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МОДИФИЦИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ КОФЕИНА НА ХИМИЧЕСКИ 
ИНДУЦИРОВАННЫЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ ХРОМОСОМ В ФАЗЕ 

С! У СКЕРГД САРЩЕАЮБ

А. 3. ВОСКАНЯН, С. Е. ЕП1АЗАРЯН, В. А. АВАКЯН

Выявлены некоторые особенности модифицирующего действия кофеина в фазе 
митотического цикла клеток Сгерщ сар111аг1б. Кофеин способствует уменьшению числа 
изолокусных разрывов с соединениями и увеличению таковых без соединений у семян, 
обработанных азотистым ипритом. При совместном действии кофеина и АДФ и АДФ 
в комбинации с Н1\т2 уменьшается процент перестроек без соединений и увеличивает­
ся—с соединениями. Одновременно при воздействии НМ2-|-АДФ проявляется защитный 
эффект АДФ.

Алкилирующие соединения с задержанным эффектом действия ин­
дуцируют хроматидные аберрации в фазе синтеза ДНК и не способны 
вызывать их в фазах Ц) и О2 [16]. Сделано предположение, что эти сое­
динения способны взаимодействовать с хромосомой как во время синте­
за ДНК (фаза Б), так и в его отсутствие (фаза С։, Ц2) [1, 2, 7]. Одна­
ко при этом недостаточно хороню освещены вопросы предмутационных 
повреждений хромосом и их восстановления.

Наша цель состояла в изучении на растительных объектах-реали­
зации потенциальных повреждений хромосом под действием азотисто­
го иприта (НЦ2) в фазе 01 при помощи ингибитора репарационных про­
цессов кофеина и предшественника АТФ универсального аккумулятора՛ 
энергии аденозиндифосфата (АДФ). Действие НЦ2 на животные орга­
низмы исследовано довольно подробно, а в медицинской практике ЦЦ2 
п его производные применяются как противораковый препарат.

Как известно, объединение синтезированных фрагментов ДНК в 
единую цепь осуществляется лигазами и ДНК-полимеразами, застраи­
вающими «бреши». Эти реакции особенно требовательны к источни­
кам энергии и находятся в специфической зависимости от наличия до­
полнительного количества АТФ [18]. Выбор АДФ основан на его более՛ 
эффективном действии на процессы репарации по сравнению с АТФ [8].

Материал и методика. Исследования выполнены на Сгер1з сарШапз. В экспери­
менте использованы: Н\2—2-10-5, кофеин—3.10֊2, АДФ—3.10“4М.

Воздушно-сухие семена в течение 2 час. обрабатывали НМ2, затем промывали։ 
проточной водой п разбивали на четыре партии с целью охватить разные интервалы՛ 
времени всего периода фазы С|.

В первой партии сразу, во второй и в третьей через 2 и 4 час. после начала дей­
ствия НКЦ семена обрабатывали кофеином, АДФ и комбинацией кофеин + АДФ. В; 
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четвертой партии семена сразу после воздействия НХ'2 обрабатывали указанными ком­
бинациями кофеина и АДФ в течение 6 часов. После 10-минутного промывания их 
переносили на фильтровальную бумагу с раствором колхицина (0.01'%) в чашки Петри 
и ставили в термостат на проращивание (26°). Корешки фиксировали в смеси спирт— 
уксусная кислота (3:1).

Результаты и обсуждение. Из приведенных (табл. 1, 2) данных 
видно, что в пределах одной стадии клеточного цикла наблюдается раз­
личная чувствительность клеток к модификатору (кофеин). При этом 
чем более отдалены сроки обработки кофеином после воздействия Н\\, 
тем больше выражен его ингибирующий эффект. Максимальный эф­
фект отмечен через 6 час. после начала действия НЫ2. Этот факт го­
ворит о чувствительности потенциально поврежденных хромосом к мо­
дификатору в конце фазы Оь

Частота клеток с перестройками
Таблица 1

Варианты опыта

Ин։ервал вре­
мени между 
обработкой

НМ2 и моди­
фикаторами, 

час.

1рп'ю г.кител! ֊ 
п)С1ь обработ­
ки модифика­
торами, час.

