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Розглянуто результати поглибленого вивчення феноменології та можливого механіз-
му ДНК-мутагенезу із застосуванням різних методів та об’єктів. Наведено аргументи на 
користь інсерційної гіпотези С.М. Гершензона, що проводить аналогію між механізмом 
мутагенної дії гетерологічних нуклеїнових кислот і процесом активації мобільних гене-
тичних елементів (МГЕ), які є чинниками природної генної інженерії. Сучасні відомості 
щодо горизонтального перенесення генів між еволюційно віддаленими видами розгля-
нуто згідно із припущенням, що на ранньому етапі виникнення життя саме захоплення 
чужорідної генетичної інформації відігравало провідну роль у молекулярній еволюції і 
формуванні видів. 

Ключові слова: мутагенна дія ДНК, мобільні генетичні елементи, горизонтальні перене-
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Вñòуп. “àкадеì³к àкадеì³ї наук óкраїни ñерг³й ìихайлович ãершензон – ви-
датний вчений-генетик ³ автор щонайìенше двох в³дкритт³в, за як³ його 

б³льш усп³шн³ колеги на Заход³ отриìали Íобелевськ³ преì³ї…” – ³з передìови 
Ю.Ю. ãлеби до книги «òропою генетики» [1]. ëише к³лька ì³сяц³в не дожив про-
фесор ñ.ì. ãершензон до оф³ц³йного визнання свого в³дкриття на батьк³вщин³, 
коли виконаний п³д його кер³вництвоì цикл роб³т «ìутагенна д³я нуклеїнових 
кислот ³ в³рус³в» було удостоєно äержавної преì³ї в галуз³ науки ³ техн³ки за 1998 
р³к [2]. 

îсновою наукового напряìку з вивчення ìутагенної д³ї нуклеїнових кислот ³ 
в³рус³в є досл³дження феноìену, в³дкритого ñ.ì. ãершензоноì ще у пер³од, 
коли нос³яìи генетичної ³нфорìац³ї вважали б³лков³ ìолекули (1939 р.). Пара-
доксальн³сть цього в³дкриття стає зрозуì³лою, якщо згадати, що основн³ зусил-
ля та досягнення генетики –науки про спадков³сть ³ ì³нлив³сть, тривалий час 
були зосереджен³ на «одн³й сторон³ ìедал³» – спадковост³, нос³єì якої є ìоле-
кула äÍê. Щодо ì³нливост³ ³снували спрощен³ уявлення про її стих³йний ³ неке-
рований характер [3]. ìожна дивуватись ³нту³ц³ї вченого, котрий не т³льки опи-
сав новий для науки факт, але ³ передбачив його значення для розуì³ння сут³ 
явища ì³нливост³ та перспективи ц³леспряìованого впливу на окреì³ гени. 

ìета автор³в – донести до сучасного читача суть в³дкриття свого вчителя – 
акадеì³ка ñ.ì. ãершензона та показати його зв’язок ³з новиìи даниìи, як³ роз-
ширюють уявлення про ì³нлив³сть ³ ìолекулярну еволюц³ю. 

Ìуòàãåíí³ åфåкòè åкзоãåííèх ДНК. ìутагенну д³ю äÍê було в³дкрито ви-
падково при досл³дженн³ впливу тиìонуклеїнової кислоти (äÍê з тиìусу теля-
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ти) на кросинговер у дрозоф³ли (1939 р.). 
êоли ñ.ì. ãершензон одержав видиì³ ìу-
тац³ї при додаванн³ гетеролог³чної äÍê з 
тиìусу теляти до корìу личинок дрозоф³-
ли, в³н вперше висловив припущення, що 
саìе äÍê, а не б³лок, є орган³чною ìолеку-
лою – нос³єì генетичної ³нфорìац³ї [4, 5].

Застосован³ ìетодики давали ìож-
лив³сть спостер³гати видиì³ рецесивн³ ³ до-
ì³нантн³ ìутац³ї в õ-хроìосоì³, видиì³ до-
ì³нантн³ ìутац³ї в аутосоìах ³ рецесивн³ ле-
тальн³ ìутац³ї в õ-хроìосоì³. âиявилось, 
що препарати гетеролог³чної äÍê по-р³з-
ноìу д³ють на р³зн³ хроìосоìи: спричиня-
ють у дрозоф³ли чисельн³ зчеплен³ з³ стат-
тю ³ аутосоìн³ видиì³ ìутац³ї ³ лише незна-
чну к³льк³сть зчеплених з³ статтю леталей 
(явище хроìосоìної специф³чност³) [5, 6].

îсновн³ результати ранн³х роб³т ³з вив-
чення д³ї äÍê тиìусу теляти на дрозоф³лу 
було узагальнено такиì чиноì: спектр ³н-
дукованих ìутац³й радикально в³др³знявся 
в³д спектра спонтанних ìутац³й або ìута-
ц³й, ³ндукованих х³ì³чниìи чи ф³зичниìи 
ìутагенаìи; äÍê спричиняла переважно 
генн³ ìутац³ї або ì³кроаберац³ї, за в³дсут-
ност³ великих хроìосоìних перебудов; 
äÍê в³др³знялась подовженою ìутагенною 
д³єю. ó цоìу випадку ìутац³ї виникають не 
т³льки в статевих ³ соìатичних кл³тинах, на-
явних у ìоìент введення äÍê, але й у бага-
тьох наступних кл³тинних покол³ннях. ó ви-
падку виникнення ìутац³й у соìатичних 
кл³тинах, спостер³гали чисельн³ ìозаїки 
ìутантних тканин. êоли ìутували ранн³ ге-
неративн³ кл³тини, з’являлись «пучки» ìу-
тантних ос³б серед нащадк³в ìух, що кон-
тактували з препаратоì äÍê. ó к³лькох на-
ступних покол³ннях спостер³гали генетичну 
нестаб³льн³сть деяких ³ндукованих генних 
ìутац³й, як³ часто ревертували до норìи, 
або переходили до ³ншого алельного стану 
[6–12]. 

