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ДЕЙСТВИЕ актиномицина D НА клеточный цикл 
КОРЕШКОВ ЛУКА 

*
Изучение кинетики ингибирования митозов, происходящих в клетках корешков лу

ка под влиянием актиномицина, показало, что при малых дозах воздействия указанный 
антибиотик полностью не подавляет деление клеток, вместе с тем индуцирует хромосом
ные аномалии и метафазы, напоминающие к-метафазы. Оптимальные концентрации его 
оказывают заметное воздействие на клетки и вызывают значительный спад митотиче
ского индекса Дозы 100 ^/мл, 250 «j/мл и 500 /мл являются летальными (через 24 и 
4Ь час. митозы сводятся к нулю) и процессы, протекающие в клетке,— необратимыми, 
потому что в эти часы наступает массовая гибель клеток.

Действие актиномицина D исследовалось в разных областях биоло
гии [9. 12, 23, 26, 33, 34].

Заслуживает внимания своеобразный ход развития исследований по 
актиномицинам, первый представитель которых был описан еще в 1940 г. 
Ваксманом [34]. Несколько лет спустя Вининг и Ваксман [33] опублико
вали работы, посвященные новой разновидности актиномицинов—актино
мицину D, структуру которого установили Булок и Джонсон [7].

Но определению Брокмана, актиномицины—это хромопротеиды 
(или хромопептиды), отличающиеся друг от друга пептидной частью сво
ей молекулы.

Механизм действия актиномицинов был предметом исследования 
многих авторов [1, 2, 4, 6, il 1, 12, 15, 16, 35].

Шоткин с соавторами исследовали действие актиномицина на фи
бробласты in vitro. Антибиотик вызывал исчезновение ядрышек и сни
жал количество рибонуклеиновой кислоты. Кейч [17] в опытах с культу
рами фибробластов показал, что антибиотик не влияет па включение пи 
меченого лейцина в белки, пи меченого тимидина в дезоксирибонуклеи
новую кислоту, но полностью тормозит включение уридина в рибону
клеиновую кислоту. Тамаоки считает, что актиномицин подавляет био
синтез рибонуклеиновой кислоты всех типов, по биосинтез РНК, перено
сящей информацию, он подавляет слабее, чем биосинтез РНК других 
типов. Мерите своими опытами па печени крысы подтвердил эти резуль
таты. Бал с сотрудниками [8] установили, что этот антибиотик оказывает 
аналогичное действие па рибонуклеиновые кислоты клетки конуса на
растания лука и задерживает митозы.

В 1953 год\ Равина [29] опубликовал сообщение о противоопухоле
вом действии актиномицина, а в 1955 и 1956 гг. Фарбер и Фарбер с со
авторами [ 13, 14] опубликовали результат исследований противоопухоле
вого действия актиномицина.



Рис. 1. Кариотип лука на стадии к-метафазы с делецией метацентрической
хромосомы.

Рис. 2. Метафаза лука, напоминающая картину к митозон. Л
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В последние годы расширяется применение актиномицина для уста
новления механизма действия ауксинов и других биологически активных 
в отношении растительной клетки веществ.

УэйлерДж. и Беннет Л. [35^ отмечают, что основной причиной анти
биотического действия актиномицинов является подавление синтеза РНК. 
Несмотря на различия в выводах отдельных работ, все авторы сходятся 
на том, что нарушения в фонде свободных оснований, нуклеотидов и ну
клеозидов, вызываемые актиномицинами, не являются причиной их ан
тибиотического действия.

Настоящее исследование посвящено изучению кинетики ингибиро
вания митозов, происходящих в клетках корешков лука под влиянием 
указанного антибиотика.

Материал и методика. Семена Allium сера проращивались в чашках Петри на филь
тровальной бумаге, увлажненной водопроводной водой. Корешки длиной 8- 10 мм пе
реносились в соответствующие растворы актиномицина и инкубировались при непре
рывном нахождении антибиотика в среде. Фиксировали их с различными интервалами 
при продолжительности экспозиций от одного часа до 48 час. Таким образом, антнбио-
тик находился в среде с корешками в течение различного для каждой грхппы времени.

