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Нейродегенеративные заболевания являются результатом сложного взаимодействия не-
благоприятных внешних факторов и индивидуальных особенностей генома, предраспола-
гающих к развитию болезни. Удобным объектом для изучения связи между организацией
генома и архитектурой хромосом, реализуемой в когнитивных нарушениях, является дро-
зофила. Приведены результаты комплексного анализа влияния ослабленного экранирова-
нием магнитного поля Земли на транскрипционную активность генома, способность к
обучению и формированию среднесрочной памяти у Dr. melanogaster. При стрессорном
воздействии наблюдалась зависимость модификации транскрипционной активности от
структуры гена LIMK1 – ключевого фермента каскада ремоделирования актина. Выявле-
ны нарушения среднесрочной памяти при действии слабого статического магнитного поля
у линии дикого типа Canton-S. Напротив, у мутанта agnts3 данное стрессорное воздействие
приводит к восстановлению способности к обучению и формированию памяти.
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ВВЕДЕНИЕ
Актуальной проблемой современной нейро-

физиологии и медицины является изучение
механизмов возникновения социально значи-
мых болезней с когнитивными патологиями, в
том числе нейродегенеративных заболеваний
(НДЗ), таких как болезнь Альцгеймера (БА),
Паркинсона (БП), Хантингтона (БХ) и деле-
ционно-дупликационных синдромов. Эти
заболевания возникают преимущественно
спорадически. Как при спорадических, так и
семейных заболеваниях происходят измене-
ния экспрессии большого числа генов, в
первую очередь контролирующих функции
актинового цитоскелета.

Спорадические НДЗ, такие, как БА, БП,
БХ, спинальная мышечная атрофия (СМА),
амиотрофический латеральный склероз

(АЛС), прионные болезни и делеционно-ду-
пликационные синдромы, называемые мно-
гофакторными болезнями (МБ) [Баранов,
2009], характеризуются нарушениями на уров-
не сигнального каскада ремоделирования ак-
тина: рецепторы нейротрансмиттеров – малые
ГТФазы Rho-семейства – LIM киназа 1
(LIMK1) – кофилин – актин. По этой причи-
не все они получили название “болезни акти-
нового цитоскелета” или “кофилинопатии”
[Bamburg et al., 2010].

Это утверждение основано на том, что ги-
перактивация кофилина сопровождается об-
разованием кофилин-актиновых комплек-
сов, которые накапливаются в аксонах и
дендритах нейронов, блокируя везикуляр-
ный транспорт, что является причиной атро-
фии нейритов [Stokin, Goldstein, 2006]. Атро-
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фия нейритов на ранних стадиях деменции
приводит к потере краткосрочной памяти
[Maloney, Bamburg, 2007; Bamburg, Zheng,
2010]. Синаптическая дисфункция напрямую
коррелирует с нарушениями когнитивных
функций у пациентов с БА [Masliah, 2000] и у
млекопитающих [Davis et al., 2011].

Ключевую роль в регуляции каскада ремо-
делирования актина играет фермент LIMK1.
LIMK1 фосфорилирует кофилин, что пре-
пятствует деполимеризации актина и приво-
дит к накоплению F-актина. LIMK1 − это
многофункциональный белок, который
участвует в регуляции клеточной подвижно-
сти, клеточного цикла, цитокинеза и клеточ-
ной морфологии. LIMK1 также регулирует
рост нейритов, синаптическую стабильность,
подвижность конуса роста, формирование
аксонов путем модуляции динамики ком-
плекса Гольджи и нейрональную дифферен-
цировку [Rosso et al., 2004; Saito et al., 2013].

Важную роль играет LIMK1 во внутри-
ядерной динамике актина, что существенно
для образования комплексов ремоделирова-
ния хроматина [Kapoor, Shen, 2014]. Также
актин регулирует транскрипцию генов на
уровне элонгации цепи в составе комплекса с
гистонацетилтрансферазой (HAT), преиму-
щественно ацетилирующей гистон Н3, что
обеспечивает поддержание гена в активном
состоянии [Sjölinder et al., 2006]. Мишенью
LIMK1 могут быть транскрипционные фак-
торы CREB и Nurr1 [Scott, Olson, 2007].

