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в11 1 нами рассмотрены основные этапы в развитии представлений 
о механизмах, определяющих форму кривых выживания (S) клеток 

в зависимости от дозы (D) облучения. Было отмечено, что разра­

ботанные в разное время математические модели в большинстве 

своем являются формальными, и на их основе часто оказывается не­

возможной однозначная интерпретациЯ кривых выживания клеток 

про- и эукариот при действии ионизирующих излучений разного ка­

чества. Указывалось, что форма кривых S(D) определяется не толь­
ко физическими характеристиками ионизирующих излучений, но и за­

висИ'т от многих факторов биологической природы: особенностей 
организации генома, физиологического состояния клеток и т.д. 

Закономерности структурНО7функциональной организации генетиче­
ского аппарата в наибольшей степени изучены у прокариот и, преж­

де всего, у бактерий E.coli. Поэтому бактерии я·вляются наиболее 

удобным объектом при выяснении влияния биологических факторов 

на характер дозовых кривых. Известно, что при у-облучении бак­

терий E.coli выявляются как экспоненциальные, так и сигмоидные 

зависимости S(D). Условия, при которых реализуются экспонен­
циальные кривые выживания, т.е. кривые, линейные в полулогариф­

мическом масштабе, будут обсуждаться нами несколько позднее. 

Целью же нас тоящего сообщения является рассмотрение некоторых 

биологических механизмов, реализуемых у E.coli на молекулярном, 
клеточном и популяционном уровнях, которые могут обусловливать 

нелинейный характер зависимости S(D). 
Как указывалось в 1 1 1 , попытки учесть влияние биологических 

факторов на форму кривых выживания бактерий E.coli были предпри­
няты в ряде "репарационных" и "молекулярных" моделей. Однако 
модельные представления "ограниченного восстановления" , объяс­
няющие наличие плеча на кривой S(D) как результат исчерпания 

при определенных дозах облучения запаса ферментов репарации, не 

согласуются с рядом обстоятельств. И прежде всего - с хорошо 

установленным фактом, свидетельствующим о многократном дублиро­

вании ферментов репарации в клетке. · Например, в каждой клетке 

E.coli имеется _2·10 3 молекул фермента ДНК-лигазы /2/ , -4 · 10 2 мо­
лекул ДНК-полимеразы 1 / 3 /. Эти ферменты, как известно , участвуют 
в реализации различных путей механизма восстановления нарушен­

ной структуры ДНК . Простые расчеты показывают , ч то при 

выходе первичных однонитевых разрывов /ОР1 1 дНК, равном 
5· 1 о- 12 сГр-1 дальтон -l / 4/ , при дозах у-облучения,соответствую- · 
щих средним летальным (00 ), в геноме E.coli образуется около 
iOO ОР1 51 . С учетом этого можно полагать,что репарация быстрого 
типа (II), в которой при~имает участие ДНК-полимераза I и ДНК -
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лигаза, по-видимому , может осуществляться без ограничений, т.е . 

без дефицита необходимых ферментов репарации. К тому же не 

исключена , по- видимому , и возможность повторного использования 

ука занных ферментов в процессе репараци и ДНК. 

П ри рассмотрении проблемы 11плеча 11 на кривой выжива ния в рам­
ках молекулярной модели Чедвика-Линхауса /6 / мы отмечали /1 /, что 
двунитевые разрывы /ДР/ ДНК и з перекрывающихся независимых ОР 
у клеток млекопитающих образовываться не могут. В отличие от 

этого, у бактерий при у -облучении вследствие обширной дегра­

дации ДНК имеет место высокий выход ДР из перекрывающихся ОР 17 1 
При образовании энзиматических ДР /ЭДР/ из перекрывающихся одно­
ни тевых брешей на противоположных нитях ДНК имеет место возра­

