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Инъекция самцам Drosophila melanogaster ДНК вируса ядерного полиэдроза (ВЯП) 
большой вощинной моли вызывала с большой частотой видимые мутации преимуще-
ственно в двух локусах: Beaded (Bd 3-93,8) и thickened veins (thi, 2-71,5). В потом-
стве этих мутантов повторно возникали многочисленные вторичные и третичные ген-
ные мутации, притом с особенно большой частотой снова в локусе thi, т. е. с высокой 
локус-специфичностью. В этом же локусе довольно часто возникшая мутация ревер-
тировала к норме. В ряде случаев две или несколько неаллельных мутаций одновре-
менно возникали в одной зародышевой клетке. Такие же мультимутационные события 
характеризуют рецессивные летальные мутации, индуцированные разными экзогенны-
ми ДНК и синтетическими по лину клеот идами. Результаты опытов, проведенных мо-
лекулярно-генетическими методами, указывают на роль мобильных генетических эле-
ментов в индукции мутаций экзогенной ДНК. Обсуждаются возможные механизмы 
мутагенного действия ДНК и синтетических полинуклеотидов. 

Введение. Мутагенное действие экзогенных ДНК, обнаруженное и ис-
следованное нами в опытах с дрозофилой [1—9], было подтверждено 
многими другими авторами разных стран как на дрозофиле, так и на 
различных других организмах (литературу см. в указанных выше пуб-
ликациях) . Нами было установлено, что в нескольких важных аспек-
тах мутагенное действие экзогенных Д Н К отличается от такового всех 
прочих известных до сих пор физических и химических мутагенов. Во-
первых, Д Н К не вызывает грубых поломок хромосом, а индуцирует 
только многочисленные генные мутации и, возможно, очень мелкие де-
леции, настолько малые, что их нельзя обнаружить даже в хромосомах 
слюнных желез. Во-вторых, между мутациями, индуцированными Д Н К , 
часто наблюдаются необычные аллельные отношения: многие из них 
аллельны двум или нескольким другим индуцированным мутациям, не 
аллельным между собою. В-третьих, что особенно примечательно, 
спектр мутаций, индуцированных экзогенными ДНК, коренным обра-
зом отличается от такового для спонтанных генных мутаций или инду-
цированных обычными физическими или химическими мутагенами: му-
тации возникают преимущественно в относительно немногих опреде-
ленных хромосомных локусах, различных при использовании в качест-
ве мутагенов разных Д Н К , иногда с очень высокой частотой в расчете 
на затронутый локус. Наконец, в-четвертых, Д Н К обладает весьма 
продленным мутагенным действием, она вызывает мутации не только 
в половых клетках мух, которым она была инъецирована, но и в не-
скольких последующих поколениях мух, при этом чаще всего в тех же 
локусах, в которых возникали первичные мутации. 

Локус-специфичность мутагенного действия характеризует не 
только природные ДНК, но также высокополимерные синтетические 
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полинуклеотиды, мутагенность которых была изучена в нашей лабора-
тории [10, 11]. 

Контрольные опыты показали, что экзогенные Д Н К теряют мута-
генность после деградации их химической или ферментативной обра-
боткой. Мононуклеотиды также не мутагеины, кроме тимидина, кото-
рый слабомутагенен, но без проявления локус-специфичности. Д Н К , 
выделенная из самой D. melanogaster, представляет собой довольно 
эффективный мутаген, при этом ее действие полностью лишено локус-
специфичности. 

Несмотря на большое число экспериментальных фактов, накоплен-
ных в процессе нашей работы по мутагенному действию экзогенных 
Д Н К и синтетических полинуклеотидов, механизм этого действия пока 
неясен. Очевидно, требуются дополнительные данные. Здесь мы пред-
ставляем результаты наших недавних опытов, имевших целью, во-пер-
вых, подтвердить, действительно ли вторичные мутации, вызываемые 
продленным действием экзогенной Д Н К , обладают локус-специфично-
стью, характерной для первичных мутаций, индуцированных экзоген-
ными Д Н К ; во-вторых, наблюдаются ли среди этих вторичных мутаций 
отмеченные выше необычные аллельные отношения и тогда попытать-
ся выяснить природу этих отношений; в-третьих, установить стабиль-
ность или нестабильность таких вторичных мутаций. Мы включаем 
также некоторые новые данные об особенностях рецессивных леталь-
ных мутаций, индуцированных у D. melanogaster синтетическими поли-
нуклеотидами. Эти данные, на наш взгляд, имеют значение для пони-
мания механизма возникновения мутаций, вызванных экзогенными 
Д Н К . 

Материалы и методы. Л и н и и D. melanogaster. Использовали 
стандартные мутантные линии и нормальную линию D-18. Немногие 
другие мутантные линии получены из Института общей генетики АН 
С С С Р и Института молекулярной генетики АН СССР (Москва) . 

