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ВЛИЯНИЕ ЭКЗОГЕННЫХ БЕЛКОВ
НА МУТАЦИОННЫЙ ПРОЦЕСС

Рассмотрены факторы мутагенеза биологического

происхождения на примере углеводсвязывающих белков,

предпринята попытка обобщить существующие данные

относительно участия экзогенных макромолекул в му�

тационном процессе, предложены механизмы влияния

экзогенных макромолекул на мутагенез, пролиферацию

и выживание клеток млекопитающих.

Проблема индуцированного мутагенеза бы�

ла и остается одной из наиболее актуальных

проблем биологии. Актуальность исследова�

ний мутационного процесса и его механизмов

объясняется не только критическим ухудше�

нием состояния окружающей среды за счет

антропогенного загрязнения во всем мире и в

разных регионах Украины [1, 2], но и практи�

ческой необходимостью поиска новых актив�

ных веществ, способных влиять на процессы

мутагенеза как в сторону его повышения, так

и снижения. А это в свою очередь стимулирует

развитие исследований в области антимутаге�

неза – биологического процесса, обратного му�

тагенезу, суть которого состоит в снижении час�

тоты спонтанных и индуцированных мутаций:

за счет блокирования мутагенно активных ве�

ществ, уменьшения проницаемости клеточной

мембраны, активации собственных репаратив�

ных систем клетки и элиминации мутантных

клеток из популяции. Среди исследований пос�

ледних лет, которые проводятся в этом направ�

лении, в первую очередь следует выделить

поиск природных веществ, способных предот�

вращать или уменьшать цитотоксическое и му�

тагенное действие факторов окружающей среды.

В настоящем обзоре мы остановимся на

проблеме «биологического мутагенеза», т.е. му�

тационного процесса, индуцированного раз�

личными факторами биологической природы.

Следует отметить, что мы используем термин

«биологический мутагенез» в широком смысле,

имея в виду разнообразные генетические пов�

реждения, вызванные воздействием внешних

биогенных факторов, таких как вирусы, нукле�

иновые кислоты, мобильные генетические эле�

менты, ферменты и другие метаболиты [3–15].

В настоящее время уже доказано, что био�

логические факторы не только влияют на спон�

танный мутационный процесс, но и способны

изменить последствия мутагенного действия

химических и физических мутагенов.

Макромолекулы, которые контролируют му�

тационный процесс в клетках млекопитающих,

разнообразны и многочисленны, но фундамен�

тальных исследований, посвященных их изу�

чению, явно недостаточно, не разработана еди�

ная система классификации этой группы му�

тагенов.

Можно лишь указать, что наряду с вируса�

ми, нуклеиновыми кислотами и контролиру�

ющими элементами к ним относятся разнооб�
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разные клеточные метаболиты, ферменты, ви�

тамины и др. [11, 13, 16, 17]. Кроме того, к био�

генным факторам, которые непосредственно

влияют на спонтанный мутагенез, следует от�

нести и процессы старения, иммунные и ней�

роэндокринные конфликты в организме. Глав�

ной особенностью их воздействия есть то, что

они в отличие от физических или химических

факторов не вызывают аддуктов или физико�

химических повреждений ДНК, а действуют,

как правило, опосредованно, влияя на сигналь�

но�регуляторные механизмы в клетке.

Исследования мутационного процесса, ин�

дуцированного факторами биологической

природы, начались в 30�е годы прошлого века.

Именно генетические исследования с вируса�

ми, нуклеиновыми кислотами и вирусными

вакцинами дали основной материал для раз�

вития представлений о процессе индуциро�

ванного биологическими факторами мутаге�

неза и его особенностях [3–6, 13, 14].

Особый вклад в понимание механизмов

влияния экзогенных макромолекул на мутаге�

нез в популяциях клеток млекопитающих

внесли исследования с использованием фраг�

ментов генома вирусного и клеточного проис�

хождения в качестве воздействующих агентов

[4, 6, 7]. Стало ясно, что дестабилизирующее

действие ДНК�геномных онковирусов на кле�

точный геном в первую очередь определялось

экспрессией вирусоспецифических ранних ре�

гуляторных белков в инфицированных клетках.

