘʫʪ NEIL1 ʚ 

ʦʢʦʣʦʛʘʧʣʦʠʜʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ HAP1. ɺ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʤʫʪʘʮʠʦʥʥʳʝ 

ʩʠʛʥʘʪʫʨʳ, ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʝ ʜʣʷ ʨʘʢʘ, ʦʜʥʘʢʦ ʦʥʠ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ ʧʦ ʯʘʩʪʦʪʝ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ ʤʫʪʘʮʠʡ 

ʠ ʠʭ ʩʧʝʢʪʨʫ ʦʪ ʨʦʜʠʪʝʣʴʩʢʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ [200]. 

1.3.10. ʕʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ VIII -ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʙʝʣʦʢ 2 (NEIL2) 

ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ NEIL2 ʤʘʣʦʘʢʪʠʚʥʘ ʥʘ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ɼʅʂ, ʧʨʝʜʧʦʯʠʪʘʷ ʚʳʱʝʧʣʷʪʴ 

ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ ʠʟ ʥʝ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʭ ʩʪʨʫʢʪʫʨ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʯʝʤ 

ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʵʪʦʪ ʬʝʨʤʝʥʪ ʚʦʚʣʝʯʝʥ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘʭ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠ ʚ R-ʧʝʪʣʷʭ [183, 201]. ɼʣʷ NEIL2 ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ ʥʝ ʦʧʠʩʘʥʘ ʥʠ ʦʜʥʘ 
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ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ, ʤʫʪʘʥʪʥʘʷ ʧʦ ʵʪʦʤʫ ʛʝʥʫ. ʄʳʰʠ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʫ Neil2, ʥʝ ʦʙʣʘʜʘʶʪ 

ʚʳʨʘʞʝʥʥʳʤ ʬʝʥʦʪʠʧʦʤ, ʭʦʪʷ ʫ ʥʠʭ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʙʦʣʝʝ ʩʠʣʴʥʳʡ ʚʦʩʧʘʣʠʪʝʣʴʥʳʡ ʦʪʚʝʪ ʠ ʩ 

ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʶʪʩ ̫ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ, ʦʩʦʙʝʥʥʦ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʳʭ ʨʘʡʦʥʘʭ. MEF ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʠʤʝʶʪ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʚʝʣʠʯʝʥʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ ʠ ʧʦʪʝʨʴ ʪʝʣʦʤʝʨ [202]. ʅʦʢʜʘʫʥ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Neil2 ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʭ 

Xenopus laevis ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʘʥʪʠʩʤʳʩʣʦʚʳʭ ʤʦʨʬʦʣʠʥʦʚʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʷʤ ʛʦʣʦʚʳ ʠ ʭʚʦʩʪʘ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ ʭʚʦʩʪʦʚʦʡ ʧʦʯʢʠ ʠʟ-ʟʘ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ʥʝʨʚʥʦʛʦ ʛʨʝʙʥʷ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʝʪʝʨʧʝʚʘʶʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʠʟ-ʟʘ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ. 

ʄʦʨʬʦʣʠʥʦʚʳʡ ʥʦʢʜʘʫʥ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Apex1 ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠ ʥʘʧʦʤʠʥʘʝʪ ʥʦʢʜʘʫʥ Neil2 ʠ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʤʠʢʨʦʮʝʬʘʣʠʠ ʠ ʥʝʜʦʨʘʟʚʠʪʠʶ ʩʧʠʥʥʦʛʦ ʠ ʭʚʦʩʪʦʚʦʛʦ ʧʣʘʚʥʠʢʦʚ [203]. 

1.3.11. ʕʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ VIII -ʧʦʜʦʙʥʳʡ ʙʝʣʦʢ 3 (NEIL3) 

ɹʝʣʦʢ NEIL3 ð ʵʪʦ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴʶ ʢ ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʤ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷʤ ʚ 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ɼʅʂ. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ NEIL3 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʫʜʘʣʝʥʠʠ ʤʝʞʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʩʰʠʚʦʢ ɼʅʂ, 

ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ ʮʠʩʧʣʘʪʠʥʦʤ ʠ ʧʩʦʨʘʣʝʥʦʤ [204, 205]. ɺ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʵʪʦʪ ʛʝʥ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʚ 

ʛʝʤʘʪʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʥʝʨʚʥʳʭ ʪʢʘʥʷʭ [206]. ʀʟʚʝʩʪʥʳ ʪʨʠ ʨʦʜʩʪʚʝʥʥʳʭ ʧʘʮʠʝʥʪʘ 

ʩ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʦʡ ʤʫʪʘʮʠʝʡ D132V, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ NEIL3. ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʫ ʥʠʭ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʪʷʞʝʣʳʡ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪ (ʛʠʧʦ-IgG, ʛʠʧʦ-

IgA), ʘʫʪʦʠʤʤʫʥʥʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʦʧʧʦʨʪʫʥʠʩʪʠʯʝʩʢʠʤ ʠʥʬʝʢʮʠʷʤ [207]. 

ʄʳʰʠ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʫ Neil3, ʪʘʢ ʞʝ, ʢʘʢ ʠ ʞʠʚʦʪʥʳʝ Neil1ī/ī ʠ Neil2ī/ī, ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʠ ʬʝʨʪʠʣʴʥʳ [208, 209]. ʇʦʜʦʙʥʦ ʚʳʰʝʦʧʠʩʘʥʥʳʤ ʧʘʮʠʝʥʪʘʤ, ʫ ʥʠʭ ʫʚʝʣʠʯʝʥ ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʘʫʪʦʘʥʪʠʪʝʣ ʚ ʩʳʚʦʨʦʪʢʝ ʠ ʨʘʟʚʠʚʘʶʪʩʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʦʯʝʢ ʧʨʠ ʚʚʝʜʝʥʠʠ ʧʦʣʠ(I:C), ʯʪʦ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳʡ ʧʨʠʟʥʘʢ ʘʫʪʦʠʤʤʫʥʥʦʛʦ ʩʦʩʪʦʷʥʠʷ [207]. ʅʝʚʨʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʝ 

ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ ʩʦʩʪʦʷʪ ʚ ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʥʝʨʚʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʢʣʝʪʦʢ-

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ, ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʠ ʨʝʛʝʥʝʨʘʮʠʠ ʥʝʨʚʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʩʣʝ ʧʝʨʠʥʘʪʘʣʴʥʦʡ 

ʛʠʧʦʢʩʠʯʝʩʢʦʡ ʠʰʝʤʠʠ, ʥʘʨʫʰʝʥʠʠ ʦʙʫʯʝʥʠʷ ʠ ʧʘʤʷʪʠ ʠ ʠʟʤʝʥʝʥʠʷʭ ʚ ʩʠʥʘʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʝʨʝʜʘʯʝ 

ʚ ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʝ [209ï211]. ʄʳʰʠ Neil3ī/ī ʠʤʝʶʪ ʟʘʜʝʨʞʢʫ ʚ ʩʦʟʨʝʚʘʥʠʠ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʘ 

[212]. ʋ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ MEF Neil3ī/ī ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʩʥʠʞʝʥʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʠ ʦʥʠ ʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʧʘʨʘʢʚʘʪʫ ʠ ʮʠʩʧʣʘʪʠʥʫ [211]. 

1.3.12. ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟ r(APEX1, APEX2) 

ɼʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʥʫʢʣʝʘʟʘ APEX1 ð ʵʪʦ ʧʝʨʚʳʡ ʦʙʱʠʡ ʙʝʣʦʢ, ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʡ ʚ ʧʫʪʠ BER ʧʦʩʣʝ 

ʨʘʟʥʳʭ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟ. ʆʥʘ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ, 3ǋŸ5ǋ-ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʳ, 3ǋ-

ʬʦʩʬʦʜʠʵʩʪʝʨʘʟʳ ʠ 3ǋ-ʬʦʩʬʘʪʘʟʳ (ʈʠʩʫʥʦʢ 4). ɹʝʣʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ APEX1 ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʝʥ 

ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʝ III (Xth) ð ʦʩʥʦʚʥʦʡ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʝ E. coli [213ï215] ʠ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʙʦʣʴʰʦʤʫ 

ʩʫʧʝʨʩʝʤʝʡʩʪʚʫ ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟïɻ ʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟïʬʦʩʬʘʪʘʟ (EEP), ʢʦʪʦʨʦʝ ʧʦʤʠʤʦ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟ 



24 

 

ʚʢʣʶʯʘʝʪ ɼʅʂʘʟʫ I, ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ ʨʝʪʨʦʪʨʘʥʩʧʦʟʦʥʦʚ ʠ ʨʷʜ ʛʠʜʨʦʣʘʟ ʥʠʟʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ [216]. ɺʩʝ ʵʪʠ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʝ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʠʤʝʶʪ ʦʙʱʠʡ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʤʝʭʘʥʠʟʤ 

ʛʠʜʦʣʠʟʘ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʦʡ ʩʚʷʟʠ. ɸʢʪʠʚʥʦʩʪʴ APEX1 ʟʘʚʠʩʠʪ ʦʪ ʜʚʫʭʚʘʣʝʥʪʥʳʭ ʠʦʥʦʚ ʤʝʪʘʣʣʦʚ, 

ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪ ʧʨʝʜʧʦʯʠʪʘʝʪ Mg2+, ʥʦ ʧʨʦʷʚʣʷʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʪʘʢʞʝ ʩ Mn2+, Ni2+ ʠ Zn2+ [217]. 

ʇʦʤʠʤʦ ʥʘʪʫʨʘʣʴʥʳʭ ʘʣʴʜʝʛʠʜʥʳʭ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ, APEX1 ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʝʪ ɼʅʂ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ ʠʭ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʘʥʘʣʦʛʠ ð ʦʩʪʘʪʢʠ (3-ʛʠʜʨʦʢʩʠʪʝʪʨʘʛʠʜʨʦʬʫʨʘʥ-2-

ʠʣ)ʤʝʪʠʣʬʦʩʬʘʪʘ (THF), 3-ʛʠʜʨʦʢʩʠʧʨʦʧʠʣʬʦʩʬʘʪʘ ʠ 2-ʛʠʜʨʦʢʩʠʵʪʠʣʬʦʩʬʘʪʘ [218]. ʇʝʨʚʳʡ ʠʟ 

ʥʠʭ ʯʘʩʪʦ ʧʨʠʤʝʥʷʝʪʩʷ ʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷʭ ʢʘʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʜʣʷ APEX1 ʚʚʠʜʫ ʩʚʦʝʡ ʙʦʣʝʝ ʚʳʩʦʢʦʡ 

ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʩʧʦʥʪʘʥʥʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʠ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʘʣʴʜʝʛʠʜʥʳʤ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʤ. ʇʨʦʜʫʢʮʠʷ 

ʙʝʣʢʘ APEX1 ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʤʳʰʠ ʢʦʨʨʝʢʪʠʨʫʝʪ ʛʝʥʦʤʥʫʶ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʚ ʤʫʪʘʥʪʘʭ E. coli xth ʠ 

xth nfo, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʧʦ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ʠ ʧʦ ʦʙʝʠʤ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘʤ E. coli [214, 219]. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, APEX1 ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʠʨʫʝʪ ʤʫʪʘʪʦʨʥʳʡ ʰʪʘʤʤ E. coli dut xthTs, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʧʦʛʠʙʘʝʪ ʧʨʠ 42 ÁC ʠʟ-ʟʘ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʤʫʪʘʥʪʥʦʡ ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʳ III  ʨʝʧʘʨʠʨʦʚʘʪʴ ɸʇ-ʩʘʡʪʳ 

ʧʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʦʩʪʘʪʢʦʚ U, ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʶʱʠʭʩʷ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʫʨʠʜʠʥ-5ǋ-

ʪʨʠʬʦʩʬʘʪʥʫʢʣʝʦʪʠʜʛʠʜʨʦʣʘʟʳ Dut [214]. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 4. ʉʭʝʤʘ ʨʝʘʢʮʠʡ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʤʳʭ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ APEX1. (i) ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, (ii) 

3ǋŸ5ǋ-ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, (iii) 3ǋ-ʬʦʩʬʦʜʠʵʩʪʝʨʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, (iv) 3ǋ-ʬʦʩʬʘʪʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ. 

 

ɻʝʥ APEX1 ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ ʥʘ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ 14 ʚ ʣʦʢʫʩʝ 14q11.2 ʠ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 5 ʵʢʟʦʥʦʚ. ɿʘ ʩʯʝʪ 

ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʜʦʥʦʨʥʳʭ ʩʘʡʪʦʚ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛʘ ʚ ʵʢʟʦʥʝ 1 ʩ ʥʝʛʦ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʩʷ 4 ʠʟʦʬʦʨʤʳ ʤʈʅʂ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʨʘʥʩʣʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʦʜʠʥ ʠ ʪʦʪ ʞʝ ʧʦʣʠʧʝʧʪʠʜ. 

ʂʘʢ ʧʝʨʚʳʡ ʦʙʱʠʡ ʙʝʣʦʢ BER, APEX1 ʚʳʩʪʫʧʘʝʪ ʚ ʨʦʣʠ ʚʘʞʥʦʛʦ ʢʦʦʨʜʠʥʘʪʦʨʘ ʚʩʝʛʦ ʵʪʦʛʦ 

ʧʫʪʠ. ʆʥ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ ʤʥʦʛʠʝ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʳ, ʚʳʪʝʩʥʷʷ ʠʭ ʠʟ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʩ ɸʇ-

ʧʨʦʜʫʢʪʦʤ ʠ ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʷ ʯʠʩʣʦ ʦʙʦʨʦʪʦʚ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ʃʫʯʰʝ ʚʩʝʛʦ ʪʘʢʦʝ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʠʟʫʯʝʥʦ ʜʣʷ OGG1: ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ APEX1 ʩʚʷʟʳʚʘʝʪʩʷ ʩ ɼʅʂ ʩ 5ǋ-ʩʪʦʨʦʥʳ ʦʪ 
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ʩʚʷʟʘʥʥʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ OGG1 ʠ ʚʳʪʘʣʢʠʚʘʝʪ ʧʦʩʣʝʜʥʶʶ ʚ 3ǋ-ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʠʠ, ʧʨʠʯʝʤ ʤʝʜʣʝʥʥʘʷ ɸʇ-

ʣʠʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ OGG1 ʥʝ ʫʩʧʝʚʘʝʪ ʧʨʦʷʚʠʪʴʩʷ, ʠ ʧʨʦʜʫʢʪ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ 

ʧʨʦʜʫʢʪ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ APEX1 [220ï224]. ʊʘʢʞʝ ʩʪʠʤʫʣʷʮʠʷ APEX1 ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʜʣʷ UNG 

[225, 226], SMUG1 [46, 59], TDG [227, 228], MPG [229, 230], NTHL1 [231] ʠ MUTYH [148, 149, 

232]. ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, APEX1 ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ POLɓ ʠ ʙʝʣʢʦʤ-ʘʜʘʧʪʦʨʦʤ XRCC1, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʷ 

ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʧʝʨʝʥʦʩ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʦʚ BER ʤʝʞʜʫ ʨʘʟʥʳʤʠ ʫʯʘʩʪʥʠʢʘʤʠ ʧʨʦʮʝʩʩʘ [233ï

235]. 

ʇʦʤʠʤʦ ʩʚʦʝʡ ʨʦʣʠ ʚ ʟʘʱʠʪʝ ʛʝʥʦʤʘ ʦʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ, APEX1 ʧʨʠʥʠʤʘʝʪ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚʦ 

ʤʥʦʞʝʩʪʚʝ ʜʨʫʛʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ. ʃʫʯʰʝ ʚʩʝʛʦ ʠʟʫʯʝʥʘ ʝʛʦ ʪʘʢ ʥʘʟʳʚʘʝʤʘʷ çʨʝʜʦʢʩ-

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴè: ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʦʩʪʘʪʢʘ Cys65, ʢʦʥʩʝʨʚʘʪʠʚʥʦʛʦ ʫ ʤʣʝʢʦʧʠʪʘʶʱʠʭ, APEX1 

ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʝʪ ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʝ ʦʩʪʘʪʢʠ Cys ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ ʬʘʢʪʦʨʘʭ c-Fos ʠ c-Jun [236, 237], 

ʚʦʟʚʨʘʱʘʷ ʠʤ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʳʚʘʪʴ ɼʅʂ. ʆʧʠʩʘʥʦ ʝʱʝ ʦʢʦʣʦ ʜʝʩʷʪʢʘ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʳʭ 

ʬʘʢʪʦʨʦʚ, ʨʝʘʢʪʠʚʠʨʫʝʤʳʭ APEX1 ʟʘ ʩʯʝʪ ʨʝʜʦʢʩ-ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ: NF-əB, p53, HIF-1Ŭ ʠ ʜʨ. [238]. 

3ǋŸ5ǋ-ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ APEX1 ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʦʜʥʘ ʠʟ ʢʦʨʨʝʢʪʠʨʫʶʱʠʭ 

ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʥʳʭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʝʡ ʚ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʤ ʢʦʤʧʣʝʢʩʝ, ʫʜʘʣʷʶʱʘʷ ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʦ ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʝ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ [239]. ʊʘʢʞʝ ʬʝʨʤʝʥʪ ʩʧʦʩʦʙʝʥ ʫʜʘʣʷʪʴ ʩ 3ǋ-ʢʦʥʮʘ ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʝ ʥʫʢʣʝʦʟʠʜʥʳʝ 

ʘʥʘʣʦʛʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʱʠʝʩʷ ʢʘʢ ʘʥʪʠʚʠʨʫʩʥʳʝ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʩʨʝʜʩʪʚʘ [239, 240]. ʂʨʦʤʝ 

ʪʦʛʦ, APEX1 ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʘʢʪʠʚʥʦʤ ʜʝʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʠ ɼʅʂ [241, 242], ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ [243, 244], ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʠ ʜʣʠʥʳ ʪʝʣʦʤʝʨ [245, 246], ʢʦʥʪʨʦʣʝ ʢʘʯʝʩʪʚʘ ʈʅʂ [247, 248], 

ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʝ ʤʈʅʂ ʠ ʤʠʢʨʦʈʅʂ [249, 250] ʠ ʘʧʦʧʪʦʟʝ [251]. 

ʇʦʧʳʪʢʠ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʳʭ ʤʳʰʝʡ Apex1ī/ī ʜʦ ʩʠʭ ʧʦʨ ʦʢʘʟʳʚʘʣʠʩʴ ʙʝʟʫʩʧʝʰʥʳ, ʪʘʢ 

ʢʘʢ ʵʤʙʨʠʦʥʳ ʧʦʛʠʙʘʶʪ ʥʘ 6,5ï7,5 ʜʝʥʴ ʨʘʟʚʠʪʠʷ [252ï254]. ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʦʪ ʪʘʢʠʭ 

ʵʤʙʨʠʦʥʦʚ ʪʦʞʝ ʥʝ ʫʜʘʣʦʩʴ ʧʦʣʫʯʠʪʴ. ʅʘ ʤʦʜʝʣʠ ʨʳʙʳ Danio rerio ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʛʠʙʝʣʴ 

ʤʦʨʬʦʣʠʥʦʚʳʭ ʥʦʢʜʘʫʥʦʚ apex1 ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʠʟ-ʟʘ ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʦʡ ʟʘʢʣʘʜʢʠ ʦʨʛʘʥʦʚ, ʠ ʯʪʦ ʪʘʢʦʡ 

ʬʝʥʦʪʠʧ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʘʥ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ ʛʝʥʘ APEX1 ʯʝʣʦʚʝʢʘ [255]. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, 

ʯʪʦ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʴ ʦʪʨʘʞʘʝʪ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴ ʚ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʜʣʷ 

BER-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʘʢʪʠʚʥʦʛʦ ʜʝʤʝʪʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ɼʅʂ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʨʝʧʨʦʛʨʘʤʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʘ ʨʘʥʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ ʨʘʟʚʠʪʠʷ. 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʦʣʠ APEX1 ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʩ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʘ ʫ ʧʦʟʜʥʠʭ ʵʤʙʨʠʦʥʦʚ ʠʣʠ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, 

ʯʪʦ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʥʦʢʘʫʪ Apex1 ʚ ʥʝʨʚʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʳʰʠ ʥʝ ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʥʝʨʚʥʦʡ 

ʩʠʩʪʝʤʳ ʵʤʙʨʠʦʥʦʚ. ʆʜʥʘʢʦ ʯʝʨʝʟ ʧʷʪʴ ʜʥʝʡ ʧʦʩʣʝ ʨʦʞʜʝʥʠʷ ʫ ʵʪʠʭ ʤʳʰʝʡ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʠ ʠ ʨʦʩʪʘ, ʨʘʟʚʠʚʘʣʘʩʴ ʘʪʘʢʩʠʷ, ʠ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʧʦʛʠʙʘʣʠ ʢ 

ʚʦʟʨʘʩʪʫ 3 ʥʝʜʝʣʴ [256]. ʀʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʥʦʢʘʫʪ Apex1 ʚ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʧʝʨʝʜʥʝʛʦ ʤʦʟʛʘ ʚʟʨʦʩʣʳʭ 

ʤʳʰʝʡ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʭʫʜʰʝʥʠʶ ʧʘʤʷʪʠ. ʉʨʝʟʳ ʤʦʟʛʘ ʪʘʢʠʭ ʤʳʰʝʡ ʠʤʝʶʪ ʧʨʠʟʥʘʢʠ ʫʩʢʦʨʝʥʥʦʛʦ 
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ʩʪʘʨʝʥʠʷ [257]. ʀʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʥʦʢʘʫʪ Apex1 ʫ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʤʳʰʝʡ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʚʩʝʛʦ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ, 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʛʠʧʝʨʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʮʝʨʝʙʨʘʣʴʥʦʡ ʠʰʝʤʠʠ [258]. ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʧʦʣʥʦʛʦ ʥʦʢʘʫʪʘ, 

ʧʨʠ ʟʘʤʝʥʝ C64A, ʧʨʠʚʦʜʷʱʝʡ ʢ ʥʘʨʫʰʝʥʠʶ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦ-ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʦʡ ʬʫʥʢʮʠʠ, ʤʳʰʠ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ ʠ ʥʝ ʠʤʝʶʪ ʥʠʢʘʢʠʭ ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʠ ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ [259]. 

ʆʯʝʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʠʤʝʥʥʦ ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʘʷ, ʘ ʥʝ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦ-ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʘʷ ʬʫʥʢʮʠʷ APEX1 

ʚʘʞʥʘ ʜʣʷ ʧʨʘʚʠʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʯʪʦ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʝʪ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʤʦʜʝʣʴ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʠ ʫ BER-ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦ ʙr ʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʛʠʧʦʤʦʨʬʥʳʝ ʤʳʰʠʥʳʝ 

ʤʦʜʝʣʠ ʩʦ ʩʥʠʞʝʥʥʦʡ ʥʘ 90% ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ Apex1 ʚ ʣʝʛʢʠʭ, ʩʝʨʜʮʝ, ʞʝʣʫʜʢʝ ʠ ʩʝʣʝʟʝʥʢʝ. ʋ ʪʘʢʠʭ 

ʤʳʰʝʡ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʶʪʩʷ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʞʝʣʫʜʢʘ ʧʨʠ 

ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʤʠ ʢʘʥʮʝʨʦʛʝʥʘʤʠ ʠʣʠ ʟʘʨʘʞʝʥʠʠ Helicobacter pylori [260]. 

ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪ Apex1ī/ī, ʤʳʰʠ Apex1+/ī ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ, ʥʦ ʛʘʧʣʦʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳ. ʋ 

ʥʠʭ ʩʥʠʞʝʥʘ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʩʠʩʪʝʤʳ BER, ʧʦʚʳʰʝʥ ʫʨʦʚʝʥʴ ʩʧʦʥʪʘʥʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʪʢʘʥʷʭ [261ï

265], ʫʚʝʣʠʯʝʥ ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʘʨʢʝʨʦʚ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ ʚ ʢʨʦʚʠ [254] ʠ ʫʩʢʦʨʝʥʦ 

ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʝ ʦʧʫʭʦʣʝʡ ʩ ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ (ʯʪʦ, ʦʜʥʘʢʦ, ʪʨʝʙʫʝʪ ʝʱʝ ʠ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʜʝʬʠʮʠʪʘ 

ʩʠʩʪʝʤʳ NER) [265ï267]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦ-ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʝʣʴʥʦʡ 

ʬʫʥʢʮʠʠ ʫ ʵʪʠʭ ʤʳʰʝʡ ʩʥʠʞʝʥʦ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʦʢʩʠʜʘ ʘʟʦʪʘ ʠ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʨʝʛʝʥʝʨʠʨʦʚʘʪʴ 

ʵʥʜʦʪʝʣʠʘʣʴʥʳʝ ʪʢʘʥʠ [268ï270]. ʂʣʝʪʢʠ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʦʪ ʛʘʧʣʦʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʳʭ ʤʳʰʝʡ, 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʤ ʘʛʝʥʪʘʤ ʤʝʥʘʜʠʦʥʫ ʠ ʧʘʨʘʢʚʘʪʫ, ʥʦ ʥʝ ʢ ʋʌ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ [254]. 

ʅʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʧʦʪʨʠʧʣʦʠʜʥʦʡ ʣʠʥʠʠ CH12F3 ʫʜʘʣʦʩʴ ʫʩʧʝʰʥʦ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʥʦʢʘʫʪ ʚʩʝʭ ʪʨʝʭ 

ʘʣʣʝʣʝʡ ʛʝʥʘ Apex1. ʊʘʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʨʘʩʪʫʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦ, ʥʦ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ MMS ʠ ʮʠʩʧʣʘʪʠʥʫ [271, 

272]. ɼʨʫʛʘʷ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʩ ʧʦʭʦʞʠʤʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘʤʠ ʙʳʣʘ ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʠʟ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 

ʪʨʦʡʥʦʛʦ ʥʝʛʘʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ HCC1937 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ CRISPR/Cas9 ʠ 

ʙʣrʘ ʫʩʪʦʡʯʠʚʘ ʢ ʦʣʘʧʘʨʠʙʫ ʠ ʮʠʩʧʣʘʪʠʥʫ [273]. ʉʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ MEF, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʛʝʥ Apex1 

ʙʳʣ ʫʜʘʣʝʥ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ Cre/lox, ʙʳʩʪʨʦ ʫʭʦʜʷʪ ʚ ʘʧʦʧʪʦʟ [274].  

ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʜʦʣʛʦʝ ʚʨʝʤʷ ʥʝ ʫʜʘʚʘʣʘʩʴ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ, ʜʣʷ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʬʫʥʢʮʠʡ APEX1 ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʥʦʢʜʘʫʥʦʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ. 

ʂʘʢ ʠ ʦʞʠʜʘʣʦʩʴ, ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ APEX1 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʈʅʂ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʣʠʥʠʷʭ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ ʘʛʝʥʪʘʤ, ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤ ɼʅʂ, ʚ 

ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ H2O2, MMS, ʪʝʤʦʟʦʣʦʤʠʜʫ, ʪʠʦʪʝʧʝ, ʢʘʨʤʫʩʪʠʥʫ, ʙʣʝʦʤʠʮʠʥʫ, ʵʪʦʧʦʟʠʜʫ ʠ 

ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʝʤʫ ʠʟʣʫʯʝʥʠ ʁ [275ï277]. ʅʠʟʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ APEX1 ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʛʣʠʦʤʳ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʪʘʢʞʝ ʢʦʨʨʝʣʠʨʫʝʪ ʩ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʧʦʩʣʝ ʦʙʣʫʯʝʥʠʷ [278]. 

ʇʦʩʣʝ ʟʘʚʝʨʰʝʥʠʷ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʦʤʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʚ ʥʝʤ ʙʳʣ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥ ʛʦʤʦʣʦʛ ʛʝʥʘ 

APEX1, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʦʣʫʯʠʣ ʥʘʟʚʘʥʠʝ APEX2 [279]. ɻʝʥ APEX2 ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʥʘ X-ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ ʚ ʣʦʢʫʩʝ 

Xp11.21 ʠ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 6 ʵʢʟʦʥʦʚ. ʂʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʜʦʤʝʥ ʙʝʣʢʘ APEX2 ʧʨʠʥʘʜʣʝʞʠʪ ʢ ʪʦʤʫ ʞʝ 

ʩʫʧʝʨʩʝʤʝʡʩʪʚʫ EEP, ʯʪʦ ʠ APEX1, ʦʜʥʘʢʦ, ʢʨʦʤʝ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ, ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 
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APEX2 ʚ C-ʢʦʥʮʝʚʦʤ ʫʯʘʩʪʢʝ ʥʝʩʝʪ ʮʠʥʢʦʚʳʡ ʧʘʣʝʮ ʪʠʧʘ GRF ʠ ʫʯʘʩʪʦʢ ʛʦʤʦʣʦʛʠʠ ʩ 

ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʳʤ ʙʝʣʢʦʤ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʜʝʣʝʥʠʷ FtsN. ʌʫʥʢʮʠʠ ʵʪʠʭ ʤʦʪʠʚʦʚ APEX2 ʦʩʪʘʶʪʩʷ 

ʥʝʧʦʥʷʪʥʳʤʠ. ʉʘʤ ʬʝʨʤʝʥʪ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʩʣʘʙʦʡ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʥʦ ʩʠʣʴʥʳʤʠ 

3ǋŸ5ǋ-ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʠ 3ǋ-ʬʦʩʬʦʜʠʵʩʪʝʨʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʷʤʠ [280, 281], ʢʦʪʦʨʳʝ ʝʱʝ ʙʦʣʴʰʝ 

ʩʪʠʤʫʣʠʨʫʶʪʩʷ ʧʨʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʠ ʩ PCNA [282]. ɺʩʣʝʜʩʪʚʠʝ ʵʪʦʛʦ APEX2 ʩʝʡʯʘʩ ʦʙʳʯʥʦ 

ʨʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʝʪʩʷ ʢʘʢ ʢʦʨʨʝʢʪʠʨʫʶʱʘʷ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʘʷ ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʘ, ʚʘʞʥʘʷ ʚ ʫʩʣʦʚʠʷʭ 

ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ, ʦʜʥʘʢʦ ʝʝ ʫʯʘʩʪʠʝ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʚʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʬʝʨʤʝʥʪʘ BER ʥʝ 

ʠʩʢʣʶʯʘʝʪʩʷ. ʅʝʜʘʚʥʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʪ ʦ ʨʦʣʠ APEX2 ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʦʤ ʧʫʪʠ 

ʤʠʢʨʦʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʛʦ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʢʦʥʮʦʚ. ʇʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ APEX2 ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʝʥ ʟʘ ʫʜʘʣʝʥʠʝ 

3ǋ-ʬʣʵʧʦʚ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭʩʷ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʟ ʨʘʟʨʳʚʦʚ [283]. ʄʳʰʠ, 

ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʫ Apex2, ʦʪʩʪʘʶʪ ʚ ʨʦʩʪʝ ʦʪ ʤʳʰʝʡ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʠʤʝʶʪ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ 

ʢʨʦʚʝʪʚʦʨʝʥʠʷ. ES ʢʣʝʪʢʠ ʠ MEF ʢʣʝʪʢʠ ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʤʳʰʝʡ ʧʦʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʫʶ 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪ ɹʢ H2O2, ʙʣʝʦʤʠʮʠʥʫ ʠ ʨʝʥʪʛʝʥʦʚʩʢʦʤʫ ʠʟʣʫʯʝʥʠ ʁ[284]. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ʥʦʢʘʫʪ 

ʛʝʥʘ Apex2 ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ CH12F3 Apex1ī/ī/ī ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ 

MMS [271]. 

1.3.13. ɼʅʂ ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ ɓ (POLɓ) 

ʂʣʝʪʢʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʢʘʢ ʤʠʥʠʤʫʤ 16 ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʫʯʘʩʪʚʫʶʪ ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ, ʪʨʝʙʫʶʱʠʭ ʩʠʥʪʝʟʘ ɼʅʂ: ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ. ɼʅʂ-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ ɓ ð ʵʪʦ ʩʘʤʘʷ ʤʘʣʝʥʴʢʘʷ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (335 ʘ. ʢ. ʦ.; 39 ʢɼʘ). ʇʦ ʩʚʦʝʡ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʥʘ ʦʪʥʦʩʠʪʩʷ ʢ ʩʝʤʝʡʩʪʚʫ X ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʚʤʝʩʪʝ ʩ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤʠ 

ɚ, ɛ ʠ ʪʝʨʤʠʥʘʣʴʥʦʡ ʜʝʟʦʢʩʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʠʣʪʨʘʥʩʬʝʨʘʟʦʡ [285]. ɻʝʥ POLB ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ ʥʘ 

ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ 8 ʚ ʣʦʢʫʩʝ 8p11.21 ʠ ʥʘʩʯʠʪʳʚʘʝʪ 14 ʵʢʟʦʥʦʚ. ʆʩʥʦʚʥʘʷ ʩʠʥʪʝʟʠʨʫʝʤʘʷ ʠʟʦʬʦʨʤʘ 

ʤʈʅʂ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʚʩʝ ʵʪʠ ʵʢʟʦʥʳ ʠ ʢʦʜʠʨʫʝʪ ʙʝʣʦʢ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ ʜʚʫʭ ʜʦʤʝʥʦʚ: N-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ 

ʜʦʤʝʥʘ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʣʦʢʘʣʠʟʦʚʘʥʘ 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦ-5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʣʠʘʟʥʘʷ (ɼʈʌʘʟʥʘʷ) ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘʷ ʜʣʷ ʢʦʨʦʪʢʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʛʦ ʧʫʪʠ BER, ʠ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 5). 

ʇʦʩʣʝʜʥʠʡ, ʢʘʢ ʠ ʫ ʚʩʝʭ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʧʦʜʨʘʟʜʝʣʷʝʪʩʷ ʥʘ ʩʫʙʜʦʤʝʥʳ çʧʘʣʴʮʳè, çʣʘʜʦʥʴè ʠ 

çʙʦʣʴʰʦʡ ʧʘʣʝʮè. ʋ POLɓ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ ʢʦʨʨʝʢʪʠʨʫʶʱʘʷ 3ǋŸ5ǋ-ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ, 

ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʦʚʳʰʘʝʪ ʪʦʯʥʦʩʪʴ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 5. ʉʭʝʤʘ ʨʝʘʢʮʠʡ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʤʳʭ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʦʡ ɓ. 

 

ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʩʚʦʝʤʫ ʥʝʙʦʣʴʰʦʤʫ ʨʘʟʤʝʨʫ ʠ ʜʦʩʪʫʧʥʦʩʪʠ ʙʝʣʢʘ ʚ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʦʤ ʚʠʜʝ POLɓ 

ʢ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ ʚʨʝʤʝʥʠ ʚʩʝʩʪʦʨʦʥʥʝ ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʥʘ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ, ʙʠʦʭʠʤʠʯʝʩʢʦʤ, 

ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʦʤ ʠ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʦʤ ʫʨʦʚʥʷʭ [286, 287]. POLɓ ʤʦʞʝʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʩʫʙʩʪʨʘʪʳ ʪʠʧʘ 

çʧʨʘʡʤʝʨïʤʘʪʨʠʮʘè, ʥʦ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʤʥʦʛʠʭ ʜʨʫʛʠʭ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ, ʦʪʜʘʝʪ ʟʘʤʝʪʥʦʝ 

ʧʨʝʜʧʦʯʪʝʥʠʝ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʙʨʝʰʠ, ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʥʦʡ ʩ 3ǋ-ʩʪʦʨʦʥʳ ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ [288]. 

ʕʪʦ ʧʨʝʜʧʦʯʪʝʥʠʝ ʚʧʦʣʥʝ ʣʦʛʠʯʥʦ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʪʘʢʦʡ ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʠʤʠʪʠʨʫʝʪ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ BER ʧʦʩʣʝ 

ʫʜʘʣʝʥʠʷ 5ǋ-dRP-ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ. ʂʘʢ ɼʈʌʘʟʥʘʷ, ʪʘʢ ʠ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʘʷ ʬʫʥʢʮʠʠ POLɓ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳ ʜʣʷ ʢʦʨʦʪʢʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ BER. ɼʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʜʦʣʛʦ ʧʨʦʜʦʣʞʘʣʠʩʴ ʜʠʩʢʫʩʩʠʠ ʦ ʪʦʤ, ʚ 

ʢʘʢʦʤ ʧʦʨʷʜʢʝ ʚ ʭʦʜʝ BER ʚʳʧʦʣʥʷʝʪʩʷ ʫʜʘʣʝʥʠʝ 5ǋ-dRP-ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʠ ʚʩʪʨʘʠʚʘʥʠʝ 

ʥʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ dNMP. ʅʝʜʘʚʥʦ ʙʳʣʘ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʘ ʤʦʜʝʣʴ ʩʦʧʨʷʞʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʝʡ, 

ʠʥʪʝʛʨʠʨʫʶʱʘʷ ʜʦʩʪʫʧʥʳʝ ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʝ ʠ ʢʠʥʝʪʠʯʝʩʢʠʝ ʜʘʥʥʳʝ [289]. ʉʦʛʣʘʩʥʦ ʝʡ, ʩʥʘʯʘʣʘ 

ɼʈʌʘʟʥʳʡ ʜʦʤʝʥ POLɓ ʦʙʨʘʟʫʝʪ ʚʨʝʤʝʥʥʳʡ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʳʡ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪ ʩ dRP, ʠ ʚʢʣʶʯʝʥʠʝ 

dNMP ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʙʝʟ ʚʳʩʚʦʙʦʞʜʝʥʠʷ dRP. ʊʦʣʴʢʦ ʧʦʩʣʝ ʪʦʛʦ, ʢʘʢ ʟʘʚʝʨʰʝʥ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʳʡ 

ʰʘʛ ʢʦʨʦʪʢʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ BER, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ dRP, ʛʠʜʨʦʣʠʟ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦʛʦ 

ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ʛʦʪʦʚʦʛʦ ʢ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʶ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʨʘʟʨʳʚʘ ɼʅʂ. POLɓ 

ʬʠʟʠʯʝʩʢʠ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ APEX1 ð ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʶʱʠʤ ʧʨʝʜʳʜʫʱʫʶ ʩʪʘʜʠʶ 

BER, [233], ʠ ʩ ʘʜʘʧʪʦʨʥʳʤ ʙʝʣʢʦʤ XRCC1, ʢʦʪʦʨʳʡ ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʫʝʪ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʘ 

ʢʦʨʦʪʢʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ BER ʦʪ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʝ [290, 291]. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʦʩʣʝ 

ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ POLɓ ʧʨʠ ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʠ ʫʜʘʣʝʥʠʷ 5ǋ-dRP ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʧʝʨʝʢʣʶʯʝʥʠʝ BER ʥʘ ʜʣʠʥʥʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʳʡ ʧʫʪʴ, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʤʳʡ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤʠ ŭ ʠ Ů [19], 

ʜʣʷ ʯʝʛʦ POLɓ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʫʝʪ ʩ PCNA ʠ ʝʛʦ ʘʥʘʣʦʛʦʤ, ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʤ RAD9/RAD1/HUS1 ð 

ʬʘʢʪʦʨʘʤʠ, ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʤʠ ʟʘ ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʭ ʢʦʤʧʣʝʢʩʦʚ ʧʨʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠ 
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ʪʨʘʥʩʣʝʟʠʦʥʥʦʤ ʩʠʥʪʝʟʝ ɼʅʂ [292, 293]. ɸʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʘʷ APEX1-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʘʷ ʚʝʪʚʴ 

ʢʦʨʦʪʢʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ BER ʪʘʢʞʝ ʟʘʜʝʡʩʪʚʫʝʪ POLɓ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʦʩʥʦʚʥʦʡ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ [22]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʜʦʩʪʫʧʥʳʝ ʜʘʥʥʳʝ ʛʦʚʦʨʷʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ POLɓ ʟʘʥʠʤʘʝʪ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʝ ʤʝʩʪʦ ʚʦ 

ʚʩʝʭ ʚʘʨʠʘʥʪʘʭ ʧʫʪʠ BER. ʏʘʩʪʠʯʥʦ ʝʝ ʬʫʥʢʮʠʠ ʤʦʞʝʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ ɚ ʠʟ ʪʦʛʦ ʞʝ 

ʩʝʤʝʡʩʪʚʘ X, ʦʜʥʘʢʦ ʧʦʩʣʝʜʥʝʡ ʦʪʚʦʜʠʪʩʷ ʛʣʘʚʥʘʷ ʨʦʣʴ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ 

ɼʅʂ, ʠ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʟʘʤʝʩʪʠʪʴ POLɓ ʦʥʘ ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʘ [294, 295]. 

ɺ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʯʘʩʪʦ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ ʘʙʝʨʨʘʥʪʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ POLɓ, ʚʢʣʶʯʘʷ 

ʥʠʟʢʦʪʦʯʥʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʠʟ-ʟʘ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʩ ʦʰʠʙʦʯʥʳʤ ʚʢʣʶʯʝʥʠʝʤ dNMP, ʥʝ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʝʛʦ ʤʘʪʨʠʮʝ [296, 297]. ʄʳʰʠʥʳʝ 

ʤʦʜʝʣʠ ʩ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʦʡ ʟʘʤʝʥʦʡ Y265C ʧʦʛʠʙʘʶʪ ʧʦʯʪʠ ʩʨʘʟʫ ʧʦʩʣʝ ʨʦʞʜʝʥʠʷ. MEF, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ, ʨʘʩʪʫʪ ʤʝʜʣʝʥʥʦ, ʠʤʝʶʪ ʨʘʟʥʦʦʙʨʘʟʥʳʝ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʘʙʝʨʨʘʮʠʠ ʠ 

ʧʨʝʪʝʨʧʝʚʘʶʪ ʘʧʦʧʪʦʟ ʧʨʠ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ MMS [298]. ʇʦʧʳʪʢʠ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʥʦʢʘʫʪ Polbī/ī ʦʢʘʟʘʣʠʩʴ 

ʙʝʟʫʩʧʝʰʥʳ ʠʟ-ʟʘ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʠ ʧʦʩʣʝ 10,5 ʜʥʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ [299ï301], ʯʪʦ 

ʥʘʧʦʤʠʥʘʝʪ ʩʠʪʫʘʮʠʶ ʩ ʥʦʢʘʫʪʘʤʠ ʧʦ ʛʝʥʘʤ Tdg, Apex1, Xrcc1 ʠ Lig1/3. ʆʜʥʘʢʦ ʫʜʘʣʦʩʴ ʧʦʣʫʯʠʪʴ 

MEF ʦʪ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ Polb. ʋ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʘ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤ 

ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ, ʥʦ ʥʝ ʢ ɔ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ, ʋʌ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ ʠʣʠ H2O2 [300, 302]. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, 

ʯʪʦ ʵʪʦʪ ʬʝʥʦʪʠʧ ʤʦʞʥʦ ʩʢʦʨʨʝʢʪʠʨʦʚʘʪʴ ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʦʡ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʝʡ dRP-ʘʟʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ, ʥʦ ʥʝ 

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʛʦ ʜʦʤʝʥʘ POLɓ [303]. 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʦʣʠ POLɓ ʚ ʨʘʟʚʠʪʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʎʅʉ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʘ Polb. ʅʦʢʘʫʪ Polb ʚ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʢʦʨʳ ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʢ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʶ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ, ʘʧʦʧʪʦʟʫ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʠʩʪʦʥʯʝʥʠʝ 

ʢʦʨʪʠʢʘʣʴʥʦʡ ʧʣʘʩʪʠʥʢʠ (ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢ ʢʦʨʳ ʛʦʣʦʚʥʦʛʦ ʤʦʟʛʘ) [304]. ɺ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ, Polɓ ʚ 

ʧʦʩʪʤʠʪʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʥʝʡʨʦʥʘʭ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʮʠʠ ʛʠʧʧʦʢʘʤʧʘʣʴʥʳʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ [305]. 

ʀʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʥʦʢʘʫʪ Polb ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ-ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʘʭ ʥʝʡʨʦʥʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ 

ʤʝʜʫʣʣʦʙʣʘʩʪʦʤ ʧʨʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʤ ʥʦʢʘʫʪʝ ʛʝʥʘ Tp53, ʘʥʘʣʦʛʠʯʥʳʝ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʙʳʣʠ 

ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʥʘ ʤʳʰʠʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʦʚ Xrcc1 ʠ Tp53 [306]. ʀʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʥʦʢʘʫʪ 

Polb ʠ ʥʦʢʘʫʪ Atm ʚ ʵʪʠʭ ʞʝ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʪʘʢʩʠʠ ʫ ʤʳʰʝʡ ʙʝʟ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʭ ʥʝʨʚʥʳʭ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʡ ʚ ʤʦʟʞʝʯʢʝ [307]. 

ʂʣʝʪʢʠ 293T Polbī/ī ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʶʪ ʙʦʣʴʰʝ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ 

ɼʅʂ, ʘ ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ MEF ʠʤʝʶʪ ʩʥʠʞʝʥʥʳʡ ʤʝʤʙʨʘʥʥʳʡ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣ ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʝ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ, ʯʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʚʘʞʥʦʩʪʠ Polɓ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʮʝʣʦʩʪʥʦʩʪʠ ʤʪɼʅʂ ʠ 

ʛʦʤʝʦʩʪʘʟʘ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ [308]. ʉʥʠʞʝʥʠʝ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ POLB ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʨʘʢʘ 

ʷʠʯʥʠʢʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʮʠʩʧʣʘʪʠʥʫ, ʫʤʝʥʴʰʘʝʪ ʠʥʚʘʟʠʶ, 

ʤʠʛʨʘʮʠʶ ʠ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʦ-ʤʝʟʝʥʭʠʤʘʣʴʥʳʡ ʧʝʨʝʭʦʜ [309]. ɼʣʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ 
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ʧʦ BRCA1 ʠ BRCA2, ʩʥʠʞʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ POLB ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʫʶ ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʴ [309, 

310]. 

ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʢʠ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ Polb ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ MMS, ʠ ʥʦʢʜʘʫʥ Apex1 ʝʱʝ ʙʦʣʝʝ 

ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʵʪʫ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ [311]. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ Polbī/ī ʢ 

ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ ʚʦʟʨʘʩʪʘʝʪ ʧʨʠ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʤ ʥʦʢʘʫʪʝ ʛʝʥʘ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʳ 4 (ʫʯʘʩʪʥʠʢ 

NHEJ), ʯʪʦ ʤʦʞʝʪ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦʙ ʫʯʘʩʪʠʠ NHEJ ʚ ʫʜʘʣʝʥʠʠ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʦʚ BER [312]. ɺ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ Polb ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʬʫʥʢʮʠʶ POLɓ ʤʦʞʝʪ ʚʳʧʦʣʥʷʪʴ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ ɚ, 

ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ, ʥʦʢʘʫʪ ʧʦ Poll ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ DT40 Polbī/ī ʢ H2O2 [313]. 

1.3.14. ʌʣɻ ʧ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 1 (FEN1) 

ʌʣɻ ʧ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ 1 (FEN1) ð ʵʪʦ ʤʫʣʴʪʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʬʝʨʤʝʥʪ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʷʤʠ 5ǋŸ3ǋ-ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟ rʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʡ ʢ ʩʪʨʫʢʪʫʨʝ ɼʅʂ ɻʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟ.r ʇʝʨʚʘʷ ʠʟ ʥʠʭ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʈʅʂ-ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʠʟ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʆʢʘʟʘʢʠ, ʘ ɻʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʠʨʫʝʪ ʚ ʜʣʠʥʥʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʤ ʧʫʪʠ BER ʜʣʷ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʥʘʚʠʩʘʶʱʝʛʦ 5ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʧʦʩʣʝ ʩʠʥʪʝʟʘ ɼʅʂ ʩ ʚʳʪʝʩʥʝʥʠʝʤ ʮʝʧʠ, ʯʪʦ ʧʦʜʛʦʪʘʚʣʠʚʘʝʪ ʜʫʧʣʝʢʩ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ 

ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʷ (ʈʠʩʫʥʦʢ 1) [314ï319]. ɺ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ 

ʩʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʝ FEN1 [320]. 

ʋ ʪʨʘʥʩʛʝʥʥʳʭ ʤʳʝhʡ ʜʝʣʝʮʠʷ ʦʙʦʠʭ ʘʣʣʝʣʝʡ Fen1 ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʥʘ 

ʩʪʘʜʠʠ ʙʣʘʩʪʦʮʠʩʪʳ, ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʠʟ-ʟʘ ʥʝʟʘʤʝʥʠʤʦʡ ʨʦʣʠ FEN1 ʚ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ [321, 322]. 

ɻʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʳʝ ʞʠʚʦʪʥʳʝ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ ʠ ʬʝʨʪʠʣʴʥʳ, ʦʜʥʘʢʦ ʥʘ ʬʦʥʝ ʧʨʦʦʥʢʦʛʝʥʥʦʛʦ 

ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʦʛʦ ʘʣʣʝʣʷ Apc1638N ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩʠʥʝʨʛʠʯʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʘʩʪʦʪ rʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ 

ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ [321]. ɺ ʦʧʫʭʦʣʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʙʳʣʘ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʘ ʟʘʤʝʥʘ FEN1 E106D, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʥʠʞʘʝʪ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʬʝʨʤʝʥʪʘ. ɼʣʷ ʤʳʰʠʥʭr ʤʦʜʝʣʝʡ ʩ ʪʘʢʦʡ ʟʘʤʝʥʦʡ ʚ 

ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʦʤ ʠ ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʦʤ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʳ ʘʫʪʦʠʤʤʫʥʳʝ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ, ʚʦʩʧʘʣʝʥʠʝ, 

ʨʘʟʚʠʪʠʝ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ ʩ ʚʦʟʨʘʩʪʦʤ ʠ ʚʳʩʦʢʘʷ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʠʥʜʫʢʮʠʠ ʦʧʫʭʦʣʝʡ 1-ʤʝʪʠʣ-1-

ʥʠʪʨʦʟʦʤʦʯʝʚʠʥʦʡ. MEF, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ, ʠʤʝʶʪ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʚ 

ʜʣʠʥʥʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ ʚʝʪʚʠ BER, ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢʦ ʤʥʦʛʠʤ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʤr ʘʛʝʥʪʘʤ ʠ 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ ʧʦʚʳʰʝʥʥʫ  ʁʯʘʩʪʦʪʫ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʭ ʘʙʝʨʨʘʮʠʡ [320, 323]. ʇʦʭʦʞʠʡ ʬʝʥʦʪʠʧ 

ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʳʰʝʡ ʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʵʢʪʦʧʠʯʝʩʢʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʭ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠ 

ʥʝʘʢʪʠʚʥʳʝ ʤʫʪʘʥʪʳ FEN1 D181A ʠ L209P [324, 325]. ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʜʘʞʝ ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ 

ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʘʣʣʝʣʷ FEN1 ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʝʡ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʜʨʫʛʦʤ ʘʣʣʝʣʝ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʜʣʷ 

ʧʨʦʷʚʣʝʥʠʷ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʠ ʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ. ʂʣʝʪʢʠ 

DT40, ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʫ FEN1, ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ, ʥʦ ʨʘʩʪʫʪ ʤʝʜʣʝʥʥʦ ʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ H2O2, 

ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ, ʥʦ ʥʝ ʢ ʋʌ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ, ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʝʤʫ ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ ʠʣʠ ʵʪʦʧʦʟʠʜʫ 

[326]. ʇʨʠ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʠ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ FEN1 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʈʅʂ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʨʘʢʘ ʧʨʦʩʪʘʪʳ 
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LNCaP ʪʦʞʝ ʟʘʤʝʜʣʷʝʪʩʷ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʷ, ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʠʟ-ʟʘ ʥʝʧʨʘʚʠʣʴʥʦʡ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ 

[327], ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ FEN1 ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʛʣʠʦʙʣʘʩʪʦʤʳ LN308 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ ʠ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʤ 

ʣʝʢʘʨʩʪʚʘʤ, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʤ ʢ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʩʰʠʚʦʢ [328]. ʅʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, 

ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ HR BRCA1 ʠ BRCA2, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʷ HR ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠ 

ʣʝʪʘʣʴʥʘ ʩ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝʤ FEN1 [329, 330]. 

1.3.15. ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʘ I (LIG1)  

ʋ ʯʝʣʦʚʝʢʘ LIG1 ð ʵʪʦ ʦʩʥʦʚʥʘʷ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʘʷ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʘ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʙʨʘʟʫʝʪ 

ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʫʶ ʩʚʷʟʴ ʤʝʞʜʫ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʤʠ ʆʢʘʟʘʢʠ ʚ ʦʪʩʪʘʶʱʝʡ ʮʝʧʠ, ʧʨʠʚʣʝʢʘʷʩʴ ʚ 

ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ ʟʘ ʩʯʝʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠ ̫ʩ PCNA ʠ FEN1 [331ï333]. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, LIG1 

ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ ʜʣʠʥʥʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʤ ʧʫʪʠ BER 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 1) [332, 334]. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʦʯʝʚʠʜʥʦ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʵʪʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʚ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ, ʠʟʚʝʩʪʝʥ 

ʧʘʮʠʝʥʪ, ʫ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʤʠʩʩʝʥʩ-ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ ʛʝʥʝ LIG1, ʧʨʠʚʦʜʷʱʠʝ ʢ ʯʘʩʪʠʯʥʦʡ ʧʦʪʝʨʝ 

ʬʫʥʢʮʠʠ (ʟʘʤʝʥʳ ʚ ʙʝʣʢʝ E566K ʠ R771W). ɺ ʯʠʩʣʦ ʢʣʠʥʠʯʝʩʢʠʭ ʩʠʤʧʪʦʤʦʚ ʵʪʦʛʦ ʧʘʮʠʝʥʪʘ 

ʚʭʦʜʷʪ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪ (ʛʠʧʦ-IgG), ʟʘʤʝʜʣʝʥʥʳʡ ʨʦʩʪ ʠ ʩʚʝʪʦʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ [335, 336]. 

ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʦʪ ʥʝʛʦ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ 46BR ʠ 46BR.1G1 ʠʤʝʶʪ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʚ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ɼʅʂ, ʛʠʧʝʨʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʋʌ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ, ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʝʤʫ ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ, ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤ 

ʘʛʝʥʪʘʤ ʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤ PARP1, ʫ ʥʠʭ ʫʚʝʣʠʯʝʥʦ ʯʠʩʣʦ ʦʙʤʝʥʦʚ ʤʝʞʜʫ ʩʝʩʪʨʠʥʩʢʠʤʠ 

ʭʨʦʤʘʪʠʜʘʤʠ, ʟʘʤʝʜʣʝʥ ʨʦʩʪ ʠ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʆʢʘʟʘʢʠ [337ï342]. ʕʢʪʦʧʠʯʝʩʢʘʷ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ LIG1 ʠʩʧʨʘʚʣʷʝʪ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʢ [342, 343]. ʇʨʦʪʝʦʤʥʳʡ 

ʘʥʘʣʠʟ ʢʣʝʪʦʢ 46BR ʚʳʷʚʠʣ ʙʝʣʢʠ LIG1 ʠ PCNA, ʫʨʦʚʝʥʴ ʢʦʪʦʨʳʭ ʚ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʘʭ ʢʦʞʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

ʦʙʳʯʥʦ ʥʠʟʦʢ [344], ʯʪʦ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪ ʥʘʣʠʯʠʝ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʦʛʦ ʦʪʚʝʪʘ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʫʪʝʤ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ LIG1 ʠ ʙʝʣʢʦʚ, ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʭ ʜʣʷ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʆʢʘʟʘʢʠ. 

ʂʣʝʪʢʠ 46BR ʤʝʥʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʝʤʫ ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ, ʯʝʤ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ, 

ʜʝʬʠʮʠʪʥrʝ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʩʠʛʥʘʣʴʥʦʛʦ ʧʫʪʠ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ [345, 346]. ʆʪʚʝʪ ʥʘ 

ʨʘʟʨʳʚʳ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʝ ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʠʤ ʠʟʣʫʯʝʥʠʝʤ ʠ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤʠ ʚ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ ɼʅʂ, 

ʠʟʤʝʨʝʥʥʳʡ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʠʩʪʦʥʘ H2AX, ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ ʧʨʝʜʝʣʘʭ ʥʦʨʤʳ [347]. 

ʆʜʥʘʢʦ ʵʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʪʴ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʫʶ ʪʦʯʢʫ ATR/Chk1, ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʫ  ʁʜʣʷ 

S-ʬʘʟʳ, ʠ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʩʯʝʪʝ ʥʘʢʘʧʣʠʚʘʶʪ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʳ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ [343]. ʄʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʩ 

ʟʘʤʝʥʦʡ Lig1 R771W ʚʦʩʧʨʦʠʟʚʦʜʷʪ ʬʝʥʦʪʠʧ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʷ: ʦʥʠ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ, ʥʦ ʨʘʩʪʫʪ 

ʤʝʜʣʝʥʥʦ, ʠʤʝʶʪ ʘʥʦʤʘʣʴʥʳʡ ʛʝʤʘʪʦʧʦʵʟ ʚ ʨʘʥʥʝʤ ʚʦʟʨʘʩʪʝ ʠ ʩʢʣʦʥʥʳ ʢ ʨʦʩʪʫ ʦʧʫʭʦʣʝʡ [348]. 

ʊʘʢʞʝ ʙʳʣʠ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʳ ʧʘʮʠʝʥʪʳ ʩ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʚ ʦʙʦʠʭ ʘʣʣʝʣʷʭ ʛʝʥʘ LIG1, ʠʭ ʩʠʤʧʪʦʤʳ 

ʚʢʣʶʯʘʶʪ ʛʠʧʦʛʘʤʤʘʛʣʦʙʫʣʠʥʝʤʠʶ, ʣʠʤʬʦʧʝʥʠʶ, ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʜʦʣʠ ʮʠʨʢʫʣʠʨʫʶʱʠʭ ɔŭ-T-

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ ʠ ʤʘʢʨʦʮʠʪʦʟ ʵʨʠʪʨʦʮʠʪʦʚ. ʂʣʠʥʠʯʝʩʢʠ ʧʘʮʠʝʥʪʳ ʩʪʨʘʜʘʶʪ ʦʪ ʜʝʬʠʮʠʪʘ ʘʥʪʠʪʝʣ ʩʦ 
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ʩʪʝʧʝʥʴʶ ʚʳʨʘʞʝʥʥʦʩʪʠ ʦʪ ʩʨʝʜʥʝʡ ʪʷʞʝʩʪʠ ʜʦ ʪʷʞʝʣʦʛʦ ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʦʜʝʬʠʮʠʪʘ 

[349]. 

ʄʳʰʠʥʳʝ ʵʤʙʨʠʦʥʳ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʫ Lig1, ʨʘʟʚʠʚʘʶʪʩʷ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦ ʜʦ 11,5 ʜʥʷ ʧʦʩʣʝ 

ʟʘʯʘʪʠʷ, ʢʦʛʜʘ ʫ ʥʠʭ ʥʘʯʠʥʘʶʪ ʚʦʟʥʠʢʘʪʴ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʵʨʠʪʨʦʧʦʵʟʘ ʠ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪʩʷ 

ʨʘʜʠʦʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ; ʪʘʢʠʝ ʦʨʛʘʥʠʟʤʳ ʧʦʛʠʙʘʶʪ ʧʨʝʥʘʪʘʣʴʥʦ ʥʘ 16,5 ʜʝʥʴ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ [350, 351]. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ ʪʨʘʥʩʧʣʘʥʪʘʮʠʷ ʛʝʤʘʪʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠʟ ʧʝʯʝʥʠ ʤʳʰʝʡ 

Lig1ī/ī ʤʦʞʝʪ ʩʧʘʩʪʠ ʣʝʪʘʣʴʥʦ ʦʙʣʫʯʝʥʥʳʭ ʚʟʨʦʩʣʳʭ ʤʳʰʝʡ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʯʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʴ ʩʚʷʟʘʥʘ ʩ ʥʠʟʢʦʡ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ 

ʛʝʤʘʪʦʧʦʵʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʥʝ ʩ ʙʣʦʢʦʤ ʛʝʤʘʪʦʧʦʵʟʘ. ʋ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ 

ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʵʤʙʨʠʦʥʦʚ, ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʧʦʚʳʰʝʥʥʘ ̫ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʘ ̫ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ, ʦʜʥʘʢʦ ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ 

ʦʪ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 46BR, ʦʥʠ ʥʝʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʝʤʫ ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ, ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤ 

ʘʛʝʥʪʘʤ ʠ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤ PARP1 [351]. ʍʦʪʷ ʚ ʜʨʫʛʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʥʝ ʫʜʘʣʦʩʴ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʞʠʚʳʝ 

ʤʳʰʠʥʳʝ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ Lig1ī/ī ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʨʘʜʠʮʠʦʥʥʳʭ ʧʦʜʭʦʜʦʚ [352], ʧʦʟʞʝ ʥʦʢʘʫʪ 

ʛʝʥʘ Lig1 ʙʳʣ ʫʩʧʝʰʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥ ʚ B-ʣʠʤʬʦʮʠʪʘʭ ʤʳʰʠ [353] ʠ ʢʣʝʪʢʘʭ DT40 [354], ʘ ʪʘʢʞʝ 

ʫʜʘʣʦʩʴ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦ ʧʦʜʘʚʠʪʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ LIG1 ʚ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʣʠʥʠʷʭ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʤʠʈʅʂ [355]. ɺʦ ʚʩʝʭ ʩʣʫʯʘʷʭ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ LIG3 ʤʦʞʝʪ ʟʘʤʝʥʠʪʴ LIG1 ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʘʭ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ. 

1.3.16. ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʘ IIIŬ (LIG3) 

ɹʝʣʦʢ LIG3 ʣʠʛʠʨʫʝʪ ʨʘʟʨʳʚ ʚ ʢʦʨʦʪʢʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ ʚʝʪʚʠ ʧʫʪʠ BER (ʈʠʩʫʥʦʢ 1). 

ɸʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʡ ʩʧʣʘʡʩʠʥʛ ʧʦʩʣʝʜʥʝʛʦ ʵʢʟʦʥʘ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʜʚʫʭ ʠʟʦʬʦʨʤ LIG3 ð 

ʧʦʚʩʝʤʝʩʪʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʦʡ LIG3Ŭ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʡ ʜʣʷ ʧʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ LIG3ɓ [333, 356ï358]. 

ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʤʈʅʂ LIG3 ʠʤʝʝʪ ʜʚʘ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʩʘʡʪʘ ʠʥʠʮʠʘʮʠʠ ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ: ʙʦʣʝʝ ʜʣʠʥʥʳʡ 

ʙʝʣʦʢ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʡ ʘʤʬʠʧʘʪʠʯʝʩʢʠʡ ʩʠʛʥʘʣ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ʣʦʢʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʘ ʙʦʣʝʝ 

ʢʦʨʦʪʢʠʡ ʥʘʧʨʘʚʣʷʝʪʩʷ ʚ ʷʜʨʦ [358, 359]. 

ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ LIG1, ʦ ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʥʠʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ LIG3Ŭ ʥʝ ʩʦʦʙʱʘʣʦʩʴ. 

ʅʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ Lig3 ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ ʥʘ 8,5 ʜʝʥʴ ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʘ MEF ʥʝ 

ʧʦʜʜʝʨʞʠʚʘʶʪʩʷ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʠʟ-ʟʘ ʥʝʠʟʙʝʞʥʦʛʦ ʘʧʦʧʪʦʟʘ ʢʣʝʪʦʢ [360]. ɺ ʜʨʫʛʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ 

ʧʦʣʥʳʡ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ Lig3 ʚ ʤʳʰʠʥʳʭ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʙʳʣ ʣʝʪʘʣʝʥ, ʥʦ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠ ̫ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʦʡ ʠʟʦʬʦʨʤʳ LIG3Ŭ, ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʡ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʠ LIG1, ʠ ʜʘʞʝ 

ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟ E. coli ʠ ʭʣʦʨʝʣʣʘʚʠʨʫʩʘ ʧʨʝʜʦʪʚʨʘʱʘʣʘ ʛʠʙʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ [361]. ʊʘʢʞʝ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ Lig3 ʚ ʧʝʨʚʠʯʥʳʭ ʠʣʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʥʳʭ B-ʢʣʝʪʢʘʭ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʠʭ ʛʠʙʝʣʠ [362]. ɹʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʜʚʝ ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʩ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ ʧʦʟʜʥʝʛʦ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘ ʥʦʢʘʫʪʦʤ Lig3 ʚ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ ʠʣʠ ʚ ʩʢʝʣʝʪʥʳʭ ʤʳʰʮʘʭ ʠ ʤʠʦʢʘʨʜʝ [363]. ɺ ʦʙʦʠʭ 

ʩʣʫʯʘʷʭ ʤʳʰʠ ʨʦʞʜʘʣʠʩʴ, ʥʦ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʞʠʟʥʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʣʘ ʤʝʥʴʰʝ ʧʷʪʠ ʥʝʜʝʣʴ; ʧʨʠ 
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ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʥʝʡʨʦʥʘʣʴʥʦʡ LIG3Ŭ ʫ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʨʘʟʚʠʚʘʣʘʩʴ ʘʪʘʢʩʠ,̫ ʧʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʞʝ ʤʳʰʝʯʥʦʡ 

LIG3Ŭ ð ʦʩʪʨʘ ̫ʩʝʨʜʝʯʥʘ ̫ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ. ʇʘʪʦʣʦʛʠʠ ʦʨʛʘʥʦʚ ʩʦʧʨʦʚʦʞʜʘʣʠʩʴ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤʠ 

ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ ʠ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝʤ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʷ ʤʪɼʅʂ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ ʚ ʷʜʨʝ ʙʳʣʘ 

ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ [361, 363]. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʈʅʂ ʫʜʘʣʦʩʴ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʢʣʝʪʢʠ ʩʦ ʩʥʠʞʝʥʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ LIG3Ŭ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ ɼʅʂ ʠ ʩʦʜʝʨʞʘʪ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʥʦʝ ʯʠʩʣʦ ʩʝʩʪʨʠʥʩʢʠʭ ʭʨʦʤʘʪʠʜʥʳʭ ʦʙʤʝʥʦʚ [360, 363]. ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, ʠʤʝʥʥʦ 

ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʘʣʴʥʘʷ, ʘ ʥʝ ʷʜʝʨʥʘʷ ʠʟʦʬʦʨʤʘ LIG3Ŭ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʘ ʜʣʷ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ, ʯʪʦ, 

ʚʦʟʤʦʞʥʦ, ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʜʨʫʛʠʭ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟ ʚ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʷʭ ʠ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʜʫʙʣʠʨʫʶʱʝʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ LIG1 ʚ ʷʜʨʝ. 

1.3.17. XRCC1 

XRCC1 ð ʵʪʦ ʙʝʣʦʢ, ʠʛʨʘʶʱʠʡ ʚʘʞʥʫʶ ʨʦʣʴ ʚ ʢʦʨʦʪʢʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ ʚʝʪʚʠ BER (ʈʠʩʫʥʦʢ 

1), ʢʦʪʦʨʳʡ ʢʦʦʨʜʠʥʠʨʫʝʪ ʤʥʦʛʠʝ ʙʝʣʢʠ BER ʠ ʦʨʛʘʥʠʟʫʝʪ ʧʝʨʝʜʘʯʫ ʠʥʪʝʨʤʝʜʠʘʪʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʤʝʞʜʫ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ ʜʝʡʩʪʚʫʶʱʠʤʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ [364ï366]. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʪʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʠ BER 

ʚ ʮʝʣʦʤ ʙʳʣʠ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʦʙʣʝʛʯʝʥ rʪʝʤ, ʯʪʦ ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʢʣʦʥʳ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʷʠʯʥʠʢʦʚ 

ʢʠʪʘʡʩʢʦʛʦ ʭʦʤʷʯʢʘ CHO ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ, ʥʦ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʠʨʦʚʘʥʳ ʛʝʥʦʤ ʠʣʠ ʙʝʣʢʦʤ XRCC1 ʯʝʣʦʚʝʢʘ [367ï

371]. ɹr ʣ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥ ʧʘʮʠʝʥʪ ʩ ʩʦʩʪʘʚʥʦʡ ʛʝʪʝʨʦʟʠʛʦʪʥʦʡ ʤʫʪʘʮʠʝʡ, ʟʘʧʫʩʢʘʶʱʝʡ ʥʦʥʩʝʥʩ-

ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʳʡ ʨʘʩʧʘʜ ʤʈʅʂ XRCC1, ʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʠʤʤʦʨʪʘʣʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ 

ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʦʚ ʠ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ [372]. ɺ ʪɻʠʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩʥʠʞʝʥʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠ ̫ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ 

ʠ ʫʚʝʣʠʯʝʥʦ ʯʠʩʣʦ ʩʝʩʪʨʠʥʩʢʠʭ ʭʨʦʤʘʪʠʜʥʳʭ ʦʙʤʝʥʦʚ, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʥʘ ʫʨʦʚʥʝ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ XRCC1 ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʛʣʘʟʦʜʚʠʛʘʪʝʣʴʥʦʡ ʘʧʨʘʢʩʠʠ, ʘʢʩʦʥʘʣʴʥʦʡ ʥʝʡʨʦʧʘʪʠʠ ʠ 

ʧʨʦʛʨʝʩʩʠʚʥʦʡ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʦʡ ʘʪʘʢʩʠʠ [372]. 

ʄʳʰʠ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʫ Xrcc1, ʧʦʛʠʙʘʶʪ ʚʥʫʪʨʠʫʪʨʦʙʥʦ ʥʘ 8,5 ʜʝʥʴ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ 

ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʦʜʥʘʢʦ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʵʤʙʨʠʦʥʦʚ ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ [373ï375]. MEF Xrcc1ī/ī 

ʛʠʧʝʨʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʵʪʠʣʤʝʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʘʪʫ ʠ ʠʦʥʠʟʠʨʫʶʱʝʤʫ ʠʟʣʫʯʝʥʠʶ ʠ ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʫʶʪ 

ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦʩʪʴ BER, ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʘʥʦʤʘʣʠʠ ʠ ʚʳʩʦʢʠʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ 

ɼʅʂ. ʀʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ Xrcc1 ʚ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʦʩʪʘʥʦʚʢʝ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ʤʦʟʞʝʯʢʦʚʳʭ ʠʥʪʝʨʥʝʡʨʦʥʦʚ; ʪʘʢʦʡ ʬʝʥʦʪʠʧ ʥʘʧʦʤʠʥʘʝʪ 

ʚʳʰʝʫʧʦʤʷʥʫʪʦʛʦ ʧʘʮʠʝʥʪʘ [375]. ɺ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʭ ʧʦ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʮʠʠ 10% ʦʪ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʛʦ 

ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ Xrcc1 ʙʳʣʦ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ [374], ʪʘʢ ʞʝ, ʢʘʢ ʠ ʫ 

ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʥʝʙʦʣʴʰʦʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ XRCC1 ʙʳʣʦ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʜʣʷ ʚʳʞʠʚʘʥʠʷ, ʥʦ ʥʝ ʜʣʷ ʧʨʘʚʠʣʴʥʦʛʦ 

ʥʝʡʨʦʛʝʥʝʟʘ [372]. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʥʦʢʘʫʪ Tp53 ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʤʳʰʘʤ ʨʘʟʚʠʚʘʪʴʩʷ 

ʜʘʣʴʰʝ, ʥʦ ʥʝ ʜʦ ʨʦʞʜʝʥʠʷ [373, 374], ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ʜʝʣʝʮʠʷ Parp1 ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʢʦʨʨʝʢʪʠʨʫʝʪ 

ʥʝʡʨʦʜʝʛʝʥʝʨʘʪʠʚʥʳʡ ʬʝʥʦʪʠʧ ʚ ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʥʦʢʘʫʪʝ [372]. ɺʦʟʤʦʞʥʦ, ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ BER ʠʟ-
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ʟʘ ʦʩʣʘʙʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʠʛʥʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʡ PARP1, ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʜʨʫʛʠʤ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʳʤ ʩʠʩʪʝʤʘʤ ʠʩʧʨʘʚʠʪʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ. ʀʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ʥʦʢʘʫʪ Xrcc1 ʚ 

ʧʨʠʤʦʨʜʠʘʣʴʥʳʭ ʧʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʤʳʰʠ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʩʪʝʨʠʣʴʥʦʩʪʠ ʩʘʤʮʦʚ ʤʳʰʝʡ. ʉʪʝʨʠʣʴʥʦʩʪʴ 

ʚʳʟʚʘʥʘ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷʤʠ ʚ ʩʧʝʨʤʘʪʦʛʝʥʝʟʝ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʳ ʧʦʚʳʰʝʥʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʘʢʪʠʚʥʳʭ 

ʬʦʨʤ ʢʠʩʣʦʨʦʜʘ, ʩʙʦʝʤ ʚ ʨʘʙʦʪʝ ʤʠʪʦʭʦʥʜʨʠʡ ʠ ʘʧʦʧʪʦʟʦʤ [376]. 

ʂʣʝʪʢʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ XRCC1, ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʘ ʩ ʤʫʪʘʮʠʝʡ ʚ 

ʛʝʥʝ XRCC1, ʠ ʤʳʰʠʥʳʝ ʥʝʡʨʦʥʳ Xrcc1ī/ī ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʙʳʩʪʨʦ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʠʪʴ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʶ 

ʧʦʩʣʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ. ʕʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʨʝʛʫʣʷʮʠʠ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ PARP1 ʙʝʣʢʦʤ 

XRCC1, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʟʣʠʰʥʝʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ PARP1, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʦʜʘʚʣʷʝʪ ʚʦʩʩʪʘʥʦʚʣʝʥʠʝ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ [377, 378]. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ PARP1 ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʩʚʷʟʘʥʥʳʤ ʩ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ XRCC1, ʯʪʦ ʠ ʦʙʲʷʩʥʷʝʪ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʢ 

ʘʛʝʥʪʘʤ, ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤ ɼʅʂ [379, 380]. ʀʥʛʠʙʠʪʦʨ r LIG1 ʠ ʢʠʥʘʟ ATR, ATM ʠ WEE1, 

ʦʪʚʝʯʘʶʱʠʭ ʟʘ ʧʨʦʭʦʞʜʝʥʠʝ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʪʦʯʝʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ, ʧʨʦʷʚʣʷʶʪ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʫʶ 

ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʴ ʚ ʨʘʢʦʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ XRCC1 [381, 382]. 

1.3.18. ʇʦʣʠ(ɸɼʌ-ʨʠʙʦʟʘ) ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ 1 (PARP1) 

ɹʝʣʦʢ PARP1 ʥʝ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ BER ʥʝʧʦʩʨʝʜʩʪʚʝʥʥʦ, ʥʦ ʠʛʨʘʝʪ ʚʘʞʥʫʶ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʫʶ ʨʦʣʴ 

ʚʚʠʜʫ ʩʚʦʝʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʦʙʥʘʨʫʞʠʚʘʪʴ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʨʘʟʨʳʚʳ ʚ ɼʅʂ ʠ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʪʴ 

ʥʘʭʦʜʷʱʠʝʩʷ ʨʷʜʦʤ ʙʝʣʢʠ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ, ʚʢʣʶʯʘʷ ʩʘʤʦʛʦ ʩʝʙʷ, ʜʣʠʥʥʳʤʠ ʨʘʟʚʝʪʚʣʝʥʥʳʤʠ ʮʝʧʷʤʠ 

ʧʦʣʠ(ɸɼʌ-ʨʠʙʦʟʳ) (PAR), ʧʦʤʝʯʘʷ ʪʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʩʘʡʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ [383, 384]. ʂʣʝʪʦʯʥʳʡ 

ʩʠʛʥʘʣʴʥʳʡ ʧʫʪʴ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ ɼʅʂ ʧʨʠʚʣʝʢʘʝʪ ʬʘʢʪʦʨʳ ʨʝʤʦʜʝʣʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʙʝʣʢʠ, ʧʨʦʠʟʚʦʜʷʱʠʝ ʨʘʟʙʦʨʢʫ ʥʫʢʣʝʦʩʦʤ ʠ ʧʦʜʘʚʣʷʶʱʠʝ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠ,ʁ 

ʜʣʷ ʦʙʣʝʛʯʝʥʠʷ ʜʦʩʪʫʧʘ ʙʝʣʢʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠ ʜʣʷ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʭʦʜʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ [384]. 

ɺʦ ʤʥʦʛʠʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ, ʧʨʦʠʩʭʦʜʷʱʠʭ ʠʟ ʧʣʦʩʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʠ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤ, 

ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʚ ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣɹ ʟʫʝʤʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ A549, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠ ̫ PARP1 ʠʩʭʦʜʥʦ ʥʠʟʢʘ [385]. 

ʇʦʣʫʯʝʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʤʳʰʠʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʙʝʟ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʭ ʥʘʨʫʰʝʥʠʡ ʠʟ-ʟʘ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ PARP1. ʌʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʠ ʦʥʠ ʦʪʣʠʯʘʶʪʩʷ ʢʦʞʥʳʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ, 

ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʘʣʢʠʣʠʨʫʶʱʠʤ ʠ ʨʘʜʠʘʮʠʦʥʥʳʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤ ʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴʶ ʢ 

ʜʠʘʙʝʪʫ, ʚʳʟʳʚʘʝʤʦʤʫ ʩʪʨʝʧʪʦʟʦʪʦʮʠʥʦʤ [386ï388]. ʄʳʰʠ Parp1ī/ī ʠʤʝʶʪ ʥʘʨʫʰʝʥʠʷ ʨʘʟʚʠʪʠʷ 

ʤʦʟʛʘ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʤʦʟʛ ʤʝʥʴʰʝʛʦ ʚʝʩʘ, ʯʪʦ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʫʤʝʥʴʰʝʥʥʦʡ ʧʣʦʱʘʜʴʶ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʠ 

ʪʦʣʱʠʥʳ [389]. ʊʘʢʞʝ ʫ ʪʘʢʠʭ ʤʳʰʝʡ ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʥʘʨʫʰʝʥʠʝ ʜʠʬʬʝʨʝʥʮʠʘʮʠʠ 

ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʝʥʥʠʢʦʚ ʦʣʠʛʦʜʝʥʜʨʦʮʠʪʦʚ ʠ ʤʠʝʣʠʥʠʟʘʮʠʠ ʮʝʥʪʨʘʣʴʥʦʡ ʥʝʨʚʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ [390]. ɺ 

ʢʣʝʪʢʘʭ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ, ʨʝʧʘʨʘʮʠ̫ ɼʅʂ ʠ ʩʪʘʙʠʣʴʥʦʩʪʴ ʭʨʦʤʦʩʦʤ 

ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʥʦʨʤʘʣʴʥʦʡ, ʭʦʪʷ ʩʢʦʨʦʩʪʴ ʧʨʦʣʠʬʝʨʘʮʠʠ ʥʝʤʥʦʛʦ ʩʥʠʞʝʥʘ. ʇʨʠ ʩʢʨʝʱʠʚʘʥʠʠ ʤʳʰʝʡ 

Parp1ī/ī ʩ ʤʳʰʘʤʠ, ʠʤʝʶʱʠʤʠ ʜʝʬʝʢʪʳ ʚ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʠ ʩʠʛʥʘʣʠʟʘʮʠʠ ʦ 
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ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʭ, ʧʦʪʦʤʩʪʚʦ ʙʳʣʦ ʥʝʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦ [391ï393]. ʇʦʤʠʤʦ ʙʝʣʢʘ PARP1, ʚ ʷʜʨʝ 

ʣʦʢʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʝʛʦ ʛʦʤʦʣʦʛ PARP2, ʢʦʪʦʨʳʡ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʩʠʥʪʝʟʝ ʨʘʟʚʝʪʚʣʝʥʥʳʭ ʮʝʧʝʡ PAR ʠ ʪʝʤ 

ʩʘʤʳʤ ʩʧʦʩʦʙʩʪʚʫʝʪ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ [394]. ʄʳʰʠ Parp1ī/ī Parp2ī/ī ʥʝʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ ʠ 

ʧʦʛʠʙʘʶʪ ʚ ʥʘʯʘʣʝ ʩʪʘʜʠʠ ʛʘʩʪʨʫʣʷʮʠʠ [393]. 

ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ HeLa, ʥʦʢʘʫʪʥʦʡ ʧʦ ʛʝʥʫ PARP1, ʫʜʘʣʦʩʴ 

ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʪʴ, ʯʪʦ ʩʪʨʫʢʪʫʨʘ PAR, ʘ ʠʤʝʥʥʦ ʜʣʠʥʘ ʠ ʨʘʟʚʝʪʚʣʝʥʥʦʩʪʴ, ʚʣʠʷʝʪ ʥʘ 

ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʝʯʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʴ ʢ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ ʩʪʨʝʩʩʫ 

[395]. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 293 ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʘ PARP1 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʩʥʠʞʝʥ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʨʷʜʘ ʛʝʥʦʚ BER, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, NEIL1, NEIL3, SMUG1, 

MPG, POLB ʠ FEN1, ʘ ʪʘʢʞʝ ʥʝʢʦʪʦʨʳʭ ʚʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʳʭ ʩʫʙʲʝʜʠʥʠʮ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ŭ ʠ Ů 

[396]. 

ɹʣʘʛʦʜʘʨʷ ʙʦʣʴʰʦʤʫ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʫ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ, ʚʳʧʦʣʥʝʥʥʳʭ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ ʩ 

ʨʘʟʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ PARP1, ʙʳʣʘ ʩʬʦʨʤʫʣʠʨʦʚʘʥʘ ʢʦʥʮʝʧʮʠʷ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ 

ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʠ, ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʢʦʪʦʨʦʡ ʙʳʣʠ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʥʳ ʧʨʦʪʠʚʦʦʧʫʭʦʣʝʚʳʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ ð ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ 

PARP1. ɺ ʦʙʱʝʤ ʩʣʫʯʘʝ ʧʦʜ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʡ ʣʝʪʘʣʴʥʦʩʪʴʶ ʧʦʥʠʤʘʶʪ ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʤʝʞʜʫ 

ʜʚʫʤʷ ʛʝʥʘʤʠ, ʧʨʠ ʢʦʪʦʨʦʤ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʦʜʥʦʛʦ ʠʟ ʥʠʭ ʩʦʚʤʝʩʪʠʤʦ ʩ ʞʠʟʥʴʶ, ʥʦ 

ʦʜʥʦʚʨʝʤʝʥʥʘʷ ʧʦʪʝʨʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʜʚʫʭ ʛʝʥʦʚ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʛʠʙʝʣʠ. ʇʨʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ 

PARP1 ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ ʢʦʣʣʘʧʩ ʨʝʧʣʠʢʘʪʠʚʥʦʡ ʚʠʣʢʠ ʠʟ-ʟʘ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ, ʘ ʧʨʠ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʠ ð ʠʟ-ʟʘ ʟʘʭʚʘʪʘ PARP1 ʥʘ ɼʅʂ, ʯʪʦ ʟʘʧʫʩʢʘʝʪ HR. ʉʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ, ʨʘʢʦʚʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʧʦ HR, ʛʠʧʝʨʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ ʢ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʘʤ PARP1 [397ï400]. ɹʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʦʜʘʚʣʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ LIG3 ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ PARP1 

ʧʨʦʪʠʚ ʨʘʢʘ ʤʦʣʦʯʥʦʡ ʞʝʣʝʟʳ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʦʛʦ ʧʦ BRCA1 [401]. 

1.4. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ 

1.4.1. ʉʠʩʪʝʤʳ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, 

ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ 

ʉʦʚʨʝʤʝʥʥʘʷ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʘʷ ʪʦʢʩʠʢʦʣʦʛʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪ ʥʘʙʦʨ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ ʥʘ ʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʦʤ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʫʨʦʚʥʝ. ʐʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪʩʷ ʪʝʩʪ ʕʡʤʩʘ ʠ 

ʝʛʦ ʚʘʨʠʘʮʠʠ, ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʝ ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʳ ʢʣʝʪʦʢ ʣʠʤʬʦʤʳ ʤʳʰʠ, 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʠʢʨʦʷʜʝʨ, ʪʝʩʪ ʥʘ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʳʝ ʘʙʝʨʨʘʮʠʠ ʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ɼʅʂ ʢʦʤʝʪ [402ï404]. 

ʆʩʥʦʚʥʦʡ ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ ʵʪʠʭ ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʦʮʝʥʢʠ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʥʝ 

ʫʯʠʪʳʚʘʝʪʩʷ ʨʘʟʥʠʮʘ ʚ ʦʪʚʝʪʝ ʤʝʞʜʫ ʨʘʟʥʳʤʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʘʤʠ ʠ ʤʝʞʜʫ ʨʘʟʥʳʤʠ ʪʢʘʥʷʤʠ ʦʜʥʦʛʦ 

ʦʨʛʘʥʠʟʤʘ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʚ ʩʝʨʝʜʠʥʝ 1980-ʭ ʛʦʜʦʚ ʙʳʣʦ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ 

ʣʠʥʠʠ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʜʣʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʪʘʢʠʭ ʪʝʩʪʦʚ [7] 

(ʊʘʙʣʠʮʘ 1). ʂʘʢ ʙʳʣʦ ʦʧʠʩʘʥʦ ʚʳʰʝ, ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʦ ʤʫʪʘʥʪʦʚ ʧʦ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʛʠʧʝʨʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳ 
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ʢ ʘʛʝʥʪʘʤ, ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤ ɼʅʂ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʫʚʝʣʠʯʠʪʴ ʵʬʬʝʢʪ ʦʪ ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ. 

ʀʩʭʦʜʥʳʡ ʧʦʜʭʦʜ ʢ ʦʮʝʥʢʝ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʦʩʥʦʚʳʚʘʣʩʷ ʥʘ ʤʦʥʠʪʦʨʠʥʛʝ ʨʦʩʪʘ ʢʣʝʪʦʢ ʠ 

ʠʭ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ. ʉʦʝʜʠʥʝʥʠʷ, ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʝ ɼʅʂ, ʚʳʟʳʚʘʶʪ ʙʦʣʝʝ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ 

ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʦʩʪʘ ʠʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʩʤʝʨʪʴ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩ ʜʝʬʝʢʪʘʤʠ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ, 

ʯʝʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ. ʉʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʧʘʨʘʤʝʪʨʦʚ ʨʦʩʪʘ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ 

ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʛʦ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʷ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ. ʕʪʦʪ DRAG-ʪʝʩʪ (Detection of Repairable 

Adducts by Growth inhibition) ʙʳʣ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ ʬʦʨʤʘʪʝ 96-ʣʫʥʦʯʥʦʥʦʛʦ 

ʧʣʘʥʰʝʪʘ ʠ ʙʳʣ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥ ʥʘ ʢʣʝʪʢʘʭ CHO, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ BER ʠ NER, ʜʣʷ ʜʝʪʝʢʮʠʠ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʧʦʣʠʛʘʣʦʛʝʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʘʨʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ [405]. 

ʇʦʤʠʤʦ ʢʣʝʪʦʢ CHO, ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠʶ B-

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ DT40. ɹʳʣʘ ʩʦʟʜʘʥʘ ʧʘʥʝʣʴ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʩ ʤʫʪʘʮʠʷʤʠ ʧʦʯʪʠ ʚʦ ʚʩʝʭ ʠʟʚʝʩʪʥʳʭ 

ʛʝʥʘʭ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʠ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ɼʅʂ ʠ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʘ ʚ ʩʢʨʠʥʠʥʛʝ ʙʠʙʣʠʦʪʝʢ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʠ ʟʘʛʨʷʟʥʠʪʝʣʝʡ ʦʢʨʫʞʘʶʱʝʡ ʩʨʝʜʳ. ɺ ʜʦʧʦʣʥʝʥʠʝ ʢ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʡ 

ʦʮʝʥʢʝ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʧʘʥʝʣʴ ʢʣʝʪʦʢ DT40 ʜʘʝʪ ʠʥʬʦʨʤʘʮʠʶ ʦ ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʭ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ [406]. 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʮʠʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤʠ ʤʝʪʦʜʘʤʠ ʟʘʯʘʩʪʫʶ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʪʝʩʪ ʥʘ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ ʤʠʢʨʦʷʜʝʨ. ʆʩʥʦʚʥʘʷ ʧʨʦʙʣʝʤʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʚ ʥʝʤ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʩʦʩʪʦʠʪ 

ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʙʳʩʪʨʦ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʠ ʩʣʦʞʥʦ ʜʝʪʝʢʪʠʨʦʚʘʪʴ ʢʘʢʦʡ-ʪʦ 

ʵʬʬʝʢʪ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʫʤʝʥʴʰʝʥʠʝ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʨʝʧʘʨʠʨʦʚʘʪʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʪʝʩʪʘ. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ 

CRISPR/Cas9 ʠ TALEN ʙʳʣʘ ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʧʘʥʝʣʴ ʠʟʦʛʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʣʠʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ TK6, ʢʦʪʦʨʫʶ ʟʘʪʝʤ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ 

ʤʠʢʨʦʷʜʝʨʥʦʤ ʪʝʩʪʝ ʧʦʩʣʝ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤʠ ɼʅʂ ʘʛʝʥʪʘʤʠ ʩ ʨʘʟʥʳʤ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʤ 

ʜʝʡʩʪʚʠʷ ð ʤʠʪʦʤʠʮʠʥʦʤ C, MMS, H2O2 ʠ ɔ-ʨʘʜʠʘʮʠʝʡ [407]. 

ɼʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʚ ʬʦʨʤʘʪʝ 96-ʣʫʥʦʯʥʦʛʦ ʧʣʘʥʰʝʪʘ ʪʘʢʞʝ ʙʳʣ ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥ ʤʝʪʦʜ ɼʅʂ-

ʢʦʤʝʪ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ ʙʠʙʣʠʦʪʝʢ ʭʠʤʠʯʝʩʢʠʭ ʚʝʱʝʩʪʚ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʣʝʪʦʢ HTC116 POLBī/ī, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ CRISPR/Cas9 [408]. 
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ʊʘʙʣʠʮʘ 1. ʇʨʠʤʝʨʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʜʣʷ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ. 

ʊʠʧ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ 

ʣʠʥʠʠ 

ɻʝʥʳ, 

ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ 

ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʩʥʠʞʝʥʘ1, 2 

ʉʦʝʜʠʥʝʥʠʝ ʉʩʳʣʢʘ 

ʊʝʩʪ ʥʘ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʤʠʢʨʦʷʜʝʨ 

TK6 (ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ 

ʣʠʥʠʷ 

ʣʠʤʬʦʙʣʘʩʪʦʚ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ) 

XRCC1, 

RAD54, LIG4, 

FANCD2, REV3 

MMS, H2O2, ɔ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʝ, 

ʤʠʪʦʤʠʮʠʥ C 
[407] 

ʄʝʪʦʜ ɼʅʂ-

ʢʦʤʝʪ 

HCT116 

(ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 

ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʡ 

ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ) 

POLB, TP53 

74 ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʠʟ ʙʠʙʣʠʦʪʝʢʠ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ ʥʘʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ 

ʪʦʢʩʠʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ 

ʉʐɸ 

[408] 

ɺʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ 

DT40 (ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ 

ʣʠʥʠʷ ʢʫʨʠʥʳʭ 

ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ) 

Polb, Ku70, 

Rad54, Rev3, 

Xpa 

ɹʠʩʬʝʥʦʣʳ A, AP, C, F, M, P, S [409] 

ʌʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʧʨʝʧʘʨʘʪʳ: 

ʩʫʣʴʬʘʤʝʪʘʟʠʥ, ʩʫʣʴʬʘʪʠʘʟʦʣ, 

ʭʣʦʨʪʝʪʨʘʮʠʢʣʠʥ, 

ʦʢʩʠʪʝʪʨʘʮʠʢʣʠʥ, ʜʠʢʣʦʬʝʥʘʢ 

[410] 

ʊʨʠʭʦʩʪʘʪʠʥ A [411] 

ɔ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʝ, ʋʌ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʝ, 

NaAsO2 
 

Polb, Fen1, 

Rev1, Polq ʠ 11 

ʜʨʫʛʠʭ ʛʝʥʦʚ 

MMS, ʮʠʩʧʣʘʪʠʥ, 14 

ʧʦʣʠʮʠʢʣʠʯʝʩʢʠʭ 

ʘʨʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʫʛʣʝʚʦʜʦʨʦʜʦʚ 

[406, 412] 

Ku70, Rad54, 

Rev3 

ɹʠʙʣʠʦʪʝʢʘ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ Tox21 

10K (>8300 ʫʥʠʢʘʣʴʥʳʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ) 

[413] 

Polb, Atm, 

Fancc, Rad54, 

Ku70, Rev3, 

Ubc13 

ɸʢʪʠʥʦʤʠʮʠʥ D, ʘʜʨʠʘʤʠʮʠʥ, 

ʘʣʘʭʣʦʨ, 2-ʘʤʠʥʦʪʠʘʤʠʥ, 

ʙʝʥʟʦʪʨʠʭʣʦʨʠʜ, 

ʜʠʛʣʠʮʠʜʠʣʦʚʳʡ ʵʬʠʨ 

ʨʝʟʦʨʮʠʥʘ, ʣʦʚʘʩʪʘʪʠʥ, 

ʤʝʣʬʘʣʘʥ, ʪʨʘʥʩ-1,4-ʜʠʭʣʦʨ-2-

ʙʫʪʝʥ, ʪʨʠʩ(2,3-

ʵʧʦʢʩʠʧʨʦʧʠʣ)ʠʟʦʮʠʘʥʫʨʘʪ 

[414] 
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CHO (ʢʣʝʪʢʠ 

ʢʠʪʘʡʩʢʦʛʦ 

ʭʦʤʷʯʢʘ) 

Xrcc1, Ercc1, 

Xpd 

ʋʌ-ʠʟʣʫʯʝʥʠʝ, H2O2, 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʦʝ ʙʝʥʟʦʧʠʨʝʥʘ, 

ʵʪʠʣʤʝʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʘʪ, 

ʤʠʪʦʤʠʮʠʥ ʉ, ʙʠʙʣʠʦʪʝʢʘ 

ʧʦʣʠʛʘʣʦʛʝʥʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʘʨʦʤʘʪʠʯʝʩʢʠʭ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, 

ʙʠʙʣʠʦʪʝʢʘ 22-ʭ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʭ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ 

[7, 405] 

1 ʇʦʣʫʞʠʨʥʳʤ ʦʪʤʝʯʝʥʳ ʛʝʥʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʢʦʜʠʨʫʶʪ ʙʝʣʢʠ BER 

2 ɼʣʷ ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʩ ʦʜʠʥʦʯʥʳʤʠ ʥʦʢʘʫʪʘʤʠ ʠ 

ʢʦʤʙʠʥʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ 

 

1.4.2. ʈʝʧʦʨʪʝʨʥʳʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ 

ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ ʚʘʨʴʠʨʫʝʪ ʢʘʢ ʩʨʝʜʠ ʨʘʟʥʳʭ ʠʥʜʠʚʠʜʫʫʤʦʚ, 

ʪʘʢ ʠ ʩʨʝʜʠ ʨʘʟʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ [415]. ʇʦʤʠʤʦ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʥʦʨʤʘʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ 

ʛʝʪʝʨʦʛʝʥʥʳ ʧʦ ʩʚʦʝʡ ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʪʴ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ, ʪʘʢʘʷ ʞʝ ʥʝʦʜʥʦʨʦʜʥʦʩʪʴ 

ʭʘʨʘʢʪʝʨʥʘ ʠ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʟʣʦʢʘʯʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʥʦʚʦʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʡ [416]. ʕʪʘ ʦʩʦʙʝʥʥʦʩʪʴ ʨʘʢʦʚʳʭ 

ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʟʚʦʣʠʣʘ ʨʘʟʨʘʙʦʪʘʪʴ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʝ ʘʛʝʥʪʳ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʥʛʠʙʠʨʫʶʪ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʝ 

ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠʣʠ ʦʪʚʝʪʘ ʥʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʳ PARP1 ʜʣʷ 

ʣʝʯʝʥʠʷ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʩ ʜʝʬʝʢʪʘʤʠ ʚ ʩʠʩʪʝʤʝ HR [417]. 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʮʝʩʩʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʘʭ ʫʜʦʙʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ 

ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ ʛʝʥʦʤ-ʨʝʧʦʨʪʝʨʦʤ, ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʚʚʝʜʝʥʳ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ. ʇʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʨʝʧʦʨʪʝʨʦʚ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʤʦʞʥʦ ʩʫʜʠʪʴ 

ʦʙ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʠʟʤʝʨʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʷ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ. 