1Ж
мл,

Актиномицин использовался в концентрациях 250^/250 мл, 
250 7/10000 мл, 250 7/ЮОООООО мл, I 7/мл, 50 7/мд, 100 7

250-^/500 мл. 250-/50
мл, 250 7/мл. 500 7 мл

вместе с контролем.

Первые пять концентраций нами были отнесены к минимальным дозам, вторы * 
две—к оптимальным и последние три концентрации—к максимальным или летальным. 
Для изучения митотического индекса были приготовлены ацето-кар.мнновые временны- 
препараты.

Результаты и обсуждение. Корешки, обработанные концентрациями 
актиномицина меньшими дозами, чем 1 т/мл, не показывают каких-ли
бо видимых митотических задержек. Наиболее разбавленной дозой яв
ляется 250 7/10000000 мл. При воздействии этой концентрацией токсич
ность актиномицина проявляется очень слабо или совсем незаметно 
(МИ в этом варианте колеблется в пределах около 4%, т. е. находится 
приблизительно на уровне контроля).

Одинаковый эффект наблюдается при концентрациях 250 7/10000 мл 
и 250 7/5000 мл. Несколько понижается митотическая активность кле
ток при дозах 250 7 /500 мл и 250 7 /250 мл. Сравнивая количество кле
ток, делящихся при этих концентрациях, можно заметить, что понижение 
МИ наблюдается за счет уменьшения клеток, вступающих в ми юз, а 
уровень метафаз остается почти неизменным по сравнению с др\ 1 ими 
концентрациями (250՛ 7/5000 мл, 250 ^/10000 мл, 250 7/10000000 мл). С 
увеличением экспозиции уменьшается МИ клеток. Наибольший эффек։ 
отмечается при дозе 250 *[/250 мл. Таким образом, можно сделать пред
положение о том, что уменьшение митотического индекса связано с на
рушением синтеза тех макромолекул, без которых ни одна клетка не мо 
жет приступить к делению. Этим и объясняется то обстоятельство, что 
уменьшается прежде всего количество профаз. Следует также отметить, 
что воздействие этих доз не вызывает в клетках особых структурных из
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менений; изменения обратимы, и после снятия действия актиномицин а 
клетки вновь возвращаются в нормальное состояние, продолжая делить
ся. Но при этом указанные концентрации актиномицина вызывают хро
мосомные аномалии (рис. 1). При дозе 250^/10000 мл имело место на
копление метафаз типа индуцированных колхицином (рис. 2). Так, если 
в контроле процент профаз на 10000 клеток примерно составляет 1,55, а 
метафаз более 0,8, то в опытном варианте несколько уменьшается про
цент профаз, а метафазы находятся примерно на уровне профаз (рис. 
3). Это свидетельствует о том, что актиномицин указанной дозы действу-

Рис. 3. Отношение числа метафаз опытных вариантов к контролю: по оси 
ординат—процент метафаз при действии актиномицина (за 100% прини
мается процент метафаз в кош роле), по оси абсцисс—время после снятия 
действия актиномицина, О — О актиномицин в концентрации 250 -у /10000 

мл, • —• в концентрации 1 7, мл, 1—Z в концентрации 500 т/мл.

ет на митотический аппарат, в первую очередь на ахроматиновое верете
но, разрушая его и вызывая тем самым дезориентацию хромосом в ме
тафазе митотического деления. Данные указывают на неполное подавле
ние деления клеток при малых дозах актиномицина. Хотя вступление их 
в митоз и задерживается на некоторое время, клетки завершают деле
ние. Смоленская [6] считает, что такая картина происходит вследствие 
функционирования долгоживущих РНК, обеспечивающих частичный 
белковый синтез, необходимый для вступления клеток в митоз и его за
вершения. Подобные предположения делали ранее и другие иссле
дователи.