Это было особенно четко показано на приме�

ре онкогенного аденовируса.

Таким образом, было установлено, что

первичным фактором мутагенеза в системе

экзогенный онковирус – клетка является экс�

прессия ранних регуляторных генов, которые

отвечают за стимуляцию репликации ДНК и

злокачественную трансформацию, а вторич�

ным фактором – перепрограммирование кле�

точного генома под влиянием экспрессии ви�

русных генов и их интеграции с хромосомной

ДНК. Эти данные прямо указывали на воз�

можную роль экзогенных белков с регулятор�

ными функциями в спонтанном мутацион�

ном процессе.

Предположение о возможном влиянии экзо�

генных белков на мутагенез нашло подтверж�

дение еще в 60�х годах прошлого века в иссле�

довании Fahmy et al. [18]. Авторам удалось по�

казать способность отдельных белков и синте�

тических полимеров вызывать мутации у дро�

зофилы. Мутагенные свойства были выявле�

ны у дезоксирибонуклеазы І и ІІ, у ДНК�по�

лимеразы и обратной транскриптазы, т.е. у

белков, которые имели энзиматичные актив�

ности, обеспечивающие их участие в протека�

нии основных матричных процессов. Однако

в дальнейшем выяснилось, что не только бел�

ки�ферменты, участвующие в матричных син�

тезах, но и некоторые гормоны пептидной

природы [9, 10], цитокины [19], а также другие

биологические факторы [11] способны оказы�

вать влияние на мутационный процесс.

В настоящем обзоре собраны разрознен�

ные фактические данные относительно спо�

собности белков разного происхождения

и структуры оказывать влияние на процессы

мутагенеза в различных тест�системах. Нам

удалось получить экспериментальный мате�

риал, который позволил расширить и допол�

нить представления о мутагенном и/или анти�

мутагенном действии белков. Поэтому мы по�

пытались обобщить существующие литера�

турные и собственные данные относительно

влияния белков на процессы спонтанного

и индуцированного мутагенеза в про� и эука�

риотических тест�системах (таблица).

В результате исследований влияния лекти�

нов на процессы мутагенеза, пролиферации и

выживания клеток млекопитающих в условиях

іn vіtro нам удалось показать статистически до�

стоверную индукцию мутаций резистентности

к 6�меркаптопурину (6�МП). При этом была

установлена прямая зависимость мутагенного

и цитотоксичного эффектов от концентрации

белка во всех проведенных нами эксперимен�

тах (рис. 1). Цитотоксическое действие прояв�

лялось в способности исследованных белков

вызывать характерные для апоптоза измене�

ния ядерного аппарата и, как следствие этого,

гибель клеток. Кроме того, примеры модуля�

ции уровня мутагенеза в популяциях клеток

млекопитающих под влиянием экзогенных

белков получены с использованием лектина

соцветий бузины черной [20], фитогемагглюти�

нина [21], альбумина [22] и цитокина ЕМАРІІ

[23]. Зарубежными авторами показана способ�

ность некоторых цитокинов и ростовых фак�
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Сведения о мутагенном и цитотоксическом действии некоторых белков
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–
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–
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Модуляция мутагенеза
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–
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текторное действие отно�
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торов индуцировать сестринские хроматидные

обмены [19]. В то же время известно, что не�

которые из указанных в таблице лектинов ин�

дуцируют секрецию интерлейкинов [35, 36],

поэтому генетический эффект мог быть обус�

ловлен их совместным действием.

Следует подчеркнуть, что мы наблюдали та�

кую закономерность: практически все иссле�

дуемые экзогенные белки имели общее свой�

ство – распознавать углеводы и связываться

с ними в составе мембранных рецепторов

клетки, а это в свою очередь могло индуциро�

вать цепь событий, влияющих на процессы му�

тагенеза и апоптоза, в зависимости от струк�

турно�функциональной организации и кон�

центрации воздействующих агентов. Вместе с

тем генетические эффекты зависели также от

особенностей клеточной системы. Так, нами

показано, что в популяциях клеток человека

в отличие от клеток китайского хомячка лек�

тины проявляли себя как белки�митогены, т.е.