ɿʜʝʩʴ ʩʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʤʦʞʥʦ ʚʩʪʨʘʠʚʘʪʴ ʢʘʢ ʚ ʠʩʭʦʜʥʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 

ʨʝʧʦʨʪʝʨʘ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʠʟʤʝʥʝʥʥʫʶ, ʢʫʜʘ ʩʧʝʮʠʘʣʴʥʦ ʚʚʝʜʝʥʘ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʘʷ ʨʝʧʦʨʪʝʨ ʤʫʪʘʮʠʷ. ɺ 

ʧʝʨʚʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʙʫʜʝʪ ʥʘʙʣʶʜʘʪʴʩʷ ʨʝʘʢʪʠʚʘʮʠʷ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ (host cell reactivation, 

HCR) ʢʘʢ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ (ʈʠʩʫʥʦʢ 6). ɺʦ ʚʪʦʨʦʤ ʚʘʨʠʘʥʪʝ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʝ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʩʦʙʳʪʠʷʭ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ (TM): 

ʝʩʣʠ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ ʦʰʠʙʦʯʥʦ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʦʛʦ ʟʚʝʥʘ ɼʅʂ, 

ʵʪʦ ʤʦʞʝʪ ʚʝʩʪʠ ʢ ʩʠʥʪʝʟʫ ʤʈʅʂ, ʢʦʜʠʨʫʶʱʫʶ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʚʘʨʠʘʥʪ (ʈʠʩʫʥʦʢ 6) [418]. 

ʆʩʥʦʚʥʦʝ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʦ ʩʠʩʪʝʤ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʪʘʢʠʭ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʜʣʷ ʠʟʫʯʝʥʠʷ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʦʚ ʠ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʦʥʠ ʜʝʪʝʢʪʠʨʫʶʪ ʩʦʙʳʪʠʷ ʚ ʝʩʪʝʩʪʚʝʥʥʳʭ ʚʥʫʪʨʠʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. 

ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʥʝʜʦʩʪʘʪʦʢ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩʚʷʟʘʥ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʥʘ 



39 

 

ʚʳʭʦʜʝ ʩʯʠʪʳʚʘʝʪʩʷ ʩʠʛʥʘʣ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʫʤʤʫ ʩʦʙʳʪʠʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʠ ʠ 

ʪʨʘʥʩʣʷʮʠʠ. ʂʨʦʤʝ ʪʦʛʦ, ʧʣʘʟʤʠʜʥʘʷ ɼʅʂ ʥʝ ʚʩʝʛʜʘ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʚ ʪʦʤ ʞʝ ʩʦʩʪʦʷʥʠʠ ʭʨʦʤʘʪʠʥʘ, 

ʯʪʦ ʠ ʛʝʥʦʤʥʘʷ ɼʅʂ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 6. ʊʠʧʳ ʨʝʧʦʨʪʝʨʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʣʘʟʤʠʜ ʩ ʚʚʝʜʥʥʳʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ. HCR ï ʩʠʛʥʘʣ 

ʜʝʪʝʢʪʠʨʫʝʪʩʷ ʪʦʣʴʢʦ ʧʨʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʠʩʭʦʜʥʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ, TM  ï ʜʝʪʝʢʮʠʷ ʩʠʛʥʘʣʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʨʠ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ. ʂʨʘʩʥʳʤ ʢʨʫʛʦʤ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ, ʞʝʣʪʘʷ ʟʚʝʟʜʘ ʦʙʦʟʥʘʯʘʝʪ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʦʜ, ʚʢʣʶʯʝʥʥʳʡ ʈʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʦʡ ʥʘʧʨʦʪʠʚ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ. 

 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʦʜʭʦʜʦʚ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ (ʈʠʩʫʥʦʢ 7). 

ʀʩʪʦʨʠʯʝʩʢʠ ʧʝʨʚʳʝ ʠʟ ʥʠʭ ʙʳʣʠ ʦʩʥʦʚʘʥʳ ʥʘ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ ʧʣʘʟʤʠʜ ʘʛʝʥʪʘʤʠ, ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤʠ 

ɼʅʂ (ʈʠʩʫʥʦʢ 7ɸ) [419]. ʕʪʦʪ ʧʦʜʭʦʜ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʨʦʩʪ ʚ ʨʝʘʣʠʟʘʮʠʠ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʦʣʫʯʠʪʴ 

ʪʦʣʴʢʦ ʥʘʙʦʨ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ ʨʘʟʥʦʡ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʡ ʧʨʠʨʦʜʳ ʚ ʩʣʫʯʘʡʥʳʭ ʫʯʘʩʪʢʘʭ ʧʣʘʟʤʠʜʳ, 

ʯʪʦ ʟʘʪʨʫʜʥʷʝʪ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʡ ʘʥʘʣʠʟ. ʆʜʠʥ ʠʟ ʩʘʤʳʭ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʭ ʤʝʪʦʜʦʚ ʩʦʩʪʦʠʪ ʚ 

ʧʦʣʫʯʝʥʠʠ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ʢʦʣʴʮʝʚʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ɼʅʂ, ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʤ ʦʪʞʠʛʝ ʧʨʘʡʤʝʨʘ ʩ 

ʚʚʝʜʝʥʥʳʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʠ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʤ ʩʠʥʪʝʟʝ ʚʪʦʨʦʡ ʮʝʧʦʯʢʠ ɼʅʂ (ʈʠʩʫʥʦʢ 7ɹ) [420]. 

ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʤʦʞʥʦ ʚʚʦʜʠʪʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ʚ ʣʶʙʦʡ ʫʯʘʩʪʦʢ ʧʣʘʟʤʠʜʳ, ʥʦ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴ 

ʧʦʣʫʯʝʥʠ ̫ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ʢʦʣʴʮʝʚʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ɼʅʂ ʠ ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʩ ʨʘʙʦʪʦʡ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟ ʥʘ 

ʜʣʠʥʥʳʭ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʤʘʪʨʠʮʘʭ ʜʝʣʘʶʪ ʵʪʦʪ ʚʘʨʠʘʥʪ ʜʦʩʪʘʪʦʯʥʦ ʪʨʫʜʦʝʤʢʠʤ ʠ ʜʦʨʦʛʠʤ. 

ʊʨʝʪʠʡ ʧʦʜʭʦʜ ʚ ʧʦʣʫʯʝʥʠʠ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʦʩʥʦʚʘʥ ʥʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟ 

ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ ʩ ʥʠʢʠʨʫʶʱʝʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʤʝʶʪ ʩʘʡʪʳ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʝ 

ʪʘʥʜʝʤʥʦ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʨʝʧʦʨʪʝʨʥʦʛʦ ʛʝʥʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 7ɺ). ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʚ 

ʦʧʪʠʤʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʜʣʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʘ ʫʩʠʣʝʥʥʦʛʦ 

ʟʝʣʝʥʦʛʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ (EGFP) ʩʦʜʝʨʞʠʪʩʷ ʜʚʘ ʩʘʡʪʘ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʥʠʢʘʟ Nb.Bpu10I ʠ 

Nt.Bpu10I, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚʚʦʜʠʪʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʢʘʢ ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʫʶ, ʪʘʢ ʠ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʫʶ 

ʮʝʧʴ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ [421]. ʕʪʘ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʧʨʦʩʪʦʪʦʡ ʠ ʙʳʩʪʨʦʪʦʡ ʚ ʠʩʧʦʣʥʝʥʠʠ, ʭʦʪʷ 
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ʧʨʠ ʝʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʦʙʣʘʩʪʴ ʜʣʷ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʘ ʥʘʣʠʯʠʝʤ ʩʘʡʪʦʚ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ 

ʥʠʢʘʟ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 7. ʉʧʦʩʦʙʳ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ. ɸ. ʉʧʦʩʦʙ, ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʡ ʥʘ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ 

ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʘʛʝʥʪʘʤʠ, ʧʦʚʨʝʞʜʘʶʱʠʤʠ ɼʅʂ. ɹ. ʉʧʦʩʦʙ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ʢʦʣʴʮʝʚʦʡ 

ʤʦʣʝʢʫʣʳ ɼʅʂ (ssɼʅʂ) ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʤ ʩʠʥʪʝʟʝ ʚʪʦʨʦʡ ʮʝʧʦʯʢʠ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ. ɺ. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ 

ʧʣʘʟʤʠʜ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ ʩ ʥʠʢʠʨʫʶʱʝʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. ʂʨʘʩʥʳʤ 

ʢʨʫʛʦʤ ʦʪʤʝʯʝʥʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ. 

 

ʉʠʩʪʝʤʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ʚʚʝʜʝʥʥʳʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ 

ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʜʣʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʭ ʮʝʣʝʡ. ʉ ʠʭ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʦʞʥʦ ʠʟʫʯʘʪʴ ʩʠʩʪʝʤ rʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʳʝ ʟʘ 

ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ. ʅʘʧʨʠʤʝʨ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʦʜʫʢʪ 

ʨʘʜʠʘʮʠʦʥʥʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ɼʅʂ ʪʠʤʠʥʛʣʠʢʦʣʴ ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ NTHL1-ʟʘʚʠʩʠʤʦʡ BER, ʘ 

ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʧʫʨʠʥʦʚ 5ǋ,8-ʮʠʢʣʦ-2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʛʫʘʥʦʟʠʥ ʠ 5ǋ,8-ʮʠʢʣʦ-2ǋ-

ʜʝʟʦʢʩʠʘʜʝʥʦʟʠʥ ð NER, ʩʦʧʨʷʞʝʥʥʦʡ ʩ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ [89]. ʊʘʢʞʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ 

ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʫʜʘʣʦʩʴ ʧʨʦʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʪʴ ʚʢʣʘʜ NER ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ [422]. ʄʝʪʦʜʦʤ 

HCR ʠʩʩʣʝʜʫʶʪ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʙʝʣʢʦʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ, ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʩ ʨʘʟʚʠʪʠʝʤ ʦʥʢʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ 

ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʘʨʠʘʥʪʳ ʙʝʣʢʘ MUTYH Y165C, Q324H ʠ G382D 

ʠʤʝʶʪ ʩʥʠʞʝʥʥʫʶ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʫʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʤʫ ʩʫʙʩʪʨʘʪʫ 8-

oxoG:A [423]. ʅʘʢʦʥʝʮ, ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʝ ʨʝʧʦʨʪʝʨʥʳʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʥʘʭʦʜʷʪ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʝ ʚ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʦʙʱʝʡ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ ʩʠʩʪʝʤ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʠ ʨʦʣʠ ʚ ʥʠʭ ʨʘʟʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ. ʊʘʢ, ʧʨʠ 

ʠʭ ʧʦʤʦʱʠ ʧʦʜʨʦʙʥʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʬʫʥʢʮʠʶ ʙʝʣʢʦʚ RAD51, XRCC3, RAD52, BRCA1, BRCA2, 

Ku70 ʠ BARD1 ʚ HR [424, 425]. 
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1.5. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ ʤʳʰʠʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʩ ʛʝʥʥʳʤʠ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ 

1.5.1. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʡ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʛʝʥʥʦʡ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʛʝʥʥʳʭ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʩʪʘʣʦ ʦʜʥʠʤ ʠʟ ʦʩʥʦʚʥʳʭ ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʬʫʥʢʮʠʶ ʛʝʥʘ 

ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʠ ʦʨʛʘʥʠʟʤʝ. ʆʩʥʦʚʳ ʵʪʦʡ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʙʳʣʠ ʟʘʣʦʞʝʥʳ ʚ 1980-ʭ ʛʛ. ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ 

ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ð ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʤʳʰʝʡ ð ʩʥʘʯʘʣʘ ʧʦʣʫʯʘʶʪ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʫʶ ʚʝʢʪʦʨʥʫʶ 

ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʶ, ʟʘʪʝʤ ʩ ʝʝ ʧʦʤʦʱʴʶ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʝ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ʩʪʚʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦʣʫʯʘʶʪ 

ʞʝʣʘʝʤʫʶ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʶ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ HR, ʧʦʩʣʝ ʯʝʛʦ ʨʝʜʢʠʝ ʮʝʣʝʚʳʝ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʳ ʚʚʦʜʷʪ ʚ 

ʵʤʙʨʠʦʥ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʡʩʷ ʥʘ ʩʪʘʜʠʠ ʧʨʝʠʤʧʣʘʥʪʘʮʠʠ, ʠ ʧʦʜʩʘʞʠʚʘʶʪ ʩʫʨʨʦʛʘʪʥʦʡ ʤʘʪʝʨʠ [426]. 

ʇʨʠ ʪʘʢʦʤ ʧʦʜʭʦʜʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʶ, ʙʫʜʫʪ ʚʥʦʩʠʪʴ ʚʢʣʘʜ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ʚʩʝʭ ʪʢʘʥʝʡ ʤʳʰʠ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ ʠ ʧʦʣʦʚʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʞʝʣʘʝʤʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ ʙʫʜʝʪ 

ʧʝʨʝʜʘʚʘʪʴʩʷ ʧʦʪʦʤʢʘʤ [427]. 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʜʚʘ ʪʠʧʘ ʚʝʢʪʦʨʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʡ ʜʣʷ ʛʝʥʥʳʭ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ð ʟʘʤʝʱʘʶʱʝʛʦ ʠ 

ʚʩʪʘʚʦʯʥʦʛʦ ʪʠʧʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 8) [428]. ɺʝʢʪʦʨ ʟʘʤʝʱʘʶʱʝʛʦ ʪʠʧʘ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ 

ʣʠʥʝʘʨʠʟʦʚʘʥʥʫʶ ʜʦʥʦʨʥʫʶ ʤʦʣʝʢʫʣʫ ɼʅʂ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ ʧʣʝʯʠ ʛʦʤʦʣʦʛʠʠ ʩ ʵʥʜʦʛʝʥʥʳʤ 

ʣʦʢʫʩʦʤ ʠ ʛʝʥ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʫ (ʯʘʱʝ ʚʩʝʛʦ ʢ ʥʝʦʤʠʮʠʥʫ). ʕʥʜʦʛʝʥʥʘʷ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʟʘʤʝʱʘʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʚʝʢʪʦʨʘ ʧʦʩʨʝʜʩʪʚʦʤ ʜʚʫʭ ʢʨʦʩʩʦʚʝʨʥʳʭ 

ʩʦʙʳʪʠʡ. ɺʩʪʘʚʦʯʥʳʡ ʪʠʧ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʣʠʥʝʘʨʠʟʘʮʠʠ ʚʝʢʪʦʨʘ ʚʥʫʪʨʠ ʨʘʡʦʥʘ ʛʦʤʦʣʦʛʠʠ 

ʵʥʜʦʛʝʥʥʦʛʦ ʣʦʢʫʩʘ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʜʫʧʣʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ. ɹʦʣʴʰʘʷ ʯʘʩʪʴ 

ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʤʳʰʠʥʳʭ ʤʦʜʝʣʝʡ ʙʳʣʘ ʩʦʟʜʘʥʘ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʚʝʢʪʦʨʦʚ ʟʘʤʝʱʘʶʱʝʛʦ ʪʠʧʘ [427]. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 8. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʛʝʥʥʦʡ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʚʝʢʪʦʨʦʚ ʟʘʤʝʱʘʶʱʝʛʦ ʠ ʚʩʪʘʚʦʯʥʦʛʦ ʪʠʧʘ 

[429]. ʉʝʨʳʤ ʦʪʤʝʯʝʥ ʫʯʘʩʪʦʢ ʛʦʤʦʣʦʛʠʠ, ʯʝʨʥʳʤ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥ ʤʘʨʢʝʨ ʜʣʷ ʩʝʣʝʢʮʠʠ. 

 

ʉʣʝʜʫʶʱʠʡ ʵʪʘʧ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʩʝʣʝʢʮʠʶ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʦʚ. ʀʟʥʘʯʘʣʴʥʦ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʩʝʣʝʢʪʠʚʥʦʛʦ 

ʤʘʨʢʝʨʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʛʝʥ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʦʤʠʮʠʥʫ, ʦʜʥʘʢʦ ʟʘʪʝʤ ʙʳʣʘ ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʘ ʩʠʩʪʝʤʘ 

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʡ/ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʝʣʝʢʮʠʠ (ʈʠʩʫʥʦʢ 9) [430]. ʃʠʥʝʡʥʳʝ ʤʦʣʝʢʫʣʳ ɼʅʂ ʧʨʠ 

ʚʩʪʘʚʢʝ ʚ ʩʣʫʯʘʡʥʳʝ ʩʘʡʪʳ ʩʦʭʨʘʥʷʶʪ ʢʦʥʮʳ, ʦʜʥʘʢʦ ʧʨʠ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʠ ʩ ʮʝʣʝʚʳʤ ʣʦʢʫʩʦʤ 
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ʛʝʥʦʤʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʦʪʝʨʷ ʢʦʥʮʦʚ ʠʩʭʦʜʥʦʛʦ ʣʠʥʝʘʨʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ʚʝʢʪʦʨʘ. ɺ ʩʦʩʪʘʚ ʩʠʩʪʝʤʳ ʜʣʷ 

ʩʝʣʝʢʮʠʠ ʚʭʦʜʠʪ ʜʚʘ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʘ. ʇʝʨʚʳʡ ʠʟ ʥʠʭ ð ʵʪʦ ʛʝʥ ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʦʤʠʮʠʥʫ ʜʣʷ 

ʧʦʟʠʪʠʚʥʦʡ ʩʝʣʝʢʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ-ʨʝʮʠʧʠʝʥʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝʩʫʪ ʚʩʪʘʚʢʫ. ʊʘʢʠʝ ʢʣʝʪʢʠ ʙʫʜʫʪ ʚʳʞʠʚʘʪʴ 

ʥʘ ʩʨʝʜʝ ʩ ʘʤʠʥʦʛʣʠʢʦʟʠʜʥʳʤ ʘʥʪʠʙʠʦʪʠʢʦʤ ʛʝʥʝʪʠʮʠʥʦʤ (G418). ɺʪʦʨʦʡ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪ ð ʵʪʦ 

ʥʝʛʘʪʠʚʥʳʡ ʤʘʨʢʝʨ, ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʛʝʥʘ ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʳ ʚʠʨʫʩʘ ʧʨʦʩʪʦʛʦ ʛʝʨʧʝʩʘ (HSV-tk), 

ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʘʷ ʥʘ ʢʦʥʮʝ ʣʠʥʝʘʨʠʟʦʚʘʥʥʦʛʦ ʚʝʢʪʦʨʘ. ʕʪʦʪ ʤʘʨʢʝʨ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʜʣʷ ʩʝʣʝʢʮʠʠ 

ʧʨʦʪʠʚ ʢʣʝʪʦʢ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʚʩʪʘʚʢʫ ʮʝʣʝʚʦʛʦ ʚʝʢʪʦʨʘ ʚ ʩʣʫʯʘʡʥʦʤ ʣʦʢʫʩʝ, ʥʘ ʩʨʝʜʝ ʩ 

ʛʘʥʮʠʢʣʦʚʠʨʦʤ ʠʣʠ 1-(2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠ-2ǋ-ʬʪʦʨ-ɓ-D-ʘʨʘʙʠʥʦʬʫʨʘʥʦʟʠʣ)-5-ʠʦʜʦʫʨʘʮʠʣʦʤ (FIAU). 

ʂʣʝʪʢʠ, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʝ ʚʠʨʫʩʥʫʶ ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʫ, ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʚʳʞʠʚʘʪʴ ʥʘ ʪʘʢʦʡ ʩʨʝʜʝ. 

ʅʦʢʘʫʪʥʳʝ ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ, ʩʦʟʜʘʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʘʢʦʛʦ ʧʦʜʭʦʜʘ, ʧʦʟʚʦʣʷʶʪ ʠʟʫʯʘʪʴ 

ʧʘʪʦʣʦʛʠʶ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ. ʊʘʢʞʝ ʠʭ ʤʦʞʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʪʴ ʜʣʷ ʨʘʟʨʘʙʦʪʢʠ ʠ ʦʮʝʥʢʠ ʪʝʨʘʧʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ 

ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ [426]. ʂ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʥʝʜʦʩʪʘʪʢʘʤ ʵʪʦʛʦ ʤʝʪʦʜʘ ʦʪʥʦʩʷʪ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʚʦʟʥʠʢʥʦʚʝʥʠʷ 

ʙʦʣʴʰʠʭ ʛʝʥʦʤʥʳʭ ʜʝʣʝʮʠʡ, ʯʪʦ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʤʦʞʝʪ ʧʨʠʚʦʜʠʪʴ ʢ ʥʝʞʝʣʘʪʝʣʴʥʳʤ ʧʦʪʝʨʷʤ ʝʱʝ 

ʥʝ ʠʜʝʥʪʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʛʝʥʦʚ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʳʭ ʚ ʠʥʪʨʦʥʘʭ, ʠʣʠ ʟʘʢʦʜʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʚ 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʡ ʮʝʧʠ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʳʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ, ʦʙʝʩʧʝʯʠʚʘʶʱʠʭ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʶ ʜʨʫʛʠʭ 

ʛʝʥʦʚ [427]. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʠʣʣʶʩʪʨʘʮʠʠ ʤʦʞʥʦ ʧʨʠʚʝʩʪʠ ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʧʦ ʛʝʥʫ 

ʤʠʦʛʝʥʥʦʛʦ ʨʝʛʫʣʷʪʦʨʥʦʛʦ ʬʘʢʪʦʨʘ 4 (MRF4). ʊʨʠ ʛʨʫʧʧʳ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʝʡ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʥʦʢʘʫʪʳ, 

ʜʝʣʝʪʠʨʫʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʯʘʩʪʠ ʛʝʥʘ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʩʦʚʝʨʰʝʥʥʦ ʨʘʟʥʳʤ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ð ʢʘʢ ʢ 

ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʞʠʟʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳʭ ʦʩʦʙʝʡ, ʪʘʢ ʠ ʢ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʩʤʝʨʪʥʦʩʪʠ [431]. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 9. ʉʭʝʤʘ ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦʡ/ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʡ ʩʝʣʝʢʮʠʠ. ɸ. ɺʝʢʪʦʨʥʘʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʷ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʛʝʥ 

ʫʩʪʦʡʯʠʚʦʩʪʠ ʢ ʥʝʦʤʠʮʠʥʫ (neor), ʚʩʪʨʦʝʥʥʳʡ ʚ ʵʢʟʦʥ ʛʝʥʘ X, ʠ ʛʝʥ ʪʠʤʠʜʠʥʢʠʥʘʟʳ ʚʠʨʫʩʘ ʛʝʨʧʝʩʘ 

(HSV-tk) ʥʘ ʢʦʥʮʝ. ɻʦʤʦʣʦʛʠʯʥʘʷ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷ ʤʝʞʜʫ ʚʝʢʪʦʨʥʦʡ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʝʡ ʠ ʨʘʡʦʥʦʤ ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʠ ʛʝʥʘ X ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʝ ʠ ʢ ʧʦʪʝʨʝ ʛʝʥʘ HSV-tk. ʂʣʝʪʢʠ, ʚ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʨʦʠʟʦʰʣʦ ʪʘʢʦʝ 

ʩʦʙʳʪʠʝ, ʙʫʜʫʪ ʠʤʝʪʴ ʛʝʥʦʪʠʧ X+/ī neor+  HSV-tkī ʠ ʙʫʜʫʪ ʨʘʩʪʠ ʥʘ ʩʨʝʜʝ ʩ G418 ʠ FIAU. ɹ. ʂʦʥʩʪʨʫʢʮʠʷ 

ʠʥʪʝʛʨʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʩʣʫʯʘʡʥʳʡ ʣʦʢʫʩ ʛʝʥʦʤʘ ʭʦʟʷʠʥʘ, ʧʨʠ ʵʪʦʤ ʩʦʭʨʘʥʷʝʪʩʷ ʛʝʥ HSV-tk. ʇʦʣʫʯʠʚʰʠʝʩʷ 

ʢʣʝʪʢʠ X+/+ neor+  HSV-tk+ ʙʫʜʫʪ ʨʘʩʪʠ ʥʘ ʩʨʝʜʝ ʩ G418, ʥʦ ʧʦʛʠʙʥʫʪ ʥʘ ʩʨʝʜʝ ʩ FIAU [426]. 
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1.5.2. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9 ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʛʝʥʥʦʡ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ 

ɺʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʝʥʠʷ ʪʦʯʥʦʛʦ ʠ ʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʦʤʘ ʚʳʩʰʠʭ 

ʵʫʢʘʨʠʦʪ ʦʪʢʨʳʣʦ ʥʦʚʫʶ ʩʪʨʘʥʠʮʫ ʚ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷʭ. ʂ ʥʘʩʪʦʷʱʝʤʫ 

ʚʨʝʤʝʥʠ ʩʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʠʩʪʝʤ ʜʣʷ ʚʚʝʜʝʥʠ ̫ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ ʚ ʮʝʣʝʚʳʝ ʨʘʡʦʥʳ ʛʝʥʦʤʘ. 

ʉʘʤʳʝ ʨʘʩʧʨʦʩʪʨʘʥʝʥʥʳʝ ʠʟ ʥʠʭ ʦʩʥʦʚʘʥʳ ʥʘ ʧʨʠʤʝʥʝʥʠʠ ʥʫʢʣʝʘʟ ʩ ʮʠʥʢʦʚʳʤʠ ʧʘʣʴʮʘʤʠ (ZFN) 

[432ï434], TAL-ʵʬʬʝʢʪʦʨʥʳʭ ʥʫʢʣʝʘʟ [435ï437] ʠ ʩʠʩʪʝʤʳ CRISPR/Cas9, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʚ 

ʥʘʰʠ ʜʥʠ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʡ ʧʦʧʫʣʷʨʥʦʩʪʴʶ [438, 439]. 

ʉʠʩʪʝʤʘ CRISPR/Cas ʵʚʦʣʶʮʠʦʥʠʨʦʚʘʣʘ ʫ ʧʨʦʢʘʨʠʦʪ ʜʣʷ ʦʙʝʩʧʝʯʝʥʠʷ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ 

ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ ʧʨʦʪʠʚ ʯʫʞʝʨʦʜʥʳʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ ð ʚʠʨʫʩʦʚ ʠ ʧʣʘʟʤʠʜ [439]. ʆʥʘ 

ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʣʦʢʫʩʘ CRISPR (Clustered Reguarly Interspaced Short Palindromic Repeats), ʩ ʢʦʪʦʨʦʛʦ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʶʪʩʷ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʈʅʂ, ʠ ʙʝʣʦʢ-ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʭ ʛʝʥʦʚ ʩas (CRISPR-associated). 

ʃʦʢʫʩ CRISPR ð ɻ ʪʦ ʢʣʘʩʪʝʨ ʢʦʨʦʪʢʠʭ ʧʘʣʠʥʜʨʦʤʥʳʭ ʧʦʚʪʦʨʦʚ ʜʣʠʥʦʡ 30ï40 ʧ. ʥ., ʨʘʟʜʝʣʝʥʥʳʭ 

ʫʯʘʩʪʢʘʤʠ ʚʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʡ ɼʅʂ ð ʩʧʝʡʩʝʨʘʤʠ ʧʦ 20ï80 ʧ. ʥ. ʉʧʝʡʩʝʨʳ ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʪ ʢʦʨʦʪʢʠʤ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤ ʯʫʞʝʨʦʜʥʳʭ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ʵʣʝʤʝʥʪʦʚ ð ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʘʤ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʘʤ ʬʘʛʦʚʳʭ ʛʝʥʦʤʦʚ [440]. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʝ ʚʨʝʤʷ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʜʚʘ ʢʣʘʩʩʘ, ʰʝʩʪʴ ʪʠʧʦʚ ʠ 33 

ʧʦʜʪʠʧʘ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤ CRISPR/Cas, ʚʳʜʝʣʷʝʤʳʭ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʦʨʛʘʥʠʟʘʮʠʠ cas-ʦʧʝʨʦʥʘ ʠ 

ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʝʭʘʥʠʟʤʦʚ ʜʦʩʪʠʞʝʥʠʷ CRISPR-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ [441]. 

ʅʫʢʣʝʘʟʫ Cas9 ʠʟ CRISPR/Cas ʩʠʩʪʝʤʳ ʪʠʧʘ II  ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʚ ʛʝʥʦʤʥʦʤ 

ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʠ. ʆʙʱʫʶ ʩʭʝʤʫ ʨʘʙʦʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ CRISPR/Cas ʪʠʧʘ II 

ʤʦʞʥʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʥʘ ʪʨʠ ʩʪʘʜʠʠ. ʇʝʨʚʘʷ ʠʟ ʥʠʭ ð ʘʜʘʧʪʘʮʠʷ, ʟʘʢʣʶʯʘʶʱʘʷʩʷ ʚ ʧʨʠʦʙʨʝʪʝʥʠʠ 

ʩʧʝʡʩʝʨʘ [439]. ɺʪʦʨʘʷ ʩʪʘʜʠʷ ʚʢʣʶʯʘʝʪ ʩʠʥʪʝʟ ʠ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ CRISPR-ʈʅʂ (crʈʅʂ): CRISPR 

ʣʦʢʫʩ ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʪʩʷ ʠ ʚ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʤ ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʫ ʚ ʤʘʣʳʝ crʈʅʂ, ʢʘʞʜʘʷ ʠʟ 

ʢʦʪʦʨʳʭ ʩʦʩʪʦʠʪ ʠʟ ʧʨʷʤʦʛʦ ʧʦʚʪʦʨʘ ʠ ʩʧʝʡʩʝʨʘ [442]. ɺʩʧʦʤʦʛʘʪʝʣʴʥʘʷ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʘʷ ʈʅʂ ð 

ʪʨʘʥʩʘʢʪʠʚʠʨʫʶʱʘʷ CRISPR-ʈʅʂ (tracrʈʅʂ), ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʶʱʘʷʩʷ ʩ CRISPR ʣʦʢʫʩʘ, ʚʥʦʩʠʪ 

ʚʢʣʘʜ ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ crʈʅʂ ʠ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʠ ʛʠʙʨʠʜʘ crʈʅʂ/tracrʈʅʂ [443]. ʕʪʘ 

ʛʠʙʨʠʜʥʘʷ ʤʦʣʝʢʫʣʘ ʩʣʫʞʠʪ ʜʣʷ ʘʜʨʝʩʘʮʠʠ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ Cas9 ʢ ʥʫʞʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ 

ɼʅʂ. ʂʦʥʝʯʥʘʷ ʩʪʘʜʠʷ ð ʠʥʪʝʨʬʝʨʝʥʮʠʷ, ʚ ʭʦʜʝ ʢʦʪʦʨʦʡ Cas9 ʠ crʈʅʂ ʬʦʨʤʠʨʫʶʪ ʘʢʪʠʚʥʳʡ 

ʨʠʙʦʥʫʢʣʝʦʧʨʦʪʝʠʜʥʳʡ ʢʦʤʧʣʝʢʩ, ʧʨʦʚʝʨʷʶʱʠʡ ʯʫʞʝʨʦʜʥʫʶ ɼʅʂ ʥʘ ʥʘʣʠʯʠʝ ʨʘʡʦʥʦʚ 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʩʪʠ ʩ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ crʈʅʂ ʠ ʨʘʩʱʝʧʣʷʶʱʠʡ ɼʅʂ ʧʨʠ ʥʘʣʠʯʠʠ ʪʘʢʦʛʦ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʠʷ [438, 444, 445]. ʋʟʥʘʚʘʥʠʝ ʤʠʰʝʥʠ ʙʝʣʢʦʤ Cas9 ʪʨʝʙʫʝʪ 20-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ 

ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʚ crʈʅʂ ʠ ʥʘʣʠʯʠʷ ʢʦʨʦʪʢʦʛʦ ʤʦʪʠʚʘ, ʧʨʠʣʝʞʘʱʝʛʦ ʢ 

ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʫ (PAM) [438, 446]. ɺ ʩʘʤʦʡ ʰʠʨʦʢʦ ʧʨʠʤʝʥʷʝʤʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ CRISPR/Cas9 ʠʟ 
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Streptococcus pyogenes PAM ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 5ǋ-NGG-3ǋ [438]. ɼʣʷ 

ʦʨʪʦʣʦʛʦʚ Cas9 ʤʦʛʫʪ ʙʳʪʴ ʜʨʫʛʠʝ ʪʨʝʙʦʚʘʥʠʷ ʢ PAM [444, 445]. 

ɻʣʘʚʥʘʷ ʠʜʝʷ, ʣʝʞʘʱʘʷ ʚ ʦʩʥʦʚʝ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ð ʚʥʝʩʝʥʠʝ ʚ ʮʝʣʝʚʦʡ ʩʘʡʪ ɼʅʂ 

ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʚ ʢʣʝʪʢʝ. ɻʣʘʚʥʦʝ ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʦ 

ʩʠʩʪʝʤʳ CRIPSR/Cas9 ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ɼʅʂ-ʤʠʰʝʥ ɹʜʣʷ ʙʝʣʢʘ Cas9 ʤʦʞʥʦ ʟʘʜʘʪʴ, ʚʩʝʛʦ 

ʣʠʰʴ ʠʟʤʝʥʠʪʴ 20-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʩʧʝʡʩʝʨʘ ʚ crʈʅʂ. ɺ ʩʦʚʨʝʤʝʥʥʳʭ 

ʚʘʨʠʘʥʪʘʭ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ CRIPSR/Cas9 ʦʙʳʯʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʭʠʤʝʨʥʦʝ ʝʜʠʥʳʝ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʠʝ ʈʅʂ 

(sgʈʅʂ), ʢʦʪʦʨʳʝ ʠʤʠʪʠʨʫʪʁ ʢʦʤʧʣʝʢʩ tracrʈʅʂ-crʈʅʂ [444]. sgRNA ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʜʚʘ ʛʣʘʚʥʳʭ 

ʩʪʨʫʢʪʫʨʥʳʭ ʵʣʝʤʝʥʪʘ: 20-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʩ 5ǋ-ʢʦʥʮʘ sgʈʅʂ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʟʘʜʘʝʪ 

ɼʅʂ-ʤʠʰʝʥʴ ʧʦ ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʩʪʠ, ʠ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʰʧʠʣʝʢ ʥʘ 3ǋ-ʢʦʥʮʝ sgʈʅʂ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʦʪʚʝʯʘʪʁ ʟʘ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʝ ʩ Cas9 [438]. ʇʦʩʣʝ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʥʫʢʣʝʘʟʦʡ Cas9 ʘʜʨʝʩʦʚʘʥʥʦʛʦ 

ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʨʘʟʨʳʚʘ ʘʢʪʠʚʠʨʫʝʪʩʷ ʧʨʦʮʝʩʩ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ. ɺ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ ʜʦʥʦʨʥʦʡ ʤʦʣʝʢʫʣʳ 

ɼʅʂ ʩ ʛʦʤʦʣʦʛʠʝʡ ʫʯʘʩʪʢʘʤ ʧʦ ʩʪʦʨʦʥʘʤ ʨʘʟʨʳʚʘ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ HR ʩ ʪʦʯʥʦʡ ʟʘʤʝʥʦʡ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʥʘ ʜʦʥʦʨʥʫʶ, ʚ ʧʨʦʪʠʚʥʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʧʦ 

ʤʝʭʘʥʠʟʤʫ NHEJ [447ï449]. NHEJ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʠʥʩʝʨʮʠʡ ʠ ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ʮʝʣʝʚʦʤ ʩʘʡʪʝ, 

ʤʫʪʘʮʠʠ ʪʘʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʦʚ. ʇʨʠ ʨʘʟʤʝʨʝ ʠʥʩʝʨʮʠʠ/ʜʝʣʝʮʠʠ, ʥʝ 

ʢʨʘʪʥʦʤ 3, ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʩʜʚʠʛ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ, ʠ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʥʝʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʙʝʣʦʢ 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 10) [446, 450, 451]. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 10. ʆʙʱʘʷ ʩʭʝʤʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ CRISRP/Cas9 ʜʣʷ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ʛʝʥʦʤʦʚ [452]. NHEJ ð 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʦʥʥʳʡ ʧʫʪʴ ʥʝʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʦʛʦ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷ ʢʦʥʮʦʚ, HR ð ʛʦʤʦʣʦʛʠʯʥʘʷ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʮʠʷ. 

 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9 ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʩʪʨʘʪʝʛʠʶ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʫʶ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʵʪʘʧʦʚ 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 11) [453]. ʅʘ ʧʝʨʚʦʤ ʵʪʘʧʝ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʚʳʙʦʨ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʦʚ 

ʛʝʥʘ-ʤʠʰʝʥʠ in silico, ʟʘʪʝʤ ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʭ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʚ ʧʣʘʟʤʠʜʫ, 
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ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ ʛʝʥ ʥʫʢʣʝʘʟʳ Cas9. ɼʘʣʝʝ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʘʙʦʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ CRISPR/Cas9 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʶʪ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʶ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʩ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʦʡ sgʈʅʂ ʚ ʢʣʝʪʢʠ ʠ ʟʘʪʝʤ ʩʝʢʚʝʥʠʨʫʶʪ ʧʫʣ 

ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ. ʅʘ ʩʣʝʜʫʶʱʝʤ ʵʪʘʧʝ ʢʣʝʪʢʠ ʨʘʩʩʝʚʘʶʪ ʜʦ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʛʝʥʦʪʠʧʠʨʫʶʪ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʘʥʘʣʠʟʘ ʧʦʣʠʤʦʨʬʠʟʤʘ ʜʣʠʥ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʦʥʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ 

(RFLP) ʠ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 11. ʆʙʱʘʷ ʩʭʝʤʘ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ 

ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9 (ʧʦ [453]). ʉʪʘʜʠʠ ʦʪʤʝʯʝʥʳ ʩʣʝʚʘ ʮʠʬʨʘʤʠ. 1 ï ʜʠʟʘʡʥ in silico sgʈʅʂ 

(ʦʪʤʝʯʝʥʳ ʩʠʥʠʤ); 2 ï ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ sgʈʅʂ ʚ ʧʣʘʟʤʠʜʫ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ ʛʝʥ Cas9; 3 ï ʦʮʝʥʢʘ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʦʡ sgʈʅʂ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʫʣʘ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ; 4 ï 

ʧʦʣʫʯʝʥʠʝ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ ʠ ʠʭ ʚʘʣʠʜʘʮʠʷ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʘʥʘʣʠʟʘ RFLP ʠ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ. 

 

1.6. ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ 293 ʠ A549  

ʂʫʣʴʪʠʚʠʨʫʝʤʳʝ ʣʠʥʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠ ʜʨʫʛʠʭ ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʰʠʨʦʢʦ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʚ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʩʢʠʭ ʠ ʧʨʦʤʳʰʣʝʥʥʳʭ ʮʝʣʷʭ ʜʣʷ ʨʝʰʝʥʠʷ ʬʫʥʜʘʤʝʥʪʘʣʴʥʳʭ ʥʘʫʯʥʳʭ ʚʦʧʨʦʩʦʚ, 

ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʚʘʢʮʠʥ, ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ, ʨʘʟʨʘʙʦʪʦʢ ʛʝʥʥʦʡ ʪʝʨʘʧʠʠ, ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʠ ʬʘʨʤʘʮʝʚʪʠʯʝʩʢʠʭ ʧʨʝʧʘʨʘʪʦʚ ʠ ʪ. ʧ. ɺ ʥʘʩʪʦʷʱʝʡ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠʩʴ ʢʣʝʪʢʠ 

293FT ʠ A549. 

ʀʩʭʦʜʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ 293 ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʚ 1973 ʛ. ʠʟ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ʧʦʯʢʠ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

(ʘʙʦʨʪʠʚʥʳʡ ʤʘʪʝʨʠʘʣ) ʧʫʪʝʤ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʘʮʠʠ ɼʅʂ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘ ʪʠʧʘ 5 [454]. ʀʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ 

ʚʩʪʨʦʡʢʘ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʛʝʥʦʤʘ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘ ʨʘʟʤʝʨʦʤ 4000 ʧ. ʥ. ʧʨʦʠʟʦʰʣʘ ʚ ʭʨʦʤʦʩʦʤʫ 19 [455]. 

ʕʪʦʪ ʫʯʘʩʪʦʢ ʛʝʥʦʤʘ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʘ ʥʝʩʝʪ ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʙʝʣʢʦʚ E1A ʠ E1B, 
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ʢʦʪʦʨʳʝ ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʙʣʦʢʠʨʫʶʪ ʘʧʦʧʪʦʟ [456, 457]. ʉʦʛʣʘʩʥʦ 

ʮʠʪʦʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʠʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 293 ʛʠʧʦʪʨʠʧʣʦʠʜʥʘ [458]. ɼʘʥʥʳʝ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʦʤʘ ʵʪʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʠ ʝʝ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʛʦʚʦʨʷʪ ʚ ʧʦʣʴʟʫ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ ʠʟ 

ʥʘʜʧʦʯʝʯʥʠʢʘ, ʘ ʥʝ ʧʦʯʢʠ, ʢʘʢ ʩʯʠʪʘʣʦʩʴ ʨʘʥʝʝ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʝʝ ʯʘʩʪʦ ʚʩʪʨʝʯʘʶʱʝʝʩʷ ʚ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʝ 

ʥʘʟʚʘʥʠʝ HEK293 (Human Embryonic Kidney cells) ʧʨʝʜʣʦʞʝʥʦ ʧʝʨʝʩʤʦʪʨʝʪʴ. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦʛʦ, ʧʨʠ 

ʘʥʘʣʠʟʝ ʜʘʥʥʳʭ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʝ ʙʳʣʦ ʚʳʷʚʣʝʥʦ ʩʣʝʜʦʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ Y-ʭʨʦʤʦʩʦʤʳ, 

ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʦʣʴʟʫ ʞʝʥʩʢʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ ʵʪʠʭ ʢʣʝʪʦʢ [8]. 

ʇʦʣʫʯʝʥʦ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʨʦʠʟʚʦʜʥʳʭ ʠʩʭʦʜʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 293 ʜʣʷ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʮʝʣʝʡ. 

ʃʠʥʠʷ 293T ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʪ ʪʝʨʤʦʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʳʡ ʘʣʣʝʣʴ T ʘʥʪʠʛʝʥʘ ʚʠʨʫʩʘ SV40 [459]. ʕʪʦ 

ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʥʘʨʘʙʘʪʳʚʘʪʴ ʚʝʢʪʦʨʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʦʨʠʜʞʠʥ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ SV40, ʪʝʤ ʩʘʤʳʤ 

ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʷ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʧʨʠ ʚʨʝʤʝʥʥʦʡ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ. ɺʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʠ ʠʟ 

ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 293T ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʢʣʝʪʢʠ 293FT, ʦʪʣʠʯʘʶʱʠʝʩʷ ʚʳʩʦʢʦʡ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ ʨʦʩʪʘ. 

ʉʫʱʝʩʪʚʫʝʪ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 293S, ʘʜʘʧʪʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʜʣʷ ʨʦʩʪʘ ʚ ʩʫʩʧʝʥʟʠʠ [460]. ʕʪʘ ʣʠʥʠʷ ʙʳʣʘ 

ʧʦʜʚʝʨʛʥʫʪʘ ʩʣʫʯʘʡʥʦʤʫ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʫ ʵʪʠʣʤʝʪʘʥʩʫʣʴʬʦʥʘʪʦʤ, ʙʳʣʠ ʦʪʦʙʨʘʥʳ ʢʣʦʥʳ, ʫʩʪʦʡʯʠʚʳʝ 

ʢ ʨʠʮʠʥʫ. ʇʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʵʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʥʝ ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʪʴ ʢʦʤʧʣʝʢʩʥʳʝ N-ʛʣʠʢʘʥʳ ʠ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ ʧʨʝʦʙʣʘʜʘʶʱʘʷ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷ ʛʣʠʢʦʧʨʦʪʝʠʥʦʚ ð ɻ ʪʦ Man5GlcNAc2. ɿʘʪʝʤ ʠʟ ʥʠʭ 

ʙʳʣ ʧʦʣʫʯʝʥ ʢʣʦʥ, ʩʪʘʙʠʣʴʥʦ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʶʱʠʡ ʨʝʧʨʝʩʩʦʨ TetR ʜʣʷ ʪʝʪʨʘʮʠʢʣʠʥ-

ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʙʝʣʢʦʚ. ʕʪʘ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʧʦʣʫʯʠʣʘ ʥʘʟʚʘʥʠʝ 293SG ʠ ʰʠʨʦʢʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʜʣʷ ʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ ʛʦʤʦʛʝʥʥʦ N-ʛʣʠʢʦʟʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ [461]. 

A549 ð ʵʪʦ ʰʠʨʦʢʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʤʘʷ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʥʝʤʝʣʢʦʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʣʝʛʢʦʛʦ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ. A549 ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʛʠʧʦʪʨʠʧʣʦʠʜʥʳʝ ʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʳʝ ʙʘʟʘʣʴʥʳʝ ʵʧʠʪʝʣʠʘʣʴʥʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ. ʕʪʘ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ ʙʳʣʘ ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʚ 1972 ʛ. ʠʟ ʦʙʨʘʟʮʘ ʣʝʛʦʯʥʦʡ ʢʘʨʮʠʥʦʤʳ [462]. 

ʂʣʝʪʢʠ A549 ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʜʣʷ ʧʨʦʜʫʢʮʠʠ ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʦʚ, ʚ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ ʜʣʷ ʨʝʧʣʠʢʘʮʠʠ 

ʘʜʝʥʦʚʠʨʫʩʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʥʝ ʥʫʞʜʘʶʪʩʷ ʚ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʮʠʠ ʚʠʨʫʩʥʳʤ ʦʥʢʦʛʝʥʦʤ 

E1A [463]. ʇʦʤʠʤʦ ʵʪʦ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠʶ A549 ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦ ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʤʦʜʝʣʠ 

ʘʣʴʚʝʦʣʷʨʥʦʛʦ ʣʝʛʦʯʥʦʛʦ ʵʧʠʪʝʣʠʷ II ʪʠʧʘ. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʵʪʠ ʢʣʝʪʢʠ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʧʦʜʭʦʜʷʪ ʜʣʷ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʤʝʪʘʙʦʣʠʟʤʘ ʣʝʛʦʯʥʦʡ ʪʢʘʥʠ ʠ ʩʧʦʩʦʙʦʚ ʜʦʩʪʘʚʢʠ ʣʝʢʘʨʩʪʚ [9]. 
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1.7. ɿʘʢʣʶʯʝʥʠʝ 

ʄʥʦʛʠʝ ʦʩʥʦʚʦʧʦʣʘʛʘʶʱʠʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ ʙʳʣʠ ʩʜʝʣʘʥʳ ʥʘ 

ʦʧʠʩʘʥʥʳʭ ʚʳʰʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʠ ʤʳʰʠʥʳʭ ʤʦʜʝʣʷʭ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ BER. ɺ ʙʦʣʴʰʠʥʩʪʚʝ 

ʩʣʫʯʘʝʚ ʠʟʥʘʯʘʣʴʥʦ ʧʨʝʜʧʨʠʥʠʤʘʣʠʩʴ ʧʦʧʳʪʢʠ ʩʦʟʜʘʪʴ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʠʟ ʙʠʦʤʘʪʝʨʠʘʣʘ 

ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʠʣʠ ʧʦʣʫʯʠʪʴ ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʤʳʰʠʥʳʝ ʤʦʜʝʣʠ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʩʠʩʪʝʤʳ BER. ɼʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʧʦ 

ʥʝʢʦʪʦʨʳʤ ʛʝʥʘʤ BER ʦʨʛʘʥʠʟʤʳ ʥʝ ʚʳʞʠʚʘʶʪ, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʢʣʶʯʝʚʦʡ ʨʦʣʠ BER ʚ 

ʧʨʦʮʝʩʩʝ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʟʚʠʪʠʷ, ʦʜʥʘʢʦ ʚ ʨʷʜʝ ʩʣʫʯʘʝʚ ʦʪ ʪʘʢʠʭ ʦʨʛʘʥʠʟʤʦʚ ʫʜʘʝʪʩʷ ʧʦʣʫʯʠʪʴ 

ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʩʪʚʦʣʦʚʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʠʣʠ ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ʬʠʙʨʦʙʣʘʩʪʳ. ʀʟʫʯʝʥʠʝ ʩʢʦʨʦʩʪʠ ʨʦʩʪʘ, 

ʯʘʩʪʦʪ rʤʫʪʘʮʠʡ ʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʳʤ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʷʤ ʪʘʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʩʨʘʚʝʥʠʶ ʩ 

ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʚʥʝʩʣʦ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʧʦʥʠʤʘʥʠʝ ʪʦʛʦ, ʢʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ ʤʫʪʘʮʠʠ ʚ 

ʛʝʥʘʭ ʩʠʩʪʝʤʳ BER ʤʦʛʫʪ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʪʴ ʨʠʩʢ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʟʘʙʦʣʝʚʘʥʠʡ ʠʣʠ ʚʳʟʳʚʘʪʴ ʠʭ. ʆʜʥʘʢʦ ʧʨʠ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʨʘʟʥʦʛʦ ʧʨʦʠʩʭʦʞʜʝʥʠʷ ʚʦʟʥʠʢʘʶʪ ʩʣʦʞʥʦʩʪʠ ʩ 

ʠʥʪʝʨʧʨʝʪʘʮʠʝʡ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʠʩʭʦʜʥʦʡ ʨʘʟʥʠʮʝʡ ʚ ʛʝʥʦʪʠʧʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ 

ʣʠʥʠʡ. ʊʘʢʦʛʦ ʨʦʜʘ ʚʢʣʘʜ ʛʝʥʦʪʠʧʘ ʥʠʚʝʣʠʨʦʚʘʥ ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʠʟʦʛʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ. 

