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В обзоре приведены имеющиеся на настоящий момент данные о биологической роли 
8-оксо-2’-дезоксигуанозина. Это соединение довольно давно и успешно используется в каче-
стве биомаркера окислительного стресса и сопряженных с ним заболеваний. Однако в послед-
ние годы появляется все больше публикаций, сообщающих о том, что биологическое значение 
8-oxo-dG заключается не только в его мутагенной роли, но и в участии в регуляции экспрессии 
генов, некоторых процессах репарации ДНК, контроле воспалительных и аутоиммунных реакций, 
запуске антиоксидантных систем. Возможно, существует перспектива применения 8-oxo-dG 
в качестве лекарственного препарата.
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8-Oксо-2’-дезоксигуанозин (8-oxo-dG) — из-
вестный биомаркер окислительных повреждений 
ДНК, образующийся при взаимодействии 2’-дез-
оксигуанозина с гидроксил-радикалом. Логично, 
что появление в молекуле ДНК нового основания 
7,8-дигидро-8-оксогуанина (8-oxo-Guo) не может 
не сказаться на происходящих биохимических 
процессах и далее на жизнедеятельности клетки и 
даже организма в целом. Тем не менее, биологиче-
ская роль 8-оксо-2’-дезоксигуанозина на настоящий 
момент мало изучена. Известные на настоящий 
момент его эффекты можно подразделить на 3 груп-
пы: связанные с мутагенезом и процессами репара-
ции нуклеиновых кислот, с регуляцией экспрессии 
генов и, наконец, с управлением воспалительными 
и окислительными процессами. Первые два осу-
ществляются преимущественно 8-oxo-dG в составе 
ДНК, а третий — свободным 8-oxo-dG.

1. Мутагенез и репарация

Исторически первым было открыто мутаген-
ное действие 8-oxo-dG. В 1987 г. в журнале Nature 
вышла статья, сообщавшая, что при считывании 
8-oxo-dG фрагментом Кленова в пару ему встраива-
ется аденин вместо цитозина. Это приводит к тому, 
что в следующих циклах репликации пара G:C за-
мещается парой А:Т со всеми вытекающими по-
следствиями для структуры и функции кодируемых 
РНК и белка [1]. Позже в 2005 г. была показана 
способность 8-oxo-dG участвовать в образовании 
сшивок ДНК — белок и тем самым блокировать 
продвижение ферментов репликации, транскрип-
ции и репарации по спирали ДНК [2].

Также есть свидетельства того, что 8-oxo-dG 
может быть виновником образования двунитевых 
разрывов в теломерах, приводящих к их фрагмента-
ции и необратимому укорочению. Интересно, что 

в теломерной последовательности под действием 
УФ-излучения образуется в 5 раз больше 8-oxo-dG, 
чем в нетеломерной, аналогичной по длине и со-
держащей такое же количество G, но лишенной 
характерного триплета GGG. Правда, к появлению 
двунитевого разрыва приводит не непосредствен-
но 8-oxo-dG, а деятельность фермента его эксци-
зионной репарации — OGG-1 [3]. В связи с этим 
интересен тот факт, что нарушение эксцизионной 
репарации 8-oxo-dG и накопление его в ДНК вы-
зывает резистентность опухолевых клеток к пре-
паратам цисплатину и оксиплатину [4]. Такое же 
явление наблюдается при некоторых генетических 
заболеваниях, сопровождаемых наращиванием дли-
ны тандемных повторов ДНК. Согласно исследо-
ваниям Уолкера и Плама, если 8-oxo-dG образуется 
с двух сторон от сигма-петли (возникающей в участ-
ке с тандемными повторами), с очень высокой ве-
роятностью OGG-1 организует там двунитевой 
разрыв, который может приводить к изменению 
нуклеотидной последовательности. Как правило, 
вставляются лишние повторяющиеся триплеты [5]. 
Показано также, что дефицитный по репарационным 
ферментам штамм Pseudomonas aeruginosa стано-
вится устойчивым к антибиотику ципрофлоксацину 
[6], а окислительный стресс является фактором, 
способствующим возникновению ципрофлоксацин-
устойчивых мутантов P. aeruginosa. Таким образом, 
репарация 8-oxo-dG играет важную роль в предот-
вращении этих мутаций.