стимулировали клеточную пролиферацию при

малых концентрациях.

Фактические данные, полученные с исполь�

зованием популяций клеток млекопитающих,

в целом согласуются с результатами, получен�

ными с использованием прокариотических

систем. Так, в исследованиях Карповой и др.

[42] на примере бактериальных тест�систем

показано, что экзогенные лектины бактери�

ального, растительного и животного происхож�

дения способны влиять на процессы мутаге�

неза как в сторону его повышения, так и сни�

жения. Генетические эффекты исследуемых

белков зависели от работы репаративных сис�

тем бактерий.

Таким образом, результаты исследований

мутационного процесса с использованием эк�

зогенных белков�митогенов совпадают с ре�

зультатами, полученными в нашей лаборатории

ранее с использованием ДНК� и РНК�геном�

ных вирусов [4, 6, 9, 16].

Как уже отмечалось, нами была установлена

определенная корреляция мутагенной актив�

ности исследованных лектинов с их цитоток�

сичностью. Эти результаты согласуются с ли�

тературными данными, которые получены с

использованием других лектинов. 

Так, на примере рицина и шига токсина, ко�

торые относятся к токсичным RIP�белкам 2�го

типа, было показано, что они способны инду�
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Белок
in vivoin vitro

Тесты

Прокариотические
Ссылки

Рицин, шига токсин

Галектины

Лектин арахиса

Цитокин ЕМАPII

–

–

–

–

Индукция разрывов

ДНК, апоптоза, ин�

гибирование репа�

рации

Индукция апоптоза

Индукция апоптоза

Индукция генных

мутаций

–

–

–

–

[43]

[44]

[45]

[23]

Продолжение таблицы

Рис. 1. Влияние лектинов на частоту резистентных к

6�МП клонов клеток [31]: по вертикали – частота му�

тантных клонов, �10
–5

; по горизонтали – концентрация

исследованных веществ, мкг/мл; ЛБЧ – лектин бузины

черной; ЛСЧ – лектин семян чечевицы; ЛИО – лектин

икры окуня. *** Р < 0,001; ** Р < 0,01



цировать однонитевые разрывы ДНК и апоп�

тоз через 2 сут после обработки, но их цито�

токсическая активность регистрировалась ав�

торами в культуре клеток человека при значи�

тельно меньших концентрациях, чем в наших

опытах.

Для сравнения в работах Мацевич и др. [37–

39] была показана способность лектинов коры

и соцветий бузины черной индуцировать раз�

рывы ДНК; при этом лектин коры индуциро�

вал разрывы уже при концентрации 0,5 мкг/мл,

а лектин соцветий – при 2 мкг/мл. Мы также

регистрировали статистически достоверный

летальный эффект вследствие индукции апо�

птоза лектинами на вторые сутки после обра�

ботки клеток млекопитающих различного про�

исхождения, но с той разницей, что апоптозные

изменения при обработке клеток лектинами

обнаруживались при более высокой концент�

рации белков (20 мкг/мл) по сравнению с экс�

периментами по индукции разрывов ДНК.

В результате проведения этих исследова�

ний была показана принципиальная возмож�

ность влиять на пролиферацию клеток и апо�

птоз с помощью так называемых нетоксичных

белков 2�го типа, инактивирующих рибосомы

(RIP), на примере лектина коры бузины чер�

ной, при условии их транспорта в цитозоль.

Именно этим – эффективностью транспорта –

объясняются, по нашему мнению, и различия в

проявлении биологической активности одного

и того же лектина коры бузины черной в куль�

турах клеток человека и китайского хомячка.

