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Исследования проводились на сухих семенах С. сарШапв. Комбинированная՛ 
обработка рентгеновскими лучами и ФУДР приводит к увеличению аберрантных кле
ток. Пострадиационный эффект тимидина в фазе О։ не модифицирует уровень мутиро
вания. Облучение и обработка ФУДР+тимидин приводят к достоверному снижению 
аберрантных клеток.

В исследованиях в области мутагенеза большую роль играют рабо
ты модификации радиационного эффекта специфическими ингибиторами 
синтеза ДНК [1—3]-

Применяя ингибиторы в пострадиационный период и изучая их дей
ствие на фоне различных фаз митотического цикла клеток, можно вы
явить природу процессов, лежащих в основе цитогенетических наруше
ний [4—6]. Особенно перспективно в этом направлении использование в 
качестве модификаторов облучения ингибиторов синтеза ДНК [7, 8].

Нами изучался мутагенный эффект специфических иингибиторов ■ 
синтеза ДНК 5-фтор-2-дезоксиуридина (ФУДР) и тимидина в предсин- 
тетпчес^ом периоде клеточного цикла у семян Сгер1з сарШапэ.

Материал и методика. Объектом исследования были семена С. сарП1апз в воз
расте б месяцев. Облучение проводилось на аппарате РУМ-11 (напряжение 185 кв, си
ла тока 15 мА, без фильтра, мощность дозы 440 р/мин). Воздушно-сухие семена об
лучались в дозе 10 кр и затем обрабатывались растворами ингибиторов ФУДР' 
(10 ~7М), тимидином (5.10՜5А1), а также смесью ФУДР+тимиднн в пределах фазы 
Ц] в течение 5 и 10 час.

Во всех обработанных вариантах семена, смоченные 0,01% колхицином, помеща
лась в чашки Петри, и проращивалась в термостате при 25°. Фиксация проводилась, 
в три срока. На рисунке приведены данные, полученные при 10-часовой обработке ин
гибиторами (рис.).

Аберрации хромосом учитывались в стадии метафазы на давленых ацетокармино- 
вых препаратах. Корешки фиксировались в первом митозе смесью уксусной кислоты и՛ 
спирта (1:3).

Результаты и обсуждение. В контрольном варианте (облучение в 
дозе 10 кр) уровень мутирования клеток составлял 32,32±1,14; струк
турные мутации хромосом были в основном хромосомного типа- 
(33,60±1,15%).



Рис. Модифицирующий эффект ФУДР, тимидина и ФУДР+тимиди- 
на при облучении сухих семьян С. сарШапз. а—количество аберраций 
на 100 клеток, б—хромосомные обмены, в—изолокусные разрывы, г—мик
рофрагменты: д—хроматидные разрывы. 1—рентгеновские лучи, 2—рент
геновские лучи+ФУДР, 3—рентгеновские лучи+тимидин, 4—рентгенов

ские лучи+ФУДР+тимидин.

Действие ФУДР на хромосомы. Наиболее сильные повреждения 
•хромосом наблюдались при 10-часовой обработке. Уровень мутирова
ния клеток под воздействием ФУДР составил 4,58+0,50%. Спектр 
структурных мутаций хромосом в основном был представлен хроматид
ными и изохроматидными делециями.

Модификация цитогенетического эффекта рентгеновского облучения 
ФУДР. В результате облучения клеток на стадии однонитчатой хромо
сомы в 01 возникали перестройки хромосомного и хроматидного типов. 
Преобладающим видом аберраций являлись хромосомные транслока
ции и кольца (31,78± 1,13%). Комбинированная обработка облучением 
п ФУДР приводила к увеличению хроматидных делений (6,17±0,58), 
изохроматидных разрывов (5,11 ±0,53) и микрофрагментов (3,52± 
±0,45). Модификация эффекта радиации происходила за счет увеличе
ния количества аберраций с несоединившимися фрагментами хромосом. 
Причем на фоне увеличения выхода аберраций фрагментного характе
ра наблюдалось реальное увеличение числа хромосомных транслока
ций и колец, т. е. процесс модификации сопровождался изменением 
спектра радиационных повреждений (рис.).

