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МЕЖАЛЛЕЛЬНАЯ КОМПЛЕМЕНТАЦИЯ I i Л О К У С Е AD2 

У Д Р О Ж Ж Е Й SACCHAROMYCES CEREVISIAE* 

T. P. Cow)MI. С. Г. Инге-Вечтпмов, В. В. Сахаров 

Бурное развитие классической генетики обязано всеобщности и не­
преложности некоторых простых биологических закономерностей, уста­
новленных Г. .Менделем. Современное развитие и дальнейшие успехи 
молекулярной генетики, для которой характерна конкретизация основ­
ных понятий классической генетики, также определяется выявлением 
некоторых элементарных и основных закономерностей хранения, пере-
лачп н реализации генетической информации. Ряд представлений, опи­
рающихся на эти закономерности, взят на вооружение современной 
биологией: например, представление о сложной линейной структуре 
гена и основных свойствах генетического кода; о роли генов в синтезе 
белков, о колинеарности структуры гена и контролируемой им полипеп­
тидной цепи, об определяющей роли первичной структуры белка в 
формировании вторичной, третичной и четвертичной структур, которые 
в конечном счете определяют активность фермента, и т. д. Представле­
ние о некоторых простых закономерностях формируется в настоящее 
время. Так, пристальное внимание биологов привлекает вопрос о связи 
четвертичной (субъединичной) структуры и строения отдельных субъ­
единиц фермента. Одним из методов решения этой проблемы является 
применение генетического анализа и, в частности, исследование явле­
ния межаллельной комплементации, чему и посвящается настоящее со­
общение. 

Межалдельной" комплементацией называется частичное (или пол­
ное) восстановление дикого фенотипа в первом поколении, полученном 

•от скрещивания двух мутантов, несущих изменения в одном и том же 
тёне_ (Giles a. oth., 1957; Fincham a. Paterna'n, 1957). Д а н н о е явление 
ШспроТГзведено in vitro. При этом было доказано, что механизм его 
следует искать на уровне взаимодействия мутантных белков (Wood­
ward, 1959; Schlesinger a. 'Levinthal, 1963; Fincham a. Coddington, 
:Щ63). Более того, было выдвинуто предположение о том, что мек-
аллельная комплементация является результатом объединения по-раз­
ному мутантных субъедилиц в молекуле-мультимере. П р и этом му-
тантные субъединицы в мультимере, являющиеся продуктами двух раз-
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лых аллелей одного гена (идентичные субъединицы), при объединении 
испытывают взаимное влияние , иногда приводящее к «исправлению» 
мутационных дефектов на уровне четвертичной структуры фермента 
Catcheside a. Overton, 1958; Brenner, 1959; Fincham, 1960). Это пред> 

положение было окончательно доказано в экспериментах с -использова­
нием меченых атомов (Coddington a. Fincham, 1965; Fan a. oth., 1966) 
и ныне является общепринятой теорией. Таким образом, обнаружение 
межаллельной комплементации для какого-либо гена является доказа^ 
тельством того, что в структуру соответствующего фермента входят 
идентичные субъединицы (см. обзор: Schlesinger a. Levinthal, 1965). 

Межаллельная комплементация выявляется при попарных скре­
щиваниях независимо возникших мутантов по одному и тому же гену 
(желательно Е О всех возможных сочетаниях). При этом оказывается, 
что восстаноЕлские дикого фенотипа наблюдается только в некоторых 
скрещиваниях. Комплсментарность или некомплементарность двух 
аллелей одного гена в данных условиях проведения эксперимента и на 
фоне данного генотипа является их константной характеристикой (Пав­
ленко, Сойдла. 1967; Сойдла, Инге-Вечтомов, 1966; Inge-Vechtomov я. 
oth., 1966). Наиболее распространенным способом документирования 
результатон геста на м е ж а л л е л ь н у ю комплементацию является построе­
ние карт комичоментпцип. Д л я этого используют следующие правила: 
мутации (точнее, соответствующие им функциональные повреждения) 
изображают н виде непрерывных отрезков прямой. Некомплементар­
ность двух а.т.те.тен обозначают перекрыванием проекций соответствую­
щих отрезков, а комплсментарность — неперекрыванием отрезков пря­
мой. Так как к а ж д а я линия описывает характер комплементации одной 
или нескольких сходных по своему поведению аллелей, то эти линии 
называют группами или типами комплементации. Если спроектировав 
концы групп комплементации на одну прямую, то получатся единицы 
комплементации или комплоны. Карты строят таким образом, чтобы 
число единиц комплементации было минимальным и все единицы име­
ли равную длину. Количество комплонов и групп комплементации не 
отражает структурной и функциональной делимости гена и в общем 
зависит от количества скрещиваний, проделанных с использованием 
гетероаллельных мутантов . Характер карты комплементации скорее 
отражает характер взаимодействия субъединиц в ферментной молекуле, 
нежели функциональную делимость гена. 

При построении достаточно подробных карт комплементации при­
ходится в ряде случаев отступать от правил, изложенных ранее. Так, 
характер взаимодействия некоторых аллелей иногда не удается изобра­
зить непрерывными отрезками прямой. Приходится соответствующие 
группы комплементации и з о б р а ж а т ь несколькими отрезками. Такие 
случаи, не у к л а д ы в а ю щ и е с я в обычную линейную карту, называют от­
клонениями от линейности. Многие авторы пытались придавать своим 
картам комплементации форму круга или иные, порой замысловатые, 
формы с тем, чтобы не отступать от правила «одна аллель —один от­
резок прямой». О д н а к о и в эти карты не всегда удавалось «втиснуть» 
все встречающиеся типы комплементации. Как правило, характер «свер-

.тывания» карты не дает никакой дополнительной информации и са­
мими авторами в дальнейшем не используется (Dorfman, 1964; Leupold 
a. "Glitz, 1964; Woods a. Bevan, 1966; Gillie, 1966). Более полезной 
•Является линейная ф о р м а карты, построенная по возможности с наи­

меньшим числом разрывов (отклонений от линейности). 
При сопоставлении к а р т ы комплементации с генетической, т. е. с 

к о м б и н а ц и о н н о й , картой того ж е гена в ряде случаев обнаружена 
тенденция к колинеарности {Fincham, 1966). Мутации, распэложенные 
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в близких сайтах, как поавило, некомплементарны друг другу. р а с Ц | . : 

чожение мутаций на рекомбинационной карте гена в общем совпади 
с расположением соответствующих функциональных повреждений ка 
карте комплементации. Подобное сравнение карт затрудняется тем, 
что приходится сопоставлять порядок точек (генетическая карта) и ш> 
рядок отрезков (карта комплементации). Естественно, что для срщод. 
ния следует пользоваться мутациями, входящими в короткие грущщ.'' 
комплементации. Наряду с общей тенденцией известно и значительнее 
число исключений из колинеарности рекомбинационных и комплемента-
ционных карт. 