Учитывая литературные и собственные дан�

ные относительно цитотоксического действия

разных лектинов из группы RIP, можно выс�

казать предположение, что способность к ин�

дукции апоптоза присуща всем белкам этой

группы. Различия в цитотоксической активнос�

ти между так называемыми токсичными и не�

токсичными белками этой группы очевидно

состоят в том, при концентрациях какого по�

рядка проявляется биологический эффект. Так,

например, нами показано, что лектин коры

бузины черной способен вызывать летальный

эффект в культуре клеток млекопитающих в

диапазоне концентраций от 20 до 2000 мкг/мл,

тогда как для рицина такая активность заре�

гистрирована уже при пикомолярных концен�

трациях.

Согласно литературным источникам, лек�

тины благодаря углеводной специфичности

способны связываться с рецепторами гормо�

нов (например инсулина), факторов роста и

некроза и, таким образом, активировать и/или

ингибировать разнообразные биологические

процессы в клетке (пролиферация, активация/

угнетение синтеза ДНК, иммунный ответ и т.п.).

Цитотоксичность исследованных нами лек�

тинов и способность их влиять на мутационный

процесс может быть следствием непрямого

вмешательства лектинов в ход основных мат�

ричных процессов на сигнально�регуляторном

уровне. Кроме того, нельзя исключить, что ге�

нетическая активность некоторых лектинов

может быть и следствием проявления энзима�

тических активностей, ассоциированных лек�

тином: N�гликозидазной, которая ассоцииро�

вана с А�цепью лектинов группы RIP, а также

ДНКазной и РНКазной.

«Арест» синтеза белка – это один из наибо�

лее изученных механизмов индукции програм�

мированной гибели клетки. На примере ток�

сичных лектинов группы RIP хорошо иссле�

дован механизм реализации N�гликозидазной

активности (рис. 2). Именно А�цепь проника�

ет в цитозоль и депуринизирует большую ри�

босомную РНК, блокируя таким образом син�

тез белка в клетке.

Несмотря на отсутствие сведений о цито�

токсичности лектина икры окуня, есть неко�

торые литературные данные относительно

других лектинов животного происхождения.

Так, японскими учеными была показана спо�

собность лектина из икры жабы вида Rana
cotesbeіana, проявляющего специфичность к

остаткам сиаловой кислоты, индуцировать

апоптоз в условиях іn vіtro и іn vіvo. После об�

работки культуры клеток Р388 этим лектином

авторы наблюдали не только характерные для

апоптоза морфологические изменения ядра

(фрагментация), но и биохимические (акти�

вация каспаз), что коррелирует с включением

сигнального пути апоптоза, который индуци�

руется фактором смерти (FAS�лиганд или

TNF) [28, 29].

Авторы с помощью добавления в культуру

соответствующих специфических ингибиторов

доказали, что апоптоз, вызванный этим лекти�

ном, сопровождается или индуцируется акти�
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вацией каспазы�3 и каспазы�8, но не каспа�

зы�1 (рис. 3).

До сих пор не выяснена связь между акти�

вацией сиалосодержащего рецептора и акти�

вацией каспаз, медиаторов апоптоза, под дей�

ствием этого лектина. Не установлено также,

каким именно путем лектин влияет на актива�

цию каспаз; возможно, в этом процессе задей�

ствованы не только уже известные для лекти�

нов РНКазная и/или ДНКазная активности, но

и еще другие неустановленные энзиматичные

активности этих белков. Возможно, это являет�

ся следствием взаимодействия лектина с оп�

ределенными рецепторами на клеточной по�

верхности. Все эти вопросы открыты для даль�

нейших исследований.

Тот факт, что лектины способны вовлекать

в реализацию своего влияния на апоптоз боль�

ше, чем один сигнально�регуляторный путь,

доказано на примере другой группы животных

лектинов – галектинов [44, 46]. Так, установ�

лено, что в процессе индукции галектинами

апоптоза задействованы несколько факторов

или внутриклеточных медиаторов апоптоза.

