
УДК 577.21:576.3 

В. Т. Соловьян 

ПРИСПОСОБЛЕНИЕ КЛЕТОК К НЕБЛАГОПРИЯТНЫМ ФАКТОРАМ. 
ИНДУКЦИЯ ГЕНОМНЫХ ПЕРЕСТРОЕК 

Обсуждаются вопросы стресс-индуцированной нестабильности генома. Повышение ге-
номной нестабильности при действии на клетку неблагоприятных факторов интерпрети-
руется как один из компонентов клеточного ответа на стресс. 

Предполагается, что системы, контролирующие геномные перестройки, связаны с 
системой индуцибельных генов, активирующихся в ответ на внешние воздействия. 

Ранее мы проанализировали адаптивные клеточные ответы, генери-
рующиеся в ответ на действие ряда неблагоприятных факторов, и при-
шли к выводу, что они обладают свойством избыточности и неспеци-
фичности. Избыточность адаптивного ответа обусловлена наличием 
множества защитных реакций, каждая из которых способна приводить 
к устойчивости клеток к воздействию неблагоприятного фактора. 

Неспецифичность адаптивного ответа может быть обусловлена по-
меньшей мере двумя причинами: способностью защитных продуктов 
(белков теплового шока, металлотионеинов, пролина, белков, формиру-
ющих устойчивость к лекарственным препаратам) выполнять различ-
ные и/или неспецифические функции, а также наличием системы инду-
цибельных генов, в состав которой входят гены, кодирующие защит-
ные белки, и способной активироваться различными внешними индук-
торами. 

Настоящая работа посвящена анализу второго компонента кле-
точного ответа на стресс: индукции геномной нестабильности. 

Повышение геномной нестабильности при стрессе. Хорошо изве-
стно, что различные стрессовые условия индуцируют геномную неста-
бильность. Показано, например, что тепловой шок способен приводить 
к индукции митотической рекомбинации в клетках Ustilago maydis 
[1], утрате хромосом у дрожжей Candida bicans [2], к увеличению 
скорости транспозиции мобильных элементов у дрозофилы и дрожжей 
на 2—3 порядка [3—5]. Д л я высших растений существуют по меньшей 
мере три примера (перевод клеток в культуру, гибридизация несход-
ных геномов и питательный стресс), когда стрессовые факторы могут 
вызывать быстрые и существенные изменения генома, включающие 
транспозиции и амплификации геномных последовательностей [6—8]. 
Сходное явление (активация транспозиции мобильных элементов) об-
наружено у некоторых линий дрозофилы, возникших в условиях гиб-
ридного дисгенеза [10]. Эти и другие данные [17] демонстрируют, что 
стрессовые факторы способны приводить к вспышке геномной измен-
чивости, которую можно рассматривать как одну из сторон клеточного 
ответа на стресс. 

Адаптивность геномных перестроек. Активация мобильных гене-
тических элементов в ответ на незапрограммированные внешние воз-
действия, позволила Б. МакКлинток сформулировать гипотезу «геном-
ного стресса» [9], согласно которой наличие структур, способных 
быстро реконструировать геном, имеет эволюционное значение. Эта ги-
потеза находит много сторонников, поскольку все большее признание по-
лучают представления о том, что главным источником наследственной 
изменчивости являются не точечные мутации, а крупные перестройки 
генома: инсерции, делеции, амплификации последовательностей [18]. 
Существование корреляции между уровнем приспособляемости линий 
дрозофилы и транспозициями мобильных диспергированных генов [11, 
12] может означать, что наличие внутриклеточных структур, способных 
обеспечивать геномные перестройки, имеет не только эволюционное, но 
и непосредственное адаптивное значение. На это указывает тот факт, 
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что популяция клеток Escherichia coli, несущая мобильный элемент 
TnlO, обладает значительными селекционными преимуществами в же-
стких условиях отбора по сравнению с популяцией, лишенной транспо-
зона [19]. Еще один подобный пример описан в работе [36], где пока-
зано, что устойчивость Saccharomyces cerevisiae к различным стрессо-
вым факторам обусловлена внедрением Гг/-транспозона в кодирующий 
участок аденилатциклазного гена, отсутствие которой, как показано в 
[37], обусловливает конститутивную термотолерантность Neurospora 
crassa. 

