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С ростом мировой химической промышленности быстро увеличивается количество от-
ходов, часть которых попадает в окружающую среду. Среди этих отходов могут нахо-
диться вещества, обладающие мутагенным и канцерогенным потенциалом. Генетические
события, вызываемые такими веществами, помимо влияния на человека и качество его
жизни, могут значительным образом влиять на баланс между популяциями организмов,
населяющих загрязненный район. Для обнаружения генотоксикантов в окружающей сре-
де были созданы различные тест-системы, среди которых большую известность получили
бактериальный тест Эймса на основе Salmonella typhimurium [2] и тест Лоприено на осно-
ве дрожжей Schizosaccharomyces pombe [6]. Ранее в ПИЯФ уже были созданы несколько
штаммов дрожжей-сахаромицетов, которые использовались в качестве основы системы
детекции мутагенов. Самым успешным из созданных штаммов считается 3С-СКВ-173,
ключевыми мутациями в геноме которых были делеции по генам HIM1 и RAD2 [1]. В
рамках нашего проекта мы получили более чувствительный штамм с генотипом rad2∆
hsm3∆ apn1∆, который позволяет рассматривать его как перспективную тест-систему
для анализа генотоксичности различных веществ.

Мутация rad2 приводит к высокой чувствительности клеток к летальному и мутаген-
ному действию веществ значительно изменяющим вторичную структуру ДНК, так как
она блокирует один из основных путей ее репарации [4].

Ген APN1 относится к ключевым генам, контролирующим другой путь репарации,
субстратом которого являются повреждения оснований ДНК, влияющие на эффектив-
ность и точность репликации. Данный репарационный путь отвечает за удаление таких
типов повреждений, как алкилированные основания, различные формы окисленных или
химически модифицированных оснований [7].

Ключевой и наиболее интересной в нашей штамме является делеция гена HSM3. При
обработке мутагенами делеция HSM3 (hsm3 ::URA3), практически, не снижает выживае-
мость клеток, но кратно увеличивает частоту индуцированных мутаций. При этом в отно-
шении индуцированного мутагенеза мутация rad2∆ взаимодействует с hsm3∆ по принципу
синергии, что в свою очередь увеличивает чувствительность системы.

Ген HSM3 вовлечен в регуляцию механизма, который обеспечивает толерантность
клетки к повреждениям ее генетического материала. В норме этот механизм позволяет
репликативной машине безошибочно обходить повреждения ДНК и спасать клетку от ги-
бели. Мутация hsm3 не нарушает обход повреждения, но приводит к большому числу
ошибок полимеразы при репаративном синтезе ДНК в районе повреждения, таким обра-
зом увеличивает вероятность обнаружения повреждения ДНК тест системой [3, 5].

Полученный нами штамм с делециями генов RAD2, HSM3, APN1 способен стать важ-
ным инструментом в качестве тест-системы для детекции генетически активных соедине-
ний.
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