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Представлен краткий обзор научных исследований по проблеме механизмов мутационного процес
са, выполненных на кафедре генетики Санкт-Петербургского госуниверситета под руководством 
М.Е. Лобашева его учениками, доказывающих то, что становление мутаций - многоэтапный про
цесс. В нем принимают участие многие клеточные и организменные системы (в том числе репара
ционные, системы, определяющие половой диморфизм, и другие), на работу которых оказывают 
влияние факторы среды (например, экстремальные температуры). Они могут затруднять или уско
рять мутационный процесс, обеспечивая тем самым как сверхаддитивный эффект, так и адаптив
ный ответ. Исследования последнего времени посвящены универсальной системе белков теплового 
шока, которая участвует в обеспечении устойчивости генетического материала и генетических про
цессов, протекающих в клетке.

После открытия кафедры генетики в 1919 г. 
одним из основных направлений научных иссле
дований становится изучение изменчивости [1].

В первые годы работы кафедры под руковод
ством Ю.А. Филипченко изучали проблему инди
видуальной (модификационной) изменчивости 
организмов с использованием статистических ме
тодов [2, 3].

С 1930 г. работы, проводимые под руководст
вом А.П. Владимирского, были уже в большей 
степени посвящены изучению индуцированного 
мутагенеза. Основным объектом изучения стано
вится Drosophila melanogaster, которая использо
валась на кафедре с 1922 г. Одно из первых иссле
дований в 1932 г. в этой области было посвящено 
изучению влияния асфиксии и химических ве
ществ (аммиака и уксусной кислоты) на мутаци
онный процесс у дрозофилы (М. Лобашев).

Для объяснения механизма мутаций в то время 
господствовала теория мишени и гипотеза попа
дания (“физические” гипотезы), сформулирован
ные на основе изучения закономерностей доза- 
эффект в радиационном мутагенезе такими авто
ритетами, как Н.В. Тимофеев-Ресовский и 
К. Циммер [4]. В противовес “физическим” гипо
тезам М.Е. Лобашев в 1947 г. опубликовал свою 
физиологическую гипотезу мутационного про
цесса [5].

Для проверки гипотезы М.Е. Лобашев предло
жил в высшей степени плодотворный метод изу
чения мутационного процесса - метод последова
тельного действия двух факторов. Теперь по про
шествии длительного периода времени можно 
говорить о том, что его идея мутационного про

цесса общепризнана учеными, хотя ее и не связы
вают с его именем (см., например, Ш. Ауэрбах, 
1978 [6]), а метод последовательного действия 
двух или нескольких факторов наиболее часто 
используемым.

Исследования мутационного процесса, пре
рванные в 1948 г., вновь возобновились на кафед
ре в 1957 г. в связи с возвращением М.Е. Лоба
шева. На дрозофиле были продолжены исследо
вания закономерностей мутационного процесса 
при действии радиации и высокой температуры 
(К.В. Ватти, М.М. Тихомирова, И.М. Януш), изу
чение рентгеноморфозов (Ю.А. Волчков). Хими
ческий мутагенез (эффект фракционированного 
действия) и его закономерности (доза-эффект) 
изучал П.Я. Шварцман.

Широкий фронт работ по индуцированному му
тагенезу был осуществлен на новых модельных 
объектах, внедряемых в научные лаборатории: на 
Chlorella vulgaris и Saccharomyces cerevisiae 
(И.А. Захаров, К.В. Квитко, В.И. Хропова, 
С.Г. Инге-Вечтомов, В.В. Тугаринов, Т.Р. Сойд- 
ла, В.В. Симаров и мн. др.). В ходе этих работ 
были не только описаны новые явления и законо
мерности мутагенеза (например, зависимость ин
тенсивности мутагенеза от адаптации к нему кле
ток), но, что еще более важно, для дальнейшей 
плодотворной работы созданы богатые генети
ческие коллекции этих организмов [7].

Не менее важным в это время были и работы 
по изучению системного контроля не только на 
уровне клетки, но и целого организма в мутаци
онном процессе. В частности, был показан кон
троль цитогенетических процессов в соматичес
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ких клетках мышей и человека посредством ней
роактивных веществ (М.Н. Пименова), влияние 
симпатикотомии на цитогенетические процессы 
у мышей (Г.Г. Полянская). Успешно использова
ли метод условного рефлекса для изучения мута
генеза у мышей (Р.И. Цапыгина).