Вообще для сенсибилизирующего взаимодействия эффектов ФУДР 
и облучения, индуцирующего хроматидные перестройки, характерно 
увеличение хроматидных, изохроматидных разрывов типа Ыи„и и кле
ток с массовой фрагментацией хромосом.

Действие тимидина на хромосомы. Цитогенетический эффект тими
дина (тимидиндезоксирибозид Т§Р) зависит от дозы ингибитора: при 
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относительно низких дозах мутагенный эффект не обнаруживается [7].
При обработке тимидином уровень измененных клеток составил 

0,57±0,19%, что близко к контролю (0,51+0,15%).
Аберрации хромосом в основном представлены хроматидными и изо- 

хроматидными делениями.
Модификация цитогенетического эффекта рентгеновского облучения 

тимидином. Пострадиационный эффект тимидина в фазе приводит к. 
образованию перестроек хромосомного типа. Тимидин не модифициру
ет уровень аберрантных клеток (рис.).

При совместном действии облучения и тимидина преобладающим, 
видом аберраций хромосом являются хромосомные транслокации и. 
кольца (29,82+1,17%). В этом варианте опыта наблюдалось реальное 
снижение числа дпцентриков и колец, т. е. процесс модификации сопро
вождался изменением спектра радиационных повреждений. Тимидин 
приводит к увеличению изохроматидных разрывов (1,19±0,28%), а 
также микрофрагментов (1,19±0,28%). Число хроматидных делений 
(0,20+0,11%) почти на уровне контроля (рис.).

Действие ФУ ДР-[-тимидина на хромосомы. При совместном дей
ствии ФУДР+тимидина в предсинтетическом периоде мутагенный эф
фект не обнаруживается. Уровень мутирования клеток составляет 
О,68±0,20%. Спектр структурных мутации хромосом в основном сос
тавляют хроматидные, изохроматидные делении и микрофрагменты 
(рис.)-

Модификация цитогенетического эффекта рентгеновского облучения 
совместным действием ФУ ДР-[-тимидина. Такая комбинация приводит 
к достоверному снижению уровня аберрантных клеток (24,10+1,03%).

Преобладающим видом аберраций являются хромосомные транс
локации и кольца (22,59+1,02%). Модификация эффекта радиации 
происходит за счет снижения межхромосомных транслокаций и колец, 
а также изохроматидных разрывов. Хроматидные делении возникают 
на уровне контроля. Количество мпкрофрагментов увеличивается.

Модификация радиационного эффекта ингибиторами синтеза ДНК. 
показана в ряде работ [4—6, 9—16], по данным которых цитогенети
ческий эффект радиации этим классом ингибиторов сопровождается 
фрагментацией хромосом и перестроек без соединения фрагментов. Тей
лор [18] полагает, что ФУДР препятствует восстановлению индуциро
ванных рентгеновскими лучами повреждений, ингибируя процессы слия
ния фрагментов с незаживленными концами, что основано на синтезе 
ДНК. Модифицирующий эффект ФУДР в фазе 01 имеет важное значе
ние для понимания общего процесса радиационного мутагенеза. Наб
людаемое в результате пострадиационного воздействия ФУДР допол
нительное количество разрывов хромосом возникает вследствие подав
ления репаративного синтеза ДНК ингибитором [8]. В нашей работе 
показано, что процесс модифицирования ФУДР сопровождается изме
нением спектра повреждений, индуцированных облучением. На фоне 
увеличения количества аберраций фрагментного характера (хроматид-
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ные разрывы, изохроматидные делеции типа Мир(1, хромосомные деле 
ции, микрофрагменты) наблюдается снижение общего количества абер
раций хромосомного типа, изохроматидных делеций с сестринским 
соединением хроматид (типа ир(1), хроматидных транслокаций. Отно
сительное уменьшение выхода хромосомных транслокаций и изохро- 
матидных разрывов 1_1ри при возрастании числа концевых хромосом

ных делеций и изохроматидных аберраций типа МЕД можно рассмат
ривать как доказательство того, что ФУДР и тимидин препятствуют 
процессу слияния концов хромосом при образовании этих аберрации. 
Предположение о подавлении ФУДР процесса слияния фрагментов 
хромосом согласуется с гипотезой Тейлора [17], согласно которой син
тез ДНК является необходимым условием для образования хромосом
ных перестроек, и противоречит точке зрения Вольфа [19], по которому 
слияние разорванных радиацией фрагментов происходит па основе 
синтеза структурных белков хромосомы.

