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Функционирование нервной системы невозможно представить без контролируемой нестабильности ге-
нома, которая приводит к “соматическому мозаицизму мозга” – одному из базовых механизмов структур-
ной и функциональной гетерогенности нейронов. Источником такой нестабильности является наличие в
геноме “горячих точек” (повторяющихся ДНК-последовательностей, провоцирующих неаллельную ре-
комбинацию), а также двухцепочечных (ДЦ) разрывов ДНК, возникающие при матричных процессах и
физиологической активности нейронов, вовлеченных в формирование памяти и обучения. Реализация
сценария норма–патология находится под эпигенетическим контролем, в частности, зависит от роди-
тельского эффекта происхождения геномов и стресса. В настоящей работе на модели синдрома Уильямса
дрозофилы, несущей мутацию agnts3 гена для LIMK1 (ключевого фермента ремоделирования актина) с ис-
пользованием реципрокных гибридов с линией дикого типа Canton-S был изучен вклад материнского и от-
цовского геномов в процессы обучения и памяти, а также формирование перестроек хромосом у нейроб-
ластов, обусловленных ДЦ-разрывами и нарушениями митотического аппарата в норме и при стрессовом
воздействии слабым статическим магнитным полем. Показана превалирующая роль отцовского генома в
формировании памятного следа. Установлено патроклинное наследование: частоты хромосомных пере-
строек и ДЦ-разрывов, а также хроматидных мостов в анафазных нейробластах при стрессе в случае от-
цовской линии agnts3. В потомстве самок agnts3 по материнскому типу наследуются нарушения митоза. На
основании предыдущих исследований выявлены контексты микроРНК, которые могут потенцировать
патроклинные эффекты.
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чение и память
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Нервная система состоит из различных по мор-
фологии и функциональной значимости нейронов,
которые необходимы для создания уникальных ней-
ронных сетей. В последнее время появились данные
о существовании не только функциональных, но и
геномных различий между нейронами. Предполага-
ется, что эти различия являются результатом сома-
тических мутаций, накапливающихся по мере раз-
вития и старения организма. Эти мутации создают
генетическое разнообразие нейронов, так называе-

мый “соматический мозаицизм мозга” (somatic brain
mosaicism) (Verheijen et al., 2018). Наибольшее значе-
ние в этой связи приобретают разрывы ДНК и нару-
шения митоза. Разрывы ДНК сопутствуют интен-
сивным матричным процессам при нейрогенезе.
Двухцепочечные (ДЦ) разрывы являются показате-
лем физиологической активности нейронов, и пред-
полагается, что разрывы ДНК необходимы при ре-
моделировании хроматина и экспрессии генов, во-
влеченных в процессы формирования памяти и
обучения (Suberbielle et al., 2013).

Возраст некоторых нейронов может быть равен
возрасту организма, а проходящие в нем процессы
транскрипции вместе с повреждающим действием

Принятые сокращения: ДЦ-разрывы – двухцепочечные разры-
вы; ИУ – индекс ухаживания; ИО – индекс обучения; МП –
магнитное поле; ССМП – слабое статическое магнитное поле;
WBS – синдром Уильямса, HDAC – гистоновая деацетилаза.
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свободных радикалов (продуктов окислительного
метаболизма) часто сопровождаются ДЦ-разрывами
(McKinnon, 2013). Одноцепочечные и ДЦ-разрывы
ДНК репарируются белками клеточного цикла в ре-
зультате гомологичной рекомбинации, однако, при
неаллельной гомологичной и негомологичной ре-
комбинации возникают повреждения, которые вле-
кут за собой усиление мутационного груза и разви-
тие болезней старения (van Leeuwen, Hoozemans,
2015). Поскольку разрывы ДНК характеризуют как
норму, так и патологию, а хромосомный мозаицизм
значительно чаще встречается у лиц с различными
заболеваниями (нервные и психические заболева-
ния, аутоиммунные состояния) (Iоurоv et аl., 2008),
то изучение механизмов формирования разрывов
ДНК и их функциональных последствий позволит
разработать способы уменьшения риска развития
геномных болезней.

Полногеномные исследования выявили генети-
ческие варианты, которые предрасполагают к различ-
ным психиатрическим заболеваниям. Наибольшее
значение приобретают “горячие точки” генома – по-
вторяющиеся последовательности ДНК. При неал-
лельной гомологичной рекомбинации в последних
возникают вариации числа копий повторов (genomic
copy number variants – CNVs), а также инсерции и де-
леции (INDELs), нижняя граница размеров которых
может составлять 10 п. н. и менее. CNVs способству-
ют изменению организации ядра и хромосом, что
влияет на экспрессию пограничных генов, находя-
щихся дистальнее точек разрыва и воссоединения
ДНК (Gheldof et al., 2013; Loviglio et al., 2017).

