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ПРИРОДА ИЗОЛОКУСНЫХ РАЗРЫВОВ и одиночных 
КОНЦЕВЫХ ДЕЛЕНИИ ПРИ ДЕЙСТВИИ АЛКИЛИРУЮЩИХ 

СОЕДИНЕНИЙ НА СУХИЕ СЕМЕНА
СЕЕРЫ САРШЕАРЫ Ь.

В исследованиях последних лет накоплен большой материал, пока­
зывающий важную роль потенциальных изменений в мутационном про­
цессе. Оказалось, что возникновение мутации не ограничено небольшим 
отрезком времени, а, напротив, развивается во времени; при этом про­
цесс становления ее может затрагивать несколько поколений клеток, и 
следовательно, актов ауторепродукции хромосом. Эти данные о суще­
ствовании цепной реакции, цепных процессов в мутагенезе положены в 
основу новой теории мутаций—продленного мутагенеза [2].

Для обоснования теории продленного мутагенеза' служат новые 
данные о прямом взаимодействии алкилирующих агентов с хромосомой 
еще до ее репродукции—в предсинтетической фазе клеточного цикла— 
полученные на Сгер1э сарШапз [3—4]. Авторами доказано, что при дей­
ствии различными алкилирующими соединениями на хромосомы в пред­
синтетической фазе (Ц։) клеточного цикла возникают разрывы хромо­
сом в фазе (01), что приводит к появлению в митозе перестроек хро­
мосомного типа, а также потенциальные изменения, реализующиеся при 
переходе хромосом к фазе 8 или в конце периода Ц։, что приводят к 
появлению в митозе перестроек хроматидного типа. В реализации по­
тенциальных изменений в истинные мутации важное значение имеют 
фактор времени и действие естественных восстановительных систем. Об­
разование перестроек хроматидного типа может быть объяснено резуль­
татом реакции мутагена с предшественниками ДНК и хромосомных 
белков. Однако наличие перестроек хромосомного типа свидетельствует 
о взаимодействии алкилирующих соединений с хромосомой еще до ее 
репродукции, и, следовательно, указывает на важную роль потенциаль­
ных изменений в мутагенезе.

В предыдущей работе [1] было показано, что при действии так на­
зываемого супермутагена и противоопухолевого агента нитрозометил- 
мочевины (НММ) на сухие семена Сгер1з сарЩапэ доля перестроек 
хромосомного типа—дицентриков, симметричных обменов составляет 
около 1,5%, а в опыте с азотистым ипритом (НЫ2) хромосомные пере­
стройки составляли 0,4% суммы возникающих структурных мутаций 
хромосом.
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В настоящей работе на основе анализа природы изолокусных раз­
рывов при действии НММ и бифункционального азотистого иприта 
(НЫ2) устанавливаются некоторые новые закономерности возникнове­
ния структурных мутаций хромосом: показано, что изолокусные разры­
вы, если не все, то значительная их часть, является результатом пора­
жения хромосом в фазе С] клеточного цикла в виде потенциальных раз­
рывов, реализация которых происходит в фазе 8 митотического цикла.

Материал и методика. Сухие семена Сгер1з сарШаНэ обрабатывали 
в течение 2-х часов растворами НММ 1,5 . 10~2М и НН2 3 . 10՜4 М.

После обработки в течение 30 мин семена промывали водопровод­
ной водой, помещали в чашки Петри на фильтровальную бумагу, смо­
ченную 0,01% колхицином, и проращивали в термостате при 25°С. 
Фиксацию проводили в уксуснокислом спирте (1 :3).

Проростки длиной 1,5—2,0 мм из каждого вещества были перенесе­
ны в другие чашки Петри, и фиксацию проводили до исчезновения ди­
плоидных клеток.

Анализ хромосомных аберраций проводили в первом митозе в ме­
тафазе в постоянных ацетокарминовых препаратах.

Результаты и обсуждение. При действии алкилирующих агентов со­
отношение типов изолокусных разрывов и одиночных хроматидных де­
лений представлено в табл. 1. Данные по изолокусным разрывам и оди­
ночным хроматидным делециям по всем срокам фиксации в пределах 
до исчезновения диплоидных клеток представлены суммарно.