Р а з в е д е н и е м у х . Мух воспитывали в пробирках на среде, 
состоящей из дрожжей, сахара, манной крупы, агара и воды. Культуры 
содержали при 23 °С; в некоторых случаях температура была выше 
или ниже, как указано при описании соответствующих опытов. Роди-
тельские мухи оставались в пробирках до начала вылупления потом-
ства, т. е. около И —12 дней. 

В ы я в л е н и е м у т а ц и й . Видимые рецессивные и доминантные 
мутации, сцепленные с полом, и доминантные аутосомные мутации вы-
являли скрещиванием исследуемых самцов с самками, имеющими сцеп-
ленные Х-хромосомы, маркированные геном yellow. Видимые рецессив-
ные аутосомные мутации обнаруживали только в тех вариантах, ког-
да в течение нескольких поколений инбридировали сибсов или когда 
аутосомы гомозиготизировали с помощью балансеров. Всех фенотипи-
чески измененных мух исследовали далее и только в случае наследо-
вания измененных признаков считали этих мух мутантами. Сцеплен-
ные с полом рецессивные летальные мутации выявляли общеприняты-
ми методами ClB или Base, рецессивные мутации во 2-й хромосоме — 
методом Cy/L, причем перед каждым таким опытом испытываемую ли-
нию очищали от рецессивных видимых и летальных мутаций, которые 
могли накопиться в течение предшествовавшего разведения линии. Во 
многих случаях мутанты возникали в виде пучков; каждый такой пу-
чок регистрировали как единичную мутацию. 

М о л е к у л я р н о-г е н е т и ч е с к и е м е т о д ы . Д Н К выделяли 
фенольно-хлороформенно-проназным методом, как описано Зеленцовой 
и др. [12]. Блоттинг вели по Саузерну [13], используя фрагменты Д Н К 
ВЯГІ G. mellonella, полученные с помощью* рестриктаз EcoRI и HindIII 
и меченные 3H (IO6 имп/мин) по Ригби [14]. Мобильные генетические 
элементы класса мдг (включая copia), встроенные в плазмиду pBR322y 
метили 3H (IO6 имп/мин) ; мдгі , 2, 3, 4 {gypsy) получены из лабора-
тории Г. П. Георгиева, a copia— от Д. Финнегана. Локализацию этих 
мобильных элементов в хромосомах слюнных желез вели гибридизаци-
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ей in situ по Ананьеву [15]. Р-элемент, встроенный в фаг лямбда, пре-
доставлен Д ж . Рубином; этот элемент метили 3H (IO6 имп/мин) и изу-
чали его возможное присутствие в хромосомах гибридизацией in situ, 
а также с меткой 3 2 P (IO8 имп/мин) экспресс-методом по Ансола-
бехеру [16]. 

Результаты и обсуждение. Исходным материалом для настоящей 
работы служили линии дрозофилы, несущие доминантную (Beaded , Bdy 
3-93,8) и рецессивную ( thickened veins, thi, 2-71,5) мутации (рис. 1: 
изменчивость выражения мутаций 
Bd и thi)y полученные в опыте по 
инъекции нормальным самцам ли-
нии D-18 раствора Д И К ВЯП 
G. mellonella. Результаты этого 
опыта опубликованы [17, 18], по-
этому здесь достаточно дать только 
их краткое резюме. Обработанных 
Д Н К самцов скрещивали с самка-
ми, имеющими сцепленные Х-хро-
мосо мы, маркированные геном 
yelloisj\ их потомков размножали 
тесным инбридингом в течение трех 
поколений. Среди свыше 30 тыс. 

Рис. 1 Рис. 2 

полученных потомков было найдено 25 видимых мутаций, из них 12 
мутаций Bdy независимо возникших в потомстве разных исходных сам-
цов, и 7 независимо возникших мутаций thi, выщепившихся в F3 от 
разных исходных самцов. Таким образом, здесь явно проявилась локус-
специфично'сть, столь характерная для мутагенного действия и других 
ранее изученных нами экзогенных Д Н К . Среди свыше 40 тыс. мух в 
поколениях контрольной серии не было обнаружено ни одной видимой 
мутации. 

Мутантные линии Bd и thi, полученные от самцов, подвергнутых 
действию Д Н К , поддерживались в массовых культурах в течение не-
скольких поколений пока производилось картирование и изучение пе-
нетрантности этих мутаций; 12 линий Bd размножали в виде гетеро-
зигот BdfTMly а 7 линий thi сохраняли в гомозиготном состоянии. Бы-
ло установлено, что пенетрантность обеих мутаций сильно зависит от 
температуры [19]; для гетерозигот Bd она полная при 18 °С и почти 
полвая при 25 °С, для гомозигот thi— она полная при обеих этих тем-
пературах, но при более высоких температурах пенетрантность той и 
другой мутаций быстро падает. Поэтому в дальнейшем опыты, требо-
вавшие точного учета расщепления по этим мутациям, вели при 18 °С. 

