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АЛКИЛИРОВАНИЕ генной молекулы 
(11Редставлено академиком Л. А. Орбели 15 XII 1947) типов хими^ских^еакци^Иопределя^ш СЛедующих че™рех основных ных изменений: кондеями возникновение частых ген-ния. Как конденсационные ЛроцессьГ\/ИЛИР°ВаНИЯ И алкилиРова- ствие молекулярных единиц наЛ/пЛ жно трактовать взаимодей- кислоты, пятью карбонильными С Эф^рами Даминовойствует несколько химических реактив™ НИЯМИ °’ и т' д- Существенные и количественные 'особенности ЛТ/ восяРОизводящих каче- волновая энергия влияе'т на гены гиЛн^ Т лИЯ Х‘лУчеи> а коротко- Мутационное действие кетена и лиЛЛ “ °бразом как окислитель, введения кислотных остатков - уксусной и иллюстРиРУет последствие Из обычных алкилирующих химии2 ацетоуксусной кислот р)диэтилсульфат, диметилсульфат И и^Е//^ вызывают случаев нельзя исключить взаимодействий м ? Других' Хотя в РяДе с тимонуклеиновыми компонентами генов их помпе “Х РаздРажителей шенно ясно, что определяющая чапЛ хРомосом, все же совер- том, что они укладываются /диапазон ™ческих ^ных мутаций в ских изменений белковых молекул НЫХ необратимых химиче-Ведь энзимы, пр//жЕ<ЕИзвЕ/ое2Ра Г6Н°В ВрЯД Ли веРоя™а. и единицы аппарата 'наследственности ? Чм^Щее W° С пРотоплазмой белковые тела, а между тем они в оппелРпРибрИ°ГеНеЗОМ’~ В основн°м ными продуктами. Трудно представит/ чтобы смысле являются ген- детерминировали специфику₽генов чем сппо ^ЛКИ в меньшей степениКонечно, в эксперименте вс/^ св°еобразие ферментов, не разрушающим полностью белковойпредпочтение реактивам, фически перестраивающим его ло порто НеНТ гена’ а лишь специ- исключающего возможность получить обраЕ аллеломорфа, не правда, чем индуцированное репессивчпА I У мутацию, более редкую, некие. Что мутагенные соединения обладают^06 летальное изме- необратимым, но в то же впамп Л ЮГ своеобразным, по-своему собности многих из них вызывать 2/22° действием’ видно по спо- но-химических свойствах белков и отклонения в имму-ЦИИ, которым уделялось значительна 0В’ Иммуно-Химические реак- piX ”Р" ВЫб°Ре " 0“-™свое традиционное положение тончайших■ ’ ПОЛН°СТЬЮ сохраняюттолько при реакции нормальных я™/ показателей специфики не измененного антигена с ноХльным я И аНТИтела’ но и Очески Новый алкилирующий И «^орот.диазометан * — выделяется пп дионныи Реактив, испытанный реакциях Он на своему поведению г - -У человека. ВоздейстХ^днаНоме^ ызывает аллергические реакции сенсибилизации (9). Все проявления яп НЭ морских свинок ведет к активностью диазометана в отношении белков Несомненно’ связаны с ---- ------ ношении белков и со специфическимии Выражаю благодарность Г. Н. Кошелрппй в г ы п содействие при получении диазометана. ' СампхваловУ, оказавшим

нами,—в иммунологических
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отклонениями в строении антигенов. Сенсибилизация у людей иногля пГко^^^^^ П°°е ДОВОЛЬНО продолжительного соприкосновения С диазометаном наступает состояние исключите пкип ?рХ^Тиа3™вствд к нему’когда при очень низких к°нпен-шая пабпЛ ВДРУГ Развиваю'тся припадки астмы, и дальней-wfL™ С ЭТИМ соединением становится невозможной. ИмеютсяТ0’ ЧТО ПРИ наличии метилированных белков в сыворотке животных, вызванном другими способами (нитрозометилуретан) увеличивается чувствительность к диазометану. Метилирование антигенов при помощи диазометана весьма резко изменяет их специфическиеХотя нам не удалось обнаружить специфические морфозы, обычно сопутствующие инактивации эмбриональных энзиматических продуктов но в литературе имеются указания об инактивации диазометаном зимазы, карбоксилазы (') и папаина (2). В первых двух случаях метилируются главным образом карбоксильные группы в молекуле ферментов. Процесс инактивации ферментов не принадлежит к очень быстрым. После

