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В литературе до последнего времени не было представлено поло
жительных данных по вопросу о мутагенном действии канцерогенных 
веществ. Между тем получение подобных данных значительно под
крепило бы позиции мутационной теории происхождения новообра
зований *,  являющейся в настоящее время одной из наиболее серьезно 
обоснованных теорий бластомогенеза.

Лишь в 1939 и 1940 гг. появились отдельные работы по изучению 
действия канцерогенных веществ на мутационный процесс у Drosophila 
melanogaster, причем единственным обнадеживающим в этом смысле 
исследованием явилась работа В. В. Сахарова (1). Другие исследователи 
(2,3) получили в то время отрицательные результаты.

Противоречивость литературных данных, а главное, исключитель
ная важность вопроса и побудили нас произвести ряд опытов, резуль
таты которых были в свое время опубликованы (4,5). Вначале мы 
повторили, насколько было возможно, методику опытов В. В. Саха
рова, вскармливая дрозофилы на корме, в котором содержался метил- 
холантрен в концентрации О,ОО4°/о. Получив отрицательные результаты, 
мы во второй серии опытов увеличили концентрацию метилхолантрена 
в корме в 5 раз и с целью удлинения цикла развития дрозофилы 
понизили температуру содержания их с 25 до 14—18° С. Однако и в 
этом опыте нам не удалось обнаружить влияния метилхолантрена на 
мутационный процесс.

В третьей серии опытов 0,5—1,25°/0 масляный раствор метилхолан
трена инъицировался ** непосредственно в полость тела личинки, 
откуда он мог, предположительно, более свободно проникнуть в 
ткани и органы личинки и, в частности, в зародышевые клетки. Инъек
ции проводились личинкам в 5 следующих друг за другом поколе
ниях, причем опытные личинки и мухи каждого из этих поколений 
развивались на корме, содержащем метилхолантрен в концентрации 
О,О2о/о. Инъекции подвергались как взрослые, так и однодневные 
личинки. Однако, независимо от того, вводился ли метилхолантрен в 
меньшей концентрации или большей (0,5 или 1,25%), взрослым ли
чинкам или более молодым, однократно или в ряде последующих 
5 поколений,— частота возникновения летальных мутаций остава
лась стабильной, и применением всех указанных методик нам, следо
вательно, не удалось обнаружить влияния метилхолантрена на мута
ционный процесс у дрозофилы.

* Мутационную теорию происхождения новообразований мы трактуем расшири
тельно, имея в виду не только генные мутации или хромосомные аберрации, но и 
другие возможные изменения наследственного характера, например, изменения опре
деленных микроструктур протоплазмы.

** Инъекции были произведены Н. Н. Медведевым по принятой в опытах с дро
зофилой методике (6, ’)•
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Однако в самое последнее время найден (8,9) такой метод воздей
ствия на дрозофилу, с помощью которого частота летальных мутаций 
повышается под влиянием целого ряда канцерогенных веществ

Таким образом, мутагенное действие канцерогенных веществ v 
дрозофилы, впервые экспериментально установленное Сахаповым^ 
теперь окончательно доказано Демерецом, Захаровым,

Что касается млекопитающих, то в литературе имеется лишь own 
указание Стронга (г ) на возможность вызывать мутации у мышей дли 
тельным воздействием на их предков метилхолантреном СтрХ 
удалось в одной сублинии мышей получить зародышевую' мущвдю 
обусловливающую возникновение рака желудка у этих животныу’ 
и ряд других мутаций. В частности, Стронг получил ог2^Хчневых 
к^ные^01,0 Мутанта> т- е- Доминантную мутацию гена Ь₽ Однако 

Еще в 198^ исследователи относятся скептически,
г прХ J 1941 ГГ- МЫ пР°вели предварительные опыты на мышах 

выяснения возможности получения соматической мутации по 
окраске шерстки при воздействии 3,4-бензпиреном.