Концентрация I 7/мл по сравнению с предыдущими (минимальны 
ми) оказывает заметное воздействие на клетки, уже через 1—4 часа за
метен постепенный спад митотического индекса, и к 24 час. митоз по 
сравнении) с контролем блокируется почти вдвое (через 24 и 48 час. МИ 
составлял 2,26 1 0,46% и 2,05±0,44%) (табл. 2, рис. 4). Эта доза вызы
вала образование мостов и к-митозов. Часть митозов останавливалась в 
ранней профазе, что приводило к возникновению полиплоидных ядер 
(рис. 5). ՛*
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Табл и ц а
Частота встречаемости фаз митоза в клетках корешков лука при воздействии 

минимальными концентрациями актиномицина О
I

о
Средняя на 1000 клеток

Вариант опыта МИ,

250 7/100001'00 мл
2

6
8

12

250 7/10000 мл
2

6
8

12

230 -(/5000 мл 1
2

6
8

12

250 -(/5 00 мл

6
8

12

250 7/250 мл
2

6
8

12

Контроль (вода) 1
2

6
8

12

О 
г; 
*

. И М А

10000

10000

10000

10000

10000

10000

И

959,5 15,1 *9,8 8.6 6,9 4.05+0,61
958,5 15,3 Г1.3 8,5 6,4 4,15+0,61
961,8 13,2 ю.з 9.5 5,2 3.82+0,60
961,2 14,3 10,5 8.4 5,6 3.88+0.60
961,7 13,6 Н.2 7.7 5.8 3,83+0.60
961,6 13,5 Ю,8 7.9 6.2 3,84+0,60

959,9 14,8 9,4 7.8 7.1 3,91+0.61
962,1 14,2 Ю,8 6.7 6.2 3.79+0,59
963,5 13,1 ю,2 6.9 6.3 3.65±0,58
964,4 14,1 Ю,1 6.4 5.0 3.56+0,58
965,5 13,3 11.4 5,8 4.0 3,45+0.57
969,3 П,2 П.7 4,2 3,6 3.07+0,53

962,0 14,1 10,2 6,8 6,9 3.80+0,60
963,9 13.4 9,8 8,4 4,5 3.61+0,58
964,6 14,0 П.1 7.3 5.0 3.54+0,58
965,4 12,8 10,9 7.7 3.7 3.46+0,57
966.1 13,0 Н.2 6.4 3,3 3.39 ±0,56
971,4 9.6 12,2 3.6 1 3.2 2,86+0,52

964,1 12,9 10,2 9,8 3.1 3,59+0,58
964,9 13,8 9,9 8.2 3.7 3.51з:0.58
965,2 13,2 11,0 7.4 3,0 3.48+0,57
966,6 13,1 9,1 8.5 2.7 3,34+0,56
967,7 11,5 10,4 6.5 3.9 3.23+0.55
974.8 9,1 10,2 3,7 2,2 2,52+0.45

965,5 Н.7 9,8 9.6 3,4 3,45+0,57
966,2 12,0 9,1 10,4 2.3 3,38±О,56
967,2 12,6 11,9 5,5 2,8 3,28 ±0,54
968,8 12,3 10,1 6.1 2,9 3,12+0,54
970,0 8,8 10,8 7.5 2,9 3,00+0.53
976.3 6.8 8,9 5,3 2,7 2.37+0,47

959,0 16,1 9.5 8.2 8.2 4,10+0,61
957,6 15,8 9.9 9,5 7,! 4.24+0,53
960,9 14,9 9.1 7,6 7.5 3,91+0,61
965,1 14.7 10,4 8.2 7.4 4,06+0,61
958,6 15,5 9.2 8.6 8.1 4,14+0.61
958.9 14,5 10.1 1 9,2 1 7.3 4,11+0,61

был отмечен значительный спад митотнПри концентрации 50 7/мл
ческого индекса, который в течение 24 час. спустился ниже 1 (рис. 6). 
Уровень метафаз примерно одинаков с уровнем профаз, но по сравнению
с предыдущими концентрациями митотическая активность клеток соот- 