стание количества индуцируемых ЭДР с увеличением дозы облучения, 

причем пропорциональность соблюдается лишь для достаточно боль­

ших доз облучения. При малых дозах экзонуклеазная расчистка не 

восстанавливаемых репарацией II однонитевых разрывов /ОР2 1 ДНК 
происходит, как отмечалось в 181, лишь на некоторое максимальное 
расстояние (f 0 ) и не лр!"водит к возникновению ЭДР. Вследствие 
этого можно предположить, что величина f 0 может обусловливать 
нелинейность выхода ЭДР в области малых доз облучения., а следо ­

вательно, и сигмоидный характер зависимости S(D) /7 /. Учитывая, 
что процесс деграда-ции ДНК у E.coli при облучении может быть 
одним из факторов, определяющих сигмоидный характер ·кривой S (D), 
рассмотрим более подробно закономерности деградации ДНК у бак­

терий. 

ДЕГРАДАЦИЯ ДНК У E.COLI 

Известно, что у бактерий, в отличие от клеток эукариот, про­

исходит интенсивная пострадиационная деградация /ПД/ ДНК. Зави ­
симость количества деградированной ДНК от времени пострадиацион­

ной инкубации клеток описывается кинетикой первого порядка, при ­

чем начальный участок кинетической кривой не зависит от дозы 

облучения, а лишь изменяется общий объем деградироsанной днк /9/ 
Количество деградированной ДНК вначале линейно увеличивается 

с дозой облучения, а при дальнейшем возрастании дозы повыше-

ния размеров деградации ДНК не происходит . Степень деградации 

ДНК заметно варьирует у разных штаммов E.coli дикого типа и не­
одинаково выражена у чувствительных мутантов. Клетки роlА--му­
танта, в отличие от uvr--мутантов, выявляют повышенную деграда­

цию ДliK по сравнению с клетками дикого типа 1 10~ Rес--мутантам 
свойствен различный характер ДР: клетки rесА-мутанта выявляют 

исключительно 'ысркую степень деградации, вплоть до полного 

распада генома 11 1, в то же время у rесв-с--мутантов деградация 
ДНК выражена слабо / 12/ 

На величину ПД оказывают влияние многочисленные факторы фи­

зической и химической природы . Уменьшение парциального давления 
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кислорода в среде, присутствие радиопротекторов, ряда химиче­

ских агентов, понижение температуры до 0 ° С замедляют пд / 1 3- 15/ 
Наоборот, выращивание клеток в условиях бедной среды или в п ри­
сутствии ингибиторов белкового синтеза приводит к повышению 
размеров деградации днк 191 . Следует заметить , что степень ПД 
можно уменьшить предварительным УФ- или у -облучением клеток 
в относительно небольших дозах/ 1 6/ 

При анализе закономерностей деградации ДНК у бактерий было 
обращено внимание на неравномерность распределения деград и рова н ­
ной ДНК по облученной популяции клеток. Согласно 19/, ПД в клет ­
ках Е. coli В реализуется по принц ипу 1 1все или ничего11 , т. е . 
в одних клетках степень деградации ДНК ни зкая , в других - ДНК 

дег радируе~ пра ктически полностью. На иболее резко выраженную 

неравномерност ь деградации ДНК при облучении, по- видимому, сле­

дует ожида ть у rес--мутантов , пос кольку известно, что у таких 

клеток и без облучения отмечается неравномерность содержания 
ДНК по клеточной популяции. У штаммов с мутацией в различных 
лакусах гена rec часть клеточной популяции не делится, и у та­

ких клеток утрачена способность синтезировать днк/ 171. 
Эксперименты по защитному влиянию n редварительного у- или УФ­

облучения , а также данные о модифицирующем действии ингибиторов 
синтеза белка и РНК на интенсив~ость ПД ДНК позволили сделать 
заключени е о том, что у некоторых штаммов бактерий в ответ на 

повреждающее действие ряда факторов в клетках синтезируется 

индуцибельный ингибитор ПД ДНК 19 •181. Первоначальные попытки 
связать образование ингибитора ПД с существованием в клетках 
nрофага оказалИсь несостоятельными. Позднее выяснилось, что 
процесс деградации ДНК находится под сложным генетическим конт­
ролем ряда структурных и регулярных генов. Рассмотрим более под­

