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Патологические новообразования, сопровождающиеся локальной ткане-
вой пролиферацией, широко распространены не только у человека и
животных, но и у растений. У растений патогенетическое разнообразие
патологического роста проявляется, по-видимому, не меньше, чем у
животных, а этиологическое, несомненно, даже больше. Неопластиче-
ский рост с большей или меньшей метаболической автономностью воз-
никает у растений при заражении их определенными штаммами бак-
терий и вирусов, при гибридизации и длительном инбридинге, а также
в результате облучения (Рыжков, 1960).

Явление опухолевой трансформации ткани до сих пор представ-
ляет собой биологическую загадку, и для ее решения в последнее время
все чаще используются модели растительных опухолей. Это обуслов-
лено тем, что процессы опухолевой трансформации происходят на моле-
кулярном и клеточном уровнях, т. е. на уровнях, где различия между
животными и растениями не принципиальны.

Сходства и различия опухолей растений и животных

У растений следует различать истинные опухоли, у которых пролифе-
рация не зависит от присутствия индуцировавшего их фактора, и
локальные разрастания ткани, связанные с жизнедеятельностью пара-
зита.

Среди основных признаков истинных опухолей растений необходимо
назвать эмбриональный характер ткани и автономный неконтролируе-
мый рост. Эти опухоли характеризуются теми же признаками прогрес-
сии, что и опухоли животных, причем главными являются отсутствие
завершенности процесса развития опухоли и способность привести пора-
женный организм к гибели. Сходство растительных опухолей с опухо-
лями животных доказано Ч. О. Иенсеном, показавшим, что опухолевой
тканью растений можно проводить серийные пассажи так же, как и
тканью опухолей животных (Jensen, 1910). Установлено, что опухоли
растений ингибируются теми же факторами, что и опухоли животных
(Ark, 1937; De Ropp, 1949; Havas, 1948).

Естественно, на тканевом уровне и уровне организма различия меж-
ду опухолями животных и растений значительны. Так например, расти-
тельные опухоли не прорастают близлежащие ткани и не дают настоя-
щих метастазов. Как полагает Л. Блэк (1953), это может быть объяс-
нено наличием у растительных клеток плотных оболочек и прочным
соединением оболочек соседних клеток. Кроме того, клетки растений
в отличие от клеток животных не могут свободно передвигаться по
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сосудам и проникать через сосудистую стенку. Что касается агрессив-
ности опухолей, то у животных она выражена гораздо значительнее,
чем у растений, так как потеря любого из важных органов может при-
вести организм животного к гибели, что не обязательно у растений.

Для анализа закономерностей опухолевой трансформации и проли-
ферации в последнее время большое распространение получили модели
растительных опухолей, индуцируемых фитопатогенной бактерией
Agrobacterium tumefaciens (Smith and Towns.) Conn. Этим опухолям
присущи многие основные черты, характеризующие неопластический
рост животных тканей. Бактерия необходима лишь для трансформации
нормальной клетки в опухолевую. Для последующей пролиферации при-
сутствие инфицирующего фактора не существенно. Открытие патогенно-
сти этой бактерии (Smith, Townsend, 1907), во-первых, показало воз-
можность инфекционного происхождения опухолевых заболеваний (онко-
генные вирусы животных были открыты позже), во-вторых, придало
исследованиям опухолевого процесса у растений сравнительно онколо-
гический характер.

В отличие от прочих типов опухолей растений при заражении агро-
бактерией на значительном расстоянии от первичной инокуляции появ-
ляются множественные вторичные опухоли. Показано, что вторичные
опухоли стерильны и морфологически не связаны с первичными. При-
чины их появления, по-видимому, не сходны с метастазированием, а
механизм индукции имеет принципиальное значение, и его расшифровка
скорее всего невозможна без раскрытия сущности трансформации.