îтриìан³ результати ще на зор³ розвит-
ку досл³джень у галуз³ х³ì³чного ìутагенезу 
дозволили ñ.ì. ãершензону зробити про-

рочий висновок: «îсобливо часте ìуту-
вання деяких ген³в п³д впливоì препарату 
äÍê приводить до уявлень про р³зну х³ì³ч-
ну будову äÍê р³зних генних ìолекул» 
(1948 р.).

Із розшифровування структури äÍê у 
50-х роках ìинулого стор³ччя в усьоìу св³т³ 
розпочались досл³дження визначальної 
рол³ ц³єї ìакроìолекули як нос³я генетич-
ної ³нфорìац³ї. Íа цьоìу ³сторичноìу тл³ 
явище ìутагенної д³ї äÍê викликало спо-
чатку скепсис ³ нерозуì³ння, оск³льки су-
перечило ìаг³стральноìу шляху генетич-
ної науки [1]. 

îднак роботи з ³ндукц³ї ìутац³й у дрозо-
ф³ли за допоìогою äÍê продовжувались ³ 
розширювались ³з використанняì нових 
ìетодичних п³дход³в. Заì³сть годування 
личинок почали застосовувати ³н’єкц³ї пре-
парат³в äÍê. àкцент досл³джень було пе-
ренесено з видиìих ìутац³й на отриìання 
летальних ìутац³й, переважно в друг³й 
хроìосоì³ дрозоф³ли. При цьоìу ìожна 
одержати ³нфорìац³ю про зì³ни щонай-
ìенше 80 % локус³в. Íа великоìу експери-
ìентальноìу ìатер³ал³ основн³ висновки 
ранн³х роб³т про ìутагенну д³ю äÍê та її 
особливост³ було п³дтверджено та поглиб-
лено [13–15].

З’ясувалося, що препарати äÍê р³зно-
го походження (вивчено б³льше 10 препа-
рат³в) з ìолекулярною ìасою в³д 2 до 33 
ìäа, вид³лен³ ³з тварин, рослин, в³рус³в, 
повторно спричиняють летальн³ ìутац³ї в 
обìежен³й к³лькост³ локус³в (явище локус-
специф³чност³). ×астота ìутац³й в перера-
хунку на 1 локус досягає при цьоìу г³-
гантських величин, як³ в сотн³ ³ тисяч³ раз³в 
перевищують частоту ìутац³й, ³ндукованих 
в аналог³чних локусах р³зниìи х³ì³чниìи ³ 
ф³зичниìи чинникаìи. Із досл³д³в по коìп-
леìентац³ї, а також з насл³дк³в генетичного 
картування виходило, що кожний препарат 
äÍê в³др³знявся своїì характерниì спект-
роì летальних ìутац³й. ðазоì ³з циìи в³д-
ì³нностяìи завжди знаходились також 
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сп³льн³ локуси. õроìосоìна та локус-спе-
циф³чн³сть були притаìанн³ гетеролог³чн³й 
äÍê, а гоìолог³чна äÍê таких особливос-
тей не ìала. âиб³рков³сть ìутагенної д³ї 
кожного з вивчених препарат³в äÍê визна-
чалась двоìа складовиìи. ãоловна з них – 
характеристика препарату äÍê як ìутаге-
ну, що визначає специф³чн³сть його д³ї, а 
друга – характеризує д³лянки хроìосоì, 
або гени, особливо чутлив³ до д³ї даного 
б³опол³ìеру.

îтже, ц³ роботи вперше показали, що 
для прояву ìутагенної д³ї äÍê та її особли-
востей є важливиìи не ст³льки ф³зико-
х³ì³чн³ властивост³ ìолекули, ск³льки зì³ст 
генетичної ³нфорìац³ї, закодованої у пос-
л³довност³ нуклеотид³в [16–18].

Íа початку 80-х рок³в ìинулого стол³ття 
розпочались широкоìасштабн³ досл³д-
ження ìутагенної д³ї екзогенних äÍê на 
рослинах. Íа цей час у св³тов³й л³тератур³ 
були лише поодинок³ згадки про здатн³сть 
äÍê спричиняти генетичн³ зì³ни у рослин. 

Íа добре вивченоìу ³з генетичної точки 
зору об’єкт³ – кукурудз³ було показано, 
аналог³чно до результат³в, одержаних на 
дрозоф³л³, що ìутагенна д³я äÍê залежала 
в³д її походження ³ характеризувалась ви-
сокою специф³чн³стю [19–25]. Íайб³льшу 
ìутагенну активн³сть виявила гетеролог³ч-
на äÍê ³з зобної залози теляти, ефект якої 
перевищував ìутагенну д³ю в³доìих су-
перìутаген³в х³ì³чної природи [24]. ö³кав³ 
результати було одержано на кукурудз³ ³з 
використанняì як ìутагенного чинника 
äÍê в³д її близьких родич³в – теос³нте та 
коїксу. ñп³вставлення спектр³в спадкових 
зì³н, отриìаних у р³зних покол³ннях рос-
лин, оброблених äÍê, виявило 55 тип³в ìу-
тац³й проти двох-шести тип³в у необробле-
ноìу контрол³. öе св³дчило про розширен-
ня спектра ì³нливост³ п³д д³єю äÍê за 
рахунок ген³в, як³ спонтанно ìутують дуже 
р³дко. Íайб³льш чисельною ³ ц³кавою була 
группа ìутант³в за забарвленняì на стад³ї 
проростк³в та дорослих рослин ³з ризниìи 

типаìи хлороф³льних зì³н. ×астота хлоро-
ф³льних ìутац³й перевищувала спонтан-
ний р³вень у 65 раз³в ³ б³льше. öе означало, 
що екзогенна äÍê ìоже викликати зì³ни 
ядерних та позаядерних ген³в [24].