Среди них следует выделить такие, как специ�

фические транскрипционные факторы, моду�

ляция синтеза Bcl�2 белков, активация каспаз

и высвобождение цитохрома. Каждый лектин

имеет свои особенности. Например, как недав�

но показано в исследованиях с галектином�1,

индукция апоптоза в этом случае не зависит от

активации каспазы�3 (добавление специфи�

ческого ингибитора не предотвращает разви�

тия событий апоптоза) и высвобождения ци�

тохрома. Поэтому для выяснения молекуляр�

ных механизмов влияния лектинов на генети�

ческие процессы нужно проводить специальные

исследования в каждом конкретном случае.

Анализ литературных и собственных дан�

ных относительно особенностей мутаций, ин�

дуцированных лектинами и другими экзоген�

ными белками в клеточных популяциях про�

и эукариотического происхождения, свиде�

тельствует о том, что эти факторы индуцируют

генные мутации в разных локусах, избранных

для исследований и, вероятно, разного типа.

Так, выявление резистентных к 6�МП кло�

нов, способных размножаться в среде с ами�

ноптерином, свидетельствует о возможности

одновременной индукции лектинами мутаций

как в локусе hprt, так и в гене, который коди�

рует устойчивость к аминоптерину. Резистент�

ность клеток к аналогам пуриновых оснований,

которая связана практически с полным отсут�

ствием ферментативной активности ГФРТ, мо�

жет быть следствием мутационных поврежде�

ний разного типа – вставок, делеций и замен

пар оснований. В то же время возникновение

под действием лектинов бузины, чечевицы,

икры окуня и цитокина ЕМАРІІ мутантных

клонов, резистентных к 6�МП и способных

размножаться на среде ГАТ благодаря сохране�

нию остаточной активности фермента ГФРТ,
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Рис. 2. Схематическое изображение механизма деадени�

лирования рибосомной РНК лектинами, которые

относятся к токсичным белкам группы RІР (сайт 

http://www.gak.co.jp/TIGG/index.html)

Рис. 3. Механизм индукции апоптоза в культуре клеток

млекопитающих лектином икры Rana cotesbeіana (cSBL) 

(сайт http://www.gak.co.jp/TIGG/index.html)



очевидно, не обусловлено делеционными му�

тациями. В исследованиях с бактериями было

показано, что другой лектин, известный мито�

ген фитогемагглютинин, способен индуциро�

вать реверсии от ауксотрофности к прототроф�

ности по триптофану, которые по своей при�

роде являются заменами пар оснований [41].

Совокупность всех полученных с белками

данных вносит определенный вклад в развитие

теории мутагенеза и свидетельствует в пользу

универсальности явления индукции генных му�

таций под влиянием экзогенных углеводсвя�

зующих белков, которые могут вызывать диф�

ференцировку клеток, т.е. выступают индукто�

рами изменения программ генной экспрессии.

Известно, что исследуемые нами лектины

влияют на внутриклеточные процессы через

взаимодействие с рецепторами на поверхнос�

тной мембране клетки [47–50]. Тем не менее

не исключается также возможность прямого

взаимодействия этих белков с нуклеиновыми

кислотами клетки, поскольку в структуре це�

лого ряда лектинов найдены ДНК�связываю�

щие домены и для многих из них выявлены

ДНКазная и РНКазная активности [47].