Природа трансформирующего фактора растительных опухолей,
индуцируемых Agrobacterium tumefaciens

Фундаментальные исследования опухолей растений, индуцируемых
Agrobacterium tumefaciens, привели А. Ч. Брауна (Braun, 1943, 1947)
к заключению о существовании индуцирующего фактора tumor indu-
cing principle, который вносится в клетку бактерией ,и является причи-
ной трансформации. Это вызвало интенсивные исследования природы
трансформирующего фактора, получившие широкий размах в настоящее
время.

Многие экспериментаторы поддерживают предположение о том, что
трансформирующим фактором является бактериальная ДНК. Как сле-
дует из работ, в которых использовался метод гибридизации бактери-
альной ДНК и ДНК опухолевых клеток, в ДНК клеток стерильных опу-
холей обнаруживается последовательность бактериальных ДНК
оснований, эквивалентных одному или нескольким геномам Agrobacte-
rium tumefaciens (Quertier и др., 1969; Srivastava, 1970; Schilperoort
и др., 1973; Kado, 1974). Кроме того, в опухолевых клетках растений
обнаружены бактериально специфические ДНК и РНК (Milo, Srivasta-
va, 1969), а также антигены, дающие хорошую реакцию с Agrobacterium
tumefaciens. В опухолях табака обнаружены две протеиновые фракции,
специфичные для этой бактерии (Chadha, Srivastava, 1971). Однако
попытка получить in vivo опухоли с помощью очищенных препаратов
ДНК, выделенных из вирулентных штаммов Agrobacterium tumefaciens,
не увенчалась успехом (Kovoor, 1967; Grinbau, Veldstra, 1969; Kado
и др., 1972; Kado, Lurguin, 1976).

В некоторых работах показано, что при попадании в растительную
клетку бактериальной ДНК непосредственно из бактерии в образую-
щейся опухоли обнаруживается бактериально специфическая РНК. Это
заставило предположить, что именно РНК и является трансформирую-
щим фактором. При исследовании возможности индуцирования опухо-
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лей у томатов с помощью РНК, выделенной из вирулентного штамма
Agrobacterium tumefaciens, получены опухоли, гистологически аналогич-
ные опухолям, вызванным инокуляцией растений суспензией вирулент-
ного штамма (В6); авирулентный штамм (86G2 ), так же как и препа-
раты РНК из этого штамма, опухолей не вызывал (Swan, Rier, 1972).
Однако последующие работы по изучению роли бактериальной РНК
в трансформации оказались не столь оптимистичными (Kado, 1974).
Следует отметить, что поглощение нуклеиновых кислот и включение
их в растительную клетку не являются специфичными для патогенных
штаммов бактерий, а наблюдаются и у непатогенных бактерий (Schil-
peroort и др., 1969).

В 1927 г. В. Израильский (1928) высказал гипотезу о вирусной этио-
логии опухолей растений. Впоследствии из ряда культур Agrobacterium
tumefaciens были выделены фаги (Zimmerer и др., 1966; Korant, Pootjes,
1970), хотя доказать лизогению у многих патогенных штаммов не уда-
лось (Beardsley, 1972). Было также показано, что фаги можно выделить
и из культур опухолевой ткани различного происхождения (Parsons,
Beardsley, 1968; Tourneur, Morel, 1970). У многих штаммов Agrobacte-
rium tumefaciens спонтанно может происходить утрата способности
вызывать опухоли (Braun, White, 1943; Hamilton, Fall, 1971). Получены
также данные о возврате к вирулентному состоянию у авирулентного
штамма (Кегг, 1969). Следовательно, бластомогенный фактор может
быть введен или удален из бактерии, и, по-видимому, это часто проис-
ходит в природе (Hamilton, Chopan, 1975). Вирусная этиология опухо-
лей была подвергнута сомнению в связи с тем, что попытки индуциро-
вать неоплазию очищенной суспензией фага не увенчались успехом
(Klein, Beardsley, 1957; Stonier и др., 1967).

