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Одной из актуальных проблем генетической токсикологии является разработка новых и совершен-
ствование существующих тест-систем для своевременного выявления и оценки уровня мутагенной
и канцерогенной активности различных факторов. Особое место среди тест-систем генетической
токсикологии занимает альфа-тест, основанный на использовании особенностей жизненного цик-
ла дрожжей Saccharomyces cerevisiae. Его главное отличие от существующих тест-систем заключается
в возможности выявлять широкий спектр генетических изменений, таких как генные мутации, кон-
версия, рекомбинация, потеря правого плеча и целой III хромосомы, а также первичные поврежде-
ния генетического материала до их устранения системами репарации. В рамках данной работы бы-
ли намечены и апробированы способы генетической модификации используемых в альфа-тесте
штаммов, направленные на повышение чувствительности и эффективности тест-системы. Полу-
ченные нами результаты позволили заключить, что предложенная нами модификация тестерного
штамма привела к повышению разрешающей способности тест-системы на порядок.
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Разработка новых методов выявления мутаге-
нов и изучения механизмов их действия не теряет
своей актуальности в связи с постоянным расши-
рением спектра потенциальных генотоксических
факторов, с которыми человек может столкнуть-
ся в повседневной жизни. Уникальное положе-
ние среди известных тест-систем занимает альфа-
тест, разработанный нами ранее на модельном
организме – дрожжах Saccharomyces cerevisiae и
успешно применявшийся для изучения различ-
ных аспектов мутагенеза [1–7]. Отличительной
особенностью альфа-теста является то, что с его
помощью можно выявлять фенотипическое про-
явление первичных повреждений генетического
материала до их устранения системами репара-
ции, а также отличать первичные повреждения от
генных или хромосомных мутаций [8]. Благодаря
таким свойствам использование альфа-теста мо-
жет быть весьма перспективно для первичного

скрининга мутагенных факторов, а возможность
выявления разных по своей природе генетиче-
ских нарушений может стать полезной в фунда-
ментальных исследованиях при изучении моле-
кулярных механизмов мутагенеза.

При разработке альфа-теста были использова-
ны особенности генетического контроля типа
спаривания почкующихся дрожжей S. cerevisiae
[9]. Жизненный цикл S. cerevisiae состоит из гап-
лоидной и диплоидной фаз. Гаплоидные клетки
дрожжей противоположных типов спаривания (a
и α) могут скрещиваться с образованием дипло-
идных гибридов, которые в свою очередь способ-
ны вступать в мейоз с образованием тетрады гап-
лоидных спор (2a : 2α). Культуры гетероталлич-
ных штаммов дрожжей сохраняют гаплоидное
состояние в течение длительного времени. На-
против, гомоталличные штаммы быстро диплои-
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дизуются, поскольку у них с высокой частотой
происходит генетически детерминированное пе-
реключение типа спаривания, в результате кото-
рого в чистой культуре гомоталличного штамма
дрожжей появляются клетки противоположного
типа. В результате гибридизации исходных кле-
ток и клеток, переключивших тип спаривания на
противоположный, доля диплоидных клеток в
культуре гомоталличного штамма быстро нарас-
тает.

Тип спаривания дрожжевой клетки определя-
ется локусом MAT [9]. Переключение типа спари-
вания у гомоталличных штаммов происходит в
результате конверсии генетической информации
из молчащих кассет HMRa или HMLα в локус
MAT. У гомоталличных штаммов переключение
типа спаривания генетически детерминировано и
происходит регулярно при каждом делении бла-
годаря активности эндонуклеазы Ho, которая
вносит разрыв в определенном сайте локуса MAT
и таким образом стимулирует конверсию. У гете-
роталличных штаммов отсутствует эндонуклеаза
Ho. Поэтому у таких штаммов переключение ти-
па спаривания может происходить в результате
более редких событий: конверсии, индуцирован-
ной случайными разрывами в локусе MAT, и му-
таций или повреждений генетического материала
в локусе MATα [1–3].