В генетических рисках патологий, связанных с
делеционно-дупликационными синдромами, выяв-
лена императивная роль родительского происхожде-
ния геномов (parent-of-origin effects (POE)), которая
открывает новые возможности превентивного и те-
рапевтического вмешательства (Varona, 2015; Zayats
et al., 2015). При синдроме Уильямса (WBS) человека,
обусловленном делецией 7q11.23 (размером 1.5 Mb),
включающей от 24 до 28 генов, в том числе гены
limk1 и GTF2I (general transcription factor II-I), откло-
нения в развитии и микроцефалия сильнее выраже-
ны в случае передачи хромосомы с делецией от мате-
ри (Luis et al., 1996). Более того, при отцовском про-
исхождении аллели гена GTF2I снижается его
экспрессия, что влияет на активность и ряда других
генов, входящих в состав делеции. Продукт гена
GTF2I необходим для развития мозга человека и ре-
гулирует транскрипцию, непосредственно связыва-
ясь с ДНК и гистоновой деацетилазой (HDAC) (Col-
lette et al., 2009).

Когнитивные и морфологические особенности,
выявляемые при WBS, наблюдаются уже в случае де-
леции двух генов – limk1 и eln (Frangiskakis et al.,
1996). Ген eln кодирует тропоэластин – ключевой бе-
лок экстраклеточного матрикса, который обуслов-
ливает упругость и эластичность тканей. Гемизигот-

ное состояние гена при WBS приводит к различным
стенозам, истончениям стенок артерий, недоразви-
тию мышц. Видимо с этим связана специфическая
эльфоидная внешность пациентов. Ген limk1 коди-
рует LIM-киназу 1 (регулятор динамики актина) от-
носится к числу генов, ответственных за нейроко-
гнитивное фенотипическое проявление (Meng et al.,
2002). LIMK1 за счет наличия двух доменов LIM и
домена PDZ, обеспечивающих белок-белковое вза-
имодействие, участвует в клеточной сигнализации и
узнает белки семейств рецепторов и ионных каналов
(Медведева, 2008). LIMK1 контролирует баланс
между мономерным и полимерным актином, что
определяет его функции в цитоплазме и ядре. Актин
непосредственно взаимодействует с комплексами
ремоделирования хромосом, транскрипционными
факторами и РНК-полимеразами, регулируя тран-
скрипционный выход клетки. Отдельно следует от-
метить значение актина и в активации молчащих ге-
нов при транскрипционном репрограммировании.
Переключение актина с мономерного на полимер-
ное состояние регулирует активность HDAC 1 и 2
(Serebryannyy et al., 2016; Shinji Misu et al., 2017).

В лаборатории нейрогенетики Института физио-
логии им. И.П. Павлова РАН создана модель WBS на
дрозофиле с мутационным повреждением гена
CG1848 LIM-киназы 1 – agnostic (agnts3) (Nikitina et
al., 2014a). Мутация по этому гену, локализованная в
пределах района 11AB Х-хромосомы, при пермис-
сивной температуре нарушает обучение и память
при условно-рефлекторном подавлении ухаживания
у самцов, а при рестриктивной температуре эти по-
казатели восстанавливаются до уровня дикого типа.
Ген LIM-киназы 1 локализован в области АТ-бога-
тых повторов ДНК, он содержит вставку из 28 п. н. в
интроне 1 гена limk1, а также инсерцию мобильного
S-элемента семейства Tc1/mariner на расстоянии
460 п. н. от 3′UTR limk1 (Savvateeva-Popova et al., 2017).

Поскольку мутант принадлежит CNVs-типу, его
фенотипическая манифестация, по-видимому, свя-
зана не только с нарушением экспрессии затронутых
перестройкой генов, но и с повреждением функции
генов, локализованных совместно с ним в ядре (Ни-
китина и др., 2018).

Таким образом, предложенная модель позволяет со-
прягать особенности архитектуры гена agnts3 с процес-
сами формирования памятного следа (Nikitina et al.,
2014b) и влияния стрессовых воздействий, а также с
эффектом родительского происхождения геномов
при использовании реципрокных гибридов мутан-
тов agnts3 с линиями дикого типа.

Стрессовые воздействия занимают важное место
среди факторов, провоцирующих социально-значи-
мые заболевания. Развитие всех биологических объ-
ектов происходит в магнитном поле (МП) Земли,
обладающем огромной проникающей способностью
во все биологические системы. Одним из новых и
малоизученных стрессорных факторов являются
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слабые статические МП (ССМП). Величины индук-
ции полей лежат в пределах от 5 до 500 мкТл (на ши-
роте С. Петербурга (в частности, Колтушей), эта ве-
личина составляет ~50 мкТл) и способны оказывать
заметное воздействие на живые организмы. Воздей-
ствие ослабленного (например, за счет экранирова-
ния) статического МП Земли оказывает пагубное, и
пока что до конца непонятое влияние в первую оче-
редь на нервную систему и когнитивные функции
живых организмов (Никитина и др., 2017).