робно генетическую регуляцию процесса ПД ДНК у E.coli. 
Известно, что процесс деградации ДНК у E.coli осуществляется 

сложным комплексом ферментов, обладающих экзонуклеазной актив­

ностью. Выявлено несколько типов экзонуклеаз, осуществляющих 
гидролиз ДНК, однако наиболее мощным ферментом клетки с ;{казан­
ной активностью является rесВС-зависимая экзонуклеаза v 191. 
Данный фермент имеет, помимо АТФ-зависимой одно- и двутяжевой 
экзонуклеазной, еще и однонитевую эндонуклеазную активность 1201 . 
Присоединяясь к разорванным концам одной нити двутяжевой ДНК, 
фермент раскручивает дуплексную нить, деградирует один из ее 

тяжей, оставаясь при этом связанным с другой комплементарной 
нитью. После того как экзонуклеаза гидролирует участок, до­
стигающий размера в несколько тысяч нуклеотидов 1 21 1,действие 
фермента первключается на вторую нить при использовании эндо­
нуклеазной активности. При отсутствии в клетке фактора , ограни­
чивающего действие экзонуклеазы V, ДНК в клетке может полностью 

гидролизоваться. Ингибитоfом ПД ДНК у E.coli является продукт 
rесА-гена - rесА-белок122 .Установлено, что rесА-белок связы­
вает'ся с однонитевыми участками поврежденной ДНК и препятству-
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стоннне снстены у нор~1альных эк споненциально растущих 

клеток; б - переход системы в индуцированное состонние ; 

в - нндУI\IfРОВ анное состояние ; г - переход сис темы 

в норм<lЛьное состолние. 

е т дейс твию эк зонуклеазы v 1 23~ Синтез rесА-белка в и нтактных 
клетка х репрессирова н lехА- белком 1221, однако определенный кон­
сти тутивный уровен ь rесА-белка nостоянно поддерживается . При 

появлении в клетке продуктов деградации ДНК /возможно , оли го­
нуклеот идов/, nоследние акт и ви руют rесА-белок /рис . 1/. Акти в и­
рова н ный белок, п риобретающий в этом случае nротеоли ти ческ ие 

с войс т ва, инакти ви рует п родукт l ехА-гена, снимая тем самым 

реnрессию собственного си нтеза . Дерепресс ия rесА-гена при водит 

к и нтенси вному с и н тезу rесА-белка, который огра ничи вает ПД ДНК . 

Следов ател ь но, можно nредпола га т ь, что указанный механи·зм, яв­

ляющийся час ть ю меха низма 50S-реnа рации , nредставляет с обой 
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систему11обратной связи••, функционирующую в клетке и направлен­

ную на предотвращение расnада генома в случае возникновения об­

ширных деструктивных изменений в ДНК. 

в 181 при рассмотрении закономерностей индукции и репарации 
nовреждений ДНК у E.coli мы отмечали, что вероятность трансфор­
мации nервичных nовреждений ДНК в однонитевые разрывы /ОР 1 
и ОР 2 / может определяться балансом ферментов репарации, осущест­
вляющих деградацию и ресинтез nоврежденных участков ДНК. Большая 

часть этих nовреждений восстанавливается репарацией быстрого ти­

nа, однако оnределенная доля ОР трансформируется в обширные бре­

ши в нитях ДНК. Можно предnоложить, что в тех клетках, где с ис­

тема ••обратной связи•• не может нормально функционировать, экзо­

нуклеазы nриведут к образованию обширной деградации ДНК. У кле­

ток же с нормальной регуляцией lехА-rесА-генов деградация ДНК 

будет ограниченной и определяться динамичностью эксnрессии 

l ехА-rесА-системы. Наиболее ярко неравномерность ПД ДНК nрояв ­

ляется у rес--мутантов, у которых, как уже отмечалось, степень 

ПД крайне велика. У необлученных клеток rесА--мутантов наличие 

значительного числа неделящихся клеток с резко сниженным содер­

жанием ДНК, очевидно, отражает разви тие обширной деградации ДНК 

в результате экзонуклеазного перехвата сnонтанных ОР, образую­

щихся в процессе репликации бактериальной хромосомы / 17/ . 
Таким образом, общий объем деградации ДНК в облученной nопуля ­

