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рату ДНК призводить до уявлень про різну хіміч-
ну будову ДНК різних генних молекул» (1948 р.).

Незважаючи на нерозуміння і скепсис ко-
лег, які ще довго супроводжуватимуть оригіналь-
ні дослідження С.М. Гершензона, роботи з ін-
дукції мутацій у дрозофіли за допомогою ДНК 
продовжувалися. На великому експерименталь-
ному матеріалі основні висновки ранніх робіт 
про мутагенну дію ДНК та її особливості було 
підтверджено та поглиблено [2, 4–6]. З’ясувало-
ся, що препарати ДНК різного походження, виді-
лені із тварин, рослин, вірусів, характеризуються 
локус-специфічністю, тобто викликають леталь-
ні мутації в обмеженому числі локусів. Результат 
залежав як від препарату ДНК, так і від певних 
ділянок хромосом, особливо чутливих до мута-
генної дії цього біополімеру. 

Отже, ці роботи вперше показали, що для 
мутагенної дії ДНК та прояву її особливостей є 
принциповим не стільки фізико-хімічні власти-
вості молекули, скільки зміст генетичної інфор-
мації, закодованої у послідовності нуклеотидів 
[4, 7].

Під впливом ідей С.М. Гершензона дослі-
дження мутагенної дії екзогенних ДНК було про-
довжено на рослинному об’єкті – кукурудзі і при-
звело до аналогічних результатів. Виявилося, що 
мутагенна дія ДНК на рослинний геном також 
залежала від походження біополімеру і характе-
ризувалася високою специфічністю та подовже-
ною мутагенною дією [8]. 

Спеціально для поглибленого вивчен-
ня як феноменології, так і можливих механіз-
мів ДНК-мутагенезу С.М. Гершензон ініцію-
вав дослідження мутагенної дії ДНК на бакте-
ріях, оскільки саме мікробні об’єкти у 70–80-ті 
роки минулого століття відіграли вирішальну 
роль у розкритті механізмів таких ключових ге-
нетичних процесів, як реплікація, транскрипція, 
трансляція. Бактеріальна модель із застосуван-
ням здатності добре генетично вивченої бактерії 
Bacillus subtilis поглинати ДНК будь-якого похо-
дження продемонструвала універсальність мута-

Одинадцятого лютого 2016 р. виповнило-
ся 110 років із дня народження видатного вче-
ного-генетика, академіка Академії наук України 
Сергія Михайловича Гершензона, який вважа-
ється автором щонайменше двох відкриттів сві-
тового рівня, за які його колеги на Заході пізніше 
отримали Нобелівські премії [1, 2].

Мета автора – донести до нового покоління 
науковців суть найбільш парадоксального в істо-
рії генетики відкриття свого вчителя – професо-
ра С.М. Гершензона, а саме мутагенної дії нукле-
їнових кислот і вірусів, та показати його зв’язок 
із сучасними уявленнями про рушійні механізми 
мінливості й еволюції.

Парадоксальність феномену мутагенної дії 
ДНК, відкритого С.М. Гершензоном і співавтора-
ми [3], стає зрозумілою, якщо згадати, що в той 
віддалений період носіями генетичної інформа-
ції взагалі вважалися білкові молекули. На тлі по-
дальшого відкриття у 50-х роках структури «по-
двійної спіралі» і встановлення провідної ролі 
ДНК у явищі спадковості, – явище мутагенної дії 
ДНК – свідчення впливу цієї макромолекули на 
мінливість здавалося не вартим уваги артефак-
том [4, 5].

Результати ранніх робіт із вивчення дії ДНК 
тимусу теляти на дрозофілу виявили дві основ-
ні особливості цього явища. По-перше, ДНК-му-
тагенез характеризувався специфічністю і ради-
кально відрізнявся від спектра спонтанних му-
тацій або мутацій, індукованих хімічними чи 
фізичними мутагенами; по-друге, дія ДНК мала 
продовжений у часі характер. У цьому випадку 
мутації виникали не тільки в статевих і соматич-
них клітинах, наявних у момент введення ДНК, 
але й у наступних клітинних поколіннях. Про це 
свідчила генетична нестабільність індукованих 
генних мутацій, які часто ревертували до норми 
або переходили до іншого алельного стану [4]. 

Отримані результати дозволили С.М. Гер-
шензону зробити пророчий висновок: «Особливо 
часте мутування деяких генів під впливом препа-

ІСТОРІЯ БІОЛОГІЇ ТА ЕВОЛЮЦІЙНОЇ ТЕОРІЇ

УДК 575.224

Карпова І.С.
Інститут молекулярної біології і генетики НАН України, 
Україна, 03680, м. Київ, вул. Академіка Заболотного, 150, e-mail: karpova_is@mail.ru

Відкриття мутагенної дії ДНК у світлі латеральної геноміки

Карпова І.С.
Відкриття мутагенної дії ДНК у світлі латеральної геноміки



248	 ISSN 2219-3782. Фактори експериментальної еволюції організмів. 2016. Том 19

Карпова І.С.

