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МОДИФИЦИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ ИНГИБИТОРА СИНТЕЗА ДНК 
5-АМИНОУРАЦИЛА НА РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННЫЕ 

АБЕРРАЦИИ ХРОМОСОМ В КЛЕТКАХ
СРЕР18 САР1ЕЕАР15 Ь. II

Изучалось модифицирующее действие 5-АУ в различных фазах митотического цикла 
1а сухих семенах С. сарШагщ. После облучения был использован ингибитор синтеза 
ДНК. Обнаружено, что при совместном действии с облучением в фазе О; 5-АУ не эф
фективен, в 5-фазе наиболее эффективен, в фазе С2 также эффективен.

В настоящее время многочисленные факты свидетельствуют о воз
можности модификации радиационного мутагенеза. Особенно перспек
тивны такие воздействия, которые могут быть специфически направлены 
па отдельные этапы впутрихромосомных процессов [1, 3, 6].

В нашей работе изучалось модифицирующее действие подавления 
синтеза ДНК 5-аминоурацилом (5-АУ) на различных этапах образова
ния радиационно-индуцированных структурных мутаций хромосом в 
клетках С. сарШапь. Модифицирующий эффект 5-АУ, индуцирован
ный рентгеновскими лучами, мы могли оценить при действии его в 61-, 
8- и 62-фазах митотического цикла.

Материал и методика. Объектом исследования были семена С. сарШапз в возрас
те 5 месяцев. Облучение рентгеновскими лучами проводилось на аппарате РУ Х\-11 
(напряжение 185 кв., сила тока 15 гпА, без фильтра, мощность дозы 450 р/мин.). Воз
душно-сухие семена облучались в дозе 15 кр. Часть облученных семян обрабатыва
лась 5-АУ (500 -у/мл) в течение 10 час., т. е. в фазе Ор

Остальная часть сразу после облучения выдерживалась в воде до 10 час. для 
обработки 5-АУ в фазе 5.

Известно, что у С. сарШапБ фаза 5 начинается после 10 час. и кончается через 24 
6 часов [51. Мы дробили ее на четыре варианта, обрабатывай через 6, 12, 18 11 24 

часа. Чтобы действовать на фазу О2, в течение 3 часов от начала фиксации проростка 
обрабатывались 5-АУ

Во всех обработанных 5-АУ вариантах семена помещались в чашки Петри, смочен
ные 0,01%-ым колхицином, и проращивались в термостате при 25°. Фиксация проводи
лась в четыре срока.

Аберрации хромосом учитывались в стадии метафазы на давленых ацегэкармино- 
вых препаратах. Корешки фиксировались в первом митозе смесью чксусной кислс 
и спирта (1:3).

Результаты и обсуждение. В контрольном варианте (облучение 
Дозе 15 кр) уровень мутирования юетак составлял 31,3±0,33 /о, п| 
облучении сухих семян структурные мутации .хромосом были в основ 
*։ом хромосомного типа (таблица).
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в этих вариантах опыта,

_ - к ду’ пп всех фазах клеточного цикла уровень му.При инкуоацип -. . До, . перестройки, наблюдаемые 

в этих вариантах опыта, были хроматидного происхождения. Хромо- 
сомные перестройки возникали па уровне естественного контроля. Уро. 
вень естественного мутирования хромосом свежих семян С. сартПагш 
(урожая 1973 г), как показывают данные таблицы, составлял 0,4+ 
0Л%. Во всех перестройках хромосом в контрольном .материале, преоо- 
ладали нарушения хроматидного типа.

При сочетанном действии 5-АУ и облучения в фазе С, уровень му- 
тирования .хромосом составлял Зг,9 + 0,82%. Перестройки в основном 
были хромосомного типа. Разница в уровне мутирования клеток в ва- 
рианте контроль с облучением и при комбинированном действии облу
чения и 5-А?՝ в фазе О; не обнаружена.

• >

В фазе Б. в отличие от фазы Он комбинированное действие облуче
ния и 5-АУ влечение 6, 12, 18 и 24 часов достоверно увеличивало уро
вень мутирования клеток по сравнению с действием одного облучения. 
Структурные мутации хромосом были хромосомного типа. Во всех ва
риантах фазы Б наблюдалась модификация хромосомных типов пере
строек. Максимум уровня модификации радиационного повреждения 
отмечался в фазе Б при 18-часовом комбинированном действии. Про
цент перестроек хромосом в этом варианте опыта был выше, чем в дру- 
1их вариантах в фазах 01, Б и Ог.

В наших опытах в каждом варианте наибольшая модификация ра
диационного эффекта ингибитором синтеза ДНК отмечалась в фазе Б, 
даже при больших интервалах времени между облучением и обработ
кой 5-АУ. Это касается как хромосомных, так и хроматидных перестро
ек (таблица).

