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Ингибитор гистоновых деацетилаз бутират натрия подавляет репарацию
ДНК по механизму негомологичного соединения концов в E1A-

экспрессирующих иммортелизованных клетках.
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В настоящее время установлено, что ингибиторы гистоновых деацетилаз (ИГД), вы-
зывая гиперацетилирование гистонов и реактивацию подавленной экспрессии генов, ока-
зывают антипролиферативный эффект на онкоген-трансформированные клетки разных
линий, вызывая остановку клеточного цикла или программированную клеточную гибель
[1]. Показано, что ИГД бутират натрия в линии эмбриональных фибробластов мыши,
трансформированной онкогенами E1A и cH-Ras, вызывает G1/S блок клеточного цикла
[2], однако в ряде опухолевых линий человека, например, карциномы толстого кишечника
HCT116, бутират натрия инициирует реализацию программы апоптоза [3]. Также показано
накопление маркера разрыва ДНК, фосфорилированного гистона H2AX, при действии бу-
тирата натрия на E1A+Ras-трансформированные фибробласты мыши [4]. Наличие нере-
парируемых разрывов ведет к постоянной активации сигналлинга ответа на повреждение
ДНК, что может свидетельствовать о снижении эффективности системы репарации [5],
что подтверждается литературными данными о способности ИГД репрессировать актив-
ность белков системы репарации, в частности, по механизму негомологичного соединения
концов [6].

Методом реактивации транскрипции люциферазы мы показали, что ИГД бутират на-
трия подавляет способность E1A+Ras-трансформированных клеток к репарации двуни-
тевых разрывов ДНК по механизму негомологичного соединения концов. Для модели-
рования данного механизма репарации ДНК в клетки временной трансфекцией вводился
репортерный вектор с двунитевым разрывом, внесенным в промотор гена люциферазы, по-
сле чего клетки культивировались в присутствии или отсутствие бутирата натрия, затем
измерялась относительная люциферазная активность. Было показано снижение эффек-
тивности репарации ДНК в присутствии бутирата натрия в линии E1A+Ras-трансформи-
рованных фибробластов, а также линии HEK293 - клеток эмбриональной почки человека,
трансформированных аденовирусом 5 типа. Однако снижения эффективности репарации
ДНК под действием бутирата натрия не происходило в E1A-не экспрессирующих линиях
A549 - немелкоклеточный рак легкого человека, HCT116 - карцинома толстого кишечника
человека, NIH3T3 - нормальные фибробласты мыши.

Ранний ген E1A аденовируса человека типа 5 обладает противоопухолевой активно-
стью и является объектом клинических исследований, поскольку экспрессия белка Е1А
повышает чувствительность раковых клеток млекопитающих к действию ряда цитоток-
сических агентов, используемых в противоопухолевой терапии, таких, как этопозид, ци-
сплатин, и др. [7]. Нами ранее было показано, что ингибитор гистоновых деацетилаз бу-
тират натрия подавляет экспрессию аденовирусного Е1А за счет модуляции стабильно-
сти белка, что позволяет клеткам, трансформированным E1A и cHa-ras, избежать гибели
при воздействии ИГД [8]. Полученные нами данные свидетельствуют о том, что подавле-
ние бутиратом натрия репарации ДНК по механизму негомологичного соединения концов
коррелирует со снижением экспрессии аденовирусного белка E1A в иммортелизованных
клетках, экспрессирующих E1A.
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