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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ОСНОВЫ МУТАГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ 
ФОРМАЛЬДЕГИДА

Сравнительно недавно формальдегид имел ограниченное примене
ние, главным образом в медицинской практике. Однако с развитием по
лимерной химии круг лиц, имеющих дело с формальдегидом, сильно рас
ширился. Если учесть еще, что формальдегид достаточно широко при
меняется и в сельском хозяйстве в качестве фунгицида, то важность 
■оценки действия формальдегида на живые системы станет очевидной.

Задача настоящей работы — обобщить результаты, полученные в 
этом направлении широким кругом исследователей.

Впервые о мутагенном действии формальдегида сообщил Рапопорт 
(5]. Эти результаты вскоре были подтверждены Капланом [36], Ауэрбах 
115] и другими (обзор этих ранних работ см. [16]). Позже мутагенное дей
ствие формальдегида было показано на ячмене и пшенице [1, 27], на гри
бах [24], кишечной палочке [4], на вирусе полиомиелита [2], клещевого 
энцефалита [3].

Уже в ранних работах указанных авторов были сделаны попытки 
объяснить механизм действия формальдегида. Данные Рапопорта, Кап
лана и Ауэрбах о том, что мутации у дрозофилы индуцируются лишь при 
добавлении формальдегида в корм личинок, можно было объяснить 
двояко:

1. Формальдегид действует через промежуточный продукт, который 
образуется при реакции его с некоторыми компонентами пищи.

2. Такой продукт образуется не в результате реакции с компонента
ми пищи, а в теле личинки.

Для выбора между этими возможностями Ауэрбах обработала дро
зофилу парами формальдегида [15]. Мутаций при этом не было обнару
жено. Отсюда был сделан вывод, что формальдегид, по-видимому, обра
зует какие-то мутагенные продукты с компонентами самой пищи.

Для выяснения природы продукта, с которым формальдегид образу
ет мутагенное соединение, необходимо рассмотреть с какими биологиче
скими веществами реагирует он.

Установлено, что из биологически важных молекул формальдегид 
реагирует с аминокислотами [46], белками, образуя ковалентные пере
крестные сшивки [22, 26, 48] (обзор более ранних работ см. [7]), с липи
дами [35], азотистыми основаниями, входящими в состав ДНК и РНК 
]9, 58] с двунитчатой [17, 29, 30, 32] и однонитчатой ДНК [53] с РНК раз
ной природы [8, 29, 41, 58].

Наибольший интерес с рассматриваемой точки зрения представляет 
реакция формальдегида с нуклеиновыми кислотами и их компонентами.
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Формальдегид реагирует с аминогруппами азотистых оснований, 
прежде всего аденина [А]. Реакция может протекать с образованием мо- 

Н
нометилольного производного (—И—СН2ОН) с замещением водоро
да в 4 или в 9 положении. В условиях биологического эксперимента—ско
рее в положении 4 [9, 39]. Кроме этого лабильного продукта, образуется 
стабильное производное из двух алкилированных адениновых остатков 
(А—Ы—СН2—Ы—А) [9, 61]. По-видимому, такое метил-бис-производное

Н Н
может образоваться и при реакции формальдегида с ДНК> о чем сви
детельствуют результаты опытов Фрайфельдера и Дэвисона о получении 
перекрестных сшивок в молекулах ДНК фага Т7 после обработки форм
альдегидом [30]. Предполагалось, что реакция может протекать лишь с 
аминогруппами, невовлеченными в водородную связь [19, 25, 59]. Этим 
именно объяснялось наличие реакции формальдегида с азотистыми ос
нованиями, одноцепочечной ДНК и РНК и отсутствие реакции с натив
ной двуспиральной ДНК [8, 17, 29, 32, 41, 47, 49, 53, 58]. При этом про
реагировавшая с формальдегидом аминогруппа теряет способность к 
образованию водородных связей. Это было показано в экспериментах по 
денатурации и ренатурации ДНК- Оказалось, что после обработки фор
мальдегидом денатурированная теплом ДНК не ренатурируется [32]. Та
кой же эффект наблюдается в случае локальной денатурации ДНК [17]. 
Отсутствие у формальдегид-обработанных нуклеотидов способности об
разовывать водородные связи не только тормозит редупликацию ДНК,, 
но и может сделать невозможной транскрипцию и трансляцию генетиче
ской информации с этой матрицы ДНК. Действительно, Пеннистон с 
сотрудниками показали, что при обработке формальдегидом аденилово
го триплета, способного считывать полиуридиловый посредник, считы
вающая способность последнего будет утеряна [45].