Более или менее хорошо разработанная теория межаллельной ком­
плементации была опубликована Ф. Криком и Л. О р д ж е л о м (Crick 4, 
Orgel, 1964). Мы изложим основные ее положения в интерпретации 
Дж. Финчема (Fincham, 1966), пользовавшегося некоторыми устными 
разъяснениями Крика. Следует отметить, что многие положения этой 
теории ранее были сформулированы А. Кяпулером и Г. Бернштейном 
(Kapuler a. Bernstein, 1963). 

Основываясь на общих свойствах карт комплементации, на срав­
нении карт комплементации с генетическими картами, а также на об­
щих свойствах белковых молекул, Ф. Крик и Л . О р д ж е л выдвинули 
с,гн • ду [о I цу ю г и и отез у. 

Мутации, как правило, приводят через аминокислотные замены к 
изменению конформацин белка. Изменение конфирмации сопровож-
иится более или менее полной потерей активности белка. Если измене­
нии конформацин нет или если изменения конформацин не приводят к 
изменению активности белка, то соответствующие мутации не проявля­
ются фсчютппически, а мутанты такого типа не регистрируются в экспе­
рименте. 

Вели мутации блокируют трансляцию гена, что препятствует обра­
зованию полипептидной цепи, или выражаются з таком изменении 
структуры субъединиц, что они не могут объединяться в мультимер, то 
такие мутации оказываются некомплементирующими, т. е. аллели, не­
сущие эти мутации, оказываются неспособными восстанавливать дикий 
или близкий к нему фенотип в комбинации с любыми другими аллеля­
ми данного гена. 

Третичная структура субъедяниц фермента, видимо, достаточно 
жестко закреплена естественным отбором. Вновь возникающие мута­
ции, вероятно, лишь локально нарушают эту структуру. Конформацйя 
мутаитных субъединнц оказывается детерминированной менее строго. 
Благодаря этому локальные изменения конформацин одной субъеди­
ницы ^могут исправляться под воздействием неиспорченных участков 
•другой еубъединицы (или других субъединиц), с которыми они обра­
зуют связи при объединении в мультимере. 

При объединении; еубъедгаиц (рие. 1) могут соприкасаться как 
.негомологичные (В), тщ и гомологичные ( Л ь Ah Ait А4, Аь) участки 
-полшартидных цепей,, обр-аа^кщих идентичные субъединицы. Необхв-
^M«.« ( i eT4T%- что. последний тин взаимодействия возможен только 
•вблизи « ш <щрщт вдпвдк.. йоодешому, мутации, затрагиваю­
щие w г о д м д а ц е jnftffJL з дают большинство положительных 
З и З ^ З г о . в . ч в ц д е по жЩрщъщзк комплементации, определяя 

Шрто, Мут#ар|^н1рйшдя1цие к аминокислотным 
«4i~4s. MOiyx t s ^ t b c s вообще не комплемещн-

ЩЩ®щ*С.:: Щдн ж е мутант, например по 
т^ШШ^Щ^.^шт^тш, это значит, что 

: ^ ^ ^ ^ ^ * ь Ш ш е в и я с другой еуйъедида,^ 
^ ^ Й ^ ^ ^ ЗД>м может быть нег,.-:.; 

'im: 

руйдаяи'по 
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А, 
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• временной в любом другом участке. То ж е можно сказать и об уча­
стках Л 2. АА, Л 5 . 

: Иначе говоря, комплементарность или некомплементарность двух 
' аллелей определяется соответственно неперекрыванием или перекрыва­
нием повреждений третичной структуры у взаимодействующих субъеди-
•да фермента. Это, конечно, относится только к комплементирующим 
аллелям. 

В том случае, если мутации затрагивают те участки полипептидной 
цепи, которые в мультимере взаимодействуют с негомологичными им 
участками другой субъединицы (участок 
В на рис. 1), может происходить «само­
управление» мутационного дефекта на 
уровне гаплоида или в гомозиготе. Это 
возможно вследствие того, что изменен­
ный участок В о к а ж е т с я против негомо­
логичного нормального участка . Следо­
вательно, такие мутации не будут иметь | 
фенотиппческого проявления или в луч­
шем случае будут обнаруживаться как 
частичные (leaky) мутанты, если с а м о у ­
правление будет неполным. С другой 
стороны, если мутация по участку В не 
исправилась под воздействием иного, 
негомологичного ему участка, с которым 
он соседствует в мультимере, то такая 
мутация попадает в группу некомплемен-
тирующих. Можно , правда , предполо­
жить, что мутация В могла бы исправ­
ляться в сочетании с мутацией по находя­
щемуся рядом негомологичному участку 
второй субъединицы. Отвергнуть такое 
взаимодействие не представляется воз­
можным, однако оно не может быть осно­
вой механизма м е ж а л л е л ь н о й компле­
ментации, поскольку при этом должны 
•были бы возникать отклонения от линей­
ности в картах комплементации на пер­
вых этапах построения, когда испытаны 
•единичные мутанты (см.: Crick a. Orgel, 
1964). Для большинства локусов, иссле­
дованных у различных организмов, этого 
ше наблюдается. Исключение составляет 
-ген рах-\ у Neurospora crassa (Radford, 
1966). 

, Таким образом, основной механизм межаллельной комплементации 
|дщдо.тается скорее в том, что «хорошее исправляет плохое», правда, не 
^М^остью, нежели в том, что «два черных дают белое»-. Исправление 
^ Ц е д и н и ц происходит в тех участках, где сочетаются гомологичные 
- ^ ^ й а д а я и немутантная части полипептидных цепей. 
, ^ Механизм, рассмотренный Ф. Криком и Л . Орджелом, объясняет 
'^Йдеадйю к колинеарности карт комплементации и рекомбинацион-
*Ete карт, а также дает возможное объяснение отклонений от коли-
Йаарезостн! Действительно, если мутации на карте гена расположены 
^&»г* "друг от друга, то, учитывая колинеарность гена и полипептид 

~ $ А (Yanofsky a. oth., 1964), следует* ожидать, что изменены при 
удаленные друг от друга участки полипептидной цепи (на-

Рис. 1. Гипотетическая модель 
фермента , состоящего из д в у х 
субъелиниц (Fincham, 1966). 