Еще одним уровнем регуляции активно-
сти гена является соотношение ДНК и ги-
стонов. Так, для “закрытой” конформации
характерно наличие всех фракций гистонов –
H1/H2A/H2B/H3/H4. “Открытая” транскрип-
ционно активная конформация характеризует-
ся наличием только двух гистонов Н3/Н4 [Swa-
minathan et al., 2005].

Согласно гипотезе “гистонового кода”,
тип модификации гистонов определяет по-
следующее изменение структуры хроматина,
передающееся в ряду клеточных поколений
[Turner, 2002]. Гистоны могут подвергаться
различным модификациям – ацетилирова-
нию, метилированию, фосфорилированию,
убиквитинированию (присоединение к лизи-
новым остаткам убиквитина с последующей
деградацией меченого белка). Было показа-
но, что ацетилирование гистона Н4 по лизи-
ну в положениях 5, 8, 12 и 16, а также гистона
Н3 в 9, 14, 18, 23 и 27 положениях связано с

активацией хроматина [Eberharter, Becker,
2002]. Показателем транскрипционно актив-
ных локусов является также метилирование
гистона Н3 по лизину в 4, 36 и 79 положениях
[SantosRosa et al., 2002; Zegerman et al., 2002].
Однако метилирование программирует и
инактивацию хроматина. Отмечено, что ди-
и триметилирование Н3 гистона по лизину в
9 положении, диметилирование в 27, метили-
рование по лизину 35, а также триметилиро-
вание гистона Н4 в 20 положении является
маркером гетерохроматинового состояния
[Kourmouli et al., 2004]. Суммируя вышеизло-
женное, отметим, что Н3-К4Ме2, Н3-К4Ме3,
Н3-К36Ме2, Н3-К79Ме2 связано с гипераце-
тилированием и активацией генов, в то время
как Н3-К9Ме2, Н3-К9Ме3, Н3-К27Ме2,
Н4-К20Ме2 – с гипоацетилированием и ре-
прессией генетического материала.

Гистоновые белки организуют ДНК в со-
ставе нуклеосом, делая ее недоступной для
РНК-полимеразы и, как следствие, неактив-
ной. Ремоделирование хроматина посред-
ством ингибиторов гистоновых деацетилаз
(HDAC) восстанавливает дефекты памяти.
Ковалентные модификации ДНК, такие как
ДНК-метилирование и ацетилирование ги-
стонов, регулируют формирование памяти
[Landry et al., 2013]. Нейрон-специфическое
ремоделирование хроматина является недо-
стающим звеном, связывающим эпигенетиче-
ские механизмы с процессами синаптической
пластичности, памяти, формирования интел-
лектуальных расстройств, с развитием проде-
прессивных и антидепрессивных реакций на
стресс [Vogel-Ciernia, Wood, 2014; Григорьян,
Гуляева, 2015].

МБ и распространенные случаи кардио-
васкулярных, раковых, инфекционных забо-
леваний являются результатом сложного вза-
имодействия неблагоприятных внешних
факторов и индивидуальных особенностей
генома, предрасполагающих к развитию бо-
лезни. Таким образом, новые и комплексные
подходы к раскрытию механизмов этих забо-
леваний внесут вклад в развитие персонали-
зированной и предиктивной медицины.

Среди факторов, провоцирующих возник-
новение подобных заболеваний, большое
значение имеют различные стрессорные воз-
действия. Одним из наименее изученных
стрессорных факторов, которые способны
оказывать заметное воздействие на живые
организмы, в том числе и человека, является
магнитное поле низкой интенсивности. Ра-
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нее считалось, что слабые магнитные поля
безопасны для человека. Однако за послед-
ние годы накопился большой массив данных,
показывающий потенциальную опасность та-
ких полей. Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) признала, что долговремен-
ное воздействие низкочастотного магнитного
поля интенсивностью 300 нТл и более “облада-
ет возможным канцерогенным эффектом по
отношению к людям” [WHO, 2002]. Помимо
канцерогенной опасности, слабое статиче-
ское магнитное поле (ССМП) оказывает вли-
яние на работу многих систем организма. Бы-
ли обнаружены эффекты воздействия ССМП
на деятельность сердечно-сосудистой, эндо-
кринной, иммунной и нервной систем [Хо-
лодов, Лебедева, 1992; Леднев и др., 2008;
Cook et al., 2006].