Локус MAT может быть представлен альтерна-
тивными последовательностями – МАТа или MATα.
Альтернативные варианты локуса MAT имеют
разное происхождение, а их нуклеотидные после-
довательности существенно различаются, поэто-
му MATa и MATα называют идиоморфами, в от-
личие от аллелей, которые обычно имеют боль-
шее сходство [10]. Идиоморф MATα содержит две
открытые рамки считывания – MATα1 и MATα2,
экспрессия которых регулируется общим двусто-
ронним промотором [11]. В локусе MATa также
имеются две открытые рамки считывания –
MATa1 и MATa2. Гены, содержащиеся в локусе
MAT, кодируют транскрипционные факторы, ко-
торые регулируют экспрессию специфичных для
каждого типа спаривания генов. Так, Matα1 сов-
местно с белком Mcm1 активирует альфа-специ-
фичные гены αsg (α-specific genes), а Matα2 в ком-
плексе с Mcm1 является репрессором а-специфич-
ных генов asg (a-specific genes), экспрессирующихся
конститутивно [12–14]. В диплоидных клетках, в
которых одновременно присутствуют MATα и
МАТа, белки Matα2 и Mata1 подавляют экспрес-
сию гаплоид-специфичных генов hsg и активиру-
ют диплоид-специфичные гены, что необходимо
для споруляции, диплоидные клетки не способ-
ны к дальнейшему скрещиванию. Нарушение

экспрессии одновременно обоих генов MATα1 и
MATα2 в результате мутации или повреждения
ведет к тому, что клетка, исходно имевшая тип
спаривания α, переключает его на тип спарива-
ния а. Мутанты, у которых отсутствует экспрес-
сия одновременно обоих генов MATα1 и MATα2,
способны скрещиваться с клетками α-типа спа-
ривания. Гибриды от такого скрещивания имеют
тип спаривания α, поэтому фенотип двойных му-
тантов matα1 matα2 является рецессивным. При
появлении мутаций только в одном из двух генов
(MATα1 или MATα2) клетки дрожжей теряют спо-
собность к спариванию и приобретают фенотип,
условно обозначаемый nm (non-mating), поскольку
при инактивации гена MATα2 одновременно экс-
прессируются как asg, так и αsg, а при инактивации
MATα1 отсутствуют продукты αsg и asg.

Альфа-тест получил свое название в связи с
тем, что показателем генетической активности
тестируемого фактора является частота переклю-
чения типа спаривания α → а у гетероталличных
штаммов дрожжей. Если какой-либо фактор при-
водит к статистически-значимому возрастанию
частоты переключения типа спаривания α → а, то
такой фактор является мутагеном. Частоту пере-
ключения типа спаривания оценивают по частоте
образования “незаконных” гибридов двух штам-
мов α-типа спаривания. Для этого клетки двух
штаммов высевают совместно на селективную
среду для отбора гибридов, а затем определяют
соотношение числа выросших “незаконных” ги-
бридов к числу высеянных клеток. Эффектив-
ность альфа-теста была подтверждена в целом ря-
де научных исследований, кроме того были опуб-
ликованы работы, в которых альфа-тест был
использован в качестве основного метода для
изучения различных аспектов мутагенеза [1–7].
Опыт использования альфа-теста, накопленный
к настоящему времени, позволяет наметить пути
совершенствования тест-системы, которые будут
способствовать повышению ее чувствительности
и эффективности. Перспективным подходом к
повышению чувствительности альфа-теста мо-
жет стать модификация тестерного штамма путем
инактивации одной из двух открытых рамок счи-
тывания локуса MATα. Мы полагаем, что исполь-
зование мутанта по одному из двух генов локуса
MATα в качестве тестерного штамма могло бы су-
щественно повысить чувствительность тест-си-
стемы, поскольку в отличие от переключения ти-
па спаривания α → а, переключение nm → a
должно происходить чаще. В последнем случае
для приобретения клеткой типа спаривания а не-
обходимо появление лишь одной мутации (или
первичного повреждения) во втором гене локуса
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MATα, а при скрещивании α × α для переключе-
ния α → а требуется осуществление двух событий,
одновременно инактивирующих MATα1 и MATα2.
В настоящей работе мы проверили эту гипотезу и
оценили частоту переключения типа спаривания
nm → a в сравнении с α → а.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Штаммы дрожжей Saccharomyces cerevisiae,