Затем в течение нескольких поколений поиск новых мутаций про-
изводили в трех линиях Bd (№№ 1, 5 и 11) и двух линиях thi (№№ 1, 
7), размножаемых индивидуальными скрещиваниями гетерозиготных 
самцов Bd/ess с самками ess/ess и самцов thi/Ihi или Cy/thi с самка-
ми thi/thi. Результаты приведены в табл. 1. Данные, включенные в эту 
таблицу, получены в скрещиваниях, позволяющих обнаруживать все 
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видимые мутации, сцепленные с полом, и доминантные аутосомные; ре-
цессивные же аутосомные могли выявляться только в тех случаях, ког-
да случайно оба родителя были по ним гетерозиготны. В эту таблицу 
включено также несколько третичных видимых мутаций, происходящих 
от вторичных мутаций. В опытах, результаты которых суммированы в 
табл. 1, изредка встречались единичные фенотипически нормальные 
мухи, которые в таблицу не включены, так как своим появлением они, 
несомненно, были обязаны неполной пекетрантности мутаций Bd и thi 
(опыт вели при температуре 23—25 °С). Однако не исключено, что 
в число этих единичных нормальных мух попали и некоторые 
рсвертанты. 

Как видно из табл. 1, из 12 локусов, где возникли мутации, шесть 
имеют частоту мутаций не выше 6· 10~6, т. е. типичную для спонтан-
ных; в двух локусах (wa и cv) она, возможно, слегка выше спонтан-
ной; еще в трех (у, dlv, г) частота мутаций, вероятно, действительно 
выше спонтанной, хотя статистически разница не вполне достоверна. 
Но в локусе Bd мутации возникали с необычайно высокой частотой, 
превышающей примерно на два порядка среднюю частоту видимых му-
таций; и эта частота мутации Bd характеризует потомков как Bd, т ак 
и thi предков. 

Примечательно, что в 14 случаях появления новой мутации среди 
потомков исходных линий Bd эта мутация происходила в нe-Bd 3-й 
хромосомы гетерозиготного самца, маркированной генами е и ss; т. е. 
она обнаруживалась появлением особи, фенотипически проявляющей 
все три мутации, т. е. имеющей генотип essBd/essBd+, что подтвержда-
лось последующим генетическим анализом. Первоначально мы склон-
ны были предполагать, что эти новые мутации были обязаны транспо-
зиции Bd в оппозитную хромосому; но позже это предположение, хотя 
и не было опровергнуто, однако стало казаться сомнительным потому, 
что в потомстве исходных линий thi также было найдено много мута-
ций Bd, возникавших примерно с такой же частотой, как в потомстве 
исходных линий thi. Кроссинговер у гетерозиготных самцов Bd/ess ис-
ключается не только из-за того, что он, как правило, отсутствует у сам-
цов дрозофилы, но также и потому, что эта возможность была нами 
исследована специально и мы не нашли ни одной крос.соверной особи 
среди более 1800 потомков самцов, гетерозиготных по Bd и хромосоме 

Т а б л и ц а 1 
Видимые мутации у потомков мутантов Bd и thi 

Мутация 

Число независимых 
возникновений 

у потомков 
Bd (81315 

мух) 

у потомков 
thi 

(88 708 мух) 

Всего в по -
томстве 

обеих пер -
вичных му-

тантных линий 
(170 023 

просмотренные 
мухи) 

Приблизи-
тельная 
частота 
мутаций 

Beaded (Bd, 3-93,8) 14 18 32 1,9-ΙΟ"" 4 

yellow (у, 1-0,0) 1 3 4 4 , 7 - 1 0 ~ 5 

deltoid veins (dlv, 1-25,9) 1 2 3 3 , 5 - 1 0 ~ 5 

rudimentary (г, 1-54,5) 1 2 3 3 , 5 - 1 0 ~ 5 

crossveinless (cv, 1-13,7) 1 1 2 2 , 4 - 1 0 ~ 5 

apricot (wa, 1-1,5) 2 2 2 , 4 . 1 0 ~ 5 

Confluens (Co, 1-3,0) — 1 1 5 , 9 · I O - 6 

APotch (N, 1-3,0) — 1 1 5 , 9 - I O - 6 

Vein (Vn, 3-19,6) — 1 1 5 , 9 - Ю - 6 

Delta (Dl, 3-66,2) — 1 1 5 , 9 - I O " 6 

dumpy (dp, 2-13,2) 1 — 1 ? 
thickened veins (thi, 2 -71,5) — 1 1 ? 