Вопрос о связи между организацией гено-
ма и архитектурой хромосом, реализуемой в
когнитивных нарушениях, требует поиска
моделей, позволяющих одновременно иссле-
довать все эти аспекты. Такую возможность да-
ет дрозофила, мутантные линии которой мож-
но использовать не только для моделирования
НДЗ, но и для изучения на уровне поведения
целого организма последствий событий в дина-
мической пространственной организации ядра.

В этой связи задачей нашего исследования
было изучение роли гена limk1 в формирова-
нии процессов обучения и памяти, а также
структурно-функциональной организации
ядра при стрессорных воздействиях у мутант-
ной линии agnts3 Drosophila melanogaster.

МЕТОДИКА
Материал исследования

В качестве материала исследования были
использованы следующие линии Drosophila
melanogaster:

Canton-S (CS) – контрольная линия дикого
типа.

agnts3 – линия, несущая температуро-чув-
ствительную (ts) мутацию по гену limk1 (1–
38.9), который кодирует ключевой фермент
ремоделирования актина LIMK1. Получена и
поддерживается на генетическом фоне линии
Canton-S.

Мух выращивали в стаканчиках объемом
160 мл на стандартной изюмно-дрожжевой
среде при +25 ± 0.5°С, 60% влажности и све-
то-темновом цикле 12 : 12 ч. Вылупившихся
насекомых без наркотизации сортировали по

полу. Отбирали самцов анализируемой линии
и помещали поодиночке в стаканчики со сре-
дой. В качестве объектов ухаживания для сам-
цов анализируемых линий использовали опло-
дотворенных за сутки до опыта самок линии
Canton-S. Обучение и тестирование проводили
в экспериментальных камерах из оргстекла
(диаметр – 15 мм, высота – 5 мм). Исследова-
ния проводили на взрослых мухах в возрасте
5 сут при температуре 25 ± 0.5°С в первой по-
ловине дня.

Экранирование геомагнитного поля
Для экранирования магнитного поля Зем-

ли совместно с ФГУ ЦНИИ КМ “Прометей”
была изготовлена цилиндрическая камера,
покрытая экранирующим материалом из
аморфного магнитомягкого сплава АМАГ 172
[Кузнецов и др., 2006]. Конструкция съемной
крышки цилиндра с аналогичным покрытием
позволяет избежать появления “магнитных
дыр” в экране. Коэффициент экранирования
по постоянной составляющей магнитного поля
равен 35. Используемое покрытие эффективно
экранирует и переменные составляющие маг-
нитного поля, при этом существенное возрас-
тание коэффициента экранирования наблю-
дается с МГц диапазона. Для обеспечения од-
нородности ослабленного магнитного поля
внутри экранирующей камеры выбирали
практически безградиентную зону, располо-
женную по оси цилиндрической камеры и
имеющую диаметр не более 4 см. В этой зоне
и помещали личинки дрозофилы. Величину
индукции магнитного поля измеряли трехком-
понентным магнитометром HB0302.1A (Рос-
сия) с диапазоном измерений 0.1–100 мкТл.
Экранирование проводили на разных стади-
ях развития дрозофилы: а) на стадии имаго
(ССМП); б) на стадии личинки 3 возраста
(ССМП1). Экранирование проводили в тече-
ние 12 ч. Нахождение в экранирующей каме-
ре совпадало по времени с темновой фазой
циркадного ритма у мух. После воздействия
ССМП мух оставляли в течение 1 ч при тем-
пературе +25°С и нормальном уровне маг-
нитного поля, а затем использовали в экспе-
рименте. Во всех вариантах опыта применяли
интактный контроль (без воздействия).