В настоящей работе на мутационной модели WBS
дрозофилы был изучен вклад родительских аллелей
в наследование способности к обучению и формиро-
вание памятного следа с использованием реципрок-
ных гибридов agnts3 с линиями дикого типа, а также в
регуляцию генома в норме и при воздействии
ССМП.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Объекты. Работа проведена на животных из ЦКП
Биоколлекция Института физиологии РАН (Санкт-
Петербург). Материалом исследования служили
следующие линии Drosophila melanogaster: Сanton-S –
линия дикого типа, agnts3 – линия, несущая температу-
ро-чувствительную (ts) мутацию по гену limk, который
кодирует ключевой фермент ремоделирования акти-
на LIMK1 и реципрокные гибриды: Сanton-S × agnts3,
agnts3 × Сanton-S. Развитие линий проходило при
температуре 22 ± 0.5°С. Мух выращивали в стакан-
чиках на изюмно-дрожжевой среде. В качестве про-
стых животных моделей используются мутантные
линии дрозофилы с коротким жизненным циклом,
дешевым содержанием и отсутствием законодатель-
ных ограничений.

Оценка способности к обучению и формированию
среднесрочной памяти самцов. Для этой цели приме-
няли методику условно-рефлекторного подавления
ухаживания. Метод основан на естественных стиму-
лах полового поведения дрозофилы. При ухажива-
нии самца за оплодотворенной самкой сочетаются
два безусловных стимула – аттрактивный (феромон
афродизиак, стимулирующий ухаживание) и авер-
сивный (феромон антиафродизиак, подавляющий
ухаживание). Антиафродизиаком обладают только
оплодотворенные самки и высвобождают его в ответ
на ухаживание самца. В результате сочетания ат-
трактивный стимул становится аверсивным услов-
ным стимулом, что снижает его аттрактивные свой-
ства. Степень аттрактивности или аверсивности сти-
мула определяется по таким реакциям животного,
как приближение к стимулу или удаление от него.

Исследования проводили на взрослых самцах
возрастом 5 суток при температуре 22 ± 0.5°С в пер-
вой половине дня. В качестве объектов ухаживания
для самцов обеих линий использовали самок линии
Сanton-S, оплодотворeнных за 1 сут до эксперимента.

В ходе эксперимента 5-суточного самца тестируе-
мой линии, не имеющего опыта полового поведе-
ния, помещали в экспериментальную камеру диа-
метром 15 мм и высотой 5 мм, изготовленную из орг-
стекла, вместе с оплодотворeнной 5-суточной
самкой CS. Этограмму поведения самца регистриро-
вали в течение 300 с, фиксируя время начала отдель-
ных элементов ухаживания (ориентация и преследо-
вание, вибрация, лизание, попытка копуляции), а
также время выполнения элементов, не связанных с
ухаживанием (побежка, прининг (трение ногой о
ногу или ногами о другие части тела), покой). Реги-
страцию начинали через 45 с после помещения мухи
в камеру. Для расшифровки и анализа данных ис-
пользовали специально разработанные компьютер-
ные программы (Kamyshev et al., 1999).

Оценку способности к обучению и формирова-
нию среднесрочной памяти проводили через разные
интервалы времени: сразу после тренировки и через
3 ч. В каждой группе (контрольной, сразу после тре-
нировки и через 3 ч после тренировки) тестировали
не менее 20 пар мух. Для каждого самца вычисляли
индекс ухаживания (ИУ), то есть время ухаживания
самца за самкой, выраженное в процентах от общего
времени наблюдения. Для количественной оценки
результатов обучения сразу после тренировки и через
3 ч вычисляли индекс обучения (ИО) по формуле:

(1)

где ИУН и ИУТ – средний индекс ухаживания для
независимых выборок самцов, не имеющих опыта
полового поведения (ИУН), и самцов сразу после
тренировки и через 3 ч (ИУТ).

Статистическую обработку результатов проводи-
ли при помощи рандомизационного анализа (Sokal
et al., 1995).

Экранирование электромагнитного поля. Для экра-
нирования МП Земли была изготовлена цилиндри-
ческая камера, покрытая экранирующим материа-
лом АМАГ-172. Конструкция съемной крышки ци-
линдра позволяет избежать появления “магнитных
дыр” в экране. Коэффициент экранирования по по-
стоянному МП равен 30. Все измерения МП были
выполнены с помощью магнитометров Fluxmaster
(Stefan Mayer Instruments, Dinslaken, Германия)
(1 нTл–200 мкTл с разрешением 1 нТл) и HB0302.1A
(Санкт-Петербург, Россия) (0.1 мкТл–100 мкТл с
разрешением 0.1 мкТл).