ті, активність інших була дещо вища за спонтан-
ний рівень, проте знайдено послідовність, а саме 
Alu-повтор геному людини (представника поши-
реного класу SINE елементів – short interspersed 
elements), присутність якої у складі рекомбінант-
ної молекули підвищувала її мутагенну актив-
ність більш ніж на порядок [16]. За даними дот- 
та блот-гібридизації, а згодом і за допомогою ме-
тоду ПЛР (показано для Alu- повтору) одержано 
прямі докази на користь інсерційної природи му-
тацій B. subtilis, спричинених дією рекомбінант-
них плазмід, які містять певні евкаріотні послі-
довності [17–19].

Відомо, що Alu-повтори не кодують білків, 
але у їх складі знайдено енхансероподібні струк-
тури, сайти зв’язування транскрипційних фак-
торів, промотор РНК-полімерази ІІІ та інші ре-
гуляторні послідовності, які можуть впливати 
на функціонування багатьох генів [20]. Подаль-
ші спроби вплинути на частоту мутування неста-
більних Alu-інтегрантів за допомогою темпера-
турного фактора, голодування та певних хіміч-
них чинників продемонстрували їх підвищену 
мінливість та здатність швидко адаптуватися до 
несприятливих умов [21]. 

Таким чином, унікальна бактеріальна мо-
дель B. subtilis, спеціально розроблена для ви-
вчення механізмів ДНК-мутагенезу, дозволила 
прослідкувати за поведінкою окремого мобільно-
го елемента геному людини (Alu-послідовності) і 
спостерігати його адаптацію до нового генетич-
ного оточення, яка супроводжувалася виникнен-
ням рідкісних мутацій, не описаних раніше для 
цього об’єкта. Сукупність одержаних результа-
тів свідчила на користь припущення, що висока 
адаптивність бактеріальних мутантів є наслідком 
присутності в їх геномі мобільного елемента лю-
дини. 

Тривалий час у біології панували уявлен-
ня про міжвидові бар’єри і репродуктивну ізоля-
цію, яка не дозволяє організмам вільно обміню-
ватися спадковою інформацією, що передаєть-
ся лише «по вертикалі» від батьків до нащадків. 
Застосування новітніх комп’ютерних техноло-
гій, що дозволяють порівнювати полінуклеотид-
ні послідовності різних геномів, виявили бага-
то прикладів горизонтального перенесення генів 
(horizontal gene transfer – HGT) між дуже відда-
леними видами і великими таксономічними гру-
пами. Висловлюється думка, що чужорідні полі-
нуклеотидні послідовності ще в далекому істо-
ричному минулому могли інтегрувати до геному 
нового живителя, утримуватись у наступних по-

генної дії ДНК і виявилась адекватною для на-
ступного дослідження механізму такої дії [4, 6].

Раніше, базуючись на відкритті бактеріаль-
них екстрахромосомних елементів – епісом (Жа-
коб і Вольман, 1958), С.М. Гершензон вперше ви-
словив оригінальну гіпотезу щодо епісомоподіб-
ного механізму ДНК-мутагенезу [2].

Із розвитком «мобільної» генетики і розу-
мінням тотального поширення в природі мобіль-
них генетичних елементів (МГЕ) – невеликих ін-
серційних послідовностей та значно більших, 
здатних до самостійного переміщення транспо-
зонів – гіпотеза С.М.  Гершензона трансформу-
ється. Він постулює інсерційний механізм му-
тагенної дії ДНК: фрагмент чужорідної ДНК 
інтегрує до геному і набуває властивостей мо-
більного елемента або активує власні мобільні 
елементи хазяїна чи мають місце обидва згадані 
процеси [9]. На користь такого припущення свід-
чили численні приклади природної генетичної 
нестабільності, зумовленої мутагенною актив-
ністю мобільних елементів геному [10–13]. 

Для перевірки «інсерційної» гіпотези С.М. 
Гершензона в системі B. subtilis було зроблено 
акцент на дослідження особливостей рідкісних 
генетично нестабільних мутацій, індукованих за 
допомогою евкаріотної ДНК. Зокрема, знайдено 
транспозицію унікальної ауксотрофної мутації з 
потребою у лейцині, яка за частотою реверсій до 
прототрофності на сім порядків перевищувала 
спонтанний рівень, з лейцинового у триптофано-
вий оперон, та деякі інші локуси за дією темпе-
ратурного стресу [14]. При цьому спостерігалось 
одночасне поєднання двох або більше мутацій-
них подій. Спеціальне дослідження показало, що 
прояви нестабільності досліджуваних мутацій 
не залежать від системи гомологічної рекомбіна-
ції. Цей результат є вагомим непрямим доказом 
на користь присутності та активності мобільного 
генетичного елемента [15].