Большая серия работ под руководством 
К.В. Ватти была посвящена изучению дифферен
циальной чувствительности полов у дрозофилы 
как модели системного контроля мутационного 
процесса (Л.Е. Анисимова, Л.В. Барабанова, 
О.Я. Беляцкая, В.Г. Зайнуллин, Л.А. Джапарид
зе, Н.В. Кузенкова, Н.В. Зимина, Л.А. Мамон, 
В.С. Михеев).

Исходной посылкой служило представление о 
том, что любой процесс в многоклеточном орга
низме регулируется как организмом в целом, так 
и отдельными его системами и что мутационный 
процесс не является исключением. Изучали мута
ционный процесс и кроссинговер в половых и со
матических клетках, морфозы и чувствитель
ность организма в целом. Было показано, что 
дифференциальную чувствительность и мута- 
бильность полов нельзя характеризовать одно
значно. Она проявляется по-разному в зависимо
сти от типа изучаемых мутаций и особенностей 
стадий гаметогенеза, в которых эти мутации воз
никают. Например, гонии у особей обоих полов в 
отличие от мейотических и постмейотических 
стадий гаметогенеза являются нечувствительны
ми к действию использованных мутагенов при 
анализе частоты транслокаций, рецессивных 
сцепленных с полом летальных мутаций 
(РСПЛМ) и потерь половых хромосом [8, 9].

Дифференциальная чувствительность самок и 
самцов и стадий сперматогенеза у особей линии 
yw/Y ■ sc* показана Л.А. Мамон при учете транс
локаций (очень низкая частота на всех стадиях 
оогенеза). По данным В.С. Михеева индуциро
ванные облучением в гаметоцитах аутосомные 
рецессивные летальные мутации (АРЛМ) также 
возникают с меньшей частотой у самок в линии 
Кантон С. Однако при последовательном дейст
вии облучения и высокой температуры частота 
АРЛМ в ооцитах увеличивалась по сравнению с 
одним облучением, а в сперматоцитах оставалась 
неизменной. При учете АРЛМ у особей линии ди
кого типа rad* (а также у радиочувствительной ли
нии rad), как показал В.Г. Зайнуллин, самцы оказа
лись более мутабильными по сравнению с самка
ми. По данным Л.Е. Анисимовой, при учете 
индуцированных радиацией потерь Х-хромосом и 
РСПЛМ в линии yw/Y ■ sc8 более мутабильными 
оказались сперматоциты. Как показала Л.А. Джа
паридзе, при действии нитрозомочевиной у особей 
линии yw/Y ■ sc* частота нерасхождения Х-хромо- 
сом увеличивается в ооцитах, оставаясь неизмен
ной в сперматоцитах, а частота потерь возрастает 
только у самцов. Авторы обсуждают полученные 
результаты с привлечением гипотез: различий в 

истинной чувствительности хромосом, в степени 
зачаткового отбора, интенсивности репарации 
предмутацйбнных повреждений, различной спо
собности к перекомбинации разрывов хромосом.

Одновременно с этой серией работ проводили 
исследования под руководством М.М. Тихомиро
вой по вкладу систем репарации ДНК в становле
ние мутаций (О.Я. Беляцкая, Л.Г. Петрова, 
Г.А. Петухова, Л.С. Тупицина, В.И. Рашева, 
В.Ф. Шакарнис).

Для того,чтобы изучать закономерности мута
ционного процесса и роль клеточных и организ
менных систем на отдельных его этапах, необхо
димо иметь точные количественные оценки по
вреждений генетического материала на каждом 
из этапов.

Потенциальные повреждения хромосом в мута
ционном процессе, индуцированном радиацией, 
были изучены методом последовательного дейст
вия двух факторов (радиация и высокая тем
пература) вГоогенезе дрозофилы М.М. Тихомиро
вой [10]. Бйшо показано, что метод последова
тельного действия радиации и экстремальных 
температур (от +33° до +38°С и 0°С) очень удобен 
для вычленения (определения) потенциальных 
повреждений, индуцированных радиацией, так 
как сами температуры (в исследуемых режимах), 
как правило, не мутагенны, но способны увели
чить эффект радиации иногда в 2 - 3 раза.