Всего: 21 31 52 
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гисиса, маркированной мутантными генами по всей ее длине. Таким 
образом, скорее всего в оппозитной хромосоме гетерозиготных самцов 
Bd просто возникали новые мутации Bd. Картирование мутаций Bdy 
возникших в ue-Bd хромосоме гетерозиготных самцов, показало лока-
лизацию их в обычном месте. Новые мутации Bd происходили как в 
линии Bdl (11 случаев на 39 774 потомка), так и в линии Bd5 (пять 
случаев на 28 890 потомков), но не наблюдались среди 12 978 потом-
ков линии BdlL Тот факт, что мутация Bd часто возникала не только 
среди потомков исходных линий Bdy но и среди потомков линии thiy 
притом примерно с такой же частотой, по-видимому, указывает на то, 
что в обоих случаях мутации вызываются одним и тем же мутагенным 
фактором. Эти новые мутации Bd наблюдались среди потомков линии 
thi2 (15 случаев на 84 575 потомков), но не были иайдены среди 4133 
потомков линии thil. В одном случае среди свыше 15 000 потомков сам-
цов Cy/thi появился самец, где мутация thi возникла в хромосоме Cyy 
тут не исключена возможность транспозиции. 

Примечательно, что среди потомков мутантов Bd и thi было четы-
ре случая одновременного возникновения в одной зародышевой клетке 
мутаций двух или трех локализованных в разных местах генома не-
аллельных генов (Bd-dlv , y-cv, Bd-dp, y-cv-dlv). Такие мультимутаци-
онные события не могли быть случайными. Частота мутирования каж-
дого из этих генов была в наших опытах (как показано в табл. 1) от 
1,9· IO -4 (для Bd) до (2,4—4,7)-IO - 5 (для других генов, кроме dpy час-
тоту мутирования последнего гена установить не удалось) . Вероят-
ность спонтанного совместного возникновения таких событий очень 
низка. Случайное совпадение их в четырех случаях могло произойти 
лишь с ничтожно малой вероятностью, всего порядка 2 -Ю - 1 5 ; иными 
словами, оно не могло бы иметь места среди приблизительно 170 000 
мух, которые охвачены данными табл. 1. Как будет сказано ниже, по-
добные же случаи сопряженного мутирования в одной зародышевой 
клетке разных неаллельных генов наблюдались нами и при реверсиях, 
происходивших в линиях Bd1 thi и выделенных из них мутантах. Эти 
мультимутационные события очень напоминают описанные Герасимовой 
и сотр. [20—27], установившими, что в нестабильной линии мутации 
cut они вызваны одновременными спонтанными транспозициями в му-
тировавший локус одного или нескольких разных мобильных генети-
ческих элементов. 

Около трети видимых мутаций среди потомков мутантов Bd и thi 
появлялись в виде пучков, состоящих из двух или нескольких мутант-
ных мух, что указывало на возникновение этих мутаций в премейоти-
ческих зародышевых клетках. 

Известно, что мутации, вызванные у дрозофилы спонтанными транс-
позициями мобильных генетических элементов разных классов, доволь-
но часто ревертируют к дикому типу в результате происходящей экс-
цизии такого элемента из Д Н К хромосомы. Мы изучили на достаточно 
большом материале возможность реверсий в линиях Bdll и thil. В этих 
опытах все мухи, не проявившие мутантного фенотипа, были тщатель-
но генетически проанализированы, включая гомозиготизацию соответ-
ствующих хромосом с помощью балансеров, дабы отличить тех, у кото-
рых произошла истинная реверсия, от тех немногих, у которых мутант-
ный фенотип не был выражен из-за неполной пенетрантности данной 
мутации д а ж е при темперіатуре, когда Bd и thi обладают почти 100 %-
ной пенетрантностью. В линии Bdll (где скрещивались самки Bd/TMl 
с такими же самцами, а потомство воспитывалось при 18 °С) частота 
реверсии от Bd к Bd+ была 0,6 %, т. е. довольно высокой. В линии thi 
(где самцы Cy/thi скрещивались с самками thi/thi, ia потомство вос-
питывалось при 23 °С) реверсии от thi к thi+ происходили редко, с час-
тотой всего 4-10~5; такая же частота реверсий наблюдалась и для упо-
мянутой выше новой мутации thi, возникшей в хромосоме Cy гетеро-
зиготного самца Cy/thi. В линии thi2 частоту реверсий не изучали, но 
среди большого числа массовых культур этой линии в четырех пробир-
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ках были найдены единичные фенотипически нормальные ревертанты 
thi+ или ревертанты, в которых одновременно с реверсией thi+ возник-
ла мутация Bd (в обоих этих случаях реверсия thi+ была подтвержде-
на последующим генетическим анализом) . 

Hia рис. 2 показано происхождение всех типов вторичных и третич-
ных видимых мутаций (вилки стрелок — мультимутационные события в 
одной зародышевой клетке) , отраженных в табл. 1, а т акже упомяну-
тых выше реверсий Bd и thi. 

Наши предыдущие работы по мутагенным свойствам ряда экзо-
генных Д Н К показали, что они вызывают множество рецессивных ле-
талей во 2-й хромосоме и очень мало — в Х-хромосоміах D. melanogas-
ter, хотя часто индуцируют видимые мутапии в нескольких определен-
ных локусах этой хромосомы [6]. Мы изучили частоту сцепленных с 

Рис. 3 Рис. 4 

полом рецессивных летальных мутаций в некоторых полученных нами 
линиях Bd и thi. Результаты этих опытов показывают, что частота ре-
цессивных летальных мутаций в Х-хромосомах тестированных мутант-
ных линий низка и существенно не отличается от их частоты в кон-
трольной линии дикого типа, что соответствует найденному нами ранее 
в упомянутых обширных опытах по индукции мутаций этого класса 
различными экзогенными Д Н К . 