Однако в более поздних работах показано, что формальдегид может 
реагировать и с нативными молекулами ДНК; при этом он сам вызывает 
локальную или обширную (в зависимости от концентрации) денатурацию 
ДНК, а затем реагирует с «раскрывшимися» (освобожденные от водо
родных связей) аминогруппами нуклеотидных остатков. ДНК. Первые 
результаты в пользу этой точки зрения были представлены в работе 
Кёгоку с соавторами [38]. Оказалось, что после обработки ДНК формаль
дегидом отмечается изменение вторичной структуры ДНК (из тимуса те
ленка) и рибосомальной РНК (дрожжевая), которые были сходны с из
менениями, отмечаемыми при термической обработке ДНК [38]. Позже 
было показано, что формальдегид действительно является сильным де 
натурирующим агентом, и была разработана теория процесса денатура
ции [6].

Какова же роль перечисленных реакций в формальдегид-индуциро- 
ванном мутагенезе? Большой интерес к вопросу вызвал к жизни не
сколько гипотез, объясняющих действие формальдегида.

Согласно Нилей, формальдегид действует через торможение синте
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за метионина, что в свою очередь приводит к подавлению цитоплазма
тического и ядерного синтеза [42], но этот механизм скорей может объяс
нить летальное действие формальдегида.

Однако даже для инактивирующего действия формальдегида этот 
механизм не единственный [21, 43]. Инактивация, помимо реакции с бел
ковыми компонентами, может быть обусловлена и реакцией формальдеги
да с нуклеиновыми кислотами. Может ли быть причиной инактивации 
обратимая реакция формальдегида с ДНК. Для проверки этого был про
веден следующий эксперимент. Обрабатывался фаг Т1 формальдегидом 
и определялась степень инактивации фага немедленно и после того, как 
обработанный фаг выдерживался в среде, связывающей формальдегид. 
При этом исходили из того факта, что продукт реакции формальдегида 
с ДНК лабилен, и при хранении доля жизнеспособных фаговых частиц 
должна увеличиваться (такое увеличение действительно отмечалось в 
эксперименте [34]). Зауербир доказал это положение с использованием 
феномена реактивации на системе фаг Т1-кишечная палочка [50]. Позже, 
с использованием инактивирующих сред, Диген показал обратимый ха
рактер этой реакции инактивации [23], о чем свидетельствуют и резуль
таты по тепловой реактивации обработанных формальдегидом фагов [33]. 
Скорее всего во всех указанных случаях образуется лабильное мономе- 
тилольное производное адениновых остатков ДНК.

Что касается механизмов мутагенного действия формальдегида, то 
существуют представления, что формальдегид переходит в клетках в 
соединение перекисного типа (НО—СН2—О—О—СН2—ОН), которое, 
собственно, и является мутагеном [56, 57]. Обнаружив мутагенное дей
ствие смеси перекиси водорода с формальдегидом, Дикей с соавторами 
придает большое значение этим соединениям в спонтанном мутагенезе 
[24], так как выяснилось, что формальдегид может образоваться есте
ственно в клетках при метаболизме метионина и саркозина [44, 40]. Вес- 
тергаард значительную долю спонтанных мутантов относит за счет 
именно перекисей и формальдегида [60].

Еще в ранних работах было отмечено, что формальдегид индуцирует 
хромосомные разрывы, а позже оказалось, что большинство хромосом
ных разрывов относится к типу потенциальных разрывов [55]. Хромосом
ные разрывы и делеции [54] скорее всего связаны с перекрестными сшив
ками, которые образует формальдегид в молекуле ДНК- Если такие 
сшивки возникают между двумя участками молекулы ДНК, то этот учас
ток может при акте редупликации ДНК «утеряться». Фреско выдвинул 
гипотезу, что такая «утеря» может осуществиться путем образования 
петли в молекуле ДНК [31]. Эту гипотетическую петлю Фреско вскоре 
удалось наблюдать в единичной молекуле ДНК под электронным микро
скопом [18].