ции клеток, по-видимому, слагается из двух процессов: ограничен­

ной деградации ДНК у части клеток /реnарационная деградация/ 

с нормальной экспресс ией lехА-rесА-генов, и обширной деградаци и 

у клеток с нарушенной функцией lехА-rесА-системы /nоклеточная 
деградация ДНК / 9 / / . Эти nроцессы, как уже отмечалось, могут 
влиять на форму кривых выживания клеток: от размеров репарацион­

ной деградации ДНК зависит величина nлеча и наклон кри вой S(D), 
а nеклеточ ная деградац ия в области малых доз облучения маски рует 
с игмоидность кривых S(D) за счет высокой радиочувстви тельности 

части клеточной nопуляции . 

Эксnоненц иаль ность кри вых выжи вания rес--мута нтов, их высокая 

радиочувстви тель ность при nра кт ически полностью nодавленной спо­

собности к генетичес кой рекомбинации п редопределили мнение о ре ­

шающей роли рекомби на цион ной реnарации в хара ктере дозовых кри­

вых и радиочувс тв и тель нос т и клеток E.coli1241 . в этой с вя зи ра с ­
смотрим некоторые за кономе рности г енетической рекомбина ц ии у бак ­

тер ий и роль этого п роцес са в радиочувс тв ительнос ти клеток. 

ГЕНЕТИЧЕ СКАЯ РЕКОМБИНАЦИЯ И РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ E. COLI 

Известно, что основным регулятором общей рекомбинации 
у E.coli является rесА-белок 1 22(Продукт гена recA, мутация 
в котором блокирует все пути рекомбинации, имеет по крайней 

мере три активных центра / 22 · 23 · 25/. Один из них, обладающий cno-
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собностью к специфической протеолитической дерепрессии ряда 

индуцибельных опероное , приобретает активную конформацию 
лишь при появлении в клетке необходимого индуктора. Механизм 

его регуляци и рассмотрен нами выше. Другой активный центр коо­

перативно связывается с однонитевыми пробелами в ДНК. Третий 

ка талитический центр в присутстви и АТФ и ионов магния осущест­

вляет обмен ни тями ДНК между дуплексами по нуклеотидной гомо ­

логии при налич ии в одном и з дуплексов однотяжевой бреши . "Ре­

комби национный" центр rесА-белка , сч и тавшийся ранее конститу­
ти в ным, по-видимому, ка к выяснилос ь в последнее время , также 

должен акти в и рова т ь ся для ос уществле ния рекомби на нтного обме­

на1261 . дк ти вация rесА-белка происходит в э том случае при свя­
зывании его с эффектаром - од нотяжевыми участками ДНК и, возмож­

но, олигонуклеотидами. Следова тель но , ч а с тота рекомбина нтных 

обменоо у E.coli определяется, с одной с тороны , коли чеством 

молекул rесА-белка, с другой - с корос тью их акт и вац ии . В свою 

очередь, скорость активации и синте за rесА-белка зависит от 

уровня индуцируемых эффекторав - однонитевых п робелов в моле­

куле ДНК. Частота реко~бинантных обменов в клет ках п ри облуче­
нии в таком случае будет завис еть от числа од нонитевых п робелов 

в молекуле ДНК, образующихся в результа т е дейст в ия rесВС-экзо­

нуклеа зы , либо rесF-продукта, и от скорости активации rесА­

белка. Возникает вопрос - влияет ли генетическая рекомбинация 

на форму кри вых выживания клеток E.col i, и если влияет, то на 

каких участках кривых S(D) - в области плеча или на величине 

угла наклона экспоненциального участка - может сказываться это 

влияние. В этой связи следует обратить в нимание на следующие 

обстоятельства. 