Пояснения в тексте . 



гшимер А\ и Аъ на рис. 1), и тогда эти мутации будут комплементам 
ны друг другу. Если одна мутация затрагивает несколько участков 
цепи то ожидается, например, что некоторые мутации, имеющие ад. 
нокислотные замены в Л ь будут изменять и и н ф о р м а ц и ю соседнего 
участка Л 2 и, таким образом, окажутся некомплементарными мутациям, 
приводящим к аминокислотным заменам в А2. Так ж е можно предста­
вить себе взаимоотношение между соседними участками Л 3 , Л 4 и 4 
В то же время участки Л 3 и Л 4 , по-видимому, испытывают влияние из­
менений в участке Аг, так как благодаря поворотам полипептидной це­
пи эти участки сближены. Исходя из этого, следует ожидать отклоне­
ния от колинеарности карт (рекомбинационнон и комплементации), 
предлагаемых нами для рассматриваемого гипотетического фермента. 

<fs 

3 
Рис. 2. Карты локуса, контролирующего структуру фермента , изоораженного 

- . на рие. !, (локус FiC). 
H W ^ S 3 . * ^ ™ ^ кошш м̂евтавди локуса PiC; а , - а , - мутации, приводящие к 
™ * T ™ J J ^ Z ^ ~ 4 * ^ * ? ™ - f i e 3 M m t - Я-™и«ическв« карта локуса FiC [О*«о-

^ и « ^ « Р ™ ^ ^ ^ ^ И П ! ^ Н а Р т - 1 * Ш у шикарное™ гена н полипептидной цепи), 
свернута» таким- образом, чтобы: привести в соответствие нормок мутаций на обеих картах. 
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Изложенные здесь рассуждения можно проиллюстрировать, расс­
матривая гипотетическую т^арту комплементации и карту рекомбина­
ция локуса FiC (фиктивного локуса Финчема-Крика) , контролирующего 
рассматриваемый белок (рис. 1). Обе карты представлены на рис. 2. 
Мутации Й 1 — а 5 на генетической карте соответственно приводят к ами­
нокислотным з а м е н а м в участках полипептидной цепи Ах—А5. Генети­
ческую карту мы сложили , следуя некоторым авторам (Kapuler а 
Bernstein, 1963; Catcheside, 1964; Bernstein a. oth., 1965} так, чтобы 
привести в соответствие расположение мутаций на обеих картах. Ин­
тересно отметить, что такое складывание карты рекомбинации в 
общем правильно о т р а ж а е т общий ход полипептидной цепи по отноше­
нию к оси симметрии молекулы. Сопоставление карт, таким образом,, 
может дать общее представление о третичной структуре белковой субъ­
единицы. 

Нам хотелось бы отметить два положения, которые следуют из тео­
рии Ф. Крика и Л . О р д ж е л а . 

1. Для ликусов, контролирующих мультимерные ферменты, должны 
существовать ^вторичные» (по проявлению) частичные мутанты, фено­
тип которых обусловлен неполным самоисправлением некоторых мута­
ций (как. например, is участке В на рис. 1). Под термином «самоис-
нравление» подразумевается способность идентичных субъединиц, несу­
щих совершенно одинаковые изменения, образовать активную молекулу 
мультнмера. Очевидно, что такого рода частичные мутанты не могут 
появиться при изменении генов, контролирующих белки, лишенные чет-
пертичной структуры. 

2. На картах комплементации и на генетических картах должны 
существовать «горячие» участки мутаций, приводящих к частично му-
пштному фенотипу. Так, а гипотетическом локусе FiC следует ожи­
дать, что частичные мутанты должны чаще картироваться в участке 
гена, соответствующем участку В полипептидов (рис. 1). 

При этом, учитывая , что конформационные повреждения участка 
В могут распространяться на смежные участки и если такие косвен­
ные нарушения не доступны самоисправлению, можно ожидать на кар­
тах комплементации в районе «горячего» пятна (мутаций с частичным 
проявлением) частые отклонения от линейности в связи с тем, что 
исправление таких косвенных (распространившихся) нарушений и бу­
дет основным механизмом комплементации «вторичных» частичных му­
тантов. 

В настоящем сообщении представлены данные о межаллельной ком­
плементации в локусе ad2 у дрожжей Saccharomyces cerevisiae.* По­
лученные результаты обсуждаются в свете теории Ф. Крика и Л. Орд­
жела, М е ж а л л е л ь н а я комплементация в локусе ad2 у 5. cerevisiae ис­
следуется т а к ж е Р . Вудсом и Е. Бивеном (Bevan a. Woods, 1962; Woods-
a.Bevan, 1966). 

.В работе использованы штаммы S. cerevisiae, принадлежащие к 
Петергофским генетическим линиям дрожжей (Инге-Вечтомов, 1963), 
в частности 156 мутантов по локусу ad2 и 4 мутанта по локусу adlt 

относящиеся к типу спаривания а. Мутанта получены под действием 
ультрафиолетовых и рентгеновых лучей, а также азотистой кислоты на 
Дрототрофный гаплоид 15В-П4 (Инге-Вечтомов, Кожин, 1964; Райпулис 
в Кожин, 1966). В опыты включались 54 мутанта, вызванные ультра­
фиолетовыми, 50 — р е н т г е н о в ы м и лучами, 51 — азотистой кислотой и 
•1—формальдегидом. 

р -4 * П р е д в а р и т е л ь н ы е д а н н ы е о п у б л и к о в а н ы ранее (Сойдла, 1965). 
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Гаплоиды 41Г-П142 и 18А-П-158, имеющие соответственно генотв, 
пы argk^Ss и arghi-u где а - т и п спаривания, S5 ~ доминантный су-
персупрессоо, который подавляет проявление мутации rghx..b привода-
щей к изменению формы колонии (морщинистость) . Эти гаплоиды ис­
пользованы в скрещиваниях с мутантами a ad2 для того, чтобы каждая 
мутация могла быть получена в комбинации с типом спаривания «, 
При скрещивании мутантов с 41Г-Ш42 отбирались только морщищ-' 
стые гаплоиды, которые заведомо не несут супрессора 5 5 . 