, и к 24 и 48 час. МП составлял 0,82+28 и 0,764;ветственно понизилась
С,26%. При дозе 100 т/мл через 48 час. митоз был полностью блокиро
ван (табл. 2, рис. 7). Дозы 250 и 500 ^/мл являются летальными (через 
24 и 48 час. митозы сводятся к нулю (рис. 8, 9, 10), а процессы, проте
кающие в клетке—необратимыми, и при переносе в воду восстановления 
МИ не наблюдается. К этому времени актиномицин вызывает гибели
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Таблица

Частота встречаемости фаз митоза в клетках корешков лука тц и воздействии 
оптимальными и максимальными концентрациями актиномицина I)

1 7 мл

Средняя на 1000 клеток 
с; гч

И П М А

МИ. ’/0

50 (/мл

О1
1

250 •(, мл

7/мл

Контроль (вода)

1
4
8

12
24
48

1
4
8

12
24
48

1
4
8

12
24
48

1 
4
8

12
24
48

1
4
8

12
24
48

1
4
8

12
24
48

10000

10000

10000

1 (МНЮ

10000

10000

967.0 
968,3 
970,4 
976.5 
977,4 
979,5

969,6 
975,5 
986,8 
985,7 
991,8 
992,4

972,0 
979,3 
986,7
988,1 
998,4 
999,9

973,8 
982.2 
995,0 
997,0

1000 
1000

981,6 
984.9 
997,6 
998,8

1000
1000

957,8 
961,6 
961,5 
962,2
959,6 
961,4

11.1
11.7
8,8
6.7
6,5
6.0

12.5
10.8
3.6
5,3
3.0
2.7

10,4
9,0
5.7
4.7
0,6

8,5
6.9
1.8
1.2

5,8
5,2
1.1
0.4

16,2
14,4
13,2
12,3 
14.3
13.8

Н.1
9,9

12,4
9.1
7.4
7.8

9.3
7.1
5.2
4.9
3.2
2.9

Ю.1
6,5
5.5
4.9
1.0 
0.1

9.5
8.2
2.2
1.6

7.5 
7,8 
6.8 
6.2
6.4 
5,0

5,3 
3,9 
3,5
3,0 
1.7
1.7

5,9 
4.4 
1.4 
1.9

6,9
2.2
1.0
0.2

6.9
7.9
1.3
0.8

1.4
1.3

10,2
9,9
9.8
9,4
9,3
9.4

8,2
8,3
8.1
8.4
8.7
8.8

3,3 
2,3 
1.6
1.3 
2.3
1.7

3,3 
2.7 
0,9
1.1 
0.3 
0,3

1.6 
0,8 
0,8 
0,4

1,4
0,5

1.3
0,6

7.6
5,8
7.4
7.7
8.1
6,6

3.30±0.56 
3.17+0.54 
2,96+0,53 
2.35+0,47 
2,26 ±0,46
2,05+0.44

3,04 ±0.53 
2,45+0.48 
1,32+0.35 
1.43 0,35 
0,82+0,28 
0,76 ± 0,26

2,80+0,53 
2.07+0,44 
1,33+0,35 
1,1950,32 
0,16±0,12 
0,01+0,03

2.62±0,50 
1.78+0,40 
0,50+0,22 
0,30±0,17

1,84+0,41 
1.51+0,38 
0,24+0,15 
0,12+0,10

4,22+0,63
3,84+0,60
3.85+0,60
3,78+0,59
4.04+0.61
3.86+0.60

клеток, в связи с этим и исчезновение митозов (рис. 11). При малых до
зах и экспозициях погибают не все клетки, среди массы погибших кле
ток видны отдельные малоизмеиениые клетки.

Неодинаковая реакция клеток па действие актиномицина может 
быть связана с дифференциальной чувствительностью различных фаз 
клеточного цикла к антибиотику.