ʇʦʷʚʠʚʰʘʷʩʷ ʚ 2013 ʛ. ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʷ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ ɼʅʂ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʩʠʩʪʝʤʳ ʘʜʘʧʪʠʚʥʦʛʦ 

ʠʤʤʫʥʠʪʝʪʘ ʙʘʢʪʝʨʠʡ CRISPR/Cas9 ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʦʙʣʝʛʯʠʣʘ ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʠ 

ʞʠʚʦʪʥʳʭ ʩ ʮʝʣʝʥʘʧʨʘʚʣʝʥʥʦ ʠʟʤʝʥʝʥʥʳʤ ʛʝʥʦʤʦʤ. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʵʪʦʡ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʤʦʞʥʦ 

ʧʦʣʫʯʘʪʴ ʥʦʢʘʫʪʳ ʠ ʥʦʢʜʘʫʥʳ ʛʝʥʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʚʥʦʩʠʪʴ ʚ ʥʠʭ ʪʦʯʝʯʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ. ʇʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ 

ʧʝʨʩʧʝʢʪʠʚʥʳʤ ʧʦʣʫʯʝʥʠʝ ʠʟʦʛʝʥʥʦʡ ʧʘʥʝʣʠ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʧʦ ʛʝʥʘʤ ʩʠʩʪʝʤʳ BER 

ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, 

ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʥʳʤ ʫʯʘʩʪʥʠʢʘʤ BER, ʤʦʞʥʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʪʴ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʥʦʩʪʴ 

ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʡ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʤʝʭʘʥʠʟʤʳ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤʝ.   
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ɻʣʘʚʘ 2. ʕʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʘʣʴʥʘʷ ʯʘʩʪʴ 

2.1. ʄʘʪʝʨʠʘʣʳ 

2.1.1. ʈʝʘʢʪʠʚʳ 

ɺ ʭʦʜʝ ʨʘʙʦʪʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʨʝʘʢʪʠʚʳ: ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ, DTT, Triton X-

100 (çɼʠʘʵʤè, ʈʦʩʩʠʷ); dNTP, BSA, X-gal, ʨʘʩʪʚʦʨ ʧʨʦʧʠʜʠ ̫ʠʦʜʠʜʘ, ʤʘʨʢʝʨ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʠ ɼʅʂ 

1 ʪ. ʧ. ʥ. (çʉʠʙʵʥʟʠʤè, ʈʦʩʩʠʷ); ʤʘʨʢʝʨ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʠ ɼʅʂ 100 ʧ. ʥ. çGeneRulerè (çThermo Fisher 

Scientificè, ʉʐɸ); MgCl2, NaCl, ʬʦʨʤʘʤʠʜ, ʛʣʶʢʦʟʘ, ʛʣʠʮʝʨʠʥ, ʛʣʠʮʠʥ, ʘʤʧʠʮʠʣʣʠʥ, ʙʘʢʪʦ-

ʪʨʠʧʪʦʥ, ʙʘʢʪʦ-ʜʨʦʞʞʝʚʦʡ ʵʢʩʪʨʘʢʪ, ʘʛʘʨʦʟʘ, ʪʨʠʩ-(ʛʠʜʨʦʢʩʠʤʝʪʠʣ)ʘʤʠʥʦʤʝʪʘʥ, SDS, EDTA, 

ʤʝʪʦʢʩʠʘʤʠʥ (çMP Biomedicalsè, ʉʐɸ); IPTG (çAppliChemè, ʉʐɸ); MTT, MMS, H2O2, ʩʤʝʩʴ 

ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʧʨʦʪʝʘʟ çProtease Inhibitor Cocktailè (çSigma-Aldrichè, ʉʐɸ); ʥʘʙʦʨʳ ʜʣʷ 

ʚʳʜʝʣʝʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜ çPlasmid Purification Midi Kitè, çPlasmid Purification Mini Kitè, ʥʘʙʦʨ ʜʣʷ 

ʦʯʠʩʪʢʠ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʠʟ ʛʝʣʷ çQIAquick Purification Kitè, ʨʝʘʛʝʥʪ Effectene (çQiagenè, ʅʠʜʝʨʣʘʥʜʳ); 

ʥʘʙʦʨʘ ʜʣʷ TA-ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ çTA cloning kitè (çThermo Fisher Scientificè); ʣʠʧʦʬʝʢʪʘʤʠʥ 3000, 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ɼʫʣʴʙʝʢʢʦ ʩʨʝʜʘ ʀʛʣʘ, ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʡ ɼʫʣʴʙʝʢʢʦ ʬʦʩʬʘʪʥʦ-ʩʦʣʝʚʦʡ 

ʙʫʬʝʨ (çInvitrogenè, ʉʐɸ); ʵʤʙʨʠʦʥʘʣʴʥʘʷ ʪʝʣʷʯʴʷ ʩʳʚʦʨʦʪʢʘ (çGE Healthcare Life Sciencesè, 

ʉʐɸ); ʪʨʠʧʩʠʥ-EDTA (0,25%) (çLife Technologyè, ʉʐɸ); ʨʝʘʛʝʥʪ ʜʣʷ ʧʨʦʷʚʢʠ 

ʭʝʤʠʣʶʤʠʥʝʩʮʝʥʮʠʠ çOptiblot ECl Max Detection Kitè (çAbcamè, ɺʝʣʠʢʦʙʨʠʪʘʥʠʷ). 

ɼʣʷ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʭ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʨʘʙʦʪ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʦʜʥʦʨʘʟʦʚʫʶ ʧʦʩʫʜʫ ʧʨʦʠʟʚʦʜʩʪʚʘ 

çThermo Fisher Scientificè ʠ çCorningè (ʉʐɸ). ɼʣʷ ʧʨʠʛʦʪʦʚʣʝʥʠʷ ʚʩʝʭ ʨʘʩʪʚʦʨʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʜʝʠʦʥʠʟʦʚʘʥʥʫʶ ʚʦʜʫ ʢʣʘʩʩʘ milliQ, ʟʘ ʠʩʢʣʶʯʝʥʠʝʤ ʤʠʢʨʦʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʩʨʝʜ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʥʘ ʜʠʩʪʠʣʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʚʦʜʝ. 

2.1.2. ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠʶ 293FT ʣʶʙʝʟʥʦ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʥʫʶ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʝʡ 

ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʢʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʀʎʠɻ ʉʆ ʈɸʅ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠʶ ʘʜʝʥʦʢʘʨʮʠʥʦʤʳ ʣʝʛʢʦʛʦ ʯʝʣʦʚʝʢʘ 

A549, ʣʶʙʝʟʥʦ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʥʫʶ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʝʡ ʙʠʦʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ. ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ 

ʣʠʥʠʠ HeLa, DLD-1 ʠ HeLa ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʘ NTHL1, ʧʦʣʫʯʝʥʥʫ  ʁʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ 

ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9 [89], ʙʳʣʠ ʣʶʙʝʟʥʦ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʳ ʜʣʷ ʨʘʙʦʪʳ ʧʨʦʬ. ɸ. ʍʦʙʪʦʡ 

(ʁʝʥʩʢʠʡ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪ ʠʤ. ʌ. ʐʠʣʣʝʨʘ, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ ʨʝʛʫʣʷʨʥʦ ʧʨʦʚʝʨʷʣʠ ʥʘ 

ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʟʘʨʘʞʝʥʠʷ ʤʠʢʦʧʣʘʟʤʦʡ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʇʎʈ ʨʘʡʦʥʘ ʛʝʥʘ 16S ʨʠʙʦʩʦʤʘʣʴʥʦʡ ʈʅʂ. 

2.1.3. ʐʪʘʤʤʳ ʙʘʢʪʝʨʠʡ ʠ ʧʣʘʟʤʠʜʳ 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʣʘʟʤʠʜʫ pZAJ_5c, ʢʦʜʠʨʫʶʱʫʶ 

ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʚʘʨʠʘʥʪ EGFP, ʠ ʧʣʘʟʤʠʜʳ pZAJ_Q205*, pMR_Q205P ʠ pMR_A207P, 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʥʝʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʝ ʚʘʨʠʘʥʪʳ EGFP [464]. ɼʘʥʥʳʝ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʠ ʧʣʘʟʤʠʜʘ ʜʣʷ 
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ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ pDsRed-Monomer-N1 ʙʳʣʠ ʣʶʙʝʟʥʦ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʳ ʧʨʦʬ. ɸ. ʍʦʙʪʦʡ. 

ʇʣʘʟʤʠʜʫ pSpCas9(BB)-2A-GFP (pX458) [453] ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ 

CRISPR/Cas9 ʣʶʙʝʟʥʦ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʠʣʘ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʷ ʵʧʠʛʝʥʝʪʠʢʠ ʨʘʟʚʠʪʠʷ ʀʎʠɻ ʉʆ ʈɸʅ. ɺ ʨʘʙʦʪʝ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʢʠ ʰʪʘʤʤʘ E. coli DH5Ŭ (Fï ȹ(argF-lac)169 ű80dlacZ58(M15) glnX44(AS) ɚï 

rfbC1 gyrA96(NalR) recA1 endA1 spoT1 thiE1 hsdR17). ʂʣʝʪʢʠ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ ī70 ÁC ʚ 20%-ʥʦʤ 

ʛʣʠʮʝʨʠʥʝ. 

2.1.4. ʉʪʘʥʜʘʨʪʥʳʝ ʙʫʬʝʨʳ ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʳ 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʙʫʬʝʨʳ ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʳ, ʧʨʠʚʝʜʝʥʥʳʝ ʚ ʊʘʙʣʠʮʘ 2. 

ʊʘʙʣʠʮʘ 2. ʉʦʩʪʘʚ ʙʫʬʝʨʦʚ ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʚ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʨʘʙʦʪʝ 

ʅʘʟʚʘʥʠʝ  ʉʦʩʪʘʚ 

ɹʣʦʢʠʨʫʶʱʠʡ ʨʘʩʪʚʦʨ  5%-ʥʦʝ ʦʙʝʟʞʠʨʝʥʥʦʝ ʩʫʭʦʝ ʤʦʣʦʢʦ, TBST 

ɹʫʬʝʨ 1 20 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 8,0), 50 ʤʄ NaCl, 10 ʤʄ MgCl2, 2 ʤʄ DTT, 5%-ʥʳʡ 

ʛʣʠʮʝʨʠʥ 

ɹʫʬʝʨ 2  50 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 7,5), 10 ʤʄ MgCl2, 10 ʤʄ DTT, 0,1 ʤʄ dATP, 0,1 ʤʄ 

ATP 

ɹʫʬʝʨ 3 25 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 7,5), 50 ʤʄ NaCl, 1 ʤʄ EDTA, 1 ʤʄ DTT 

ɹʫʬʝʨ 4 50 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 7,5), 100 ʤʄ NaCl, 5 ʤʄ MgCl2, 1 ʤʄ DTT 

ɹʫʬʝʨ I 10 ʤM ʊʨʠʩïHCl (pH 7,8), 200 ʤM KCl 

ɹʫʬʝʨ II  10 ʤM ʊʨʠʩïHCl (pH 7,8), 600 ʤM KCl, 2 ʤM EDTA, 40%-ʥʳʡ ʛʣʠʮʝʨʠʥ, 

0,2%-ʥʳʡ ʅʦʥʠʜʝʪ P-40 

ɹʫʬʝʨ III  10 ʤʄ HEPES (pH 7,6), 60 ʤʄ KCl, 1 ʤʄ EDTA, 0,075%-ʥʳʡ ʅʦʥʠʜʝʪ P-40, 

1 ʤʄ PMSF, 1 ʤʄ DTT 

ɹʫʬʝʨ IV 20 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 8,0), 420 ʤʄ NaCl, 1,5 ʤʄ MgCl2, 0,2 ʤʄ EDTA, 

25%-ʥʳʡ ʛʣʠʮʝʨʠʥ, 1 ʤʄ PMSF 

ɹʫʬʝʨ NEB 4 20 ʤʄ ʊʨʠʩ-ʘʮʝʪʘʪ (pH 7,9), 50 ʤʄ ʘʮʝʪʘʪ ʢʘʣʠʷ, 10 ʤʄ ʘʮʝʪʘʪ ʤʘʛʥʠʷ, 

1 ʤʄ DTT  

ɹʫʬʝʨ BEH 10 ʤʄ HEPES (pH 7,5), 200 ʤʄ NaCl, 1 ʤʄ EDTA 

ɹʫʬʝʨ BER 50 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 7,5), 10 ʤʄ MgCl2, 10 ʤʄ DTT, 0,1 ʤʄ dGTP, 1 ʤʄ 

ATP 

ɹʫʬʝʨ POLɓ 10 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 7,6), 10 ʤʄ MgCl2, 1 ʤʄ DTT, 0,1 ʤʄ dGTP 

ɹʫʬʝʨ R 10 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 8,5), 10 ʤʄ MgCl2, 100 ʤʄ KCl, 0,1 ʤʛ/ʤʣ BSA 

ɹʫʬʝʨ ʜʣʷ PNK ʬʘʛʘ 

T4 

50 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 7,6), 10 ʤʄ MgCl2, 5 ʤʄ DTT 

ɹʫʬʝʨ ʜʣʷ Taq-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ 

75 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 8,8), 20 ʤʄ (NH4)2SO4, 0,01%-ʥʳʡ (v/v) Tween 20 

ɹʫʬʝʨ ʜʣʷ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʳ 

ʬʘʛʘ T4 

40 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 7,8), 10 ʤʄ MgCl2, 10 ʤʄ DTT, 0,5 ʤʄ ATP  

ɹʫʬʝʨ ʜʣʷ ʦʯʠʩʪʢʠ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ 

100 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 7,5), 1 ʤʄ EDTA 

ɹʫʬʝʨ ʜʣʷ ʧʝʨʝʥʦʩʘ 25 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 8,3), 190 ʤʄ ʛʣʠʮʠʥ, 0,1%-ʥʳʡ SDS, 10%-ʥʳʡ 

ʤʝʪʘʥʦʣ 

ɹʫʬʝʨ ʩ ʧʨʦʪʝʠʥʘʟʦʡ K 10 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 8,0), 10 ʤʄ EDTA, 3,5% Igepal CA630, 3,5%-ʥʳʡ 

Tween 20, 0,4 ʤʛ/ʤʣ ʧʨʦʪʝʠʥʘʟ rK 

ʂʨʘʩʠʪʝʣʴ BPB-Gly 

(6Ĭ)  

30%-ʥʳʡ ʛʣʠʮʝʨʠʥ, 0,1%-ʥʳʡ ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ 

ʂʨʘʩʠʪʝʣʴ ʩ 

ʬʦʨʤʘʤʠʜʦʤ 

20 ʤʄ EDTA, 0,1%-ʥʳʡ ʢʩʠʣʝʥʮʠʘʥʦʣ, 0,1%-ʥʳʡ ʙʨʦʤʬʝʥʦʚʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ 

ʚ ʬʦʨʤʘʤʠʜʝ 

ʃʵʤʤʣʠ ʙʫʬʝʨ 0,125 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 6,8), 4%-ʥʳʡ SDS, 10%-ʥʳʡ ɓ-ʤʝʨʢʘʧʪʦʵʪʘʥʦʣ, 

20%-ʥʳʡ ʛʣʠʮʝʨʠʥ, 0,004%-ʥʳʡ ʙʨʦʤʬʝʥʦʣʦʚʳʡ ʩʠʥʠʡ 
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ʉʨʝʜʘ LB 1%-ʥʳʡ (w/v) ʙʘʢʪʦ-ʪʨʠʧʪʦʥ, 0,5%-ʥʳʡ (w/v) ʙʘʢʪʦ-ʜʨʦʞʞʝʚʦʡ ʵʢʩʪʨʘʢʪ, 

1%-ʥʳʡ (w/v) NaCl 

ʉʨʝʜʘ SOC 2%-ʥʳʡ (w/v) ʙʘʢʪʦ-ʪʨʠʧʪʦʥ, 0,5%-ʥʳʡ (w/v) ʙʘʢʪʦ-ʜʨʦʞʞʝʚʦʡ ʵʢʩʪʨʘʢʪ, 

10 ʤʄ NaCl, 2,5 ʤʄ KCl, 10 ʤʄ MgCl2, 20 ʤʄ ʛʣʶʢʦʟʘ 

EB  10 ʤM ʊʨʠʩïHCl (pH 8,5) 

TAE 40 ʤʄ ʊʨʠʩïʘʮʝʪʘʪ (pH 7,6), 1 ʤʄ EDTA 

TE 10 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 8,0), 1 ʤʄ EDTA 

TBE 89 ʤʄ ʊʨʠʩ, 89 ʤʄ ʙʦʨʥʘʷ ʢʠʩʣʦʪʘ, 2 ʤʄ Na-EDTA 

TBST 20 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 7,6), 150 ʤʄ NaCl, 0,1%-ʥʳʡ Tween 20 

TGS 25 ʤʄ ʊʨʠʩïHCl (pH 8,3), 250 ʤʄ ʛʣʠʮʠʥ, 0,1%-ʥʳʡ SDS 

2.1.5. ʌʝʨʤʝʥʪʳ ʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ 

ɺ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʨʦʪʝʠʥʘʟʫ K, ʫʨʘʮʠʣ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʫ E. coli (Ung), ɻ ʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟ r

ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ DraIII, Hpy188III , NgoMIV, PleI (çʉʠʙʵʥʟʠʤè), ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʫ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ BbsI, 

ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʫ IV E. coli (çNew England BioLabsè, ʉʐɸ); ʥʠʢʘʟʳ Nb.Bpu10I, Nt.Bpu10I, Taq-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʫ, ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʫ ʬʘʛʘ T4, ʧʦʣʠʥʫʢʣʝʦʪʠʜʢʠʥʘʟʫ (PNK) ʬʘʛʘ T4 (çThermo Fisher 

Scientificè); ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʝ ʙʝʣʢʠ APEX1 ʠ Fpg, ʚʳʜʝʣʝʥʥʳʝ ʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ʠ 

ʙʝʣʢʦʚʦʡ ʠʥʞʝʥʝʨʠʠ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ; ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʡ ʙʝʣʦʢ POLɓ, ʣʶʙʝʟʥʦ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʥʳʡ 

ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʝʡ ʙʠʦʦʨʛʘʥʠʯʝʩʢʦʡ ʭʠʤʠʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ. ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ 

ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʠʥʛʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʢʨʦʣʠʯʴʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʙʝʣʢʫ APEX1 ʯʝʣʦʚʝʢʘ (NB100-

101), ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʤʳʰʠʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʙʝʣʢʫ MUTYH ʯʝʣʦʚʝʢʘ (H00004595-M01, çNovus 

Biologicalsè, ʉʐɸ), ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʤʳʰʠʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʙʝʣʢʫ POLɓ ʯʝʣʦʚʝʢʘ (ab1831, çAbcamè), 

ʧʝʨʚʠʯʥʳʝ ʤʳʰʠʥʳʝ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʢ ʙʝʣʢʫ PCNA ʯʝʣʦʚʝʢʘ (sc-56, çSanta Cruz Biotechnologyè, ʉʐɸ), 

ʚʪʦʨʠʯʥʳʝ ʢʦʟʴʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘ ʧʨʦʪʠʚ ʠʤʤʫʥʦʛʣʦʙʫʣʠʥʦʚ ʢʨʦʣʠʢʘ (ab6721) ʠ ʤʳʰʠ (ab6789), 

ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʩ ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʦʡ ʭʨʝʥʘ (çAbcamè). 

2.1.6. ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ 

ɺ ʊʘʙʣʠʮʘ 3 ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʨʘʙʦʪʝ. 

ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ ʙʳʣʠ ʣʶʙʝʟʥʦ ʧʨʝʜʦʩʪʘʚʣʝʥʳ ʧʨʦʬ. 

ɸ. ʍʦʙʪʦʡ (ʁʝʥʩʢʠʡ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪ ʠʤ. ʌ. ʐʠʣʣʝʨʘ, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). ʆʩʪʘʣʴʥʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʙʳʣʠ 

ʩʠʥʪʝʟʠʨʦʚʘʥʳ ʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʤʝʜʠʮʠʥʩʢʦʡ ʭʠʤʠʠ ʀʍɹʌʄ ʉʆ ʈɸʅ. ɼʣʷ ʩʠʥʪʝʟʘ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʦʤʤʝʨʯʝʩʢʠ ʜʦʩʪʫʧʥʳʝ ʘʤʠʜʦʬʦʩʬʠʪʳ 

(çGlen Researchè, ʉʐɸ). ʄʝʪʦʢʩʠʘʤʠʥʦʚʳʝ ʘʜʜʫʢʪʳ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ ʩ ʬʦʩʬʘʪʥʳʤʠ ʠʣʠ 

ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʤʠ ʤʝʞʥʫʢʣʝʦʟʠʜʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ (MX, sMX ʠ sMXs) ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʦʙʨʘʙʦʪʢʦʡ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʫʨʘʮʠʣʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʧʣʘʟʤʠʜ Ung ʠ ʤʝʪʦʢʩʠʘʤʠʥʦʤ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.13.4). 

ʊʘʙʣʠʮʘ 3. ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. 

ʅʘʟʚʘʥʠʝ  ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ (5ǋŸ3ǋ) 

ʇʨʘʡʤʝʨʳ ʜʣʷ TA-ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ 

T7APEX1_3_for GGCTTTCGTTGGGTCTATAGTTA 

T7APEX1_3_rev CAACATTCTGGGAAGAGGAGAG 

T7_APEX2_2nd_for CTTTGCTTCCTTCAGCGTCC 

T7_APEX2_2nd_rev TTCGGGGGTTTGACTTGG 
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T7POLB_1_for CCGTCTCCAAGTCCTGGTA 

T7POLB_1_rev GGCTCACGTTCTTCTCAAAGT 

T7_OGG1_1ex_1_F TGTTAAACAGCACCGTGTGGG 

T7_OGG1_1ex_1_R GGTTGGCTACCCGTGCTT 

T7_MUTYH_7ex_F  TGTCTCTTTCTGCCTGCCTG 

T7_MUTYH_7ex_R  CTACGTTGCCATCCACCACA 

ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ BER 

in vitro 

U CTCTCCCTTCXCTCCTTTCCTCT (X = U)  

THF CTCTCCCTTCXCTCCTTTCCTCT (X = THF)  

coml AGAGGAAAGGAGCGAAGGGAGAG 

primer CGAGACCGTCG 

downstream GAGGAAAGAAGCGAAGGAATTCCAGAGC 

template GCTCTGGAATTCCTTCGCTTCTTTCCTCTCGACGGTCTCG 

ʄʘʨʢʝʨʳ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʠ 

23 CTCTCCCTTCGCTCCTTTCCTCT 

11 CTCTCCCTTCG 

10 CTCTCCCTTC 

ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ 

pZA_Bpu10I botttom TCAGGGCGGACTGGGTGC 

pZAJ_5C TS compl GCACCCAGTCCGCCCTGA 

Cloning EGFP_Q204X BTM TCAGGGCGGACTAGGTGC 

nts.613_8G TGAGCACCXAGTCCGCCC (X=8- oxoG)  

ts.613_THF TCAGGGCGGACTXGGTGC (X = THF)  

ts.613_SF TCAGGGCGGACTXGGTGC (X = sF)  

ts.613_U TCAGGGCGGACTXGGTGC (X = U)  

ts.613_sU TCAGGGCGGACTXGGTGC (X = sU)  

ts.613_sUs TCAGGGCGGACTXGGTGC (X = sUs)  

ts.613_fA TCAGGGCGGACTXGGTGC (X=fA)  

Q204* NB compl GCACCTAGTCCGCCCTGA 

ts.614G TCAGGGCGGACGGGGTGC 

ts.614_8G TCAGGGCGGACXGGGTGC (X = 8 - oxoG)  

ts.614_s8G TCAGGGCGGACXGGGTGC (X = s8 - oxoG)  

pMR_Q205P TS compl GCACCCCGTCCGCCCTGA 

ts.619G TCAGGGGGGACTGGGTGC 

ts.619_8G TCAGGGXGGACTGGGTGC (X = 8 - oxoG)  

ts.619_s8G TCAGGGXGGACTGGGTGC (X = s8 - oxoG)  

pMR_A207P TS compl GCACCCAGTCCCCCCTGA 

ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʜʣʷ ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʦʚ ʚ ʧʣʘʟʤʠʜʫ pX458 

APEX1_1_for CACCGGTAACGGGAATGCCGAAGCG 

APEX1_1_rev AAACCGCTTCGGCATTCCCGTTACC 

APEX1_2_for CACCGTAACGGGAATGCCGAAGCGT 

APEX1_2_rev AAACACGCTTCGGCATTCCCGTTAC 

APEX1_3_for CACCGGATCAGAAAACCTCACCCAG 

APEX1_3_rev AAACCTGGGTGAGGTTTTCTGATCC 

APEX2_2_top CACCGATTCGGAGACCCCTGCAAG 

APEX2_2_bot AAACCTTGCAGGGGTCTCCGAATC 

POLB1_for CACCGGCCGCAGGAGACTCTCAACG 

POLB1_rev AAACCGTTGAGAGTCTCCTGCGGCC 

POLB_2_for CACCGGGCCGCCATGAGCAAACGGA 

POLB_2_rev AAACTCCGTTTGCTCATGGCGGCCC 

OGG1_1ex_1_top CACCGCACCGGAAAGATTGTCCAGA 

OGG1_1ex__1_bot AAACTCTGGACAATCTTTCCGGTGC 

OGG1_1ex_2_top CACCGCCAGGCGCAGCTCAGAGCGA 

OGG1_1ex__2_bot AAACTCGCTCTGAGCTGCGCCTGGC 
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MUTYH_5_top CACCGGTATAGTAGTTGATCACAG 

MUTYH_5_bot AAACCTGTGATCAACTACTATACC 

MUTYH_7_top CACCGCTACTATTCTCGTGGCCGG 

MUTYH_7_bot AAACCCGGCCACGAGAATAGTAGC 

sF ð THF ʩ 5ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ, sU ð ʦʩʪʘʪʦʢ dU ʩ 5ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ, sUs ð 

ʦʩʪʘʪʦʢ dU ʩ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ ʩ 5ǋ- ʠ 3ǋ-ʩʪʦʨʦʥʳ, s8-oxoG ð 8-oxoG ʩ 5ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ 

ʩʚʷʟʴʶ 

ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ʤʠʩʤʘʪʯʘʤʠ 

ts.610C TCAGGGCGGACTGGGCGC 

ts.610G TCAGGGCGGACTGGGGGC 

ts.611T TCAGGGCGGACTGGTTGC 

ts.611C TCAGGGCGGACTGGCTGC 

ts.611A TCAGGGCGGACTGGATGC 

ts.613T TCAGGGCGGACTTGGTGC 

ts.613C TCAGGGCGGACTCGGTGC 

ts.613A TCAGGGCGGACTAGGTGC 

ts.614C TCAGGGCGGACCGGGTGC 

ts.614G TCAGGGCGGACGGGGTGC 

ts.614A TCAGGGCGGACAGGGTGC 

ts.615G TCAGGGCGGAGTGGGTGC 

ts.615A TCAGGGCGGAATGGGTGC 

ts.616T TCAGGGCGGTCTGGGTGC 

ts.616C TCAGGGCGGCCTGGGTGC 

ts.616G TCAGGGCGGGCTGGGTGC 

ts.617T TCAGGGCGTACTGGGTGC 

ts.617C TCAGGGCGCACTGGGTGC 

ts.617A TCAGGGCGAACTGGGTGC 

ts.619T TCAGGGTGGACTGGGTGC 

ts.619G TCAGGGGGGACTGGGTGC 

ts.619A TCAGGGAGGACTGGGTGC 

ts.620T TCAGGTCGGACTGGGTGC 

ts.620C TCAGGCCGGACTGGGTGC 

ts.620A TCAGGACGGACTGGGTGC 

ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

rtAPEX1_fwd GTTTCTTACGGCATAGGCGAT 

rtAPEX1_rev CACAAACGAGTCAAATTCAGCC 

rtMBD4_fwd CCGTCACCTCTAGTGAGCG 

rtMBD4_rev GCAGAAGCGATGGGTTCTTGTA 

rtMPG_fwd CCCATACCGCAGCATCTATTT 

rtMPG_rev GGCTGGTCGAAGAACTCCAA 

rtMUTYH_fwd ATACCGGATGGATGCAGAAGT 

rtMUTYH_rev GCCCAGAGTTGATTCACCTCC 

rtNEIL1_fwd CCTACCGCATCTCAGCTTCAG 

rtNEIL1_rev GTCCACGAAACATAGGGCGAG 

rtNEIL2_fwd CTGTCTGCTATACACTGCTGGA 

rtNEIL2_rev GCACTCAGGACTGAACCGA 

rtNEIL3_fwd TGGATCAGAACGTATTGCCTGG 

rtNEIL3_rev GACCACAATTAGGACGCTTGTAA 

rtNTHL1_fwd TGAGCACTGCTATGACTCCAG 

rtNTHL1_rev AGCGTGGCATCATCTGTCTG 

rtOGG1_fwd ACTCCCACTTCCAAGAGGTG 

rtOGG1_rev GGATGAGCCGAGGTCCAAAAG 

rtSMUG1_fwd CGCAACTACGTGACTCGCTAC 

rtSMUG1_rev ACTGGTCGTTTAGGATGCTCTT 

rtTDG_fwd TCACACTCTACCAGGGAAGTATG 
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rtTDG_rev ACGTCCTCCTTCACGAAATTCT 

rtUNG_fwd CCCCACACCAAGTCTTCACC 

rtUNG_rev TTGAACACTAAAGCAGAGCCC 

rtB2M_fwd ATGTCTCGCTCCGTGGCCTTA 

rtB2M_rev ATCTTGGGCTGTGACAAAGTC 

 

ʄʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ɼʅʂ, ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ ʢʦʪʦʨʳʭ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʘ ʚ ʨʘʙʦʪʝ, 

ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʥʘ ʈʠʩʫʥʦʢ 12. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 12. ʉʪʨʫʢʪʫʨʳ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʟʚʝʥʴʝʚ ɼʅʂ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʭ ʚ ʨʘʙʦʪʝ. (i) (3-

ʛʠʜʨʦʢʩʠʪʝʪʨʘʛʠʜʨʦʬʫʨʘʥ-2-ʠʣ)ʤʝʪʠʣʬʦʩʬʘʪ (THF); (ii ) (3-ʛʠʜʨʦʢʩʠʪʝʪʨʘʛʠʜʨʦʬʫʨʘʥ-2-

ʠʣ)ʤʝʪʠʣʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪ (sF); (iii ) 2,3-ʜʠʛʠʜʨʦʢʩʠ-5-(ʤʝʪʠʢʩʠʠʤʠʥʦ)ʧʝʥʪʠʣʬʦʩʬʘʪ (MX); (iv) 2,3-

ʜʠʛʠʜʨʦʢʩʠ-5-(ʤʝʪʠʢʩʠʠʤʠʥʦ)ʧʝʥʪʠʣʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪ (sMX); (v) 2,3-ʜʠʛʠʜʨʦʢʩʠ-5-

(ʤʝʪʠʢʩʠʠʤʠʥʦ)ʧʝʥʪʠʣʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪ ʩ 3-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʦʡ ʩʚʷʟʴʶ (sMXs); (vi) 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʫʨʠʜʠʥ-5ǋ-

ʬʦʩʬʘʪ (U); (vii) 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʫʨʠʜʠʥ-5ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪ (sU); (viii) 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʫʨʠʜʠʥ-5ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪ c 3ǋ-

ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ (sUs); (ix) 7,8-ʜʠʛʠʜʨʦ-8-ʦʢʩʦ-2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʛʫʘʥʦʟʠʥ-5ǋ-ʬʦʩʬʘʪ (8-oxoG); (x) 7,8-

ʜʠʛʠʜʨʦ-8-ʦʢʩʦ-2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʛʫʘʥʦʟʠʥ-5ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪ (s8-oxoG); (xi) 2ǋ-ɓ-ʬʪʦʨ-2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʘʜʝʥʦʟʠʥ-5ǋ-

ʬʦʩʬʘʪ (fA). 

 

2.2. ʄʝʪʦʜʳ 

2.2.1. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ 

ɺʩʪʘʚʢʫ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪ ɹʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʘ ʢ ʛʝʥʫ-ʤʠʰʝʥʠ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6), 

ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʣʠ ʧʦ ʩʘʡʪʫ BbsI ʚ ʧʣʘʟʤʠʜʫ pX458. ʕʪʘ ʧʣʘʟʤʠʜʘ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʛʝʥ ʥʫʢʣʝʘʟʳ Cas9 ʠʟ 

Streptococcus pyogenes, ʩʣʠʪʳʡ ʩ ʛʝʥʦʤ EGFP ʯʝʨʝʟ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ T2A, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʢ ʩʠʥʪʝʟʫ ʜʚʫʭ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʧʦʣʠʧʝʧʪʠʜʦʚ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʜʣʷ ʩʠʥʪʝʟʘ ʥʘʧʨʘʚʣʷʶʱʝʡ 

ʈʅʂ (sgʈʅʂ). ʇʣʘʟʤʠʜʫ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʩʧʝʡʩʝʨʘ ʢ ʛʝʥʫ-ʤʠʰʝʥʠ, ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ çPlasmid Mini  Kitè, ʧʨʘʚʠʣʴʥʦʩʪʴ ʚʩʪʘʚʢʠ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʦ 

ʉɻ ʥʛʝʨʫ ʚ ʮʝʥʪʨʝ ʢʦʣʣʝʢʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʷ çɻʝʥʦʤʠʢʘè ʉʆ ʈɸʅ. 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʮʝʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʭ sgʈʅʂ ʢʣʝʪʢʠ 293FT ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 105 

ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ 1,25 ʤʢʛ ɼʅʂ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʣʠʧʦʬʝʢʪʘʤʠʥʘ 3000. ʏʝʨʝʟ 24 ʯ ʢʣʝʪʢʠ 

ʦʪʢʨʝʧʣʷʣʠ ʪʨʠʧʩʠʥʠʟʘʮʠʝʡ ʠ ʩʦʨʪʠʨʦʚʘʣʠ EGFP-ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʫʶ ʧʦʧʫʣʷʮʠʶ ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʧʨʠʙʦʨʝ 

S3e Cell Sorter (çBio-Rad Laboratoriesè, ʉʐɸ). ɺʩʝʛʦ ʩʦʙʠʨʘʣʠ ʧʦʨʷʜʢʘ 105 ʢʣʝʪʦʢ, ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ 
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ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʣʠʟʘʪ: ʩʦʙʨʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 3 ʯ ʧʨʠ 65 ÁC ʚ ʙʫʬʝʨʝ ʩ 

ʧʨʦʪʝʠʥʘʟʦʡ K (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4). ɼʅʂ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʟʘʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ ʇʎʈ ʩ 

ʧʨʘʡʤʝʨʘʤʠ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6), ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʤʠ ʨʘʡʦʥ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ, ʠ ʟʘʪʝʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʦ ʉʵʥʛʝʨʫ. ʎʝʣʝʚʫ  ʁ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪ ɹ sgʈʅʂ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʙʠʦʠʥʬʦʨʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʠʥʩʪʨʫʤʝʥʪʘ TIDE [465]. 

ʇʣʘʟʤʠʜʫ pX458 ʩʦ ʚʩʪʘʚʢʦʡ ʜʣʷ ʩʠʥʪʝʟʘ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʘʢʪʠʚʥʦʡ sgʈʅʂ, ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 

ʢʣʝʪʢʠ 293FT ʠʣʠ A549 ʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʨʦʪʦʯʥʫʶ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʫ (FACS) ʠʭ ʧʦ ʫʨʦʚʥʶ 

ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ EGFP. ʉʦʙʠʨʘʣʠ 1000 ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʨʘʩʩʝʚʘʣʠ ʥʘ 96-ʣʫʥʦʯʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 

0,5, 1 ʠ 2 ʢʣʝʪʢʠ ʥʘ ʣʫʥʢʫ ʚ ʨʫʯʥʦʤ ʨʝʞʠʤʝ. ɺ ʪʝʯʝʥʠʝ ʜʚʫʭ ʥʝʜʝʣʴ ʚ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʳʭ ʧʣʘʥʰʝʪʘʭ 

ʢʘʞʜʳʝ ʪʨʠ ʜʥʷ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʩʤʝʥʫ ʩʨʝʜʳ ʥʘ ʩʚʝʞʫʶ, ʤʦʥʦʢʣʦʥʳ ʩ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʁʤʦʥʦʩʣʦʷ 

ʧʦʨʷʜʢʘ 70% ʧʝʨʝʩʘʞʠʚʘʣʠ (ʦʜʥʘ ʣʫʥʢʘ ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʛʦ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘ) ʥʘ ʜʚʘ ʥʦʚʳʭ 96-ʣʫʥʦʯʥʳʭ 

ʧʣʘʥʰʝʪʘ: ʦʜʠʥ ʜʣʷ ʧʦʜʜʝʨʞʘʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ, ʘ ʜʨʫʛʦʡ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʛʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʥʠʷ. 

ɼʣʷ ʛʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ ʪʘʢʞʝ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʣʠʟʘʪ ʠ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʇʎʈ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ, ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʭ ʫʯʘʩʪʦʢ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ-

ʤʠʰʝʥʠ. ʇʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ 1 ʝʜ. ʘʢʪ. ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.5) ʚ 

ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 12,5 ʤʄ MgCl2 ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ ʧʨʠ 37 ÁC. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ 

ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ ʨʘʟʜʝʣʷʣʠ ʚ 1%-ʥʦʤ ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ. 

2.2.2. TA-ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ 

ɼʣʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʩʧʝʢʪʨʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʡ, ʚʥʝʩʝʥʥʳʭ ʩʠʩʪʝʤʦʡ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ 

CRISPR/Cas9 ʚ ʮʝʣʝʚʦʡ ʨʘʡʦʥ ʛʝʥʘ, ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ TA-ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʥʘʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ 

ʧʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ, ʦʙʨʘʤʣʷʶʱʠʭ ʨʘʡʦʥ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ 

(ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6). ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʘʷ ʩʤʝʩʴ ʦʙʲʝʤʦʤ 50 ʤʢʣ ʩʦʜʝʨʞʘʣʘ 100 ʥʛ ɼʅʂ-ʤʘʪʨʠʮʳ, ʙʫʬʝʨ ʜʣʷ 

Taq-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4), ʩʤʝʩʴ dNTP ʧʦ 0,2 ʤʄ ʢʘʞʜʦʛʦ ʠʟ dATP, dGTP, dTTP, dCTP, 

2 ʤʄ MgCl2, 1,25 ʝʜ. ʘʢʪ. Taq-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʳ ʠ ʧʦ 0,5 ʤʢʄ ʢʘʞʜʦʛʦ ʧʨʘʡʤʝʨʘ. ʇʨʦʛʨʘʤʤʘ ʜʣʷ 

ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʛʦ ʫʯʘʩʪʢʘ ʚʢʣʶʯʘʣʘ ʩʣʝʜʫʶʱʠʝ ʩʪʘʜʠʠ: 1) ʧʨʝʜʚʘʨʠʪʝʣʴʥʘʷ 

ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʷ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 3 ʤʠʥ ʧʨʠ 95 ÁC, 2) 35 ʮʠʢʣʦʚ, ʚʢʣʶʯʘʶʱʠʭ ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʶ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʩ 

ʧʨʠ 95 ÁC, ʦʪʞʠʛ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʩ ʧʨʠ 60 ÁC (ʜʣʷ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ APEX1), ʧʨʠ 56 ÁC 

(ʜʣʷ POLB) ʠʣʠ ʧʨʠ 62 ÁC (ʜʣʷ APEX2, OGG1 ʠ MUTYH), ʵʣʦʥʛʘʮʠʶ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʩ (ʜʣʷ APEX1 

ʠ POLB), ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 42 ʩ (ʜʣʷ APEX2) ʠʣʠ 36 ʩ (ʜʣʷ OGG1 ʠ MUTYH) ʧʨʠ 72 ÁC, 3) ʬʠʥʘʣʴʥʘ ̫

ʵʣʦʥʛʘʮʠ ̫ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥ ʧʨʠ 72 ÁC. ʆʜʥʫ ʜʝʩʷʪʫʶ ʚʩʝʛʦ ʦʙʲʝʤʘ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ 

ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʦʤ ʚ 1%-ʥʦʤ ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ. ɿʘʪʝʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʦʯʠʩʪʢʫ 

ʥʘʨʘʙʦʪʘʥʥʦʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʇʎʈ ʦʪ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ çQIAquick PCR 

purification kitè. ɼʘʣʝʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ ʥʘʙʦʨʘ 

ʜʣʷ TA-ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ çTA cloning kitè, ʚ ʩʦʩʪʘʚ ʢʦʪʦʨʦʛʦ ʚʭʦʜʠʪ ʚʝʢʪʦʨ pCR 2.1, 
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ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʱʠʡ ʩʦʙʦʡ ʣʠʥʝʘʨʠʟʦʚʘʥʥʫʶ ʧʣʘʟʤʠʜʫ ʩ ʚʳʩʪʫʧʘʶʱʠʤʠ 3ǋ-ʢʦʥʮʘʤʠ ʠʟ ʦʜʥʦʛʦ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ dTMP. ʈʝʘʢʮʠʶ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ. 

ɿʘʪʝʤ ʧʦʣʦʚʠʥʫ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʪʨʘʥʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʵʣʝʢʪʨʦʢʦʤʧʝʪʝʥʪʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ E. coli 

DH5Ŭ. ʂʣʝʪʢʠ ʚʳʩʝʚʘʣʠ ʥʘ ʘʛʘʨʠʟʦʚʘʥʥʳʝ ʯʘʰʢʠ ʇʝʪʨʠ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʘʤʧʠʮʠʣʣʠʥ ʚ 

ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 100 ʤʢʛ/ʤʣ, 40 ʤʛ/ʤʣ X-gal ʠ 100 ʤʄ IPTG. ɼʣʷ ʧʝʨʚʠʯʥʦʛʦ ʩʢʨʠʥʠʥʛʘ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʙʝʣʦ-ʛʦʣʫʙʫʶ ʩʝʣʝʢʮʠʶ, ʜʘʣʝʝ ʙʝʣʳʝ ʢʦʣʦʥʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ ʇʎʈ, ʧʨʦʜʫʢʪ 

ʢʦʪʦʨʦʡ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʣʠ ʧʦ ʉʵʥʛʝʨʫ. 

2.2.3. ʇʎʈ ʩ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ 

ʉʫʤʤʘʨʥʫʶ ʈʅʂ ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʥʘʙʦʨʘ çRNeasy Plus Mini  Kitè (çQiagenè). 

ʆʙʨʘʪʥʫʶ ʪʨʘʩʢʨʠʧʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʘʡʤʝʨʘ (dT)16, 1 ʤʢʛ ʈʅʂ ʠ ʥʘʙʦʨʘ çM-

MuLV-RH First Strand cDNA Synthesis Kitè (çɹʠʦʣʘʙʤʠʢʩè, ʈʦʩʩʠʷ) ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ 

ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ɼʣʷ ʧʨʦʚʝʜʝʥʠʷ ʇʎʈ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʘʙʦʨ 

çBioMaster HS-qPCR SYBR Blue kitè (çɹʠʦʣʘʙʤʠʢʩè, ʈʦʩʩʠʷ) ʠ ʘʤʧʣʠʬʠʢʘʪʦʨ çLightCycler 96è 

(çRocheè, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). ʇʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6) ʙʳʣʠ ʧʦʜʦʙʨʘʥʳ ʪʘʢʠʤ 

ʦʙʨʘʟʦʤ, ʯʪʦʙʳ ʦʥʠ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʣʠʩʴ ʚ ʨʘʟʥʳʭ ɻ ʢʟʦʥʘʭ ʠʣʠ ʥʘʭʦʜʠʣʠʩʴ ʥʘ ʩʪʳʢʝ ʵʢʟʦʥʦʚ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʨʝʬʝʨʝʥʪʥʦʛʦ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʪʘ ʜʣʷ ʥʦʨʤʘʣʠʟʘʮʠʠ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ-ʤʠʰʝʥʝʡ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʤʈʅʂ ɓ2-ʤʠʢʨʦʛʣʦʙʫʣʠʥʘ (ʛʝʥ B2M, ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʨʫʝʤʳʡ ʥʘ ʚʳʩʦʢʦʤ ʫʨʦʚʥʝ ʚʦ ʚʩʝʭ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ) [466]. ɺ ʜʚʫʭ ʙʠʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠʭ ʧʦʚʪʦʨʘʭ ʙʳʣʦ ʚʳʧʦʣʥʝʥʦ ʚʳʜʝʣʝʥʠʝ ʈʅʂ. ʈʘʩʯʝʪ 

ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʉʪʴʶʜʝʥʪʘ, ʛʜʝ * ð p < 0,05, *** ð 

p < 0,005, # ð p < 0,001, ### ð p < 0,0001. 

2.2.4. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʦʚ ʠʟ ʵʫʢʘʨʠʦʪʠʯʝʩʢʠʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʙʫʬʝʨʳ I ʠ II (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) [467]. ʂ 

ʙʫʬʝʨʫ II ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʩʤʝʩʴ ʠʥʛʠʙʠʪʦʨʦʚ ʧʨʦʪʝʘʟ çProtease Inhibitor Cocktailè. ɿʘʪʝʤ ʢ ʦʩʘʜʢʫ 

ʢʣʝʪʦʢ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʦʜʠʥ ʦʙʲʝʤ ʙʫʬʝʨʘ I ʠ ʜʚʦʡʥʦʡ ʦʙʲʝʤ ʙʫʬʝʨʘ II, ʪɦ ʘʪʝʣʴʥʦ ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ 

ʦʩʘʜʦʢ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʥʘ 30 ʤʠʥ ʧʨʠ 4 ÁC. ɼʘʣʝʝ ʵʢʩʪʨʘʢʪʳ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 14000 g 

30 ʤʠʥ, ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʚ ʥʦʚʫʶ ʧʨʦʙʠʨʢʫ. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʵʢʩʪʨʘʢʪʳ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ ī80 ÁC. 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʷʜʝʨʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʦʚ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʙʫʬʝʨ rIII  ʠ IV (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) [468]. 

ʆʩʘʜʦʢ ʢʣʝʪʦʢ ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 5 ʦʙʲʝʤʘʭ ʙʫʬʝʨʘ III, ʟʘʪʝʤ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 3 ʤʠʥ ʥʘ 

ʣʴʜʫ. ɼʘʣʝʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʣʠʟʘʪ ʦʩʘʞʜʘʣʠ ʮʝʥʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʠ 100 g 4 ʤʠʥ. ʇʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ 

ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪʘ ʦʩʘʜʦʢ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ ʷʜʝʨ ʢʣʝʪʦʢ, ʘʢʢʫʨʘʪʥʦ ʨʝʩʫʩʧʝʥʜʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 100 ʤʢʣ 

ʙʫʬʝʨʘ III  ʙʝʟ ʜʝʪʝʨʛʝʥʪʘ. ʗʜʨʘ ʦʩʘʞʜʘʣʠ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʧʨʠ 100 g ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 4 ʤʠʥ. ɿʘʪʝʤ 

ʫʜʘʣʷʣʠ ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ ʠ ʢ ʦʩʘʜʢʫ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʦʜʠʥ ʦʙʲʝʤ ʙʫʬʝʨʘ IV ʠ ʜʦʚʦʜʠʣʠ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʩʦʣʠ 

ʜʦ 400 ʤʄ ʧʫʪʝʤ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ 5 ʄ NaCl. ɼʘʣʝʝ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʝʱʝ ʦʜʠʥ ʦʙʲʝʤ ʙʫʬʝʨʘ IV ʠ 

ʧʝʨʝʤʝʰʠʚʘʣʠ. ʕʢʩʪʨʘʢʪ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʥʘ ʣʴʜʫ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʤʠʥ, ʟʘʪʝʤ ʮʝʥʪʨʠʬʫʛʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 
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ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʤʠʥ ʧʨʠ 14000 g ʠ ʦʪʙʠʨʘʣʠ ʩʫʧʝʨʥʘʪʘʥʪ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ ʷʜʝʨʥʳʡ ʵʢʩʪʨʘʢʪ. ʗʜʝʨʥʳʝ 

ʵʢʩʪʨʘʢʪʳ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ ī80 ÁC. 

ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʙʝʣʢʘ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠ ʧʦ 

ʤʝʪʦʜʫ ɹʨʵʜʬʦʨʜʘ. ʂ 20 ʤʢʣ ʦʙʨʘʟʮʘ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 600 ʤʢʣ ʨʝʘʛʝʥʪʘ ɹʨʵʜʬʦʨʜʘ ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʧʨʠ 

ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʥʝ ʤʝʥʝʝ 5 ʤʠʥ, ʥʦ ʥʝ ʙʦʣʝʝ 1 ʯ, ʟʘʪʝʤ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʦʢʨʘʩʢʠ 

ʧʦ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʦʪʥʦʩʪʠ ʥʘ ʜʣʠʥʝ ʚʦʣʥʳ 595 ʥʤ, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʘ çGenesis 10S 

UV-Visè (çThermo Fisher Scientificè). ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ ʙʝʣʢʘ ʚ ʦʙʨʘʟʮʝ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʢʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʦʡ ʢʨʠʚʦʡ, ʧʦʩʪʨʦʝʥʥʦʡ ʩ ʨʘʟʚʝʜʝʥʠʷʤʠ BSA 0,25; 0,5; 1; 1,4 ʤʛ/ʤʣ. 

2.2.5. ʀʤʤʫʥʦʙʣʦʪʠʥʛ 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʦʚ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ ʚ ʩʠʩʪʝʤʝ ʃʵʤʤʣʠ. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ TGS (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʧʨʠ 

130 ɺ. ʇʝʨʝʜ ʥʘʥʝʩʝʥʠʝʤ ʦʙʨʘʟʮʦʚ ʥʘ ʛʝʣʴ, ʙʝʣʢʦʚʳʝ ʵʢʩʪʨʘʢʪʳ ʩʤʝʰʠʚʘʣʠ ʩ ʨʘʚʥʳʤ ʦʙʲʝʤʦʤ 

ʙʫʬʝʨʘ ʃʵʤʤʣʠ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʠ ʧʨʦʛʨʝʚʘʣʠ 5 ʤʠʥ ʧʨʠ 95 ÁC. ʅʘ ʛʝʣʴ ʥʘʥʦʩʠʣʠ ʧʦ 40 ʤʢʛ 

ʦʙʨʘʟʮʘ. ʇʦʩʣʝ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʙʝʣʢʠ ʧʝʨʝʥʦʩʠʣʠ ʠʟ ʛʝʣʷ ʥʘ ʧʦʣʠʚʠʥʠʣʠʜʝʥʬʪʦʨʠʜʥʫʶ (ʇɺɼʌ) 

ʤʝʤʙʨʘʥʫ (çBio-Radè) ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ çʤʦʢʨʦʛʦè ʧʝʨʝʥʦʩʘ, ʠʩʧʦʣʴʟʫʷ ʢʘʤʝʨʫ çMini  PROTEAN Tetra 

Cellè (çBio-Radè). ʇʝʨʝʜ ʫʢʣʘʜʳʚʘʥʠʝʤ çʩʵʥʜʚʠʯʘè ʛʫʙʢʠ ʠ ʬʠʣʴʪʨʦʚʘʣʴʥʫʶ ʙʫʤʘʛʫ ʦʩʪʘʚʣʷʣʠ ʚ 

ʙʫʬʝʨʝ ʜʣʷ ʧʝʨʝʥʦʩʘ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʥʘ 5 ʤʠʥ, ʘ ʇɺɼʌ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʠʥʢʫʙʘʮʠʝʡ ʚ 

ʤʝʪʘʥʦʣʝ. ɿʘʪʝʤ ʫʢʣʘʜʳʚʘʣʠ çʩʵʥʜʚʠʯè ʚ ʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ: ʛʫʙʢʘ, 

ʬʠʣʴʪʨʦʚʘʣʴʥʘʷ ʙʫʤʘʛʘ, ʛʝʣʴ, ʤʝʤʙʨʘʥʘ, ʬʠʣʴʪʨʦʚʘʣʴʥʘʷ ʙʫʤʘʛʘ, ʛʫʙʢʘ. ʉʵʥʜʚʠʯ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ 

ʢʘʤʝʨʫ ʜʣʷ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʠ ʟʘʣʠʚʘʣʠ ʙʫʬʝʨʦʤ ʜʣʷ ʧʝʨʝʥʦʩʘ. ʇʝʨʝʥʦʩ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ ʣʴʜʫ ʧʨʠ 200 ʤɸ 

ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ. ʇʦʩʣʝ ʟʘʚʝʨʰʝʥʠʷ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ʜʣʷ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʧʝʨʝʥʦʩʘ ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʠʭ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ 

ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ 0,1%-ʥʳʤ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʢʨʘʩʠʪʝʣʷ Ponceau S ʚ 5%-ʥʦʡ ʫʢʩʫʩʥʦʡ ʢʠʩʣʦʪʝ, 

ʢʦʪʦʨʳʡ ʧʦʪʦʤ ʩʤʳʚʘʣʠ ʜʠʩʪʠʣʣʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʚʦʜʦʡ. 

ʄʝʤʙʨʘʥʫ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʙʣʦʢʠʨʫʶʱʠʤ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʯʘʩʘ ʜʣʷ 

ʙʣʦʢʠʨʦʚʢʠ ʥʝʩʧʝʮʠʬʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ʘʥʪʠʪʝʣ. ɿʘʪʝʤ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʳʝ 

ʦʪʤʳʚʢʠ TBST (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʧʦ 5, 10 ʠ 10 ʤʠʥ. ʀʥʢʫʙʘʮʠʶ ʩ ʧʝʨʚʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ 2%-ʥʦʤ ʦʙʝʟʞʠʨʝʥʥʦʤ ʩʫʭʦʤ ʤʦʣʦʢʝ ʚ TBST ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʦʯʠ ʧʨʠ 4 ÁC. ʇʦʩʣʝ 

ʦʪʤʳʚʢʠ ʤʝʤʙʨʘʥʫ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩʦ ʚʪʦʨʠʯʥʳʤʠ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ, ʢʦʥʲʶʛʠʨʦʚʘʥʥʳʤʠ ʩ 

ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʦʡ ʭʨʝʥʘ, ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ. ɿʘʪʝʤ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʦʪʤʳʚʢʫ ʚ TBST ʠ ʥʘʥʦʩʠʣʠ ʥʘ ʤʝʤʙʨʘʥʫ 

ʨʝʘʛʝʥʪ çOptiblot ECl Max Detection Kitè ʜʣʷ ʚʠʟʫʘʣʠʟʘʮʠʠ ʩʚʷʟʘʚʰʠʭʩʷ ʘʥʪʠʪʝʣ ʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ 

ʧʝʨʦʢʩʠʜʘʟʳ ʭʨʝʥʘ ʩ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ. ʈʝʛʠʩʪʨʘʮʠʶ ʭʝʤʠʣʶʤʠʥʝʩʮʝʥʪʥʦʛʦ ʩʠʛʥʘʣʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʢʘʥʝʨʘ çVersaDocè (çBio-Radè). 
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2.2.6. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ 

ʆʯʠʩʪʢʫ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʧʦʩʣʝ ʩʠʥʪʝʟʘ ʦʪ ʧʦʙʦʯʥʳʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʧʫʪʝʤ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʛʝʣʴ-ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʦʤ ʚ 20%-ʥʦʤ ʇɸɸɻ ʚ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʱʠʭ ʫʩʣʦʚʠʷʭ. ɿʘʪʝʤ 

ʧʦʜ ʋʌ-ʩʚʝʪʦʤ ʚʳʨʝʟʘʣʠ ʯʘʩʪʴ ʛʝʣʷ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ, ʠ ʧʦʤʝʱʘʣʠ ʚ ʧʨʦʙʠʨʢʫ. ɻʝʣʴ 

ʠʟʤʝʣʴʯʘʣʠ, ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʙʫʬʝʨ ʜʣʷ ʦʯʠʩʪʢʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ 

ʧʨʠ ʧʝʨʝʤʝʰʠʚʘʥʠʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ ʥʦʯʠ ʧʨʠ 4 ÁC. ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʦʯʠʱʘʣʠ ʦʙʨʘʱʝʥʥʦʬʘʟʦʚʦʡ 

ʭʨʦʤʘʪʦʛʨʘʬʠʝʡ ʥʘ ʩʦʨʙʝʥʪʝ ʉ18 NenSorb (çDuPontè, ʉʐɸ). ʇʝʨʝʜ ʥʘʥʝʩʝʥʠʝʤ ʦʙʨʘʟʮʘ ʢʦʣʦʥʢʫ, 

ʥʘʧʦʣʥʝʥʥʫʶ ʩʫʩʧʝʥʟʠʝʡ 200 ʤʢʣ ʩʦʨʙʝʥʪʘ ʚ ʤʝʪʘʥʦʣʝ, ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ 1 ʤʣ 

ʤʝʪʘʥʦʣʘ, ʟʘʪʝʤ 1 ʤʣ H2O, ʘ ʟʘʪʝʤ ʫʨʘʚʥʦʚʝʰʠʚʘʣʠ 2 ʤʣ ʙʫʬʝʨʘ ʜʣʷ ʦʯʠʩʪʢʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ 

(ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4). ʇʦʩʣʝ ʥʘʥʝʩʝʥʠʷ ʦʙʨʘʟʮʘ ʢʦʣʦʥʢʫ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦ 2 ʤʣ ʪʦʛʦ ʞʝ 

ʙʫʬʝʨʘ ʠ 2 ʤʣ ʚʦʜʳ ʠ ʵʣʶʠʨʦʚʘʣʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 1 ʤʣ 50%-ʥʦʛʦ ʤʝʪʘʥʦʣʘ. 

ʕʣʘʁʪ ʫʧʘʨʠʚʘʣʠ ʜʦʩʫʭʘ ʧʦʜ ʚʘʢʫʫʤʦʤ ʠ ʨʘʩʪʚʦʨʷʣʠ ʚ 30 ʤʢʣ ʙʫʬʝʨʘ 0,1ĬTE. ʂʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʶ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʠʯʝʩʢʠ, ʠʟʤʝʨʷʷ ʦʧʪʠʯʝʩʢʦʝ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʝ 

ʨʘʩʪʚʦʨʘ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʥʘ ʜʣʠʥʝ ʚʦʣʥʳ 260 ʥʤ, ʢʦʵʬʬʠʮʠʝʥʪ ʵʢʩʪʠʥʢʮʠʠ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʩ 

ʧʦʤʦʱʴʶ ʦʥʣʘʡʥ-ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ çOligoAnalyzer 3.1è (çIntegrated DNA Technologiesè, ʉʐɸ). 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʶ ʩ 

ʜʚʫʢʨʘʪʥʳʤ ʤʦʣʷʨʥʳʤ ʠʟʙʳʪʢʦʤ ʥʝʤʝʯʝʥʥʦʡ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʡ ʮʝʧʠ, ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʤʠʥ ʧʨʠ 95 ÁC, 

ʟʘʪʝʤ ʦʭʣʘʞʜʘʣʠ ʜʦ 25 ÁC ʩʦ ʩʢʦʨʦʩʪʴʶ 0,1 ÁC/c. ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʡ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʡ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʡ ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʭʨʘʥʠʣʠ ʧʨʠ ī20 ÁC. 

2.2.7. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʨʘʜʠʦʘʢʪʠʚʥʦʡ ʤʝʪʢʠ ʧʦ 5ǋ-ʢʦʥʮʫ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ 5ǋ-32P-ʤʝʯʝʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ ʦʙʲʝʤʦʤ 20 ʤʢʣ 

ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 100 ʧʤʦʣʴ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6), 1 ʄɹʢ ɔ[32P]-ATP, ʙʫʬʝʨ ʜʣʷ PNK 

ʬʘʛʘ T4 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʠ 5 ʝʜ. ʘʢʪ. PNK ʬʘʛʘ T4. ʈʝʘʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 40 ʤʠʥ ʧʨʠ 37 ÁC 

ʠ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʥʘʛʨʝʚʘʥʠʝʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʤʠʥ ʧʨʠ 95 ÁC. ʀʟ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʦʪʙʠʨʘʣʠ 

ʘʣʠʢʚʦʪʫ ʦʙʲʝʤʦʤ 0,5 ʤʢʣ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʢʣʶʯʝʥʠʷ ʤʝʪʢʠ ʚ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ. ʀʟ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʡ ʩʤʝʩʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʚʳʜʷʣʷʣʠ, ʢʘʢ ʦʧʠʩʘʥʥʦ ʚʳʰʝ ʜʣʷ 

ʥʝʤʝʯʝʥʥʳʭ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.6). 

2.2.8. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ 

ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʘʷ ʩʤʝʩʴ ʦʙʲʝʤʦʤ 10 ʤʢʣ ʩʦʜʝʨʞʘʣʘ ʙʫʬʝʨ 1 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4), 40 ʥʛ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ 

ʵʢʩʪʨʘʢʪʘ ʠ 50 ʥʄ 5ǋ-ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʠʥ-ʤʝʯʝʥʥʦʛʦ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ʜʣʠʥʦʡ 23 ʧ. ʥ. (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6), 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ ʦʩʪʘʪʦʢ THF. ʈʝʘʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ ʧʨʠ 37 ÁC ʠ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 5 ʤʢʣ ʬʦʨʤʘʤʠʜʘ ʠ ʧʨʦʛʨʝʚʘʥʠʝʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥ ʧʨʠ 95 ÁC. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʦʤ ʚ 20%-ʥʦʤ ʧʦʣʠʘʢʨʠʣʘʤʠʜʥʦʤ ʛʝʣʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ 8 ʄ ʤʦʯʝʚʠʥʫ, 

ʠ ʚʠʟʫʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʣʘʟʝʨʥʦʛʦ ʩʢʘʥʝʨʘ Typhoon FLA 9500 Imager (çGE Healthcareè), 
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ʜʣʠʥʘ ʚʦʣʥʳ ʚʦʟʙʫʞʜʝʥʠʷ 473 ʥʤ, ʜʣʠʥʘ ʚʦʣʥʳ ʧʦʛʣʦʱʝʥʠʷ 530 ʥʤ. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʫʨʘʮʠʣ-ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʩʫʙʩʪʨʘʪ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ dU ʚʤʝʩʪʦ THF 

(ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6), ʠ ʨʝʘʢʮʠʶ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ NaOH ʜʦ 0,1 ʄ ʠ ʧʨʦʛʨʝʚʘʥʠʝʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 

2 ʤʠʥ ʧʨʠ 95 ÁC. ʉʤʝʩʴ ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʦʚʘʣʠ ʵʢʚʠʤʦʣʷʨʥʳʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ HCl. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʩʧʦʩʦʙʥʦʩʪʠ ʙʝʣʢʦʚ ʠʟ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘ ʟʘʧʦʣʥʷʪʴ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʫʶ ʙʨʝʰʴ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪ, ʩʦʩʪʦʷʱʠʡ ʠʟ ʧʨʘʡʤʝʨʘ ʜʣʠʥʦʡ 11 ʥʪ, ʤʘʪʨʠʮʳ ʜʣʠʥʦʡ 40 ʥʪ ʠ ʟʘʧʠʨʘʶʰʝʛʦ ʧʨʘʡʤʝʨʘ 

ʜʣʠʥʦʡ 28 ʥʪ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6), ʧʨʠ ʩʙʦʨʢʝ ʪʘʢʦʡ ʜʫʧʣʝʢʩ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʫʶ ʙʨʝʰʴ 

ʥʘʧʨʦʪʠʚ T. ʈʝʘʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ 2 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 50 ʥʄ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʠ 

1 ʤʢʛ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ ʧʨʠ 37 ÁC, ʟʘʪʝʤ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʚʩʝ ʪʝ ʞʝ ʩʪʘʜʠʠ, 

ʯʪʦ ʠ ʜʣʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ ʩ THF. 

2.2.9. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ BER in vitro 

ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʘʷ ʩʤʝʩʴ ʦʙʲʝʤʦʤ 10 ʤʢʣ ʩʦʜʝʨʞʘʣʘ 50 ʥʄ 5ǋ-32P-ʤʝʯʝʥʳʡ ʩʫʙʩʪʨʘʪ THF:C ʠʣʠ 

U:C (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6) ʠ 1 ʤʢʛ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘ ʚ ʙʫʬʝʨʝ BER ʠʣʠ ʙʫʬʝʨʝ POLɓ 

(ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4). ʈʝʘʢʮʠ ʁ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ ʧʨʠ 37 ÁC, ʟʘʪʝʤ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 5 ʤʢʣ ʢʨʘʩʠʪʝʣʷ ʩ ʬʦʨʤʘʤʠʜʦʤ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʠ ʥʘʛʨʝʚʘʥʠʝʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥ ʧʨʠ 

95 ÁC. ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ U:C ʥʝʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʦʙʳ ʧʦʩʣʝ ʟʘʚʝʨʰʝʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ 100 ʥʄ 

ʙʝʣʢʦʤ Fpg ʠʟ E. coli ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 5 ʤʠʥ ʧʨʠ 37 ÁC, ʯʪʦʙʳ ʧʦʜʪʚʝʨʜʠʪʴ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ, ʟʘʪʝʤ 

ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ, ʢʘʢ ʫʢʘʟʘʥʦ ʚʳʰʝ. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʦʤ ʚ 

20%-ʥʦʤ ʧʦʣʠʘʢʨʠʣʘʤʠʜʥʦʤ ʛʝʣʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ 8 ʄ ʤʦʯʝʚʠʥʫ, ʠ ʚʠʟʫʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʣʘʟʝʨʥʦʛʦ ʩʢʘʥʝʨʘ Typhoon FLA 9500 Imager. 

2.2.10. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʦʚ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʤ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ U, 

sU, sUs 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ UNG ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʥʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʭ ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ U, sU, sUs 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 32P-ʤʝʯʝʥʥʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ts.613 ʠ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʳʡ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ Q204* 

NB compl (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6). ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʘʷ ʩʤʝʩʴ ʩʦʜʝʨʞʘʣʘ 50 ʥʄ ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʠ 100 ʥʄ UNG ʚ 

ʙʫʬʝʨʝ 3 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4). ʈʝʘʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʤʠʥ ʧʨʠ 37ÁC, ʟʘʪʝʤ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ NaOH (ʬʠʥʘʣʴʥʘʷ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʷ 0,1 ʄ) ʠ ʥʘʛʨʝʚʘʥʠʝʤ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʤʠʥ ʧʨʠ 95ÁC. 

ʉʤʝʩʴ ʥʝʡʪʨʘʣʠʟʦʚʘʣʠ ʵʢʚʠʤʦʣʷʨʥʳʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦʤ HCl. ɼʣʷ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʠʟ ʜʫʧʣʝʢʩʦʚ ʩ U, sU, sUs, 50 ʥʄ ʩʫʙʩʪʨʘʪ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ 4 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) 

ʩ 2 ʝʜ. ʘʢʪ. Ung E. coli, 0,1 ʝʜ. ʘʢʪ. APEX1 ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʤʠʥ ʧʨʠ 37ÁC. ʈʝʘʢʮʠʶ ʦʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʣʠ 

ʣʠʙʦ ʢʘʢ ʫʢʘʟʘʥʦ ʚʳʰʝ, ʣʠʙʦ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ ʬʦʨʤʘʤʠʜʘ ʜʦ 40% ʠ ʥʘʛʨʝʚʘʥʠʝʤ ʧʨʠ 95ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 

1 ʤʠʥ. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʦʤ ʚ 20%-ʥʦʤ ʧʦʣʠʘʢʨʠʣʘʤʠʜʥʦʤ ʛʝʣʝ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ 8 ʄ ʤʦʯʝʚʠʥʫ, ʠ ʚʠʟʫʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʣʘʟʝʨʥʦʛʦ ʩʢʘʥʝʨʘ Typhoon FLA 9500 

Imager. 
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2.2.11. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʠ ʚʨʝʤʝʥʠ ʫʜʚʦʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʬʘʟ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʵʢʩʧʦʥʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ 

ʬʘʟʝ ʨʦʩʪʘ ʧʝʨʝʩʘʞʠʚʘʣʠ ʥʘ 6-ʣʫʥʦʯʥʳʡ ʧʣʘʥʰʝʪ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 104 ʥʘ ʣʫʥʢʫ. ʏʝʨʝʟ 24 ʯ ʫʜʘʣʷʣʠ 

ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ ʠ ʦʪʢʨʝʧʣʷʣʠ ʢʣʝʪʢʠ ʦʪ ʧʦʜʣʦʞʢʠ, ʩʤʳʚʘʷ ʭʦʣʦʜʥʳʤ PBS. ɿʘʪʝʤ ʢʣʝʪʢʠ 

ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʨʘʩʪʚʦʨʝ 70%-ʥʦʛʦ ʵʪʘʥʦʣʘ ʧʨʠ 4 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 24 ʯ, ʜʘʣʝʝ ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ PBS ʠ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 1 ʤʣ ʨʘʩʪʚʦʨʘ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ 0,1% (v/v) Triton X-100, 20 ʤʢʛ ʧʨʦʧʠʜʠ ̫ʠʦʜʠʜʘ, 

200 ʤʢʛ ʈʅʂʘʟʳ A ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 15 ʤʠʥ ʧʨʠ 37 ÁC. ʇʦʩʣʝ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʢʣʝʪʢʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʥʘ 

ʧʨʦʪʦʯʥʦʤ ʮʠʪʦʬʣʫʦʨʠʤʝʪʨʝ NovoCyte 3000 (çAgilent Technologiesè, ʉʐɸ). ɼʣʷ ʜʝʪʝʢʮʠʠ 

ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʧʨʦʧʠʜʠ ̫ʠʦʜʠʜʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʘʥʘʣ PE Texas Red. 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚʨʝʤʝʥʠ ʫʜʚʦʝʥʠʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ, ʢʣʝʪʢʠ ʚ ʵʢʩʧʦʥʝʥʮʠʘʣʴʥʦʡ ʬʘʟʝ ʨʦʩʪʘ 

ʨʘʩʩʘʞʠʚʘʣʠ ʚ ʣʫʥʢʠ 24-ʣʫʥʦʯʥʦʛʦ ʧʣʘʰʝʪʘ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 4Ĭ104 ʥʘ ʣʫʥʢʫ. ʂʘʞʜʳʝ 24 ʯ ʢʣʝʪʢʠ ʠʟ 

ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʣʫʥʦʢ ʩʦʙʠʨʘʣʠ ʪʨʠʧʩʠʥʠʟʘʮʠʝʡ ʠ ʧʦʜʯʠʪʳʚʘʣʠ ʠʭ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʘʚʪʦʤʘʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʯʝʪʯʠʢʘ ʢʣʝʪʦʢ Luna II  (çLogos Biosystemsè, ʂʦʨʝʷ). ɼʘʣʝʝ ʩʪʨʦʠʣʠ ʛʨʘʬʠʢ 

ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʢ ʦʪ ʚʨʝʤʝʥʠ. ɺʨʝʤʷ ʫʜʚʦʝʥʠʷ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʠʩʭʦʜʷ ʠʟ ʬʘʟʳ 

ʵʢʩʧʦʥʝʥʮʠʘʣʴʥʦʛʦ ʨʦʩʪʘ. 

2.2.12. ʆʮʝʥʢʘ ʫʨʦʚʥʷ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ 

ʋʨʦʚʝʥʴ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʰʴʶ ʥʘʙʦʨʘ çDNA damage assay kitè 

(ab211154, çAbcamè) ʩʦʛʣʘʩʥʦ ʧʨʦʪʦʢʦʣʫ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʪʝʣʷ. ʂʣʝʪʢʠ ʧʝʨʝʩʘʞʠʚʘʣʠ ʥʘ 6-ʣʫʥʦʯʥʳʡ 

ʧʣʘʥʰʝʪ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ 3Ĭ105 ʥʘ ʣʫʥʢʫ. ʏʝʨʝʟ 24 ʯ ʫʜʘʣʷʣʠ ʢʫʣʴʪʫʨʘʣʴʥʫʶ ʩʨʝʜʫ, ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ PBS 

ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ ʚ 1 ʤʄ MMS, ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨ 0,1% 

DMSO ʚ PBS. ɿʘʪʝʤ ʢʣʝʪʢʠ ʩʥʦʚʘ ʦʤʳʚʘʣʠ PBS ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʯ ʚ ʧʦʣʥʦʡ ʩʨʝʜʝ. 

ɼʘʣʝʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʦʙʠʨʘʣʠ ʪʨʠʧʩʠʥʠʟʘʮʠʝʡ, ʧʨʦʤʳʚʘʣʠ PBS ʠ ʛʝʥʦʤʥʫʶ ɼʅʂ ʚʳʜʝʣʷʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʥʘʙʦʨʘ çQIAamp DNA mini kitè (çQiagenè) ʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ɸʇ-

ʩʘʡʪʦʚ. 

2.2.13. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 3-(4,5-ʜʠʤʝʪʠʣʪʠʘʟʦʣ-2-ʠʣ)-2,5-

ʜʠʬʝʥʠʣʪʝʪʨʘʟʦʣʠʡʙʨʦʤʠʜ (MTT). ʈʘʩʪʚʦʨʳ H2O2, KBrO3 ʠ MMS ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʚ ʩʨʝʜʝ DMEM ʙʝʟ 

ʩʳʚʦʨʦʪʢʠ. ʂʣʝʪʢʠ ʧʝʨʝʩʘʞʠʚʘʣʠ ʥʘ 96-ʣʫʥʦʯʥʳʡ ʧʣʘʥʰʝʪ ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 4,5Ĭ103 ʥʘ ʣʫʥʢʫ. ʏʝʨʝʟ 

24 ʯ ʢ ʢʣʝʪʢʘʤ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʨʘʚʥʳʡ ʦʙʲʝʤ ʩʨʝʜʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʪʦʢʩʠʯʥʦʝ ʩʦʝʜʠʥʝʥʠʝ, ʥʘ 24 ʯ (ʜʣʷ 

H2O2) ʠʣʠ 48 ʯ (KBrO3 ʠ MMS). ʇʦʩʣʝ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩʨʝʜʫ ʫʜʘʣʷʣʠ ʠ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨ MTT ʚ 

ʩʨʝʜʝ ʩ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʝʡ 0,25 ʤʛ/ʤʣ ʥʘ 2 ʯ. ɿʘʪʝʤ ʩʨʝʜʫ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ MTT, ʫʜʘʣʷʣʠ ʠ 

ʩʬʦʨʤʠʨʦʚʘʚʰʠʝʩʷ ʢʨʠʩʪʘʣʣʳ ʬʦʨʤʘʟʘʥʘ ʨʘʩʪʚʦʨʷʣʠ ʚ DMSO. ʆʧʪʠʯʝʩʢʫʶ ʧʣʦʪʥʦʩʪʴ ʠʟʤʝʨʷʣʠ 

ʥʘ ʜʣʠʥʘʭ ʚʦʣʥ 570 ʥʤ ʠ 620 ʥʤ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʧʝʢʪʨʦʬʦʪʦʤʝʪʨʘ ʧʣʘʥʰʝʪʥʦʛʦ ʪʠʧʘ çApollo-8 

Microplate Absorbance Reader LB 912è (çBerthold Technologiesè, ɻʝʨʤʘʥʠʷ). ɺʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ 
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ʢʣʝʪʦʢ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʣʠ ʢʘʢ ʧʨʦʮʝʥʪ ʠʥʪʝʥʩʠʚʥʦʩʪʠ ʦʢʨʘʰʠʚʘʥʠʷ ʚ ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʣʫʥʢʘʭ ʧʦ 

ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤ. 

2.2.14. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ 

2.2.13.1. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʧʣʘʟʤʠʜ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʜʚʘ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʘ 

ʇʣʘʟʤʠʜʥʳʝ ʚʝʢʪʦʨʳ pZAJ_5c, pZAJ_Q205*, pMR_Q205P, pMR_A207P ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ 

ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʠ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʛʦʪʦʚʠʣʠ 

ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ ʦʙʲʝʤʦʤ 250 ʤʢʣ, ʩʦʜʝʨʞʘʚʰʫʶ 50 ʤʢʛ ʧʣʘʟʤʠʜʥʦʡ ɼʅʂ, ʙʫʬʝʨ R 

(ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʠ 50 ʝʜ. ʘʢʪ. ʥʠʢʘʟʳ Nb. Bpu10I ʠʣʠ Nt. Bpu10I. ʈʝʘʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 2 ʯ 

ʧʨʠ 37 ÁC ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ ʧʨʠ 80 ÁC. ʅʘʣʠʯʠʝ ʜʚʫʭ 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʣʠ ʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ. ʈʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʫ ʁ100 ʥʛ ʥʠʢʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʠ 180-ʢʨʘʪʥʳʡ ʤʦʣʷʨʥʳʡ ʠʟʙʳʪʦʢ ʢʦʥʢʫʨʝʥʪʥʦʛʦ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʙʝʟ ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʥʘ 5ǋ-ʢʦʥʮʝ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6) ʚ ʙʫʬʝʨʝ ʜʣʷ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʳ 

ʬʘʛʘ T4 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4), ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ 10 ʤʠʥ ʧʨʠ 80 ÁC ʠ ʟʘʪʝʤ ʦʭʣʘʞʜʘʣʠ ʜʦ 4 ÁC. ɿʘʪʝʤ ʚ 

ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 2 ʝʜ. ʘʢʪ. ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʳ ʬʘʛʘ T4 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.5) ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ 1 ʯ 

ʧʨʠ 37 ÁC ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʧʨʠ 65 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 15 ʤʠʥ. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ 

ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʝʤ ʚ 0,8%-ʥʦʤ ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ 0,5 ʤʛ/ʣ ʙʨʦʤʠʩʪʦʛʦ ʵʪʠʜʠʷ. 

ʇʘʨʘʣʣʝʣʴʥʦ ʛʦʪʦʚʠʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ ʙʝʟ ʢʦʥʢʫʨʝʥʪʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʩʣʫʞʠʣʘ 

ʢʦʥʪʨʦʣʝʤ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʳ ʬʘʛʘ T4. ʇʦʣʥʦʝ ʠʥʛʠʙʠʨʦʚʘʥʠʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʷ ʩ 

ʥʝʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʢʦʥʢʫʨʝʥʪʥʳʤ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʤ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʣʦ ʦ ʥʘʣʠʯʠʠ ʜʚʫʭ 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ. 

2.2.13.2. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʫʶ ʙʨʝʰʴ 

ʂʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ʙʨʝʰʴʶ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʠʟ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ʜʚʫʤʷ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʤʠ 

ʨʘʟʨʳʚʘʤʠ. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʜʝʥʘʪʫʨʘʮʠʶ ʚʳʱʝʧʣʝʥʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʜʣʠʥʦʡ 18 ʥʪ 

(10 ʤʠʥ, 80 ÁC) ʚ ʙʫʬʝʨʝ ʜʣʷ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʳ ʬʘʛʘ T4 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 900-ʢʨʘʪʥʦʛʦ 

ʤʦʣʷʨʥʦʛʦ ʠʟʙʳʪʢʘ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʠ ʦʭʣʘʞʜʘʣʠ ʜʦ 4 ÁC ʜʣʷ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ 

18-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʜʫʧʣʝʢʩʘ ʠ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʩ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʙʨʝʰʴʶ. ʂʦʥʩʪʨʫʢʪ ʩ 

ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ ʙʨʝʰʴʶ ʦʯʠʱʘʣʠ ʦʪ ʠʟʙʳʪʢʘ ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʠ ʜʫʧʣʝʢʩʘ 

ʫʣʴʪʨʘʬʠʣʴʪʨʘʮʠʝʡ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʤʠʢʨʦʢʦʥʮʝʥʪʨʘʪʦʨʦʚ çAmicon Ultra Ultracel 30è (çMilliporeè, 

ʉʐɸ). 

2.2.13.3. ɺʩʪʘʚʢʘ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ 

ɼʣʷ ʚʩʪʘʚʢʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʚ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʡ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪ 20 ʤʢʛ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʩ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʦʡ 

ʙʨʝʰʴʶ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 180-ʢʨʘʪʥʳʤ ʤʦʣʷʨʥʳʤ ʠʟʙʳʪʢʦʤ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.6) ʠ 

250 ʝʜ. ʘʢʪ. PNK ʬʘʛʘ T4 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.5). ʈʝʘʢʮʠʶ ʬʦʩʬʦʨʠʣʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 
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30 ʤʠʥ ʧʨʠ 37 ÁC ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʠʥʘʢʪʠʚʘʮʠʝʡ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʧʨʠ 80 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 10 ʤʠʥ. ɿʘʪʝʤ ʥʘ 

ʣʜɹʫ ʚ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ ʩʤʝʩʴ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ 100 ʝʜ. ʘʢʪ. ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʳ ʬʘʛʘ T4 ʠ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ 1 ʯ ʧʨʠ 

37 ÁC, ʟʘʪʝʤ ʧʨʠ 65 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 15 ʤʠʥ. ɸʣʠʢʚʦʪʫ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʣʠ ʧʫʪʝʤ ʛʝʣʴ-

ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ ʩ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʤ ʦʙʨʘʟʮʦʤ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʙʝʟ PNK, ʜʣʷ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʷ 

ʫʩʧʝʰʥʦʡ ʠʥʢʦʨʧʦʨʘʮʠʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ. ʆʯʠʩʪʢʫ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʦʪ ʠʟʙʳʪʢʘ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʫʣʴʪʨʘʬʠʣʴʪʨʘʮʠʝʡ ʥʘ ʤʠʢʨʦʢʦʥʮʝʥʪʨʘʪʦʨʘʭ çAmicon Ultra Ultracel 

30è. 

2.2.13.4. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʧʣʘʟʤʠʜ ʩ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʤ ʠ ʘʜʜʫʢʪʘʤʠ MX 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ɸʇ-ʩʘʡʪʘʤʠ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʩ ʚʚʝʜʝʥʥʳʤ ʫʨʘʮʠʣʦʤ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨʝ BEH (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʩ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝʤ 0,1 ʤʛ/ʤʣ BSA ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʠʟʙʳʪʢʘ UNG ʠʟ ʨʘʩʯʝʪʘ 20 ʝʜ. ʘʢʪ. ʥʘ 1 ʤʢʛ ʧʣʘʟʤʠʜʳ. ʈʝʘʢʮʠʶ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 30 ʤʠʥ ʧʨʠ 

37 ÁC ʠ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʬʝʨʤʝʥʪ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ ʧʨʠ 65 ÁC. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ɸʇ-

ʩʘʡʪʘ ʧʨʦʚʝʨʷʣʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝʤ ʘʣʠʢʚʦʪʳ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ IV ʩ 

ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʤ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʝʤ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʚ 0,8%-ʥʦʤ ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ. ʆʯʠʩʪʢʫ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ 

ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʫʣʴʪʨʘʬʠʣʴʪʨʘʮʠʝʡ ʥʘ ʤʠʢʨʦʢʦʥʮʝʥʪʨʘʪʦʨʘʭ çAmicon Ultra Ultracel 30è. 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʘʜʜʫʢʪʦʚ MX ʩ ɸʇ-ʩʘʡʪʘʤʠ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʤ 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 5 ʤʄ MX ʚ ʙʫʬʝʨʝ BEH (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʧʨʠ ʢʦʤʥʘʪʥʦʡ ʪʝʤʧʝʨʘʪʫʨʝ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 

30 ʤʠʥ. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʘʜʜʫʢʪʦʚ MX ʧʨʦʚʝʨʷʣʠ ʨʝʘʢʮʠʝʡ ʘʣʠʢʚʦʪʳ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʛʦ 

ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘ ʩ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ APEX1. ʆʯʠʩʪʢʫ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʫʣʴʪʨʘʬʠʣʴʪʨʘʮʠʝʡ ʥʘ ʤʠʢʨʦʢʦʥʮʝʥʪʨʘʪʦʨʘʭ çAmicon Ultra Ultracel 30è. 

2.2.13.5. ʇʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʝ ʥʘʣʠʯʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ 

ɼʣʷ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʷ ʥʘʣʠʯʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘʭ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ 

ʩʦ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʤ ʢ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʶ ʬʝʨʤʝʥʪʘʤʠ. ʂʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ THF, sF, MX, sMX ʠ sMXs ʚ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 100 ʥʛ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 4 ʝʜ. ʘʢʪ. APEX1 ʚ ʙʫʬʝʨʝ NEB 4 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 

30 ʤʠʥ ʧʨʠ 37 ÁC ʠ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʬʝʨʤʝʥʪ ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ ʧʨʠ 65 ÁC. ʂʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ U, sU ʠ 

sUs ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 100 ʥʛ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 2 ʝʜ. ʘʢʪ. UNG ʠ 2 ʝʜ. ʘʢʪ. ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ IV ʚ ʙʫʬʝʨʝ 

BEH ʩ 0,1 ʤʛ/ʤʣ BSA (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 1 ʯ ʧʨʠ 37 ÁC ʠ ʠʥʘʢʪʠʚʠʨʦʚʘʣʠ ʬʝʨʤʝʥʪ ʧʨʠ 

65 ÁC ʚ ʪʝʯʝʥʠʝ 20 ʤʠʥ. ʂʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ 8-oxoG ʠ s8-oxoG ʚ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 100 ʥʛ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 

2 ʝʜ. ʘʢʪ. Fpg ʧʨʠ ʪʘʢʠʭ ʞʝ ʫʩʣʦʚʠʷʭ ʢʘʢ ʠ ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ʫʨʘʮʠʣʦʤ. ʂʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʤ, 

ɸʇ-ʩʘʡʪʦʤ ʩ 5ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ ʠ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʤ ʩ 5ǋ,3ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ ʚ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 100 ʥʛ ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʩ 2 ʝʜ. ʘʢʪ. ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ IV ʚ ʙʫʬʝʨʝ BEH c 0,1 ʤʛ/ʤʣ BSA 

(ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.1.4) ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʨʘʟʜʝʣʷʣʠ ʚ 0,8%-ʥʦʤ ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ 

ʙʨʦʤʠʩʪʳʡ ʵʪʠʜʠʡ ʚ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ 0,5 ʤʛ/ʣ, ʪʘʢʞʝ ʙʨʦʤʠʩʪʳʡ ʵʪʠʜʠʡ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʚ ʙʫʬʝʨ ʜʣʷ 

ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʟʘ. 
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2.2.15. ʆʮʝʥʢʘ ʫʨʦʚʥʷ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʦʥʥʦʛʦ ʤʫʪʘʛʝʥʝʟʘ 

ɼʣʷ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ ʢʣʝʪʢʠ 293FT ʠ A549 ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ ʛʝʥʘʤ BER ʨʘʩʩʝʚʘʣʠ ʚ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 0,3Ĭ106 ʢʣʝʪʦʢ ʥʘ ʣʫʥʢʫ 6-ʣʫʥʦʯʥʦʛʦ ʧʣʘʥʰʝʪʘ. ʏʝʨʝʟ 24 ʯ ʢʣʝʪʢʠ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ 

ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʨʝʘʛʝʥʪʘ Effectene. ɼʣʷ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ ʩʤʝʰʠʚʘʣʠ 400 ʥʛ ʧʣʘʟʤʠʜʥʦʛʦ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘ ʥʘ 

ʦʩʥʦʚʝ EGFP ʠ ʪʘʢʦʝ ʞʝ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʡ ʧʣʘʟʤʠʜʳ pDsRed-Monomer-N1, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ 

ʢʨʘʩʥʳʡ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʙʝʣʦʢ DsRed. ɽʱʝ ʯʝʨʝʟ 24 ʯ ʢʣʝʪʢʠ ʩʥʠʤʘʣʠ ʩ ʧʦʚʝʨʭʥʦʩʪʠ ʧʣʘʥʰʝʪʘ 

ʪʨʠʧʩʠʥʠʟʘʮʠʝʡ ʠ ʬʠʢʩʠʨʦʚʘʣʠ ʚ 1%-ʥʦʤ ʨʘʩʪʚʦʨʝ ʬʦʨʤʘʣʴʜʝʛʠʜʘ. ɸʥʘʣʠʟ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʥʘ 

ʧʨʦʪʦʯʥʳʭ ʮʠʪʦʤʝʪʨʘʭ CytoFlex (çBeckman Coulterè, ʉʐɸ) ʠ NovoCyte 3000 (çAgilent 

Technologiesè, ʉʐɸ). ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ EGFP ʚ ʨʘʩʯʝʪ ʙʨʘʣʠ 

ʪʦʣʴʢʦ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʫʨʦʚʥʷ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ DsRed. ɿʘʪʝʤ ʦʧʨʝʜʝʣʷʣʠ 

ʤʝʜʠʘʥʫ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʧʦ EGFP. ɿʥʘʯʝʥʠʷ ʤʝʜʠʘʥʳ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ 

EGFP ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ ʥʦʨʤʘʣʠʟʦʚʘʣʠ ʥʘ ʤʝʜʠʘʥʫ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘ, 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʛʦ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʙʝʣʦʢ EGFP. ʈʘʩʯʝʪ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʦʡ ʟʥʘʯʠʤʦʩʪʠ 

ʚʳʧʦʣʥʝʥ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʢʨʠʪʝʨʠʷ ʉʪʴʶʜʝʥʪʘ, ʛʜʝ * ð p < 0,05, ** ð p < 0,01, ** *  ð p < 0,005, ** **  

ð p < 0,001. 
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ɻʣʘʚʘ 3. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʠ ʦʙʩʫʞʜʝʥʠʝ 

3.1. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ BER, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ 

ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9 

3.1.1. ʅʦʢʘʫʪʳ ʧʦ ʛʝʥʫ APEX1 

ʂʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠʶ 293FT, ʥʦʢʘʫʪʥʫʶ ʧʦ ʛʝʥʫ APEX1, ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʪʝʭʥʦʣʦʛʠʠ 

ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʜʠʟʘʡʥ sgʈʅʂ ʚ 

ʙʠʦʠʥʬʦʨʤʘʪʠʯʝʩʢʦʡ ʧʣʘʪʬʦʨʤʝ benchling.com, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʙʲʝʜʠʥʷʝʪ ʘʣʛʦʨʠʪʤʳ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʥʠʷ 

ʮʝʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʭ sgʈʅʂ. ɺʳʙʦʨ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ 

ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʦʚ ʜʣʷ ʘʜʨʝʩʘʮʠʠ ʥʫʢʣʝʘʟʳ Cas9 ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʪʘʢ, ʯʪʦʙʳ ʚʥʝʩʝʥʥʳʡ 

ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʡ ʨʘʟʨʳʚ ʧʨʠʚʦʜʠʣ ʢ ʩʜʚʠʛʫ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʙʣʠʞʝ ʢ ʥʘʯʘʣʫ ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʯʘʩʪʠ 

ʛʝʥʘ. ɹʳʣʠ ʧʦʜʦʙʨʘʥʳ ʪʨʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʦʚ: ʜʚʝ ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʣʠʩʴ ʚʦ ʚʪʦʨʦʤ 

ʵʢʟʦʥʝ ʛʝʥʘ APEX1, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ ʩʪʘʨʪʦʚʳʡ ʢʦʜʦʥ ATG, ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ, 

ʧʨʠʣʝʞʘʱʠʤʠ ʢ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʫ (PAM): ʧʝʨʚʳʡ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨ ʠʤʝʣ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ PAM 5ǋ-

TGG-3ǋ, ʚʪʦʨʦʡ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨ ð PAM 5ǋ-GGG-3ǋ, ʘ ʪʨʝʪʠʡ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʥʘʭʦʜʠʣʩʷ ʚ 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʯʘʩʪʠ ʛʝʥʘ ʚ ʪʨʝʪʴʝʤ ʵʢʟʦʥʝ (ʈʠʩʫʥʦʢ 13) ʠ ʠʤʝʣ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ PAM 5ǋ-TGG-

3ǋ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 13. ʉʭʝʤʘ ʛʝʥʘ APEX1. ʆʪʤʝʯʝʥʥʳʝ ʰʪʨʠʭʦʚʢʦʡ ʙʣʦʢʠ ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʪ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʫʯʘʩʪʢʠ 

ʵʢʟʦʥʦʚ. ʉʪʨʝʣʢʘʤʠ ʫʢʘʟʘʥʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʭ sgʈʅʂ, ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʠʟ ʥʠʭ ʚ ʩʢʦʙʢʘʭ 

ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʮʝʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ. 
 

ɼʦ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʙʳʣʘ ʧʨʦʚʝʜʝʥʘ ʦʮʝʥʢʘ ʮʝʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʭ sgʈʅʂ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ ʧʨʝʜʩʢʘʟʘʥʥʳʝ ʧʦʢʘʟʘʪʝʣʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʘʙʦʪʳ 

sgʈʅʂ ʤʦʛʫʪ ʦʪʣʠʯʘʪʴʩʷ ʥʘ ʧʨʘʢʪʠʢʝ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʨʘʟʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʠ 

ʥʘʮʝʣʠʚʘʥʠʷ ʥʘ ʨʘʟʥʳʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʚ ʛʝʥʦʤʝ. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʧʣʘʟʤʠʜʳ pX458, ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ 

ʥʫʢʣʝʘʟʫ Cas9, ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʝ sgʈʅʂ ʠ ʨʝʧʦʨʪʝʨ EGFP, ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʢʣʝʪʢʠ ʣʠʥʠʠ 293FT. 

ʏʝʨʝʟ 24 ʯ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ ʩʦʨʪʠʨʦʚʘʣʠ ʤʝʪʦʜʦʤ FACS ʠ ʩʦʙʠʨʘʣʠ EGFP-

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʝ ʢʣʝʪʢʠ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʜʘʣʝʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʘʥʘʣʠʟʘ. ʆʮʝʥʢʫ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʘʙʦʪʳ 

ʩʠʩʪʝʤʳ CRISPR/Cas9 ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʚ ʧʨʦʛʨʘʤʤʝ TIDE, ʢʦʪʦʨʘʷ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʚʳʨʘʚʥʠʚʘʥʠʷ 
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ʩʝʢʚʝʥʦʛʨʘʤʤ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʢʦʤʧʦʥʝʥʪʦʚ 

ʩʠʛʥʘʣʘ ʨʘʩʩʯʠʪʳʚʘʝʪ ʧʨʦʮʝʥʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʩ ʜʝʣʝʮʠʷʤʠ ʠ ʠʥʩʝʨʮʠʷʤʠ [465]. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ 

ʩʥʘʯʘʣʘ ʥʘʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʧʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ ʩ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ, ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʭ ʨʘʡʦʥ ʚʥʝʩʝʥʠʷ 

ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʨʘʟʨʳʚʘ, ʘ ʟʘʪʝʤ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʣʠ ʝʛʦ ʧʦ ʉʵʥʛʝʨʫ. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ 

CRISPR/Cas9 ʩ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʤʠ sgʈʅʂ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ ʧʦʨʷʜʢʘ 15% ʚʥʝ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʦʪ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 14). ɼʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʨʘʙʦʪʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

sgʈʅʂ ˉ3, ʪʘʢ ʢʘʢ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʨʘʙʦʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ CRISPR/Cas9 ʩ ʪʘʢʦʡ sgʈʅʂ ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʝʡ ʚʦʟʥʠʢʘʣʠ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʜʝʣʝʮʠʠ ʠ ʠʥʩʝʨʮʠʠ, ʚ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ ʧʝʨʚʳʭ 

ʜʚʫʭ sgʈʅʂ. 

 
ʈʠʩʫʥʦʢ 14. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʮʝʥʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ sgʈʅʂ ʢ ʛʝʥʫ APEX1, ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ TIDE. ʉʠʥʠʝ ʩʪʦʣʙʮʳ ʜʠʘʛʨʘʤʤʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʧʨʦʮʝʥʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʩ ʜʝʣʝʮʠʝʡ, 

ʢʨʘʩʥʳʝ ʩʪʦʣʙʮʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʩ ʠʥʩʝʨʮʠʝʡ, ʩʝʨʳʡ ʩʪʦʣʙʝʮ ʦʙʦʟʥʘʯʘʝʪ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʙʝʟ ʤʫʪʘʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʫʢʘʟʘʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʱʠʭ ʨʘʟʤʝʨ 

ʜʝʣʝʮʠʠ ʠʣʠ ʠʥʩʝʨʮʠʠ. 

 

ʂʣʝʪʢʠ 293FT ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʧʣʘʟʤʠʜʦʡ pX458, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 

sgʈʅʂ ˉ3, ʯʝʨʝʟ 24 ʯ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʫ EGFP-ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʨʘʩʩʘʞʠʚʘʣʠ ʠʭ 

ʚ 96-ʣʫʥʦʯʥʳʝ ʧʣʘʥʰʝʪʳ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ. ɹʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 113 ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ, 

ʢʦʪʦʨʳʝ ʛʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʣʠ ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʜʣʠʥ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʦʥʥʳʭ ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ DraIII, ʩʘʡʪ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʝʪʩʷ ʩ 3ǋ-ʢʦʥʮʦʤ 

ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʘ. ɼʣʷ ʵʪʦʛʦ ʩʥʘʯʘʣʘ ʥʘʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʧʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ ʩ ʧʨʘʡʤʝʨʦʚ, ʬʣʘʥʢʠʨʫʶʱʠʭ 

ʨʘʡʦʥ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʨʘʟʨʳʚʘ, ʟʘʪʝʤ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʣʠ ʝʛʦ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ DraIII. ʇʨʠ 

ʥʘʣʠʯʠʠ ʤʫʪʘʮʠʠ ʠʩʭʦʜʥʳʡ ʩʘʡʪ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ DraIII ʠʩʯʝʟʘʝʪ, ʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟ ʥʝʚʦʟʤʦʞʝʥ (ʈʠʩʫʥʦʢ 15). 