Далее было высказано предположение, что фаги могут присутство-
вать в бактерии как плазмиды или как часть бактериальной плазмиды
(Schilperoort и др., 1973). Это подтвердилось в исследованиях, показав-
ших присутствие большой плазмиды у вирулентных линий Agrobacte-
rium tumefaciens, в то время как у авирулентных линий такая плазмида
отсутствовала (Larebeke и др., 1974). Установлена корреляция между
патогенностью линий Agrobacterium tumefaciens и присутствием боль-
ших плазмид (Larebeke и др., 1974; Zaenen и др., 1974). В литературе
показано, что у вирулентных линий бактерии присутствуют I—21 —2 плаз-
миды на клетку (Silver, Falkow, 1970; Levy, 1971). При исследовании
линии Agrobacterium tumefaciens С-58 обнаружено, что она может
терять вирулентность в результате выращивания при 37 °С и что потеря
этих свойств сопровождается утратой больших плазмид (Hamilton, Fall,
1971; Larebeke и др., 1974). На основе этих работ можно полагать, что
плазмиды Agrobacterium tumefaciens имеют отношение к процессу опу-
холеобразования, хотя для окончательных выводов данных пока недо-
статочно.

Сказанное свидетельствует о том, что вопрос о природе трансформи-
рующего фактора при индукции опухолей Agrobacterium tumefaciens
пока не решен. Согласно данным разных авторов, опухолеобразование
может быть результатом внедрения в клетку растения нуклеиновых кис-
лот либо самой бактерии, либо ее фага, либо плазмид.

Современные теории происхождения опухолей животных

На протяжении истории изучения опухолевых заболеваний человека и
животных существовало много различных теорий, объясняющих при-
чину их возникновения. Господствующей в настоящее время является
вирусная теория.
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Гипотеза вирусного происхождения рака высказана в 1903 г. (Bose,
1903) и экспериментально подтверждена в 1908—1910 гг. (Ellermann,
Bang, 1908; Rous, 1943). В 1946 г. Л. Зильбер сформулировал основные
положения вирусной теории рака, которые сводились к следующему:
опухолеродное действие вирусов отличается от инфекционного, вирус
необходим лишь для превращения нормальной клетки в опухолевую и
ие существенен для дальнейшего развития опухоли. В последующем
Л. Зильбером (1968) была сформулирована вирусо-генетическая теория
возникновения опухолей, постулирующая интеграционный тип отноше-
ний для всех онкогенных вирусов.

В настоящее время физическая интеграция генома онкогенного ви-
руса в геном опухолевой клетки считается неопровержимо доказанной
(Зильбер и др., 1975).

Для объяснения феномена опухолеобразования у растений наиболее
интересны две основные теории, касающиеся роли вирусных нуклеино-
вых кислот в онкогенезе. Согласно первой из них (онкогенная теория
Хюбнера—Тодаро) вирусный геном (или часть его) включен в геном
позвоночных в процессе эволюции и присутствует в заблокированном
состоянии в нормальных клетках (Hübner, Тобаго, 1969). При воздей-
ствии определенными факторами (физические и химические канцеро-
гены) этот геном начинает функционировать и изменяет метаболизм
клетки в направлении, ведущем к канцерогенезу. Такие эндогенные
РНК-содержащие вирусы наиболее хорошо изучены на мышах, у кото-
рых в норме были обнаружены антигены, специфичные для лейкемии и
саркомы, вызываемые вирусами С-типа (Тобаго, Hübner, 1972). Гипо-
теза Хюбнера—Тодаро нашла экспериментальное подтверждение во
многих работах (Зильбер и др., 1975).

Согласно второй теории (провирусная теория), интеграция вирусного
генома происходит в результате инфекции экзогенными вирусами. Впер-
вые экспериментально это было показано для вируса полиомы (Dul-
becco, 1963), а затем многими исследователями для других вирусов.
В некоторых случаях из трансформированных клеток удается выделить
полный вирус (Watkins, Dulbecco, 1967). Присутствие функционирую-
щего вирусного генома показано на клетках хомячка, инфицированных
вирусом саркомы Рауса (Macpherson, 1965).