Оценка способности к обучению и формированию 
среднесрочной памяти самцов

Для оценки способности к обучению и
формированию среднесрочной памяти ис-
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пользовали метод условно-рефлекторного
подавления ухаживания (УРПУ). При ухажи-
вании самца за оплодотворенной самкой со-
четаются два безусловных стимула – аттрак-
тивный (стимулирующий ухаживание феро-
мон − афродизиак) и аверсивный
(подавляющий ухаживание феромон − антиа-
фродизиак). Антиафродизиаком обладают
только оплодотворенные самки и высвобож-
дают его в ответ на ухаживание самца. В ре-
зультате сочетания аттрактивный стимул ста-
новится аверсивным условным стимулом, что
снижает его аттрактивные свойства. Степень
аттрактивности или аверсивности стимула
определяется по таким реакциям животного,
как приближение к стимулу или удаление от
него. Для выработки УРПУ (тренировки) пя-
тисуточного самца тестируемой линии, не
имеющего опыта полового поведения, поме-
щали в экспериментальную камеру вместе с
оплодотворённой пятисуточной самкой Can-
ton-S на 30 мин. При оценке способности к
обучению применяли немедленный тест по-
сле тренировки. Формирование среднесроч-
ной памяти тестировали через 3 ч (180 мин)
после тренировки. В качестве контроля ис-
пользовали самцов, не имеющих опыта поло-
вого поведения. Этограмму поведения самца
регистрировали в течение 300 с, фиксируя
время начала отдельных элементов ухажива-
ния (ориентация и преследование, вибрация,
лизание, попытка копуляции), а также время
исполнения элементов, не связанных с уха-
живанием (активность (побежка), прининг,
покой). В каждой группе тестировали не ме-
нее 20 пар мух. Для каждого самца вычисляли
индекс ухаживания (ИУ), т.е. время ухажива-
ния самца за самкой, выраженное в процен-
тах от общего времени наблюдения. Для ко-
личественной оценки результатов обучения
вычисляли индекс обучения (ИО) по следую-
щей формуле:

ИО = [(ИУН – ИУТ)/ИУН] × 100% =
= (1 – ИУТ/ИУН) × 100%,

где ИУн и ИУт − средние индексы ухажива-
ния для независимых выборок самцов, не
имеющих опыта полового поведения, и сам-
цов, прошедших тренировку [Sokal, Rohlf,
1995; Kamyshev et al., 1999; Камышев и др.,
1999].

Иммунофлуоресцентный анализ распределения 
ацетилированного по лизину 9/14 гистона Н3
в клетках слюнных желез личинок дрозофилы

Для иммунофлуоресцентного изучения
личиночных тканей производили выделение
слюнных желез на стадии личинки 3 возраста
в фосфатном буфере (PBS) на льду. Фиксиро-
вали в 4% растворе параформальдегида в PBS
20 мин. После отмывки фиксатора в РВS
(3 раза − 1 мин и 3 раза − 5 мин) и PBT (PBS,
0.2% Tween 20, 0.2% Triton X-100; 3 раза –
1 мин и 3 раза − 5 мин) слюнные железы ин-
кубировали в 10% блокировочной сыворотке
(Normal donkey serum, Santa Cruz Biotechnology,
USA) в PBT (pH 7.5) 1 ч при комнатной темпе-
ратуре. В работе использовались первичные ан-
титела goat polyclonal IgG Ac-Histone H3 Anti-
body (Lys 9/14), Santa Cruz®; вторичные антите-
ла donkey-anti-goat IgG-Rhodamine; Santa
Cruz®. Инкубировали с первичным антите-
лом в разведении 1 : 100 в 10% блокировочной
сыворотке, приготовленной на PBS, 12 ч при
+4°С. Для лучшей проницаемости первично-
го антитела в инкубационный раствор добав-
ляли 1% раствор DMSO. Отмывали в раство-
ре PBT 3 раза − 1 мин и 4 раза − 20 мин при
комнатной температуре. Инкубировали с
вторичным антителом в разведении 1 : 100 в
10% блокировочной сыворотке в PBT 4 ч в
темноте при комнатной температуре. Отмы-
вали в PBT 3 раза − 1 мин и 4 раза − 10 мин и
в РВS 3 раза − 1 мин и 2 раза − 15 мин. Окрас-
ка ядер раствором DAPI (Roth, Германия) на
PBS (рН 7.5) осуществлялась 40 мин при ком-
натной температуре. Отмывали в PBS 3 раза −
1 мин и 2 раза − 5 мин. Заключенные в среду
Vectashield (Vector Laboratories) для сохране-
ния флуоресценции препараты анализирова-
ли при помощи лазерного сканирующего
конфокального микроскопа Leica TCS SL
(иммерсионный объектив 20×) (ЦКП
“конфокальная микроскопия” ИФ РАН).
Aнализ и модификацию конфокальных изоб-
ражений осуществляли с помощью програм-
мы Fiji. На каждую точку проанализировано
по 10 особей.