среды и условия культивирования. В работе исполь-
зовали штаммы дрожжей: Д926 (MATα // MATα
leu2Δ // leu2Δ lys2Δ // lys2Δ ura3Δ // ura3Δ his4Δ //
his4Δ thr4Δ // thr4Δ) и K5-35В-Д924 (MATα ura3Δ
leu2Δ lys5::KanMX met15Δ) [15]; A-K5-35В-Д924
(matα2 ura3Δ leu2Δ lys5::kanMX met15Δ) (получен в
данной работе); 78А-П2345 (MATα his5) и 2Г-
П2345 (MATа his5) (Петергофская генетическая
коллекция). Для внесения мутации matα2, пред-
ставляющей собой замену глутаминового кодона
на преждевременный стоп-кодон TАА (C37T),
мы использовали метод двухшагового замеще-
ния. Для этого штамм K5-35В-Д924 трансформи-
ровали интегративной плазмидой pRS306-MA-
Tα2-STOP, несущей полноразмерный локус MATα
c мутантным аллелем matα2. Перед трансформаци-
ей плазмида была гидролизована рестриктазой SpeI
по сайту, находящемуся в MATα. Трансформантов
отбирали на среде без урацила. Затем отобранных
трансформантов высевали на среду с 5-фторорото-
вой кислотой (ФОК) для селекции клонов, у кото-
рых произошло выщепление плазмиды из хромосо-
мы. Среди клонов Ura– отбирали те, которые обла-
дали фенотипом nm, что является следствием
успешного замещения аллеля MATα2 дикого типа
на мутантный matα2. Полученный таким образом
штамм с мутацией matα2 получил название A-K5-
35В-Д924. Наличие мутации в гене MATα2 штамма
A-K5-35В-Д924 подтверждали секвенированием.

Дрожжи выращивали на полных средах: жид-
кой и твердой среде YEPD [16, 17] и минимальной
среде MD (минимальная дрожжевая среда по ре-
цепту Yeast Nitrogen Base), содержащей необходи-
мые аминокислоты, азотистые основания, витами-
ны и микроэлементы [17]. Среду для отбора гибри-
дов готовили на основе MD с добавлением урацила,
гистидина, лейцина и треонина в стандартных
концентрациях. Для отбора штаммов с мутацией
по гену URA3 использовали минимальную среду,
которая содержала 1 г/л ФОК, а также все необхо-
димые аминокислоты в стандартной концентра-
ции и урацил (50 мг/л). Дрожжи выращивали при
температуре 30°С.

Альфа-тест. Для каждого исследуемого штам-
ма (тестерный штамм) выращивали 10 независи-

мых культур в жидкой среде YEPD в течение 16 ч
при 30°С на качалке. При тех же условиях растили
культуру штамма-партнера для скрещивания.
Для проведения теста на “незаконную” гибриди-
зацию аликвоты из каждой культуры тестерного
штамма и ночной культуры штамма-партнера для
скрещивания высевали совместно на селектив-
ную среду для отбора “незаконных” гибридов.
Параллельно подходящие разведения клеток те-
стерного штамма высевали на среду YEPD для
оценки выживаемости. В экспериментах с ис-
пользованием УФ-излучения сначала проводили
облучение клеток тестерного штамма ультрафиоле-
товым светом с длиной волны 264 нм на твердых се-
лективной и полной средах, а затем к тестерному
штамму на среду для отбора гибридов подсевали
штамм-партнер для скрещивания Д926. Доза облу-
чения составляла 10 Дж/м2. Чашки инкубировали
трое суток при 30°С, затем подсчитывали число
выросших колоний на каждой чашке. Общую ча-
стоту “незаконной” гибридизации в каждой
культуре вычисляли как отношение числа коло-
ний, выросших на среде для отбора “незакон-
ных” гибридов, к числу колоний, выросших на
полной среде, с учетом соответствующих факто-
ров разведения.

Для каждого варианта экспериментальных
условий (тестерный штамм и доза УФ) было ото-
брано и проверено не менее 500 “незаконных” ги-
бридов с целью анализа их фенотипа. Для определе-
ния типа спаривания отобранные “незаконные”
гибриды скрещивали с тестерными штаммами
2Г-П2345 и 78А-П2345 а и α типов спаривания со-
ответственно. По способности “незаконных” ги-
бридов скрещиваться с тестерными штаммами
идентифицировали тип спаривания α или неко-
пулирующий (nm). Отобранных “незаконных”
гибридов распределяли по классам в соответ-
ствии с их фенотипом: типом спаривания и нали-
чием ауксотрофностей по гистидину и треонину,
являющихся маркерами левого и правого плеча
хромосомы III соответственно (табл. 1). На осно-
ве полученных данных определяли частоту ги-
бридов каждого класса.