В отличие от мутагенного действия вирусов,

где мутационный эффект зависит от экспрес�

сии ранних вирусоспецифических белков, ко�

торые синтезируются внутриклеточно, влияние

экзогенных лектинов на мутационный про�

цесс в первую очередь зависит от эффективнос�

ти их взаимодействия с гликоконъюгатами на

поверхности клеточной мембраны, т.е. от со�

ответствия углеводной специфичности лекти�

на и «гликокода» клеточной мембраны. На

первый взгляд кажется, что взаимодействие

лектина и клетки реализуется довольно прос�

то: распознавание – связывание и, как резуль�

тат, активация или угнетение соответствующе�

го сигнально�регуляторного пути, который, в

свою очередь, приводит к нарушениям нор�

мального метаболизма клетки и индукции ге�

нетических повреждений. Но существование

ДНК� и РНК�связывающих доменов в струк�

туре многих растительных и животных лекти�

нов, выявление ДНК� и РНКазных свойств,

N�гликозидазной активности заставляет нас

рассматривать лектины как белки, которые

способны влиять на внутриклеточные процес�

сы не только через рецепторную активацию

сигнально�регуляторных путей, но и прямым

образом – через взаимодействие с макромоле�

кулами клетки, контролирующими процессы

генетической стабильности. Как уже отмеча�

лось, при ретроградном транспорте этих бел�

ков в цитозоль, что было экспериментально до�

казано на примере токсичных лектинов – ри�

цина и шига токсина [51–53], они способны

непосредственно ингибировать эксцизион�

ную репарацию ДНК [43].

Таким образом, как один из возможных пу�

тей повышения частоты генных мутаций под

влиянием лектинов следует рассмотреть их

взаимодействие с определенными репаратив�

ными ферментами клетки, что приводит к на�

коплению генетических повреждений, которые

в норме должны быть исправлены соответству�

ющими системами репарации.

Неслучайно влияние исследованных белков

на мутационный процесс в клеточных популя�

циях мы сравнивали с действием химического

соединения N�метил�N’�нитро�N�нитрозогу�

анидина (МННГ). Нитрозогуанидин относится

к классу многочисленных монофункциональ�

ных алкилирующих соединений, которые явля�

ются канцерогенами и способны индуцировать

опухоли у грызунов [54]. Монофункциональ�

ные метилирующие агенты реагируют с нук�

леофильными сайтами в ДНК с образованием

аддуктов, но только два из них, О6�метилгуа�

нин и О4�метилтимин, являются главными

предмутационными повреждениями. В эукари�

отических клетках их соотношение составляет

соответственно 120 : 1, т.е. доминирующим яв�

ляется О6�метилгуанин [55].

Генетические повреждения, индуцированные

нитрозогуанидином, возникают главным обра�

зом в точке репликации как результат непра�

вильного спаривания оснований, вследствие

чего возникают точковые мутации (транзиции)

[56]. Неисправленные алкильные группы при�

водят также к образованию разрывов ДНК и

апуриновых сайтов, которые, в свою очередь,

ведут к возникновению вторичных генетических

повреждений, таких как хромосомные аберра�

ции [57].

Несмотря на принципиальную разницу в

действии белков и нитрозогуанидина, есть и

некоторые общие черты – образование разры�

вов ДНК и апуринових сайтов. Это указывает
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на возможность существования общих путей

влияния на мутагенез через индукцию репара�

тивних ферментов.

Итак, нами высказано предположение, что

некоторые лектины и мутагены химической

природы могут использовать общие пути для

реализации своего мутагенного влияния на

примере избранной нами модели клеток мле�

копитающих в условиях in vitro. Действитель�

но, несмотря на то что лектины начинают

действовать на сигнальные пути через связы�

вание с рецепторами поверхностной мембра�

ны клетки, ключевым фактором, который

влияет на возникновение и проявление мута�

ций, индуцированных мутагенами разной

природы, есть активация или угнетение репа�

ративних ферментов [58]. Способность белков

влиять на репаративные системы клетки по�

казано как прямыми [43], так и косвенными

методами [40, 41]. При исследовании лекти�

нов соцветий и коры бузины черной, с одной

стороны, удалось выявить их способность к

индукции однонитевых разрывов клеточной

ДНК, а с другой – антимутагенный эффект

относительно алкилирующего агента МННГ

[20, 37–39].

Исследования комбинированного влия�

ния лектинов и нитрозогуанидина на мута�

генез показали, что общий мутагенный эф�

фект биологического и химического факто�

ров, независимо от последовательности об�

работки клеток, всегда ниже, чем можно бы�

ло бы ожидать на основании теоретических

расчетов при условии аддитивного действия

двух факторов. Так, например, в случае двух

лектинов, выделенных из разных органов бу�

зины черной (кора, соцветие), при совмест�

ной обработке клеточных популяций лектином

и алкилирующим агентом экспериментально

полученный эффект был значительно ниже,

чем теоретически ожидаемый. Это свидетель�

ствовало о существовании общих клеточных

мишеней для действия исследованных нами

факторов биологической и химической при�

роды и подтверждало мысль относительно

их влияния на мутационный процесс с по�

мощью одних и тех же механизмов.