Путем скрещивания гомозиготных по черной окраске и по Вик
тору общей пигментации мышей (типа ВВСС) с альбиносами не содеп 
жащими фактора черной окраски (т. е. типа bbcc), мы’ получили' 

мышей по ДВУМ генетическим факторам ВЬСс, причем 
окраска шерстки у них была черная. Всего было получено 36 таких 

ерных „гетерозиготных" мышей, у которых мы в 21/»—3-месячном 
возрасте искусственно вызвали облысение значительного участка 
спинки однократным смазыванием смесью скипидара и дегтя Для опыта 
послужили 26, а для контроля 10 таких мышей. После полного облы 

ию 0 МЬТ быЛИ подвеР™У™ смазыва-
Гтечеиеб через каждые Здня
?2 д ’ ПрИЧем каждои мыши производилось не больше
бензолом Той КПОНТР°ЛЬНЫХ мышей мы в те же сроки смазывали 
оензолом. Три подопытных мыши погибли до появления у них 
черного\ве?ГаХЬгя 23 И У 10 к0Втр0ЛЬНЬ1Х шерстка восстановилась 

ДРУгая серия подобных же опытов была в связи 
с войной прервана и ясных результатов не дала 
возоб^пиТ^л’ В СВЯЗИ С полУчением чистых линий мышей, мы 
томогТ^^ П° выявлению мутагенного действия блас
томогенных веществ и поставили опыт с той же целью получения 
го^АЧеСК°И мутации' Методика опыта была несколько изменена по

МЫШИ ЛИНИЯ черные“’ поющие п§ 
состоянии ?RR АХ°Р0Ш0 наученных доминантных гена в гомозиготном 
состоянии (ВВСС), скрещивались с белыми мышами линии А“ оепес- 

° °тн°шет" (ЬЬСС). Детеныши от этого шрещн-
(ВвСс) ’ следовательно’ гетерозиготными по указанным двум генам

0ПЬыта были ВЗЯТЫ 18 такнх мышат; 10 служили в качестве 
контроля. Шерсть у всех этих мышей-черной окраски. 18 под- 
введеТие по ОГ В Ж? 2~21/г МеС‘ было Доведено подкожное 

°’1Ь °’5 /о РаствоРа метилхолантрена в подсолнечном
масле. Одновременно 10 таким же контрольным мышам производилось 
подкожное введение 0,15 см8 подсолнечного масла. Спустя месяц 
эпипят инъекции всем мышам (и опытным и контрольным) произведена 
=Я СПИНКИ указанным выше способом. Через некоторое время 

nnSnn РСТКЭ прежнего цвета, т. е. черная. После этого эпиляция 
SaHaB^n™ ежемесячно в течение 4 мес., причем каждый раз вос- 
мыпДй г шерстка черного цвета. Через 4-5 мес. у подопытных 
ЛЯНц • появляться злокачественные опухоли, в связи с чем данный опыт был закончен.

В дальнейшем мы перешли к опытам по выявлению зародышевых
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мутаций. Были применены различные модификации методик, но прин
цип оставался все время единым и заключался в том, чтобы получить 
у гетерозиготных по определенным генам мышей видимую рецессив
ную мутацию, касающуюся окраски шерстки. Для этого канцерогенное 
вещество вводилось молодым мышам линии „С57 черные", имеющим 
указанные выше доминантные гены в гомозиготном состоянии. Мы рас
считывали, что если метилхолантрен или бензпирен вызовет у той 
или иной мыши линии „С57 черные" мутацию любого из указанных 
генов (ВВ или СС), то при скрещивании такой мыши с альбиносом 
из линии „А" (bbcc) это наследственное изменение должно, естественно, 
обнаружиться в виде соответствующего изменения окраски шерстки 
у мышей первого поколения, причем эти мыши будут иметь уже не 
черную шерстку, а либо коричневую, либо белую в зависимости от 
того произошла ли мутация гена В или гена С.

В первой серии опытов по выявлению таких зародышевых 
мутаций мы вводили под кожу 40 девственных самок линии „С57 чер
ные" в возрасте 2—мес. по 0,15 см3 раствора 3,4-бензпирена в 
подсолнечном масле. Выжило 36 самок, которые спустя месяц после 
инъекции скрещивались с обычными самцами линии „А". В течение 
5 с лишним месяцев от них было получено всего 863 детеныша, 
причем все потомство оказалось черным. В контроле было 12 таких 
же самок, которым вводилось подкожно по 0,15 см3 подсолнечного 
масла. Контрольные мыши принесли за тот же период всего 315 чер
ных детенышей.

Во второй серии опытов, пытаясь воздействовать на мышей в 
физиологически более чувствительный период, мы вводили по 0,15 см3 
0,5% масляного раствора метилхолантрена беременным (от самца 
линии „А") самкам той же линии „С57 черные" в возрасте около 
3 мес. Таких самок было 25; за период около 5 мес. они дали всего 
493 детеныша; все детеныши оказались черными. Если не считать 
первого помета, то детенышей было 351 (поскольку при учете заро
дышевых мутаций в данном случае первый помет не может итти 
в счет). В контроле было 13 таких же самок, как в опыте. 
Им вводилось по 0,15 см3 масла. Контрольные мыши дали всего 264 
черных детеныша; если же не считать первого помета, то детенышей 
в контроле было 191.