Для попарного сравнения значений общей ча-
стоты “незаконной” гибридизации и частоты от-
дельных классов “незаконных” гибридов исполь-
зовали непараметрические статистические мето-
ды: определяли медиану по 10 независимым
измерениям и 95%-ный доверительный интервал
для медианы. Верхнюю и нижнюю границы дове-
рительного интервала определяли стандартным
методом, описанным в ГОСТ Р 50779.24-2005
(https://docs.cntd.ru/document/1200039763, дата
обращения 07.02.2022). Оценку статистической
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значимости отличий проводили с использовани-
ем непараметрического критерия Манна–Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для того чтобы оценить влияние мутации matα2
на эффективность теста на “незаконную” гибри-
дизацию мы сравнили частоту и спектр генетиче-
ских нарушений, выявляемых при использова-
нии тестерного штамма matα2 и изогенного ему
штамма дикого типа. При проведении тестов на
“незаконную” гибридизацию мы оценивали ча-
стоту как спонтанных нарушений генетического
материала, так и нарушений, индуцированных
УФ-излучением. Для регистрации событий, при-
водящих к переключению типа спаривания nm → a
и α → a, в качестве штамма-партнера для скрещи-
вания использовали диплоидный штамм Д926,
гомозиготный по MATα и маркерам хромосомы III
(his4Δ и thr4Δ). Процедура проведения теста опи-
сана в разделе “Материалы и методы”.

Согласно полученным нами данным наличие
мутации matα2 в геноме тестерного штамма при-
водит к 10-кратному увеличению общей частоты
“незаконной” гибридизации, как спонтанной,
так и индуцированной УФ-излучением, по срав-
нению со штаммом дикого типа (рис. 1).

Для того чтобы выявить генетические собы-
тия, за счет которых увеличивается частота “неза-
конной” гибридизации на фоне мутации matα2,

мы проверили фенотип не менее 500 “незакон-
ных” гибридов, возникших в скрещивании штам-
мов matα2 или MATα2 со штаммом-партнером
для скрещивания Д926. Затем мы определили ча-
стоту всех классов событий, учитываемых в тесте на
“незаконную” гибридизацию и перечисленных в
табл. 1. Результаты этого анализа представлены в
табл. 2. Мы показали, что частота возникновения
“незаконных” гибридов фенотипического класса
“мутации и первичные повреждения в локусе
MATa” возрастает приблизительно в 63 раза без
воздействия УФ и при облучении УФ приблизи-
тельно в 6 раз. Изменения частот остальных учи-
тываемых в альфа-тесте генетических событий у
мутанта matα2 по сравнению с wt незначительны,
хотя статистически значимы: происходит неболь-
шое (в 1.5 раза) повышение частоты конверсии
кассеты HMRа в MATα, а также небольшое (по
сравнению с изменениями в частоте класса “му-
тации и временные повреждения”) снижение ча-
стоты потери правого плеча хромосомы III и ча-
стоты рекомбинации HMRа и MATα. Получен-
ные нами данные о влиянии мутации matα2 на
общую частоту “незаконной” гибридизации и ча-
стоту отдельных классов “незаконных” гибридов
соответствуют ожидаемым и укладываются в мо-
дель, согласно которой за счет временных повре-
ждений и генных мутаций переключение типа
спаривания α → a происходит реже, чем пере-
ключение типа спаривания nm → a, поскольку в
первом случае необходима одновременная инак-

Таблица 1. Генетические события, выявляемые в тесте на “незаконную” гибридизацию, и фенотип соответству-
ющих “незаконных” гибридов при использовании тестерного штамма MATα HIS4 THR4 и штамма-партнера для
скрещивания MATα his4 thr4

Примечание. Маркеры HIS4 и THR4 находятся в левом и правом плечах хромосомы III соответственно.

Генетическое событие Фенотип 
“незаконного” гибрида

Конверсия кассеты HMRa в локус MATα nm His+ Thr+

Реципрокная рекомбинация между локусом МАТα и кассетой HMRa nm His+ Thr–

Потеря правого плеча хромосомы III α His+ Thr–

Потеря хромосомы III α His– Thr–

Мутация в локусе MATα (в MATα1 или MATα2)

α His+ Thr+

Мутации в MATα (одновременно в MATα1 и MATα2 или в двустороннем промоторе, 
делеции МАТα)

Временные (первичные) повреждения в локусе MATα (одновременно в MATα1 и 
MATα2 или в двустороннем промоторе), устраняемые репарацией безошибочно 
после скрещивания
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тивация обоих генов локуса МАТ, а во втором слу-
чае только одного из двух генов. Частота хромо-
сомных нарушений, учитываемых в альфа-тесте,
не зависит от наличия в геноме тестерного штам-
ма мутации в одном из генов MATα, что также со-
ответствует ожидаемым результатам.