Одиночные хроматидные делеции принято рассматривать как ре­
зультат разрыва одной из хроматид двунитчатой хромосомы; при дей­
ствии НММ (1,5. 10~2М) они составляют 28%, а при азотистом ипри­
те (НЫ2 3. 10֊4М) —13,8%.

Изолокусные разрывы при НММ составляют 38,7%, а в опыте с 
азотистым ипритом—52,8%, из общего количества перестроек.

Слияние дистальных и проксимальных фрагментов^ вызываемое 
действием алкилирующих соединений на сухие семена С. сарШапэ Ь., 
происходит по-разному (табл. 1). Слияний проксимальных и дисталь­
ных концов (Ира) при действии азотистого иприта (НЫ2) было больше 
(49,7%), чем в опытах с НММ (31,4%). По данным Ривелла [14—15], 
Ивенса [11, 13], Нири, Сидорова, Соколова [7], этот класс изо­
локусных разрывов составляет примерно 60—80% общего количества 
их. Однако такое разногласие объясняется тем, что авторы проводили 
опыты на асинхронной популяции клеток, где постепенное возрастание 
способности к соединению сестринских хроматид связано с переходом 
от интерфазы (С]) к О2 и профазе, в то время как уже в фазе 8 наблю­
дается максимальное количество слияний проксимальных и дистальных 
концов. Большое количество слияний сестринских хроматид типа пол­
ных изолокусных разрывов, по Ривеллу [15], авторы объясняют тем, что 
в начале фазы 8 сестринские хроматиды расположены более близко 
после репродукции хромосом.

Исследования показали, что % слияния проксимальных фрагмен­
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тов при действии обоих веществ почти одинаков (UPNUd HMM— 
33,5%, HN2—31,4%), в то время как слияний дистальных фрагментов 
меньше (NUPUd - НММ-֊ 23,4%, HN2-12,8%).

Причиной этого, возможно, является, наличие у проксимальных 
фрагментов центромер с окружающими их гетерохроматиновыми участ­
ками, более чувствительных к алкилирующим агентам [9—10].

Таблица 1
Соотношение изолокусных разрывов хромосом и одиночных делений при действии 

нитрозометилмочевины (НММ) и азотистого иприта (HN2) на сухие семена 
Crepls cappillaris L.
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HN2 3-10՜4 38-36 2483 835 52,8 441 49,7 31,4 12,8 6,1 13,8
Контроль 34- 6 3508 4 0,11 1 1,0 3,0

Категория перестроек изолокусных разрывов (NUpd) в наших экс­
периментах составляет 11,7% при действии НММ, а при действии 
HN2—6,1%.

Закономерности появления изолокусных разрывов в разных хромо­
сомах при действии двух использованных алкилирующих агентов неоди­
наковы (табл. 2). Имеются различия в появлении одиночных хроматид­
ных делеций и разных категорий изолокусных разрывов у этих хромо­
сом. В опыте с азотистым ипритом (HN2) количество изолокусных раз­
рывов больше в хромосоме А, чем в хромосомах Д и С. Рассмотрим 
соотношения в количестве слияний проксимальных и дистальных фраг­
ментов на примере опыта с азотистым ипритом (3 . 10-4М, табл. 2). Ко­
личество слияний проксимальных фрагментов у хромосомы А состав­
ляет 36,7%, хромосомы С—36,4%, а у хромосомы Д—22,4%.

Однако слияние проксимальных и дистальных фрагментов (Upd) 
больше у хромосомы С, чем у Д и А. Этот тип изохроматидных пере­
строек у хромосомы С преобладает и в опыте с НММ (табл. 2). Преоб­
ладание у хромосомы С слияния проксимальных и дистальных фраг­
ментов (U Pd) в обоих опытах свидетельствует об интенсивно происходя­
щих соединениях разорванных концов. У хромосом А и Д процессы 
соединения мест разрывов протекают быстрее, а разрывы в основном 
локализованы в проксимальной части хромосомы, т. е. ближе к центро­
мере. Таким образом, наблюдаются качественные различия в осущест­
влении процессов соединения мест разрывов у хромосомы С, А и Д.
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В наших опытах при действии алкилирующих соединений из обще­
го количества изолокусных разрывов по отдельным хромосомам менее 
поражается С-хромосома. Аналогичные данные были получены и в ран­
них работах по экспериментальному мутагенезу Левитским ;[6] при рент- 
геноблучении семян Сгер1в сарШахчз и многими другими авторами [7, 
12, 16] при действии алкилирующими агентами. Распределение разрывов 
по отдельным хромосомам и отсутствие зависимости от длины хромо­
сом характерно для химических мутагенов [5, 7, 9—12].