Наступним кроком до розуміння механіз-
му ДНК-мутагенезу було використання серії ре-
комбінантних плазмід, які мали спільне похо-
дження та відрізнялися «контекстом» вбудованої 
полінуклеотидної послідовності евкаріотного 
походження (Alu-повтор геному людини, ген ін-
суліну та ген аполіпопротеїну людини, ARS‑по-
слідовність кукурудзи). Підтвердилося, що мута-
генний ефект гетерологічної ДНК, як це раніше 
біло показано на дрозофілі та кукурудзі, у вели-
кій мірі залежить від «змісту» полінуклеотидної 
послідовності. За однакових умов одні послідов-
ності зовсім не проявляли мутагенної активнос-
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чна частка перенесених генів транскрибується, 
а решта має дефектну структуру за рахунок му-
тацій. Зокрема, у дрозофіли перенесений фраг-
мент ДНК вольбахії містить ретроелементи, які 
блокують функціональну активність низки бак-
теріальних генів. Висловлюється припущення, 
що змінений внаслідок псевдогенізації сегмент 
бактеріального геному може бути матеріалом для 
формування нових генів, важливих для виживан-
ня організму хазяїна і процвітання виду. 

Ці та багато інших прикладів показують, що 
біосфера функціонує як єдиний інформаційний 
простір, де тотально поширені мобільні генетич-
ні елементи (МГЕ) і віруси, здатні суттєво впли-
вати на виживання організмів шляхом контролю 
їх мінливості [5, 10, 12, 13]. Особливо насичені 
МГЕ геноми евкаріотів. Відомо, що інсерційний 
мутагенез за участі МГЕ є основним джерелом 
спонтанних мутацій у дрозофіли. Частка таких 
мутацій досягає 80 %. Цікаво, що у геномі лю-
дини «менделівські гени» займають усього 3 %, 
а на МГЕ різних класів припадає більше 45 %, де 
частка Alu-повторів перевищує 5 % [30]. 

На сучасному етапі розвитку загальної і мо-
лекулярної генетики докорінно змінюються кла-
сичні уявлення про спадкову мінливість як таку, 
що базується на некерованому стохастичному 
мутаційному процесі [31]. Результати багатьох 
досліджень свідчать на користь існування струк-
турованих рушійних сил і систем контролю ге-
номних перебудов. До таких систем залучено 
нуклеотидні послідовності, які не кодують білки, 
зокрема, повторювані послідовності ДНК, мо-
більні генетичні елементи різних класів, а також 
нещодавно відкриті послідовності, які відповіда-
ють малим РНК. Існує думка, що згадані системи 
здатні активуватися за стресових умов [32]. Це 
призводить до різкого підвищення частоти мута-
цій як матеріалу для добору і наступної адаптації 
об’єкта до нових умов за відносно короткий про-
міжок часу. 

Треба підкреслити вагомий внесок у мінли-
вість горизонтального перенесення генів як ру-
шійної сили, яка здійснювала генетичну інже-
нерію в природі шляхом перенесення генів та їх 
фрагментів між дуже віддаленими організмами і 
постачала матеріал для формування нових генів 
протягом еволюційної історії геномів [33].

У цьому контексті роботи С.М. Гершензо-
на і колег із вивчення мутагенної дії гетероло-
гічних нуклеїнових кислот першими в світовій 
науці продемонстрували, як у контрольованих 
експериментальних умовах можна відтворити 

коліннях і після тривалої селекції набувати важ-
ливих функцій [22]. 