Для дополнительной проверки нашего пред-
положения о причинах более высокой частоты
гибридизации в скрещивании nm × α, чем в скре-
щивании α × α, мы провели дополнительный
эксперимент, в котором оценили влияние допол-
нительной копии локуса МАТα на эффективность
“незаконной” гибридизации. Мы использовали
штамм K5-35B-Д924, трансформированный цен-
тромерной плазмидой pRS315-URA3-MATα, несу-
щей полноразмерный локус МАТα. В качестве
контроля использовали трансформанты штамма
K5-35B-Д924, несущие вектор pRS315-URA3 без
MATα. Данные, представленные на рис. 2, указы-
вают на то, что введение дополнительной копии
локуса МАТα на плазмиде значительно снижает
частоту “незаконной” гибридизации (приблизи-

тельно в 155 раз). Полученные результаты под-
тверждают нашу гипотезу о том, что подавляю-
щее большинство событий, приводящих к пере-
ключению типа спаривания, представляют собой
изменения в локусе типа спаривания MATα.

ОБСУЖДЕНИЕ

С целью повышения чувствительности тест-
системы мы инактивировали ген MATα2 у тестер-
ного штамма, который при проведении альфа-те-
ста подвергается обработке мутагенными факто-
рами и переключение типа спаривания которого
служит индикатором мутагенной активности ис-
следуемых факторов. Мы показали, что мутация
matα2 в тестерном штамме на порядок повышает
частоту “незаконной” гибридизации и таким об-
разом способствует увеличению чувствительно-
сти тест-системы. Частота различных генетиче-
ских событий, учитываемых в альфа-тесте, на фоне
мутации matα2 изменяется неравномерно (табл. 2).
Поскольку вероятность инактивации одного гена
выше, чем вероятность одновременной инакти-
вации двух генов, переключение типа спаривания

Рис. 1. Частота “незаконной” гибридизации в скре-
щивании штаммов K5-35В-Д924 (MATα2) × Д926 и
А-K5-35В-Д924 (matα2) × Д926. На диаграмме с лога-
рифмической шкалой представлены медиана и дове-
рительный интервал (n = 10). Различия между штам-
мами MATα2 и matα2 статистически значимы по кри-
терию Манна–Уитни (p-значение < 0.0001).
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Рис. 2. Влияние дополнительной копии локуса MATα
на частоту “незаконной” гибридизации. На диаграм-
ме с логарифмической шкалой представлены медиа-
на и доверительный интервал (n = 10). Различия меж-
ду значениями частоты “незаконной” гибридизации
статистически значимы по критерию Манна–Уитни
(p-значение < 0.0001).
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nm → a происходит с большей частотой, чем α → a.
Частота хромосомных нарушений, учитываемых
в альфа-тесте, не зависит от наличия в геноме те-
стерного штамма мутации matα2, что также соот-
ветствует ожидаемым результатам. Дополнитель-
ное подтверждение данной модели мы получили
при изучении влияния дополнительной копии
MATα на частоту “незаконной” гибридизации. Так,
мы показали, что при внесении дополнительного
локуса MATα на центромерной плазмиде частота
образования “незаконных” гибридов снижается
приблизительно в 155 раз. Этот результат согласу-
ется с данными, опубликованными ранее, о том,
что при проведении тестов на “незаконную” ги-
бридизацию и “незаконную” цитодукцию с ис-
пользованием штаммов-дисомиков по третьей
хромосоме и диплоидов, т.е. штаммов, содержа-
щих две копии локуса МАТα, частота образова-
ния “незаконных” гибридов и цитодуктантов
снижается настолько, что невозможно отобрать
колонии в количестве, достаточном для опреде-
ления значения частоты [3].

Таким образом, результаты, полученные нами
в рамках настоящей работы, позволили выявить
такие способы изменения генотипа штаммов, ис-
пользуемых в альфа-тесте, которые повышают
чувствительность и эффективность тест-системы.
Эти модификации были апробированы, а их эф-
фективность проверена экспериментально. Ис-

пользование полученного нами штамма A-K5-35В-
Д924, несущего мутацию matα2, значительно по-
вышает разрешающую способность альфа-теста в
отношении генных мутаций и временных повре-
ждений MATα. В отличие от классического вариан-
та альфа-теста, когда скрещивают два штамма оди-
накового альфа-типа спаривания, в предлагаемом
нами варианте тест-системы с использованием
мутанта matα2 используют скрещивание стериль-
ного штамма nm со штаммом α-типа спаривания.
В последнем варианте, который мы предлагаем
назвать nm-тест, учитывают генетические нару-
шения, приводящие к переключению типа спа-
ривания nm → а.