В третьей серии опытов мы вводили метилхолантрен в той же 
дозе под кожу более молодых девственных самок, в возрасте 5—6 не
дель. Всего было инъицировано 53 таких самки; спустя месяц они 
скрещивались с самцами линии „А". К этому времени выжило 46 
подопытных самок, которые принесли всего 878 детенышей. Все дете
ныши были черными. Контроля в этом опыте не было.

Методику четвертой серии опытов мы значительно видоизме
нили. Воздействию подвергались не самки, а самцы линии „С67 чер
ные", причем в очень раннем возрасте, не позднее 3-недельного. 
Инъекцию мы производили двухмоментно, в два срока. Первая инъек
ция производилась в указанном возрасте, а вторая спустя 3 недели 
после первой (подкожно по 0,05 см3 0,5% масляного раствора метил
холантрена). Через некоторое время после второй инъекции ставилось 
скрещивание инъицированных самцов с девственными самками ли
нии „А". В четвертой серии опытов введению метилхолантрена под
вергалось 80 самцов. Контролем послужили 16 таких же самцов, 
которым было введено в тех же условиях чистое растительное масло. 
К моменту скрещивания с самками „А" в опыте выжило лишь 35 сам
цов (высокая смертность обусловлена, повидимому, введением метил
холантрена в очень раннем возрасте). В контроле выжило 13 самцов. 
В опыте из 35 самцов 10 оказались стерильными. От остальных 
25 самцов получено 576 детенышей, среди которых оказалось 573 чер-
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ных и трое белых мышат. В контроле 1 из 13 выживших самцов^ 
оказался стерильным, а от остальных 12 самцов получено потомство 
из 146 черных детенышей.

Все 3 белых мышонка в опыте произошли от одного самца (№ 11), 
но от 2 разных самок линии „А", причем до рождения помета, 
в котором появился первый белый мышонок (от самки „А" № 124), 
от самца № И уже было получено 54 детеныша и все были чер
ными. Помет самки № 124, в котором оказалось 5 черных мышат 
и 1 белый, был уже третьим пометом этой самки от того же самца 
№ 11, причем в первых двух она принесла 13 мышат —все черного 
цвета. Через 2 недели после рождения первого белого мышонка 
у другой самки „А" (№ 58) от того же самца № 11 родились 3 чер
ных и 2 белых детеныша. Другие самки линии „А", а также коричневые 
самки (см. ниже), оплодотворенные тем же самцом № 11, давали в 
это время и в дальнейшем продолжали давать пометы, состоящие из 
одних лишь черных детенышей. Надо сказать, что появление белых 
мутантов в потомстве от самца № И совпало по времени с появле
нием у него злокачественной опухоли, вызванной метилхолантреном 
(микроскопическая картина: веретеноклеточная саркома с некоторым 
полиморфизмом и резко выраженным инфильтративным ростом) *.

С целью проверки генотипа самца № 11 мы скрестили его с ко
ричневыми самками (ЬЬСс) линии „СС51“, выведенной и описанной 
Н. Н. Медведевым (и). Все коричневые самки линий' „С57“ так же, 
как и остальные белые самки линии „А", родили черных детенышей. 
Всего от самца № 11 получено потомство из 143 мышат, среди кото
рых оказалось 140 черных и 3 белых. Если же считать всех инъици- 
рованных мышей, то от 198 мышей или, вернее, от 142 выживших 
после инъекции мышей получено потомство из 2668 детенышей, из ко
торых 2665 оказались черными и 3 белыми. В контроле от 38 выжив
ших после инъекции мышей получено потомство из 652 мышат, все 
черной окраски.

Резюмируя полученные нами данные, вряд ли можно сомневаться 
в том, что воздействием канцерогенных веществ нам удалось 
вызвать у самца линии „С^ черные" рецессивную 
мутацию генетического фактора окраски С. Эта мута
ция произошла повидимому, на ранней стадии сперматогенеза, посколь
ку получен пучок мутаций, вызвавших в известном промежутке 
времени несколько одинаковых наследственных изменений.

Одна из 3 белых мышей-мутантов погибла в 10-дневном возрасте, 
две остальные живы, обе самки, им уже около 2 мес. В настоящее 
время их генотип подвергается анализу.

Таким образом, как показали результаты наших длительных опы
тов, мутагенное действие канцерогенных веществ можно считать дока
занным и у млекопитающих.

Лаборатория онкологии Поступило
Институт нормальной и паталогической морфологии 28 IV 1948
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