Экранирование проводили в течение 12 ч, при
этом нахождение объектов в экранирующей камере
совпадало по времени с темновой фазой циркадного
ритма мух. После воздействия ССМП мух оставляли
в течение 1 ч при температуре 25°С и нормальном
уровне МП Земли, а затем использовали в экспери-
менте.

Для изучения влияния ССМП на характер хромо-
сомных перестроек экранирование проводили на

( )[ ]
( )

ИО ИУН – ИУТ /ИУН 100%
1 ИУТ/ИУН 100%,

= × =
= − ×
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стадии личинки 3-го возраста. Отбирали личинок 3
возраста по физиологическим критериям (активно-
му перемещению по стенкам пробирок и по разме-
рам). Чтобы оценить влияние стресс-фактора на
способность к обучению и формированию средне-
срочной памяти, воздействие проводили на имаго.

Во всех вариантах эксперимента применяли ин-
тактный контроль (без воздействия).

Анализ перестроек анафазных хромосом клеток
нервного ганглия личинок дрозофилы. Анафазный
анализ у линий Сanton-S и agnts3 и их реципрокных
гибридов осуществляли с использованием давленых
препаратов нервных ганглиев, окрашенных 4%-ным
ацетоорсеином. Для каждой особи вычисляли часто-
ту таких перестроек – отношение числа анафаз с пе-
рестройками к общему числу анафазных клеток в
нервном ганглии личинки. Кроме того, вычисляли
профиль перестроек каждого типа – мостов, фраг-
ментов и отстающих хромосом. Для этого рассчиты-
вали отношение числа каждого из типов перестроек
к общему числу аберрантных анафаз. Для обработки
результатов вычислений применяли двухфакторный
рандомизационный анализ. На каждую экспери-
ментальную точку было проанализировано от 20 до
30 особей.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Оценка способности к обучению и формированию
среднесрочной памяти самцов дрозофилы в норме и
при стрессовом воздействии ССМП. У исследуемых
линий была изучена динамика условно-рефлектор-
ного подавления ухаживания в контроле и после
воздействия ССМП. На рис. 1 показано, что у линии
дикого типа Сanton-S в контроле ИО в течение 3 ч
сохранялся на высоком уровне, полученном сразу
после тренировки, что свидетельствует о нормаль-
ном протекании процессов обучения и памяти.

При действии ССМП (рис. 2) наблюдается сни-
жение активности ухаживания. Так же, как и в кон-
троле, сразу после тренировки отмечено условно-ре-
флекторное подавление ухаживания. Однако через
3 ч ИО достоверно снижается, что свидетельствует о
нарушении процессов формирования среднесроч-
ной памяти.

У мутанта agnts3 в контроле (рис. 1) выработки
условно-рефлекторного подавления ухаживания не
происходило. После воздействия ССМП (рис. 2) на
стадии имаго после тренировки наблюдали высокий
ИО, сохранявшийся и через 3 ч, что свидетельствует
о восстановлении процессов обучения и памяти по-
сле действия стрессового фактора и подтверждает
предыдущие исследования (Медведева и др., 2008,
Никитина и др., 2017).

Таким образом, подтверждено тормозящее дей-
ствие ССМП на деятельность нервной системы у ли-
нии дикого типа. Напротив, у мутантной линии
agnts3 это стрессовое воздействие на стадии имаго
приводит к восстановлению способности к обуче-
нию и формированию памяти.

В экспериментах были использованы реципрок-
ные гибриды, образованные agnts3 и линией дикого
типа Сanton-S. На рис. 3 представлены показатели
обучения и формирования памяти у реципрокных
гибридов. Согласно полученным данным наблюда-
ется патроклинное наследование формирования па-
мятного следа. ИО гибридов через 3 ч после обуче-
ния не отличается от показателя отцовских линий
Сanton-S или agnts3. Продемонстрировано патро-
клинное наследование и реакции на стресс у гибри-
дов. В случае отцовской линии agnts3 происходит вос-
становление способности к обучению и формирова-
нию памяти при стрессе, в то время как у гибридов
agnts3 × CS показатели существенно ниже.