ɹʳʣʦ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʦ 19 ʩʣʫʯʘʡʥʳʭ ʢʣʦʥʦʚ, 6 ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʧʦʪʝʨʷʣʠ ʚʩʝ ʢʦʧʠʠ ʩʘʡʪʘ DraIII. ʇʦ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʦ ʉʵʥʛʝʨʫ ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʤʦʥʦʢʣʦʥ 1C4 ʩʦʜʝʨʞʘʣ 

ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʜʝʣʝʮʠʠ ʠ ʠʥʩʝʨʮʠʠ ʚ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʨʘʚʥʦʤ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ (ʜʝʣʝʮʠʡ ʚ ~1,2 ʨʘʟʘ 

ʙʦʣʴʰʝ), ʘ ʤʦʥʦʢʣʦʥ 2A9 ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʚ ʯʝʪʳʨʝ ʨʘʟʘ ʙʦʣʴʰʝ ʠʥʩʝʨʮʠʡ +1 ʠʥʩʝʨʮʠʡ, ʯʝʤ ʜʝʣʝʮʠʡ ī1 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 16). ʉʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʘʥʘʣʠʟʘ ʜʘʥʥʳʭ ʚ TIDE ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʦ 

ʦʭʘʨʘʢʪʝʨʠʟʦʚʘʪʴ ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ ʘʣʣʝʣʠ ʛʝʥʘ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʚʦʜʠʪʩʷ ʥʘ ʦʙʱʝʡ 

ʛʝʥʦʤʥʦʡ ɼʅʂ [469]. ɼʣʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʘʣʣʝʣʝʡ ʛʝʥʘ APEX1 ʚ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʦʥʘʭ 1C4 
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ʠ 2A9 ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ TA-ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʇʎʈ ʫʯʘʩʪʢʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ APEX1 ʚ ʚʝʢʪʦʨ 

pCR 2.1 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.2) (ʈʠʩʫʥʦʢ 17). ɼʣʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 1C4 ʙʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 13 ʢʣʦʥʦʚ, ʜʣʷ 

ʣʠʥʠʠ 2A9 ð 15 ʢʣʦʥʦʚ. ʏʝʪʳʨʝ ʢʣʦʥʘ 1C4 ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʠʥʩʝʨʮʠʶ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ C ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʥʫʢʣʝʘʟʦʡ Cas9 (c.165dupC), ʘ ʜʝʚʷʪʴ ʢʣʦʥʦʚ ð ʜʝʣʝʮʠʶ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ C 

(c.165delC). ɺʩʝ ʢʣʦʥʳ 2A9 ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʠʥʩʝʨʮʠʶ c.165dupC ʚ ʩʘʡʪʝ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ 

ʨʘʟʨʳʚʘ ʥʫʢʣʝʘʟʦʡ Cas9. ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 293FT ʠʤʝʝʪ ʛʠʧʦʪʨʠʧʣʦʠʜʥʳʡ 

ʢʘʨʠʦʪʠʧ ʠ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʪʨʠ ʢʦʧʠʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʛʦ ʨʘʡʦʥʘ 14q11.2, ʛʜʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ ʛʝʥ APEX1, 

ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʚʝʨʦʷʪʥʳʡ ʛʝʥʦʪʠʧ ʣʠʥʠʠ 1C4 ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʜʚʘ ʘʣʣʝʣʷ c.165delC ʠ 

ʦʜʠʥ c.165dupC, ʘ ʛʝʥʦʪʠʧ 2A9 ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʪʨʠ ʘʣʣʝʣʷ c.165dupC. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 15. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʛʨʘʤʤʘ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʚ 2%-ʥʦʤ ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʘʤʧʣʠʢʦʥʦʚ, ʥʘʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʩ ʨʘʡʦʥʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ APEX1, ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ DraIII ʜʣʷ 

ʢʣʝʪʦʢ ʙʝʟ ʤʫʪʘʮʠʠ (ʜʦʨʦʞʢʠ 1 ʠ 2) ʠ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʦʡ ʤʫʪʘʮʠʝʡ (ʜʦʨʦʞʢʠ 3 ʠ 4). ʉʪʨʝʣʢʘʤʠ 

ʦʪʤʝʯʝʥ ʠʩʭʦʜʥʳʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ ʠ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ. 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 16. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʝ APEX1 ʚ ʢʣʦʥʘʭ 1C4 ʠ 2A9 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ TIDE. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 17. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʡʦʥʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ APEX1 ʚ ʢʣʦʥʘʭ ʧʦʩʣʝ TA-

ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʦʚ 1C4 ʠ 2A9. 
 

ʅʘ ʫʨʦʚʥʝ ʙʝʣʢʘ ʚʘʨʠʘʥʪ c.165dupC ʩʦʭʨʘʥʷʝʪ ʧʝʨʚʳʝ 55 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʘ ʙʝʣʢʘ 

ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʠ ʧʦʩʣʝ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʧʦʩʣʝ 76-ʛʦ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 18). ɺʘʨʠʘʥʪ c.165delC ʪʘʢʞʝ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʧʝʨʚʳʝ 55 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʘ ʙʝʣʢʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝ 80-ʛʦ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 18. ʉʭʝʤʘʪʠʯʥʦʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʧʦʣʥʦʨʘʟʤʝʨʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ APEX1 ʠ ʫʢʦʨʦʯʝʥʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ, 

ʚʦʟʥʠʢʰʠʭ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʚʩʪʘʚʢʠ ʠ ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ 165. ʀʟʤʝʥʝʥʥʘʷ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʙʝʣʢʘ ʧʦʩʣʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʘ ʰʪʨʠʭʦʚʢʦʡ. 

ʂʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʜʦʤʝʥ EEP ʦʙʦʟʥʘʯʝʥ ʩʠʥʠʤ ʮʚʝʪʦʤ. 
 

ɼʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʫ APEX1, ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ 

ʫʨʦʚʝʥʴ ʤʈʅʂ ʤʝʪʦʜʦʤ ʇʎʈ ʩ ʦʙʨʘʪʥʦʡ ʪʨʘʥʩʢʨʠʧʮʠʝʡ ʚ ʨʝʞʠʤʝ ʨʝʘʣʴʥʦʛʦ ʚʨʝʤʝʥʠ (ʩʤ. 

ʨʘʟʜ. 2.2.3) ʠ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ ʫʨʦʚʝʥʴ ʮʝʣʝʚʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʠʥʛʘ (ʩʤ. 

ʨʘʟʜ. 2.2.5). ʋʨʦʚʝʥʴ ʤʈʅʂ APEX1 ʙʳʣ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʚ 13 ʨʘʟ ʥʠʞʝ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 1C4 ʠ ʚ 4 ʨʘʟʘ ʥʠʞʝ ʚ 

ʢʣʝʪʢʘʭ 2A9 ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʤʈʅʂ, 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʙʝʣʦʢ ʩ ʨʘʥʥʠʤ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥʦʤ, ʧʦʜʚʝʨʛʘʶʪʩʷ ʥʦʥʩʝʥʩ-ʦʧʦʩʨʝʜʦʚʘʥʥʦʤʫ ʨʘʩʧʘʜʫ 

ʈʅʂ (ʈʠʩʫʥʦʢ 19). ʀʟʤʝʨʝʥʥʳʝ ʜʣʷ ʩʨʘʚʥʝʥʠʷ ʫʨʦʚʥʠ ʤʈʅʂ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟ ʥʝ 
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ʠʟʤʝʥʠʣʠʩʴ ʠʣʠ ʜʘʞʝ ʧʦʚʳʩʠʣʠʩʴ (ʈʠʩʫʥʦʢ 19). ʇʨʠʤʝʯʘʪʝʣʴʥʦ, ʯʪʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦʝ 

ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʤʈʅʂ OGG1 ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʚ ʦʙʝʠʭ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ, ʪʦʛʜʘ ʢʘʢ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 1C4 ʙʳʣʘ 

ʧʦʚʳʰʝʥʘ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ MUTYH, ʘ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 2A9 ð ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʷ NEIL2 (ʈʠʩʫʥʦʢ 19). ʕʪʦ ʤʦʞʝʪ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʧʦʪʝʨʷ APEX1 ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʪ ʢʦʤʧʝʥʩʘʪʦʨʥʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ 

ʛʝʥʦʚ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟ, ʦʙʣʘʜʘʶʱʠʭ ɸʇ-ʣʠʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ ʠʣʠ ʫʯʘʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ. ʀʤʤʫʥʦʙʣʦʪʪʠʥʛ ʩ ʘʥʪʠʪʝʣʘʤʠ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʤʠ ʢ APEX1, 

ʚʳʷʚʠʣ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ʮʝʣʝʚʦʛʦ ʙʝʣʢʘ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ ʦʙʦʠʭ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 20). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 19. ʆʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ ʛʝʥʦʚ APEX1, OGG1, MUTYH ʠ NEIL2 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

APEX1KO 1C4 ʠ 2A9. ʇʨʠʚʝʜʝʥʳ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʛʦ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʷ.  
 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 20. ɸʥʘʣʠʟ ʫʨʦʚʥʷ ʙʝʣʢʘ APEX1 ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʠʥʛʘ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ ʜʠʢʦʛʦ 

ʪʠʧʘ (WT) ʠ ʜʚʫʭ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ 1C4 ʠ 2A9. 

 

3.1.2. ʅʦʢʘʫʪʳ ʧʦ ʛʝʥʫ APEX2 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʩ ʜʚʦʡʥʳʤ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʦʚ APEX1 ʠ APEX2 ʠʩʭʦʜʥʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠʶ 293FT APEX1KO 1C4. ʉ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ 

ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9 ʜʝʣʘʣʠ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ APEX2, ʜʣʷ ʯʝʛʦ ʙʳʣʘ ʚʳʙʨʘʥʘ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʘ ʚ ʧʝʨʚʦʤ ʵʢʟʦʥʝ ʛʝʥʘ ʩ PAM 5ǋ-GGG-3ǋ (ʈʠʩʫʥʦʢ 21A). 

ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ CRISPR/Cas9 ʩ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʦʡ sgʈʅʂ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 48,9% (ʈʠʩʫʥʦʢ 

21ɹ). 
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ʂʣʝʪʢʠ 293FT, ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʫ APEX1, ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʧʣʘʟʤʠʜʦʡ pX458, 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʚʳʙʨʘʥʥʫ  ʁsgʈʅʂ, ʟʘʪʝʤ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʫ EGFP-ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʠ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʦʪʜʝʣʴʥʳʝ ʤʦʥʦʢʣʦʥʳ. ɺʩʝʛʦ ʙr ʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 6 ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ, ɼʅʂ ʢʦʪʦʨʳʭ 

ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʣʠ ʧʦ ʉʵʥʛʝʨʫ ʜʣʷ ʦʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ 

ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ. ʂʣʦʥʳ 1A4, 2A2, 2B4 ʠʤʝʣʠ ʤʫʪʘʮʠʠ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ, ʢʣʦʥ 1A1 

ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʠʥʩʝʨʮʠʶ 3 ʥʪ, ʢʣʦʥ 1C2 ð ʜʝʣʝʮʠʶ 12 ʥʪ, ʚ ʢʣʦʥʝ 4D1 ʩʦʜʝʨʞʘʣʦʩʴ ʟʘʤʝʪʥʦʝ ʯʠʩʣʦ 

ʘʣʣʝʣʝʡ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 22). ɼʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʛʦ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʣʦʥʳ 1A4 ʠ 

2A2.  

 
ʈʠʩʫʥʦʢ 21. ʈʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝ sgʈʅʂ ʢ ʛʝʥʫ APEX2 (ɸ) ʠ ʦʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʘʙʦʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ 

CRISPR/Cas9 ʩ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʦʡ sgʈʅʂ (ɹ). ɸ. ʉʭʝʤʘ ʛʝʥʘ APEX2. ʆʪʤʝʯʝʥʥʳʝ ʰʪʨʠʭʦʚʢʦʡ ʙʣʦʢʠ 

ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʪ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʫʯʘʩʪʢʠ ʵʢʟʦʥʦʚ. ʉʪʨʝʣʢʦʡ ʫʢʘʟʘʥʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʦʡ sgʈʅʂ, ʚ 

ʩʢʦʙʢʘʭ ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʮʝʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ. ɹ. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʮʝʥʢʠ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ sgʈʅʂ ʢ ʛʝʥʫ APEX2, ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ TIDE. ʉʠʥʠʝ ʩʪʦʣʙʮʳ 

ʜʠʘʛʨʘʤʤʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʧʨʦʮʝʥʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʩ ʜʝʣʝʮʠʝʡ, ʢʨʘʩʥʳʝ ʩʪʦʣʙʮʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʩ ʠʥʩʝʨʮʠʝʡ, ʩʝʨʳʡ ʩʪʦʣʙʝʮ ʦʙʦʟʥʘʯʘʝʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʙʝʟ ʤʫʪʘʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ 

X ʫʢʘʟʘʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʱʠʭ ʨʘʟʤʝʨ ʜʝʣʝʮʠʠ ʠʣʠ ʠʥʩʝʨʮʠʠ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 22. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʝ APEX2 ʚ ʢʣʦʥʘʭ 1A1, 1A4, 1C2, 2A2, 2B4, 4D1 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

TIDE. 

 

ɼʣʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʮʝʣʝʚʦʤ ʨʘʡʦʥʝ ʛʝʥʘ APEX2 ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ TA-

ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.2). ɼʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʙʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 13 ʢʣʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʣʠ ʧʦ ʉʵʥʛʝʨʫ. ɺʦʩʝʤʴ ʢʣʦʥʦʚ 1A4 ʥʝʩʣʠ ʠʥʩʝʨʮʠʶ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ C (c.49dupC), ʜʨʫʛʠʝ 

5 ʢʣʦʥʦʚ ð ʚʩʪʘʚʢʫ ʜʣʠʥʦʡ 45 ʧ.ʥ. 

(c.50_51insTGCCAGTAACTGTCAGACCCAAGTTCCATGATTTACTTCCCTCCA) (ʈʠʩʫʥʦʢ 23). 

ɺʩʝ ʢʣʦʥʳ 2A2 ʥʝʩʣʠ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʫʶ ʠʥʩʝʨʮʠʶ C (c.49dupC). ʊʘʢ ʢʘʢ ʠʩʭʦʜʥʘʷ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ 

ʣʠʥʠʷ 293FT ʛʠʧʦʪʨʠʧʣʦʠʜʥʘ, ʪʦ ʥʘʠʙʦʣʝʝ ʚʝʨʦʷʪʥʳʡ ʛʝʥʦʪʠʧ ʣʠʥʠʠ 1A4 ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʜʚʘ ʘʣʣʝʣʷ 

c.49dupC ʠ ʦʜʠʥ ʘʣʣʝʣʴ 

c.50_51insTGCCAGTAACTGTCAGACCCAAGTTCCATGATTTACTTCCCTCCA. ʂʣʝʪʦʯʥʘʷ 

ʣʠʥʠʷ 2A2 ʥʝʩʝʪ ʪʨʠ ʘʣʣʝʣʷ c.49dupC. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 23. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʡʦʥʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ APEX2 ʚ ʢʣʦʥʘʭ ʧʦʩʣʝ TA-

ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʘ 1A4 ʠ 2A2. 
 

ʅʘ ʫʨʦʚʥʝ ʙʝʣʢʘ ʚʘʨʠʘʥʪ c.49dupC ʩʦʭʨʘʥʷʝʪ ʧʝʨʚʳʝ 16 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʙʝʣʢʘ 

ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʠ ʧʦʩʣʝ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʧʦʩʣʝ 63 ʦʩʪʘʪʢʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 

24). ɺʘʨʠʘʥʪ ʩ 45-ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʠʥʩʝʨʮʠʝʡ ʩʦʭʨʘʥʷʝʪ ʧʝʨʚʳʝ 16 ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʙʝʣʢʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʠ 

ʚʩʪʘʚʣʝʥʥʳʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪ ʥʝʩʝʪ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʧʦʩʣʝ 26-ʛʦ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 24. ʉʭʝʤʘʪʠʯʥʦʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʧʦʣʥʦʨʘʟʤʝʨʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ APEX2 ʠ ʫʢʦʨʦʯʝʥʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ, 

ʚʦʟʥʠʢʰʠʭ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʩʘʡʪʝ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʨʘʟʨʳʚʘ ʙʝʣʢʦʤ Cas9. ʀʟʤʝʥʝʥʥʘʷ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʙʝʣʢʘ ʧʦʩʣʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʘ ʰʪʨʠʭʦʚʢʦʡ. ɸʇ-

ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʳʡ ʜʦʤʝʥ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥ ʩʠʥʠʤ, ʜʦʤʝʥ PRK10927 ð ʩʝʨʳʤ, ʘ ʜʦʤʝʥ zf-GRF ð ʢʨʘʩʥʳʤ. 
 

3.1.3. ʅʦʢʘʫʪʳ ʧʦ ʛʝʥʫ POLB 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ, ʥʦʢʘʫʪʥʦʡ ʧʦ ʛʝʥʫ POLB ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʪʫ ʞʝ ʩʪʨʘʪʝʛʠʶ, 

ʯʪʦ ʠ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʧʦ ʛʝʥʫ APEX1. ɹʳʣʦ ʚʳʙʨʘʥʦ ʜʚʝ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ 

ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʦʚ ʚ ʧʝʨʚʦʤ ʵʢʟʦʥʝ ʛʝʥʘ ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ PAM: 5ǋ-GGG-3ǋ ʜʣʷ ʧʝʨʚʦʛʦ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʘ ʠ 5ǋ-

AGG-3ǋ ʜʣʷ ʚʪʦʨʦʛʦ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 25). ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ CRISPR/Cas9 

ʩ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʤʠ sgʈʅʂ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ TIDE ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 29,7% ʠ 8% ʜʣʷ ʧʝʨʚʦʡ ʠ ʚʪʦʨʦʡ sgʈʅʂ 

ʩʦʦʪʚʝʪʩʪʚʝʥʥʦ (ʈʠʩʫʥʦʢ 26). ɼʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʨʘʙʦʪʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ sgʈʅʂ ˉ1. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 25. ʉʭʝʤʘ ʛʝʥʘ POLB. ʆʪʤʝʯʝʥʥʳʝ ʰʪʨʠʭʦʚʢʦʡ ʙʣʦʢʠ ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʪ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʫʯʘʩʪʢʠ 

ʵʢʟʦʥʦʚ. ʉʪʨʝʣʢʘʤʠ ʫʢʘʟʘʥʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʭ sgʈʅʂ, ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʠʟ ʥʠʭ ʚ ʩʢʦʙʢʘʭ 

ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʨʘʩʯʝʪʥʳʝ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʮʝʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ. 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 26. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʮʝʥʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ sgʈʅʂ ʢ ʛʝʥʫ POLB, ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ TIDE. ʉʠʥʠʝ ʩʪʦʣʙʮʳ ʜʠʘʛʨʘʤʤʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʧʨʦʮʝʥʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʩ ʜʝʣʝʮʠʝʡ, 

ʢʨʘʩʥʳʝ ʩʪʦʣʙʮʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʩ ʠʥʩʝʨʮʠʝʡ, ʩʝʨʳʡ ʩʪʦʣʙʝʮ ʦʙʦʟʥʘʯʘʝʪ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʙʝʟ ʤʫʪʘʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʫʢʘʟʘʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʱʠʭ ʨʘʟʤʝʨ 

ʜʝʣʝʮʠʠ ʠʣʠ ʠʥʩʝʨʮʠʠ. 

 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 293FT ʥʦʢʘʫʪʥʦʡ ʧʦ ʛʝʥʫ POLB ʢʣʝʪʢʠ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ 

ʧʣʘʟʤʠʜʦʡ pX458 ʩ ʧʝʨʚʳʤ ʩʧʝʡʩʝʨʦʤ sgʈʅʂ, ʟʘʪʝʤ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ ʩʦʨʪʠʨʦʚʢʫ EGFP-

ʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʠ ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʤʦʥʦʢʣʦʥʳ. ɹʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 36 ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ 

ʛʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʣʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ PleI (ʈʠʩʫʥʦʢ 27). ɺʩʝʛʦ 

ʙʳʣʦ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʦ 27 ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ, ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ 4 ʥʝ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʩʘʡʪʘ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ PleI. ʉ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ ʙʳʣ ʥʘʨʘʙʦʪʘʥ ʧʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ 

ʘʥʘʣʠʟʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ TIDE. ʄʦʥʦʢʣʦʥ 4D2 ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʠʥʩʝʨʮʠʶ 1 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʤʦʥʦʢʣʦʥ 4H3 ð 

ʧʨʝʠʤʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦ ʠʥʩʝʨʮʠʶ 1 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʤʦʥʦʢʣʦʥ 5G4 ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʚ ʨʘʚʥʦʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ 

ʠʥʩʝʨʮʠʶ +1 ʠ ʜʝʣʝʮʠʶ ī6, ʤʦʥʦʢʣʦʥ 5B7 ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʠʥʩʝʨʮʠʶ +1 ʠ ʜʝʣʝʮʠʶ ī8 ʚ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʠ 

2:1 (ʈʠʩʫʥʦʢ 28). ɺ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʨʘʙʦʪʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʤʦʥʦʢʣʦʥʳ 4D2 ʠ 5B7. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 27. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʛʨʘʤʤʘ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʚ 2%-ʥʦʤ ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʘʤʧʣʠʢʦʥʦʚ, ʥʘʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʩ ʨʘʡʦʥʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ POLB, ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ PleI ʜʣʷ 

ʢʣʝʪʦʢ ʙʝʟ ʤʫʪʘʮʠʠ (ʜʦʨʦʞʢʠ 1 ʠ 2) ʠ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʦʡ ʤʫʪʘʮʠʝʡ (ʜʦʨʦʞʢʠ 3 ʠ 4). ʉʪʨʝʣʢʘʤʠ 

ʦʪʤʝʯʝʥ ʠʩʭʦʜʥʳʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ ʠ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ. 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 28. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʝ POLB ʚ ʢʣʦʥʘʭ 4D2, 4H3, 5G4 ʠ 5B7 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ TIDE. 

 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʣʣʝʣʝʡ ʛʝʥʘ POLB ʚ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ TA-ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.2). ʇʨʠ ʧʦʣʫʯʝʥʠʠ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʇʎʈ ʫʯʘʩʪʢʘ 

ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ POLB ʢʣʦʥʘ 4D2 ʜʝʪʝʢʪʠʨʦʚʘʣʠ ʜʚʘ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʩ ʨʘʟʥʦʡ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ ,ʁ 

ʢʘʞʜʳʡ ʠʟ ʵʪʠʭ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʣʠ ʧʦ ʉʵʥʛʝʨʫ. ʆʜʠʥ ʧʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ, ʥʘʨʘʙʦʪʘʥʥʳʡ ʩ ʛʝʥʘ 

POLB ʤʦʥʦʢʣʦʥʘ 4D2, ʙʳʣ ʩ ʠʥʩʝʨʮʠʝʡ A (c.35dupA), ʘ ʜʨʫʛʦʡ ʩ ʜʝʣʝʮʠʝʡ 361 ʥʪ. (c.32_66del). 

ɼʣʷ 5B7 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ TA-ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʙʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 14 ʢʣʦʥʦʚ: ʪʨʠ ʩ ʜʝʣʝʮʠʝʡ ʚ 8 ʥʪ. 

(c.35_42del), ʰʝʩʪʴ ʩ ʠʥʩʝʨʮʠʝʡ G (c.34_35insG) ʠ ʧʷʪʴ ʩ ʠʥʩʝʨʮʠʝʡ A (c.35dupA) (ʈʠʩʫʥʦʢ 29). 

ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 293FT ʠʤʝʝʪ ʛʠʧʦʪʨʠʧʣʦʠʜʥʳʡ ʢʘʨʠʦʪʠʧ ʠ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʪʨʠ 

ʢʦʧʠʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʛʦ ʨʘʡʦʥʘ 8p11.21, ʛʜʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ ʛʝʥ POLB, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʛʝʥʦʪʠʧ 
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4D2 ʥʝʩʝʪ ʘʣʣʝʣʴ ʩ ʠʥʩʝʨʮʠʝʡ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ c.35dupA ʠ ʘʣʣʝʣʴ ʩ ʢʨʫʧʥʦʡ ʜʝʣʝʮʠʝʡ 

c.32_66del (ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʝ ʠʭ ʚ ʛʝʥʦʪʠʧʝ ʥʝʚʦʟʤʦʞʥʦ ʦʧʨʝʜʝʣʠʪʴ), ʘ ʛʝʥʦʪʠʧ 5B7 ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʦʜʠʥ 

ʘʣʣʝʣʴ c.35_42del ʠ ʜʚʘ ʨʘʟʥʳʭ ʘʣʣʝʣʷ ʩʦ ʚʩʪʘʚʢʦʡ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ c.34_35insG ʠ c.35dupA. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 29. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʡʦʥʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ POLB ʚ ʢʣʦʥʘʭ ʧʦʩʣʝ TA-

ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʘ 5B7. 

 

ʅʘ ʫʨʦʚʥʝ ʙʝʣʢʘ ʚʘʨʠʘʥʪ c.35_42del ʩʦʭʨʘʥʷʝʪ ʧʝʨʚʳʝ 12 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʘ ʙʝʣʢʘ 

ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʠ ʧʦʩʣʝ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʧʦʩʣʝ 22-ʛʦ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 30). ɺʘʨʠʘʥʪʳ c.34_35insG ʠ c.35dupA ʩʦʜʝʨʞʘʪ ʧʝʨʚʳʝ 11 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʘ ʙʝʣʢʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝ 25-ʛʦ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 30. ʉʭʝʤʘʪʠʯʥʦʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʧʦʣʥʦʨʘʟʤʝʨʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ POLɓ ʠ ʫʢʦʨʦʯʝʥʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ, 

ʚʦʟʥʠʢʰʠʭ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʩʘʡʪʝ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʨʘʟʨʳʚʘ ʙʝʣʢʦʤ Cas9. ʀʟʤʝʥʝʥʥʘʷ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʙʝʣʢʘ ʧʦʩʣʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʘ ʰʪʨʠʭʦʚʢʦʡ. ʃʠʘʟʥʳʡ 

ʜʦʤʝʥ ʙʝʣʢʘ POLɓ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥ ʩʠʥʠʤ, ʜʦʤʝʥ çʧʘʣʴʮʳè ð ʩʝʨʳʤ, ʘ ʜʦʤʝʥ çʣʘʜʦʥʴè ð ʢʨʘʩʥʳʤ. 
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ɺ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ 4D2 ʠ 5B7 ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʫʨʦʚʝʥʴ ʮʝʣʝʚʦʛʦ ʙʝʣʢʘ 

POLɓ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʠʥʛʘ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.5). POLɓ ʥʝ ʜʝʪʝʢʪʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 293FT 

POLBKO (ʈʠʩʫʥʦʢ 31). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 31. ɸʥʘʣʠʟ ʫʨʦʚʥʷ ʙʝʣʢʘ POLB ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʠʥʛʘ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ 

(WT) ʠ ʜʚʫʭ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ 4D2 ʠ 5B7. 

 

3.1.4. ʅʦʢʘʫʪʳ ʧʦ ʛʝʥʫ OGG1 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʧʦ ʛʝʥʫ OGG1 ʙr ʣʠ ʧʦʜʦʙʨʘʥʳ ʜʚʝ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʦʚ, ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʱʠʝʩʷ ʚ ʧʝʨʚʦʤ ʵʢʟʦʥʝ ʛʝʥʘ OGG1 ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ, ʧʨʠʣʝʞʘʱʠʤʠ ʢ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʫ (PAM): ʧʝʨʚʳʡ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨ ʠʤʝʣ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ PAM 5ǋ-AGG-3ǋ ʠ ʥʘʭʦʜʠʣʩʷ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʚ ʧʝʨʚʦʤ ʵʢʟʦʥʝ ʠ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʚ 

ʧʨʠʣʝʞʘʱʝʤ ʠʥʪʨʦʥʝ, ʚʪʦʨʦʡ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨ ð PAM 5ǋ-TGG-3ǋ ʠ ʥʘʭʦʜʠʣʩʷ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʚ ʧʝʨʚʦʤ 

ʵʢʟʦʥʝ (ʈʠʩʫʥʦʢ 32). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 32. ʉʭʝʤʘ ʛʝʥʘ OGG1. ʆʪʤʝʯʝʥʥʳʝ ʰʪʨʠʭʦʚʢʦʡ ʙʣʦʢʠ ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʪ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʫʯʘʩʪʢʠ. 

ʉʪʨʝʣʢʘʤʠ ʫʢʘʟʘʥʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʭ sgʈʅʂ, ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʠʟ ʥʠʭ ʚ ʩʢʦʙʢʘʭ ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ 

ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʮʝʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ. 

 

ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ CRISPR/Cas9 ʩ ʧʝʨʚʦʡ sgʈʅʂ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 60,9%, ʘ ʩʦ ʚʪʦʨʦʡ 

sgʈʅʂ ð 15,6% (ʈʠʩʫʥʦʢ 33). ɼʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʨʘʙʦʪʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ sgʈʅʂ ˉ1. ʕʪʫ ʞʝ sgʈʅʂ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʜʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʘ ʛʝʥʘ OGG1 ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ A549. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 33. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʮʝʥʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ sgʈʅʂ ʢ ʛʝʥʫ OGG1, ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ TIDE. ʉʠʥʠʝ ʩʪʦʣʙʮʳ ʜʠʘʛʨʘʤʤʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʧʨʦʮʝʥʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʩ ʜʝʣʝʮʠʝʡ, 

ʢʨʘʩʥʳʝ ʩʪʦʣʙʮʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʩ ʠʥʩʝʨʮʠʝʡ, ʩʝʨʳʡ ʩʪʦʣʙʝʮ ʦʙʦʟʥʘʯʘʝʪ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʙʝʟ ʤʫʪʘʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʫʢʘʟʘʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʱʠʭ ʨʘʟʤʝʨ 

ʜʝʣʝʮʠʠ ʠʣʠ ʠʥʩʝʨʮʠʠ. 

 

ɹʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 66 ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʛʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʣʠ ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʜʣʠʥ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʦʥʥʳʭ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ Hpy188III, ʩʘʡʪ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ ʢʦʪʦʨʦʡ 

ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʝʪʩʷ ʩ 3ǋ-ʢʦʥʮʦʤ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 34). ɺʩʝʛʦ ʙʳʣʦ ʧʨʦʘʥʘʣʠʟʠʨʦʚʘʥʦ 59 

ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ, 6 ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʝ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʩʘʡʪʘ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ Hpy188III. ʉ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ 

ʙʳʣ ʥʘʨʘʙʦʪʘʥ ʧʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ ʘʥʘʣʠʟʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ TIDE 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 35). ʄʦʥʦʢʣʦʥ 1A3 ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʚʩʪʘʚʢʫ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʠ ʜʝʣʝʮʠʶ ʜʚʫʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ 

(2:1), ʤʦʥʦʢʣʦʥ 4C9 ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʚʩʪʘʚʢʫ ʦʜʥʦʛʦ ʠ ʜʚʫʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ (2:1), ʤʦʥʦʢʣʦʥ 4D3 ʩʦʜʝʨʞʘʣ 

ʚ ʨʘʚʥʦʤ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝ ʚʩʪʘʚʢʫ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʠ ʜʝʣʝʮʠʶ 8 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ. 

 

 
ʈʠʩʫʥʦʢ 34. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʛʨʘʤʤʘ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʚ 2%-ʥʦʤ ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʘʤʧʣʠʢʦʥʦʚ, ʥʘʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʩ ʨʘʡʦʥʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ OGG1, ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ Hpy188III  

ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʙʝʟ ʤʫʪʘʮʠʠ (ʜʦʨʦʞʢʠ 1 ʠ 2) ʠ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʦʡ ʤʫʪʘʮʠʝʡ (ʜʦʨʦʞʢʠ 3 ʠ 4). 

ʉʪʨʝʣʢʘʤʠ ʦʪʤʝʯʝʥ ʠʩʭʦʜʥʳʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ ʠ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 35. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʝ OGG1 ʚ ʢʣʦʥʘʭ 1A3, 4C9, 4D3 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ TIDE. 

 

ɼʣʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʘʣʣʝʣʝʡ ʛʝʥʘ OGG1 ʚ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʦʥʘʭ 1A3, 4C9 ʠ 4D3 

ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ TA-ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.2) (ʈʠʩʫʥʦʢ 36). ɼʣʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 1A3 ʙʳʣʦ 

ʧʦʣʫʯʝʥʦ 15 ʢʣʦʥʦʚ, ʜʣʷ ʣʠʥʠʡ 4C9 ð 12 ʢʣʦʥʦʚ, ʘ ʜʣʷ ʣʠʥʠʠ 4D3 ð 14 ʢʣʦʥʦʚ. ɼʚʘ ʢʣʦʥʘ 1A3 

ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʜʝʣʝʮʠʶ ʜʚʫʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʥʫʢʣʝʘʟʦʡ Cas9 (c.124_125del), ʘ 

13 ʢʣʦʥʦʚ ð ʠʥʩʝʨʮʠʶ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ G (c.124dupG). ɼʚʘ ʢʣʦʥʘ 4C9 ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʠʥʩʝʨʮʠʶ 

ʜʚʫʭ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ c.124_125insAG ʚ ʩʘʡʪʝ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʨʘʟʨʳʚʘ ʥʫʢʣʝʘʟʦʡ Cas9, ʘ 

ʦʩʪʘʣʴʥʳʝ 10 ʢʣʦʥʦʚ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʠʥʩʝʨʮʠʶ c.124dupG. ʇʷʪʴ ʢʣʦʥʦʚ 4D3 ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʠʥʝʨʮʠʶ G 

c.124dupG, ʘ 9 ʢʣʦʥʦʚ ʠʤʝʣʠ ʜʝʣʝʮʠʶ ʚʦʩʴʤʠ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ c.118_125del. ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ 

ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 293FT ʠʤʝʝʪ ʛʠʧʦʪʨʠʧʣʦʠʜʥʳʡ ʢʘʨʠʦʪʠʧ ʠ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʪʨʠ ʢʦʧʠʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʛʦ 

ʨʘʡʦʥʘ 3p25.3, ʛʜʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ ʛʝʥ OGG1, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʩ ʥʘʠʙʦʣʴʰʝʡ ʚʝʨʦʷʪʥʦʩʪʴʶ 

1A3 ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʜʚʘ ʘʣʣʝʣʷ c.124dupG ʠ ʦʜʠʥ c.124_125del, 4C9 ð ʜʚʘ ʘʣʣʝʣʷ c.124dupG ʠ ʦʜʠʥ 

ʘʣʣʝʣʴ c.124_125insAG, ʘ 4D3 ð ʦʜʠʥ ʘʣʣʝʣʴ c.124dupG ʠ ʜʚʘ ʘʣʣʝʣʷ c.118_125del. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 36. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʡʦʥʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ OGG1 ʚ ʢʣʦʥʘʭ ʧʦʩʣʝ TA-

ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʦʚ 1A3, 4C9, 4D3. 
 

ʅʘ ʫʨʦʚʥʝ ʙʝʣʢʘ ʚʘʨʠʘʥʪ c.124dupG ʩʦʭʨʘʥʷʝʪ ʧʝʨʚʳʝ 42 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʘ ʙʝʣʢʘ 

ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʠ ʧʦʩʣʝ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʧʦʩʣʝ 69-ʛʦ 
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ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 37). ɺʘʨʠʘʥʪ c.124_125del ʪʘʢʞʝ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʧʝʨʚʳʝ 41 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʘ ʙʝʣʢʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝ 68-ʛʦ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ. ɺʘʨʠʘʥʪ c.124_125insAG ʪʘʢʞʝ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʧʝʨʚʳʝ 41 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ 

ʦʩʪʘʪʢʘ ʙʝʣʢʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝ 59-ʛʦ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ. 

ɺʘʨʠʘʥʪ c.118_125del ʪʘʢʞʝ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʧʝʨʚʳʝ 39 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʘ ʙʝʣʢʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ 

ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʧʦʩʣʝ 66-ʛʦ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ. ɺʦ ʚʩʝʭ ʚʘʨʠʘʥʪʘʭ ʙʝʣʢʘ 

ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʡ ʜʦʤʝʥ HhH ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʦʪʩʫʪʩʪʚʫʝʪ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 37. ʉʭʝʤʘʪʠʯʥʦʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʧʦʣʥʦʨʘʟʤʝʨʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ OGG1 ʠ ʫʢʦʨʦʯʝʥʥʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ, 

ʚʦʟʥʠʢʰʠʭ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʩʘʡʪʝ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʨʘʟʨʳʚʘ ʙʝʣʢʦʤ Cas9. ʀʟʤʝʥʝʥʥʘʷ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʙʝʣʢʘ ʧʦʩʣʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʘ ʰʪʨʠʭʦʚʢʦʡ. N-

ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʜʦʤʝʥ ʙʝʣʢʘ OGG1 ʦʙʦʟʥʘʯʝʥ ʩʠʥʠʤ, ʜʦʤʝʥ HhH ð ʩʝʨʳʤ. 

 

ɼʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʙʳʣ ʧʦʣʫʯʝʥ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ OGG1 ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ A549. ɹʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 

15 ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʪʘʢʞʝ ʛʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʣʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝʤ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ Hpy188III . ʐʝʩʪʴ 

ʢʣʦʥʦʚ ʧʦʪʝʨʷʣʠ ʚʩʝ ʢʦʧʠʠ ʩʘʡʪʘ Hpy188III . ʇʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʧʦ ʉʵʥʛʝʨʫ ʙʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 4 ʠʟ ʥʠʭ, ʧʦ ʚʩʝʡ ʚʠʜʠʤʦʩʪʠ, ʥʝ ʙʳʣʠ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘʤʠ, ʪʘʢ ʢʘʢ ʧʨʠ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʠ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʥʘʣʦʞʝʥʠʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʠʭ ʧʠʢʦʚ; 1 ʤʦʥʦʢʣʦʥ ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʜʝʣʝʮʠʶ 9 ʥ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʥʝ 

ʧʨʠʚʦʜʠʣʘ ʢ ʩʜʚʠʛʫ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ, ʠ 1 ʤʦʥʦʢʣʦʥ ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʚʩʪʘʚʢʫ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ. ɼʣʷ 

ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʨʘʙʦʪʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠ,ʁ ʧʦʣʫʯʝʥʥʫʶ ʠʟ ʵʪʦʛʦ ʧʦʩʣʝʜʥʝʛʦ 

ʤʦʥʦʢʣʦʥʘ 2F5. 

ʇʨʠ ʚʳʧʦʣʥʝʥʠʠ TA-ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʣʣʝʣʝʡ ʛʝʥʘ OGG1 ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ 

ʣʠʥʠʠ A549 OGG1KO ʙʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 14 ʢʣʦʥʦʚ (ʈʠʩʫʥʦʢ 38). ɺʩʝ ʢʣʦʥʳ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʠʥʩʝʨʮʠʶ 

c.124dupG ʚ ʩʘʡʪʝ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʨʘʟʨʳʚʘ ʥʫʢʣʝʘʟʦʡ Cas9. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʛʝʥʦʤʝ 

ʛʠʧʦʪʨʠʧʣʦʠʜʥʦʡ ʥʦʢʘʫʪʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʚʩʝ ʘʣʣʝʣʠ OGG1 ʥʝʩʫʪ ʤʫʪʘʮʠʶ c.124dupG. ʅʘ ʫʨʦʚʥʝ ʙʝʣʢʘ 

ʩʦʭʨʘʥʷʶʪʩʷ ʧʝʨʚʳʝ 42 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʘ ʙʝʣʢʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʧʦʩʣʝ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ 

ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʧʦʩʣʝ 69-ʛʦ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 37). 
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3.1.5. ʅʦʢʘʫʪʳ ʧʦ ʛʝʥʫ MUTYH 

ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʧʦ ʛʝʥʫ MUTYH ʙr ʣʠ ʧʦʜʦʙʨʘʥʳ ʜʚʝ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʦʚ, ʨʘʩʧʦʣʘʛʘʶʱʠʝʩʷ ʚ ʧʷʪʦʤ ʠ ʩʝʜʴʤʦʤ ʵʢʟʦʥʝ ʛʝʥʘ MUTYH ʩ 

ʨʘʟʥʳʤʠ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʷʤʠ PAM: ʧʝʨʚʳʡ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨ ʠʤʝʣ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ PAM 5ǋ-

TGG-3ǋ ʠ ʥʘʭʦʜʠʣʩʷ ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʚ ʵʢʟʦʥʝ 5, ʚʪʦʨʦʡ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨ ð PAM 5ǋ-CGG-3ǋ ʠ ʥʘʭʦʜʠʣʩʷ 

ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʚ ʵʢʟʦʥʝ 7 (ʈʠʩʫʥʦʢ 39). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 39. ʉʭʝʤʘ ʛʝʥʘ MUTYH. ʆʪʤʝʯʝʥʥʳʝ ʰʪʨʠʭʦʚʢʦʡ ʙʣʦʢʠ ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʪ ʥʝʢʦʜʠʨʫʶʱʠʝ ʫʯʘʩʪʢʠ 

ʵʢʟʦʥʦʚ. ʉʪʨʝʣʢʘʤʠ ʫʢʘʟʘʥʦ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʧʦʜʦʙʨʘʥʥʳʭ sgʈʅʂ, ʜʣʷ ʢʘʞʜʦʡ ʠʟ ʥʠʭ ʚ ʩʢʦʙʢʘʭ 

ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʮʝʣʝʚʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʠ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʠ. 

 

ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʨʘʙʦʪʳ ʩʠʩʪʝʤʳ CRISPR/Cas9 ʩ ʧʝʨʚʦʡ sgʈʅʂ ʩʦʩʪʘʚʠʣʘ 30,9%, ʘ ʩʦ ʚʪʦʨʦʡ 

sgʈʅʂ ð 17,4% (ʈʠʩʫʥʦʢ 40). ɼʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ ʨʘʙʦʪʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ sgʈʅʂ ˉ1. 

 
ʈʠʩʫʥʦʢ 38. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʡʦʥʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ OGG1 ʚ ʢʣʦʥʘʭ ʧʦʩʣʝ TA-

ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʘ 2F5. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 40. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʦʮʝʥʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ sgʈʅʂ ʢ ʛʝʥʫ MUTYH, ʨʘʩʩʯʠʪʘʥʥʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

ʧʨʦʛʨʘʤʤʳ TIDE. ʉʠʥʠʝ ʩʪʦʣʙʮʳ ʜʠʘʛʨʘʤʤʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʧʨʦʮʝʥʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʝʡ ʩ ʜʝʣʝʮʠʝʡ, 

ʢʨʘʩʥʳʝ ʩʪʦʣʙʮʳ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʩ ʠʥʩʝʨʮʠʝʡ, ʩʝʨʳʡ ʩʪʦʣʙʝʮ ʦʙʦʟʥʘʯʘʝʪ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʙʝʟ ʤʫʪʘʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʫʢʘʟʘʥʦ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʦʙʦʟʥʘʯʘʶʱʠʭ ʨʘʟʤʝʨ 

ʜʝʣʝʮʠʠ ʠʣʠ ʠʥʩʝʨʮʠʠ. 
 

ɹʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 15 ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʛʝʥʦʪʠʧʠʨʦʚʘʣʠ ʘʥʘʣʠʟʦʤ ʜʣʠʥ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʦʥʥʳʭ 

ʬʨʘʛʤʝʥʪʦʚ ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ BclI, ʩʘʡʪ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ ʢʦʪʦʨʦʡ ʧʝʨʝʢʨʳʚʘʝʪʩʷ ʩ 3ǋ-

ʢʦʥʮʦʤ ʧʨʦʪʦʩʧʝʡʩʝʨʘ. ʉʨʝʜʠ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʤʦʥʦʢʣʦʥ ʥʠ ʦʜʠʥ ʥʝ ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʩʘʡʪʝ 

ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʨʘʟʨʳʚʘ ʙʝʣʢʦʤ Cas9. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʢʣʝʪʢʠ 293FT ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ 

ʧʣʘʟʤʠʜʦʡ pX458, ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʚʪʦʨʫʶ sgʈʅʂ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʤʝʥʴʰʝʡ ʮʝʣʝʚʦʡ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. ɹʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 10 ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ, 6 ʠʟ ʢʦʪʦʨʳʭ ʥʝ ʠʤʝʣʠ ʩʘʡʪʘ 

ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ NgoMIV ð ɻ ʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟ rʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ, ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʦʡ ʜʣʷ ʩʢʨʠʥʠʥʛʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 41). ʉ 

5 ʠʟ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʤʦʥʦʢʣʦʥʦʚ ʙʳʣ ʥʘʨʘʙʦʪʘʥ ʧʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ ʜʣʷ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʛʦ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʠ 

ʘʥʘʣʠʟʘ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ TIDE. ʊʨʠ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘ 3A2, 3B4, 5G11 ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʜʝʣʝʮʠʶ 6 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, 

ʤʦʥʦʢʣʦʥ 5F7 ʥʝʩ ʥʘʙʦʨ ʨʘʟʣʠʯʥʳʭ ʤʫʪʘʮʠʡ, ʤʦʥʦʢʣʦʥ 4H1 ʩʦʜʝʨʞʘʣ ʜʝʣʝʮʠʶ 1 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 42). 

 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 41. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʛʨʘʤʤʘ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ ʚ 2%-ʥʦʤ ʘʛʘʨʦʟʥʦʤ ʛʝʣʝ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ 

ʘʤʧʣʠʢʦʥʦʚ, ʥʘʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ ʩ ʨʘʡʦʥʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ MUTYH, ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ NgoMIV 

ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʙʝʟ ʤʫʪʘʮʠʠ (ʜʦʨʦʞʢʠ 1 ʠ 2) ʠ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʛʦʤʦʟʠʛʦʪʥʦʡ ʤʫʪʘʮʠʝʡ (ʜʦʨʦʞʢʠ 3 ʠ 4). 

ʉʪʨʝʣʢʘʤʠ ʦʪʤʝʯʝʥ ʠʩʭʦʜʥʳʡ ʧʨʦʜʫʢʪ ʇʎʈ ʠ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 42. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʤʫʪʘʮʠʡ ʚ ʛʝʥʝ MUTYH ʚ ʢʣʦʥʘʭ 3A2, 3B4, 5G11, 4H1 ʠ 5F7 ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ 

TIDE. 
 

ɼʣʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʘʣʣʝʣʝʡ ʛʝʥʘ MUTYH ʚ ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʤ ʢʣʦʥʝ 4H1 ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʣʠ 

TA-ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʝ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.2). ɼʣʷ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 4H1 ʙʳʣʦ ʧʦʣʫʯʝʥʦ 13 ʢʣʦʥʦʚ (ʈʠʩʫʥʦʢ 

43). ɺʩʝ ʢʣʦʥʳ 4H1 ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʜʝʣʝʮʠʶ ʦʜʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʚ ʦʙʣʘʩʪʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʥʫʢʣʝʘʟʦʡ 

Cas9 (c.541delC). ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 293FT ʠʤʝʝʪ ʛʠʧʦʪʨʠʧʣʦʠʜʥʳʡ ʢʘʨʠʦʪʠʧ 

ʠ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʪʨʠ ʢʦʧʠʠ ʭʨʦʤʦʩʦʤʥʦʛʦ ʨʘʡʦʥʘ 1p34.1, ʛʜʝ ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥ ʛʝʥ MUTYH, ʤʦʞʥʦ 

ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ ʛʝʥʦʪʠʧ 4H1 ʥʝʩʝʪ ʪʨʠ ʘʣʣʝʣʷ c.541delC. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 43. ʈʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʩʝʢʚʝʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʨʘʡʦʥʘ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʛʝʥʘ MUTYH ʚ ʢʣʦʥʘʭ ʧʦʩʣʝ TA-

ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʥʠʷ ʥʦʢʘʫʪʘ 4H1. 
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ʅʘ ʫʨʦʚʥʝ ʙʝʣʢʘ ʚʘʨʠʘʥʪ c.541delC ʩʦʭʨʘʥʷʝʪ ʧʝʨʚʳʝ 180 ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʳʭ ʦʩʪʘʪʢʘ ʙʝʣʢʘ 

ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʠ ʧʦʩʣʝ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ ʧʦʩʣʝ 190-ʛʦ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 44). ʊʘʢʦʡ ʙʝʣʦʢ ʥʝ ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʢʘʪʘʣʠʪʠʯʝʩʢʠʭ ʦʩʪʘʪʢʦʚ ʠ 

ʞʝʣʝʟʦ-ʩʝʨʥʦʛʦ ʢʣʘʩʪʝʨʘ (FES), ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʛʦ ʜʣʷ ʩʚʷʟʳʚʘʥʠʷ ɼʅʂ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 44. ʉʭʝʤʘʪʠʯʥʦʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʠʝ ʧʦʣʥʦʨʘʟʤʝʨʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ MUTYH ʠ ʫʢʦʨʦʯʝʥʥʦʛʦ ʚʘʨʠʘʥʪʘ, 

ʚʦʟʥʠʢʰʠʭ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʜʝʣʝʮʠʠ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ 541. ʀʟʤʝʥʝʥʥʘʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ 

ʙʝʣʢʘ ʧʦʩʣʝ ʤʫʪʘʮʠʠ ʩʜʚʠʛʘ ʨʘʤʢʠ ʩʯʠʪʳʚʘʥʠʷ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʘ ʰʪʨʠʭʦʚʢʦʡ. ɼʦʤʝʥ HhH ʙʝʣʢʘ MUTYH 

ʦʙʦʟʥʘʯʝʥ ʩʠʥʠʤ, ʜʦʤʝʥ FES ð ʩʝʨʳʤ, ʜʦʤʝʥ, ʧʦʭʦʞʠʡ ʥʘ MutT ˈ ʢʨʘʩʥʳʤ. 