Статистическая обработка

Для оценки способности к обучению и
формированию памяти использовали рандо-
мизационный анализ (р < 0.05). Программ-
ное обеспечение GraphPad Instat 3 и Statistica
6.0. Тест рандомизации основан на прямом
вычислении вероятности отвергания нулевой
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гипотезы методом Монте-Карло. Он имеет
преимущества по сравнению с параметриче-
скими методами, т.к. не зависит от предполо-
жений о нормальности распределения иссле-
дуемой переменной и равенстве дисперсий
сравниваемых выборок; а также по сравне-
нию с непараметрическими методами, т.к.
последние основаны на сравнении рангов
(огрубление), а данный тест использует точ-
ные числовые значения переменных.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Способность к обучению и формированию 
среднесрочной памяти самцов дрозофилы

У исследуемых линий была изучена дина-
мика условно-рефлекторного подавления
ухаживания в интактном контроле и после
воздействия ССМП на разных стадиях онто-
генеза (рис. 1). У линии Canton-S в интактном
контроле индекс обучения в течение 3 ч со-
хранялся на высоком уровне, выявленном
сразу после тренировки, что свидетельствует
о нормальном протекании процессов обуче-
ния и памяти. При действии ССМП как на
стадии имаго, так и на стадии личинки 3 воз-
раста наблюдали снижение активности уха-
живания. Сразу после тренировки отмечено
условно-рефлекторное подавление ухажива-
ния. Однако через 3 ч ИО достоверно сни-
жался, что позволяет говорить о нарушении
процессов формирования среднесрочной па-
мяти.

У мутанта agnts3 в интактном контроле вы-
работки условно-рефлекторного подавления
ухаживания не происходило − исследуемая
линия неспособна к обучению, как было по-
казано в наших предыдущих работах [Медве-
дева и др., 2008]. После воздействия ССМП на
стадии имаго после тренировки наблюдали
высокий индекс обучения, сохранявшийся и
через 3 ч, что свидетельствует о восстановле-
нии процессов обучения и памяти после дей-
ствия стрессорного фактора. После воздей-
ствия ССМП на стадии личинки 3 возраста
ИО и сразу после тренировки, и через 3 ч до-
стоверно не отличается от линии дикого типа
Canton-S.

Таким образом, выявлен тормозящий эф-
фект ССМП на деятельность нервной системы
при действии на разных стадиях онтогенеза у
линии дикого типа Canton-S Drosophila melano-
gaster. Напротив, у мутантной линии agnts3 дан-
ное стрессорное воздействие на стадии имаго

приводит к восстановлению способности к
обучению и формированию памяти.

Анализ модификации гистонов

При анализе интенсивности окрашивания
ядер слюнных желез личинок дрозофилы ан-
тителами к ацетилированному по лизину 9/14
гистону Н3 были выявлены как межлинейные
различия, так и влияние ССМП на транскрип-
ционную активность (рис. 2). В интактном
контроле у мутанта agnts3 показано резкое уси-
ление свечения ядер, что свидетельствует о
повышенной транскрипционной активности
по сравнению с контрольной линией дикого
типа. Под действием ССМП транскрипцион-
ная активность меняется разнонаправленно.
У линии дикого типа Canton-S интенсивность
свечения возрастает, у мутанта agnts3 незначи-
тельно уменьшается.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Высокая проникающая способность маг-
нитного поля Земли в биологические ткани
позволяет отнести его к внешним факторам
прямого действия, способным вызывать
структурные изменения на любом иерархи-
ческом уровне организации биологических
объектов и тем самым оказывать воздействие
на весь организм в целом. По степени чув-
ствительности различных систем организма к
магнитному полю первое место занимает
нервная система. Действие магнитного поля
на нервную систему характеризуется измене-
нием поведения организма, его условно-ре-
флекторной деятельности, физиологических
процессов за счет стимуляции процессов тор-
можения. Реакция организма на воздействие
магнитного поля во многом зависит от исход-
ного функционального состояния и в первую
очередь от состояния нервной системы.