Скрещивание в тесте на межаллельную комплементацию произво. 
дилось методом отпечатков на минимальной среде. На каждую чашку 
с минимальной средой делали отпечатки с полной среды, на которой 
исследуемые гаплоиды были посеяны параллельными штрихами. Отпе­
чатки делали таким образом, чтобы на минимальной среде штрихи 
скрещивались под прямым углом (Сойдла, 1965). Этот метод дает воз­
можность наблюдать за ростом гибрида, сравнивая его с обоими ро­
дителями, Данный метод отличается от метода Р. Вудса и Е. Бивена 
(Woods a. Bcvan, 1966), которые отпечатывал:! штрихи нескольких му­
тантов на минимальную среду, засеянную газоном одной мутантной 
культуры. 

Вследствие того, что па межаллельную комплементацию в локусе 
ad-2 влияют гены-модификаторы (Сойдла и IInre-Вечто.чов, 1966), каж­
дую комбинацию аллелей испытывали в нескольких скрещиваниях: 
одни и тот же мутант типа спаривания а скрещивали с несколькими (от 
4 до 6) гаплоидами типа спаривания а, изоаллельных но мутации ло­
куса ad2. Такие пзоаллельные по ad% культуры могли быть изолиро­
ваны в расщеплении гибрида от скрещивания данного мутанта a ad2, 
например с гаплоидом 41Г-П142. Если хотя бы одна из изоадлельных 
по ud-i культур комплементировала в определенной комбинации алле­
лей, то на карте отмечалась комплементарность. К а ж д о е скрещивание 
исследовано не менее чем в двух повторностях опыта. Культуры выра­
щивались при 30°. Состав сред описан в предыдущих сообщениях 
(Инге-Вечтомов, 1963). Результаты теста на комплементацию учиты­
вались на 20-й день. 

На основе исследования 54X150 сочетаний аллелей в гетерозиготе 
составлен матрикс комплементации локуса ad2 (рис. 3 ) . Данные матрик-
са позволили построить карту комплементации локуса ad2 (рис. 4), 
имеющую 36 единиц и 79 групп комплементации. Имеются исключе­
ния, которые не удалось изобразить на карте комплементации обыч­
ным способом. Некоторые аллели, изображенные на карте как неком­
плементарные (их функциональные повреждения перекрываются) , тем 
не менее способны комплементировать друг с другом. Такая «исключи­
тельная» комплементация изображена на карте следующим образом: 
если аллель х исключительно комплементарна аллели у, то это пока­
зано в скобках рядом с номером х: х{у+). При этом исключительная 
комплементарность показана рядом: с яомером той аллели, которая 
имеет большее функциональное повреждение. Аналогично показана и 
исключительная некомплемедаарно^ъ х(д-), т . е . тот случай когда 
две аллели нодшпленшпа^ВД-Щп юг фуйкциональные повреждения 
изображены на карте швЩ&йЙшш&и. Положение мутационного 
дефекта таких здогеле^ по отнс^Ййр* % Дефектам других аллелей, т. е. 
место мутация m.pdgte фшеиШаящ определено таким образок, 
чтобы число жШо^Шю&р&ь компл-еметарностей или некомплемея-
тарносмй ^ ^ - Ш Й Й Л Щ . у ч е с т ь все исключения, 
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Рис. 4. Карта комплементации локуса ad2. , 
Каждая линия на карте изображает мутацию или группу мутаций (кодовые номера соответствующих мутаций указаны под линиями). Некомплементарпость обозна­
чается перекрыванием проекций этих линий. Пунктиром показаны разрывы в группах комплементации. Это введено для удобства чтения карты, чтобы не изображать 
некоторые мутации в виде несвязанных отрезков. Перекрывание пунктира какой-либо группой не указывает на некомллементарность соответствующих аллелей 
В скабках указаны исключительная комплементарность ( + ) или исключительная некомплементарность <-), которые мы затруднялись изображать в пиде разрывов" 

на карте. Номера частичных мутантов выделены курсивом 
I 

К -7" 



я е было сделано попыток изобразить карту иначе, .чем в линейной 
Лорме. 

38 групп комплементации из общего числа ( 9 1 ) - н е линейны 
(42%). т. е. и з о б р а ж е н ы с разрывом. В правой верхней части карты 
имеется «горячее», пятно где расположены функциональные поврежде­
ния частичных мутантов . Номера этих мутантов выделены курсивом По­
добное «горячее» пятно есть и на карте комплементации, построенной 
для этого локуса Р . Вудсом и Е. Бивеном (Woods a. Bevan 1966) а 
•также в карте, построенной Ф. де Серресом (De Serres, 1966) для ло­
куса ad-3B hcurospora crassa. Этот ген у JV. crassa контролирует тот 
ж е этап биосинтеза пуринов, что и локус ad2 у Saccharomyces cerevi­
siae. К сожалению, частичные мутанты не исследованы при построении 
карты комплементация для аналогичного гена ade у Schizosaccharomyces 
pombe (Leupokl a. Uutz, 1964). 

Эти данные интересны в свете выводов из теории Ф. Крика и 
Л. Орджела. Во-первых, мы действительно обнаружили горячее пятно 
мутации, имеющих частичное проявление. Во-вторых, косвенно можно 
доказать е\ шествование вторичных по проявлению частичных мутаций 
в локусе ud:. А именно: мутационная система adi—ad2 представляет 
уникальные возможности для сравнения частоты появления частичных 
мутантов но локусу. контролирующему мультимерный (ad2) и моно¬
мерный {ad-.) пел км. Благодаря тому, что мутации по ad2 и ad] имеют 
одинаковое ф е т ц и н и ч е с к о е проявление (а именно обусловливают по­
требность в аденине, сопровождающуюся накоплением красного пиг­
мента), выдолепие мутантов можно проводить на полной среде по 
накоплению пигмента, независимо от степени выраженности потреб­
ности в аденине. В локусе ad2 чаще обнаруживаются мутации, имею­
щие частичное проявление , чем в локусе ad\ (Кожин, 1967). Аналогич­
ные данные получены Ф. дс Серресом для локусов ad-ЪВ и ad-ZA у 
fjeurospora crassa и .Тыопольдом для генов ad$ и adr у Schizosaccharo-
myces pombe, как нам сообщил д-р Н. Лоприно. Отсутствие четвер­
тичной структуры у белка, контролируемого генами ad\ Saccharomyces 
cerevisiae, ad7 SchizusQccharomyces pombe и ad-ЗЛ Neurospora crassa, 
подтверждается отсутствием межаллельной комплементации в этих ло-
кусах. Кроме того, следует отметить сложный характер комплемента­
ции в группе частичных мутантов локуса ad2. 