В таблице приведены также результаты модифицирующего дейст
вия 5-А5 в фазе Иг. Радиационный эффект при обработке 5-АУ моди
фицировался в большей степени в фазе Б, чем в (Зг. Уровень мутиро
вания клеток в этом варианте выше, чем в фазе С] и в варианте только 
с облучением. ՛

В фазе О2 наблюдалась

г д\^а рис^՝нке лРиведены кривые модификации радиационного эффекта 
о . в фазе 01, Б и Пэ. Максимум сенсибилизирующего действия наб
людался в фазе Б при 18-часовой обработке.
более повышенная сенсибилизация, чем в фазе С, и в варианте только 
клеточногпТ' 1>ивьи .'ровня мутирования хромосом в разных фазах 
Тением оалиАи ''<'' "°КаЗЬ,ВаЮТ’ что эт° явление можно связать с усугуб
лением радиационных повреждений в фазе Б пот влиянием 5 АУ Пр» 
исключении момента облучения чает, п.„ влиянием о-АУ. НР' 
успевает восстановиться 'в связи ' ПОВРежден'1и/Ромосом в фазе 5 
эффективным. 4 деиствие 5-АУ становится менее

Таким образом, максимальный 
кал в фазе Б, это связано с тем, — 
тий: облучения, синтеза ДНК и •
ценных

сенсибилизирующий эффект вознН' 
1но он протекал во времени трех собы- 

В О,, синергический эЛЛек?1 В"Я И11Г"'б,1Т0Ра- в клетках, облу- 
। кии эффект мутагенов был гораздо ниже, что.



Таблица ,
Уровень мутирования клеток и спектр структурных мутаций хромосом при облучении семян С. сарШаПэ и обработке 5-АУ в разные периоды интерфазы

Варианты 
опыта асимметрии- симметрич

ные обмены ные обмены

Число 
просмот
ренных 
метафаз

Метай
1
)азы с абер-
>ациями

Количество 
аберраций

число / 0 число 0/ 
/0

Количество аберраций на 100 клеток

кольца инверсии микрофраг
менты

хроматид
ные делецни

изохроматид- 
ные делецни

Контроль естественный 
Контроль с облучением 15 кр 

Фаза 5-АУ

И
нк

уб
ац

ии
 5-

АУ

10 час О!
Фаза 

6 час 5

12 час

18 час

24 час
Фаза 

3 час О3

15 кр+5-АУ
5-АУ
15 кр-|֊5-АУ

Д V
15 кр+5-АУ
5-АУ
15 кр-+5-АУ
5-АУ
15 кр-|֊5-АУ
5-АУ
15 кр+5-АУ

4125 
3095 
4334 
3162
4125 
3079 
3245 
3003 
4257
2965 
3637
3104 
3265
3198

15
967

15
1011

14
1246

9
1369

12
1665

15
1466

14
1333

0,4±0,096
31.3+0,83
0,3+0,08

31 >9+0,82 
0,3+0,085

40,5+0,89
0,3+0.096

45 >6+0,89 
0,3+0.084

56,2+0,82
0.4+0,1

47,2+0,89
0,4+0,1

41,6+0,86

15
1024

15
1104

14
1313

9
1463

12
1766

15
1568

14
1437

0,4+0,096
33,1+0,84
0,3+0,08

34,9+0.85
0,3+0,085

42,6+0,89
0,3+0.096

48,7+0,91
0,3+0.084

60,0+0,90
0,4+0,1

50.5+0,88
0,4+0.1

44,9+0,88

0,02+0,02 
15,8+0,66 
0,02+0,02 
18.6+0,69 
0.02+0,02 
23,5+0,76 
0,03+0,03 
27,5+0,81 
0,02+0,02 
34,3+0,87 
0,03±0,03 
27,3+0,79 
0,03+0,03 
24,1+0,76

11,5+0,57

11 1+0,56 
0,04+0,02 
14.0+0.62

15,8+0,67

20,1+0,74 
0,05-0,37 
18,0+0,69 
0.06+0,04 
15,5+0.64

4,3+0,36

4.0+0,35

4,0+0,35

4.0+0,36

3,8+0.35

4,4 ±0,37

4,2+0,35

0,06+0,04

0.12+0,06

0,06+0.04

0.1+0.057

0.06+0,04

0,07+0.04 
0,6 +0.14 
0,09±0,045 
0,5 +0,13 
0,01+0.02 
0.5 +0.13 
0,06+0,042 
0.8 +0,16 
0,04+0,03 
0.5 +0,13 
0.1 +0.053 
0,3 +0,098 
0,06+0,04 
0,5 +0,13

0,07+0.04
0,03+0,03
0,06+0.036

0.03+0,03 
0.09+0,05
0,1 +0.06 
0,07+0.04
0.13+0.058 
0.08+0.015 
0.03+0,03 
0,09±0,05 
0.03+0.03