Количество

изученных 
метафаз

клеток с пере 
стройками, 0 0

Н.М, — 791 18,64+1.34
НМ, + кофеин 0 2 550 30,4 +1 ,91
Н1Ч2 + кофеин АДФ (1 2 4:5 22.0 +1,92
НИ, + АДФ 0 2 719 10,71-1-1,16
Кофеин 0 2 535 0.944-0,41
Кофе ш А Д Ф 0 2 563 0.53-1-0.31

АДФ 0 2 593 0,506+0,24
НМ3 + кофеин 2 2 362 33.754-2.4x
НМ3 + кофеин -}-• АДФ 9 2 300 23,3 +2,4 1
НМ2+ АДФ 2 2 827 1 1 .67+1,2
Кофеин 2 2 527 1 ,3 1+0.5
Кофеин + АДФ 2 2 483 1,03-0.46

АДФ '2 2 474 0 81+0,42
111М3 + кофеин 4 2 317 36,964-2.69ИХ', + кофеин АДФ 4 2 57'2 18,72+1,61
МН3 + АДФ 4 2 514 13,6 т1,51Кофеин 4 2 548 1.374-0,47
Кофеин + АДФ 4 2 524 0,76+0,37АДФ 4 2 481 0,21+0,21НХ'2 ֊4֊ кофеин 0 6 480 28,33+1 ,4НХ'3-[֊ кофеин ֊4֊ АДФ 0 (> 555 21,624-1 75
НГД + АДФ 0 6 676 9,02+1,1
Кофеин 0 6 441 0,23+0,22Кофеин 4- АДФ 0 6 445 б, 22+0,.22

АДФ 0 6 442 0,46+0.1оКонтроль — 970 0.514-0.23

При обработке клеток кофеином в течение 6 час. после начала дей­
ствия НМ2, хотя количество клеток с перестройками значительно мень­
ше, однако число их больше, чем в других вариантах. Сравнительное из­
учение действия кофеина, АДФ и комбинации кофеинф-АДФ после воз­
действия НЫ2 выявляет весьма достоверные различия в результатах не 
только между вариантами, но и внутри их.
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Таблица 2
Типы аберраций хромосом

Варианты опыта

Количеств; аберраций на 100 клеток

хроматид­
ные и ин­
терстици­
альные де­

лении

изоразрывы 
без соеди­
нения кон­

цов

изоразрывы 
с соедине­
ниями и 

транслока­
ции

микрпфраг- 
меиты всего

нх2
НЬ>'2 ■ кофеин
Н.\2 + кофеин - АДФ
Н\2֊|- АДФ
Кофеин
Кофеин ■ АДФ 

АДФ
111\'2+ кофеин
НМ-,+ кофеин-|-АДФ
НХ’2'+ АДФ 
Кофеин
Кофеин + АДФ 

АДФ
НХ2 кофеин
НХ'2 + кофеин - АДФ
НГ42+ АДФ
Кофеин
Кофеин + АДФ 

АДФ
НМ24- кофеин
НМ2+ кофеин ֊|-АДФ
Н.М2+ АДФ
Кофеин
Кофеин + АДФ 

АДФ
Контроль

5,04+0,77 
12,9+1,43 
3,88+ .89 
2,37+0,57 
0,37+0.26 
0,36+՝,25 
0.34-1-0,23

1.3.16+1 ,78
7,0+1,47 

3,03+0,95 
0,76+0,38 
0,41+0.29 
0.21+0,21 
9.15+1 ,64 
5,24+0,93 
3,11+0,76 
0,36 + 0,24 
0,19+0,18
0,21+0,21

17.50+1,92 
3,78+0,25
1,33+0,44

0՜
0
0

0,103+0,102

1,64+0,14 
5,64+0.98 
2,5ь+0,78 
1,25+0.42 
0.19+0,18 
0,18+0,17 
0,17+0,17

15,75+1 ,92
2/1+0,81 

0.605+0,035
0.57+0,3

0.207+0 206 
0.21+0,21
8,2+1,59

2,79+0,07
1,55+0,54 
0,5 3+0.29 
0,19+0,18

0
20,23 + 1,83 
1,08+0,43 
0,44+0,24 
0,23+0,22

0
0

0,103+0,102

13.48+1,21
9.28+1 ,3

13,27+1.57 
6,29+0,9
0,37+0,23

0
0

6,91 + 1,33 
13,7+1 ,98 
9,44+1,08

и
0,41+0,29 
0,21+0,21 
18,3+2,72

13,63+0,41
10,89+1 ,37
0,17+0 16 
0,19+0,18

0
6,88+1,04

21 ,8/ + 1 ,75 
7,39+1,05

0
0

0,23+0,22 
0,205+0,15

0,39+0,24 
5,46+0,96 
2,16+0,67 
1,39+0,43

0
0
0

5,53+1.2
1.33+0,66 
0,97+0,34

0
0

0,21+0,21 
5,36+1,26 
0,53+0,3 
0,19+0,18 
0,36+0,28 
0,19 ±0,18 
0,21+0,21 
3,94+0,88 
0,36+0.25 
0,29+0,24