Несколько отличной от описанных является теория протовируса
Темина (Temin, 1971), согласно которой, протовирус нормальный
компонент клетки, участвующий в процессе ее дифференциации. Путем
многократного переноса информации протовирусного участка ядерной
ДНК к РНК и обратно, с включением вновь синтезированной ДНК
в наследственный аппарат клетки и перестройки нуклеотидов клетка
приобретает усложненный геном. Последовательность нуклеотидов про-
товируса гомологична определенным участкам наследственного аппа-
рата онкорнавирусов. В ДНК клетки в результате обратной транскрип-
ции, а затем вставки и рекомбинации вновь образованных ДНК может
образоваться полный геном опухолеродного вируса, что и позволяет
обнаруживать вирусы в опухолевых тканях. В случае же вирусной
инфекции в клетку вводится готовая информация, которая обеспечивает
опухолевое преобразование.

Таким образом, полученный к настоящему времени обширный экс-
периментальный материал свидетельствует о сходстве молекулярных
механизмов опухолеобразования у растений и животных по крайней
мере для многих типов опухолей. Большинство исследователей полагает,
что интеграцию инфицирующего генома в геном клетки хозяина у рас-
тений и животных можно считать доказанной,
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Эпигенетическая теория канцерогенеза

В настоящее время наименее изучено поведение инфицирующего гене-
тического материала после включения в клетку ДНК. Приводит ли
дополнительная генетическая информация, возникающая в процессе опу-
холеобразования в клетке, к генетическому изменению ее или эти изме-
нения носят эпигенетический характер, т. е. при сохранении наследст-
венных особенностей клетки меняется выражение ее генетической
информации.

Большинство авторов в настоящее время не поддерживает гипотезу
о роли соматических мутаций и хромосомных нарушений в процессе
опухолеобразования, так как экспериментально эти механизмы не
доказаны. Эта гипотеза не состоятельна в связи с возможностью ревер-
сии опухолевой ткани растений и животных к нормальному росту
(Braun, 1974). На основе проведенных исследований (Sacristan, Wendt-
Gallitelli, 1973; Kodama, 1975) заключено, что хотя хромосомные нару-
шения и не участвуют в инициации опухолей Agrobacterium tumefaciens,
кариотипы- нормальных и опухолевых клеток могут различаться. Эти
различия, по-видимому, носят характер вторичных изменений, которые
обычно сопровождают развитие животных и растительных опухолей.

Для понимания явления малигнизации клетки существенным явля-
ется знание сопровождающих ее биохимических и физиологических
процессов, происходящих в клетке. Хорошо известно, что для заражения
растений опухолевыми вирусами и бактериями необходимо предвари-
тельное ранение ткани. Повреждение ткани существенно и для разви-
тия опухолевых процессов у животных. В результате ранения проис-
ходит усиленный синтез ДНК. В момент удвоения клеточной ДНК связь
ее с белком ослабляется и создается возможность соединения с вирус-
ной и бактериальной ДНК. Вирусы при попадании в клетку животных
или растений активируют синтез ДНК и белков, в частности ферментов.
Можно предположить, что вирусные гены, прямо или косвенно инду-
цирующие синтез клеточной ДНК, могут быть вовлечены в процессы
трансформации (Braun, 1974).