Из теории К р и к а — О р д ж е л а следует, что длина линии на карте 
комплементации д о л ж н а отражать степень повреждения белка вслед­
ствие мутаций. Н а представленной карте изображены мутации, имею­
щие как полное, т а к и частичное проявление. По-видимому, неполное 
лроявление мутации должно соответствовать меньшему повреждению 
в белке, чем полное проявление. Действительно, видно, что мутации с 
частичным проявлением перекрывают не более 8 комплоков на карте, 
в те время как мутации с полным проявлением, способные комплемен-
тнровать, перекрывают до 35 комплонов. Среди некомплементируюших 
иутациЙ нет ни одной с частичным проявлением. Сходные результаты 
йюга получены Р. Вудсом, Е. Бивеном и Ф. де Серресом. Все это косвен-
то доказывает справедливость теории Крика—Орджела и, в частности, 
•Щ та длина линии на карте комплементации отражает степень нару-

:Швщ третичной структуры молекулы мутантного белка. 
Из всех исследованных нами мутантов 25 отнесены к некомпле-

Шйгйрующим (16% всех мутаций). Эти мутанты определяют принад-
•ЯШюстъ всех остальных {131) мутантов к гену ad* 
« ч Н а карте имеется несколько групп, комплементирующих полярно. 
ЩЬП мутация с*н группы комплементации начинаются в различ-
р о д о л о н а х правой части карты и продолжаются до левой границы 
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карты у правой гоаницы карты таких групп комплементации нет 
Можно считать что эти группы комплементации составляют мутации 
типа «сдвиг считывания» или мутации-нонсенсы. Причем нонсенсы мо¬
гут возникнуть как при мутации какого-либо значащего кодона, так и 
появиться вследствие мутации «сдвиг считывания» в некотором удале¬
нии от сайта вставки или выпадения нуклеотидов. В случае появления 
в гене нонсенса под контролем соответствующей аллели синтезируется 
лишь фрагмент полипептидной цепи. В результате сдвига считывания, 
не сопровождающегося появлением кодона-нонсенса, оказывается изме­
ненным аминокислотный состав части белка. В обоих случаях портятся 
только те участки полипептидиой цепи, которые расположены дисталь-
но от точки мутации по отношению к направлению трансляции гена. 
Если возникающие при этом еубъединицы ила их фрагменты сохра­
няют способность образовывать мультимер и комбинации с субъедини­
цами, несущими мутации иного типа, то y i i a . i a n n i . i e особенности мутан­
тов должны выявиться в тесте на комплемен i a m i i < > именно в форме 
полярности соответствующих г р у п п . 

Предложенное объяснение п р е д с т а в л я е м а в е р п я 1111,1м, так как 
именно среди а л л е л е й , комнлементируюших т м ч п н о 1 а также среди 
не комплементпрукпцпх в о в с е ) , п ы л а o 6 u . i p \ ж ш м а л л е л и , проявление 
которых подавляется в и р и с у г е п и ш д о м и н а й m u x суперсупрессоров 
(Маппсу, 19(5-1; De Serrvs, HJi i - I ; I n u ; e - \ e c ! i t . . ; ; ' o \ ;,. ntfi.. H.tiG). В та­
ком случае, пользуясь пашен к а р т о н к о м н . е м е н 1 ; - f i i i i i , можно предва­
рительно определить направление трансляции ;л• м.л ;л/. ; справа палево, 
о г «горя'кто» пятна частичных мутантов в с т о р о н у мугаппи 209, край­
ней слева. Окончательный в ы в о д о характере трансляции гена ad. 
может быть сделан после сопоставления к а р т ы комплемен i анин ad2 с 
рекомбпнационной картой того же гена. Эта р а б о т проводится в на­
стоящее время. В нашем распоряжении именнея ограниченные пок* 
данные о картировании мутаций ad2. Так, путем использования мепоти-
ческого кроссинговера были картированы три сайга в -лом локусе: 47, 
48,24 (Райпулис и др., 1966). Расположение этих трех м\таций на карте 
гена и порядок их функциональных повреждений на карте комплемента­
ции совпадают. 

Полярные группы нанесены на карту Р . Вудса и II. Ьпвена (Woods 
а. Bevan, 1966). По данным этих авторов, можно т а к ж е определить на­
правление трансляций от «горячего» пятна частичных мутантов.Точно 
так же и в локусе ad-ЗВ считывание направлено от крайнего «горячего» 
пятна частичных мутантов. В локусе ad-ZB наблюдается четкая поляр­
ность ряда групп комплементации (De Serres, 1966). Сопоставление 
данных по комплементации говорит о близкой гомологии этих анало­
гичных генов. В локусе-ad 6 у Sch. pombe не обнаружено четкой поляр­
ности (Leupold a. Gutz, 1964). 

Для дальнейших рассуждений следует отметить, что на подробной 
карте комплементации локуса ad2 трудно оценивать длину функцио­
нальных повреждений, так как: 1) часть исключений вынесена в скобки 
и не отражается на числе комплонов и 2) сами комплоны на карте явно 
неравноценны. Например, на .нашей карте (рис. 4) в комплоне 1 суще­
ствует мутация 209, перекрывающая только данный комплон, значит, 
он: соответствует., какому-то реальному участку в белке. Комплон 
гль наоборот, существует на карте только для того, чтобы показывать 
/характер взаимодействия мутации 5, 225 и 229 с мутацией 246. Еще 
яснее это видно на карте локуса FiC (см. рис. 2 ) , где комплоны 2, 3,7 
и с отражают характер взаимодействия м е ж д у мутациями в участках 
Л т - Л 5 ) т р п л о в ы 1, 4, 5, 6, Э соответствуют самим участкам Аъ Аь h 
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. Независимо от конкретной интерпретации данных по комплемен­
тации очевидно, что тест на комплементацию выявляет не больше раз­
личных участков в белке, чем имеется мутаций, которые комплементар­
ны между собой во всех возможных сочетаниях, как мы это показывали 
п р й обсуждении карты комплементации гипотетического локуса FiC 

Для выявления подобных участков реальных единиц измерения на 
к а р т е комплементации была проделана следующая формальная проце­
дура: из всех мутации, внесенных в карту комплементации, выбира­
лись все возможные наборы, содержащие максимальное число'мутаций 
комплементарных между собой. Из этих наборов был выбран набор со­
держащий мутации, имеющие самые короткие повреждения (у длинно­
го повреждения больше шансов покрывать два разных участка). Если 
повреждения имели более или менее одинаковую длину (различий не 
Зыло п .ш они касались < и н о й - д в у х мутаций), выбор был продиктован 
удобством \ i y : a i i H H д л я дальнейшей работы. 