в 1 27/ показано, ч то чувствительность recA- и lех.А--мутантов 
E.coli К-12 к облучению электронами 6 МэВ практичес к и одинаково 
высока и кривые S(D) экспоненциальны. В то же время известно / 28 ' , 
что у lех.А--мутанта способность к генетической рекомбинации 

практически не отличается от клеток дикого типа, а у rесА--му­

танта рекомбинация полностью подавлена. Аналогичная ситуация 

отмечается и в / 29 / при рентгенаоблучении мутантов lехВ- и zab-. 
Эти мутац ии , супресс и рующие проявлени е мутации tif-1 и ряда 

других индуцибельных recA-lexA зависимых функций, обусловливают 

высокую чувствительность к ре нтгеновским лучам и УФ-облучению. 

Вместе с тем у данных штаммов не нарушен процесс рекомбинации. 

Та к как для рекомбинантно"го обмена необходимы два дуплекса ДНК , 
то такой обмен , очевидно, невозможен при отсутствии в клетке 

реплицированного го1~олога. В этой связи обращают на себя внима­

ние данные /~< где показано, что чувствительность бактерий E.coli 
к у-облучению не зав исит от количества копий генома на клетку. 

Чувствительность клеток с однокопийным геномом была такой же, 

как и у клеток с несколькими копиями генома. Аналогичные резуль­

таты, св идетельствующие об одина ковой радиочувствительности 
термочувствительного dnаА-мутанта, культивируемого при пермис-
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сивных и непермиссивных условиях, получены и в 13 1 /. Поскольку 
у данного мутанта при непермиссивной температуре нарушается 

процесс инициации репликации ДНI< и отсутствует гомолог, с учас­

тием которого возможен рекомбинантный обме н, оди наковая радио­

чувствительность клеток с нормальной и nодавленной способностью 

к репликации может свидетельствовать о ми норной роли генетиче­

с кой рекомбинации в радиорезистентности бак терий E. co li. С уче ­

том того, что рекомбинантный обмен, ка к ука зывалось выше , воз­

можен лишь на реплицированных участках бактериальной хромосомы 

гомологичных по нуклеотидной последователь ности, очевидно, что 

роль данного процес са в характере кривых выжи ва ни я клеток нел ь­

зя рассматривать в отрыве от особенностей реплика ц ии ДНК у ба к ­

терий E. col i. С этой целью для оценк и возможного влия ни я п ро­
цесса генетической рекомбинаци и на форму кривых выживания клеток 

рассмот рим особеннос ти репли кации бактериальной хромосомы 

у E.coli на протяжении клеточного ц и кла. 

ОСОБЕННОСТИ РЕПЛИКАЦИИ ХРОМОСОМЫ У БАКТЕРИЙ E.COLI 

Известно, что ба ктериальная хромосома является единым репли­

коном~ имеющим один небольшой участок инициации репликации (ORI) 
днк 1 3 ~ Бактериальный репли кон содержит собственный репликатор -
участок ДНК, включающий ORI и набор генов, контролирующих ини ­

циацию репликации. Процесс удвоения бактериальной хромосомы на­

чинается с одного ORI, идет в обоих напра влениях и состоит из 

т рех стадий : инициации, стадии элон г ации нитей от ORI и стадии 

терминации. Установлено 133<что контроль разных стадий репликации 
осущес т вляют несколько генов. Инициация процесса контролируется 

не только генами, входящими в репликато р , но и рядом других ге­

нов: dnaA, dnaC, polD, dnaH, dnaJ. Элонгация нитей находится 
под кон7 ролем генов dnaB, dnaG, dnaS, dnaZ. 