Соотношение разных типов изолокусных разрывов и одиночных делеций в различ­
ных хромосомах Crepis capillaris L. при действии нитрозометилмочевины (НММ) 

и азотистого иприта (HN2)
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НММ 1,5-Ю՜2 А 101 42,3 28,8 32,6 26,8 11,8 72 41,7
С 45 18,7 44,4 31,1 20,0 4,5 30 17,3
д 93 39,0 28,0 35,4 21,5 15,1 71 41,0

HN2 3-10“4 А 221 50,2 43,4 36,7 14,0 5,9 38 33,0
С 55 12,5 52,7 36,4 7,3 3,6 15 13,0
д 165 37,2 57,0 22,4 13,3 7,3 62. 54,0

Причина меньшей поражаемости хромосомы С при воздействии фи­
зических и химических мутагеннйх факторов, возможно, в какой-то ме­
ре связана с ее небольшими размерами, по сравнению с хромосомами 
А и Д. Однако этим нельзя объяснить всей специфики осуществления 
слияний у хромосомы С. Во-первых, по одиночным хроматидным деле­
ниям она оказывается примерно в 3 раза менее пораженной, чем хромо­
сомы А и Д, а по изолокусным разрывам—в 3—4 раза, тогда как разли­
чия по длине у нее не столь велики. Во-вторых, хромосомы А и Д, име­
ющие разные размеры, по одиночным хроматидным делениям и изоло- 

, кусным разрывам оказались пораженными по-разному: при действии 
..азотистого иприта (HN2) Д-хромосома больше поражается, чем А-хро- 
мосома, а при действии НММ обе хромосомы поражаются в равной 
мере. Наличие у хромосомы С высокой способности к соединениям ди­
стальных и проксимальных фрагментов показывает, что ее меньшая по­
ражаемое™ мутагенами обусловлена не большей устойчивостью ее к 
действию мутагенных факторов, а восстановлением мутационных по­
вреждений.

Следует также иметь ввиду, что если имеет место общее усиление 
дроцессов слияния мест разрывов отдельно у дистальных и проксималь­
ных фрагментов, то то же должно осуществляться и при разрыве от­
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дельных хроматид, что должно приводить к воссоединению обеих от­
дельных хроматид, т. е. восстановлению первичной структуры хромо­
сомы.

Из указанного следует и другой важный вывод: если слияния мест- 
разрывов в какой-то мере протекают по-разному у проксимальных и ди­
стальных фрагментов, что находит отражение в соотношении категорий 
мутаций ИрМИа и МИрИа (табл. 2), то аналогичное должно иметь зна­
чение и для воссоединений в пределах отдельных хроматид. Можно пред­
полагать, что часть одиночных хроматидных делеций является произ­
водным от изохроматидных разрывов и образуется при восстановлении 
структуры одной из двух пораженных хроматид. Возможность этого 
явления ранее признавалась рядом исследователей [5, 8].

Надо принять во внимание представления о резонансном мутагене­
зе [2], при котором поражение одной хроматиды вызывает изменение 
(резонансное поражение) другой.

Эти вопросы заслуживают внимания и дальнейшего изучения не­
только в плане понимания закономерностей возникновения мутаций 
хромосом, но и для выяснения путей эволюции наследственного аппара­
та клеток, в котором заложены и возможности к мутированию (следо­
вательно, и дальнейшей эволюции) и к воспроизведению естественных 
систем защиты и восстановления от предмутационных и мутационных, 
изменений.

Институт общей генетики
АН СССР, Москва Поступило 25А’П 1968 г..

Ռ. Ա. ԱԶԱՏՅԱՆ
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Ամփոփում
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