Поскольку известно, что в исправлении пер�

вичных повреждений, вызванных алкилирую�

щими соединениями, решающую роль играет

репаративный фермент О6�алкилгуанин�ДНК�

алкилтрансфераза (АГТ), который индуциру�

ется в ответ на появление однонитевых разры�

вов ДНК [57], мы высказали предположение,

что он может быть одной из возможных ми�

шеней для регуляторного влияния углевод�

связующих белков. Как выяснилось в прове�

денных нами экспериментах, исследованные

лектины при концентрации порядка 20 мкг/мл

действительно повышали уровень экспрессии

репаративного фермента АГТ.

Благодаря влиянию на репаративные сис�

темы, по нашему мнению, реализуются и

протекторные свойства некоторых лектинов.

Так, на примере фитогемагглютинина пока�

зано [21], что белок снижал частоту хромо�

сомных аномалий, индуцированных цикло�

фосфамидом, в клетках сирийского хомяка in
vivo. С использованием бактериальных тест�

систем было показано протекторное дейст�

вие лектинов ландыша мечевидного, фасоли

обыкновенной и золотого дождя [40, 41],

причем лектины не только снимали токсичес�

кий эффект солей тяжелых металлов (Nі(ІІ)),

но и по�разному взаимодействовали с бакте�

риями мутантного по репарации и дикого

штаммов. Это еще раз подтвердило способ�

ность лектинов взаимодействовать с репара�

тивными системами как про�, так и эукарио�

тических клеток.

В наших исследованиях с использованием

клеток млекопитающих наиболее активным

протектором и потенциальным антимутагеном

оказался лектин икры окуня, который при

концентрациях порядка 0,002 мкг/мл досто�

верно снижал уровень спонтанного мутагенеза

по сравнению с контролем. При проведении

предобработки клеток этим белком до введе�

ния нитрозогуанидина общий мутагенный эф�

фект был почти вдвое, а в некоторых вариан�

тах – в пять раз ниже, чем при действии одно�

го алкилирующего агента. По литературным

данным некоторые лектины животного проис�

хождения имеют свойства РНК/ДНК�связы�

вающих белков, а их С�концевой домен анало�

гичен домену ядерных РНК�связывающих

белков. Некоторым сиалоспецифическим лек�

тинам, например белкам, выделенным из икры

жаб, присущи свойства РНКаз и ангиогени�

нов. Кроме того, они характеризуются высокой



степенью гомологии первичной структуры с

РНКазами [47].

Математическое моделирование мутацион�

ного процесса, индуцированного лектинами

в сопоставлении с цитокином ЕМАРІІ, пока�

зало, что механизмы их влияния на мутагенез

различаются. Это, возможно, объясняется бо�

лее сложной структурно�функциональной ор�

ганизацией указанного цитокина по сравне�

нию с лектинами.

Создается общее впечатление, что способ�

ность оказывать влияние на мутационный про�

цесс в клеточных популяциях присуща раз�

ным белкам, связывающим углевод, и харак�

тер этого влияния зависит от концентрации,

молекулярного строения самого белка и, веро�

ятно, особенностей гликозилированной мем�

браны клетки. 

Так, анализ собственных и литературных

данных [59] свидетельствует о том, что одни

и те же лектины способны выступать как в ро�

ли мутагенов, так и протекторов в зависимос�

ти от их концентрации и других условий про�

ведения эксперимента. Кроме того, одни и те

же белки по�разному ведут себя в различных

тест�системах, что, вероятно, зависит не толь�

ко от углеводной специфичности белка, но и

от «гликокода» поверхностной мембраны клет�

ки�реципиента.