Потенциальные повреждения хромосом могут 
иметь разные сроки метастабильного состояния: 
очень коротко живущие - менее 30 мин (их стаби
лизация заканчивается, как правило, еще в пери
од облучения); короткоживущие - более 30 мин 
(выявление которых возможно только при не
медленном после облучения действии экстре
мальных температур); долгоживущие - более 
60 мин (но не более 90 мин, выявление возможно 
при действии температуры даже через 1 ч после 
облучения).

Была изучена кинетика потенциальных повреж
дений, т.е. восстановление хромосом в зрелых ооци
тах. Репарация начинается в период облучения, а за
тем продолжается неравномерно после прекраще
ния облучения; наиболее интенсивно в первые 
30 мин, затем пропорционально предшествующем} 
уровню и заканчивается между 60 - 120 мин после 
облучения. Экспериментальные данные по час
тоте исключительных особей в зависимости от 
режима действия температур (через 0, 30, 60, 90. 
120 мин) на облученных самок хорошо аппрокси
мируются экспоненциальной кривой. В молодых 
ооцитах (7-я стадия) процесс восстановления так
же носит экспоненциальный характер, но с менее 
выраженной неравномерностью.

Потенциальные повреждения в период дейст- j 
вия экстремальных температур (до 8 ч) сохраня
ют лабильное состояние (консервируются). В то 
же время происходит их равномерная репарация. 
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что видно из прямой пропорциональной зависи
мости между длительностью действия темпера
туры (2, 4, 8 ч) и ее эффектом.

При экстраполяции экспериментальных 
кривых, отражающих кинетику восстановления 
потенциальных повреждений хромосом, можно 
заключить, что в условиях нормальной темпера
туры тождественная репарация после облучения 
происходит приблизительно в 25 - 30 раз чаще, 
чем нетождественная.

Количество возникающих потенциальных по
вреждений зависит от свойств линии дрозофилы, 
пола, стадии онтогенеза и гаметогенеза, что явля
ется выражением существования системного (ор
ганизменного) контроля мутационного процесса.

В оогенезе дрозофилы дифференцированы 
три стадии по характеристике потенциальных по
вреждений, индуцированных радиацией: ооциты 
14-й стадии - самые чувствительные, возникает 
много потенциальных повреждений, особенно 
короткоживущих; ооциты 7-ой стадии - менее 
чувствительные, возникает относительно мень
шее количество потенциальных повреждений, 
которые модифицируются только при длитель
ном 8-часовом прогревании; оогонии - при учете 
потерь Х-хромосом практически не чувствитель
ны, что может быть следствием гаметического 
отбора. Потенциальные повреждения регистри
руются только при учете рецессивных, сцеплен
ных с полом летальных мутаций при облучении в 
больших дозах и при немедленном действии 
высокой температуры, что говорит о большой ус
тойчивости их систем репарации.

На основании изучения потенциальных по
вреждений хромосом сделано заключение о не
возможности оценки радиочувствительности ор
ганизма или гамет безотносительно к среде и о 
справедливости оценки радиочувствительности 
только для конкретных условий. Радиочувстви
тельность гамет определяется как устойчи
востью материала, так и активностью и устойчи
востью репарационных систем.

Изучение собственно радиочувствительности 
особей (гамет) и интенсивности восстановитель
ных процессов показало, что эти признаки отно
сительно независимы и могут сочетаться в раз
ных комбинациях, за исключением одного “за
прещенного” сочетания. Не встречаются линии, 
чувствительные к радиации и имеющие высокую 
интенсивность процессов репарации (репарация в 
таких линиях бывает низкой относительно обще
го количества возникающих повреждений). Эта 
закономерность имеет, по-видимому, общебио
логический характер. Исследовали значение в оп
ределении частоты индуцированных мутаций 
адаптации особей к индуцирующему мутагенез 
фактору. Показано, что генетическая преадапта
ция в сочетании с онтогенетической адаптацией 
организма к высокой температуре (способность 

теплоустойчивой линии дрозофилы жить и раз
множаться при температуре +32°С, т.е. выше по
роговой для вида) приводит к тому, что темпера
тура +33 и +35°С не модифицирует эффект ради
ации, т.е. не влияет на нормальный ход процессов 
репарации. Однако более высокая температура 
(+37 и +38°С) увеличивает эффект радиации, что 
говорит о том, что потенциальные повреждения 
образуются.