Этим е :м1,:м были получены маркеры для всех участков в белке, 
р а з л и ч и м ы х мл данной карте. Таким образом, вся карта была разделе­
на на един ['мл. [на.тьно отражающие взаимоотношения между неко­
торыми п | д г . ! ! , ! 1 ы м н мутациями ad2. Эти единниы мы условно назвали 
воронами tиг .;;;ИШсм>го ver i tas») , или истинными, реальными, еди­
ницам];, iH.i:if..nh'MNMii па карте комплементации, 

В т а л ы й т п и с м мы пользовались правилом, которого придержива­
лись при иыб(р|Ч' i i c n i i i i i b i N кимплонов, — правилом, содержащимся в 
самом in HI si 111 ] I liepoiia. а именно — что все остальные мутации на карте 
лолжны б ы т ь ^ к о м п л е м е н т а р н ы хотя бы одному из этих маркеров. 
Поэтому мы и'.пбра :н ,П! маркеры в виде тестеров, с которыми скреще­
ны все oc ia . ib iu . i e мупиши по гену ad2, и составили новую карту комп­
лементации, где т п п р н ж е н а комплементация всех мутаций по локусу 
ad2 с этими тестерами маркерами веронов. Это позволяет отвлекаться 
от взаимоотношений самих мутации, входящих в вероны и перекры­
вающих их (кстати, если бы мы пытались изобразить эти взаимоотно­
шения, получилась бы снова наша исходная карта (рис. 4). Мы пола­
гаем, что тем самым м ы отвлекаемся от второстепенной детализации, 
оставляя основное - - перекрывание или неперекрывание мутациями раз­
личимых нами реальных участков на карте, а, возможно, и в белке, 
контролируемом ad2 При такого рода упрощении карты комплемента­
ции можно опасаться некоторых искажений реального взаимоотноше­
ния различных участков при исключительной комплементарное™ двух 
мутаций, возникающей вследствие исправления мутантной части одной 
•субъединнцы под воздействием тоже мутантной части другой субъеди­
ницы. Чтобы избавиться от эффекта такой исключительной комплемен­
тации, мы приняли следующее правило: если при разработке веронной 
карты два верона окажутся перекрытыми группой комплементации, 
распространяющейся только на эти два верона, и эта группа окажется 
более многочисленной, чем в сумме количество мутаций, перекрываю­
щих только каждый из веронов, то рассматриваемые вероны следует 
•объединить в один. Таким образом была построена карта, представлен­
ная на рис. 5. Эта карта нуждается в некоторых комментариях. 

1. На веронной карте изображена мутация 6 (VI верон), которой 
не было на карте рис. 4. Соответствующий мутант накапливает^ незна­
чительное количество пигмента и хорошо растет на минимальной среде. 
Трудно было отнести его к какой-либо группе комплементации рис. 4, 
•однако при испытании с тестерами для разных веронов четкая компле­
к т а ц и я была получена со всеми из них, кроме тестера для верона VI. 

• •' 2. Верон V , хотя и соответствует по определению одному участку, 
•:Ш не менее разделен надвое в соответствии с картой рис. 4. При всех 
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Число покрытых вероноб 

Р и с . 6, Д л и н а г р у п п к о м п л е м е н т а ц и и , с о о т в е т ­
с т в у ю щ и х : / е « А у - м у т а ц и я м (с н е п о л н ы м п р о ­
я в л е н и е м ) , (с п о л н ы м п р о ­

я в л е н и е м ) , в ы р а ж е н н а я в ч и с л е в е р о н о в . 
Число мутаций, имеющих данную длину функционального 
повреждения; дано в и. к общему числу мутаций этого 

типа (с частичным или с полным проявлением). 

Лсбые 

Лебые концы 1 
Прабые концы Ш 

Р И С . 7. Р а с п р е д е л е н и е л е в ы х и п р а в ы х 
к о н ц о в г р у п п к о м п л е м е н т а ц и и на в с р о н -

нон к а р т е . 
Дли удобства сравнения леиый и правый концы 

карты совмещены на графике. 

N V 
№ вероиа 

Р и с . 8. Р а с п р е д е л е н и е ф у н к ц и о н а л ь н ы х п о ­
в р е ж д е н и й /efflAji-мутаций ( с ч а с т и ч н ы м п р о ­
я в л е н и е м ) , nonleafty-иутапай (с п о л н ы м п р о ­

я в л е н и е м ) п о в е р о н н о й к а р т е . 
Если мутация перекрывает л веронов, считается чтп 
на,каждый из перекрытых веррноо приходится па 1Ы 

данной нутации, . ' • 



подсчетах он считается за один верой. Р а з д е л е н и е V верона можно 
оправдать сложной геометрией белка, однако этот верон может быть 
^искусственным, так как комплементация между мутациями IV и Уве-
понов очень слаба. 

3 Тестером V I I I верона является мутация 66. Однако мы взяли 
в качестве тестеров для этого верона еще две мутации, входящие в этот 
верон Это было сделано для того, чтобы отделить друг от друга длин­
ные полярные группы, оканчивающиеся в вороне V I I I от вовсе некомп-
лементирующих мутаций. Таким образом, мы здесь несколько отсту­
пили от принятого нами правила и с ч ш а л п неспособными к компле­
ментации (т. е. захватывающими V I I I верон) только те мутации, кото­
рые не комплементировалп со всеми тремя тестерами V I I I верона. Тс 
же мутации, которые комплементировалп хотя б ы с одним тестером 
V H I верона, мы считали не перскрываьнцнми л о г верон. Нам пред-
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Ш ¥ 
№ бероня 

Рис . 9. Распределение мутаций, вызванных разными мутагенами 
. . . . по веронной карте. 

М ^ н ^ ^ « е 1 1 ? ф И В а е ! * ' ' в е р о н о в ' <*"™™*. -"о в каждом из перекрытых 
К и Ж й ' s > s s m и У т а ш ш - н « 0 , -иутаци». гы.мниые азотистой 
L a i S т Х ^ Ж ? ™ ' в ь и м к н ы е ретгеаовыин лучами, УФ — мутации, «ы-

к общему чщщу мутаций, вызванных данным мутагеном. 