Таким образом, учитывая представленные

данные, следует сделать вывод, что способ�

ность влиять на генетическую изменчивость

присуща не только химическим, физическим,

но и биологическим факторам разной степе�

ни сложности, в том числе определенным

белкам, обладающим свойствами связывать

углевод.

Лектин – это достаточно сложный биоло�

гический мутаген, который является постоян�

ным компонентом окружающей среды. Про�

цесс взаимодействия лектина и клетки�реци�

пиента можно условно разделить на такие эта�

пы: 1) распознавание и связывание – прояв�

ление собственно лектиновой активности;

2) транспорт в цитозоль; 3) проявление энзи�

матических и регуляторных активностей, ассо�

циированных лектином. Итак, путь влияния

лектинов на мутагенез, вероятно, многоста�

дийный и опосредованный участием эндоген�

ных факторов, которые контролируют генети�

ческую стабильность клеточных популяций и

организма в целом через клеточный аппарат

репликации, рекомбинации и репарации.

Обобщая собственные и литературные

данные, мы попытались сформулировать не�

которые основные положения, которые ха�

рактеризуют в целом мутационный процесс,

вызванный различными макромолекулами [4,

11, 12]. Мутагенез (антимутагенез) является

интегральным ответом системы на появление,

исчезновение или изменение количества фун�

кционально активных макромолекул экзоген�

ного и/или эндогенного происхождения, нару�

шение их баланса, образование новых биопо�

лимерных комплексов [4]. Влияние экзоген�

ных факторов биологического происхождения

на процессы мутагенеза реализуется при учас�

тии тех же механизмов образования мутаций,

что и при спонтанном мутагенезе, но это вли�

яние реализуется при участии чужеродных

макромолекул, которые претерпевают опреде�

ленную эволюцию в клетке и могут быть при�

чиной продолжительной дестабилизации кле�

точного генома [5]. Скорость снижения инду�

цированного мутагенеза к норме зависит как

от особенностей мутагена, так и от эффектив�

ности работы всех клеточных защитных сис�

тем распознавания, модификации, детоксика�

ции, выведения чужеродных макромолекул,

репарации повреждений ДНК и энергетичес�

кой обеспеченности клетки [12, 58].

Основной вывод заключается в том, что

первичным фактором мутационного процесса,

индуцированного факторами биологической

природы является эффективное функциони�

рование активных чужеродных макромоле�

кул, а их инактивация приводит к снижению

и даже исчезновению мутагенного эффекта

[4, 5, 59]. Вторичным фактором является из�

менение активности, мутации клеточных ге�

нов и мобильных генетических элементов под

влиянием макромолекул экзогенного проис�

хождения.

Структурно�функциональные исследования

лектинов, проведенные разными авторами,

выявление особенностей их биологической

активности, в том числе и в наших экспери�

ментах, расширяют представление относи�

тельно механизмов взаимодействия экзоген�

ного белка с клеткой.

ISSN 0564–3783. Цитология и генетика. 2011. № 176

О.А. Пивень, Л.Л. Лукаш



O.O. Piven, L.L. Lukash

INFLUENCE OF EXOGENEOUS PROTEINS 

ON MUTAGENIC PROCESS

Mutagenic factors of biological origin by the example

of carbohydrate�binding proteins are observed. An attempt

of summarizing the existing data concerning participation

of exogenous macromolecules in mutagenic process is

made. The mechanisms of the influence of exogenous

macromolecules on mutagenesis, proliferation, and surviv�

ing of mammalian cells are discussed.

О.О. Півень, Л.Л. Лукаш

ВПЛИВ ЕКЗОГЕННИХ БІЛКІВ

НА МУТАЦІЙНИЙ ПРОЦЕС

Розглянуто чинники мутагенезу біологічного по�

ходження на прикладі вуглеводзв’язувальних білків,

зроблено спробу узагальнення існуючих даних віднос�

но участі екзогенних макромолекул в мутаційному

процесі, запропоновано механізми впливу екзогенних

макромолекул на мутагенез, проліферацію та вижи�

вання клітин ссавців.
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