Показано, что онтогенетическая адаптация дро
зофил к высокой температуре (развитие при +32°С) 
определяет мутагенность факторов среды (т.е. де
лает температуру +33 и +35°С немутагенной).

Полученные данные убедительно показали, 
что модификационные изменения одного из при
знаков (теплоустойчивость) организма определя
ют мутагенность факторов среды (экстремаль
ных температур), т.е. что модификационная из
менчивость (онтогенетическая адаптация) и 
наследственная (интенсивность мутагенеза) тесно 
связаны между собой.

В основе разного типа мутаций лежат разные 
потенциальные повреждения хромосом. Так, ре
цессивные, сцепленные с полом мутации связаны 
с короткоживущими потенциальными поврежде
ниями, а хромосомные аберрации - как с корот
ко-, так и с долгоживущими повреждениями.

Зарегистрировано не только повреждающее 
(усугубляющее) действие двух мутагенных фак
торов, но и защитное, когда эффект действия 
радиации и высокой температуры бывает ниже 
аддитивного, что наблюдается при учете доми
нантных летальных мутаций (по современной 
терминологии - адаптивный ответ).

На основании полученных данных сформули
рована гипотеза многоэтапного мутационного 
процесса у дрозофилы, в котором потенциальные 
повреждения хромосом в процессе репарации в 
среднем в течение около 40 мин после облучения 
стабилизируются: они либо реализуются в предму- 
тационные повреждения, либо восстанавливается 
исходное состояние. Предмутационные поврежде
ния подвергаются репарации еще раз после опло
дотворения, перед делением зиготы и из них либо 
формируются мутации, либо они восстанавлива
ются до исходного состояния. Проверка этой гипо
тезы с применением того же метода последова
тельного действия двух факторов (облучение ооци
тов и действие экстремальных температур после 
оплодотворения) доказала ее правоту [11].

Вопрос о том, каков же механизм действия 
высокой температуры, усугубляющей действие 
радиации, остается открытым. Прежде всего 
высказывалось предположение, что высокая тем
пература инактивирует ферменты репарации [12].

Однако в экспериментах со смешанной куль
турой тканей (нативной и облученной с последу
ющим прогреванием) было показано отсутствие 
репарации. Это позволило автору предположить, 
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что действие высокой температуры связано не 
только с инактивацией ферментов репарации [13]. 
Высказываются гипотезы о том, что гипертермия 
может изменить клеточные структуры (мембра
ны, цитоскелет) и вызвать перераспределение про
теинов в ядре, что делает повреждения ДНК менее 
доступными для ферментов репарации [14, 15].

Нами в 1986 г. [16] высказано предположение, 
что белки теплового шока (БТШ), индуцируемые 
экстремальными температурами, связываясь с 
хроматином, могут механически препятствовать 
работе ферментов репарации. Сохранение потен
циальных повреждений хромосом в течение дейст
вия высокой температуры также можно объяснить 
наличием БТШ, которые связываются с хромати
ном и консервируют потенциальные повреждения, 
предохраняя их и от репарации, и от превращения 
их в мутации [17]. Сопоставление эксперимен
тальных данных по мутационному процессу (по
тери Х-хромосом), с одной стороны, и результа
тов количественного анализа синтеза БТШ в тех 
же условиях (в тканях яичников) - с другой, пока
зывает, что существует четкий параллелизм. Экс
тремальные температуры увеличивают эффект 
радиации (независимо от того, действуют ли они до 
или после облучения) только в тех вариантах опы
та (разные линии дрозофилы, в том числе с нару
шениями в системе БТШ), где высокая темпера
тура индуцирует синтез БТШ в достаточно боль
шом количестве [18]. Причем при подборе 
условий воздействия (низкие дозы облучения - 
100 Р и экстремальные температуры) и при учете 
доминантных летальных мутаций удается зафик
сировать эффект ниже аддитивного, т.е. адаптив
ный ответ. И его появление также можно объяс
нить действием БТШ, только здесь механизм их 
действия иной: они защищают клетку от действия 
другого фактора и тем обеспечивают более низ
кий эффект.