Согласно данным из литературы, наследование
экспрессии генов по отцовскому типу связано, по

Рис. 1. Способность к обучению и формированию памяти линий Canton-S и agnts3 Drosophila melanogaster в интактном контро-
ле. ИО достоверно отличается от линии дикого типа Canton-S (двусторонний тест рандомизации) при *P < 0.05. Здесь и на
рис. 2, 3: ИО – индекс обучения, усл. ед. Черные столбики – ИО обученных самцов сразу после тренировки (0), светлые стол-
бики – ИО обученных самцов через 180 мин после тренировки. Размер выборок для каждой точки: 20 самцов.
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большей части, с транс-действующими факторами
(Wittkopp et al., 2006). К таким факторам относятся
некодирующие РНК, роль которых в эпигенетиче-
ской регуляции памяти и обучения уже показана
(Savvateeva-Popovа et al., 2007, 2008). У agnts3 наблю-

дается сниженный уровень микроРНК мир-314-3p и
мир-956-3p (Savvateeva-Popova et al., 2017), содержа-
ние которых возрастает при формировании долго-
срочной памяти (Maniatis, 2017). Показано, что эти
микроРНК экспрессируются в семенниках и поэто-

Рис. 2. Способность к обучению и формированию памяти линий Canton-S и agnts3 Drosophila melanogaster после воздействия
слабого статического магнитного поля (ССМП). ИО достоверно отличается от линии дикого типа (&) Canton-S и от интакт-
ного контроля после воздействия ССМП (*) при P < 0.05 (двусторонний тест рандомизации).
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Рис. 3. Способность к обучению и формированию памяти реципрокных гибридов Canton-S × agnts3 и agnts3 × Canton-S Dro-
sophila melanogaster в интактном контроле и после воздействия ССМП. Двусторонний тест рандомизации: **ИО достоверно
отличается от ИО линии agnts3, * ИО достоверно отличается от ИО линии Canton-S (ИО достоверно не отличается от ИО ли-
нии agnts3) и # ИО в отсроченном тесте ниже, чем в тесте сразу после тренировки. Во всех случаях P < 0.05.
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му могут влиять на проявление признака у потом-
ства (Mohammed et al., 2014), что в рассмотренном
здесь случае приводит к резкому ухудшению памяти
у гибридов от скрещиваний, где в качестве отцов-
ской линии выступает agnts3.

При стрессовом воздействии наблюдается патро-
клинное наследование реакции на стресс. ССМП
вызвало улучшение показателей формирования па-
мяти у гибридов линий Berlin, agnts3, где отцовской
линией является agnts3, подобно наблюдаемому у
agnts3 после теплового шока (Savvateeva-Popova et al.,
2017). По-видимому, патроклинные эффекты при
воздействии ССМП опосредуются через микроРНК
мир-956. Она экспрессируется в семенниках и функ-
ционально объединяет реакцию на стресс и когни-
тивные характеристики. Известно, что температур-
ный стресс изменяет профиль мир-956 (Marrone et
al., 2012). Ответ организма на тепловой шок аналоги-
чен событиям окислительного стресса и выражается
в повышении уровня свободных форм кислорода на
фоне падении экспрессии супероксиддисмутазы
(Slimen et al., 2014). Именно образование свободных
радикалов и функционирование митохондрий моду-
лируются ослабленным МП (Бучаченко, 2014; Спи-
вак и др., 2016; Богданов и др., 2018). Возможно, свя-
зующим звеном двух стрессовых воздействий явля-
ется микроРНК мир-956.

Анафазный анализ перестроек хромосом клеток
нервного ганглия личинок в норме и при стрессорном
воздействии ССМП. На рис. 4 представлены данные
о частоте хромосомных аберраций у исследуемых
линий в нормальных условиях. Показано, что самцы
и самки контрольной линии Сanton-S не различают-
ся по уровню хромосомных аберраций за исключе-

нием хромосомных фрагментов, которые у самцов
Сanton-S отсутствуют. Напротив, самцы и самки agnts3

различаются по всем показателям уровня хромосом-
ных перестроек, которые выше у самок, за исключе-
нием частоты хроматидных мостов, которая выше у
самцов.

Межлинейные различия выражены высоким
уровнем показателя частоты перестроек и профиля
фрагментов у самок и самцов agnts3, а также частот
хроматидных мостов у самцов agnts3 по сравнению с
Сanton-S. Эти данные могут отражать роль каскада
ремоделирования актина в регуляции динамики
клеточного цикла и репарации, а также эффект по-
стоянно возникающих в ходе матричных процессов
разрывов ДНК. Оба явления имеют в своей основе
единый контролирующий фактор, что подтвержде-
но многочисленными исследованиями (Baker et al.,
1982). В данном случае таким фактором является ген
limk1, продукт которого киназа LIM1 является клю-
чевым ферментом ремоделирования актина, вовле-
ченным как в регуляцию митоза, так и в кластериза-
цию и репарацию ДЦ-разрывов (Hurst et al., 2019).

Особенностью линии agnts3 является измененное
по сравнению с контролем содержание белков аппа-
рата процессинга микроРНК и РНК-зависимой ре-
гуляции экспрессии генов. Показано, что у agnts3

снижен уровень белка Dicer, который катализирует
первую стадию в процессе РНК-интерференции и
инициирует образование RISC (RNA-induced silenc-
ing complex), каталитический компонент которого,
белок Argonaute, является эндонуклеазой, дегради-
рующей мРНК, комплементарные ведущей цепи
siRNA.