Для дальнейшего повышения чувствительно-
сти тестерного штамма перспективным может
стать использование мутантов по генам различ-
ных систем репарации или генам, ответственным
за биосинтез клеточной стенки, а также исполь-
зование сверхэкспрессии генов ДНК-полимераз,
способных осуществлять синтез на поврежденной
матрице. Подобные модификации используются в
тесте Эймса, являющемся “золотым стандартом”
генетической токсикологии [18, 19]. Использование
мутантов по генам, контролирующим структуру
клеточной стенки, может увеличить чувствитель-
ность к мутагенным агентам за счет повышения
ее проницаемости для химических веществ и фи-
зических факторов, а внося дефекты систем репа-

Таблица 2. Частота различных генетических событий, учитываемых в альфа-тесте, при скрещивании штаммов
K5-35В-Д924 (MATα2) × Д926 и А-K5-35В-Д924 (matα2) × Д926

Примечание. *–*** – значения частоты для штамма с мутацией matα2, которые статистически значимо отличаются от значе-
ния для штамма дикого типа в тех же условиях (* p-значение < 0.05; ** p-значение = 0.001; *** p-значение ≤ 0.0001).

Штамм
УФ,

Дж/м2

Частота генетических событий, учитываемых в альфа-тесте, ×10–7

(медиана и доверительный интервал)

мутации
и первичные 
повреждения 

в локусе MATα

потеря правого 
плеча III 

хромосомы

потеря III 
хромосомы

конверсия 
кассеты HMRa
в локус МАТα

рекомбинация
MATα и HMRa

K5-35В-Д924

0 7.33
(5.4–12.0)

36.2
(26.9–59.6)

15.6
(11.5–25.6)

1.0
(0.7–1.7)

0.9
(0.7–1.5)

10 105.8
(58.2–137.1)

91.7
(50.4–118.8)

20.2
(11.1–26.2)

3.2
(1.8–4.3)

8.9
(4.9–11.5)

A-K5-35В-Д924

0 463.6***
(281.5–599.9)

26.3*
(15.9–34.1)

18
(10.9–23.3)

5.2***
(3.2–6.8) 0

10 676.5***
(478.7–955.6)

55.1*
(38.9–77.8)

13.2
(9.3–18.6)

5.9**
(4.2–8.4)

2.4***
(1.7–3.4)
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рации и устойчивости к повреждениям ДНК,
можно повысить чувствительность к факторам,
вызывающим повреждения ДНК или генные му-
тации.
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nm-Test – An Improved Version of the Alpha-Test in Yeast Saccharomyces cerevisiae 
with a Higher Sensitivity to Genotoxic Factors

E. I. Stepchenkovaa, b, *, Yu. V. Andreychuka, D. V. Afanasovab, 
S. P. Zadorskya, b, and S. G. Inge-Vechtomova, b

aVavilov Institute of General Genetics, Saint-Petersburg Branch, Russian Academy of Sciences,
Saint-Petersburg, 199034 Russia

bSaint Petersburg State University, Department of Genetics and Biotechnology, Saint Petersburg, 199034 Russia
*e-mail: stepchenkova@gmail.com

One of the urgent problems of genetic toxicology is the development of new and improvement of existing test
systems for the detection and assessment of the level of mutagenic and carcinogenic activity of various factors.
A unique position among the known test systems belongs to the alpha test, that is based on the life cycle of
the yeast Saccharomyces cerevisiae. Its main difference from existing test systems is the ability to detect a wide
range of genetic events, such as gene mutations, conversion, recombination, loss of the right arm and the en-
tire III chromosome, as well as primary lesions to the genetic material before they are eliminated by repair
systems. Here, we proposed and tested a genetic modification of tester strains that increased the sensitivity
and efficiency of the test system. Our results allowed us to conclude that the proposed modification of the
tester strain led to the sensitivity increase of the test system by an order of magnitude.

Keywords: alpha-test, nm-test, genetic toxycology, gene mutations, primary lesions.
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