Íа кукурудз³ також виявлено подовжену 
д³ю äÍê, в³дкриту на дрозоф³л³, коли ìута-
ц³йн³ зì³ни виникали у в³ддалених покол³н-
нях нащадк³в тих об’єкт³в, що були оброб-
лен³ äÍê. Зокреìа, за ìутагенної д³ї äÍê 
жита на одну з л³н³й кукурудзи у п’ятоìу по-
кол³нн³ було отриìано надзвичайно р³дк³с-
ну рецесивну ìутац³ю типу “необìежений 
р³ст” (indeterminate growth). Íос³ї ìутац³ї 
цього типу характеризуються порушеною 
фотопер³одичною реакц³єю, зб³льшеною 
к³льк³стю ì³жвузл³в, дуже великою волоттю 
³ ìають селекц³йну ц³нн³сть. òак³ ориг³наль-
н³ ìутац³ї п³дкреслюють особливу спе-
циф³чн³сть д³ї екзогенних äÍê як природ-
ного ìутагенного чинника [21, 25].

òакиì чиноì, на великоìу експериìен-
тальноìу ìатер³ал³ виявлено схож³сть про-
яв³в ìутагенних ефект³в äÍê у тварин (дро-
зоф³ла) та рослин (кукурудза): специф³ч-
н³сть äÍê-ìутагенезу, здатн³сть до ³ндукц³ї 
як доì³нантних, так ³ рецесивних ìутац³й, 
в³дсутн³сть великих хроìосоìних перебу-
дов, подовжена ìутагенна д³я.

Ìуòàãåííà д³я в³ðуñ³в. äосл³дження 
ìутагенної д³ї äÍê на дрозоф³л³ згодоì по-
ширились на вивчення генетичних ефект³в 
р³зних äÍê- та ðÍê-вì³сних в³рус³в [1, 2, 
14, 15, 26–31]. äля досл³дження було об-
рано 9 чужор³дних в³рус³в, як³ нездатн³ 
спричиняти у дрозоф³ли ³нфекц³йний про-
цес. ×отири з них були äÍê-вì³сниìи: 
ядерного пол³едрозу тутового шовкопря-
да, райдужного в³русу коìара-довгон³жки, 
в³русу LPP1 синьозеленої водорост³ та 
в³русу ядерного пол³едрозу довгон³жки, 
ðÍê-вì³сниìи в³русаìи були: в³рус пол³о-
ì³єл³ту, в³рус грипу типу à, а також в³руси 
саркоìи ðауса, êоксак³ та л³с³в ñеìл³ки. óс³ 
використан³ препарати в³рус³в виявились 
ìутагенниìи у т³й же ì³р³, що й екзогенн³ 
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äÍê. ñеред ðÍê-вì³сних агент³в найб³ль-
шу ìутагенну активн³сть виявили в³руси 
саркоìи ðауса, грипу ³ êоксак³.

Про високу виб³рков³сть ìутагенної д³ї 
в³рус³в св³дчили результати досл³д³в ³з виз-
начення частоти алел³зìу серед ³ндукова-
них в³русаìи рецесивних летальних ìута-
ц³й у 2-й пар³ хроìосоì дрозоф³ли [13]. 
àлел³зì ìутац³й, як³ ³ндукован³ в³русаìи, у 
90 – 270 раз³в перевищував алел³зì под³-
бних спонтанних ìутац³й, що виявляло 
здатн³сть в³рус³в багаторазово спричиняти 
ìутац³ї у невелик³й к³лькост³ певних локус³в 
хроìосоìи (б³ля 10). Якщо зробити пере-
рахунки в³дпов³дно до припущення, що за-
гальна к³льк³сть ген³в у 2-й хроìосоì³ дро-
зоф³ли, як³ здатн³ ìутувати до рецесивного 
стану, наближається до 800, то виходить, 
що частота в³рус-³ндукованих ìутац³й у 
500–2000 раз³в перевищує спонтанний р³-
вень. Жоден ³з в³доìих х³ì³чних ³ ф³зичних 
чинник³в не ìає такої вражаючої специф³ч-
ност³. 

Щоб одержати докази на користь ìута-
генної д³ї саìе в³русних нуклеїнових кис-
лот, а не б³лк³в, ц³ коìпоненти в³рус³в були 
розд³лен³ та введен³ окреìо личинкаì дро-
зоф³ли за допоìогою ³н’єкц³й. Знайдено, 
що äÍê в³русу ядерного пол³едрозу туто-
вого шовкопряда та райдужного в³русу 
довгон³жки не поступається за ìутагенни-
ìи властивостяìи нативниì в³русаì, а 
äÍê в³русу LPP1 виявила нав³ть б³льшу ìу-
тагенн³сть, н³ж в³рус. ó той же час в³русн³ 
б³лки були неìутагенниìи.

Íепатогенн³ для дрозоф³ли в³руси не 
спричиняють грубих перебудов хроìосоì, 
як³ спостер³гають при д³ї патогенних для 
орган³зìу в³рус³в.

â³рус-³ндукован³ ìутац³ї експериìен-
тально отриìано й на рослинноìу ìодель-
ноìу об’єкт³ – кукурудз³ [32]. За д³ї в³русу 
штрихуватої ìозаїки ячìеню виникали 
хлороф³льн³ ìутац³ї у ì1 ³ ì2 заражених 
рослин, частота яких, залежно в³д л³н³ї,  

становила 1,21 – 4,40 % за повної в³дсут-
ност³ аналог³чних ìутац³й у контрол³.