Более широко можно прогнозировать, что 
БТШ наряду с системами репарации участвуют в 
обеспечении устойчивости генетического мате
риала клетки к стрессовым воздействиям.

В настоящий момент интенсивно изучаются 
функции этих белков [19, 20]. Наибольший про
гресс достигнут в понимании функции БТШ и род
ственных им белков в качестве молекулярных 
шаперонов. Эти белки в нормальных условиях 
обеспечивают формирование третичной и четвер
тичной структуры белковой молекулы, участвуют 
в образовании олигомерных комплексов, являются 
компонентами системы, обеспечивающей транс
порт макромолекул через мембраны [19 - 22]. 
Они входят в состав макромолекулярных ком
плексов, и их возможная функция состоит в ста
билизации рецепторов стероидных гормонов [23] 
и транскрипционного фактора HSF [24, 25]. При 
тепловом шоке (ТШ), вызывающем денатурацию 
белков и разрушение олигомерных комплексов, 
синтез БТШ возрастает в десятки раз. Предпола

гают, что эти белки (в частности, белки из семей
ства БТШ70) вовлекаются в восстановление нор
мальной структуры белковых молекул [20, 25, 
26].

Интерес к изучению функции и регуляции за
щитной системы БТШ связан с широким практи
ческим использованием гипертермии в терапии 
раковых заболеваний. Основной проблемой, с ко
торой столкнулись врачи, использующие этот ме
тод лечения, - выработка устойчивости, или тер
мотолерантности, к последующим температур
ным воздействиям. Существует мнение, что в 
формировании термотолерантности принимают 
участие БТШ [27]. Поиск путей временного ло
кального включения или задержки включения за
щитной системы БТШ может способствовать ре
шению данной проблемы.

Таким образом, изучение функции и регуля
ции системы БТШ имеет не только большое тео
ретическое значение, но также важное приклад
ное значение, так как поможет понять законо
мерности формирования адаптации к стрессовым 
воздействиям и механизмы защиты клетки и ор
ганизма от неблагоприятных воздействий.

Подходом для решения подобных вопросов 
является использование мутантов с измененным 
ответом системы БТШ на стрессовые воздейст
вия. В нашей работе используется линия Droso
phila melanogaster с /з'-мутацией (1( 1 )ts403). Мута
ция была получена Аркингом [28] и охарактери
зована как клеточная леталь. Исследованиями 
группы Евгеньева [29] показано, что у мутантных 
особей нарушена реакция на ТШ, что выражается 
в изменении количества и спектра БТШ сразу по
сле температурного воздействия. Через некото
рое время после прекращения действия ТШ син
тез БТШ у мутантных особей становится таким же. 
как у особей контрольной линии непосредственно 
после ТШ [30]. Эта мутация не затрагивает гены 
БТШ, а является регуляторной и влияет на функ
ционирование всей защитной системы БТШ. Пред
полагают, что блок наступает на уровне процес
синга мРНК для БТШ. Нарушенным оказывается 
и транспорт БТШ из цитоплазмы в ядро [31].

Нами было показано [32], что линия l(l)ts403 
отличается от ранее исследованных линий дрозо
филы тем, что при действии ТШ (37°С) на самок. 
несущих rs-мутацию, с высокой частотой индуци
руются нерасхождения и потери половых хромо
сом. Частота исключительных самок (XXY) и 
самцов (Х0) в потомстве обработанных самок за
висит от стадии оогенеза, подвергавшейся дейст
вию ТШ, и может достигать 6% [33]. В отличие от 
рентгеновых лучей, действие которых приводит к 
появлению в потомстве главным образом исклю
чительных самцов в результате потерь половых 
хромосом, действие ТШ (37°С) на самок l(l)ts403 
вызывает появление среди их потомства как ис
ключительных самцов, так и самок в равных со
отношениях. Это свидетельствует о том, что Г1П 
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(37°С) индуцирует именно нерасхождение по
ловых хромосом в мейозе у самок l(l)ts403.