0
0,22+0,22 
0,23+0,22

0

2,04+1 ,56 
33,4+2,01 
22,0± 1,92 
11,3+1,18 
0,94+0,41 
0.53+0,31

0,506+0,29 
41,5+2,59 
24,6+2,46

14,02+1,3
1,33+0,5
1,03+0.46 
0,84+0,42

39,43+2,79 
2,22+1,94

15,74+1.60
1,37+0,47 
0,76+0,37 
0,42+0,29

48,54+5,2
28.83 + 1,92
9,47+1 ,13 
0,23+0,22 
0,22+0,22 
0,46+0,16 
0 51±0,23

При обработке модификатором (кофеин) через 2 час. после начала 
действия НМ2 общее количество перестроек больше, чем в варианте с 
обработкой только НМ2: в комбинации НМ2+кофеин—на 15, НП24-ко- 
феин + АДФ—на 6%. В варианте с НП2-|-АДФ—меньше на 4%. Эта 
закономерность наблюдается во всех вариантах опыта.

Сравнение данных всех вариантов между собой обнаружило не­
большие, но достоверные различия между ними. Это подчеркивает 
роль кофеина при реализации потенциальных повреждений хромосом и 
активное участие АДФ в восстановительных процессах.

Анализ (табл. 2) спектра хромосомных аберраций во всех вариан­
тах показал, что воздействие кофеином приводит к возникновению в 
основном перестроек фрагментационного типа, при этом увеличивается 
процент хроматидных делений, изоразрывов типа Мирс! и микрофраг­
ментов и уменьшается процент изоразрывов с соединениями и транс­
локаций.

Совместное воздействие кофеином и АДФ в комбинации с НМ2 вы­
являет иную картину. Здесь имеет место уменьшение процента фраг­
ментированных хромосом и одновременное увеличение процента пере­
строек с соединениями.
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При обработке НЫ2 + АДФ защитный эффект АДФ проявляется в 
полном отсутствии перестроек фрагментационного типа, чем он при­
ближается к контролю.

Анализ данных контрольных вариантов показал, что частота абер­
раций, индуцируемых комбинацией кофеинф-АДФ и \ДФ. находится 
на уровне естественного контроля. По данным многих авторов, кофеин 
неэффективен в фазе С] в отношении радиационно поврежденных хро­
мосом [3, 4. 9, 19]. Однако некоторые авторы отмечают наличие этого 
эффекта в указанной фазе [6, 11]. Гудков и Гродзинский показали по­
давление кофеином синтеза ДНК в фазе Си у гороха, используя цитоге­
нетический метод учета хромосомных повреждений, а также радпоавто- 
графически с применением Н3-тнмидина [6].

Исходя из наших экспериментальных данных мы предполагаем, 
что в начале стадии С! репарация более эффективна, чем в поздней. 
Ферменты, необходимые для репарации ДНК. синтезируются в начале 
этой фазы [18, 20]. Другой точки зрения придерживаются авторы, ко­
торые исходят из того, что в течение митотического цикла меняется 
•проницаемость клеточной мембраны. На начальных этапах она слабее, 
чем на поздних. Авторы делают вывод, что в поздние сроки возмож­
ность проникновения кофеина в клетку больше и, следовательно, его 
воздействие эффективней [5, 13, 14].

Дополнительным аргументом в пользу существования эффекта ко­
феина и репарации хромосомны?; повреждений может служить отме­
ченное нами усиление процессов восстановления повреждений хромо­
сом при воздействии НМ2 в комбинации с АДФ и кофеин-]֊АДФ, осо­
бенно в случае с АДФ, т. е. если кофеин усиливает реализацию потен­
циальных повреждений, то АДФ. напротив, препятствует ей, способствуя 
восстановлению первоначальной структуры хромосом.