веронов, 
карты ком-

хотя число 

Ша QS Щ{ 

ставляется это целесообразным для дальнейшего обсуждения компле 
мевтацяи в локусе ads. ' А м комлле 

Итак, построенная карта имеет 8 веронов (рис 5) и 31 rmmnv 
комплементации. Аналогичная обработка предварительной 
плементации локуса ad2 (Сойдла, 1965) дала 7 
единиц комплементации на предва­
рительной карте было равно 20 (на 
новой подробной карте их 36, рис.4) . 
При проведении такой ж е обработ­
ки опубликованных карт локуса 
ad2 Sacchaminijces cerevisiae и ана­
логичных локуеоп у других объектов 
нами были получены следующие ре­
зультаты. Для карты Р. Вудса и 
Е, Бивсп.ч N г.егючоп (опублико­
вано о!> К'л:пло!юн). для карты 

:i ii Г. Гуна (Saccharo-
I 7 lie ро но в (I •") ком-

к::; 1 г'.1 Ф. де Серреса 
i ги v\u) - 11 веронов 

и). Таким образом, на-

o r H t i v - H r c . i i . i i o e одннооб-
,:\ о чие ;е г.еронов в ана-
т к у е а ч у д р о ж ж е й . Не-

V. Л м о Н и . 
туccs !••••'•': 
п л о п о п ] . 1 
{Scuri^pu. 
(20 КО'.!! 1.4. 
бЛЮДУгТС:! 
разно ; u i i i i 
л о г и ч н ы х 
с к о л ь к о f i T . : ; i ' i . * t K i m i rs з г о м отноше­
нии д а н н ы е д л я н е н р о е п о р ы . 

На п о л е ч е н н о й к а р т е можно 
все р а с ч е т ы на длину повреждения 
вести в более простых, видимо бо­
лее реальных, единицах, чем ком-
плоны. Можно видеть, что мутации 
с частичным в ы р а ж е н и е м перекры­
вают только 1—2 ворона, в то время 
как мутации, имеющие полное про­
явление,— 1— 7 {рис. 6 ) . Видно, что 
«горячее» пятно частичных мутантов 
в правой части карты (рис. 5) пере­
крывает только один пирон. Можно 
продемонстрировать распределение 
левых и правых концов групп ком­
плементации по иеронам (рис. 7). 
Ясно видна полярность. Было рас­
считано число мутаций, перекры­
вающих тот или иной верон. Если 
мутация перекрывала п веронов, 
считалось, что имеется 1}п часть этой 
мутации на каждый верон. Исходя 
из этих расчетов, на рис. 8 показано 
распределение мутаций, имеющих 
частичное и полное проявление по 
2>щшм функциональным участкам 
ЩЗйса ad 4 . На рис. 8 отчетливо вид-
Щ «горячее» пятно частичных му-
*&Т0& в V I I I вероне. Остальные му-

{mnleaky) дают почти плаб-
ЦХ^доую распределения. 

/ 2 3 4 / 2 3 * >23<г 

•LiiMmikip паяными м у т а -

Рис. 10. Численность разных типов.-
комплементации, характеризующих 
мутацит' 
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На картах (рис. 4 и 5) изображены мутации, индуцированные раз¬
ными мутагенами. В опыт, как отмечено выше, были включены 54 мута¬
ции вызванные ультрафиолетовыми, 50 — рентгеновыми лучами, 5 1 -
азотастой кислотой и 1 - формальдегидом. 5 мутантов оказались слит¬
ком хорошо растущими на минимальной среде и поэтому на карте 
(рис 5) изображены 52 мутации, вызванные ультрафиолетовыми, 4 9 -
рентгеновыми лучами, 49 — азотистой кислотой и 1 — формальдегидом, 

Если рассмотреть указанным выше образом распределение мута­
ций вызванных разными мутагенами по длине карты (рис. 9), можно 
видеть что специфичность азотистой кислоты сильно отличается от та­
ковой 'рентгеновых лучей. В частности, азотистая кислота достоверно 
отличается от рентгеновых лучей по вызыванию мутации в левой и пра­
вой половинах локуса (табл. 1) — рентгеновы .тучи вызывают больше 

Таблица I 

Р а с п р е д е л е н и е м у т а ц и й , в ы з в а н н ы х р а з н ы м и м у т а г е н а м и ,\»> л е в о й к правой 
ч а с т я м к а р т ы к о м п л е м е н т а ц и и 

\ U i ;nvn 
Место мутации на карте 

комплементации V ' l ' -JIY'III л 1 - Л V4I! 

'к 'в;ш часть 

Праиэи част 
11 картированных комплсментпрую-

|Щ!х мутации 

is,2 12,1 27.S 

2.J.K J 1.9 
i 

19,2 

14 
1 
i :u 47 

\ 11X0., 

& . = 3 , 8 4 

•мутаций в правой, азотистая кислота — в левой частях локуса. Ультра­
фиолетовые лучи занимают при этом промежуточное положение. С дру­
гой стороны, рентгеновы лучи вызывают достоверно больше иокомпле-
ментирующих мутаций, чем азотистая кислота (табл. 2). Это, по всей 
•видимости, связано с тем, что рентгеновы лучи вызывают больше ке-
точковых мутаций (т. е. перестроек разного типа). Ультрафиолетовые 
лучи по этому критерию занимают также промежуточное положение, 
не отличаясь достоверно ни от рентгеновых лучей, ни от азотистой кис­
лоты. 

На гистограмме (рис. 10) изображены различия между мутагенами 
« индукции одноверонных повреждений, в том числе отдельно повреж­
дений, перекрывающих' только V I I I верон, нелинейных (по карте 
рис. 4).,, полярных, -некомплементирующдх и мутаций, проявление ко­
торых подавляет доминантный суп-рессор S 5 - Видна та же общая тен­
денция — азотистая кислота и рентгеновы лучи отличаются между собой 
контрастно, ультрафиолетовые .лучи занимают промежуточное поло-

Результаты определения мутагенной специфичности показывают до­
статочно отчетливую «индивидуальность» каждого мутагена, но, кроме 
*62е 



разными мутагенами 

Мутаген 
Х а р а к т е р м у т а ц и и 

УФ-лучи л -лучи HNO, 

Комплемент ру ю т п е . . 

Некомплементпруюпик- . 