Каков же механизм столь значительного эф
фекта ТШ на самок 1( 1 )ts403 с нарушенным отве
том системы БТШ на ТШ и какова при этом 
функция БТШ? Показано [31], что предваритель
ное действие аноксии на личинок дрозофилы, несу
щих мутацию l(l)ts403, приводит к тому, что при 
последующем действии ТШ синтез БТШ у мутант
ных особей сразу после действия ТШ частично вос
станавливается и оказывается лишь в 3 раза ниже, 
чем у контрольной линии. В то же время при дей
ствии одного ТШ (без предварительного действия 
аноксии) синтез БТШ у мутантных особей сразу 
после воздействия в 15 раз ниже, чем у контроль
ной линии. Мы использовали этот же подход для 
доказательства роли БТШ в восстановлении по
вреждений, способных нарушать нормальное 
расхождение хромосом в мейозе у самок дрозо
филы после действия ТШ [33]. Оказалось, что у 
мутантных самок, которые предварительно под
вергались анаэробному воздействию, а затем че
рез определенный промежуток времени (1.5 ч) дей
ствию ТШ (37°С), частота исключительных особей 
в потомстве, полученном из ооцитов, которые реа
лизуются на 2-й и 3-й день после воздействия, сни
жалась по сравнению с соответствующими показа
телями у самок, повергшихся действию одного ТШ. 
Эти результаты свидетельствовали в пользу пред
положения о роли БТШ в обеспечении нормаль
ного расхождения половых хромосом в мейозе у 
самок, подвергнутых действию ТШ, но все же не 
были тому доказательством.

Во-первых, снижение частоты исключитель
ных особей при последовательном анаэробном 
воздействии и действии ТШ могло быть следстви
ем зачаткового отбора, т.е. гибели наиболее чув
ствительной к нерасхождению фракции половых 
клеток самок, или, наоборот, следствием повы
шения выживаемости (термотолерантности) оо
цитов, которые являются нечувствительными к 
индукции нерасхождения хромосом. Кроме того, 
от характера воздействия могла зависеть динами
ка последовательной реализации различных ста
дий оогенеза.

Во-вторых, вопрос о стадиях оогенеза, наибо
лее чувствительных к действию ТШ, и об особен
ностях синтеза и транспорта в ооциты индуциро
ванных на этих стадиях БТШ у самок с to-мутаци- 
ей оставался нерешенным.

В-третьих, неизвестная природа продукта гена 
с мутацией l(l)ts403, приводящей к нарушению 
ответа всей системы БТШ на ТШ, оставляла от
крытым вопрос о том, какова функция этого про
дукта, так как он может быть вовлечен не только 
в регуляцию ответа на ТШ системы БТШ, но так
же может участвовать и в других важнейших кле
точных процессах, в том числе обеспечивающих 
нормальное расхождение хромосом в мейозе.

К нарушению расхождения хромосом в мейозе 
могут приводить повреждения аппарата клеточ
ного деления и структуры хроматина, так как ТШ 
может вызывать денатурацию хромосомных бел
ков, что в свою очередь может стать причиной 
слипания хромосом и хроматид. Цитологический 
анализ этих повреждений у дрозофилы лучше 
проводить в митотических клетках из-за труднос
тей цитологического анализа мейоза. Мы анали
зировали повреждения митотических хромосом в 
клетках нервных ганглиев личинок дрозофилы 
сразу после ТШ и в процессе восстановления по
сле него, сравнивая две линии: 1( l)ts403 и линию 
дикого типа Кантон С. Параллельно в этой же 
ткани в те же сроки после воздействия исследова
ли синтез БТШ методом белкового гель-электро- 
фореза [34].