Амплификация специфических генов как проявление геномной не-
стабильности является, как известно, основным механизмом устойчи-
вости клеток к различным лекарственным препаратам [13]. По дан-
ным авторов [14], клетки, селектируемые на устойчивость к ядам, об-
ладают повышенной скоростью мутаций в ряде независимых генетиче-
ских локусов. Есть основания считать, что в процессе селекции устой-
чивых к лекарственным препаратам клеток отбираются не клетки с 
амплифицированными копиями фермента-мишени, а клетки с ампли-
фикаторным фенотипом [15], в которых в результате генетических или 
эпигенетических изменений амплифицируются независимые генетиче-
ские локусы, в том числе и гены, кодирующие белки-мишени. 

Индуцибельная «SOS»-cncTeMa бактерий, которая в отличие от 
конститутивной системы репарации ассоциирована с репарационным 
мутагенезом [16], несомненно, способствует выживаемости при повреж-
дении бактериальной Д Н К различными агентами. То обстоятельство, 
что при этом индуцируется новая (или модифицируется конститутив-
ная) ДНК-полимераза , обладающая пониженной требовательностью к 
матрице [20], свидетельствует о том, что индуцированный мутагенез 
не есть следствие сильных повреждений матрицы, а является свойст-
вом индуцибельной системы. Подтверждает это тот факт, что трансфек-
ция локально поврежденной матрицы приводит к индукции широкого 
спектра рекомбинаций, выходящих далеко за пределы поврежденного 
участка, более того, распространяется на неповрежденную Д Н К , кот-
рансфицированную с поврежденной [21]. Может оказаться, что инду-
цибельная «SOS»-CHCTeMa призвана не столько репарировать, сколько 
служить одним из способов (наряду с подвижными элементами), спо-
собных приводить к быстрой реконструкции генома. 

Что касается эукариот, то к настоящему времени подобная систе-
ма не обнаружена. Однако тот факт, что клетки млекопитающих, под-
верженные различным воздействиям (тепловой шок, УФ-облучение 
и др.) , способны реактивировать УФ-облученные вирусы [22], указы-
вает па то, что «505»-подобные функции присущи эукариотическим 
клеткам. Кроме того, нельзя не отметить феноменологического сходства 
между «S0S»-0TBeT0M у бактерий и индукцией геномной нестабильно-
сти у эукариот. Подтверждением этого сходства является способность 
ряда агентов, повреждающих Д Н К (например, митомицин С), индуци-
ровать «SOS»-OTBeT и перемещение транспозонов у Е. coli [23], усили-
вать транспозиции мобильных генетических элементов растений [9], 
дрозофилы [23] и амплификацию геномных последовательностей в 
культивируемых клетках млекопитающих [13]. 

Приведенные данные формируют впечатление, что в клетках про-
и эукариот существуют индуцибельные системы, способные приводить 
к существенной реконструкции генома. Не исключено, что степень вы-
ражения этой системы ассоциируется с повышенной выживаемостью 
клеток при действии неблагоприятных внешних факторов. 

Геномная нестабильность как контролируемый процесс. Д л я 
обсуждения правомерен следующий вопрос: индукция геномной неста-
бильности есть следствие поломки нормально функционирующего вну-
триклеточного механизма или является результатом реализации про-
граммы? По модели Шимке [13], амплификация последовательностей 
в культивируемых клетках происходит вследствие неспособности кле-
точного аппарата нормально реплицировать Д Н К в S-фазе. Подтвер-
ISSN 0233-7657. Б И О П О Л И М Е Р Ы И КЛЕТКА. 1991. Т. 7. № 1 4 * 5 1 



ждается эта тем, что различные агенты, ингибирующие синтез Д Н К , 
усиливают амплификацию гена дигидрофолатредуктазы культивируе-
мых клеток млекопитающих [13]. Тот факт, что индукция геномной не-
стабильности наблюдается при психо-эмоциональном стрессе [17], 
указывает на то, что этот процесс может быть не связан с повреждаю-
щим действием стрессового фактора. Существует ряд примеров индук-
ции геномных перестроек, связанных с определенными стадиями инди-
видуального развития: переключение типов спаривания у дрожжей, 
диминуция хромосом у нематод, перестройки генов иммуноглобулинов 
у позвоночных и азотфиксирующих генов у цианобактерий [24], ампли-
фикация р Д Н К в ооцитах Xenopus и хорионовых генов Drosophila 
[25]. Они свидетельствуют о том, что индукция геномных перестроек 
может быть программируемым событием. 