Рис. 4. Частота хромосомных аберраций в нервных ганглиях личинок Canton-S (CS) и agnts3 Drosophila melanogaster в интакт-
ном контроле. х – Достоверные межполовые различия CS F и CSM; agnts3F и agnts3M. (+) – Межлинейные различия CSF и
agnts3F; CSM и agnts3M. P < 0.05.

0

0.05

0.10

0.15

0.20

0.25

0.30

0.35

0.40

0.45

CS F CS M agnts3 F agnts3 M

Перестройки
Фрагменты
Отставшие
Мосты

Ч
ас

то
та

, у
. е

.



ЦИТОЛОГИЯ  том 61  № 12  2019

РОЛЬ РОДИТЕЛЬСКОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ ХРОМОСОМ 957

Согласно последним данным, малые некодирую-
щие РНК участвуют в репарации ДЦ-разрывов
ДНК, приобретая функции молекулы-гида, которая
доставляет белки комплекса RISC либо в компарт-
менты транскрипционной и (или) трансляционной
репрессии, либо в районы повреждения ДНК. В свя-
зи с этим белковые компоненты биогенеза малых
РНК имеют особое значение в клеточном ответе на
повреждение ДНК (Peng, Karpen, 2007; Keller, Bühler
2013; Hawley et al., 2017).

Кроме того, повышенная частота перестроек ха-
рактерна для самок, мутантных по генам, контроли-
рующим стабильность хромосом, что возможно свя-
зано с дифференциальной экспрессией генов в со-
матических клетках самок и самцов (Gatti, 1979). В
случае agnts3 отсутствие эффекта компенсации дозы
гена limk1, по-видимому, усугубляет различия в ча-
стоте перестроек между самками и самцами. Превали-
рование частот хроматидных мостов у самцов agnts3,
по-видимому, является следствием аномальной
структуры Х-хромосомы самца, содержащей вставку
генетического материала. АТ-богатая вставка, а так-
же S-элемент в хромосоме Х мутантных самцов agnts3

создает новую нехарактерную топографию домена
Х-хромосомы, что приводит к атипичным межхро-
мосомным контактам с последующими ошибками
репарации в случае разрыва ДНК (Savvateeva-Popova
et al., 2017).

При 12-часовом действии ССМП (рис. 5) не на-
блюдается достоверных различий по частоте пере-
строек у самок Сanton-S. Однако у самцов Сanton-S
достоверно увеличилась частота перестроек и отста-
ющих хромосом.

Воздействие ССМП не повлияло на частоту пере-
строек у линии agnts3. Вместе с тем изменился про-
филь перестроек. У самок agnts3 увеличилась частота
хромосомных фрагментов и мостов, у самцов – ча-
стота отстающих хромосом.

Одной из причин чувствительности биологиче-
ских систем к слабым МП может явиться описанная
Бинги и Чернавским (2005) динамика магнитосом в
цитоскелете. Как отмечалось выше, через актино-
вый цитоскелет осуществляется связь клеточного
цикла и репарации ДЦР. Наличие редокс-чувстви-
тельных сайтов у ГТФаз Rho и актина создает воз-
можность регулирования соответствующих каска-
дов свободными радикалами (Heo, 2011), образова-
ние которых модулируется ССМП Земли в связи со
сбоем в работе фермента супероксиддисмутазы (Spi-
vak et al., 2016; Богданов и др., 2018). Таким образом,
LIMK1 и актиновый цитоскелет оказываются мише-
нью воздействия ССМП.

Для выяснения роли генетических (инсерция хро-
мосомного материала в Х-хромосому у agnts3) и эпиге-
нетических составляющих нестабильности хромосом-
ного аппарата в норме и в условиях стресса, был изучен
уровень хромосомных перестроек у реципрокных ги-
бридов Сanton-S × agnts3 и agnts3 × Сanton-S. Реципрок-
ные гибриды различаются по родительскому проис-
хождению хромосом, самцы гибридов в первом ва-
рианте скрещивания получают Х-хромосому от
Сanton-S, а во втором случае – хромосому с инсерци-
ей от agnts3, что позволяет выявить роль генетиче-
ской составляющей. Самки реципрокных гибридов
существенно не различаются по родительским ядер-
ным геномам, но отличны друг от друга по эпигене-
тическим факторам, которые передаются через ци-

Рис. 5. Частота хромосомных аберраций в нервных ганглиях личинок Canton-S (CS) и agnts3 Drosophila melanogaster после воз-
действия ССМП. Отличия от контрольной линии CS достоверны при *P < 0.05.
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топлазму яйцеклетки самки: в первом варианте –
Сanton-S, во втором – agnts3.