Показали, что основными повреждениями, ин
дуцированными при ТШ у обеих линий, являются 
слипания хромосом и хроматид и пульверизация 
хромосом. При анализе митотических клеток 
сразу после ТШ лишь около 3% метафазных пла
стинок выглядит нормальными у личинок Кантон 
С, а у личинок l(l)ts403 таковых вообще нет. Но 
если в линии Кантон С через 1 ч после воздейст
вия наблюдается картина, не отличимая по рас
пределению различных типов метафазных плас
тинок от контроля, то в линии l(l)ts403 уровень 
метафазных пластинок с повреждениями остает
ся высоким и отличается от контрольного еще в 
течение нескольких часов после прекращения 
температурного воздействия. Это коррелирует с 
особенностями динамики синтеза БТШ в процессе 
восстановления после ТШ. Максимальный синтез 
БТШ в нервных ганглиях личинок 1( 1 )ts403 наблю
дается не сразу после ТШ, как в линии Кантон С, а 
спустя 1 ч после прекращения воздействия и не сни
жается до контрольного в течение более продол
жительного, чем в линии дикого типа, времени в 
процессе восстановления после ТШ. Таким обра
зом, особей с to-мутацией характеризует как бо
лее продолжительный период восстановления до 
контрольного уровня частоты нормальных мета
фазных пластинок в клетках нервных ганглиев, 
так и более продолжительный период синтеза 
БТШ в процессе восстановления после ТШ.

Полученные результаты позволили высказать 
предположение о роли БТШ в восстановлении ин
дуцированных ТШ повреждений, приводящих к 
слипанию хромосом, и о возможном участии БТШ 
в обеспечении нормальной конденсации хромосом. 
Это предположение согласуется с представлением 
о функциях БТШ в качестве молекулярных шапе
ронов, способных восстанавливать поврежденную 
структуру макромолекул и осуществлять сборку 
олигомерных комплексов [20,26], к которым мож
но отнести и такой сложный макромолекуляр
ный комплекс, как метафазная хромосома. В ус
ловиях нарушения синтеза БТШ повреждающий 
эффект ТШ будет более значительным и соот
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ветственно потребует более продолжительного 
периода функционирования системы БТШ в 
клетке, исходя из представления об авторегуля
ции данной системы у живых организмов [25, 35]. 
Это согласуется с литературными [30] и получен
ными нами данными о более продолжительном пе
риоде функционирования данной системы при оди
наковом воздействии как на транскрипционном 
(более длительная активность пуфов ТШ), так и на 
трансляционном уровне (увеличение продолжи
тельности синтеза БТШ [31]) у мутантной линии по 
сравнению с линией дикого типа.

Известно, что стрессовые воздействия, в том 
числе и ТШ, временно блокируют клеточные де
ления [36]. В наших экспериментах мы также на
блюдали резкое снижение среднего числа мета- 
фазных пластинок в нервных ганглиях одной ли
чинки сразу после ТШ для обоих исследованных 
линий [37]. Но если в линии Кантон С уже через 1 ч 
после воздействия уровень пролиферативной ак
тивности не отличался от контрольного, то у му
тантной линии восстановление уровня пролифера
тивной активности до контрольного значения про
исходило значительно позднее (через 4 ч после 
воздействия). Наблюдали параллелизм между ди
намикой синтеза БТШ и восстановлением уровня 
пролиферативной активности после температур
ного воздействия у личинок обеих линий. Это поз
волило высказать предположение об участии БТШ 
в регуляции клеточной пролиферации.

Нами был предложен еще один подход, приво
дящий к временному блоку включения системы 
БТШ в клетке. Это воздействие ТШ в анаэробных 
условиях: погружение личинок в физиологичес
кий раствор. Такое воздействие in vivo на личинок 
дикого типа без нарушения в системе БТШ приво
дит к задержке включения данной системы: у ли
чинок дрозофилы в политенных хромосомах 
слюнных желез пуфы ТШ индуцируются лишь 
спустя 5-10 мин после прекращения стрессового 
воздействия в процессе восстановления в аэроб
ных условиях [38]. В то же время известно, что 
индукция данных пуфов при действии ТШ в 
аэробных условиях происходит уже через 1 мин 
после начала воздействия [39]. В качестве крите
рия повреждающего эффекта стрессовых факто
ров можно использовать время регрессии пуфов 
ТШ, т.е. промежуток времени от момента окон
чания воздействия до момента их регрессии.