 

ɺ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʡ ʥʦʢʘʫʪʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 4H1 ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʫʨʦʚʝʥʴ ʮʝʣʝʚʦʛʦ ʙʝʣʢʘ MUTYH 

ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʠʥʛʘ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.5). ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ MUTYH ʣʦʢʘʣʠʟʫʝʪʩʷ ʚ ʷʜʨʝ, ʜʣʷ 

ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʠʥʛʘ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʷʜʝʨʥʳʝ ʵʢʩʪʨʘʢʪʳ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.4) [470]. ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ 

MUTYH ʥʝ ʜʝʪʝʢʪʠʨʫʝʪʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 293FT MUTYHKO (ʈʠʩʫʥʦʢ 45). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 45. ɸʥʘʣʠʟ ʫʨʦʚʥʷ ʙʝʣʢʘ MUTYH ʤʝʪʦʜʦʤ ʠʤʤʫʥʦʙʣʦʪʠʥʛʘ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ ʜʠʢʦʛʦ 

ʪʠʧʘ (WT) ʠ ʥʦʢʘʫʪʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ 4H1. 
 

3.2. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʢʣʝʪʦʢ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʫ APEX1 

3.2.1. ʆʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ BER ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ 293FT APEX1KO 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ APEX1 in vitro 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʨʘʜʠʦʘʢʪʠʚʥʦ ʤʝʯʝʥʳʝ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʳ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʣʠʙʦ ʘʣʴʜʝʛʠʜʥʳʡ ɸʇ-ʩʘʡʪ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʡ ʧʫʪʝʤ ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ dU-ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ Ung, ʣʠʙʦ ʝʛʦ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʦʛ THF. ʕʢʩʪʨʘʢʪʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ 

ʠʟ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʣʠ ʦʙʘ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ (ʈʠʩʫʥʦʢ 46, ʜʦʨʦʞʢʠ 3 ʠ 8), ʘ 

ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʵʢʩʪʨʘʢʪʳ 1C4 ʠ 2A9 ʙʳʣʠ ʥʝʩʧʦʩʦʙʥʳ ʨʘʩʱʝʧʣʷʪʴ ʪʘʢʠʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪ r(ʈʠʩʫʥʦʢ 46, 

ʜʦʨʦʞʢʠ 4ï5 ʠ 9ï10). ɺ ʪʦ ʞʝ ʚʨʝʤʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ ʵʢʩʪʨʘʢʪʳ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, 1C4 ʠ 2A9 ʙʳʣʠ ʩʧʦʩʦʙʥʳ 

ʚʳʱʝʧʣʷʪʴ ʫʨʘʮʠʣ ʠʟ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ (ʈʠʩʫʥʦʢ 47ɸ) ʠ ʚʢʣʶʯʘʪʴ dNMP ʚ ʩʫʙʩʪʨʘʪ, 

ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʡ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʫʶ ʙʨʝʰʴ (ʈʠʩʫʥʦʢ 47ɹ). ʕʪʦ ʛʦʚʦʨʠʪ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʧʫʪʴ BER ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 



82 

 

ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ APEX1 ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʚ ʧʦʣʥʦʡ ʤʝʨʝ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʤ ʢʘʢ ʥʘ ʩʪʘʜʠʷʭ, ʧʨʝʜʰʝʩʪʚʫʶʱʠʭ 

ʜʝʡʩʪʚʠʶ APEX1 (ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ), ʪʘʢ ʠ ʥʘ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ (ʟʘʧʦʣʥʝʥʠʝ 

ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʙʨʝʰʠ). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 46. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʛʨʘʤʤʘ 20%-ʥʦʛʦ ʜʝʥʘʪʫʨʠʨʫʶʰʝʛʦ ʇɸɸɻ ʧʨʦʜʫʢʪʦʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ 

ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʜʣʠʥʦʡ 23 ʥʪ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ ʧʘʨʳ ɸʇ:C (ʜʦʨʦʞʢʠ 1ï5) ʠʣʠ THF:C (ʜʦʨʦʞʢʠ 

6ï10), ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʤʠ ʢʣʝʪʦʢ 293FT ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ (ʜʦʨʦʞʢʠ 3 ʠ 8), ʥʦʢʘʫʪʘ 1C4 (ʜʦʨʦʞʢʠ 4 ʠ 9) ʠ 2A9 

(ʜʦʨʦʞʢʠ 5 ʠ 10). ʂʦʥʪʨʦʣʴ ʙʝʟ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘ ʧʨʠʚʝʜʝʥ ʚ ʜʦʨʦʞʢʘʭ 1 ʠ 6, ʢʦʥʪʨʦʣʴ 

ʩ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʤ ʙʝʣʢʦʤ APEX1 ð ʚ ʜʦʨʦʞʢʘʭ 2 ʠ 7. ʉʪʨʝʣʢʠ ʦʪʤʝʯʘʶʪ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ (S) 

ʠ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ (P). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 47. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ UNG ʠ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ. 

ɸ, ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʛʦ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ ʜʣʠʥʦʡ 23 ʥʪ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʛʦ ʧʘʨʫ U:C, 

ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʤʠ ʢʣʝʪʦʢ 293FT ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ (ʜʦʨʦʞʢʘ 3), ʥʦʢʘʫʪʘ 1C4 (ʜʦʨʦʞʢʘ 4) ʠ 2A9 (ʜʦʨʦʞʢʘ 5). 

ʂʦʥʪʨʦʣʴ ʙʝʟ ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʠ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘ ʧʨʠʚʝʜʝʥ ʚ ʜʦʨʦʞʢʝ 1, ʢʦʥʪʨʦʣʴ ʩ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʤ 

ʙʝʣʢʦʤ Ung ð ʚ ʜʦʨʦʞʢʝ 2. ʇʨʦʜʫʢʪ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ NaOH, ʯʪʦʙʳ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʪʴ ɸʇ-ʩʘʡʪ, 

ʦʙʨʘʟʦʚʘʚʰʠʡʩʷ ʧʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʫʨʘʮʠʣʘ. ʉʪʨʝʣʢʠ ʫʢʘʟʳʚʘʶʪ ʥʘ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ (S) ʠ ʧʨʦʜʫʢʪʘ 

ʨʝʘʢʮʠʠ (P). ɹ, ʫʜʣʠʥʝʥʠʝ ʧʨʘʡʤʝʨʘ ʚ ʩʫʙʩʪʨʘʪʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʫʶ ʙʨʝʰʴ, ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʤʠ 

ʢʣʝʪʦʢ 293FT ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ (ʜʦʨʦʞʢʠ 3ï4), ʥʦʢʘʫʪʘ 1C4 (ʜʦʨʦʞʢʠ 5ï6) ʠ 2A9 (ʜʦʨʦʞʢʠ 7ï8). ʂʦʥʪʨʦʣʴ 

ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʤ ʙʝʣʢʦʤ POLɓ ʧʨʠʚʝʜʝʥ ʚ ʜʦʨʦʞʢʘʭ 1ï2. ʉʪʨʝʣʢʘʤʠ ʫʢʘʟʘʥʘ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ 

ʧʨʘʡʤʝʨʘ ʠ ʫʜʣʠʥʸʥʥʦʛʦ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ. 
 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʘʙʦʪʳ ʚʩʝʡ ʩʠʩʪʝʤʳ BER ʚ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʜʫʧʣʝʢʩʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʫʨʘʮʠʣ ʠʣʠ THF, ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʳʤʠ 

ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʤʠ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ dNTP in vitro (ʈʠʩʫʥʦʢ 48). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 48. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ BER ʚ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ ʢʣʝʪʦʢ 293FT ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʦʚ APEX1 1C4 ʠ 2A9. 

ɸ, ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ BER ʥʘ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʤ ʩʫʙʩʪʨʘʪʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ THF:C, ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ 

ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ APEX1 ʠ POLɓ (ʜʦʨʦʞʢʠ 1ï3). ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʤʠ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ 

ʪʠʧʘ 293FT ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʥʘ ʜʦʨʦʞʢʘʭ 4ï7, ʩ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʤʠ ʢʣʝʪʦʢ 1C4 ð ʥʘ ʜʦʨʦʞʢʘʭ 8ï11, ʩ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʤʠ 

ʢʣʝʪʦʢ 2A9 ð ʥʘ ʜʦʨʦʞʢʘʭ 12ï15. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʙʫʬʝʨʘ 1 ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʙʫʬʝʨ BER, ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʙʫʬʝʨʘ 2 

ð ʙʫʬʝʨ ʜʣʷ POLɓ. ʅʘ ʜʦʨʦʞʢʠ 16ï18 ʥʘʥʝʩʝʥʳ ʤʘʨʢʝʨʳ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʠ, ʦʪʤʝʯʝʥʥʳʝ ʩʪʨʝʣʢʘʤʠ. ɹ, 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ BER ʥʘ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʦʤ ʩʫʙʩʪʨʘʪʝ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʝʤ U:C, ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ 

ʙʝʣʢʦʚ UNG, APEX1 ʠ POLɓ (ʜʦʨʦʞʢʠ 1ï4). ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʤʠ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ 293FT 

ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʥʘ ʜʦʨʦʞʢʘʭ 5ï9, ʩ ɻʢʩʪʨʘʢʪʘʤʠ ʢʣʝʪʦʢ 1C4 ð ʥʘ ʜʦʨʦʞʢʘʭ 10ï14, ʩ ɻ ʢʩʪʨʘʢʪʘʤʠ ʢʣʝʪʦʢ 2A9 

ð ʥʘ ʜʦʨʦʞʢʘʭ 15ï19. ɹʫʬʝʨʳ ʠʜʝʥʪʠʯʥʳ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʥʳʤ ʚ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʝ, ʧʦʢʘʟʘʥʥʦʤ ʥʘ ʧʘʥʝʣʠ ɸ. 

ʅʝʢʦʪʦʨʳʝ ʨʝʘʢʮʠʠ ʧʦʩʣʝ ʦʢʦʥʯʘʥʠʷ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦ ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʙʝʣʢʦʤ Fpg ʜʣʷ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʷ 

ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʷ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ.  
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ɺ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʩ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ 3ǋŸ5ǋ 

ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʝʡ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘ, ʢʦʪʦʨʫʶ ʤʦʞʥʦ ʧʨʠʧʠʩʘʪʴ ʜʝʡʩʪʚʠʶ APEX1 ʠʣʠ ʜʨʫʛʠʭ 

ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟ, ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʠʭ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʵʢʩʪʨʘʢʪʘʭ. ʀʥʪʝʨʝʩʥʦ, ʯʪʦ ʪʘʢʘʷ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʷ ʥʝ 

ʥʘʙʣʶʜʘʣʘʩʴ ʜʣʷ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ ʩ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʙʨʝʰʴʶ, ʯʪʦ ʧʨʝʜʧʦʣʘʛʘʝʪ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦʩʪʴ 

ʥʘʣʠʯʠʷ ʜʣʷ ʥʝʝ ʧʦʣʥʦʛʦ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʙʝʣʢʦʚ BER. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʥʫʶ ʜʝʛʨʘʜʘʮʠʶ 

ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ APEX1, ʤʦʞʥʦ ʙʳʣʦ ʜʝʪʝʢʪʠʨʦʚʘʪʴ ʚʢʣʶʯʝʥʠʝ dNMP ʧʦ ʥʘʣʠʯʠʶ 

ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʜʣʠʥʦʡ 11 ʥʪ. ɼʣʷ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʷ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠ ̫ʧʨʦʜʫʢʪʘ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ ʚ ʙʫʬʝʨʝ, ʦʧʪʠʤʘʣʴʥʦʤ ʜʣʷ ʟʘʧʦʣʥʝʥʠʷ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʙʨʝʰʠ POLɓ, 

ʦʜʥʘʢʦ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʧʨʠʥʮʠʧʠʘʣʴʥʦ ʥʝ ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ ʦʪ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʚ ʙʫʬʝʨʝ BER. ɺ ʦʪʣʠʯʠʝ ʦʪ 

ʵʢʩʪʨʘʢʪʦʚ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʚ ɻʢʩʪʨʘʢʪʘʭ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʙʳʣʦ ʚʠʜʥʦ ʣʠʰʴ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʝ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ ʫʨʘʮʠʣ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʚʳʱʝʧʣʷʣʩʷ ʠʟ ɼʅʂ, ʢʘʢ ʚʠʜʥʦ ʠʟ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ʧʨʦʜʫʢʪʘ ʨʝʘʢʮʠʠ ʙʝʣʢʦʤ Fpg ð ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʦʡ ʩ ʩʠʣʴʥʦʡ ɸʇ-ʣʠʘʟʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ. ʇʨʦʜʫʢʪʳ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ, ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʭ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘʭ ʚ 

ʨʝʘʢʮʠʷʭ ʩ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʤ U:C, ʠʤʝʶʪ ʤʝʥʴʰʫʶ ʧʦʜʚʠʞʥʦʩʪʴ, ʯʝʤ ʧʨʦʜʫʢʪʳ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ APEX1, ʯʪʦ, 

ʚʝʨʦʷʪʥʦ, ʦʪʨʘʞʘʝʪ ɓ-ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʣʶʙʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ɸʇ-ʣʠʘʟʦʡ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʝʡ 3ǋ-

ʥʝʥʘʩʳʱʝʥʥʳʡ ʘʣʴʜʝʛʠʜ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʥʝ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʫʜʣʠʥʝʥ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘʤʠ. ʀʟ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ 

ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʦʚ ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ʚ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʣʠʥʠʷʭ 1C4 ʠ 2A9 ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ ʫʨʘʮʠʣʘ ʠ THF 

ʧʦ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʦʤʫ ʧʫʪʠ BER ʥʝʵʬʬʝʢʪʠʚʥʘ ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝʤ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʛʦ ʙʝʣʢʘ 

APEX1. 

3.2.2. ʌʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʘʷ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʢʣʝʪʦʢ 293FT APEX1KO 

ʂʣʝʪʦʯʥʳʝ ʣʠʥʠʠ 1C4 ʠ 2A9, ʥʦʢʘʫʪʥʳʝ ʧʦ ʛʝʥʫ APEX1, ʤʦʨʬʦʣʦʛʠʯʝʩʢʠ ʥʠʯʝʤ ʥʝ 

ʦʪʣʠʯʘʣʠʩʴ ʦʪ ʢʣʝʪʦʢ 293FT ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ. ɼʣʷ ʬʝʥʦʪʠʧʠʯʝʩʢʦʡ ʭʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʠ ʢʣʝʪʦʢ ʙʳʣʘ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʘ ʧʨʦʜʦʣʞʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʩʪʘʜʠʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.11). ʌʠʢʩʠʨʦʚʘʥʥʳʝ 

ʢʣʝʪʢʠ ʦʢʨʘʰʠʚʘʣʠ ʨʘʩʪʚʦʨʦʤ ʧʨʦʧʠʜʠʷ ʠʦʜʠʜʘ ʠ ʟʘʪʝʤ ʧʨʦʠʟʚʦʜʠʣʠ ʦʮʝʥʢʫ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ʢʣʝʪʦʢ 

ʩ ʨʘʟʥʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʧʨʦʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʪʦʬʣʫʦʨʠʤʝʪʨʘ. ɼʣʷ ʢʣʝʪʦʢ 

APEX1KO ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ ʠʟʤʝʥʝʥʠʡ ʚ ʢʣʝʪʦʯʥʦʤ ʮʠʢʣʝ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 49). ʄʝʞʜʫ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʥʳʤʠ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʥʝ ʥʘʙʣʶʜʘʣʦʩʴ 

ʩʫʱʝʩʪʚʝʥʥʦʡ ʨʘʟʥʠʮʳ ʚʦ ʚʨʝʤʝʥʠ ʫʜʚʦʝʥʠʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ (21,7 ʯ ʜʣʷ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, 20,4 ʯ 

ʜʣʷ 1C4, 19,4 ʯ ʜʣʷ 2A9, ʈʠʩʫʥʦʢ 49ɺ). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 49. ɸʥʘʣʠʟ ʢʣʝʪʦʯʥʦʛʦ ʮʠʢʣʘ (ɸ, ɹ) ʠ ʚʨʝʤʝʥʠ ʫʜʚʦʝʥʠʷ (ɺ) ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ 293FT ʠ ʢʣʝʪʦʢ 

APEX1KO. ɸ. ʈʝʧʨʝʟʝʥʪʘʪʠʚʥʳʝ ʛʠʩʪʦʛʨʘʤʤʳ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʩʦʜʝʨʞʘʥʠʶ ɼʅʂ. ɹ. 

ʇʨʦʮʝʥʪ ʢʣʝʪʦʢ, ʥʘʭʦʜʷʱʠʭʩʷ ʚ ʬʘʟʝ G1, S ʠ G2 ʚ ʥʝʩʠʥʭʨʦʥʠʟʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ (n = 3, 

ʫʢʘʟʘʥʦ ʩʨʝʜʥʝʝ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ). ɺ. ʂʨʠʚʘʷ ʨʦʩʪʘ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʢʣʝʪʦʢ APEX1KO, 

ʧʨʠʚʝʜʝʥʳ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʛʦ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʷ (n = 2). 
 

ʆʞʠʜʘʝʪʩʷ, ʯʪʦ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ APEX1 ʧʨʠʚʝʜʝʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ, 

ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭʩʷ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʙʝʟ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʦʛʦ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʛʦ ʩʪʨʝʩʩʘ ʚ ʛʝʥʦʤʥʦʡ ɼʅʂ. ɼʣʷ 

ʦʮʝʥʢʠ ʫʨʦʚʥʷ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʙʳʣ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥ ʪʝʩʪ ʩ ʘʣʴʜʝʛʠʜʥʦʡ ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʡ ʧʨʦʙʦʡ, 

ʦʩʥʦʚʘʥʥʳʡ ʥʘ ʢʦʥʜʝʥʩʘʮʠʠ ʘʣʢʦʢʩʠʘʤʠʥʦʚ ʩ ʘʣʴʜʝʛʠʜʥʦʡ ʬʦʨʤʦʡ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.12) 

[471]. ʅʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ APEX1 ʧʨʠʚʝʣ ʢ ʨʦʩʪʫ ʯʠʩʣʘ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ʚ ~1,5ï2 ʨʘʟʘ ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ 

ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʯʪʦ ʚ ʩʚʦʶ ʦʯʝʨʝʜʴ ʩʨʘʚʥʠʤʦ ʩ ʫʨʦʚʥʝʤ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʧʦʩʣʝ 

ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ MMS (ʈʠʩʫʥʦʢ 50). ʇʨʠ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ ʢʣʝʪʦʢ APEX1KO MMS ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ʥʝ 

ʫʚʝʣʠʯʠʣʦʩʴ. ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʯʪʦ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ APEX1 ʚʳʩʦʢʦʨʝʘʢʮʠʦʥʥʦʩʧʦʩʦʙʥʳʝ ɸʇ-ʩʘʡʪʳ 

ʢʦʥʚʝʨʪʠʨʫʶʪʩʷ ʚ ʙʦʣʝʝ ʦʧʘʩʥʳʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ, ʥʝ ʜʝʪʝʢʪʠʨʫʝʤʳʝ ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʵʪʦʛʦ ʪʝʩʪʘ, 

ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʚ ɼʅʂ-ʙʝʣʢʦʚʳʝ ʩʰʠʚʢʠ ʠʣʠ ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʝ ʬʦʨʤʳ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ [472, 473]. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 50. ʆʮʝʥʢʘ ʫʨʦʚʥʷ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ APEX1KO ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʘʣʴʜʝʛʠʜʥʦʡ 

ʨʝʘʢʪʠʚʥʦʡ ʧʨʦʙʳ. ɸ. ʂʘʣʠʙʨʦʚʦʯʥʘʷ ʢʨʠʚʘʷ ʜʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʘ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ. ɹ. ʂʦʣʠʯʝʩʪʚʦ ɸʇ-

ʩʘʡʪʦʚ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ APEX1KO ʙʝʟ ʠ ʩ ʦʙʨʘʙʦʪʢʦʡ MMS. ʇʨʠʚʝʜʝʥʳ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʠ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʛʦ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʷ (n = 2). 

 

ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʡ ʥʦʢʘʫʪʘ ʛʝʥʘ APEX1 ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪ ɹ ʢʣʝʪʦʢ ʧʨʠ 

ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤʠ ʘʛʝʥʪʘʤʠ ð MMS, H2O2 ʠ KBrO3 (ʈʠʩʫʥʦʢ 51) (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.13). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 51. ɻʨʘʬʠʢʠ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ APEX1KO ʦʪ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ MMS (ɸ, n = 4), H2O2 

(ɹ, n = 3) ʠ KBrO3 (ɺ, n = 3). ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʫʢʘʟʘʥʳ ʧʦʜ ʛʨʘʬʠʢʘʤʠ. ʇʨʠʚʝʜʝʥʳ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʛʦ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠ.̫ 

 

ʂ ʦʩʥʦʚʥʳʤ ʠʟʚʝʩʪʥʳʤ ʪʠʧʘʤ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ, ʠʥʜʫʮʠʨʫʝʤʳʭ MMS, ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ N7-

ʤʝʪʠʣʧʫʨʠʥʳ, N3-ʤʝʪʠʣʧʫʨʠʥʳ ʠ O6-ʤʝʪʠʣʛʫʘʥʠʥ. H2O2 ʧʨʦʷʚʣʷʝʪ ʤʝʥʴʰʫʶ ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʦʩʪʴ, 

ʠʥʜʫʮʠʨʫ ̫ʢʘʢ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʨʘʟʨʳʚʳ, ʪʘʢ ʠ ʨʘʟʣʠʯʥʳʝ ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʦʩʥʦʚʘʥʠʡ. 

KBrO3 ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ ʜʘʝʪ 8-oxoG ʠ ʚ ʤʝʥʴʰʝʡ ʩʪʝʧʝʥʠ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʨʘʟʨʳʚʳ. ʉʦʛʣʘʩʥʦ 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʜʘʥʥʳʤ, ʢʣʝʪʢʠ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʝ ʧʦ APEX1, ʙʳʣʠ ʙʦʣʝʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥ rʢ MMS, ʥʦ ʥʝ ʢ 
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H2O2 ʠ KBrO3 (ʈʠʩʫʥʦʢ 51). ʕʪʦ ʤʦʞʝʪ ʙʳʪʴ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʨʘʟʥʳʤʠ ʤʝʭʘʥʠʟʤʘʤʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 

ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ, ʠʥʜʫʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʜʘʥʥʳʤʠ ʘʛʝʥʪʘʤʠ. ɸʣʢʠʣʠʨʦʚʘʥʥʳʝ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ ɼʅʂ 

ʚʳʱʝʧʣʷʶʪʩʷ ʤʦʥʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʦʡ MPG, ʧʦʩʣʝ ʢʦʪʦʨʦʡ APEX1 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʝʪ ɸʇ-ʩʘʡʪ. ʉ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʜʣʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ɼʅʂ 

ʦʧʠʩʘʥ APEX1-ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʡ ʢʣʝʪʦʯʥʳʡ ʧʫʪʴ, ʚ ʢʦʪʦʨʦʤ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ PNKP [22, 474]. ɺ ʵʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ʠʥʠʮʠʠʨʫʶʪ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʳ NEIL1 ʠʣʠ NEIL2, ʢʦʪʦʨʳʝ ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʶʪ ɓ,ŭ-

ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʩ ʬʦʨʤʠʨʦʚʘʥʠʝʤ ʦʜʥʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʦʡ ʙʨʝʰʠ ʬʣʘʥʢʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʜʚʫʤʷ ʬʦʩʬʘʪʘʤʠ. 

PNKP ʟʘʪʝʤ ʫʜʘʣʷʝʪ 3ǋ-ʬʦʩʬʘʪ, ʧʨʠʚʦʜʷ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʢʘʥʦʥʠʯʝʩʢʠʭ ʢʦʥʮʦʚ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʦʡ. ɹʦʣʝʝ ʪʦʛʦ, ʧʦʷʚʣʷʶʪʩʷ ʜʘʥʥʳʝ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʱʠʝ ʦ ʨʦʣʠ NER 

ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʭ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ɼʅʂ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ [475]. H2O2 ʢ ʪʦʤʫ ʞʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ 

ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ ʩ ʦʢʠʩʣʝʥʥʳʤ 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʳʤ ʦʩʪʘʪʢʦʤ ʩʘʭʘʨʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ 

ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʦ ʫʜʘʣʠʪʴ ʜʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʭ ʩʪʘʜʠʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ. APEX1 ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʪʘʢʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʥʦ 

ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʤʝʝʪʩʷ ʝʱʝ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ 3ǋ-ʬʦʩʬʦʜʠʵʩʪʝʨʘʟ, ʚ ʪʦʤ ʯʠʩʣʝ APEX2, TDP1 ʠ XPF-

ERCC1 [281, 476, 477]. 

3.3. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʢʣʝʪʦʢ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ APEX1 ʠ APEX2 

ʂʣʝʪʢʠ 293FT APEX1KO ʥʝ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ʧʦʚʳʰʝʥʥʦʡ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʢ ʪʘʢʠʤ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ, ʢʘʢ H2O2, KBrO3, ʥʦ ʠʭ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʩʥʠʞʘʝʪʩʷ ʧʨʠ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ MMS. 

ʈʘʩʩʤʘʪʨʠʚʘʣʘʩʴ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ, ʯʪʦ ʜʦʧʦʣʥʠʪʝʣʴʥʳʡ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ APEX2 ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ APEX1KO 

ʧʨʠʚʝʜʝʪ ʢ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʶ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ, ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ APEX2 

ʦʙʣʘʜʘʝʪ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʭʦʪʷ ʠ ʛʦʨʘʟʜʦ ʙʦʣʝʝ ʥʠʟʢʦʡ, ʯʝʤ APEX1 [478]. 

ʆʜʥʘʢʦ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ APEX1KO APEX2KO ʧʨʠ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ MMS ʥʝ ʫʚʝʣʠʯʠʣʘʩʴ ʧʦ 

ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʤʠ ʪʦʣʴʢʦ ʧʦ APEX1 (ʈʠʩʫʥʦʢ 52ɸ). ʇʦ-ʚʠʜʠʤʦʤʫ, APEX2 

ʚʥʦʩʠʪ ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʳʡ ʚʢʣʘʜ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ, ʚʳʟʚʘʥʥʳʭ MMS, ʯʪʦ ʩʦʛʣʘʩʫʝʪʩʷ ʩ 

ʨʘʥʝʝ ʦʧʫʙʣʠʢʦʚʘʥʥʳʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ ʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ CH12F3 [271]. ɺr ʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ 

APEX1KO APEX2KO ʧʨʠ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ H2O2 ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʦʪʣʠʯʘʣʘʩʴ ʤʝʞʜʫ ʢʣʦʥʘʤʠ, ʢʣʦʥ 2A2 

ʜʝʤʦʥʩʪʨʠʨʦʚʘʣ ʥʝʢʦʪʦʨʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ ʵʪʦʤʫ ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʦʤʫ ʘʛʝʥʪʫ 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 52ɹ). ɺʘʨʠʘʙʝʣʴʥʦʩʪʴ ʚ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʢ H2O2 ʤʝʞʜʫ ʢʣʦʥʘʤʠ 293FT APEX1KO 

APEX2KO, ʩʢʦʨʝʝ ʚʩʝʛʦ, ʦʙʲʷʩʥʷʝʪʩʷ ʠʭ ʨʘʟʥʳʤʠ ʞʠʟʥʝʥʥʳʤʠ ʪʨʘʝʢʪʦʨʠʷʤʠ ʥʘ ʧʫʪʠ ʦʪ 

ʦʪʜʝʣʴʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ ʜʦ ʤʦʥʦʢʣʦʥʘ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 52. ɻʨʘʬʠʢʠ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ APEX1KO APEX2KO ʦʪ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ MMS (ɸ, 

n = 3) ʠ H2O2 (ɹ, n = 3). ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʫʢʘʟʘʥʳ ʧʦʜ ʛʨʘʬʠʢʘʤʠ. ʇʨʠʚʝʜʝʥʳ ʟʥʘʯʝʥʠʷ 

ʩʨʝʜʥʝʛʦ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʛʦ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʷ. 

 

3.4. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʢʣʝʪʦʢ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ POLB 

POLɓ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ ʚ ʧʦʩʣʝʜʥʠʭ ʩʪʘʜʠʷʭ BER, ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʷ ʫʜʘʣʝʥʠʝ 5ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ ʦʩʪʘʪʢʘ dRP 

ʠ ʚʢʣʶʯʝʥʠʝ ʥʝʧʦʚʨʝʞʜʝʥʥʦʛʦ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ. ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʧʦʩʣʝʜʩʪʚʠʡ ʥʦʢʘʫʪʘ ʛʝʥʘ POLB 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ 293FT POLBKO ʢ MMS ʠ H2O2 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 2.2.13). ɹʳʣʦ 

ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ POLB ʨʝʟʢʦ ʩʥʠʞʝʥʘ ʧʨʠ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ MMS, ʥʦ ʥʝ 

H2O2 (ʈʠʩʫʥʦʢ 53). ʕʪʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʳ ʭʦʨʦʰʦ ʩʦʛʣʘʩʫʶʪʩʷ ʩ ʣʠʪʝʨʘʪʫʨʥʳʤʠ ʜʘʥʥʳʤʠ, 

ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤʠ ʩ ES ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʤʳʰʝʡ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʤʠ ʧʦ ʛʝʥʫ Polb [300]. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 53. ɻʨʘʬʠʢʠ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ POLBKO ʦʪ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ MMS (ɸ, n = 4) ʠ 

H2O2 (ɹ, n = 4). ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʫʢʘʟʘʥʳ ʧʦʜ ʛʨʘʬʠʢʘʤʠ. ʇʨʠʚʝʜʝʥʳ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʩʨʝʜʥʝʛʦ 

ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʛʦ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠ.̫ 
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3.5. ʍʘʨʘʢʪʝʨʠʩʪʠʢʘ ʢʣʝʪʦʢ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ MUTYH 

ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʘ MUTYH ʦʪʚʝʯʘʝʪ ʟʘ ʫʜʘʣʝʥʠʝ ʘʜʝʥʠʥʘ, ʦʰʠʙʦʯʥʦ ʚʢʣʶʯʝʥʥʦʛʦ ɼʅʂ-

ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʦʡ ʥʘʧʨʦʪʠʚ 8-oxoG. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢʣʝʪʦʢ ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ 

ʧʦ MUTYH ʢ ʦʢʠʩʣʠʪʝʣʴʥʦʤʫ ʩʪʨʝʩʩʫ, ʚʳʟʚʘʥʥʦʤʫ ʦʙʨʘʙʦʪʢʦʡ H2O2 ʠ KBrO3 (ʈʠʩʫʥʦʢ 54) (ʩʤ. 

ʨʘʟʜ. 2.2.13). ɹʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʥʦʢʘʫʪ ʛʝʥʘ MUTYH ʥʝ ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʯʫʚʩʪʚʠʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʢ ʵʪʠʤ 

ʛʝʥʦʪʦʢʩʠʯʝʩʢʠʤ ʘʛʝʥʪʘʤ. ʕʪʠ ʜʘʥʥʳʝ ʩʦʛʣʘʩʫʶʪʩʷ ʩ ʨʘʥʝʝ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤʠ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʘʤʠ 

ʦʙʨʘʙʦʪʢʠ H2O2 ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʣʠʤʬʦʮʠʪʦʚ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʦʪ ʧʘʮʠʝʥʪʦʚ ʩ MUTYH-

ʘʩʩʦʮʠʠʨʦʚʘʥʥʳʤ ʧʦʣʠʧʦʟʦʤ [154], ʠ MEF Mutyhī/ī, ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʳʭ KBrO3 [479]. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 54. ɻʨʘʬʠʢʠ ʟʘʚʠʩʠʤʦʩʪʠ ʚʳʞʠʚʘʝʤʦʩʪʠ ʢʣʝʪʦʢ MUTYHKO ʦʪ ʢʦʥʮʝʥʪʨʘʮʠʠ H2O2 (ɸ, n = 4) ʠ 

KBrO3 (ɹ, n = 5). ʆʙʦʟʥʘʯʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ ʫʢʘʟʘʥʳ ʧʦʜ ʛʨʘʬʠʢʘʤʠ. ʇʨʠʚʝʜʝʥʳ ʟʥʘʯʝʥʠʷ ʩʨʝʜʥʝʛʦ 

ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʛʦ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʷ. 
 

3.6. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ BER ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʧʦ ʛʝʥʘʤ BER 

3.6.1. ʈʘʩʰʠʨʝʥʠʝ ʨʝʧʝʨʪʫʘʨʘ ʨʝʧʦʨʪʝʨʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʩʠʩʪʝʤ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ in vivo 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʚ ʞʠʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʘʩʪʦ ʧʨʠʤʝʥʷʶʪ ʩʠʩʪʝʤʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʣʘʟʤʠʜ 

ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ, ʚʚʝʜʝʥʥʳʤ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʨʝʧʦʨʪʝʨʥʦʛʦ ʛʝʥʘ. ɺ ʦʜʥʦʡ ʠʟ ʪʘʢʠʭ ʩʠʩʪʝʤ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʶʪ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ ʥʝʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ ʛʝʥ-ʨʝʧʦʨʪʝʨ ʠ ʜʝʪʝʢʪʠʨʫʶʪ ʫʨʦʚʝʥʴ 

TM (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 1.4.2). ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʙʳʣʦ ʧʦʢʘʟʘʥʦ, ʯʪʦ ʟʘʤʝʥʘ ʚ ʛʝʥʝ EGFP c.613C>T ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ 

ʟʘʤʝʥʝ ʢʦʜʦʥʘ 5ǋ-CAG-3ǋ ʥʘ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥ 5ǋ-TAG-3ǋ, ʯʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʪʝʨʝ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ. ɺ ʩʚʦʶ 

ʦʯʝʨʝʜʴ, ʜʨʫʛʠʝ ʚʦʟʤʦʞʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ c.613 ʥʝ ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ. 

ʇʨʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ, ʨʘʩʧʦʣʦʞʝʥʥʦʛʦ ʚ ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʦʡ ʮʝʧʠ EGFP ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʠ 

c.613, ʙʫʜʝʪ ʚʦʩʩʪʘʥʘʚʣʠʚʘʪʴʩʷ ʠʩʭʦʜʥʘʷ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʥʝʬʣʫʦʨʝʩʮʠʨʫʶʱʝʛʦ ʚʘʨʠʘʥʪʘ 

EGFP. ɺ ʩʣʫʯʘʝ ʞʝ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʙʫʜʝʪ ʥʘʙʣʶʜʘʪʴʩʷ TM. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʪʦʛʦ ʠʣʠ ʠʥʦʛʦ ʪʠʧʘ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʦʙʨʘʪʥʦ ʧʨʦʧʦʨʮʠʦʥʘʣʴʥʘ ʫʨʦʚʥʶ TM [422]. 

ʆʩʥʦʚʥʦʝ ʦʛʨʘʥʠʯʝʥʠʝ ʵʪʦʡ ʩʠʩʪʝʤʳ ʟʘʢʣʶʯʘʝʪʩʷ ʚ ʪʦʤ, ʯʪʦ ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ c.613 ʤʦʞʥʦ ʚʚʦʜʠʪʴ 
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ʣʠʰʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʶʪ ʩʦʙʦʡ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʠ ʘʜʝʥʠʥʘ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʧʦʠʩʢ 

ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʧʦʟʠʮʠʡ ʜʣʷ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ EGFP ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ 

ʩʦʙʦʡ ʘʢʪʫʘʣʴʥʫʶ ʟʘʜʘʯʫ. 

ɺ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʠ ʛʝʥʘ EGFP ʥʘʭʦʜʷʪʩʷ ʜʚʘ ʩʘʡʪʘ ʫʟʥʘʚʘʥʠʷ ʥʠʢʘʟʳ Nb.Bpu10I, 

ʥʘʭʦʜʷʱʠʝʩʷ ʜʨʫʛ ʦʪ ʜʨʫʛʘ ʥʘ ʨʘʩʩʪʦʷʥʠʠ 18 ʥʪ [421], ʯʪʦ ʧʦʟʚʦʣʷʝʪ ʚʚʦʜʠʪʴ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ 

ʫʯʘʩʪʦʢ c.607ïc.625. ʉ ʮʝʣʴʶ ʧʦʠʩʢʘ ʜʨʫʛʠʭ ʧʦʟʠʮʠʡ ʚ ʛʝʥʝ EGFP ʜʣʷ ʚʚʝʜʝʥʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʫʶ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʥʘ ʧʨʝʜʤʝʪ ʟʘʤʝʥ, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʩʤʝʥʝ 

ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʳ. ɺ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʤ ʨʘʡʦʥʝ ʤʦʞʥʦ ʟʘʤʝʥʠʪʴ 11 ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ, ʯʪʦ ʜʘʝʪ 33 ʚʦʟʤʦʞʥʳʭ 

ʟʘʤʝʥ.r ʀʟ-ʟʘ ʠʟʙʳʪʦʯʥʦʩʪʠ ʛʝʥʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʢʦʜʘ ʚʩʝʛʦ 25 ʟʘʤʝʥ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʩʤʝʥʝ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʳ 

ʚ ʧʦʟʠʮʠʷʭ 204ï207 ʙʝʣʢʘ EGFP. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʚʣʠʷʥʠʷ ʟʘʤʝʥ ʥʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ 

EGFP ʧʦʣʫʯʘʣʠ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ ʧʦ ʦʜʥʦʤʫ ʤʠʩʤʘʪʯʫ ʚ ʧʦʟʠʮʠʷʭ c.612, 

c.613, c.615ïc.617, c.618, c.619, c.621, c.622 ʛʝʥʘ EGFP. ʉ ʵʪʦʡ ʮʝʣʴʶ ʚʝʢʪʦʨ pZAJ_5c 

ʦʙʨʘʙʘʪʳʚʘʣʠ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ ʨʝʩʪʨʠʢʮʠʠ Nb.Bpu10I, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚʥʦʩʠʪ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʝ ʨʘʟʨʳʚʳ ʚ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʫʶ ʮʝʧʴ (TS) ɼʅʂ ʚ ʧʦʟʠʮʠʠ c.607 ʠ c.625 (ʈʠʩʫʥʦʢ 55.1). ʇʨʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ ʠ 

ʛʠʙʨʠʜʠʟʘʮʠʠ ʢʦʥʢʫʨʝʥʪʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ ʚʳʱʝʧʣʝʥʥʦʤʫ, ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ 

ʙʨʝʰʴ ʨʘʟʤʝʨʦʤ 18 ʥʪ (ʈʠʩʫʥʦʢ 55.2). ɼʣʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘ ʩ ʠʟʤʝʥʝʥʥʦʡ 

ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʚ ʵʪʫ ʙʨʝʰʴ ʣʠʛʠʨʦʚʘʣʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʩ ʥʫʞʥʦʡ ʟʘʤʝʥʦʡ (ʈʠʩʫʥʦʢ 55.3). 

 
ʈʠʩʫʥʦʢ 55. ʆʙʱʘʷ ʩʭʝʤʘ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ʟʘʤʝʥʘʤʠ ʠʣʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ. 1, 

ʛʠʜʨʦʣʠʟ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ Nb.Bpu10I. 2, ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʢʦʤʧʣʝʤʝʥʪʘʨʥʦʛʦ 

ʚʳʱʝʧʣʝʥʥʦʤʫ, ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʙʨʝʰʠ ʜʣʠʥʦʡ 18 ʥʪ. 3, ʚʩʪʨʘʠʚʘʥʠʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʩ 

ʠʟʤʝʥʝʥʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ ʠʣʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝʤ. ʂʨʘʩʥʦʡ ʟʚʝʟʜʦʡ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥ ʠʟʤʝʥʝʥʥʳʡ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜ. 

 

ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʧʨʦʮʝʩʩ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ʤʦʜʠʬʠʢʘʮʠʷʤʠ ʩʦʜʝʨʞʠʪ 

ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʩʪʘʜʠʡ, ʧʦʩʣʝ ʢʘʞʜʦʛʦ ʵʪʘʧʘ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ ʘʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ 

ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʷ ʧʦʣʥʦʪʳ ʧʨʦʪʝʢʘʥʠʷ ʨʝʘʢʮʠʠ. ʇʣʘʟʤʠʜʫ, ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʫʶ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ Nb.Bpu10I, 

ʠʥʢʫʙʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 180-ʢʨʘʪʥʦʛʦ ʤʦʣʷʨʥʦʛʦ ʠʟʙʳʪʢʘ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʠʜʝʥʪʠʯʥʦʛʦ 

ʚʳʱʝʧʣʝʥʥʦʤʫ, ʥʦ ʙʝʟ ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʥʘ 5ǋ-ʢʦʥʮʝ. ʕʪʦ ʧʨʠʚʦʜʠʣʦ ʢ ʧʦʣʥʦʤʫ ʟʘʤʝʱʝʥʠʶ 

ʚʳʱʝʧʣʝʥʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʠ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʶ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʟʘʤʢʥʫʪʥʦʡ (cc) ʬʦʨʤʳ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʧʨʠ 

ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʳ ʬʘʛʘ T4 (ʈʠʩʫʥʦʢ 56ɸ, ʜʦʨʦʞʢʘ 3), ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʤ 

ʚʥʝʩʝʥʠʠ ʜʚʫʭ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʥʠʢʠʨʦʚʘʥʥʫʶ 
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ʧʣʘʟʤʠʜʫ ʙʝʟ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ ʢʦʥʢʫʨʝʥʪʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʳ 

ʩʫʱʝʩʪʚʦʚʘʣʘ ʪʦʣʴʢʦ ʚ ʨʝʣʘʢʩʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʬʦʨʤʝ (oc) (ʈʠʩʫʥʦʢ 56ɸ ʜʦʨʦʞʢʘ 1), ʘ ʚ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʠ 

ʣʠʛʘʟʳ ð ʚ ʚʠʜʝ ʩʤʝʩʠ ʨʝʣʘʢʩʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʠ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʟʘʤʢʥʫʪʦʡ ʬʦʨʤ (ʩʩ) (ʈʠʩʫʥʦʢ 56ɸ, 

ʜʦʨʦʞʢʘ 2). ɼʣʷ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʷ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʙʨʝʰʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʪʫ ʞʝ ʩʭʝʤʫ ʘʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ 

ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʷ. ɺ ʵʪʦʤ ʩʣʫʯʘʝ ʧʨʠ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʠ ʢʦʥʢʫʨʝʥʪʥʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʪʘʢʞʝ ʥʝ 

ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ cc ʬʦʨʤʘ ʧʣʘʟʤʠʜʳ (ʈʠʩʫʥʦʢ 56ɺ ʜʦʨʦʞʢʘ 3). ɺ ʢʦʥʪʨʦʣʷʭ ʙʝʟ ʜʦʙʘʚʣʝʥʠʷ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʥʝ ʧʦʷʚʣʷʣʘʩʴ cc ʬʦʨʤʘ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʧʨʠ ʠʥʢʫʙʘʮʠʠ ʩ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʦʡ ʬʘʛʘ T4 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 56ɺ ʜʦʨʦʞʢʘ 2), ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦʙ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʤ ʧʦʣʫʯʝʥʠʠ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘ ʩ ʙʨʝʰʴʶ. 

 
ʈʠʩʫʥʦʢ 56. ɸʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʝ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʝ ʧʣʘʟʤʠʜʳ, ʦʙʨʘʙʦʪʘʥʥʦʡ Nb.Bpu10I, ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ (ɸ, ɹ) ʠ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʙʨʝʰʠ (ɺ, ɻ). ɸ, 

ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʛʨʘʤʤʘ 0,8%-ʥʦʛʦ ʘʛʘʨʦʟʥʦʛʦ ʛʝʣʷ ʩ ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ 

ʧʨʦʚʝʨʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ. ɹ, ʩʭʝʤʘ ʘʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʨʢʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʥʝʩʝʥʠʷ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ ʨʘʟʨʳʚʦʚ. ɺ, ʵʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʛʨʘʤʤʘ 0,8%-ʥʦʛʦ 

ʘʛʘʨʦʟʥʦʛʦ ʛʝʣʷ ʩ ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʨʝʘʢʮʠʠ ʘʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʨʢʠ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʙʨʝʰʠ. ɻ, 

ʩʭʝʤʘ ʘʥʘʣʠʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʷ ʜʣʷ ʧʨʦʚʝʨʢʠ ʧʦʣʫʯʝʥʠʷ ʙʨʝʰʠ. ʈʝʣʘʢʩʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʬʦʨʤʘ ʧʣʘʟʤʠʜʳ 

ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʘ çocè, ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʟʘʤʢʥʫʪʘʷ ð çccè. 

 

ɿʘʪʝʤ ʢ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘʤ ʩ ʙʨʝʰʴʶ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʣʠʙʦ ʩ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʦʡ 

ʠʟʤʝʥʝʥʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ EGFP, ʣʠʙʦ ʠʜʝʥʪʠʯʥʳʡ ʚʳʱʝʧʣʝʥʥʦʤʫ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ. 

ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʳ ʥʝ ʩʦʜʝʨʞʘʣʠ ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ ʥʘ 5ǋ-ʢʦʥʮʝ, ʚ ʨʝʘʢʮʠʦʥʥʫʶ 

ʩʤʝʩʴ ʪʘʢʞʝ ʜʦʙʘʚʣʷʣʠ PNK ʠ ʟʘʪʝʤ ɼʅʂ-ʣʠʛʘʟʫ ʬʘʛʘ T4. ʕʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʚʩʪʨʘʠʚʘʥʠʷ 
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ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʦʛʦ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʘ ʦʮʝʥʠʚʘʣʠ ʧʦ ʧʨʦʮʝʥʪʥʦʤʫ ʩʦʦʪʥʦʰʝʥʠʶ cc ʠ oc ʬʦʨʤ 

ʧʣʘʟʤʠʜʳ (ʈʠʩʫʥʦʢ 57). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 57. ʕʣʝʢʪʨʦʬʦʨʝʛʨʘʤʤʘ 0,8%-ʥʦʛʦ ʘʛʘʨʦʟʥʦʛʦ ʛʝʣʷ ʩ ʧʨʦʜʫʢʪʘʤʠ ʧʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʣʠʛʠʨʦʚʘʥʠʷ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ ʟʘʤʝʥʘʤʠ ʚ ʧʣʘʟʤʠʜʫ pZAJ_5c, ʩʦʜʝʨʞʘʱʫʶ ʙʨʝʰʴ ʨʘʟʤʝʨʦʤ 18 ʥʪ. 

ʈʝʣʘʢʩʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʬʦʨʤʘ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʘ çocè, ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ ʟʘʤʢʥʫʪʘʷ ðçccè. 