Но так ли однозначно и непреложно вредо-
носное мутагенное действие 8-oxo-dG? Полиме-
раза бактерии Termus thermophilus образует исклю-
чительно пару 8-oxo-dG:dС [7]. Среди полимераз 
человека только полимераза α включает напротив 
8-oxo-dG аденозин в 200 раз чаще, чем цитозин. 
Полимеразы β и η, наоборот, предпочтительно вклю-
чают цитозин — в 40 раз чаще, чем аденозин [8]. 
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Отметим, что именно эти полимеразы ответственны 
за репаративный синтез ДНК. То есть трансверсии 
при считывании 8-oxo-dG вовсе не обязательны. 
8-Oxo-dG не блокирует репликацию или транскрип-
цию [8], а вероятность негативных последствий от 
трансверсии значительно ниже, чем от двухцепочеч-
ного разрыва. Учитывая малое количество 8-oxo-dG, 
образующегося в ДНК, частота вызванных им мута-
ций сравнительно невелика [9]. Так только ли ради 
удаления одного из побочных продуктов окисли-
тельного метаболизма существует отдельная ДНК-
гликозилаза? Возможно, 8-oxo-dG служит для 
систем репарации маркером сложно обнаруживае-
мых иными путями повреждений ДНК. Действи-
тельно, в экспериментах in vitro показано, что даже 
при интенсивном окислительном или радиацион-
ном воздействии вероятность образования 8-oxo-dG 
в канонической паре G:C двухцепочечной ДНК 
с полноценной четвертичной структурой ничтожно 
мала. Она в десятки раз повышается при диссоциа-
ции ДНК от гистонов [10], для одноцепочечной 
ДНК возрастает в 16 раз в сравнении с двухцепочеч-
ной, для пары A:G увеличивается в 2,5 раза относи-
тельно канонической G:C-пары [11]. Это обусловлено 
тем, что поврежденная ДНК или неканоническая 
пара более доступны для окислительной атаки. Так, 
фермент Мut Y E. coli, осуществляющий репарацию 
ошибочных пар A:G, узнает на самом деле пару 
8-oxo-dG:dA [12, 13]. Вполне возможно, что по та-
кому же принципу работают и другие подобные 
ферменты, так как механизм распознавания оши-
бочных пар оснований до сих пор неизвестен. 

Нужно отметить, что дальнейшее окисление 
8-oxo-dG тоже происходит более интенсивно в од-
ноцепочечных участках и неканонических парах 
(8-oxo-dG:dA) в сравнении с нормальными, а об-
разующиеся при этом спироиминогидантоин и гу-
анидиногидантоин уже способны останавливать 
движение полимераз и прочих ферментов по двой-
ной спирали и эффективно привлекать комплексы 
репарации нуклеотидов, а не оснований [14]. Таким 
образом, можно представить такую цепочку репа-
ративных событий: на поврежденном участке ДНК 
с высокой вероятностью образуется 8-oxo-dG, ко-
торый распознается специфическим ферментом 
OGG-1 и удаляется вместе с поврежденным участ-
ком. Если же репаративный комплекс задержива-
ется, то 8-oxo-dG претерпевает дальнейшее окис-
ление и блокирует транскрипцию и репликацию 
с поврежденного участка, предотвращая тем самым 
реализацию “испорченного” генетического мате-
риала, а выщепленный из ДНК 8-oxo-dG уже в сво-
бодном виде участвует в сигнальных процессах клетки. 

Также 8-oxo-dG может напрямую участвовать 
в репаративных процессах в цепи ДНК, заменяя 
флавиновый кофактор при работе фермента фото-
лиазы, осуществляющего репарацию тимидиновых 
димеров, которые образуются в ДНК под воздей-
ствием УФ-излучения. При этом 8-oxo-dG должен 
находиться в непосредственной близости от цикло-

бутанового пиримидинового димера. Возможно, та-
кая роль 8-oxo-dG становится важной в условиях 
облучения, сопряженного с окислительным стрес-
сом, когда флавин не успевает регенерировать, а 
8-oxo-dG, напротив, появляется в этом положе-
нии [15].

2. Регуляция экспрессии генов

Интересно также, что репарация 8-oxo-dG мо-
жет быть способом регуляции экспрессии генов. 
В 2008 г. Перилло с соавт. расшифровали механизм 
эстроген-индуцируемой транскрипции, где флавин 
использует в качестве акцептора электронов кисло-
род, что приводит к генерации его активных форм 
и их атаке на гуанозин в составе ДНК. При этом 
образуется 8-oxo-dG, для репарации которого за-
действуется топоизомераза II, которая релаксирует 
участок хроматина длиной, достаточной не только 
для работы репаративого комплекса, но и для по-
садки транскрипционного. Таким образом, запус-
кается транскрипция генов [16]. Показательно, что 
в данном случае синтез 8-oxo-dG производится 
целенаправленно. 