в 1 34 на клетках E.coli B/r показано, что скорость реплика­
ции хромосомы в экспоненциально растущей культуре является по­

стоянной, и время полног о раунда репли каци и составляет -4 1 мин. 
Аналогичная велич,на была получена и для другого штамма бакте­

рий - E.coli К-12 351. Поскольку после завершения стадии реплика­
ции делени~ клетки происходит через -20 мин, то весь клеточный 

цикл у E.coli составляет примерно 61 мин. 
Особенности репликации бактериальной хромосомы, в отличие от 

хромосом эукариот , состоят в том, что при определенных условиях 

еще до завершения раунда репликации на вновь реплицированных 

участках ДНК возникают новые участки инициации репликации / 34/ 
Это происходит , когда время удвоения количества ДНК в клетке 

составляет менее 40 мин . В зависимости от скорости удвоения ДНК 
в клетке в пределах 40-20 мин одновременно может содержаться 
до 6 репликативных вилок / рис.2/. Как можно видеть, при ско­
рости удвоения ДНК, равной 60 мин, репликация начинается сразу 
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Рис.2. Репликация ДНК у клеток E.coli при различном 
времени удвоенИя днк/34/.в правой части рисунка показана 
конфигурация хромосомы в различное время перед делением 

клетки. Цифрами обозначено время, предшествующее деле­

нию /в мин/; темными кружками указаны точки репликации. 

после клеточного деления. Эти внов ь образова вшиеся клетки со­

держат одну начинающую реплицироваться хромосому, которая удваи­

вается в течение 40 мин, и в последующие 20 мин такие клетки 
имеют две полных, не начавших реплицироват ь ся, хромосомы. Через 

20 мин после завершения деления цикл репликации повторяется. 
Следовательно, в определенные периоды цикла клетка содержит 

от одной до двух копий генома. У клеток, время удвоения ДНК 

которых составляет 50 мин, репликация хромосомы начинается за 
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10 мин перед цитотомией, так что в течение 10 мин перед деле­
нием в клетке имеется более чем две копии генома. Как видно из 

рис.2, количество репликативных вилок на клетку для еще более 

активно ра стущих культур будет возраста т ь с уменьшением в ремени 

удвоения ДНК . 
Количественная оценка с реднего числа геномов в клетке была 

проведена в 1341. П олагая , ч то скорос ть синтеза ДНК (k) в точке 
реnликации постоянна /или равна 0/ и клеточный цикл разделен 
на n инте рвалов, можно заnиса т ь, что положение клетки в цикле 

к окончанию каждого интервала будет х 1 , х 2 . . . х 0 • Если Fi -
число точек репликации в i -том интервале, то общий объем син­
теза ДНК в данном интервале ес т ь kF;. Следовательно, если G(O) 
есть количество ДНК, соответствующее одной коп ии генома /ОГ/ 
на клетку п ри х = О , то общее число ОГ на клет ку при нахождении 

клетки в положении х G(x) будет : 

G(x) = F1 kx + G(O) = о :::; х ~ х , 

F
2

kx + x 1k(F 1 - F2 ) + G(O) = xl s x s x2 
/ 1/ 

F
3

kx + x
1
k(F

1 
- F

2
) + x2k(F2 - F3) + G(O) х2 :; х S х 3 

n-1 
Fkx+k ~ х . (F . - F; t- 1 ) + G(O) х < х < х 
n 1 1 n- 1- - n 

1= 1 

Используя функцию распределения кnеток N(x) для идеально­
экспоненциальной растущей куnьтуры ' :l li ' 

(1-х) 
N(x) = (lн2) 2 /2/ 

полу~аем среднее число ОГ на клетку G 

(N(x)G(x)dx 

G 
о 

т 

{N(x)dx 

как 

131 

о 
П одставляя у равнения /1/ и /2/ в уравнение /3/ и принимая, 

что C(l) = 2G(O), получаем 

k n-1 0-xi ) 
- [ ~ 2 (F. 