Как отмечалось во «Введении», нами было показано, что мутации, 
индуцированные различными Д Н К , нередко были аллельными двум 
или нескольким другим, не аллельным по отношению друг к другу. 
Особенно отчетливо это наблюдалось при изучении рецессивных ауто-
сомных летальных мутаций, вызванных различными экзогенными Д Н К 
или синтетическими полинуклеотидами [1, 3—6, 9, 11, 28]. Эта особен-
ность аллелизма была обнаружена также Мэтью [29], повторившим 
нашу работу по индукции рецессивных аутосомных леталей во 2-й хро-
мосоме. 

Эти данные привели к предположению о том, что большинство ле-
талей, индуцированных экзогенными Д Н К или синтетическими поли-
нуклеотидами, возникают в определенных участках хромосом, а каж-
дый такой участок состоит из нескольких перекрывающих друг друга 
субъединиц (сайтов, генов или соседствующих групп генов), могущих 
мутировать все вместе или по отдельности. Такое толкование необыч-
ного характера аллелизма было дано в наших только что перечислен-
ных публикациях, но могло быть правильным и другое объяснение. 
Так, можно было предположить, что этот характер аллелизма обу-
словлен одновременным возникновением в хромосоме двух или не-
скольких различно локализованных неаллельных рецессивных леталь-
ных мутаций. Это предположение было выдвинуто несколько лет назад 
Александровым [9]; позже оно было поддержано Родиным [30] на 
основании его компьютерного анализа наших данных по индукции ре-
цессивных летальных мутаций во 2-й хромосоме D. melanogaster. Те-
перь мы пришли к заключению, что последнее является истинной при-
чиной особенностей аллельных отношений между леталями, индуциро-
ванными экзогенными Д Н К и синтетическими полинуклеотидами. Это 
стало очевидным, когда Александров картировал эти мутации [И , 31]. 

В качестве примера на рис. 3 представлены результаты картирова-
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ния рецессивных летальных мутаций, индуцированных во 2-й хромосо-
ме D. melanogaster с помощью поли(сІА), а на рис. 4 — с помощью те-
лячьей тимусной Д Н К ; приведенные данные показывают одновремен-
ное возникновение до пяти разных леталей в одной хромосоме, в обо-
их случаях с высокой локус-специфичностью. Это полностью относится 
и к другим группам леталей (тут не представленных), вызванных раз-
ными экзогенными Д Н К и синтетическими полинуклеотидами. Табл. 2 
иллюстрирует результаты, полученные при картировании всех леталей, 
индуцированных во 2-й хромосоме синтетическими полинуклеотидами, 
использованными в наших опытах. Эти результаты согласуются также 
с описанными выше случаями одновременного возникновения видимых 
мутаций у потомков мух, на которых воздействовали Д Н К ВЯП G. mel-
Ionella. Таким образом, становится ясно, что необычный характер ал-
лельных отношений мутаций, индуцированных Д Н К или синтетически-
ми полинуклеотидами, определяется главным образом или исключи-
тельно мультимутационными событиями, происходящими в одной за-
родышевой клетке. Принимая во внимание данные Герасимовой по 
спонтанным мультимутационным событиям в нестабильной линии cut 
и наши результаты, а также данные Рейтера и др. [32], также наблю-
давших мультимутационные события у D. melanogaster, это явление 
кажется гораздо более обычным, чем можно подумать на основании 
этих работ, рассматриваемых порознь. 

Сравнение наших результатов по мультимутационным событиям с 
результатами Герасимовой свидетельствует в пользу предположения о 
том, что мутации в наших опытах с Д Н К и синтетическими полинук-
леотидами как-то связаны с транспозициями мобильных генетических 
элементов. 

С любезной помощью Т. И. Герасимовой и при ее участии мы ис-
следовали в ее лаборатории (Институт общей генетики АН СССР, 
Москва) гибридизацией in situ локализацию нескольких мобильных 
генетических элементов класса мдг в Х-хромосомах двух наших мутан-
тов Bdll и Со (чьи Х-хромосомы не претерпели кроссинговеріа с дру-
гими), а также у двух их ревертантов; обе эти реверсии сопровожда-
лись новыми сцепленными с полом мутациями: yellow — в случае ре-
версии Со и rudimentary — в случае реверсии BdlL Использовали 
мобильные элементы, встроенные в плазмиду pBR322 и меченные 3H. Ме-
стоположение этих элементов оставалось постоянным при размноже-
нии линий Bdll и Со, но при реверсиях к норме у обоих мутантов про-
исходили многочисленные транспозиции мобильных элементов. Осо-
бенно следует отметить, что реверсия от Со к Со+ сопровождалась 
транспозицией мдг2 в район yellow (диск 1), где до реверсии этот эле-
мент отсутствовал; ранее Герасимовой было показано [20], что такие 

