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Աոանճեացված են ՏքէՈ միջուկային մուտացիաները, որոնք իջեցնում են շաքա­
րասնկային րջիյների միւոորոնդրիսղ րհՕ՜-՚-էտարիյությունրւ Այդ մուտացիաներից 
մեկր' SrmS-ը տեղայնացված I CDC.28 րքջային ցիկյի ստարտի դենում' կո­
դավորող ս/րոտեինկինադանւ

Nuclear ուս:;. .օոտ trm. lowering the ւր. tochondlrial րհօ՜mutability oi уегм 
ceils have been distinguished Cne oi these mutations srrr5 is localized 
In the star! gene of cellular cycle CDC28. coding prote nkinase.

Механизмы клеточного цикла обеспечивают точное воспроизведи 
и передачу наследственного аппарата вновь образующимся клетк; 
Выделяя и изучая .мутации, снижающие генетическую стабильно 
клеток, можно надеяться идентифицировать новые гены цикла клеи 
ного деления или лучше понять действие уже известных генов это 
типа.

Нами выделены ядерные ..мутации srm, снижающие -мнюхондриал 
ную гЬо“мутабильность дрожжевых клеток [2]. Одна из этих муташ 
srm5, локализована в гене старта клеточного цикла CDC28 [1]. кодиру­
ющем протеинкиназу [3, 4].

Результаты измерения темпа спонтанных мутаций րհօ՜ у групи яо- 
иоспоровых клонов с различными генотипами представлены в табл. I. 
Для исходного клона этот темп составляет около 10%, у клонов srm2A 
4.5темп на порядок ниже, мутация в гене srrnl снижает темп в 60 раз.

Таблица 1. Геми с «штанных мутаций ։ho“ у 
линий с различным генотипом

Средний тема «понтак- 
ных мутаций rhii , %

SRM •
srm I
srm2
sr m3, տոոձ
Srml. sun5
дисомнки (1V H XIV)

11.3
0 2

1,0
1.01
2.3

Дне из этих мутаций, а именно зпп1 и згт5, влияют также на чу 
ствительность клеток к индукции мутаций г!ю -мутаций под дейстп^ 
бромистого этидия. Чувствительность к индукции г1>о мутаций оп| 
делялн у моноспоровых клонов из двух тетрад, полученных о; гете]

Сокращения! БЭ—бромистый этидий.
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ГОРНОГО днплонда. Данные усредняли для клонов одного генотипа. Мута-
иии 5ГГП1 и $гп։5 существенно снижают чувствительность клеток к мута­
генному действию БЭ и в этом отношении отличаются от $гт2 <гтпЗн
.*гш4.

Обнаружено, что помимо мутаций <гпт на стабильность мит'»х<ш грк- 
йлмюго генома влияют нарушения баланса хромосом. Дисомнки по не­

зависимость выхода мутаций гЬо~ от времени обработки БЭ.

которым хромосомам, в частности IV. VII и XIV, отличаются от изогон- 
пых им гаплоидов сниженной (приблизительно в 5 раз) спонтанной .ми­
тохондриальной гЬо~-мутабильностью.

Вместе с тем мутации 5пп1 и ьгшэ вызывают существенное (до 2 
порядков величины) повышение темна спонтанной утраты парных хро­
мосом IV и XIV у дисомиков (табл. 2).

Таблица 2. Митотическая стабильность парных 
хромосом у дисомиков

Темп ;понIаннон утраты хромосом, ъ
Генотип -------------------------------------------------------------

IV XIV VII

БКМ’ 0.07±0.03 0.26+0,07 0.0042
5ггп 1 9 7 +3 2 >.61+3.43 <0.01
5ГП15 1.75+՛'. 19 0.43+0 15

Таким образом, обнаружены скоординированные изменения мито­
тической стабильности хромосом и митохондриального генома Заме­
тим, что но существующим представлениям в основе г1ю -мутагенеза 
лгжат фрагментация митохондриального генома и амплификация обра­
зовавшихся фрагментов (мт плазмид). Падение гЬо*-мутабилы1остн 
может быть обусловлено снижением митотической стабильности мт 
плазмид.

Из табл. 2 видно, чю мутация >т:п1 оказии н г заме!ное влияние на 
митотическую стабильность хромосом IV и XIV. но не VII хромосомы. 
По-видимому, продукт гена БИМ! взаимодействует со структурами 
или компонен.ами, имеющимися в мт геноме и хромосомах IV и XIV, 
ио не в VII хромосоме. Перспективными моделями для изучения взп- 
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имодсйствня генов SRM с ? uthhi-cki.-mi; сгруктсрлми являются река 
бннантные плазмиды

Как в хромосомной, так и н митохондриальной ДНК обнаружен 
ARS-последовательности [5] Если митотическая стабильность прнро, 
ных генетических структур зависит от взаимодействия генных пролу 
тон SRM с Непоследовательностями. то можно ожидать, что СОО 
истствующис мутации srm скажутся и на митотической стабильно? 
A RS-содержащих рекомбинантных плазмид Действительно, муташ 
srm5 умеренно, но вполне (аметно увеличивает темп потерн центром 
ных плазмид, несущих ARSI из IV хромосомы (табл 3)

Таблица 3. Стабильность кольцевых мини-хромосом

1 енотип клеток, несущих пллшиду 
11 л я з м н л д--------------------------------------------------- —-----------

srin I ■ зон 5 srm I son I $«m5 srm 5

YCp 19 (CEN 1) 0.73+0.10 0.88+0.0.’ 0.23+0.09
pYe(CENII)|u 0.67+0,06 0.82+0 03 0.36+0.07

Использованные кольцевые миннхромосомы (6, 7| содержат ч.к- 
мент ARSI и ген TRP1, а также центромерные последовательности 
S.cerevisiae. наименования которых указаны в скобках. Гаплоидные 
трансформанты генотипа srml, srm5, несущие в отдельности данные՜ 
плазмиды, были любезно предоставлены В. Т Пешехоновым и О. В 
Чепурной (ЛИЯФ). Трансформанты скрещивали с родственными ни 
гаплоидными линиями генотипов SRM՜. srml н $rm5. У полученных 
трех групп дипловдов определяли митотическую стабильность плазмид, 
мерой которой служила доля клеток Тгр* в двухсуточных клонах, вы­
ращенных в неселективных условиях. Величина тестируемой выборки 
для каждого генотипа составляла 150—180 клеток

По предварительным данным мутация srm5 снижает митотическую 
стабильность нс только кольцевых центромерных плазмид, но и плаз­
мид. не содержащих центромеры. В отличие от мутации srm5, мутация 
srml приводит к некоторому повышению стабильности плазмид.

Можно предположить, что в обеспечении митотической стабильно­
сти природных хромосом, мт плазмид Ню и рекомбинантных молекул 
у дрожжей заметную роль играют взаимодействия определенных фос­
форилируемых белков с последовательностями ARS Эти взаимодей­
ствия могут быть существенны, например, для инициации реплика­
ции ДНК.
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