1 
- F. ) + (2F 1 - F ) \. 

ln2 i= 1 
1 + 1 n 

G 
/4/ 

Таким образом, у E.coli взаимосвязь между числом репликанов 

и количеством ДНК оп ределяется частотой событий инициации реп ­
ликации. Частота этих событий регулируется внутриклеточной кон­
центрацией отрицательных трансэффекторов, подавляющих инициа ­

цию / 37 / .Концентрация негативных трансэффектаров, в с вою очередь , 

оnределяется массой синтезируемой ДНК. В условиях богатой сре­
ды интенсивность образования новых ORI будет высокой, что при­
водит к многокопийности генома, в условиях же бедной с реды ге­
ном E.coli будет приближаться к однокопийному . 
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Хорошо известно138 1 , что при и нгибировании синтеза белка 
и РНК происходит подавление инициации новых репликонов, однако 
блоки рования элонгации нитей ДНК в этих условиях не наблюдается, 
и и нициированные репликоны завершают полный раунд репликации. 

В с вете изложенного можно прийти к заключению о том, что осо­
бенности репликации ДНК у E.col i п ри разных условиях культиви ­

рования могут влиять на характер кривых выживания клеток при 

облучении . Дейс твитель но , для инактивации клеток , выращенных 
в условиях богатой среды и имеющих несколько копий генома на 

клетку , необходимо возни кновение нескольких и нактиви рующих со­
бытий попадания в чувствитель ные мишени, посколь ку п ри неповреж­

дении хотя бы одной из копий генома, клетка способна образовать 
макроколонию , то ес ть 11выжить 11 • Очевидно , что за висимос ть S(D) 
в этом случае будет иметь сигмоидный вид. Следовательно , осо­

бенности репликации ДНК у E.coli, несомненно, играют важную 
роль в формировании сигмоидного характера кривой выживания. 

С другой стороны, у клеток, выращиваемых в богатой среде при 
подавлении синтеза белка специфическими ингибиторами или при 

инкубирnвании клеток в непермиссивных условиях, инициации но­
вых репликоное не происходит, а элонгация нитей успешно завер­

шается. Исчезновение многокопийности генома должно в этом слу­
чае отражаться на кривой S(D), приводя, по-видимому, к умень­

шению величины плеча. 

При анализе характера кривых выживания чувствительных мутан­
тов следует иметь в виду, что популяция таких клеток, как пра­

вило, весьма гетерогенна по ряду признаков. Например, культуры 

бактерий с мутацией в различных лакусах гена rec состоят из 
трех типов клеток 1171: жизнеспособных, дающих макроколонии на 
твердой питательной среде и совершающих более 20 делений; ус­
ловно жизнеспособных, дающих не более 2-5 генераций; и неделя­
щихся клеток. Для rесА-:..мутанта соотношение разных типов клеток 
соответственно составляет: 0,66; 0,13; 0,21, а для тройного 
rесл-в-с--мутанта: 0,18; 0,40 и 0,42. Имеются основания пола­
гать, что при у -облучении может происходить сдвиг указанных 

соотношений в сторону условно делящихся и неделящихся клеток. 

Это означает, что на кривой выживания в области малых доз облу­
чения могут возникать 11прогибы11 за счет высокой чувствительно­
сти некоторой доли популяции rес--мутантов, переходящих в класс 

условно делящихся и неделящихся клеток, которые не участвуют 

в образовании макроколоний. Поскольку процесс образования новых 
ORI и количество копий генома в зависимости от среды роста 

у rес--мутантов, образующих макроколонии, сходен, по-видимому, 

с таковым у клеток дикого типа 124~ можно ожидать, что феномен 
пеклеточной деградации ДНК, обусловливающий перераспределе~ие 

клеток по вышеуказанным трем типам, и механизмы, приводящие 

к многокопийнести генома, могут обусловливать сложный характер 

кривых S(D) у rес--мутантов. 
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Выше указывалос ь , что в процессе генети чес кой рекомби нации 
участвуют два гомологичных по нуклеотидной последова тельности 