Однако формальдегид вызывает не только хромосомные аберрации, 
но и точковые мутации, которые, очевидно, должны протекать по друго
му механизму. После ряда попыток Алдерсон выяснил в основных чертах 
механизм образования точковых мутаций. По данным Алдерсона, форм
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альдегид реагирует с адениновыми остатками, образуя монометилольное 
производное. Два монометилольных производных, конденсируясь, обра
зуют адениновый димер (АА), где два остатка аденина соединены друг 
с другом через метиленовый мостик. Такой димер может включиться в 
молекулу ДНК в момент ее редупликации. Чтобы димер АА мог вклю
читься во вновь синтезируемую нить ДНК, необходимо наличие после
довательности ТЦ (тимин-цитозин) в исходной комплементарной нити 
В этом случае один остаток А нормально образует пару с Т, а второй 
остаток А из димера образует пару с Ц. Такая пара (АЦ) «ошибочна» 
и может образоваться лишь в том случае, если в таутомерный сдвиг бу
дут вовлечены атомы водорода в А или в Ц. Если такая пара уже обра
зовалась, то при следующем акте редупликации второй А из димера АА 
образует пару (АТ) с обычным своим партнером тимином. Таким обра
зом, исходная нуклеотидная последовательность ТЦ будет заменена 
последовательностью ТТ, т. е. произойдет мутационная замена основа
ний типа простых замен (транзиция).

Следует сказать, что возможно образование не только димера АА, 
но и полимера поли-А, содержащего три и больше адениновых остатков. 
Однако шансы на включение такого полимера во вновь синтезируемую 
нить ДНК уменьшаются с увеличением длины цепочки полимера, так как 
для включения тримера ААА требуется последовательность ТТЦ, (или 
те же основания в другом сочетании), а для тетрамера АААА—последо
вательность ТТТЦ и т. д.

Подобные сочетания значительно менее вероятны, чем сочетание 
ТЦ, необходимое для включения димера АА.

Образование «ошибочных» пар АЦ не является обязательным усло
вием включения димера АА в молекулу ДНК- Такое включение может 
также осуществиться за счет «выталкивания» одного из адениновцгх 
остатков (димера АА) из цепи ДНК в петлю Фреско:

-А—Т-Ц-А-Т-
-Т-А Г—Т—А—-

В петлю могут «выталкиваться» как А, так и Ц, чтобы избежать обра
зования «ошибочной» пары АЦ:

/Ц ,
—A—Tz ՝Т- А—
—Т—А Т—А—

\AZ

Очевидно, что в первом случае после второго акта редупликации 
произойдет вставка лишнего нуклеотида Т, и тогда последовательность 
нуклеотидов в исходной нити станет А—Т—Т—Ц—А—Т—, т. е. произой
дет мутация типа «сдвига рамки считывания».
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Во втором случае произойдет простая замена оснований (транзи- 
ция), как в случае ошибочного образования пары АЦ [10, 11. 12, 13, 14].

Ко всем этим заключениям Алдерсон пришел лишь на основании 
собственных генетических экспериментов. Однако вскоре в химических 
экспериментах действительно удалось выделить димеры АА, как продукт 
реакции формальдегида с РНК или нуклеотидами [9, 61]. Позже резуль
таты Алдерсона получили подтверждение и в экспериментах Кишина [37].

Следует добавить, что разные авторы, исходя из того, что формаль
дегид реагирует только с «раскрытыми» аминогруппами ДНК, пытались 
различными способами освободить последние от водородных связей для 
реакции с формальдегидом. С этой целью, например, применялись уль
трафиолетовые лучи для разрыва водородных связей ДНК фагов [51] и 
бактерий [4]. И действительно, в этих экспериментах отмечалось увели
чение эффективности действия формальдегида.

При воздействии на клеточные формы жизни формальдегид может 
реагировать с РНК (РНК всегда имеется в клетке) и образовать димер 
АА. Рано или поздно эта РНК будет разрушена пойинуклеотид-фосфор- 
плазой до рибонуклеотидов. Затем рибонуклеотиды редуцируют до дез
оксирибонуклеотидов, которые могут включиться в молекулы вновь син
тезируемых ДНК [52]. Этим объсняется, большая эффективность форм
альдегида в отношении активно-метаболизирующих клеток по сравнению 
с покоящимися клетками [20].

Что касается вирусов (бактериальных, растительных и животных), 
то в случае, если они имеют хромосому из однонитчатой ДНК или РНК, 
формальдегид реагирует непосредственно с нуклеиновыми кислотами. 13 
случае же вирусов с хромосомой из двунитчатой нуклеиновой кислоты, 
действие формальдегида либо опосредовано, либо тем или иным спосо
бом (в том числе и действием формальдегида в соответствующих кон
центрациях) необходимо разорвать водородные связи, чтобы «раскрыть» 
аминогруппы для непосредственной реакции с формальдегидом.

Таким образом, формальдегид прямо или опосредовано может дей
ствовать на живые системы, вызывая либо их инактивацию, либо приво
дя к мутациям типа делеций, транзиций и «сдвига рамки считывания».
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