На рис. 6 представлен сравнительный анализ по-
казателей хромосомных перестроек у гибридов Сan-
ton-S × agnts3 и родительских линий. Критерием эпи-
генетического наследования таких метрик служит
отсутствие различий между соответствующими по-
казателями одного из родителей по отношению к ги-
бридам F1 обоих полов.

Спектр хромосомных перестроек у самок F1 не
отличается по всем показателям (частота перестро-
ек, мостов и фрагментов хромосом) от самцов agnts3.
Вместе с тем, в случае самок Сanton-S такие разли-
чия по уровню хромосомных аберраций достоверны.
Частоты отстающих хромосом не различаются у ро-
дителей и самок F1.

Спектр перестроек у самцов F1 не отличается по
частоте перестроек и фрагментов (ДЦ-разрывов) от
самцов agnts3. От самок Сanton-S самцы F1 отличают-
ся по всем показателям, кроме частоты встречаемо-
сти хроматидных мостов.

Таким образом, представленные данные, полу-
ченные на базе предложенного нами критерия эпи-
генетического наследования, свидетельствуют о па-
троклинном наследовании уровня перестроек и ДЦ-
разрывов (присутствие фрагментов хромосом в ана-
фазных клетках). Следовательно, через цитоплазму
сперматозоидов самцов agnts3 передаются факторы,
влияющие на стабильность хромосомного материа-
ла в отношении хромосомных аберраций.

У самцов дрозофилы в качестве эпигенетическо-
го регулятора экспрессии генома преимущественно
выступают малые некодирующие микроРНК, кото-
рые модифицируют экспрессию генов на уровне

транскрипции и трансляции (Castel, Martienssen,
2013; Heardand, Martienssen, 2014). Анализ спектра
микро-РНК линии agnts3 выявил существенные от-
клонения от такового контрольной линии (Savvatee-
va-Popova et al., 2017). Возможным кандидатом на
роль патроклинного регулятора клеточного цикла и
стабильности хромосом является микроРНК let-7,
содержание которой снижено у agnts3. Основными
критериями выбора именно этой микроРНК являет-
ся ее экспрессия в семенниках, участие в формиро-
вании нервной системы, в частности грибовидных
тел. Известно, что let-7 регулирует также циркадные
ритмы и базовый сон дрозофилы (Ma et al.,
2016; Goodwin et al., 2018; Xue, Zhang, 2018). Наибо-
лее интереснoй в данном контексте является регуля-
ция let-7 киназы Aurora B (Mäki-Jouppila et al., 2015).
Aurora B образует комплекс с конденсином и когези-
ном, участвуя в компактизации хромосом и регуляции
пункта сборки веретена деления и расхождения гомо-
логичных хромосом в анафазе (Giet, Glover, 2001).

МикроРНК мир-314, сопрягающая регуляцию ко-
гнитивных функций и репарацию повреждений, также
экспрессируется в семенниках (Mohammed et al.,
2014), и ее уровень ниже у agnts3 (Savvateeva-Popova
et al., 2017). Показано, что содержание мир-314 воз-
растает при формировании долгосрочной памяти
(Maniatis, 2017). В то же время известно, что ген
mus309, влияющий на репарацию ДЦ-разрывов при
гомологичном кроссинговере (Portin, 2005), являет-
ся мишенью мир-314 (Chandra et al., 2016).

У самок F1, у которых Х-хромосома с инсерцией
находится в гетерозиготном состоянии, частота фор-
мирования хроматидных мостов на клетку выше та-
ковой самок Сanton-S. В то же время не обнаружено
отличий по этому показателю между самцами F1

Рис. 6. Сравнение параметров хромосомных перестроек в нервных ганглиях личинок реципрокных гибридов Canton-S (CS) ×
× agnts3 и родительских линий CS и agnts3 Drosophila melanogaster в интактном контроле. Черные кружки над столбиками пока-
зывают достоверные отличия от материнской линии. P < 0.05.
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(содержат Х-хромосому матери Сanton-S без встав-
ки) и самками Сanton-S. Это позволяет сделать вы-
вод, что частота формирования хроматидных мостов
в нейробластах зависит от наличия в геноме хромо-
сомы со вставкой генетического материала.

На рис.7 представлен сравнительный анализ па-
раметров перестроек гибридов agnts3 × Сanton-S и ро-
дительских линий. Частота отставаний хромосом яв-
ляется единственным признаком, по которому сам-
ки и самцы F1 не отличаются от самок agnts3.
Различия по этому признаку с самцами Сanton-S на-
ходятся на границе достоверности (р(H0) = 0.054).