дуплекса Д~К, и влия ние рекомбинац ионной репарации на форму кри­
вых выживания нельзя рассматрива ть без учета особенностей ре ­
пликации бактериальной ДНК . Хотя генетическая рекомбинация , ка к 
это следует и з при веденных выше да нных по радиочувствительности 

l ex- и r ес--мутантов, не влияет на велич и ну угла наклона кривых 

S(D), процесс этот может и грат ь определенную роль в формирова­
нии плеча кривых выживания . Несомненно, что и многокопийнесть 
генома, имеющая место у E. coli в определенных условиях роста , 

является фактором , обусловливающим с и гмоидность кривых S(D). 
Поскольку процесс рекомбинац ии органично связан с процессом 

репликации, очевидно, что весьма трудно вычленить возможный 
удельный вклад первого из них в формирование плеча на кривых 

выживания. В этом смысле являлись бы информативными эксперименты 

с мутантами , дефектными по рекомбинации, но с нормально проте­

кающими процессами .репликаци и ДНК. Однако у таких клеток часто 

наблюдается резко выраженная ''поклеточная'' деградация ДНК, 
в з начительной мере модифицирующая характер кривых выживания 

клеток. 

Таким образом, мы рассмотрели основные факторы биологической 
nрироды, которые могут, по нашим представлениям, обусловливать 
нелинейный в полулогарифмическом масштабе, с игмоидный характер 
кривых выжива ния бактерий -E.coli. Указанная нелинейность может 
обусловливаться прич инами , реализуемыми на молекулярном уровне 

/репарационная и 11поклеточная' ·' деградация ДНК/, на клеточном 
уровне /особенности репликации ДНК и генетическая рекомбинация 
на гомолог ических участках/ и на nопуляционном уровне /г.етеро­
генность поnуляции, связанная с прохождением клетки по циклу/. 
С учетом этих обстоятельств появляется возможность про.ведения 

количественного анали за влияния указанных факторов на форму кри­
вых выживания бактерий E.coli при действи и иони зи рующих излуче­

ний разного качества. 
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Красавин Е.А. Pl9-84-645 
Факторы, определяющие характер кривых вь~вания бактерий 

Escherichia coli при действии излучений с разной линейной 
передачей энергии. Особенности организации генома 

и форма кривых вь~вания 

Рассматриваются некоторые биологические механизмы, реали­

зуемые на молекулярном, клеточном и популяционном уровнях 

и обусловливающие характер зависимости вь~вания (S) клеток 

E.coli от дозы (D) облучения. Показано, что одной из возможных 
причин нелинейнаго характера зависимости S(D), реализуемых на 
молекулярном уровне, являются особенности деградации ДНК 

у бактерий. Обсуждаются механизмы генетического контроля 11 ре­
парационной11 и 11 поклеточной'' деградации ДНК. Рассмотрены неко­
торые закономерности генетической рекомбинации и репликации 

ДНК у E.coli. Делается вывод о том, что одним из основных фак­
торов, обусловливающих сигмоидную форму кривь~ вь~ваиия бак­

терий Е.соli,являются особенности репликации бактериальной 

хромосомы. 

Работа выполнена в Лаборатории ядерных проблем ОИЯИ. 
Сооб•енне Объединенного института ядерных исследований. Дубна 1984 

Перевод О.С.Виноградовой 

Krasavin Е.А. Pl9-84-645 
Factors Determinating the Shape of Survival Curves 
of Escherichia Coli Cells Irradiated Ьу Ionizing Radiation 
with Different LET.Pecularities of Genom Organization 
and the Shape of Survival Curves 

The basic biological mechanisms realized on molecular, cel­
lular and population levels and stipulating for the shape of 
dependence of the cell survival (S) on the dose (D) are consi­
dered. One of the possiЬle causes pf nonlinear S(D) dependence 
are the peculiarities of DNA degradation in E.coli cells. The 
mechanisms of genetic control of different types of degradati­
on are discussed. Some regularities of the genetic recombina­
tion and replication of DNA in E.coli are considered. The con­
clusion is made that one of the basic factors stipulating for 
the shoulder on the survival curves in E.coli are the peculi­
arities of the chromosome replication. 

The investigation has been performed at the Laboratory 
of Nuclear ProЬlems, JINR. 
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