В настоящее время существует ряд генетических и эпигенетических
теорий канцерогенеза. Не разбирая все эти теории, остановимся на эпи-
генетической концепции А. Ч. Брауна, которая сформулирована им на
основании исследования бактериальных опухолей растений (Braun,
1974, 1975). Согласно его теории, опухоли у растений рассматриваются
как аномалии дифференциации: деление клетки в норме регулируется
блокирующими системами, превращение нормальной клетки в опухоле-
вую происходит вследствие деблокирования информационных единиц.
Таким образом, изменения происходят не в самой генетической инфор-
мации, а только в ее выражении. Основным аргументом этой гипотезы
А. Ч. Браун считает феномен реверсии опухолевых клеток к нормаль-
ному состоянию. Это явление свойственно также и опухолям животных,
причем его связывают с утратой опухолевыми клетками вирусных генов,
обусловливающих трансформированное состояние. При этом в клетках
прекращается синтез Т-антигенов, и они приобретают способность испы-
тывать влияние механизмов, регулирующих их нормальный рост и деле-
ние. Это свидетельствует о том, что в трансформированной клетке дей-
ствительно не происходит необратимых генетических изменений
типа мутаций. Эпигенетические изменения менее стабильны, чем гене-
тические, но они могут передаваться тысячам клеточных поколений.
Однако в механизмах, выводящих животную или растительную клетку
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из-под контроля организма, остается много невыясненного. Одним из
важных звеньев в решении этой проблемы является изучение регуляции
клеточного деления в норме и в опухолевой патологии. Предполагается,
что в основе злокачественной трансформации клетки могут лежать
изменения метаболизма низкомолекулярных регуляторов клеточных
функций. К таким широко распространенным в природе регуляторам
относятся ц-АМФ. Изучение содержания ц-АМФ в клетках показало,
что злокачественная трансформация сопровождается пониженной внут-
риклеточной концентрацией их (Braun, 1975). Все агенты, снижающие
уровень ц-АМФ, стимулируют деление клетки. Эта способность резко
выражена у опухолеродных вирусов. Предполагается, что вирус дей-
ствует непосредственно через подавление активности адениладциклаз,
находящихся на клеточной поверхности. Снижая уровень ц-АМФ, вирус
создает условия для неограниченного их размножения. Разумеется, пока
это лишь одна из гипотез, которая представляет несомненный интерес
для дальнейших исследований.

Распространение бактериальных опухолей в природе

Как известно, опухоли растений, индуцируемые фитопатогенными бак-
териями и в первую очередь Agrobacterium tumefaciens, широко исполь-
зуются при решении одной из основных проблем современности
раскрытия механизма трансформации нормальной клетки в опухолевую.
Опухолевые заболевания у растений представляют также самостоятель-
ную проблему в связи с широким распространением их в природе, при-
носящим огромный вред хозяйственной деятельности человека. Агрес-
сивность опухолевых заболеваний растений значительно возросла
в последнее время, что связано с возрастающим загрязнением окружаю-
щей среды (Егсашо, 1974).

Бактериальный рак поражает более 40 семейств и распространен
в Австралии (Кегг, 1969), Англии (Lelliott, 1971), Болгарии (Попова,
1973), Финляндии (Егсашо, 1974) и других странах.

В Советском Союзе Agrobacterium tumefaciens сильно поражает пло-
довые культуры (Ковешников, 1962), виноградную лозу и томаты (Гор-
ленко, 1975). Опухолевые заболевания у растений вызывают и другие
бактерии; Bacterium cerasi (Griff., Ell.), Pseudomonas fraxini Wuill.
Pseudomonas savastanoi (Smith) Stevens, Bacterium syringae van
Hall, Pseudomonas citri Hase.

В Советском Союзе различные виды бактериальных опухолей пора-
жают лесные породы деревьев, цитрусовые культуры, чайный куст,
хмель, ягодные кустарники, бобовые культуры, свеклу. Дальнейшее рас-
пространение заболеваний этого рода может быть вызвано появлением
новых рас микроорганизмов как более вирулентных, так и способных
заражать устойчивые к существующим расам культуры.

Методы борьбы с опухолевыми заболеваниями у растений в настоя-
щее время крайне слабо разработаны. Практическое использование
получили в основном бактерицидные препараты, инактивирующие бак-
терию (медный купорос, хлорамин, хлорокись меди и др.). В настоящее
время начинают применять также биологические препараты анти-
биотики как антагонисты возбудителей опухолей (Ковешников, 1962;
Попова, Гешева, 1972; Попова, 1973; Горленко, Соловей, 1973). Пред-
ставляют интерес также синтетические и природные препараты, изби-
рательно ингибирующие рост растительной опухолевой ткани. В боль-
шинстве случаев это препараты, аналогичные тем, которые использу-
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ются в терапии опухолевых заболеваний человека и животных (De Ropp,
1949, 1950; Havas, 1948; Klein, Klein, 1952; Слепян, 1960; Симонеску,
1962; Исмаилова и др., 1966; Зоз и др., 1977). Однако все возможности
использования этих средств до сих пор не выяснены.
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