Таблица 1Частота лет ал ьныхмутаций в половой хромосоме

четверть, а для отравления

Серия Число 
хромосом

Число 
мутаций

°/0 лета- 
лейКуколки .......................... 378 14 3 7Имаго............................... 1216 18 1 5Контроль.......................... 898 2 0,2зимазы

продолжительного соприкосновения папаина с диазометаном активность папаина сокращается только на одну необходимо взаимодействие в тече-ние нескольких суток.ЭффйКТ дипзометана Устанавливался по стандартной енетическои методике для Drosophila melanogas^er, по способу С1В Поэтому во всех опытах анализировалось только потомство самцов’ подвергнутых воздействию. Объектами были три линии: yellow ЗР’ Нальчикская (в предварительных опытах 1940 г.) и инбридированная Флоридская. Эксперименты ставились при комнатной температуре а дальнейшее развитие происходило при 25—27° С. ’Насекомые соприкасались с диазометаном на стадиях куколки и имаго. В обоих случаях газ — диазометан был смешан спарами серного эфира. После 10—15 мин. наступала гибель мух, а куколки и крупные личинки выдерживали до 30—35 мин. В этих экспериментах было трудно установить, в чем действительная причина смерти насекомых — в токсическом ли эффекте диазометана или в том, что действие эфира перешло за границы анестезии. Однако в других опытах, где насекомые подвергались воздействию диазометана также в момент его возникновения, но без примеси эфира, взрослые насекомые не выдерживали более 10 мин. Сначала наступало более быстрое их движение, затем они падали на дно пробирок (иногда с поднятыми крылышками/ однако при отсутствии эфира не наступала полная неподвижность — они продолжали шевелить крылышками, антеннами и ножками. Они погиоали через 6—-12 час. после окончания воздействия. Куколки выдерживали в 2—3 раза более жесткую обработку.Сводные результаты опытов с сублетальными (определяющими гибель не менее трех четвертей материала) концентрациями диазометана в смеси с серным эфиром показаны в табл. 1.Различия статистически вполне достоверны. Для теоретической оценки следовало бы сравнивать мутационный эффект диазометана не в течение 10 30 мин., а в течение 250—300 час., как это делается для контроля. Мутационный индекс диазометана увеличился бы в соответ-1184



ствующей мере. Однако воздействие столь высокими дозами практически невозможно вследствие чувствительности нервной, локомоторной и энзиматической систем.Одна или две реакции с алкилирующими реактивами еще не дают бесспорного доказательства 'того, что мы имеем дело с процессом алкилирования, а не своеобразным влиянием только диэтилсульфата или диазометана. Последнее соображение заставило испытать еще несколько алкилирующих соединений, среди них и близкие к диазометану.Изучение эффекта диазоуксусного эфира и нитрозометилуретана объясняется не только их способностью к метилированию, подобно диазометану, но тем, что они представляют результаты присоединения или замещения определенных атомов в молекуле диазометана. Таким образом, в подобных экспериментах собирается материал и по проблеме мутационной активностизамещенных и незамещенных мутагенных реактивов. Накопленные до сих пор данные поэтому вопросу (на других рядах соединений) позволяют утверждать, что все замещения в молекуле сильно мутагенного соединения, снижающие его химическую активность, па

Частота летальных мутаций под влиянием трех алкилирующих реак- т и в о в
Таблица 2

Название реактива Число 
хромосом

Числб 
леталей

°1о лета
лей

Нитрозометилуретан 307 5 1,6Диазоуксусный эфир 569 7 1,2Трифторборный эфир 579 9 1,5Контроль, см. табл. 1
преобла-