В последнее время исследователи единодушно признают, что неиз
менным следствием действия на митотический цикл ряда ингибиторов 
является задержка в В-периоде [24, 28].

Епифанова [2] считает, что критические периоды (периоды новы



Рис. 5. Митоз, остановившийся в профазе с образованием полиплоидно
го ядра.
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50 */пл
Рис. 4. Действие актиномицина в концентрации ! /мл на митотический ин
декс в зависимости от экспозиции: на оси ординат—процент делящихся 

клеток, на оси абсцисс—время после снятия действия актиномицина.

I 
4 

□ <3 
БЕЗ 12 
в 24

’ */пл

Рис. 6. Действие актиномицина в концентрации 50 '{/мл на индекс деля
щихся клеток в зависимости от экспозиции: ца оси ординат֊ процент деля
щихся клеток, на осн абсцисс—время после снятия действия Актиномицина.

Шенной чувствительности клеток к тем или иным воздействиям, в том 
числе к ингибиторам синтеза специфических макромолекул), действи
тельно существуют в митотическом цикле, однако к экспериментально
му выявлению их следует подходить с большой осторожностью, тщатель
но оценивая латентный период и специфичность действия применяемых 
для анализа ингибиторов.

Убедительно показано [3], что наряду со специфическим действием 
ингибиторов па отдельные звенья биосинтеза макромолекул, характер
ным для малых доз, существует и неспецифический (по-видимому, нар
котический) эффект больших доз.
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Рис. 7. Частота митозов в зависимости от экспозиции при воздействии ак
тиномицина дозой 100 д/мл: на оси ординат—процент делящихся клеток, 

на оси абсцисс—время после снятия действия актиномицина.

Рис. 8. Частота митозов в зависимости от экспозиции при воздействии ак
тиномицина дозой 250 д /мл: на оси ординат процент делящихся клеток, 

на оси абсцисс—время после снятия действия актиномицина.

500</мя
Рис. 9. Действие актиномицина в концентрации 500 д /мл на индекс деля
щихся клеток: на оси ординат—процент делящихся клеток, на оси 

абсцисс—продолжительность экспозиции.



Рис. 11. Масса погибших клеток через 48 час. после снятия воздействия 

актиномицина.



Действие актиномицина О на клеточный никл

и/пл 30г/«л 100^1 Ш1/м КОНТРОЛЕ
Рис. 10. Действие актиномицина на митотический индекс: на оси ординат— 
МИ в процентах к общему количеству подсчитанных клеток, на оси 

абсцисс—концентрация актиномицина.

Сопоставляя данные, приведенные в табл. 2, можно отметить, что 
при малых экспозициях в дозе I 7/мл клетки успевают перейти к деле
нию, иначе говоря, они переходят критические периоды или состояния 
повышенной чувствительности к воздействиям, после чего утрачивают 
чувствительность [5, 30, 31, 32]. В случае длительного воздействия инги
битора больше клеток охватывается в критическом периоде. За 1—4 час. 
до деления клетки, видимо, уже становятся нечувствительными к воз
действию; через 8—48 час. в дозе 50 и 100 ?/мл количество клеток, всту
пающих в деление, меньше, а при концентрациях 250 и 500 7/мл через 24 
и 48 час. клетки просто погибают, поэтому никакого обратимого явления 
нс наблюдается. И если учесть, что период клеточного цикла у лука 
длится примерно 23 час. [22], то можно с уверенностью сказать, что фа
зы О։, 5 и С2 являются менее уязвимыми.

В настоящее время это явление не вызывает сомнений, и многими 
исследователями ма различном биологическом материале установлено, 
что вступлению клеток в митоз предшествует ряд последовательных со
бытий, превращающих ее из интерфазной в клетку, способную делиться. 
Можно полностью согласиться с предположением Лайта [18], что у кле
ток печени имеется стадия настоящего покоя, из которой клетки по мерс 
необходимости переходят в митотнческии цикл. Эту стадию Лайт [18 
20] и Квастлер [25] обозначают как Со-перпод или фазу Со.