При одновременном действии анаэробных ус
ловий и ТШ на личинок дрозофилы дикого типа 
наблюдали сверхаддитивный эффект на длитель
ность существования пуфов ТШ по сравнению с 
суммой эффектов ТШ и анаэробных условий, 
примененных порознь [38]. Таким образом, дей
ствие ТШ в анаэробных условиях приводит к бо
лее тяжелым последствиям в клетке, чем суммар
ный эффект этих факторов, действующих по от
дельности. Предположили, что задержка 
включения системы БТШ усугубляет поврежда

ющее действие стрессовых факторов на клетку и 
поэтому требуется более длительное функциони
рование этой системы после прекращения дейст
вия стрессового фактора.

Использование времени регрессии пуфов ТШ 
в качестве критерия повреждающего эффекта 
различных стрессовых факторов позволяет урав
нивать действие различных стрессовых факторов 
в зависимости от особенностей функционирова
ния защитной системы БТШ [36]. Используя та
кой подход, мы можем подобрать длительность 
температурного воздействия в анаэробных усло
виях, оказывающую на личинок дрозофилы ди
кого типа эффект, аналогичный таковому при 
действии ТШ (37°С, 30 мин) на мутант l(l)ts403, 
исследованный ранее. Тем самым мы сможем 
смоделировать ситуацию с задержкой включения 
системы БТШ, аналогичную той, которая имеет
ся у особей, несущих ^-мутацию.

Анализ возникающих повреждений и динами
ка их восстановления после стрессовых воздейст- i 
вий в условиях физиологической задержки вклю
чения защитной системы БТШ (ТШ в анаэробных 
условиях) у особей дикого типа в сравнении с эф
фектом ТШ на мутант l(l)ts403 позволит прове
рить предположение о роли БТШ в восстановле
нии митотических хромосом и клеточной проли- ; 
ферации.

Понимание механизмов регуляции универ
сальной защитной клеточной системы БТШ и 
выделение и изучение генов, участвующих в ее 
регуляции, открывает возможности для изучения 
механизмов, обеспечивающих устойчивость гене
тического материала и генетических процессов к 
неблагоприятным воздействиям среды.

Таким образом, на основании результатов ис- 1 
следований механизмов генетической изменчиво
сти М.Е. Лобашевым была сформулирована фи- , 
энологическая(паранекротическая) гипотеза му
тационного процесса и предложен адекватный 
метод последовательного действия двух факто- 1 
ров для ее проверки. Было показано, что стрессо- I 
вые воздействия, не являющиеся, как правило. 1 
мутагенными, эффективно модифицируют по- ] 
вреждающий эффект мутагенных факторов. 
Предложенный метод открывал новые перспек
тивы в управлении генетической изменчивостью. I 
Изучение механизмов модификации мутационно- I 
го процесса привело к заключению, что стрессо- | 
вые воздействия способны влиять на систему ре- 1 
парации генетического материала непосредст- 1 
венно или опосредованно через систему БТШ. ] 
В условиях же генетического дефекта системы I 
БТШ стрессовые воздействия превращаются в 1 
мутагенный фактор, приводя к нарушению ста- | 
бильности генетического материала.

Работы, проводимые в 1991 - 1993 гг., финан- I 
сировались ГНТП “Приоритетные направления I 
генетики”.
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Mechanisms Underlying the Resistance of Genetic Material of the Animal Cell 
to Stress Treatment

M. M. Tikhomirova, К. V. Vatti, L. A. Mamon, L. V. Barabanova, and Yu. A. Kutskova
Department of Genetics and Breeding, St. Petersburg State University, St. Petersburg, 199034 Russia

A brief review of studies perormed in the Department of Genetics of St. Petersburg University by M.E. Loba- 
shev and his disciples is presented. The results of these studies prove that the formation of a mutation is a mul
tistage process involving many cell and organism systems (including repair systems, systems that determine 
sexual dimorphism, etc.), which are affected by environmental factors (e.g., extreme temperatures). They can 
hinder or accelerate the mutational process, in this way providing both a superadditive effect and adaptive re
sponse. Recent studies deal with a universal system of heat shock proteins, which is involved in the mainte
nance of resistance of genetic material and genetic processes in the cell.
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