ó св³тл³ експериìентальних даних щодо 
ìутагенної д³ї в³рус³в у неперì³сивних для 
їхнього розìноження систеìах стало оче-
видниì, що в³руси сл³д розглядати не лише 
як причину багатьох ³нфекц³йних захворю-
вань, але й як фактор, що в³д³грає ³стотну 
роль у спадков³й ì³нливост³, а в³дпов³дно ³ в 
еволюц³йноìу процес³ [12,13, 33–40].

бàкòåð³àëüíà модåëü дëя вèвчåííя 
мåхàí³зм³в муòàãåííо¿ д³¿ ДНК. ì³кробн³ 
об’єкти у 70-т³ роки ìинулого стол³ття 
в³д³грали вир³шальну роль у розкритт³ ге-
нетичного коду та ìехан³зì³в основних ге-
нетичних процес³в – репл³кац³ї, транскрип-
ц³ї, трансляц³ї. ó зв’язку з циì у ñ.ì. ãер-
шензона виник задуì застосувати 
переваги бактер³альних об’єкт³в для по-
глибленого вивчення як феноìенолог³ї, так 
³ ìожливих ìехан³зì³в äÍê-ìутагенезу. 
òак були започаткован³ детальн³ досл³д-
ження ìутагенної д³ї äÍê на бактер³ях [41]. 

Íа той час була в³доìа лише одна неве-
лика робота бельг³йського вченого Mer-
geay, який отриìав локусспециф³чн³ аук-
сотрофн³ ìутац³ї при додаванн³ äÍê акти-
ноì³цета Streptomyces coelicolor до 
культурального середовища с³нної палич-
ки – Bacillus subtilis. 

â³дкриття бактер³альних екстрахроìо-
соìних елеìент³в – еп³соì (Жакоб ³ ìоно, 
1961) п³дказало ñ.ì ãершензону ³дею 
щодо ìожливого ìехан³зìу äÍê-ìутаге-
незу. â³н висловлює ориг³нальну г³потезу, 
зг³дно до якої фрагìент екзогенної äÍê за 
своєю д³єю ìоже нагадувати еп³соìу, яка 
прикр³плюється до певної д³лянки хроìо-
соìи за принципоì часткової гоìолог³ї та 
дестаб³л³зує її репл³кац³ю протягоì на-
ступних покол³нь [1, 13, 14]. 

Із визнанняì на початку 80-х рок³в то-
тального поширення ìоб³льних генетичних 
елеìент³в (ìãå) – невеликих ³нсерц³йних 
посл³довностей та значно б³льших, здат-
них до переì³щення транспозон³в, до яких 
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належать також деяк³ в³руси [37,42–44], г³-
потеза уточнюється. âважається, що 
фрагìент чужор³дної äÍê внасл³док ³нсер-
ц³ї ³нтегрує до геноìу ³ набуває властивос-
тей ìоб³льного елеìента або активує влас-
н³ ìоб³льн³ елеìенти хазяїна, чи ìають ì³с-
це обидва згадан³ процеси [45, 46]. Íа 
користь такого припущення св³дчили чис-
ленн³ приклади природної ìутаб³льност³, 
зуìовленої ìутагенною активн³стю ìо-
б³льних генетичних елеìент³в (ìãå) [42–
44, 47–49]. 

îч³кувалось, що бактер³альна ìодель 
продеìонструє ун³версальн³сть ìутаген-
ної д³ї äÍê ³ в перспектив³ надасть докази 
щодо ìехан³зìу такої д³ї.

Застосування ориг³нальної ìетодики, 
яка базувалась на здатност³ добре вивче-
ної генетично бактер³ї B. subtilis поглинати 
äÍê будь-якого походження, дозволило 
одержати велику к³льк³сть ауксотрофних 
ìутант³в – 265 штаì³в у досл³д³ проти 36 у 
необробленоìу контрол³ [50]. âивчення 
ìутац³йного спектра показало, що на фон³ 
певного розìаїття фенотип³в два типи ìу-
тант³в – ауксотрофи за лейциноì (Leu-) та 
ориг³нальн³ ìутанти, як³ потребують для 
росту дек³лькох водорозчинних в³таì³н³в 
(позначен³ наìи як â-в³т) зустр³чались пов-
торно в незалежних експериìентах ³з час-
тотою, що значно перевищувала в³рог³д-
н³сть випадкової под³ї. ëише згодоì 
з’явилось пов³доìлення, що под³бн³ ìута-
ц³ї з потребою у в³таì³нах виникають у B. 
subtilis в результат³ ³нсерц³ї стаф³лококової 
плазì³ди pE 194 у д³лянку хроìосоìи де 
локал³зовано кластер ген³в р-ðÍê. õарак-
терно, що ìутац³ї, приналежн³ до двох за-
значених  груп, в³дзначались високою ге-
нетичною нестаб³льн³стю, прояви якої 
дещо нагадували ìозаїцизì у дрозоф³ли, 
³ндукований за допоìогою екзогенної äÍê 
[51].

ñукупн³сть одержаних результат³в вка-
зувала на повну адекватн³сть B. subtilis ви-

ìогаì до ìодельного об’єкту, призначе-
ного для вивчення ìутагенної д³ї äÍê.