Т а б л и ц а 2 
Мулыпилокусные рецессивные летали, индуцированные синтетическими 
полинуклеотидами во 2-й хромосоме 

Полинуклео-
тиды 

Общее число 
леталей 

Число леталей, 
аллельных 

другим 

Число е д и -
ничных 
леталей 

Число (%) 
хромосом, в 

которых 
одновременно 

возникло 
несколько 

разных 
леталей 

Рибозного типа 
поли (А) 21 12 9 9 (43) 
поли (I) 28 25 (все в 3 0 поли (I) 

одном локусе) 
поли (АС) 13 4 9 2 (15) 
поли (U) 25 4 21 0 

Дезоксирибозного типа 
9 (69) поли (dA) 13 9 4 9 (69) 

поли (dT) 17 2 15 0 
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транспозиции (мдг2) вызывают мутации в локусе yellow. Более по* 
дробно эти результаты описаны Шандалой и соавт. [33]. 

На первый взгляд, особенности мутаций, индуцируемых у дрозо-
филы экзогенными Д Н К , до некоторой степени напоминают наблюда-
емые в случаях дисгенеза в системах P-M и I-R. Однако в действи-
тельности наши результаты очень существенно отличаются от того, что 
свойственно этим системам. Как упоминалось выше, специальными 
опытами было полностью доказано отсутствие кроссинговера у гете-
розиготных по Bd самцов. Между тем кроссинговер у самцов представ-
ляет одну из отличительных черт Р-М-системы гибридного дисгенеза. 
Более того, отсутствие Р-элемента в линиях, с которыми мы работали, 
было двояко доказано прямым путем. Во-первых, это было сделано 
экспресс-методом по Анксолабехеру и др. [16], используя меченный 
3 2P Р-элемент, встроенный в фаг лямбда. В качестве положительного 
контроля служила линия MRH12, геном которой содержит около 30 ко-
пий Р-элемента, а отрицательным контролем была линия Кантон-S в 
хромосомах которой нет Р-элементов. Р-элементов не было найдено ни 
в нашей исходной нормальной линии D-JSy ни в изучавшихся мутант-
I i b i x линиях Bdll и Со (последняя происходила от thi). Во-вторых, 
Р-элементы не были обнаружены в хромосомах слюнных желез этих 
линий при гибридизации in situ с меченным 3IT Р-элементом. В этих 
линиях не наблюдалось эмбриональной смертности, характерной для 
системы I-R. Не встречалось различий в результатах реципрокных 
скрещиваний, как это свойственно гибридному дисгенезу. Никаких 
признаков гибридного дисгенеза не обнаружено и в многочисленных 
скрещиваниях наших мутантных линий с лабораторными линиями (и 
в пределах этих линий), использованными в работе. Наконец, гибрид-
ный дисгенез, конечно, полностью исключен в наших опытах по индук-
ции мутаций синтетическими полинуклеотидами, чье мутагенное дей-
ствие во всех главных аспектах тождественно с таковым экзогенных 
Д Н К . 

В своих предыдущих публикациях мы не раз высказывали пред-
положение о том, что мутагенное действие экзогенных Д Н К может 
быть основано на встройке в хромосомы реципиента фрагментов экзо-
генной Д Н К , применявшейся в качестве мутагена. Д л я проверки этого 
в настоящей работе была сделана попытка обнаружить методом блот-
тинга по Саузерну возможное присутствие вирусной Д Н К , использо-
ванной нами в качестве мутагена, в Д Н К , выделенной из двух мутан-
т о в — Bdll и thi3. Контролем служила собственная Д Н К вируса и ее 
фрагменты. В контроле происходила эффективная гибридизация, но ее 
не наблюдалось с Д Н К из мутантных мух. Параллельно с нашей ра-
ботой было показано [34, 35], что ДНК-копии генома вируса саркомы 
Рауса , использованной в качестве мутагена, сначала встраиваются в 
Д Н К мутантных мух, но теряются через несколько поколений. Возмож-
но, отрицательный результат наших опытов по блоттингу объясняется 
тем, что испытывавшиеся мутанты отстояли на много поколений от пер-
воначально индуцированных. 

Несмотря на то, что мутагенное действие экзогенных Д Н К было 
открыто более 40 лет назад и с тех пор интенсивно изучалось нами и 
рядом других генетиков, его механизм все еще далеко не ясен. 