Науковий напрямок із вивчення гори-
зонтального обміну генетичною інформа-
цією одержав назву «латеральної геномі-
ки» [23–26]. Процес горизонтального обмі-
ну дуже поширений у прокаріотів, що надає 
їм можливість швидкого пристосування до 
будь-яких змін умов існування, зокрема дії 
антибіотиків. Загальна ефективність горизон-
тального перенесення генів залежить від особли-
востей систем поглинання і транспортування ек-
зогенної ДНК, системи рекомбінації, яка забезпе-
чує інтеграцію полінуклеотидів та можливостей 
для експресії чужорідних генів. У разі виникнен-
ня ознак, які забезпечують певні переваги змі-
неним формам, вони зможуть закріпитися зав-
дяки дії позитивного добору. В природі гори-
зонтальне перенесення генів є характерним для 
протистів [27]. Наприклад, у коловертки Adineta 
vaga більше 30 генів є гомологами генів бакте-
рій, нижчих грибів, а також деяких багатоклітин-
них організмів. Більшість цих чужорідних послі-
довнистей локалізовано в теломерних ділянках, 
де саме концентруються мобільні генетичні еле-
менти. Збудник малярії Plasmodium falciparum 
одержав понад 60 генів від різних бактерій. Дея-
кі гени, можливо, отримано внаслідок поглинан-
ня ДНК людини в результаті лізису еритроцитів 
[26]. Цікавим об’єктом є слизовик Dictyostelium 
discoideum, який веде «хижий» спосіб життя, хар-
чуючись мікроорганізмами в екосистемах ґрунту. 
У несприятливих умовах він від одноклітинного 
стану переходить до утворення багатоклітинно-
го ансамблю з диференційованими функціями, 
який вважається прообразом первинних багато-
клітинних організмів. У геномі D. discoideum ви-
явлено 18 чужорідних генів із широким спектром 
функцій, а також систему мобільних елементів, 
які контролюють перехід від одноклітинного до 
багатоклітинного стану [28]. До регуляції згада-
ного фазового переходу причетні також вугле-
водзв’язувальні білки лектини (дискоідини), на 
експресію яких впливають МГЕ [29].

У рослин поширеним є горизонтальне пере-
несення мітохондріальних генів [5]. Події пере-
несення генів між дуже філогенетично віддале-
ними організмами відомі і для тварин. Вивчен-
ня ендосимбіозу бактерії Wolbachia з різними 
реципієнтами (мухами, кліщами, осами, комара-
ми, нематодами) показало, що прокаріотний ге-
ном може частково або повністю інтегрувати до 
геному живителя [26]. При цьому лише незна-
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Висновок
Роботами С.М. Гершензона і його школи на 

великому експериментальному матеріалі із засто-
суванням різних методів та об’єктів показано, що 
ДНК є потужним фактором не тільки спадково-
сті, але і мінливості. Особливості мутагенної дії 
нуклеїнових кислот, зокрема такі, як здатність із 
високою частотою викликати домінантні і реце-
сивні мутації окремих генів, а також подовжений 
мутагенний ефект у наступних поколіннях дозво-
лили С.М. Гершензону сформулювати інсерцій-
ну гіпотезу мутагенної дії екзогенної ДНК, спра-
ведливість якої було доведено із застосуванням 
бактеріальної моделі. Таким чином, результати, 
одержані під час вивчення мутагенної дії ДНК, в 
світлі сучасної латеральної геноміки можна трак-
тувати як моделюваня природного процесу взає-
модії гетерологічних ДНК, який супроводжуєть-
ся їх мутагенною активністю. 

природний процес молекулярної еволюції. Цей 
процес базується на захопленні і наступній три-
валій адаптації чужорідної генетичної інформа-
ції до нового генетичного оточення, а специфічні 
і нестабільні мутації є індикаторами цих склад-
них взаємодій. 

С.М. Гершензон першим здогадався, що клі-
тині вигідно запасати певні полінуклеотидні по-
слідовності як інформаційний резерв на випа-
док різких змін умов існування. У своїй «інсер-
ційній» гіпотезі він інтуїтивно зробив акцент на 
мобільні елементи геному і підкреслив, що пове-
дінка екзогенних ДНК нагадує ефекти МГЕ, які 
викликають мутації тільки тих генів, біля яких 
вони інтегрують до геному. 

На превеликий жаль, професор С.М. Гер-
шензон не дожив до офіційного визнання свого 
відкриття на батьківщині. Виконаний під його 
керівництвом цикл робіт «Мутагенна дія нуклеї-
нових кислот і вірусів» у 1998 році був удостоє-
ний Державної премії в галузі науки і техніки [2]. 
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DISCOVERY OF DNA MUTAGENIC ACTION IN THE LIGHT OF LATERAL GENOMICS 
Aim. To acquaint new generation of scientists with S.M. Gershenson’s discovery of mutagenic action of DNA and its 
relation to contemporary trends in Genetics. The article reviews experimental results of the extensive investigations on the 
fenomenology and peculiarity of DNA-mutagenicity obtained with help of different methods and objects are discussed 
in connection with the hypothesis of insertional mechanisms proposed by S.M. Gershenson. According to this hypothesis 
the mechanism of mutagenic action of heterological nucleic acids resembles the activation of mobile genetic elements 
(МGE), being factors of natural genetic engeneering. Current data concerning lateral gene transfer between distantly 
related organisms show that uptake of heterological genetic information in the early period of beginnings of life might 
play a main role in molecular evolution and origin of species. Conclusions. So experiments on DNA mutagenicity in light 
of lateral genomics show that investigator in laboratory can effectively simulate the natural process of foreign DNA-DNA 
interactions which is accompanied by mutational events.
Keywords: mutagenic action of DNA, genetic instability, mobile elements, lateral genomics.