ó подальш³й робот³ було зроблено ак-
цент на вивчення генетичної нестаб³ль-
ност³, як одн³єї з характерних особливос-
тей äÍê-ìутагенезу. Íа приклад³ ун³каль-
ної ауксотрофної ìутац³ї з потребою у 
лейцин³, яка за частотою реверс³й до про-
тотрофност³ на с³ì порядк³в перевищувала 
контроль, показано здатн³сть до подовже-
ної д³ї у багатьох наступних покол³ннях [51, 
52]. Принципово важливою под³єю стала 
транспозиц³я даної ìутац³ї з лейцинового у 
триптофановий оперон та деяк³ ³нш³ локу-
си, спричинена теìпературниì стресоì 
[53]. При цьоìу спостер³гали одночасне 
поєднання двох або б³льше ìутац³й, як в 
пряìоìу, так ³ в зворотноìу напряìку. 
З’ясували, що прояви нестаб³льност³ не 
залежать в³д систеìи гоìолог³чної рекоì-
б³нац³ї [54]. öе вважається найвагоì³шиì 
непряìиì доказоì на користь присутност³ 
та активност³ ìãå.

Íаступниì крокоì було створення но-
вої тест-систеìи B. subtilis ³з використан-
няì сер³ї рекоìб³нантних плазì³д, як³ ìали 
сп³льне походження та в³др³знялись «кон-
текстоì» вбудованої пол³нуклеотидної по-
сл³довност³ еукар³отного походження: Alu-
повтору геноìу людини, гена ³нсул³ну та 
гена апол³попротеїну людини, ARS-
посл³довност³ кукурудзи.

З’ясувалось, що ìутагенний ефект ге-
теролог³чної äÍê, як це ран³ше було пока-
зано на дрозоф³л³, великою ì³рою зале-
жить в³д «зì³сту» пол³нуклеотидної посл³-
довност³. За однакових уìов одн³ 
посл³довност³ зовс³ì не виявляли ìутаген-
ної активност³, активн³сть ³нших була дещо 
вища за спонтанний р³вень, проте знайде-
но посл³довн³сть, а саìе, Alu-повтор гено-
ìу людини, присутн³сть якої у склад³ ре-
коìб³нантної ìолекули п³двищує її ìута-
генну активн³сть б³льш н³ж на порядок [55, 
56]. За даниìи дот- та блот-г³бридизац³ї, а 
згодоì ³ за допоìогою ìетоду Пëð (пока-
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зано для Alu-³нтегрант³в) одержано пряì³ 
докази на користь ³нсерц³йної природи ìу-
тац³й B. subtilis, спричинених д³єю рекоì-
б³нантних плазì³д, як³ ì³стять еукар³отн³ 
посл³довност³ [57,58]. 

òакиì чиноì, ìãå геноìу людини (Alu-
повтор) у бактер³альн³й кл³тин³ поводить 
себе як транспозон, спричиняючи неста-
б³льн³ ìутац³ї. 

ñпроби вплинути на частоту ìутування 
нестаб³льних об’єкт³в (Alu-³нтегрант³в) за 
допоìогою теìпературного фактора, го-
лодування та певних х³ì³чних чинник³в про-
деìонстрували їхню п³двищену ì³нлив³сть 
та здатн³сть швидко адаптуватись до не-
сприятливих уìов [59]. Було висунуто при-
пущення, що така висока адаптивн³сть є 
насл³дкоì присутност³ ìоб³льного еле-
ìента.

â³доìо, що Alu-повтори не кодують б³л-
к³в, але у їхньоìу склад³ знайдено енхансе-
ропод³бн³ структури, сайти зв’язування 
транскрипц³йних фактор³в, проìотор ðÍê-
пол³ìерази ІІІ та ³нш³ регуляторн³ посл³дов-
ност³, як³ ìожуть впливати на функц³ону-
вання багатьох ген³в [60–62].

ó покол³ннях Alu-³нтегрант³в B. subtilis 
привернули увагу особлив³ колон³ї велико-
го розì³ру, д³аìетр яких у 3–5 раз³в пере-
вищував стандартний. òакий фенотип 
св³дчив про суттєв³ порушення процес³в 
росту або контактного гальìування. Про-
довження цих досл³джень ³з використан-
няì нових ìетодичних п³дход³в (ìетод 
Rep-PCR) дозволить одержати б³льше ³н-
форìац³ї щодо ³стор³ї окреìого ìоб³льно-
го елеìента людини (Alu-повтору) в бак-
тер³альн³й кл³тин³ ³ його ìожливої взаєìод³ї 
з власниìи повторюваниìи посл³довнос-
тяìи бактер³ального геноìу [63–65].

Гоðèзоíàëüíå пåðåíåñåííя чу-
жоð³дíо¿ ДНК ³ åвоëюц³йíèй пðоцåñ. 
Зг³дно до класичних уявлень ì³ж видаìи ³с-
нує репродуктивна ³золяц³я, що не дозво-
ляє їì в³льно обì³нюватись спадковою ³н-

форìац³єю, яка передається лише «по 
вертикал³» в³д батьк³в до нащадк³в.

ñучасн³ коìп’ютерн³ технолог³ї, що до-
зволяють ³нтегрувати результати досл³-
джень структури ³ функц³ї р³зних геноì³в, 
виявили багато приклад³в «горизонталь-
ного перенесення ген³в» ì³ж дуже в³ддале-
ниìи видаìи ³ великиìи таксоноì³чниìи 
групаìи. âиявилось, що чужор³дн³ пол³нук-
леотидн³ посл³довност³ ще в далекоìу ìи-
нулоìу ìогли ³нтегрувати до геноìу ново-
го хазяїна, утриìуватись у наступних по-
кол³ннях ³ п³сля тривалої селекц³ї набувати 
важливих функц³й [34, 37, 66–73]. 