Однако, по-видимому, подавление репаративного процесса ингиби
торами синтеза ДНК в О։ не обязательно должно привести к появле
нию цитогенетических нарушений или к гибели клеток. Во-первых, 
некоторые нерепарированные молекулярные изменения в ДНК могут 
не привести к нарушению структуры хромосом. Во-вторых, временно 
приостановленная реперация без вступления молекулы ДНК в другие 
синтезы (например, репликативный) может пройти повторно при сня
тии блока. В наших опытах при воздействии тимидином па фазу не 
обнаруживается модифицирующего эффекта. Однако спектр структур
ных мутаций хромосо1.м свидетельствует о реальном снижении аберраций 
хромосомного типа. Вероятно, модифицирующий эффект тимидина объ
ясняется ускорением нормального синтеза ДНК-

Известно, что модифицирующий эффект антиметаболитов—ингиби
торов синтеза ДНК исчезает в случае добавления дефицитных пред
шественников [7]. В наших опытах это также подтвердилось. При об
работке клеток в фазе смесью ФУДР+тимидин исчезает не только 
модифицирующий эффект, но и достоверно снижается цитогенетичес
кий эффект самого облучения. В этом варианте опыта нами было отме
чено, что снижение выхода аберраций происходит в основном за счет 
хромосомных транслокаций и колец.

Таким образом, данные наших опытов показывают, что ингибито
ры синтеза ДНК способны модифицировать цитогенетический эффект 
рентгеновских лучей в фазе Оь Модификация аберраций хромосомного 
типа осуществляется в предсинтетическом периоде.

’Институт экспериментальной
■биологии АН АрмССР Поступило 7.ХП 1976 г.
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ՃԱՌԱԳԱՅԹԱՀԱՐՄԱՆ ՈՋՋԱԳԵՆԵՏԻԿԱԿԱՆ ԷՖԵԿՏԻ ՄՈԴԻՖԻԿԱՑԻԱՆ 
ԴՆԹ-Ի ՍԻՆԹԵԶԻ ԱՐԴԵԼԱԿԻՁՆԵՐՈՎ CREPIS CAPILLARIS-Ի 

ՍԵՐՄԵՐԻ ՐՋՋԱՅԻՆ ՑԻԿԼԻ ՆԱԽԱՍԻՆԹԵԶԱՅԻՆ ՓՈԻԼՈԻՄ

Ամփոփում

Crepib capillaris-/։ օդաչոր սերմերը բջջային ցիկլի նա խա սինթ եղա յին 
շրջանում ենթարկվել են ճառագայթահարման և անմիջապեи մշակվել ՖՈՒԴՐ- 
ի, թիմիդինի և ՖՈՒԴՐ-^-թիմիդինի լուծույթներով։

Ռենտգենյան ճառագայթների և ՖՈՒԴՐ-ի կոմբինացված ազդեցության 
դեպքում ավելանում է քրոմ ատ իգային դելեցիաների, մ իկրոֆրա գմ են տների և 
ոչ միացյալ տիպի իզոքրոմատիդային կտրվածքների քանակը։

Gl-փուլում չի գիտվում թիմիդինի հետռադիացիոն մոդիֆիկացնող ազ
դեցությունը, խոտորումների ընդհանուր քանակը մնում է միևնույն մա՛կար
դակին, սակայն, ի տարբերություն միայն ճառագայթահարման, այստեղ մի֊ 
կրոֆրագմենտների և իզոքրոմատիդային կտրվածքների ավելացումը ոչ ար
ժանահավատ է։

ճառագայթահարման և ՖՈՒԴՐ + թիմիդինի համատեղ մշակման դեպքում 
տեղի է ունենում խոտորված բջիջների մակարդակի արժանահավատ իջեցում։
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