Авторами [29] обнаружено, что началу амплификации хорионовых 
генов предшествует транзитная индукция транскрипции соответствую-
щей м Р Н К . Это может указывать на транскрипционный уровень регу-
ляции амплификации [13]. Открытие цис-регуляторных элементов, от-
ветственных за амплификацию прилегающих последовательностей [25, 
28], подтверждает такую точку зрения. Более того, весьма вероятно, 
что одни и те же цис-регуляторные последовательности могут контро-
лировать как транскрипцию, так и амплификацию специфических генов 
[35]. Подтверждением этому служат и те данные, что ионы тяжелых 
металлов способны не только индуцировать транскрипцию, но и ам-
плификацию гена металлотионеина 1 мыши [27]. В свете изложенного 
весьма правдоподобным является предположение Шимке и соавт. [26] 
об индуцированной метотрексатом амплификации гена дигидро-
фолатредуктазы в культивируемых клетках млекопитающих, что 
приводит к быстрому возникновению метотрексат-устойчивых 
вариантов. 

То обстоятельство, что различные проявления геномной нестабиль-
ности могут носить индуцибельный характер, дает основание предпо-
ложить, что системы, оперирующие стресс-индуцированными геномны-
ми перестройками, связаны с системой индуцибельных генов, активи-
рующихся в ответ на внешние воздействия, или находятся в ее составе. 
На это указывают следующие факты. 

1. Агенты, являющиеся классическими индукторами «SOS»-oTBeTa 
(УФ-облучение, налидиксовая кислота), способны индуцировать также 
синтез белков теплового шока у Е. coli и 5. cerevisiae [30, 34]. 
С другой стороны, тепловой шок усиливает реактивацию УФ-облу-
ченного вируса в клетках млекопитающих [22] и индуцирует 
экспрессию гена, активирующегося при повреждении Д Н К у дро-
зофиллы [34]. 

2. Тепловой шок и гибридный дисгенез, как отмечалось ранее, мо-
гут вызывать перемещение мобильных генетических элементов у дро-
зофилы [4, 5]. Некоторые агенты, вызывающие классический ТШ-ответ 
(повышенная температура, перекись водорода, азид натрия) , способны 
активировать транскрипцию сорш-подобных элементов [31]. Актива-
ция транскрипции как первый этап транспозиции происходит из-за на-
личия в длинных концевых повторах этих элементов последовательно-
сти, гомологичной консенсусным промоторным последовательностям 
генов теплового шока [31]. 

3. Ультрафиолетовое облучение, митоцин С и форболовый эфир 
ТФА (агенты, способствующие амплификации генов в культивируемых 
клетках млекопитающих) индуцируют экспрессию ряда клеточных ге-
нов, входящих в индуцибельную систему: онкогена c-fos, металлотио-
неина и секретируемого фактора, активирующего транскрипцию генов 
в клетках, не подвергшихся стрессовому воздействию [32]. 

Заключение. Представленные данные формируют впечатление, что 
стрессовые факторы индуцируют клеточный ответ, состоящий из защит-
ной и мутабильной компоненты. Природа триггера, генерирующего 
такой ответ, остается неизвестной, однако кажется маловероятным, что 
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он является единственным д а ж е для одного типа клеток. Не исключе-
но, что культивируемые клетки животных и растений, некоторые линии 
дрозофилы, обладающие устойчивой способностью к перемещениям мо-
бильных элементов [33], а также опухолевые клетки, в которых обна-
ружены все типы обсуждаемых здесь геномных перестроек [13, 33], 
являются примерами стабильной экспрессии в норме индуцибельной 
системы, оперирующей степенью геномной нестабильности. 

Р е з ю м е 

Обговорюються питання стрес-індукованої нестабільності геному. Збільшення геномної 
нестабільності при дії на клітину шкідливих факторів інтерпретується як один із ком-
понентів її відповіді на стрес. 

Припускається, що системи, контролюючі геномні перебудови, зв'язані з системою 
індуцибельних генів, що активуються у відповідь на зовнішній вплив. 

S u m m а г у 

Some aspects of stress-induced genome instability is interpreted as one of the components 
of cellular response to stress. 

The systems controll ing genome rear rangements are supposed to be related to the 
systems of stress-responsible genes. 
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