 

ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʧʣʘʟʤʠʜ ʩ ʤʠʩʤʘʪʯʘʤʠ ʦʙʫʩʣʦʚʣʝʥʦ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʪʘʢʠʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʧʦʣʫʯʠʪʴ 

ʣʝʛʯʝ ʠ ʙʳʩʪʨʝʝ, ʯʝʤ ʢʣʦʥʠʨʦʚʘʪʴ ʧʣʘʟʤʠʜʳ ʩ ʟʘʤʝʥʘʤʠ. ɼʣʷ ʦʮʝʥʢʠ ʚʣʠʷʥʠʷ ʤʠʩʤʘʪʯʘ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʣʝʪʦʯʥʫʶ ʣʠʥʠʶ DLD-1, ʧʦʣʫʯʝʥʥʫʶ ʠʟ ʢʦʣʦʨʝʢʪʘʣʴʥʦʛʦ ʨʘʢʘ ʠ ʜʝʬʠʮʠʪʥʫʶ ʧʦ 

ʤʠʩʤʘʪʯ-ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ [480]. ʂʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ ʤʠʩʤʘʪʯʘʤʠ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʚʤʝʩʪʝ ʩ ʧʣʘʟʤʠʜʦʡ, 

ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʢʨʘʩʥʳʡ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʪʥʳʡ ʙʝʣʦʢ DsRed, ʚ ʢʣʝʪʢʠ DLD-1. ʋʨʦʚʝʥʴ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ 

ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ ʥʦʨʤʘʣʠʟʦʚʘʣʠ ʥʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ, ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʧʣʘʟʤʠʜʦʡ ʩ ʥʝʠʟʤʝʥʝʥʥʦʡ ʧʦʩʣʝʜʦʚʘʪʝʣʴʥʦʩʪʴʶ EGFP (ʈʠʩʫʥʦʢ 58). ɺʩʝ ʠʩʩʣʝʜʫʝʤʳʝ ʤʠʩʤʘʪʯʠ 

ʤʦʞʥʦ ʨʘʟʜʝʣʠʪʴ ʥʘ ʪʨʠ ʛʨʫʧʧʳ ʧʦ ʵʬʬʝʢʪʫ ʥʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ EGFP: 1) ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʨʘʚʝʥ (>80%) ʫʨʦʚʥʶ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʙʝʣʢʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ; 2) ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʩʦʩʪʘʚʣʷʝʪ 20ï60% ʦʪ ʫʨʦʚʥʷ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʙʝʣʢʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ; 3) ʫʨʦʚʝʥʴ 

ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ <20% ʦʪ ʫʨʦʚʥʷ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʙʝʣʢʘ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ. ʂ ʧʝʨʚʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ʦʪʥʦʩʷʪʩʷ 

ʤʠʩʤʘʪʯʠ 613C:T, 614A:C, 615G:G, 615G:A, 616T:T, 619G:T, 619G:A, ʢʦ ʚʪʦʨʦʡ ʛʨʫʧʧʝ ï ʟʘʤʝʥʳ 

610A:C, 611C:T, 611C:C, 611C:A, 613C:C, 614A:A, 617C:C, 620C:T, 620C:C, 620C:A, ʢ ʪʨʝʪʴʝʡ 

ʛʨʫʧʧʝ ï 610A:G, 613C:A, 614A:G, 616T:C, 616T:G, 617C:T, 617C:A, 619G:G. ɼʣʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʝʡ 

ʨʘʙʦʪʳ ʙʳʣʠ ʦʪʦʙʨʘʥʳ ʟʘʤʝʥʳ c.613C>T, c.614A>C, c.617C>A, c.619G>C, ʢʦʪʦʨʳʝ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ 

ʩʥʠʞʝʥʠʶ ʫʨʦʚʥʷ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ EGFP. ʆʙʥʘʨʫʞʝʥʥʳʝ ʟʘʤʝʥʳ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʧʦʷʚʣʝʥʠʶ ʣʠʙʦ 

ʨʘʥʥʝʛʦ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥʘ ʠʣʠ ʧʨʦʣʠʥʘ ʚ ʩʦʩʪʘʚʝ ɓ-ʩʢʣʘʜʦʢ, ʯʪʦ ʚ ʢʦʥʝʯʥʦʤ ʠʪʦʛʝ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʧʦʪʝʨʝ 

ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 58. ɺʣʠʷʥʠʝ ʤʠʩʤʘʪʯʝʡ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʝʡ ʯʘʩʪʠ EGFP ʥʘ ʫʨʦʚʝʥʴ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ. ʊʠʧ 

ʰʪʨʠʭʦʚʢʠ ʦʙʦʟʥʘʯʘʝʪ ʨʘʟʣʠʯʥʳʡ ʦʪʥʦʩʠʪʝʣʴʥʳʡ ʫʨʦʚʝʥʴ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ EGFP ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʢʣʝʪʦʢ, 

ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘʤʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pZAJ_5c ʠ DsRed. 
 

ɼʣʷ ʩʦʟʜʘʥʠʷ ʨʝʧʦʨʪʝʨʥʦʡ ʩʠʩʪʝʤ rʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʵʪʠʭ ʚʘʨʠʘʥʪʦʚ EGFP ʚ ʣʘʙʦʨʘʪʦʨʠʠ ʧʨʦʬ. 

ɸ. ʍʦʙʪʳ (ʁʝʥʩʢʠʡ ʫʥʠʚʝʨʩʠʪʝʪ ʠʤ. ʌ. ʐʠʣʣʝʨʘ, ɻʝʨʤʘʥʠʷ) ʙʳʣʠ ʧʦʣʫʯʝʥʳ ʧʣʘʟʤʠʜʳ 

pZAJ_Q205*, pMR_Q205P, pMR_S206Y, pMR_A207P (ʈʠʩʫʥʦʢ 59) [464]. ʇʣʘʟʤʠʜʘ pZAJ_Q205* 

ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʛʝʥ EGFP ʩ ʟʘʤʝʥʦʡ c.613C>T, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʶ ʩʪʦʧ-ʢʦʜʦʥʘ ʥʘ ʤʝʩʪʝ 

ʦʩʪʘʪʢʘ Gln205. ʇʣʘʟʤʠʜʘ pMR_Q205P ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʛʝʥ EGFP ʩ ʟʘʤʝʥʦʡ c.614A>C, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʡ ʟʘʤʝʥʝ Gln205Pro. ʇʣʘʟʤʠʜʘ pMR_S206Y ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʛʝʥ EGFP ʩ 

ʟʘʤʝʥʦʡ c.617C>A, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʡ ʟʘʤʝʥʝ Ser206Tyr. ʇʣʘʟʤʠʜʘ 

pMR_A207P ʩʦʜʝʨʞʠʪ ʛʝʥ EGFP ʩ ʟʘʤʝʥʦʡ c.619G>C, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʘʤʠʥʦʢʠʩʣʦʪʥʦʡ 

ʟʘʤʝʥʝ Ala207Pro. ʉʪʦʠʪ ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʜʨʫʛʠʝ ʟʘʤʝʥʳ ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʚ ʧʦʟʠʮʠʷʭ c.613, c.614, c.617 

ʠ c.619 ʥʝ ʧʨʠʚʦʜʷʪ ʢ ʧʦʪʝʨʝ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ. 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 59. ʂʦʥʮʝʧʪʫʘʣʴʥʘʷ ʩʭʝʤʘ ʩʠʩʪʝʤʳ ʜʝʪʝʢʮʠʠ ʩʦʙʳʪʠʡ TM ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ. ɸ, ʩʠʩʪʝʤʘ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ 

ʧʣʘʟʤʠʜʳ pZAJ_Q205*. ɹ, ʩʠʩʪʝʤʘ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʣʘʟʤʠʜʳ pMR_Q205P. ɺ, ʩʠʩʪʝʤʘ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʣʘʟʤʠʜʳ 

pMR_S206Y. ɻ, ʩʠʩʪʝʤʘ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʣʘʟʤʠʜʳ pMR_A207P [464]. 

 

3.6.2. ʇʦʣʫʯʝʥʠʝ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʨʝʧʘʨʘʪʠʚʥʦʛʦ ʧʦʪʝʥʮʠʘʣʘ ʢʣʝʪʦʢ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʦʚ BER ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʨʝʧʦʨʪʝʨʥʳʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʮʠʠ ʩ ʨʘʟʣʠʯʥʳʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ. ɺ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ 

ʦʩʪʘʪʦʢ THF, THF ʩ 5ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ (sF), 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʫʨʠʜʠʥ, 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʫʨʠʜʠʥ ʩ 5ǋ-

ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ (sU), 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʫʨʠʜʠʥ ʩ 5ǋ- ʠ 3ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʷʤʠ (sUs), 8-

oxoG, 8-oxoG ʩ 5ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʴʶ (s8-oxoG) ʠ ʘʜʜʫʢʪ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ ʩ ʤʝʪʦʢʩʠʘʤʠʥʦʤ ʩ 5ǋ- 

ʠ/ʠʣʠ 3ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ. ʅʘʣʠʯʠʝ 5ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ ʛʠʜʨʦʣʠʟ 

ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ [218], ʘ 3ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ð ʜʝʡʩʪʚʠʝ ɸʇ-ʣʠʘʟ [481, 482]. 

ʌʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʘʷ ʤʝʞʥʫʢʣʝʦʟʠʜʥʘʷ ʩʚʷʟʴ ʵʥʘʥʪʠʦʤʝʨʥʘ, ʧʨʠʯʝʤ RP-ʠʟʦʤʝʨ ʨʘʩʱʝʧʣʷʝʪʩʷ 

APEX1 ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʚ 20 ʨʘʟ ʭʫʞʝ, ʯʝʤ ʬʦʩʬʘʪ, ʘ SP-ʠʟʦʤʝʨ ʥʝ ʨʘʩʱʝʧʣʷʝʪʩʷ ʚʦʚʩʝ [218, 483]. ʇʨʠ 

ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʤ ʭʠʤʠʯʝʩʢʦʤ ʩʠʥʪʝʟʝ ʦʙʨʘʟʫʝʪʩʷ ʨʘʮʝʤʠʯʝʩʢʘʷ ʩʤʝʩʴ, ʢʦʪʦʨʘʷ ʟʘʪʝʤ ʦʙʳʯʥʦ 

ʠʩʧʦʣʴʟʫʝʪʩʷ ʙʝʟ ʨʘʟʜʝʣʝʥʠʷ, ʥʘʧʨʠʤʝʨ, ʝʩʣʠ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʝ ʛʨʫʧʧʳ ʚʚʦʜʷʪʩʷ ʜʣʷ ʟʘʱʠʪʳ ʦʪ 
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ʥʫʢʣʝʘʟ [484]. ɺ ʜʘʥʥʦʤ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʠ ʪʘʢʞʝ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʨʘʮʝʤʠʯʝʩʢʫʶ ʩʤʝʩʴ ʵʥʘʥʪʠʦʤʝʨʦʚ, 

ʧʦʵʪʦʤʫ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʬʝʨʤʝʥʪʘ APEX1 ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʤ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤ 

ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʫʶ ʩʚʷʟʴ ʩ 5ǋ-ʩʪʦʨʦʥʳ ʦʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ, ʤʦʞʥʦ ʦʮʝʥʠʪʴ ʢʘʢ ~1/40 ʦʪ ʝʛʦ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʧʦ ʦʪʥʦʰʝʥʠʶ ʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʤ ʩ ʬʦʩʬʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ. 

ɼʣʷ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʷ ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʚ ʧʦʣʫʯʝʥʥʦʤ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʝ ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ 

ʨʝʘʢʮʠʶ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ ʩ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ, ʩʧʝʮʠʬʠʯʥʳʤ ʢ ʵʪʦʤʫ ʪʠʧʫ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ. ɼʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ 

ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pZAJ_Q205*, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ A, THF ʠ sF, ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ ʩ ʠʟʙʳʪʢʦʤ APEX1 

(ʈʠʩʫʥʦʢ 60ɸ). ʂʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ THF ʧʦʣʥʦʩʪʴʶ ʧʦʜʚʝʨʛʘʣʠʩʴ ʛʠʜʨʦʣʠʟʫ APEX1, ʘ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ 

sF, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʥʘʣʠʯʠʝ 5ǋ-ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ, ʪʦʞʝ ʯʘʩʪʠʯʥʦ ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʦʚʘʣʠʩʴ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ 

ʧʨʠ ʝʛʦ ʠʟʙʳʪʢʝ. ʇʨʠʩʫʪʩʪʚʠʝ U, sU ʠ sUs ʚ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘʭ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pZAJ_Q205* ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʣʠ 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝʤ ʤʦʥʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʦʡ UNG ʠ ʧʦʩʣʝʜʫʶʱʝʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʦʡ 

ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ IV (EndoIV). ʇʣʘʟʤʠʜʥʳʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ ʫʨʘʮʠʣʦʤ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʨʘʩʱʝʧʣʷʣʠʩʴ ʧʨʠ 

ʪʘʢʦʡ ʦʙʨʘʙʦʪʢʝ. ʅʘʣʠʯʠʝ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʩ 5ǋ-ʩʪʦʨʦʥʳ ʦʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ ʙʣʦʢʠʨʫʝʪ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ IV (ʈʠʩʫʥʦʢ 60ɹ). ɼʣʷ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʝʥʠʷ ʥʘʣʠʯʠʷ 8-oxoG ʠ s8-oxoG ʚ 

ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘʭ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pMR_A207P ʧʨʦʚʦʜʠʣʠ ʨʝʘʢʮʠʶ ʩ ʙʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʦʡ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʦʡ 

Fpg, ʢʦʪʦʨʘʷ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʘʥʘʣʦʛ ʬʝʨʤʝʥʪʘ OGG1 ʫ ʙʘʢʪʝʨʠʡ. ʂʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ 8-oxoG ɻ ʬʬʝʢʪʠʚʥʦ 

ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʚʘʣʠʩʴ Fpg (ʈʠʩʫʥʦʢ 60ɺ). ʋʩʧʝʰʥʦʝ ʧʦʣʫʯʝʥʠʝ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ ʠ ʘʜʜʫʢʪʘ ʤʝʪʦʢʩʠʘʤʠʥʘ ʩ 

ɸʇ-ʩʘʡʪʦʤ ʧʦʜʪʚʝʨʞʜʘʣʠ ʛʠʜʨʦʣʠʟʦʤ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ APEX1 (ʈʠʩʫʥʦʢ 60ɻ). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 60. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʥʘʣʠʯʠʷ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʭ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘʭ ʧʫʪʝʤ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘʪʠʚʥʦʛʦ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʷ. ɸ, ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʧʣʘʟʤʠʜ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʚʝʢʪʦʨʘ pZAJ_Q205* ʩ A, THF ʠ SF 

ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ APEX1. ɹ, ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʧʣʘʟʤʠʜ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʚʝʢʪʦʨʘ pZAJ_Q205* ʩ A, U, sU, sUs ɼʅʂ-

ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʦʡ UNG ʠ EndoIV. ɺ, ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʧʣʘʟʤʠʜ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʚʝʢʪʦʨʘ pMR_A207P ʩ G, 8-oxoG ʠ s8-

oxoG ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʦʡ Fpg. ɻ, ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʧʣʘʟʤʠʜ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʚʝʢʪʦʨʘ pZAJ_Q205* ʩ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʤ ʠ 

ʘʜʜʫʢʪʦʤ ʤʝʪʦʢʩʠʘʤʠʥʘ ʩ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʤ (MX) ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʦʡ APEX1. ʈʝʣʘʢʩʠʨʦʚʘʥʥʘʷ ʬʦʨʤʘ ʧʣʘʟʤʠʜʳ 

ʦʙʦʟʥʘʯʝʥʘ ʢʘʢ oc, ʘ ʢʦʚʘʣʝʥʪʥʦ-ʟʘʤʢʥʫʪʘʷ ð ʢʘʢ cc. 
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3.6.3. ʆʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 293FT APEX1KO 

ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ APEX1 ð ʵʪʦ ʦʩʥʦʚʥʘʷ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʟʘ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʯʝʣʦʚʝʢʘ, ʩʥʘʯʘʣʘ 

ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ. ʋʯʠʪʳʚʘʷ, ʯʪʦ ʘʣʴʜʝʛʠʜʥʘʷ ʬʦʨʤʘ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ ʥʝʩʪʘʙʠʣʴʥʘ 

[485], ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʣʘʟʤʠʜʥʦʛʦ ʚʝʢʪʦʨʘ pZAJ_Q205*, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 

ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʦʛ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ ð THF, sF ʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʡ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪ ʩ A (ʈʠʩʫʥʦʢ 61). 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 61. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ THF ʠ sF ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ APEX1 ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pZAJ_Q205*. ɸ, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ EGFP 

ʠ DsRed, ʛʜʝ DsRed ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ 

ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ EGFP, ʧʦ ʦʩʠ Y ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ DsRed. ɹ, 

ʩʪʦʣʙʯʘʪʘʷ ʜʠʘʛʨʘʤʤʘ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʠʟʘ ʫʨʦʚʥʷ TM ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ A, THF ʠ sF. 

ɼʘʥʥʳʝ 4 ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʝʝ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ. 
 

ʅʘ ʦʩʥʦʚʝ ʘʥʘʣʠʟʘ ʜʠʘʛʨʘʤʤ ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʷ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ, ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ 

ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘʤʠ ʩ THF, ʤʦʞʥʦ ʥʘʙʣʶʜʘʪʴ ʥʘʢʦʧʣʝʥʠʝ ʧʦʧʫʣʷʮʠʠ ʬʣʫʦʨʝʩʮʠʨʫʶʱʠʭ ʚ ʟʝʣʝʥʦʤ 

ʢʘʥʘʣʝ ʢʣʝʪʦʢ ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʥʦʢʘʫʪʥʳʭ ʢʣʝʪʦʯʥʳʭ ʣʠʥʠʡ. ʆʜʥʘʢʦ ʚ ʧʫʣʝ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʳʭ ʢʣʝʪʦʢ 

ʧʨʝʚʘʣʠʨʫʝʪ ʧʦʧʫʣʷʮʠʷ ʩ ʙʘʟʦʚʳʤ ʫʨʦʚʥʝʤ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ ʧʦ EGFP. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʧʨʠ 

ʢʦʣʠʯʝʩʪʚʝʥʥʦʤ ʦʙʩʯʝʪʝ ʪʘʢʠʭ ʜʘʥʥʳʭ ʫʨʦʚʝʥʴ TM ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ THF ʚ ʩʣʫʯʘʝ ʥʦʢʘʫʪʦʚ 

ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʦʪʣʠʯʘʝʪʩʷ ʦʪ ʫʨʦʚʥʷ TM ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ A. ʕʪʦ ʤʦʞʝʪ 

ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʦʚʘʪʴ ʦ ʥʘʣʠʯʠʠ ʘʣʴʪʝʨʥʘʪʠʚʥʳʭ ʧʫʪʝʡ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʩʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʭ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ʚ 

ʢʣʝʪʢʝ. ʋʨʦʚʝʥʴ TM sF ʚ ʥʦʢʘʫʪʘʭ ʧʦ APEX1 ʙʳʣ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, 

ʯʪʦ ʤʦʞʥʦ ʦʙʲʷʩʥʠʪʴ ʦʩʪʘʪʦʯʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ APEX1 ʧʦ ʦʪʥʦh ʝʥʠʶ ʢ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʤ ʩ Rp-

ʠʟʦʤʝʨʦʤ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʳ [218]. 

ʉʠʥʪʝʪʠʯʝʩʢʠʡ ʘʥʘʣʦʛ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ ʥʝ ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ ɓ-ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʶ, ʧʦʵʪʦʤʫ ɸʇ-ʣʠʘʟʳ ʥʝ 

ʤʦʛʫʪ ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʦʚʘʪʴ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪ rʩ THF ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ. ɺʝʨʦʷʪʥʦ, ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ʵʪʦʛʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ 

ʚʥʦʩʷʪ ʚʢʣʘʜ ʠ ʜʨʫʛʠʝ ʬʝʨʤʝʥʪʳ. ɺ ʯʘʩʪʥʦʩʪʠ, ʠʟʚʝʩʪʥʦ, ʯʪʦ in vitro ɸʇ-ʩʘʡʪ r ʤʦʛʫʪ 

ʧʦʜʚʝʨʛʘʪʴʩʷ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʳ APEX2 [281], ʘʧʨʘʪʘʢʩʠʥ- ʠ PNKP-ʧʦʜʦʙʥʦʛʦ 

ʬʘʢʪʦʨʘ (APLF) [486], ʩʠʩʪʝʤʳ NER [422], ʪʠʨʦʟʠʣ-ɼʅʂ-ʬʦʩʬʦʜʠʵʩʪʝʨʘʟ r1 [487ï489] ʠ 

ʯʝʣʦʚʝʯʝʩʢʠʭ ʛʦʤʦʣʦʛʦʚ ʙʘʢʪʝʨʠʘʣʴʥʦʡ ʵʢʟʦʥʫʢʣʝʘʟʳ TatD ð TATDN1 ʠ TATDN3 [490]. ʅʘ 

ʦʩʥʦʚʘʥʠʠ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ ʚʚʝʜʝʥʠʝ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʩʚʷʟʠ ʩ 5ǋ-ʩʪʦʨʦʥʳ ʦʪ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ 
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ʫʚʝʣʠʯʠʚʘʝʪ ʫʨʦʚʝʥʴ TM, ʣʦʛʠʯʥʦ ʧʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʴ, ʯʪʦ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ THF ʚ ʢʣʝʪʢʝ ʫʯʘʩʪʚʫʝʪ 

ʬʝʨʤʝʥʪ, ʛʠʜʨʦʣʠʟʫʶʱʠʡ ɸʇ-ʩʘʡʪ ʩ 5ǋ-ʩʪʦʨʦʥʳ. ɼʣʷ APEX2 ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʤʠʥʦʨʥʘʷ ɸʇ-

ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʘʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴ [281, 478]. ɼʣʷ ʪʦʛʦ, ʯʪʦʙʳ ʧʨʦʚʝʨʠʪʴ ʚʦʟʤʦʞʥʦʩʪʴ ʫʯʘʩʪʠʷ ʵʪʦʛʦ 

ʬʝʨʤʝʥʪʘ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ THF, ʩ ʧʦʤʦʱʴʶ ʩʠʩʪʝʤʳ ʛʝʥʦʤʥʦʛʦ ʨʝʜʘʢʪʠʨʦʚʘʥʠʷ CRISPR/Cas9 ʙʳʣʘ 

ʧʦʣʫʯʝʥʘ ʢʣʝʪʦʯʥʘʷ ʣʠʥʠʷ 293FT ʩ ʜʚʦʡʥʳʤ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʦʚ APEX1 ʠ APEX2, ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ 

ʠʩʭʦʜʥʦʡ ʢʣʝʪʦʯʥʦʡ ʣʠʥʠʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʢʣʦʥ 1C4 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 3.1.2). ʇʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʢʣʝʪʦʯʥʳʝ 

ʣʠʥʠʠ 1A4 ʠ 2A2 ʩ ʜʚʦʡʥʳʤ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘʤʠ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʧʣʘʟʤʠʜʳ 

pZAJ_Q205*, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʤʠ A, THF ʠʣʠ sF (ʈʠʩʫʥʦʢ 62). ʋʨʦʚʝʥʴ TM THF ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩ ʜʚʦʡʥʳʤ 

ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʛʝʥʦʚ APEX1 ʠ APEX2 ʥʝʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʦʪʣʠʯʘʣʩʷ ʦʪ ʫʨʦʚʥʷ TM ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʦʛʦ 

ʦʪʨʠʮʘʪʝʣʴʥʦʛʦ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘ, ʘ ʪʘʢʞʝ ʦʪ ʫʨʦʚʥʷ TM THF ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ APEX1. ʀʩʭʦʜʷ ʠʟ 

ʵʪʦʛʦ, ʤʦʞʥʦ ʟʘʢʣʶʯʠʪʴ, ʯʪʦ APEX2 ʥʝ ʚʥʦʩʠʪ ʟʘʤʝʪʥʦʛʦ ʚʢʣʘʜʘ ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ ʚ 

ʢʣʝʪʢʝ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 62. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ THF ʠ sF ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ APEX1 ʠ APEX2 ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pZAJ_Q205*. ɸ, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ EGFP 

ʠ DsRed, ʛʜʝ DsRed ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ 

ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ EGFP, ʧʦ ʦʩʠ Y ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ DsRed. ɹ, 

ʩʪʦʣʙʯʘʪʘʷ ʜʠʘʛʨʘʤʤʘ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʠʟʘ ʫʨʦʚʥʷ TM ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ A, THF ʠ sF. 

ɼʘʥʥʳʝ 3 ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʝʝ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ. 

 

ɼʘʣʝʝ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʣʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠ ʁʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pZAJ_Q205*, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ ʫʨʘʮʠʣ ʩ 

ʟʘʤʝʱʝʥʥʳʤʠ ʬʦʩʬʦʜʠʵʬʠʨʥʳʤʠ ʩʚʷʟʷʤʠ (sU, sUs) (ʈʠʩʫʥʦʢ 63ɺ, ɻ). ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʫʨʘʮʠʣʘ 

ʜʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ APEX1 ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʵʪʦ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʝ ɼʅʂ ʚ ʦʩʥʦʚʥʦʤ 

ʫʜʘʣʷʶʪ ʤʦʥʦʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʳ UNG ʠ SMUG1, ʠ ʦʙʨʘʟʦʚʘʚʰʠʡʩʷ ɸʇ-ʩʘʡʪ 

ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʫʝʪʩʷ ʬʝʨʤʝʥʪʦʤ APEX1 [66]. ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʝ ʩʫʙʩʪʨʘʪʳ ʩ U, sU ʠ sUs 

ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦ ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʫʶʪʩʷ UNG ʯʝʣʦʚʝʢʘ in vitro, ʚ ʪʦ ʚʨʝʤʷ ʢʘʢ ɸʇ-ʩʘʡʪʳ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʝ ʠʟ sU 

ʠ sUs, ʙʦʣʝʝ ʫʩʪʦʡʯʠʚʳ ʢ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʶ APEX1, ʯʝʤ ʥʘʪʫʨʘʣʴʥʳʡ ɸʇ-ʩʘʡʪ (ʈʠʩʫʥʦʢ 63ɸ, ɹ). 
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ʋʨʦʚʝʥʴ TM ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ sUs ʙʳʣ ʛʦʨʘʟʜʦ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʜʣʷ sU ʠ U, ʠʟ ʯʝʛʦ ʤʦʞʥʦ ʩʜʝʣʘʪʴ 

ʚʳʚʦʜ, ʯʪʦ ɸʇ-ʩʘʡʪ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʙʨʘʟʦʚʘʣʩʷ ʚ ʨʝʟʫʣʴʪʘʪʝ ʚʳʱʝʧʣʝʥʠʷ U, ʚ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦʡ ʤʝʨʝ 

ʧʦʜʚʝʨʛʘʝʪʩʷ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛʫ ɸʇ-ʣʠʘʟʘʤʠ. ʅʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʵʪʦ, ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʘʷ 

ʨʘʟʥʠʮʘ ʚ ʫʨʦʚʥʝ TM ʜʣʷ U ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ ʩ A ʚ ʥʦʢʘʫʪʝ 1C4. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ 

ʚ ʩʠʩʪʝʤʝ, ʨʝʢʦʥʩʪʨʫʠʨʦʚʘʥʥʦʡ ʠʟ ʨʝʢʦʤʙʠʥʘʥʪʥʳʭ ʙʝʣʢʦʚ ʠ ʜʚʫʮʝʧʦʯʝʯʥʳʭ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ, ʙʳʣʘ ʧʦʢʘʟʘʥʘ ʨʝʧʘʨʘʮʠʷ ʩ ʫʯʘʩʪʠʝʤ UNG/SMUG1 ʠ APEX1 [59, 

225], ʚ ʞʠʚʳʭ ʢʣʝʪʢʘʭ APEX1 ʥʝʣʴʟʷ ʩʯʠʪʘʪʴ ʘʙʩʦʣʶʪʥʦ ʥʝʦʙʭʦʜʠʤʳʤ ʜʣʷ ʛʠʜʨʦʣʠʟʘ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ 

ʚ ʚʳʩʦʢʦʤʦʣʝʢʫʣʷʨʥʳʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʭ. ʅʘʢʘʧʣʠʚʘʶʪʩʷ ʜʘʥʥʳʝ, ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʶʱʠʝ ʦ ʪʦʤ, ʯʪʦ 

ʚʟʘʠʤʦʜʝʡʩʪʚʠʝ ʙʝʣʢʦʚʳʭ ʤʦʣʝʢʫʣ ʤʦʞʝʪ ʦʪʣʠʯʘʪʴʩʷ ʥʘ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʭ ʠ 

ʩʫʙʩʪʨʘʪʘʭ, ʤʦʜʝʣʠʨʫʶʱʠʭ ʭʨʦʤʘʪʠʥ [491]. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 63. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ U, sU ʠ sUs ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ APEX1. ɸ, 

ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʩʫʙʩʪʘʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ U, sU, sUs ʙʝʣʢʦʤ UNG. ɹ, ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ 

ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜʥʳʭ ʩʫʙʩʪʨʘʪʦʚ ʩ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʤ, ʧʦʣʫʯʝʥʥʳʤ ʠʟ U, sU, sUs, ʙʝʣʢʦʤ APEX1. ʅʘ ʜʦʨʦʞʢʘʭ 

7 ʠ 8 ʚʠʜʥʦ, ʯʪʦ ʠʦʥʳ Mg2+, ʧʨʠʩʫʪʩʪʚʫʶʱʠʝ ʚ ʨʝʘʢʮʠʠ ʩ APEX1, ʥʝ ʚʣʠʷʶʪ ʥʘ ʨʘʩʱʝʧʣʝʥʠʝ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ. 

ɺ, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ EGFP ʠ DsRed, ʛʜʝ DsRed ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ 

ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ EGFP, ʧʦ ʦʩʠ Y ʚ 

ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ DsRed. ɻ, ʩʪʦʣʙʯʘʪʘʷ ʜʠʘʛʨʘʤʤʘ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʠʟʘ 

ʫʨʦʚʥʷ TM ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ A, U sU, sUs. ɼʘʥʥʳʝ 3 ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʝʝ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ. 

 

ɹʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʝ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʳ ʦʙʣʘʜʘʶʪ ɸʇ-ʣʠʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, ʧʦʵʪʦʤʫ ʤʦʛʫʪ 

ʫʯʘʩʪʚʦʚʘʪʴ ʚ ʫʜʘʣʝʥʠʠ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ, ʢʦʪʦʨʳʡ ʦʙʨʘʟʦʚʘʣʩʷ ʧʦʩʣʝ ʚʳʱʝʧʣʝʥʠʷ ʫʨʘʮʠʣʘ. ɺ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʯʝʣʦʚʝʢʘ ʠʟʚʝʩʪʥʦ ʧʷʪʴ ʙʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʭ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟ, NTHL1, OGG1, NEIL1, NEIL2, 
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NEIL3. OGG1 ʦʙʣʘʜʘʝʪ ʩʣʘʙʦʡ ʣʠʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ [108, 220, 221, 492]. NEIL1 ʠ NEIL2 

ʩʧʦʩʦʙʥʳ ʧʨʦʮʝʩʩʠʨʦʚʘʪʴ ɸʇ-ʩʘʡʪʳ [22, 474]. ʆʜʥʘʢʦ ʵʪʠ ʬʝʨʤʝʥʪʳ ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʶʪ 

ʩʦʛʣʘʩʦʚʘʥʥʦʝ ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ 3ǋ- ʠ 5ǋ-ʬʦʩʬʘʪʦʚ [493, 494], ʧʦʵʪʦʤʫ ʧʣʦʭʦ ʧʦʜʭʦʜʷʪ ʜʣʷ 

ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ sU. NTHL1, ʩ ʜʨʫʛʦʡ ʩʪʦʨʦʥʳ, ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪ ʩʦʙʦʡ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʫʶ ɸʇ-ʣʠʘʟʫ, ʢʦʪʦʨʘʷ 

ʢʘʪʘʣʠʟʠʨʫʝʪ ɓ-ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ɸʇ-ʩʘʡʪʘ, ʦʙʨʘʟʦʚʘʚʰʝʛʦʩʷ ʧʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ ʦʩʥʦʚʘʥʠʷ [495, 

496]. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʡ ʚʦʟʤʦʞʥʦʛʦ ʚʢʣʘʜʘ NTHL1 ʚ ʨʝʧʘʨʘʮʠʶ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ in vivo ʨʘʥʝʝ ʥʝ 

ʧʨʦʚʦʜʠʣʦʩʴ. ɺ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʩ U, sU ʠ sUs ʪʨʘʥʩʬʠʮʠʨʦʚʘʣʠ ʚ ʢʣʝʪʢʠ 

HeLa ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʘ ʧʦ NTHL1 (ʈʠʩʫʥʦʢ 64). ʅʝ ʙʳʣʦ ʦʙʥʘʨʫʞʝʥʦ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ 

ʟʥʘʯʠʤʦʡ ʨʘʟʥʠʮʳ ʚ ʫʨʦʚʥʝ TM U ʠ sUs ʤʝʞʜʫ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʦʤ ʧʦ ʛʝʥʫ NTHL1. 

ʆʜʥʘʢʦ ʫʨʦʚʝʥʴ TM sU ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ NTHL1 ʙʳʣ ʟʥʘʯʠʪʝʣʴʥʦ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ, ʠ ʜʦʩʪʠʛʘʣ ʩʭʦʜʥʦʛʦ ʫʨʦʚʥʷ ʩ TM sUs, ʯʪʦ ʩʚʠʜʝʪʝʣʴʩʪʚʫʝʪ ʦ ʚʦʟʤʦʞʥʦʤ ʚʢʣʘʜʝ 

NTHL1 ʚ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ ɸʇ-ʩʘʡʪʦʚ, ʦʙʨʘʟʫʶʱʠʭʩ̫ ʧʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ U. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 64. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ U, sU ʠ sUs ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ NTHL1 ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pZAJ_Q205*. ɸ, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ EGFP 

ʠ DsRed, ʛʜʝ DsRed ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ 

ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ EGFP, ʧʦ ʦʩʠ Y ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ DsRed. ɹ, 

ʩʪʦʣʙʯʘʪʘʷ ʜʠʘʛʨʘʤʤʘ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʠʟʘ ʫʨʦʚʥʷ TM ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ A, U, sU ʠ sUs. 

ɼʘʥʥʳʝ 3 ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʝʝ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ. 

 

ɺʦʧʨʦʩ ʦ ʪʦʤ, ʢʘʢ ʦʩʫʱʝʩʪʚʣʷʝʪʩʷ ʜʘʣʴʥʝʡʰʠʡ ʧʨʦʮʝʩʩʠʥʛ 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ PUA ʩ 

ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʦʡ ʛʨʫʧʧʦʡ ʧʦʩʣʝ ɓ-ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʷ, ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʦʪʢʨʳʪʳʤ. ʇʦʩʢʦʣʴʢʫ ʛʠʜʨʦʣʠʟ ʠ 

ʵʣʠʤʠʥʠʨʦʚʘʥʠʝ ʬʦʩʬʦʨʦʪʠʦʘʪʥʳʭ ʛʨʫʧʧ ʟʘʪʨʫʜʥʝʥʳ, ʥʘʠʣʫʯʰʠʤ ʢʘʥʜʠʜʘʪʦʤ ʥʘ ʵʪʫ ʨʦʣʴ 

ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʷʝʪʩʷ ʥʝʜʘʚʥʦ ʦʪʢʨʳʪʘʷ ʚʝʪʚʴ BER, ʧʨʦʪʝʢʘʶʱʘʷ ʩ ʦʙʨʘʟʦʚʘʥʠʝʤ ʙʨʝʰʠ ʩ 5ǋ-ʩʪʦʨʦʥʳ 

ʦʪ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ [497]. ɺ ʭʦʜʝ ʵʪʦʛʦ ʧʨʦʮʝʩʩʘ ɼʅʂ-ʛʝʣʠʢʘʟʘ RECQ1 ʨʘʩʧʣʝʪʘʝʪ ʥʝʩʢʦʣʴʢʦ ʧʘʨ 

ʥʫʢʣʝʦʪʠʜʦʚ ʩ 5ǋ-ʩʪʦʨʦʥʳ ʦʪ ʨʘʟʨʳʚʘ, ʦʩʪʘʚʰʝʛʦʩʷ ʥʘ ʤʝʩʪʝ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷ, ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʘ XPFï

ERCC1 ʦʪʱʝʧʣʷʝʪ ʦʙʨʘʟʦʚʘʚʰʠʡʩʷ 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʡ ʦʜʥʦʮʝʧʦʯʝʯʥʳʡ ʬʨʘʛʤʝʥʪ, ʠ ʨʝʘʢʮʠʷ ʜʘʣʝʝ 

ʧʨʦʪʝʢʘʝʪ ʧʦ ʜʣʠʥʥʦʟʘʧʣʘʪʦʯʥʦʡ ʚʝʪʚʠ BER. ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʧʨʦʙʣʝʤʳ ʫʜʘʣʝʥʠʷ 

ʤʦʜʠʬʠʮʠʨʦʚʘʥʥʦʛʦ 3ǋ-ʢʦʥʮʝʚʦʛʦ ʬʨʘʛʤʝʥʪʘ ʚ ʵʪʦʤ ʧʫʪʠ ʚʦʦʙʱʝ ʥʝ ʚʦʟʥʠʢʘʝʪ. 
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ʇʦʤʠʤʦ ʩʚʦʝʡ ɸʇ-ʵʥʜʦʥʫʢʣʝʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ, APEX1 ʤʦʞʝʪ ʩʪʠʤʫʣʠʨʦʚʘʪʴ 

ʙʠʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʫʶ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟʫ OGG1 ʠ, ʥʝʩʤʦʪʨʷ ʥʘ ʪʦ, ʯʪʦ OGG1 ʦʙʣʘʜʘʝʪ ɸʇ-ʣʠʘʟʥʦʡ 

ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʴʶ, çʧʝʨʝʭʚʘʪʳʚʘʪʴè ɸʇ-ʧʨʦʜʫʢʪ ʧʦʩʣʝ ʫʜʘʣʝʥʠʷ 8-oxoG ʠ ʨʘʩʱʝʧʣʷʪʴ ʝʛʦ 

ʛʠʜʨʦʣʠʪʠʯʝʩʢʠ [220, 222, 498]. ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 8-oxoG ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ, 

ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ APEX1, ʙʳʣʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʳ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pMR_Q205P (ʈʠʩʫʥʦʢ 65) ʠ 

pMR_A207P (ʈʠʩʫʥʦʢ 66), ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 8-oxoG ʠ s8-oxoG. ʀʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝ ʜʚʫʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ 

ʵʪʠʤʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʷʤʠ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʨʘʟʥʳʤ ʢʦʥʪʝʢʩʪʦʤ: ʚ pMR_Q205P 8-oxoG ʥʘʭʦʜʠʪʩʷ ʚ 

ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ 5ǋ-CXG-3ǋ, ʘ ʚ pMR_A207P ð ʚ ʢʦʥʪʝʢʩʪʝ 5ǋ-GXG-3ǋ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 65. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ G, 8-oxoG ʠ s8-oxoG ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ APEX1 

ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pMR_Q205P. ɸ, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ 

EGFP ʠ DsRed, ʛʜʝ DsRed ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ 

ʰʢʘʣʝ ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ EGFP, ʧʦ ʦʩʠ Y ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ 

DsRed. ɹ, ʩʪʦʣʙʯʘʪʘʷ ʜʠʘʛʨʘʤʤʘ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʠʟʘ ʫʨʦʚʥʷ TM ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ G, 8-oxoG 

ʠ s8-oxoG. ɼʘʥʥʳʝ 3 ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʝʝ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ. 

 

ʈʠʩʫʥʦʢ 66. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ G, 8-oxoG ʠ s8-oxoG ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ APEX1 

ʩ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pMR_A207P. ɸ, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ 

EGFP ʠ DsRed, ʛʜʝ DsRed ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ 

ʰʢʘʣʝ ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ EGFP, ʧʦ ʦʩʠ Y ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ 

DsRed. ɹ, ʩʪʦʣʙʯʘʪʘʷ ʜʠʘʛʨʘʤʤʘ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʠʟʘ ʫʨʦʚʥʷ TM ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ G, 8-oxoG 

ʠ s8-oxoG. ɼʘʥʥʳʝ 3 ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʝʝ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ. 
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ʋ ʥʦʢʘʫʪʘ 1C4 ʫʨʦʚʝʥʴ TM 8-oxoG ʙʳʣ ʚ 1,7 ʨʘʟʘ ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʫ ʢʣʝʪʦʢ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʜʣʷ 

ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pMR_Q205P ʠ ʚ 2,3 ʨʘʟʘ ʚʳʰʝ ð ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pMR_A207P. 

ʅʦʢʘʫʪ 2A9 ʧʦʢʘʟʳʚʘʣ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʫʶ ʨʘʟʥʠʮʫ ʚ ʫʨʦʚʥʝ TM ʜʣʷ 8-oxoG ʧʦ ʩʨʘʚʥʝʥʠʶ 

ʩ ʢʣʝʪʢʘʤʠ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʣʠʰʴ ʧʨʠ ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʠ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʘ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pMR_A207P. ʉʪʦʠʪ 

ʦʪʤʝʪʠʪʴ, ʯʪʦ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʩ ʥʦʢʘʫʪʦʤ APEX1 ʥʘʙʣʶʜʘʝʪʩʷ ʩʪʘʪʠʩʪʠʯʝʩʢʠ ʟʥʘʯʠʤʦʝ ʫʚʝʣʠʯʝʥʠʝ 

ʫʨʦʚʥʷ ʵʢʩʧʨʝʩʩʠʠ OGG1 (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 3.1.1). ʊʘʢʠʤ ʦʙʨʘʟʦʤ, ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ APEX1KO ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ 

ʩʥʠʞʝʥʠʠ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 8-oxoG. ʇʨʝʜʧʦʣʦʞʠʪʝʣʴʥʦ ʵʪʦ ʧʨʦʠʩʭʦʜʠʪ ʠʟ-ʟʘ ʪʦʛʦ, ʯʪʦ 

ʚ ʦʪʩʫʪʩʪʚʠʝ APEX1 ʬʝʨʤʝʥʪ OGG1 ʚʚʠʜʫ ʩʚʦʝʡ ʩʣʘʙʦʡ ʣʠʘʟʥʦʡ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʦʩʪʘʝʪʩʷ ʩʚʷʟʘʥʥʳʤ 

ʩ ɸʇ-ʧʨʦʜʫʢʪʦʤ ʜʦʣʛʦʝ ʚʨʝʤʷ (ʚʨʝʤʷ ʧʦʣʫʨʘʩʧʘʜʘ ʢʦʤʧʣʝʢʩʘ ʬʝʨʤʝʥʪïʧʨʦʜʫʢʪ ~18 ʤʠʥ [108]. 

3.6.4. ʆʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ A549 OGG1KO 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ 8-oxoG ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ, ʜʝʬʠʮʠʪʥʳʭ ʧʦ OGG1, 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pMR_Q205P ʠ pMR_A207P, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 8-

oxoG, s8-oxoG ʠ G (ʩʤ. ʨʘʟʜ. 3.6.1). ʋʨʦʚʝʥʴ TM 8-oxoG ʚ ʥʦʢʘʫʪʝ 2F5 ʦʢʘʟʘʣʩʷ ʚ ʯʝʪʳʨʝ ʨʘʟʘ 

ʚʳʰʝ, ʯʝʤ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʜʣʷ ʦʙʦʠʭ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʭ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ (ʈʠʩʫʥʦʢ 67 ʠ ʈʠʩʫʥʦʢ 68). 
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ʈʠʩʫʥʦʢ 67. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ G, 8-oxoG ʠ s8-oxoG ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʝ ʧʦ OGG1 ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pMR_Q205P. ɸ, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ EGFP 

ʠ DsRed, ʛʜʝ DsRed ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ 

ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ EGFP, ʧʦ ʦʩʠ Y ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ DsRed. ɹ, 

ʩʪʦʣʙʯʘʪʘʷ ʜʠʘʛʨʘʤʤʘ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʠʟʘ ʫʨʦʚʥʷ TM ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ G, 8-oxoG ʠ s8-

oxoG. ɼʘʥʥʳʝ 3 ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʝʝ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ. 

 
ʈʠʩʫʥʦʢ 68. ʀʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʝ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ G, 8-oxoG ʠ s8-oxoG ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʠ ʥʦʢʘʫʪʝ ʧʦ OGG1 ʩ 

ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʥʠʝʤ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ pMR_A207P. ɸ, ʨʘʩʧʨʝʜʝʣʝʥʠʝ ʢʣʝʪʦʢ ʧʦ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʠ EGFP 

ʠ DsRed, ʛʜʝ DsRed ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʢʦʥʪʨʦʣʷ ʪʨʘʥʩʬʝʢʮʠʠ. ʇʦ ʦʩʠ X ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ 

ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ EGFP, ʧʦ ʦʩʠ Y ʚ ʣʦʛʘʨʠʬʤʠʯʝʩʢʦʡ ʰʢʘʣʝ ʫʢʘʟʘʥʘ ʬʣʫʦʨʝʩʮʝʥʮʠʷ DsRed. ɹ, 

ʩʪʦʣʙʯʘʪʘʷ ʜʠʘʛʨʘʤʤʘ ʩ ʜʘʥʥʳʤʠ ʘʥʘʣʠʟʘ ʫʨʦʚʥʷ TM ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʭ G, 8-oxoG ʠ s8-

oxoG. ɼʘʥʥʳʝ 4 ʥʝʟʘʚʠʩʠʤʳʭ ʵʢʩʧʝʨʠʤʝʥʪʦʚ ʧʨʝʜʩʪʘʚʣʝʥʳ ʢʘʢ ʩʨʝʜʥʝʝ ʠ ʩʪʘʥʜʘʨʪʥʦʝ ʦʪʢʣʦʥʝʥʠʝ. 
 

3.6.5. ʆʮʝʥʢʘ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʧʦʚʨʝʞʜʝʥʠʡ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 293FT MUTYHKO 

ɼʣʷ ʠʩʩʣʝʜʦʚʘʥʠʷ ʵʬʬʝʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʨʝʧʘʨʘʮʠʠ ʘʜʝʥʠʥʘ ʥʘʧʨʦʪʠʚ 8-oxoG ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 293FT 

MUTYHKO ʠʩʧʦʣʴʟʦʚʘʣʠ ʧʣʘʟʤʠʜʥʳʝ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ ʥʘ ʦʩʥʦʚʝ ʚʝʢʪʦʨʘ pZAJ_5c. ʆʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʩ 

8-oxoG ʠʣʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʡ ʩ G ʚʚʦʜʠʣʠ ʚ ʢʦʜʠʨʫʶʱʫʶ ʮʝʧʴ, ʥʘ ʩʣʝʜʫʶʱʝʤ ʵʪʘʧʝ ʚʚʦʜʠʣʠ ʚ 

ʪʨʘʥʩʢʨʠʙʠʨʫʝʤʫʶ ʮʝʧʴ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʩ 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠʘʜʝʥʦʟʠʥʦʤ, ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʩ 2ǋ-ʜʝʟʦʢʩʠ-

2ǋ-ʬʪʦʨʘʜʝʥʦʟʠʥʦʤ (fA) ʠ ʢʦʥʪʨʦʣʴʥʳʡ ʦʣʠʛʦʥʫʢʣʝʦʪʠʜ ʩ C. ɺʚʝʜʝʥʠʝ ʘʪʦʤʘ F ʚ ʧʦʣʦʞʝʥʠʝ 2ǋ 

ʜʝʟʦʢʩʠʨʠʙʦʟʳ ʧʨʠʚʦʜʠʪ ʢ ʙʣʦʢʠʨʦʚʘʥʠʶ ʘʢʪʠʚʥʦʩʪʠ ʚʩʝʭ ɼʅʂ-ʛʣʠʢʦʟʠʣʘʟ, ʚʢʣʶʯʘʷ MUTYH 

[499], ʚ ʩʚʷʟʠ ʩ ʵʪʠʤ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʳ, ʩʦʜʝʨʞʘʱʠʝ 8-oxoG:fA, ʚʳʩʪʫʧʘʪʁ ʚ ʢʘʯʝʩʪʚʝ ʥʝʨʝʧʘʨʠʨʫʝʤʦʛʦ 

ʢʦʥʪʨʦʣʷ. ʋʨʦʚʝʥʴ TM ʜʣʷ ʢʦʥʩʪʨʫʢʪʦʚ ʩ ʧʘʨʦʡ 8-oxoG:A ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʙʳʣ ʧʨʠʤʝʨʥʦ ʚ 

ʪʨʠ ʨʘʟʘ ʙʦʣʴʰʝ, ʯʝʤ ʜʣʷ ʥʦʢʘʫʪʦʚ ʧʦ MUTYH (ʈʠʩʫʥʦʢ 69). ʕʪʦ ʩʚʷʟʘʥʦ ʩ ʪʝʤ, ʯʪʦ ʚ ʢʣʝʪʢʘʭ 

ʜʠʢʦʛʦ ʪʠʧʘ ʬʫʥʢʮʠʦʥʘʣʴʥʳʡ MUTYH ʚʳʱʝʧʣʷʝʪ A, ʠ ɼʅʂ-ʧʦʣʠʤʝʨʘʟʘ ʚʢʣʶʯʘʝʪ dCMP 




















































