раллельно понижают и мутационный эффект. Особенно четко проявляется эта закономерность при замещении на такие радикалы, которые преобладают в генах, протоплазме и белках вообще. Формулировка этой зависимости отнюдь не маловажна, так как с других точек зрения гораздо более вероятно, что мутационный эффект совсем не дело непосредственно химической активности мутагенного вещества, а скорее особых медиаторов, образующихся в клетке при его участии. Нам не удалось пока найти подтверждения подобных взглядов в отношении активныххимических реактивов, хотя они могут быть и справедливы для иных соединений. Во всяком случае, по имеющимся материалам, при взаимодействии между сильными мутагенными веществами и генами мутации возникают от непосредственного соприкосновения тех и других без промежуточных звеньев и стадий этого процесса в протоплазме. Наоборот, прохождение через протоплазму нейтрализует часть мутагенного соединения. Результаты исследования активности диазоуксусного эфира и нитрозометилуретана, применявшихся в сублетальных концентрациях (с гибелью 75—90% яиц и личинок, развившихся в среде с этими веществами) показаны в табл. 2.Можно убедиться в способности нитрозометилуретана и диазоуксус- Э*ира «РИ д™тельной экспозиции увеличивать частоту летальных у ии от до раз, а диазометан за несравненно .более короткой время увеличивает частоту мутаций в 18 раз, что, невидимому, еще. ниже возможного «потолка» мутаций под его влиянием._ЛХфТИСТЫЙ бор’ как и ДРУгие неорганические фториды, вызы- лрйсти«10Р<Рм3 меланические включения, но на мутации почти не действует. Между тем диэтилтрифторборат, применявшийся в растворе быстГго гидролиза), увеличивает «отчествоУ Р риблизительно в 7 раз. Любопытно, что у многих насекомых, р касавшихся с фторборным эфиром, были меланические включения.стается рассмотреть вопрос о реакциях диазометана с составными частями белков и нуклеиновых кислот. Герциг и Ландштейнер (*)1185



описали реакции с фенилаланином, лейцином, тирозином и глютамино- вой кислотой. Чаще всего, ио их мненню, аминокислоты взаимодёйству. ют с диазометаном по карбоксильной и гидроксильной группам и не- сравненно реже с аминогруппами. И по другим авторам (в) в водном образуются метиловые эфиры, мя бет П диазометана на фиброин щелока изменяется реак- ция белка по отношению к азотистой кислоте (>П. В фиброине появ ляется много метоксильных групп, в первую очередь за сче? реакции с пам^°К^тмрЫМИ радикаламн тирозина, а также карбоксильными группами. Отметим., что метилирование при помощи диазометана иногда сопровождается рацемизацией аминокислот и белков, что не безразлично, разумеется, для нормального течения генных синтезов еРсли ри опыте в генном белке появились метоксильные группы. Имеются^і г° метилиРовании пиримидиновых оснований нуклеиновых кислот (3). Сравнительно легко метилируются урацил, метилурацил и тимин, с большим трудом — цитозин. Преимущественно реакции по пребппиИиеНЫМ И ГИДРОКСИЛЬНЬ1М группам представляют большой интерес при исследовании специфики мутаций различных генных локусов в X tZ™ 0Т пРеоблада™я тех или иных аминокислот в их £рук нений ™ТТЬНаЯ ло1?лизация и сопоставление наследственных изме- и триптофан) и формальдегида <как реагента на диаминокислоты кищю ьг иоо^ (как реаГента На дакарбоксильные амино-Ее ni } обещают бросить свет на эти новые вопросы, сравнительной по™А решающими экспериментальными данными о равнительнои роли белков и тимонуклеиновой кислоты в механизм? мутации при метилировании. Уже было показано хиюще^оёизмене пие пиримидиновых оснований, из числа входящих в ™“нукле"ую кислоту, и можно предвидеть изменения пуриновых оснований /пи дезоксирибозы, так как, в частности, близкие^ ней углеводы всыпаю? В реакцию с диазометаном с очень большой легкостью Однако с нт/л! стороны’ ключ к специфике генных белков — в их иск/ючитёль- ном разнообразии, не идущем ни в какое сравнение кислотой. Этот факт, вместе с существованием ческих мутагенных продуктов, с тимонуклеиновоймногих других хими- слотами, товорнт в пользузвено мутации зависит от генных белков У РешаюшееМы не смогли решить вопрос о влиянии диазометана на втопичны? амины в генных белках. По данным Ландштейнера ™ жееёком в™ импногрупп некоторых антигенов. Ла- рУ ( ) И Иррера ( ) описали реакции диазометана с иминами небелковых веществ. Следовательно, имеются теоретические предпосылки для появления разрывов хромосомных -----°версий и других хромосомных перестроек, хромосомной нити, повидимому, иминного типа. так какопределяется именнонитеи, транслокаций, ий-непрерывность связями кето-Институт цитологии, гистологии и эмбриологии Академии Наук СССР Поступило 12X11 1947'ЦИТИРОВАННАЯ ЛИТЕРАТУРАг. Axmacher, Klin. Wochenschr., 13 776 Г19341 2 Т R й г с ; и- гgemann, Z. physiol. Chemie, 220 209 (19331 з р д £ AV ’ л л’ J- Amer. Chem. Soc, 52, 1536 (1930 ) 4 Her \ „ к A A?, and A- L H i 11, 105, 111 (19201. ‘L Шега, (Ж СЫт" f,.7 &
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