Однако недавно выяснилось, что 8-oxo-dG и 
самим фактом своего образования в спирали ДНК 
способен запустить экспрессию генов. Показано, что 
окисление гуанозина в G-квадруплексах в промо-
торах протоонкогенов c-kit и с-myc дестабилизирует 
структуру этих квадруплексов вплоть до преобра-
зования в дуплексную. В норме G-квадруплекс 
представляет собой стабильную за счет множе-
ственных водородных связей между остатками гу-
анина и π–π-электронных взаимодействий между 
тетрадами структуру из трех тетрад G, сложенных 
друг на друга. Транскрипция через участок ДНК 
с подобной структурой затруднительна. Таким об-
разом, появление 8-oxo-dG в подобных участках 
может приводить к активации экспрессии соот-
ветствующих генов. Но биологическая роль этой 
8-oxo-dG-зависимой активации промоторов c-myc 
и с-kit пока не ясна, как, впрочем, и функция этих 
протоонкогенов в здоровой клетке [17]. 

Сравнительно недавно исследуется влияние 
8-oxo-dG на метилирование — наиболее изученный 
путь эпигенетической регуляции. По сообщениям 
2013-2014 гг., образование 8-oxo-dG в ДНК вызы-
вает стойкое снижение уровня ее метилирования. 
Это вполне логично, учитывая, что 8-oxo-dG во 
всех исследуемых случаях прямо или косвенно 
способствует активации экспрессии, а метилиро-
вание, даже локальное — ее ингибированию. Что 
касается механизма этого снижения, то показано 
прямое ингибирование 8-оксогуанозином MBD2-
домена метилазы DNMT1, однако до конца он не 
исследован [18, 19]. 

В целом, роль 8-oxo-dG в регуляции экспрес-
сии генов крайне мало изучена. Единичные публи-
кации на это тему пока, к сожалению, не дают пред-
ставления об общих закономерностях.
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3. Антиоксидантное и противовоспалительное 
действие

Выщеплением 8-oxo-dG из ДНК его участие 
в биохимических процессах не ограничивается. 
Явление обратной связи, когда конечный продукт 
цепочки биохимических реакций ингибирует опре-
деленные стадии этой цепочки и тем самым свое 
избыточное образование, распространено в живых 
организмах повсеместно. Не обошла эта законо-
мерность и 8-oxo-dG.

При исследованиях 8-oxo-dG в качестве био-
маркера окислительных повреждений неоднократно 
отмечалось, что в первое время действия стрессо-
вого фактора содержание 8-oxo-dG в ДНК повы-
шается, а затем на определенный период возвра-
щается к нормальным или даже пониженным 
значениям, несмотря на продолжающееся воздей-
ствие оксиданта. В этот период компенсации про-
исходит резкий рост активности целого ряда анти-
оксидантных и репаративных ферментов [20, 21]. 
Правда, в большинстве случаев неочевидно, сам ли 
8-oxo-dG вызывает усиление экспрессии генов этих 
ферментов, либо это производится иными продук-
тами окислительных реакций.

Помимо спонтанных процессов генерации сво-
бодных радикалов в живых организмах существуют 
и регулируемые. Логично предположить, что имен-
но на них сигнальная роль 8-oxo-dG проявляется 
в полной мере. И действительно, хотя исследова-
ния в этой области начались совсем недавно, уже 
получены подтверждения этой функции 8-oxo-dG. 
Среди всех известных процессов живого организма 
самый масштабный окислительный стресс способ-
на вызвать деятельность иммунной системы. В ре-
зультате множественных “окислительных взрывов” 
иммунокомпетентных клеток локальная концент-
рация свободнорадикальных форм кислорода и 
азота может быть сопоставима с таковой при ис-
кусственной обработке клеток перекисью водорода 
или при радиоактивном облучении. Иммунная 
система использует такие количества свободных 
радикалов для направленного уничтожения бакте-
риальных клеток либо собственных, инфициро-
ванных вирусом, или мутантных. Однако часто 
“попутно” страдают нормальные ткани и наблюда-
ется полный спектр воспалительных реакций — не-
кроз, отек, инфильтрация, болевая и температур-
ная реакции. Не так часто, но с более серьезными 
последствиями, вплоть до летальных, случаются 
“ошибки” иммунной системы — аллергические, 
аутоиммунные и септические реакции. А так как все 
эти процессы сопровождаются активным окисле-
нием, в том числе и ДНК, логично было бы пред-
положить, что 8-oxo-dG может их регулировать по 
принципу обратной связи, сигнализируя о значи-
мом повреждении ДНК здоровых клеток и необ-
ходимости приостановить иммунную реакцию. То 
есть от 8-oxo-dG можно ожидать противовоспали-
тельного и антиаллергического действия, а также 

облегчения состояния пациентов с аутоимунными 
заболеваниями. Исследования 2006-2014 гг. оправ-
дали эти ожидания. 