Анализируя спектр аберраций хромосом, можно заметить, что при 
воздействии комбинацией НМ2-]-кофеин по всем вариантам в основном 
преобладают перестройки фрагментационного типа, что не отмечается 
при комбинациях НЫг+АДФ и НЫ2 + кофеин-]-АДФ. Здесь преобла­
дают в большинстве случаев аберрации обменного характера. Мы по­
лагаем, что перестройки фрагментационного типа являются следствием 
перепарированных разрывов ДНК, а формирование аберраций обмен­
ного характера—результатом кроссинговерного механизма рекомбина­
ции [10].

Согласно Порошенко [12], в фазе 01 межхроматидные обмены не 
могут происходить уже потому, что нет двух хроматид. Автор предпо­
лагает, что в этой фазе могут произойти лишь потенциальные измене­
ния, а их реализация в хромосомные перестройки (обмен, разрыв и 
т. д.) осуществляется в периоде Б. Данные настоящей работы согла­
суются с предположением Г. Г. Порошенко. Поэтому можно сказать, 
что стадия С1 в биохимическом аспекте является одной из активных фа.з 
митотического цикла клеток. И не случайно, что Фабре [15] при изу­
чении действия гамма- и ультрафиолетовых лучей у температурочувстви­
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тельных мутантов дрожжей ЗасЬаготусеь сеге\151ае приходит к выво­
ду, что вскоре после облучения и до инициации фазы синтеза происхо­
дит внутривенная рекомбинация, предполагая при этом вытекающую 
отсюда возможность спаривания гомологичных хромосом и, следова­
тельно, дубликацию хроматид.

Обсуждая литературные и полученные нами данные, мы приходим 
к выводу, что кофеин как ингибитор, использованный в стадии С։, дей­
ствует избирательно, проявляя модифицирующий эффект или не про­
являя его в зависимости от объекта. Кроме того, в одном интервале 
стадии 01 он может быть эффективным, в другом не эффективным. 
Имеет значение также собственная концентрация и концентрация ис­
пользованного мутагена, время и продолжительность обработки.

Как видим, единой точки зрения на время эффективного действия 
кофеина в настоящее время нет. Вполне возможно, что в различных 
случаях ингибирующее действие кофеина осуществляется разными 
путями.

Институт экспериментальной биологии
АН ЛрмССР Поступило 26.III 1979 г.

ՐԻՄԻԱՊԵՍ ՄԱԿԱԾՎԱԾ ՔՐՈՄՈՍՈՄԱՅԻՆ ԽԱԹԱՐՈՒՄՆԵՐԻ 
ՄՈԴԻՖԻԿԱՑԻԱՆ ԿՈՖԵԻՆՈՎ CREPIS CAPILLARIS-Ի Gi — ՓՈՒԼՈՒՄ

Ա. .0. ՈՍնԱՆՅ՜ԱՆ, Ս. Ե. ԵՂ^Ս^ՅԱՆ, Վ Ա. ԱՎԱԳՅԱՆ

Ուսումնասիրությունները ցույց են տալիս, որ կոֆեինը իր ազդեցու­

թյամբ արդյունավետ է Gj-փուլում ընդհանրապես։ Սակայն Արա նախնական 
լիուլերում ցուցաբերում ե ավելի թույլ ներգործություն, քան վերջնական։ Դա 

նշան ա կում է, որ կոֆեինը ընդունակ է կանխելու արոտային իպրիտով մա­

կածված քրոմոս ոմա յին խաթարումների ռեպարացիան G] նախնական ւիուլե- 
րոսմ ավելի թույլ ձևով, քան վերջնական։ Ւ ս կ ԱԴՖ֊ր գրեթե բոլոր Տամակցու- 

թյո'ւնների դեպքում ցուցաբերում է պաշտպանիչ ազդեցություն ։

՝ •>_

MODIFICATION EFFECT OF CAFFEINE ON CHEMICALLY 
INDUCED ABERRATION OF PHASE Օչ CROMOSOME 

OF CREPIS CAPILLARIS

A. Z. VOSKANIAN, C. G EOIAZARYAN, V, A. AVAKIAN

Some peculiarities of caffeine, modiflcational effect in the Gx—mito­
tic cycle of Crepis capillaris cells have been revealed. The caffeine after 
the treatment by nitrous yperite (HN2) promotes a decrease of isolocu 
.breaks with combinations and an increase of thise without combinations
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