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Несмотря на разнообразие известных сейчас химических мутагенов,
поиски новых соединений, обладающих мощным мутагенным действием,
пелесообразны в >A=>2=>< ?> следующим причинам. Как известно, н прак¬
тической селекции нашло применение ограниченное число химических му¬

тагенов вследствие небольшого выхода полезных: мутаций или вследствие
Специфического отсутствия мутагенного действия па некоторые виды орга¬
низмов, или же из-за недоступности препаратов. Таким образом, новые
мощные химические мутагены увеличивают возможности активной селек-
тгпп и расширяют границы направленных изменений генетического аппа
рати организмов.

Мутагенное действие таких алкилирующих агентов, как эфиры серной
и сульфоновой кислот, известно. Подробно изучило оиологическое действие
этих веществ ттл различных объектах • растениях, бактериях, актпномп-
цетах и различных вирусах С-'1) . In vivo на фаге Т4, in vitro па ДНК. ее
основаниях п дезокеннуклеотидах выяснен молекулярный механизм мута¬

генного действия главных представителей этой группы соединений О-7 ).
Среди эфиров минеральных кислот хорошо изучена алкилирующая спо¬

собность эфиров ортофосфориой кислоты, для которых была показана воз¬

можность алкилирования самых разнообразных соединений (4 ) . Поэтому
памп было исследовано мутагенное действие триметилфосфата и трпзтмл-
фосфага на фаг Т4Н н сделана попытка обнаружит?, алкилирование триме-
тилфосфатом фаговой ДНК.

Мутагенное действие триметилфосфата и триэтилфосфата исследова¬

лось ва бактериофаге Т4В Escherichia coli по частоте появления г-мутаций.
Использовалась питательная среда следующего состава: бактопептон 10 г,
натрпй хлористый 8 г, натрий лимоннокислый трехзамощенный 2 г, глю¬
коза 1 г, триптофан 10 мг, вода дистиллированная 1 л. Методики выращи¬
вания и посева Е , coli и фага — по Адамсу ( ") , Триметнлфосфат и триэтил-
фогфат представляли собой товарные препараты. Перед употреблением
алкилфосфаты очищали перегонкой. Внеклеточный бактериофаг в тптре
1010 корпускул в ! мл обрабатывали 0,084 М раствором алкилфосфатов
в 0,2 М карбонатном буфере при 27* па качалке. Время обработки суспен¬

зии фага подбирали эмпирически. Концентрирование IT очистку фага для
эксперимента in vitro производили па ДЭАП-цсллюлозе, Хроматографию на
бумаге вели в системах: 1) бутанол — муравьиная кислота — вода
(77 : 10 : 18) и 2) 86 % водный раствор бутапола ( 4 :1) с5 об.% концентри ¬
рованного раствора NIC (уд. вес 0,88) . 7-Метилгуанин, использующийся
как свидетель, был любезно предоставлен А. М, Серебряным. Спектры
поглощения в у,-ф. области снимали на спектрофотометре СФ-4.

R табл. 1 представлены данные о мутагенном действии триметпл- и
триэтилфосфата иа фаг Т4В по частоте появления г-мутаций. Как видно,
максимум мутаций для триметилфосфата наблюдался прп экспозиции
24 часа. При выживании в 0,5% частота появления г мутаций возрастала
в 47 раз по сравнению с контролем. При экспозиции 48 час. для триметип-
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фосфата наблюдается снижение частоты появления мутаций до уровня 0,4
па 1000, которое характерно для больших доз радиации и химических му¬

тагенов . Для триэтнлфосфвта наблюдалось сильное инактивирующее дейст¬

вии на фаг. Так, при экспозиции 24 часа выживание составляло всего
2 - 10 ;% , а при экспозиции 48 час. инактивировалось 100%. Слабое му ¬

тагенное действие трпзтнлфосфата можно объяснить тем, что алкилирую¬

щая способность его по сравнению с трнметнлфосфатом слабее в 000 раз
( Е ) , по инактивирующая способность выше, чем у триметилфосфата.
Для доказательства того, что при действии триметилфосфата на фаг

происходит действительно алкилирование его ДНК. были поставлены
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Pnc. J. У.-ф. спектры поглощения продуктов взаимодей ¬
ствия триметилфосфата с ДНК фага н 0,1 Л" КОН {(О
и 0,1 Л' HG1 (б). 1 — 7-ыетилгуанин, 2 — вещество I, -? —вещество II

эксперименты по обнаружению N-7-мотилгуашша. Если, действительно,
триметилфосфит способен алкилировать Д11К фага , то наряду с прочими
продуктами алкилирования должен образоваться 7-метилгуанпн (т ) . Алки-
лпропанпе гуанина в 7-м положении, как ото было показано для истил-
сульфопата и других алкилирующих соединений ( Й ) , приводит к ослабле¬

нию связи К-Я с дезоксприбоаой, и возможно отщеплоппе 7 мстилтуапипа
от дезпксирибозофосфатного остова молекулы ДИК. Таким образом, если
дналнзовать суспензию фага , обработанную предварительно алкилирую¬

щим агентом, в диализате должен быть обнаружен 7-метнлгуанин.
Для зтого эксперимента использовали суспензию фага, предварительпо

скоп центрированную до ДО*1 корпускул п1 мл. Обработку производили .4%
раствором триметилфосфата при 87° в течение 6 суток, затем обработан¬

ный бактериофаг диализовали против дистиллированной воды. Диализат
упаривали до 2 мл и хроматографировали па бумаге со свидетелем — 7-ые-
тштгуапшюм. На хроматограмме было обнаружено два вещества . И , одного
из них в обеих спстемгкх растворителей соответствовало R? 7-метилгуаннпа
(0,14 в 1-й системе и 0,08 — во 2-й) , Второе соединение имело И / 0,35 и 0,18
соответственно п системах 1-й и 2-й. После элюированпя веществ с бумаж-

Т а б л я ц А 1
Нутагенное действие триметилфосфата и трпзтнлфосфата на фаг Т4Б

{среднее для 4 зке.персмеятов)

Обработка 24 часа Обработка 4S чаг

Мутаген вьтжннаыие , % частота мутаций
<на НТО) лижниашге, % частота мута¬

ций 1на 1С00)

Триметилфосфат
ТрЯЭТИЛфосфйТ
о (контроль)

0, 5±0,16
2- 10'* 4- 2- 10**1ш

4 ,7 ± 0,5
0,2± 0,04
0, 1 ± 0,01

2 - 10-“ ± 0 , 2 - 10-*
0

100

0.4 ± 0, 14
П

0, 1 ± 0,01

1 J* 1-НЭ



ной хроматограммы были сняты у.-ф, еиектры поглощения их в :8A;>9 8
щелочной средах (ряс, 1) . Для нещестеа / спектр поглощения в обеих сре¬

дах идентичен со спектром свидетеля — Т-четилгуашаиа. Для вещества 1!
спектр Поглощении в кислой и щелочной среде идентичен описанному
спектру 1-мйтиладенипа ( ID, 11 ).
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