Была показана способность экзогенного 8-oxo-
dG ингибировать производство активных форм 
кислорода и воспалительных цитокинов макрофа-
гами и нейтрофилами. Точный механизм этого воз-
действия пока не известен, но выявлено снижение 
активности НАДФ·H-оксидазы, ингибирование RAC-
связанных функций, ограничение фосфорилиро-
вания киназы STAT-1, подавление транскрипции 
циклооксигеназы-2, интерлейкинов 1 и 6, фактора 
адгезии макрофагов [22–25]. Противовоспалитель-
ное действие 8-oxo-dG показано на моделях ате-
росклероза и язвенной болезни желудка [26].

8-Оxo-dG успешно подавлял симптомы ауто-
иммунных заболеваний, таких как энцефаломиелит 
и диабет второго типа. После его введения у мышей 
с аутоиммунным энцефаломиелитом наблюдалось 
уменьшение количества тучных клеток, локализо-
ванных в нервной ткани, и снижение экспрессии 
ряда факторов адгезии, цитокинов и белков актива-
ции в них [27]. А при диабете второго типа примене-
ние 8-oxo-dG приводило к снижению показателей 
гипергликемии и жировой дистрофии печени [28]. 
Противоаллергическое действие 8-oxo-dG наблю-
далось у мышей с аллергией на овальбумин. По-
лучение с питьем этого вещества подавляло гипер-
реактивность дыхательных путей и уменьшало 
симптомы аллергической бронхиальной астмы 
[27, 28]. Наконец, высокие дозы 8-oxo-dG (60 мг/кг) 
предотвращали септическую смерть мышей при 
введении бактериальных липополисахаридов. При 
этом помимо вышеописанных механизмов также 
блокировался ЛПС-индуцированный синтез окиси 
азота [31]. 

Противовоспалительное действие 8-oxo-dG толь-
ко начинает исследоваться. Концентрации, в ко-
торых 8-oxo-dG проявляет выраженный эффект, 
значительно выше тех, в которых он обнаружива-
ется в клетке. До получения единой и непротиво-
речивой картины роли 8-oxo-dG в воспалительных 
и аутоиммунных процессах еще далеко. Биохими-
ческое образование свободнорадикальных форм 
кислорода не ограничивается иммунными реакция-
ми. Их генерация происходит также в ходе работы 
митохондрий, реакций микросомального окисле-
ния и деградации ксенобиотиков, а также деятель-
ности металлопротеинов, использующих в качестве 
кофактора металлы переменной валентности. Ин-
гибирование митохондриального дыхания, конеч-
но, вряд ли возможно, а вот регуляция остальных 
процессов по принципу обратной связи вполне 
оправдана. И действительно, на культуре эпите-
лиальных клеток бесшерстных мышей показано 
ингибирование 8-oxo-dG ряда матричных метал-
лопротеиназ. Вместе с ними ингибированию под-
лежат ряд киназ группы MAPK (mitogen-activated 
protein kinase), а также наблюдается снижение кон-
центрации активных форм кислорода в сравнении 
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с контрольными клетками. А при наружном исполь-
зовании 8-oxo-dG на бесшерстных мышах предот-
вращается УФ-индуцированная реакция кожи [32].

Таким образом, по данным проведенных на 
сегодняшний день исследований очевидно, что 
8-oxo-dG играет значимую роль в регуляции воспа-
лительных и окислительных процессов организма. 

Возможно, имеются перспективы использования 
8-oxo-dG в качестве лекарства при аллергических, 
аутоиммунных и воспалительных заболеваниях. 
Однако во многом эта область остается неисследо-
ванной, не ясны механизмы регуляции, иные участ-
ники сигнальных каскадов, количественные зави-
симости и возможные побочные эффекты. 
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BIOLOGICAL ROLE OF 8-OXO-2’-DEOXYGUANOSINE

N.V. Marmiy, D.S. Esipov

The review presents currently available data on the biological role of 8-oxo-2’-deoxyguanosine. 
This compound has been successfully and for a long time used as a biomarker of oxidative stress and 
diseases associated with it. However, in recent years an increasing number of publications has appeared 
reporting that 8-oxo-dG is not simply a byproduct of oxidation processes, but is of great biological 
importance. It is assumed that it is involved in the regulation of gene expression, in some processes of 
DNA repair, in the control of inflammatory and autoimmune reactions, and in the activation of 
antioxidant systems. Probably there is a prospect of applying 8-oxo-2’-deoxyguanosine as a drug.

Key words: 8-oxo-2’-deoxyguanosine, antioxidant, anti-inflammatory action, regulation of gene 
expression, DNA repair, review.
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