И как предполагает Епифанова [2], критические процессы, которые 
предшествуют вступлению клеток в 8 период, в действительное! и разы 
срываются при переходе клеток из периода Со в период С|. Это предпо
ложение заслуживает внимания.
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Դ. ՈԱՏ1Պ9ԱՆ. ե. Դ. 11Ի11’11Ն:ԱԼՆ, Դ. II. ՐԱԼԱՍԱՆՏԱՆԱԿՏԻՆՈւրԻՑԻՆ D-Ի ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆ!,' IlliluP ԱՐՄԱՏԱԾԱՅՐԻՐԻ
րջիջաին ցիկլի վրա

Ա մ փ ո փ ո I d

U ոխի 
թյան Уր ւս

ա ր մ ա տ ա Ժ այր ճ ր ո ւ if մերիստեմա յին բ ջիջՆ Լ ft ի միթոտիկ ակտիվու- 
ա կ տ ին ո մ ի դ ին ft տարբեր խտությունների ( 250 Հ /250 մ լ, 250 "^/500

մԻ 250 Հ15000 մԻ 250 V 11ՕՕՕՕ մլ, 250 ^/1ՕՕՕՕՕՕՕ մլ, 1 ^/մ[, 50/մլ, 100^ 
11/, 250 ֊.,/մI և 500 '-/մլ) ադդե ցո ւթ յուն ր բացահայտելու նպատակով կատար֊ 
վել է միթոզի բջջաբան ական անալիդ։

Ուսումնասիրություններիդ պարզվել է, որ ա կ սւ ին ո մ ի դ ին ի թունավոր աղ֊ 
դ ե ց ո ւ թ (ո ւն ր ցածր /ստությունների դեպքում ավելի թույլ էլ 250 Հ /1 0000 մլ 
տարբերակում միթոտիկ ինդեքսր Հավասարվում է համարյա ստուդիչին։ Մի- 
թ ոտի կ ակտ ի վու թ յան ն վաղում նկատվել ( նաև 250 ^/500 մլ և 250 /250 մլ

խտու/է (ունների դեպքում ։ Պետք / նշել, որ նշված ա կ տ ի վ ո ւ թ յ ան նվազումը 
տեղի Լ ունենում ի Հաշիվ պրոֆւս ղաների [1վի պակասեցման։

աԱկտ ին ո մ ի ցին ի փ ո ր ձա ր կ վա ծ իւ տ ու fl /աններ ի ղ ղ ե ց ո ։ թ յ ան տ ա կ ն կ ա տ -

վել Լ նաև քրոմոսոմային շեղումներ և մ ե տ ա !իա ղան ե ր, որոնք հիշե ցնում են 
0 մետաֆադան: Ո.կ տ ին ո մ ի ց ին ի օպտիմալ խ տ ո ւ թ {ո ւնն ե ր ր ւր/ալի ազդեցու

թյուն են թողել բջիջների բաժանման վրա I։ ֆիքսացիայից 1—4 ժամ հետո 
նկատվել է միթոտիկ ինդեքսի զղալի իջեցում։ 24 ժամ հետո 1 Հ/մլ տարբերա

կում միթողր կասեցվում է ստուդիչի համեմատությամբ երկու անդամ, 50 "հ/
մլ 24 ժամ տարբերակում միթոտիկ ինդեքսր ի՛ջնում է 1֊ից ցածր և հ ա վա - 
սարվում է 0,82—0,28°^։ Ս իթոդի Լրիվ կասեցում դիտվել է 100 Հ / մ լ 4,8 ժամ 
տարբերակում, իսկ 250 հ/մ լ և 500^/մլ խ տ ո ւ թ յո ւնն ե ր ր թողել են լետալ ազդե

ցություն։ Ֆիքսացիա յից 24 — 48 ժամ հետո միթողր հավասարվում Լ 0-ի և 
բջիջներս։ մ նկատվում է անվերադարձ պրոցեսներ։
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