0,2 +0,07
0.8 +0.16
0,2 +0.068
0,6 +0.13
0.2 +0.069
0,5 ±0,13
0 >09+0,05
0,6 +0,14
0.1 х0.048
0.6 +0,14
0,1 +0.052 
0,42+0,11
0,2 +0.08
0,6 +0,14
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„о-вилимому. ооъясняется большим промежутком 
ментом облучения и фазой синтеза ДНК

Полученные г
времени между мо-

ванные показывают, 
диационного эффекта ингибитор цти с помощью модификации ра- 
процесс формирования радпашю^пю^'^^ ДНК >Лается локализовать

<1

тации хромосом на разных фазах клеточногоиндуцироваиных структурных му-
цикла. Этот факт, а также

Рис. Динамика мутирования клеток при облучении семян С. сарШапз в 
дозе 15 кр. и обработке 5-АУ в разные периоды интерфазы. 1. Контроль с 
облучением (15 кр), 2. Фаза Ср инкубация 5-АУ 10 час. 3. Фаза Б. инкуба

ция 5-АУ 18 час. 4. Фаза О2, инкубация 5-АУ 3 час.

другие [3, 4, 6], наблюдаемые рядом авторов при модификации цитоге
нетического эффекта радиации в связи с внутрихромосомными процес
сами, включающими в себя синтез ДНК, дают возможность ио ново? у

иподойти к вопросам радиационного мутагенеза.
Опыты Килмана [11], Килмана и Хартли [12] показали, что ин

гибиторы синтеза ДНК увеличивают выход пробелов и хроматидных 
делений, индуцированных радиацией и азотистым ипритом. Получен
ные ими данные трудно интерпретировать однозначно, поскольку из-за 
асинхронности клеточной популяции корневой меристемы \. faba, с ко
торой работали авторы, невозможно точно указать, в какой фазе цикла 
находились анализируемые клетки во время мутагенного воздействия.

Использование естественно-синхронной популяции семян Ciepi՝՝ 
позволяет утверждать, что 1ка։кая-то часть предмутационных изменении, 
индуцированных радиацией и этиленпмином в предсннн ֊,
митотического цикла, проходит репликацию ДНК и доживает до перио
да G2, где может быть выявлена в условиях ингибирования дополни- 
тельного синтеза ДНК [3. 4]. Необходимо отметить, что этот Дополни-
тельный синтез ДНК, расцениваемый Кидманом и .Хартли 1 - ՝
репаративный, не является таковым, поскольку шконч||>< г 
тез ДНК. протекающий после УФ . рентгенова...... »
։с1 .. пбпйботки клеток алкирующими агентами [10],
16], а также после обработки к. Можно предположить,
чувствителен к ингибиторам. синте - Д 3|1ач1|Те.ль.
что этот дополнительный стнез адно ные проблемы. образую-
пых участков ДНК, чем кор ՝ > ппйПРЖпенного участка молеку-
щиеся после репаративного |։,'|^֊“ чувсТвнтельный к 5-АУ синтез 
лы ДНК [2]. Можно рассматривап
Бнологический журнал Армении
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ДНК и период О2 в качестве одного из этапов специального генетичес
кого процесса.

Обнаружение четкого модифицирующего эффекта в фазе С2 в на
ших опытах объясняется тем, что дополнительный синтез, протекающийV Ов период С2, вероятно, связан с предмитотическои организацией хромо
сомы. Важно отметить, что нарушение именно этого процесса приводитV V ок превращению в аберрации по крайней мере какой-то части потенци
альных изменений [3, 4]. Это означает, что данные потенциальные из
менения могут быть опознаны внутриклеточными ферментами в пред- 
митотичеокой стадии. Выявляемое™ этих изменений в модифицируемых 
условиях позволяет утверждать, >что они находятся в скрытой форме [3]. 
Аналогичные результаты получены ранее другими исследователями 
при использовании некоторых антиметаболитов и других веществ 
[11-16].

Отсутствие модифицирующего эффекта 5-АУ в фазе О2 в наших 
кспериментах объясняется тем, что подавление репаративного процес

са ингибиторами синтеза ДНК в не обязательно должно отразиться 
на появлении цитогенетических нарушений или на гибели -клеток. Не
которые перс парированные молекулярные изменения в ДНК могут 
не привести к нарушению структуры хромосом [4]. Поэтому можно 
предположить, что на цитогенетическом уровне не наблюдается увели
чения модифицирующего эффекта радиации в этом периоде.

На основе вышеизложенного следует отметить модифицирующее 
действие 5-A^ в различных фазах митотического цикла при использо
вании после облучения ингибитора. В О] 5-АУ не был эффективен, в 
8 проявлял наибольшую эффективность как модификатор радиацион-
но-индуцированпых аберрации хромосом. В С2 5-АУ также эй и
ко сравнению с фазой О|, но менее эффективен, чем в фазе 8.
. ։аборатория мутагенеза растений 
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