В пользу высказанного нами предположения об инсерционной при-
роде мутаций, вызываемых экзогенными Д Н К [2, 5, 8], свидетельству-
ет сходство ряда особенностей этих мутаций со спонтанными мутаци-
ями, обязанными инсерциям различных мобильных генетических эле-
ментов, присутствующих в геноме дрозофилы [21—23, 36, 37]. Подоб-
но мутациям, индуцированным экзогенными Д Н К , многие из спонтан-
ных инсерционных мутаций неслучайно распределены в хромосомах, 
предпочтительно затрагивая определенные локусы; эти мутации чіасто 
нестабильны, ревертируя к норме, они появляются обычно в виде пуч-
ков, что указывает на их возникновение на премейотических стадиях 
гаметогенеза; как правило, они не вызывают грубых хромосомных пе-
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рестроек, но могут индуцировать мелкие дупликации и делеции. На-
блюдавшиеся нами реверсии некоторых мутаций, индуцированных эк-
зогенными Д Н К , могут быть обязаны вырезанию встроенного фрагмен-
та чужеродной Д Н К или изменению его ориентации в хромосоме. 
Продленный мутагенный эффект экзогенных Д Н К может быть объяс-
нен эписомоподобным поведением фрагментов введенных молекул Д Н К . 
Можно добавить, что по крайней мере в некоторых случаях мутаген-
ную роль могут игр:ать инсерции не собственных, а чужеродных мо-
бильных генетических элементов, присутствующих в Д Н К , используе-
мой в качестве мутагена. В опытах, описанных в этой статье, мы ин-
дуцировали у дрозофилы мутации с помощью Д Н К , выделенной из 
В Я П G. mellonella. Этот вирус не исследован с целью выявления в нем 
мобильных генетических элементов, но он родствен другим ВЯП, для 
которых показано, что они содержат такие элементы [38, 39]. 

Параллелизм особенностей мутагенного действия спонтанных ин-
серций и экзогенных Д Н К едва ли может быть случайным. Кажется 
вероятным, что экзогенные Д Н К действуют подобно мобильным гене-
тическим элементам, избирательно изменяя или дестабилизируя инди-
видуальные гены. Локус-специфичность чужеродных Д Н К может объ-
ясняться интегративными событиями, обусловленными случайной час-
тичной комплементарностью некоторых фрагментов введенной Д Н К 
определенным последовательностям хромосомной Д Н К реципиента. 
В течение некоторого времени эти фрагменты, вероятно, циркуляри-
зованные могут оставаться в клетках реципиента в свободном состоя-
нии и в таком виде передаваться от клетки к клетке в последующих 
поколениях; или же они могут встраиваться в Д Н К хромосом, повреж-
дая либо изменяя соседние гены. 

Характер мутагенного действия синтетических полинуклеотидов 
(Еысокая локус-специфичность, частые мультимутационные события) 
очень похож на присущий мутагенному действию экзогенных Д Н К 
[10], что заставляет думать об общности механизма. Однако предло-

женная выше гипотетическая инсерционная модель требует серьезной 
поправки, чтобы стать пригодной для полинуклеотидов рибозного ти-
па. Н а ш а работа показала, что их мутагенное действие в принципе 
идентично таковому синтетических полинуклеотидов дезоксирибозного 
типа. Более того, наши опыты по мутагенности для дрозофилы PHK-
содержащих вирусов подтвердили, что мутагенность этих вирусов во 
всех отношениях подобна действию ДНК-содержащих вирусов и что 
единственным мутагенным элементом вирусов является их нуклеино-
вая кислота, а вирусные белки полностью лишены их мутагенных 
свойств [6, 40]. Но теоретически невозможно, чтобы фрагменты рибоз-
ных синтетических полинуклеотидов или природные Р Н К встраивались 
в хромосомную Д Н К реципиентов. Чтобы преодолеть эту трудность, 
мы предположили, что встраиваются не фрагменты этих молекул Р Н К -
типа, а их ДНК-копии ( к Д Н К ) , синтезируемые в клетках реципиен-
та. Известно, что нужные для такого синтеза ферменты имеются в 
клетках насекомых [41—43]. К сожалению, наши данные об индукции 
рецессивных леталей у дрозофилы с помощью поли (А), поли (U), по-
ли (dA) и поли(сІТ) не подтверждают мысли о том, что мутагенное дей-
ствие синтетических полинуклеотидов рибозного типа обязано инсер-
ции фрагментов их к Д Н К . Согласно этому предположению, спектр му-
таций, индуцируемых поли (А), должен был бы каким-то образом сов-
падать со спектром мутаций, индуцируемых поли(сіТ); точно так ж е 
подобного соответствия можно было ожидать для спектров мутаций, 
индуцированных поли (U) и поли(сІА), но в наших опытах не было 
обнаружено такой корреляции. 

Другой гипотетический механизм мутагенного действия экзоген-
ных Д Н К и синтетических полинуклеотидов возможен на основе недав-
них данных о неслучайной локализации инсерций бактериального 
транспозона в эукариотической Д Н К [44]. Этими авторами было най-
дено, что бактериальный транспозон Тп5 предпочтительно встраивает-
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ся в несколько определенных локусов большого фрагмента Д Н К аде-
новируса человека, включенного в плазмиду. Эти локусы расположены 
вслед за промоторами аденовирусной Д Н К и, по-видимому, транскрип-
ция этой Д Н К служит как для стимуляции, так и для ориентации ин-
серций, несмотря на отсутствие гомологии встроенного фрагмента и 
реципиентной Д Н К . Если нечто подобное происходит в случае мута-
ций, индуцированных экзогенными Д Н К и синтетическими полинукле-
отидами, это хотя бы отчасти могло бы объяснить локус-специфичность 
их мутагенного действия. 