Процес горизонтального обì³ну дуже 
поширений у прокар³от³в. Íеìає такого ан-
тиб³отика або токсину, до якого б не ìогли 
пристосуватись ì³кроорган³зìи, а дал³ – 
передати своє «вдале надбання» ³ншиì 
видаì. Íезважаючи на те, що еукар³оти 
 виробили спец³альн³ бар’єри, в першу 
 чергу – статеве розìноження, вони також 
здатн³ захоплювати чужу генетичну ³нфор-
ìац³ю. åфективн³сть такого горизон-
тального перенесення залежить в³д особ-
ливостей систеì поглинання ³ транспор-
тування екзогенної äÍê, систеìи 
рекоìб³нац³ї, яка забезпечує ³нтеграц³ю 
ген³в та ìожливостей для їхньої експрес³ї. 
Íайважлив³шою уìовою є виникнення оз-
нак, як³ забезпечують певн³ переваги зì³-
нениì форìаì ³ дал³ зìожуть закр³питися 
завдяки д³ї позитивного добору [74–79 ]. 

ñеред еукар³от³в найвищою частотою 
набуття чужор³дних ген³в в³дзначаються 
протисти [80,81]. ó представника приì³-
тивних пр³сноводних орган³зì³в – коло-
вертки Adineta vaga більше 30 ген³в є го-
ìологаìи ген³в бактер³й, нижчих гриб³в, а 
також деяких багатокл³тинних орган³зì³в. 
Б³льш³сть цих чужор³дних посл³довностей 
локал³зовано в телоìерних д³лянках, де 
саìе концентруються ìоб³льн³ генетичн³ 
елеìенти, загальна частка яких становить 
5 % в³д всього геноìу. Запозичен³ в³д ³нших 
об’єкт³в гени кодують р³зн³ ферìенти: де-
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г³дрогенази, г³дролази, а також, так³, що 
беруть участь у синтез³ пептидогл³кан³в кл³-
тинних ст³нок. За даниìи ф³логенетичного 
анал³зу б³льш³сть цих ген³в було перенесе-
но ще на ранн³х стад³ях еволюц³ї ³ ìоже 
бути заì³ною статевого розìноження у цих 
орган³зì³в [82].

ãоризонтальне перенесення ген³в є 
дуже характерниì також для протист³в з 
фаготрофниì способоì життя, як³ захоп-
люють чужор³дну äÍê внасл³док перетрав-
лення кл³тин прокар³от³в або др³бних еу-
кар³от³в ³нших вид³в. òакиì чиноì патоген-
н³ паразити Entamoeba histolytica ³ 
Trichomonas vaginalis  запозичили у бак-
тер³й гени ферìент³в анаеробного ìета-
бол³зìу, що ìає для них адаптивне значен-
ня [83–85].

Представник джгутикових диплоìонад 
(Giardia lamblia), який паразитує у кишеч-
нику, отриìав б³льше 80 ген³в в³д сапро-
ф³тних та патогенних бактер³й, а також ар-
хей [86]. Збудник ìаляр³ї протист 
Plasmodium falciparum п³д час еволюц³ї 
одержав понад 60 ген³в в³д р³зних бак-
тер³альних донор³в, серед яких протеобак-
тер³ї та ц³анобактер³ї. Íе виключено, що 
деяк³ гени отриìано внасл³док поглинання 
äÍê людини в результат³ л³зису еритро-
цит³в [87]. ö³кавиì об’єктоì є слизовик 
Dictyostelium discoideum, який веде «хи-
жий» спос³б життя у екосистеìах ґрунту. â 
несприятливих уìовах в³н переходить в³д 
однокл³тинного стану до утворення бага-
токл³тинного ансаìблю з диференц³йова-
ниìи функц³яìи, що вважається прообра-
зоì первинних багатокл³тинних орган³з-
ì³в. ó геноì³ D. discoideum знайдено 18 
чужор³дних ген³в з широкиì спектроì 
функц³й, а також систеìу ìоб³льних еле-
ìент³в, як³ контролюють перех³д в³д одно-
кл³тинного до багатокл³тинного стану [88, 
89].

îднак у однокл³тинних протист³в дале-
ко не вс³ запозичен³ гени є функц³онально 

активниìи, а перетворюються на псевдо-
гени, оск³льки ì³стять ³нсерц³ї [86, 90].

ó рослин поширениì є горизонтальне 
перенесення ì³тохондр³альних ген³в. ãени 
ì³тохондр³й в³д р³зних донор³в ìожуть пот-
рапляти через пряìий контакт у пошкод-
жених д³лянках, за участ³ р³зних векторних 
систеì бактер³ального, грибного або 
в³русного походження, за рахунок погли-
нання äÍê з ґрунту тощо [91–93].

Под³ї перенесення ген³в ì³ж ф³логене-
тично в³ддалениìи орган³зìаìи в³доì³ ³ 
для тварин. âивчення ендосиìб³озу бак-
тер³ї Wolbachia з р³зниìи рецип³єнтаìи 
(ìухаìи, кл³щаìи, осаìи коìараìи, неìа-
тодаìи) показало, що прокар³отний геноì 
ìоже частково або повн³стю ³нтегрувати до 
геноìу господаря [94]. ó дрозоф³ли пере-
несений фрагìент äÍê вольбах³ї ì³стить 
ретроелеìенти, як³ блокують функц³ональ-
ну активн³сть низки бактер³альних ген³в. 
Знайдено, що ìайже 30 % геноìу воль-
бах³ї локал³зується у проксиìальн³й д³лянц³ 
короткого плеча õ-хроìосоìи жука 
Callosbruchus chinensis [95]. ëише незна-
чна частка перенесених ген³в транскрибу-
ється, а решта ìає дефектну структуру за 
рахунок ìутац³й. âисловлюється припу-
щення, що зì³нений внасл³док псевдоген³-
зац³ї сегìент бактер³ального геноìу ìоже 
бути ìатер³алоì для виникнення нових ге-
н³в, важливих для орган³зìу хазяїна [96].