Полученные данные свидетельствуют в пользу
эпигенетического наследования высокой частоты
отставания хромосом у гибридов первого поколе-
ния, при этом матроклинно наследуются свойства
agnts3. Вместе с тем отставание, без сомнения, зави-
сит и от структуры хромосомы, поскольку в един-
ственном случае отсутствия аберрантной хромосо-
мы у самцов F1 от скрещивания Сanton-S × agnts3 ча-
стота отставаний минимальна даже по сравнению с
уровнем самок и самцов Сanton-S.

На рис. 8 и 9 представлены данные о вкладе мате-
ринского и отцовского организма в формирование
перестроек хромосом при стрессе – 12-часовое дей-
ствие ССМП. На рис. 8 произведен сравнительный
анализ уровня перестроек хромосом у гибридов Сan-
ton-S × agnts3 и родительских линий при стрессе. У
самок и самцов F1 при стрессе частоты возникнове-
ния хромосомных аберраций и мостов не отличают-
ся от таковых у самцов agnts3. По показателям часто-
ты хромосомных фрагментов и отстающих хромо-
сом не наблюдается различий между гибридами и их
родителями – самками Сanton-S и самцами agnts3.
Следовательно, при стрессе наблюдается патро-
клинное наследование уровня частот хромосомных

перестроек и мостов. При этом если частота таких
перестроек в оптимальных условиях регулируется
эпигенетически, то при стрессе, по-видимому, по-
является дополнительный фактор в сперме agnts3,
влияющий на частоту формирования хромосомных
мостов в нейробластах у потомства.

Анализ данных, приведенных на рис. 9, позволяет
предположить эпигенетическое наследование при-
знака отставания хромосом, обусловленного нару-
шением митотического аппарата (Gregan et al., 2011),
через цитоплазму яйцеклетки agnts3 при стрессе в
скрещивании agnts3 × Сanton-S.

Подводя итоги этой части исследования, можно
сделать следующие выводы. 1) В потомстве самцов
agnts3 наблюдается отцовское наследование высокой
частоты перестроек у гибридов F1. В нормальных
условиях таким же способом наследуется низкий уро-
вень ДЦ-разрывов, а при стрессе – высокая частота
формирования хромосомных мостов. 2) в потомстве
самок agnts3 выявлено материнское наследование у ги-
бридов F1 нарушений митоза, а именно высокой ча-
стоты отставания хромосом в норме и при стрессе.

Таким образом, настоящее исследование позво-
лило установить превалирующую роль отцовского
генома в формировании памятного следа, а также
патроклинное наследование частоты хромосомных
перестроек и ДЦ-разрывов в случае отцовской ли-
нии agnts3. Как показали другие исследования (Suber-
bielle et al., 2013), эти процессы функционально свя-
заны. При этом возможное значение приобретают
экспрессируемые в семенниках микроРНК: мир-956,
let-7 и мир-314. Патроклинные эффекты, вызванные
ССМП, по-видимому, опосредуются мир-956. В
потомстве самок agnts3 выявлено материнское насле-
дование нарушений аппарата деления клетки.

Рис. 7. Сравнение параметров хромосомных перестроек в нервных ганглиях личинок реципрокных гибридов agnts3 × Canton-
S (CS) и родительских линий agnts3 и CS Drosophila melanogaster в интактном контроле. Черные и белые кружки над столбиками
показывают достоверные отличия соответственно от материнской и от отцовской линии при P < 0.05.
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It is impossible to imagine the functioning of the nervous system without the controlled genomic instability, leading
to the “somatic mosaicism of the brain”. The source of variability is the presence of “hot spots” in the genome –
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repetitive sequences provoking non-allelic recombination, as well as double-stranded DNA breaks (DSBs) that oc-
cur during matrix processes and physiological activity of neurons involved in memory formation and learning. The
implementation of the “norm” – “pathology” scenario is under epigenetic control, in particular, depends on the pa-
rental effect of genome origin and stress. On the model of Drosophila’s Williams syndrome containing the agnts3 mu-
tation of the gene for LIMK1 (a key actin remodeling enzyme) was studied parent-of-origin effect in learning and
memory, as well as the formation of chromosome rearrangements caused by DSR and impaired cell division appa-
ratus in normal and stressor exposure to a weak static magnetic field. For these purposes, reciprocal hybrids between
agnts3 and wild-type strain Canton-S (CS) were used. The prevailing role of the paternal genome in the formation of
a memorial trail, paternal inheritance of the frequency of rearrangements and DSBs, as well as bridges under stress
in the case of the paternal agnts3 lineage, are shown. In the offspring of maternal-type agnts3 females, disturbance of
the cell division apparatus is inherited. Based on previous studies, miRNAs have been identified possible candidates
for the role of mediator of paternal effects.

Keywords: chromosomal rearrangements, LIMK1, microRNA, weak static magnetic field, learning and memory
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