Следует упомянуть еще и третий возможный механизм мутаген-
ного действия экзогенных Д Н К и синтетических полинуклеотидов. 
Можно предположить [8, 9], что эти мутагены способны как-то акти-
вировать мобильные генетические элементы, имеющиеся в геноме дро-
зофилы, что ведет к их транспозициям, вызывающим мутации в локу-
сах, куда они перемещаются. В пользу этого свидетельствуют, хотя и 
косвенно, опубликованные данные о мутагенности мобильных генети-
ческих элементов, в особенности результаты, полученные Герасимовой 
[20, 22, 23] и показывающие, что изученные ею спонтанные мультиму-
тационные события связаны и, по-видимому, вызываются одновремен-
но происходящими транспозициями разных мобильных генетических 
элементов. 

Обсужденные выше возможные механизмы действия экзогенных 
Д Н К не обязательно взаимоисключают, но могут дополнять друг дру-
га. Конечно, они только гипотетичны и их подтверждение, опроверже-
ние или изменение должны ожидать накопления дополнительных экс-
периментальных данных. До тех пор, вероятно, будет осторожнее ог-
раничиться перефразировкой недавнего довольно расплывчатого выска-
зывания Грина [45] о том, что экзогенные Д Н К и синтетические поли-
нуклеотиды действуют, вызывая геномный стресс, и этим повышают 
частоту генных мутаций. 

Мы благодарим Т. И. Герасимову за помощь и участие в исследо-
вании локализации мобильных генетических элементов в полученных 
нами мутантных линиях Bd и thi\ Μ. Б. Евгеньева (Ин-т молекуляр. 
биологии АН СССР) — за содействие в изучении возможного присут-
ствия Р-элемента в этих линиях; А. М. Колчинского (тот же инсти-
тут) — за помощь в опытах по блот-гибридизации; мы благодарны так-
же Μ. М. Грину (Калифорнийский университет) и Э. Б. Льюису (Ка-
лифорнийский технологический институт), чьи советы помогли в под-
готовке этой статьи для публикации. 

Р е з ю м е 

Ін 'єкція самцям Drosophila melanogaster Д Н К вірусу ядерного поліедрозу великої 
вощинної молі викликала з більшою частотою видимі мутації переважно у двох локу-
сах: Beaded (Bdf 3-93 8) і thickened veins (thi, 2-71,5). У нащадків цих мутантів по-
вторно виникали численні вторинні та третинні генні мутації , причому з особливо ве-
ликою частотою знову в локусі thi, тобто з високою локус-специфічністю. В цьому ж 
локусі досить часто мутація, що виникла, поверталась до норми. В ряді випадків 
дві чи декілька неалельних мутацій одночасно виникали в одній зародковій клітині. 
Такі ж мультимутаційні події характеризують рецесивні летальні мутації , індуковані 
різними екзогенними Д Н К і синтетичними полінуклеотидами. Результати дослідів, 
проведених молекулярно-генетичними методами, ев 'дчать про роль мобільних гене-
тичних елементів в індукції мутацій екзогенної Д Н К . Обговорюються можливі ме-
ханізми мутагенної дії Д Н К та синтетичних полінуклеотидів. 

S u m m a r y 

Inject ion of Drosophila melanogaster males with DNA f r o m the nuclear po lyhedros i s 
v i rus of Calleria mellonella induced visible mu ta t ions p redominan t ly at two loci, Beaded 
(Bdy 3-93.8) and thickened veins (thi, 2-75.5). Both mu ta t ions arose recur ren t ly wi th 
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a h igh f r equency (locus specif ic i ty) . A m o n g the descendan t s of Bd and thi m u t a n t s 
m a n y visible m u t a t i o n s appeared , also recur ren t ly , in a f ew def in i te loci. In a number 
of cases two or severa l of these m u t a t i o n s a rose s imu l t aneous ly in a s ing le ge rm cell 
( m u l t i m u t a t i o n a l e f f ec t ) . S imi la r m u l t i m u t a t i o n a l events charac te r ize recessive lethal 
mutations induced by synthetic polynucleotides. Transpositions and pu ta t ive t r anspos i -
t ion were observed of genes in which m u t a t i o n s were induced by exogenous DNA as 
wel l as f r equen t revers ions to wi ld type of some of these muta t ions . Resu l t s of experi-
m e n t s conducted by molecu la r -gene t i ca l me thods poin t to a role of mobi le genet ic ele-
m e n t s in the induct ion of m u t a t i o n s by exogenous DNA. Poss ib le mechan i sms arc dis-
cussed of the m u t a g e n i c act ion of DNA and synthe t ic polynucleot ides . 
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