ö³ та багато ³нших приклад³в показують, 
що б³осфера функц³онує як єдиний ³нфор-
ìац³йний прост³р, де тотально поширен³ 
ìоб³льн³ генетичн³ елеìенти ³ в³руси, як³ 
здатн³ суттєво впливати на жив³ орган³зìи, 
регулюючи їхню ì³нлив³сть [42–44, 47, 49, 
61, 62, 97]. îсобливо багато ìãå у äÍê еу-
кар³от³в, наприклад, у геноì³ дрозоф³ли 
вони зайìають близько 22 % [98], а куку-
рудзи – 50 % [99]. Близько 80 % спонтан-
них ìутац³й дрозоф³ли завдячує присут-
ност³ ìãå [44]. Парадоксальний факт – у 
геноì³ людини частка «ìендел³вських 
ген³в» не перевищує 3%, а на ìãå р³зних 
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груп припадає близько 45%, зокреìа, час-
тка Alu-повтор³в досягає 5 % [100]. 

За стресових уìов, коли внасл³док р³з-
ких зì³н довк³лля або внутр³шнього середо-
вища виникає загроза для ³снування орга-
н³зìу, ìоже в³дбуватись активац³я ìãå, що 
призводить до р³зкого п³двищення частоти 
та розширення спектра ìутац³й. 

ó зв’язку з циì ìожна говорити про ве-
лику еволюц³йну роль äÍê-вì³сних еле-
ìент³в, як³ фактично зд³йснюють генетичну 
³нженер³ю в природ³, беручи участь у пере-
несенн³ ген³в та їхн³х фрагìент³в ì³ж дуже 
в³ддалениìи орган³зìаìи, а також керу-
ванн³ теìпаìи ìутац³йного процесу. Існує 
дуìка, що завдяки ìоб³льниì елеìентаì 
генофонди вс³х орган³зì³в об’єднан³ в за-
гальний генофонд живої природи [34, 36–
38, 42, 66–71, 75, 76, 79, 82, 89, 92].

Çàкëючåííя 
ðоботи з вивчення ìутагенної д³ї нук-

леїнових кислот вперше у св³тов³й науц³ по-
казали, що äÍê пов’язана не т³льки з³ збе-
реженняì ³ вертикальною передачею ге-
нетичної ³нфорìац³ї в³д батьк³в до нащадк³в, 
але ³ з ì³нлив³стю, опосередкованою «го-
ризонтальниì» обì³ноì генетичною ³н-
форìац³єю ì³ж еволюц³йно в³ддалениìи 
орган³зìаìи.

äля пояснення особливостей ìутаген-
ної д³ї екзогенної äÍê ñ.ì. ãершензон вис-
ловив г³потезу, що нуклеїнов³ кислоти при 
екзогенноìу введенн³ ìожуть себе пово-
дити як рухлив³ генетичн³ елеìенти, спри-
чиняючи ìутац³ї т³льки тих ген³в, б³ля яких 
вони ³нтегрують до геноìу, не зач³паючи 
³нш³. ìожуть вони також активувати власн³ 
ìãå хазяїна.

óчн³ та посл³довники на великоìу ìате-
р³ал³ ³з застосуванняì р³зних ìетод³в ³ 
об’єкт³в досл³дили особливост³ д³ї нуклеї-
нових кислот так³, як здатн³сть ³з високою 
частотою спричиняти доì³нантн³ та реце-
сивн³ ìутац³ї окреìих ген³в, не порушуючи 
структуру хроìосоì, спричиняти ì³кро-

зì³ни, подовжений ìутагенний ефект у на-
ступних покол³ннях, що св³дчить про спра-
ведлив³сть даної г³потези. ðозроблен³ п³д-
ходи дозволяють за допоìогою екзогенних 
нуклеїнових кислот в³дтворювати природ-
не явище керування ìутац³йниì процесоì 
та (особливо на рослинних об’єктах) вико-
ристовувати його в практичних ц³лях.

ðан³ше вважали, що чужор³дна нуклеї-
нова кислота розкладається в кл³тин³ до 
ìононуклеотид³в. ×астково це справд³ в³д-
бувається. àле безсуìн³вно, що кл³тин³ 
виг³дно використовувати äÍê саìе як ³н-
форìац³йний резерв на випадок адаптац³ї 
до р³зких зì³н уìов ³снування. 

Щодо ìехан³зì³в äÍê-ìутагенезу, бак-
тер³альна ìодель B. subtilis надає ун³каль-
ну ìожлив³сть детально досл³джувати ìо-
лекулярну еволюц³ю ³ вплив на функц³ону-
вання ген³в окреìої Alu-посл³довност³ як 
представника поширеного класу SINE-
елеìент³в (short interspersed elements) 
людини. Íа приклад³ швидкої адаптац³ї 
Alu-повтору людини до генетичного ото-
чення геноìу бактер³ї, що супроводжуєть-
ся виникненняì нестаб³льних ìутац³й, по-
казано реальн³сть аналог³ї з повед³нкою та 
ìутагенною активн³стю природних ìãå.

За останнє десятил³ття у представник³в 
Enterobacteriacea, Bacillus та ³нших ì³к-
роорган³зì³в знайдено власн³ повторюван³ 
посл³довност³, як³ здатн³ захоплювати чу-
жор³дн³ гени [101–103]. àналог³чн³ «депо 
транспозон³в» в³доì³ для еукар³от³в, зокре-
ìа, дрозоф³ли [47,104]. îчевидно, под³бн³ 
уловлювач³ екзогенної äÍê присутн³ в ус³х 
геноìах ³ зад³ян³ у горизонтальноìу пере-
несенн³ ген³в.