I исследованнмч мут.чиии 

46 35 

1S 

50 

49 
8 2 

51 

Ш 0 2 

10,2** 

* в « = 3 . 8 4 

случая с некими i , м и н и р у ю щ и м и мутациями, у нас не было возмож­
ности строить i-мнит, от о механизмах, лежащих в основе обнаруженных 
различии. Более I;. и pi >бнп вопрос о природе некоторых некомплемен-
тирующих и полярных мутаций обсуждается в предыдущей статье 
|Инге-Вечтомив ;: О ш а р п ь . 1967). 

1. Построена карга комплементации локуса ad% у дрожжей Saccha-
romyces ccrevisiac. состоящая из 30 единиц и 79 групп комплементации. 
На карте имеется м н о ю отклонений от линейности. При учете всех слу­
чаев нелинейности число групп комплементации возрастает до 91. 

2. Получены косвенные 'указания на то, что длина линии на карте 
комплементации Л О К У С Н отражает степень повреждения в молекуле 
белка. 

3. Предварительно определено направление трансляции генетиче­
ской информации но Л О К У С У ad*. 

4. На карте м о ж н о "различить 8 участков, которые, как предпола­
гается, соответствуют реально различающимся участкам в молекуле 
белка. Д а е т с я строгое определение этих участков и впредь предлагает­
ся именовать их воронами. 

5. Построена карта комплементации, состоящая из 8 веронов. На 
основании этой карты проанализирована мутагенная специфичность 
рентгеновых и ультрафиолетовых лучей, а также азотистой кислоты. 

выводы 

Л И Т Е Р А Т У Р А 



Р а й п у л и с Е. П., С. Г. И н г е - В е ч т о м о в и С. Л. К о ж н н. 1966. «Генетика. 
10:102-107. 

С о й д л а Т. Р . 1965. «Генетика». 3 : 128—131. 
С о й д л а Т Р . и С. Г. И н г е - В е ч т о м о в . 1966. « Г е н е т и к а » , 9:141—150 
П а в л е н к о В. В. и Т. Р . С о й д л а . 1967. «Генетика» , 1 : 136—143. 
B e r n s t e i n Н., R. S. E d g a r a. G. Н, D e n h a r d l . 1965. ^Genetics* 5! fi. 

Э87-1002 . ' ' 
B e v a n E . A. a. R. A. W o o d s . 1962. «Heredi ty» , 17, 1 : 141. 
B r e n n e r S. 1959. Intern. Symp. on Biochemistry of H u m a n Geneiics, 1 : 304—321 
C a t c h e s i d e D. G. 1964. Broockhaven Symp. in Bio l . , 17 : 1 -14. 
C a t c h e s i d e D. G. a. A, O v e r t o n . 1958. Cold Sp r ing Harb . Symp. Quant Biol 

23:137—140. ' ' 
C o d d i n g t o n A. a. J. R. S. F i n c h a m . 1965. .1. M . . I . I.ib.l.. 12, 1 • 152-161 
C r i c k F . H . C . a. L . E. О r g o I 1964. J. M n l . Bin] . , 8. I : | t , | | t ,5. 
D o r f m a n B. 1964. «Genefics», 50, 6 : 1231—124.4. 
G i l e s N . I i , C. W. H . P a r t r i d g e a. R. R. W - l s . . ; : . I'C.7 P,-.K-. \ a { Acad Sri 

US., 43, 4 : 305—317. " 
G i l l i t ' O. J. 19136. Genet. Res. (Cainl)i. '), 8, i : !i :>1 
F a n D. P.. M . J. S с Ii I с s t n ц с г, Л. T u r r r u i . К 1 i .. : г <• f 1 а г . 

v i n t r i a l . 1906. .1. Л\о1. B i d . , 15, I : :i2 -lh ' c ' 
F i n с ha m . I . R. S. I960, o - H . w l i l y * 1-1, 1 .' U.T 
F i i i c l i r i r n .1. R. S. 1966. Gem.'tti- ( ' r i i i i | i l i i i u ' i i l . i l . ' " i i . 4 i \;\ - i ! i ! ; : ! 4 . 
F i n e li a in J. R. S. ,т. Л. С i i i] il i i i i>! i) и. ['.ii.'i. ,1. S ' i i l . [,,,.[ ii 7 .373 
J- i n c h n HI .1. R. S . ;,. J, Л . С 1 к- Ш i i . I'XiT. -Л.Ги::. . 17!) Г IS 742. 

I П К •• • V >• С II I О m l> V S <)., В \ ' . S i 111 .1 Г 11 . . Г I-' S • ;i s A K o i i l 
fififT 7s. \\riTbiuu;sii-liri. r№. ' . .s7.'. 

i ii i< >• • V i-c Ii I n i i , i> \ S. G . T. it S n i c l h i . s Л. I- • • .- i i • В у S i m a r n v 
190;, .1. M M . Biol. . 19, 2 : 5s:< 5*5. 

К ;i p , i I с г Л. Ai n. 11. В • г !i h L '• 1 11. 196.1, .[. .Wr,| l ; j , ; ! . li, r l i , r , j . 
''ИР» I d l ! a. I I . U 1 1 1 / . 196-1. Genetics Today. I W XI !ш.-гп. Cyi igr . Genel 

2 : .41- -11.5. 
M a 11 no у Т. R. 11164. «Gcm-lics». 50, 1 : 1 0 9 — U l . 
R a (I f о г.! Д. ISJtti. Canad. .1. Gi-net. Cytol . , 8. 4 : HT2 l>> 
S c h l e s i n g i - r M . .1. a. C. L c v i r i t h a l . 1963. J. Mo] b i , . I . 7. i 1 p> 
S c h I i ' s i n g e r M . ,1. a. C. L c v i n t l i a l . 1965. A i m . R (-\, . Ч к т о Ы о ! 19 • 967-284 
Du S c r r e s !•. J. 19S4. .1. Cell, С о т р . Phvsiol, 84, 2 Sunnl ! M--42 

S e r r e s F. J, 1966. Mut. Res. 3, I : 3—12. 
W o o d s R. A. a. E. A. B e v a n , 1966. «Heredi ty» , 21 1 • I 'M- !,4fi 
W o o d w a r d О. O. 1959. Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 45 6 - « 4 6 - x.Mt 
Y a n o f s k y C , В. C. C a r l t o n , J, R. G u e s t , D. R, H <• I i 11 s k 1 U H H e n -

n i n g . 1964. Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 51 '> • 265- '>7" 