Ф³зичн³ та х³ì³чн³ ìутагени не додають 
н³чого нового, а лише пошкоджують гене-
тичний ìатер³ал, серед них ц³нних надзви-
чайно ìало. Захоплення та збереження ³н-
форìац³йного резерву у вигляд³ додатко-
вих посл³довностей äÍê ìоже бути 
джерелоì ³нновац³й, як³ надають виду пев-
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н³ переваги, особливо за д³ї стресових чин-
ник³в. 

Íе виключено, що на саìоìу ранньоìу 
етап³ виникнення ³ розвитку життя саìе го-
ризонтальний обì³н ³нфорìац³єю в³д³грав 
пров³дну роль у форìуванн³ довидових 
форì, а згодоì, ³ вид³в [66].

òакиì чиноì, проблеìа ìутагенної д³ї 
äÍê сьогодн³ вбачається зовс³ì в ³ншоìу 
св³тл³. ìета цього наукового напряìку три-
валий час полягала у пошуках п³дход³в до 
направленої зì³ни окреìих ген³в, як³ б доз-
волили створювати бажан³ генотипи живих 
орган³зì³в, зв³льнитись в³д спадкових хво-
роб, керувати ìутац³йниì процесоì. 

Завдяки досягненняì сучасної гене-
тичної ³нженер³ї та б³отехнолог³ї ця ìета у 
св³тов³й науц³ значною ì³рою реал³зована. 
äля сайт-специф³чного ìутагенезу ство-
рюють спец³альн³ рекоìб³нантн³ ìолекули 
äÍê. òранспозоновий ìутагенез та виìи-
кання (нокаут) гена є поширениìи ìетода-
ìи досл³дження, як³ застосовують у бага-
тьох лаборатор³ях [105]. óсп³шне поши-
рення цих нов³тн³х технолог³й по сут³ є 
вт³ленняì передбачення ñ.ì. ãершензона 
щодо принципової ìожливост³ зì³нювати 
окреì³ гени в бажаноìу напряìку за допо-
ìогою певних фрагìент³в екзогенних ну-
клеїнових кислот.

З ³ншого боку, досл³дження ìутагенної 
д³ї äÍê вперше показали д³євий спос³б, за 
допоìогою якого експериìентатор ìоже 
втручатись у св³т ìоб³льних елеìент³в ге-
ноìу. ðанн³ роботи з äÍê-ìутагенезу кри-
тикували за використання тотальних не 
фракц³онованих препарат³в еукар³отної 
äÍê. Зараз в³доìо, що саìе так³ препара-
ти ì³стять гетерогенну популяц³ю повто-
рюваних посл³довностей äÍê р³зних 
клас³в, ì³ж якиìи, в³рог³дно, в³дбувається 
конкуренц³я за ìожлив³сть ³нтеграц³ї та 
адаптац³ї до нового генетичного оточення. 
Зовн³шн³ì проявоì цих складних процес³в 
³ взаєìод³й є виникнення специф³чних ³ по-
довжених (нестаб³льних) ìутац³й. 

òакиì чиноì, досл³дження ìутагенної 
д³ї äÍê, як³ на багато десятил³ть випереди-
ли св³й час, не втрачають актуальн³сть ³ до-
тепер. З кожниì етапоì розвитку генетич-
ної науки т³льки поглиблюється розуì³ння 
того, яку ³нфорìац³йно-орган³зуючу роль 
в³д³грає ìолекула äÍê не т³льки у явищ³ 
спадковост³, але ³ у процесах спадкової 
ì³нливост³, на яких ґрунтується ³ндив³ду-
альне та видове б³олог³чне р³зноìан³ття, а 
також еволюц³йний процес. 
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ðассìотрены результаты углубленного изу-
чения феноìенологии и предположительного 
ìеханизìа äÍê-ìутагенеза, полученные с ис-

пользованиеì различных ìетодов и объектов. 
Приведены аргуìенты в пользу инсерционной 
гипотезы ñ.ì. ãершензона, согласно которой 
проводится аналогия ìежду ìеханизìоì ìута-
генного действия гетерологичных нуклеиновых 
кислот и процессоì активации ìобильных ге-
нетических элеìентов (ìãЭ), выступающих 
фактораìи природной генной инженерии. 
ñовреìенные данные, касающиеся горизон-
тального переноса генов ìежду эволюционно 
удаленныìи видаìи, рассìотрены в свете 
предположения, что на раннеì этапе возник-
новения жизни иìенно поглощение чужерод-
ной генетической инфорìации играло веду-
щую роль в ìолекулярной эволюции и форìи-
ровании видов. 

Ключевые слова: ìутагенное действие 
äÍê, ìобильные генетические элеìенты, 
горизонтальный перенос генов, эволюционный 
процесс.

MUTAGENIC ACTION OF NUCLEIC ACIDS 
AND EVOLUTION
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Institute of Molecular Biology and Genetics of Natl. 
Acad. of Sci. of Ukraine
Ukraine, 03143, Kyiv, Akademika Zabolotnogo st., 150 
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Results of the intensily investigations on the 
fenomenology and possible mechanisms of 
DNA-mutagenicity obtained with help of differ-
ent methods and objects have been reviewed. 
Evidence in favour of the S.M. Gershenson’s 
insertional hypothesis according to which the 
mechanism of mutagenic action of heterological 
nucleic acids resembles the activation of mobile 
genetic elements (ìGE), being factors of natu-
ral genetic engeneering, have been presented. 
Current data concerning latheral gene transfer 
between distantly related organisms were ana-
lyzed in the light of supposition that just uptake 
of heterological genetic information in the ear-
ly period of beginnings of life might play a main 
role in molecular evolution and origin of species. 

Key words: mutagenic action of DNA, mobile 
 genetic elements, latheral gene transfer, evolu-
tion.