Нами показан тормозящий эффект ССМП
на деятельность нервной системы на разных
стадиях онтогенеза у линии дикого типа Can-
ton-S [Савватеева-Попова и др., 2012]. Одна-
ко совершенно другой эффект ССМП выяв-
лен для мутантной линии agnts3. У самцов этой
мутантной линии в норме не происходит вы-
работки УРПУ. Это является показателем то-
го, что данная линия неспособна к обучению
[Медведева и др., 2008]. В наших предыдущих
работах показано, что стрессорное воздей-
ствие тепловым шоком оказывает на данного
мутанта мобилизующее действие, что обеспе-
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чивает эффективную адаптацию, нормальное
обучение и формирование памяти [Никити-
на и др., 2013]. В связи с этим нами впервые
было предпринято изучение влияния ССМП
как стрессорного фактора на процессы обу-
чения и памяти у мутантной линии agnts3. Со-
гласно нашим данным, ССМП, как и тепло-
вой шок, восстанавливает у agnts3 способность
к обучению и формированию памяти. Таким
образом, стрессорные воздействия, как во

время формирования центрального комплек-
са, так и на стадии имаго для мутанта agnts3

оказываются необходимыми и достаточными
для восстановления способности к обучению
и формированию памяти. В этой связи встает
вопрос о механизмах данного феномена.

Мутация agnts3 изначально была выделена
как изменяющая функционирование систем
вторичных посредников и приводящая к рав-
ному увеличению активности Са2+/калмо-

Рис. 1. Динамика условно-рефлекторного подавления ухаживания у линии дикого типа Canton-S и мутант-
ной линии agnts3 Drosophila melanogaster при действии ССМП. По оси абсцисс − время после завершения
тренировки, часы; по оси ординат: ИО − индекс обучения, у.е. * − ИО после воздействия ССМП досто-
верно отличается от интактного контроля, # − ИО в отсроченном тесте достоверно ниже, чем в тесте сразу
после тренировки, & − ИО достоверно ниже, чем у линии дикого типа CS в аналогичных условиях (дву-
сторонний тест рандомизации, p < 0.05).
Fig. 1. The dynamic of conditioned courtship suppression retention in wide type stock Canton-S and agnts3 mutant
Drosophila melanogaster under the impact of a weak static magnetic field. X axis: time after training, hours; Y axis:
LI (learning index), c.u. * – LI after weak static magnetic field is significantly different from the intact control; # –
LI in delayed test is significantly lower than in test immediately after training; & – LI is significantly different from
that in the wild type stock CS at the same conditions (two-sided randomization test, р < 0.05).
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дулин (КМ)-зависимой фосфодиэстеразы
циклических нуклеотидов (ФДЭ-I). На дан-
ный момент установлено, что локус agnostic
расположен в пределах района 11B Х-хромо-
сомы дрозофилы, который содержит ген
CG1848 для LIM-киназы 1, гомологичный у
многих видов.

Линия agnts3 характеризуется измененной
структурой гена limk1. При ПЦР-картирова-
нии гена limk1 была обнаружена инсерция
1.7  тпн (S-элемент семейства Tcl/mariner) на
расстоянии около 1 тпн от 3'-UTR [Медведе-
ва и др., 2008]. Показано, что измененная
структура гена limk1 сказывается на активно-

сти его продукта и оказывает влияние на реа-
лизацию нейрональной пластичности на
уровне поведения – обучение, поведение уха-
живания и звукопродукцию [Каминская и др.,
2011].

В норме у мутанта agnts3 наблюдаются дефек-
ты обучения и памяти, что сопровождается
формированием белковых агрегатов [Медведе-
ва и др., 2008]. Белковые агрегаты в нейронах
часто представлены в виде актин-кофилино-
вых комплексов [Minamide et al., 2000]. Извест-
но, что при стрессорном воздействии кофи-
лин становится гиперактивным [Munsie et al.,
2011], то есть после стресса активность

Рис. 2. Локализация антител к ацетилированному по лизину 9/14 гистону Н3 в клетках слюнных желез ли-
чинок Dr. melanogaster у линии дикого типа Canton-S и мутантной линии agnts3 до и после действия ССМП.
Окраска Rhodamine-конъюгированным антителом к ацетилированному гистону Н3 по лизину 9/14.
Fig. 2. Localization of antibodies to 9/14 histone of H3 acetylated on a lysine in larvae salivary glands in wide type
stock Canton-S and agnts3 mutant Drosophila melanogaster before and after the action of a weak static magnetic field.
Coloring by the Rhodamine-conjugated antibody to 9/14 histone of H3 acetylated on a lysine.
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LIMK1 снижается. По-видимому, именно
это служит причиной восстановления спо-
собности к обучению у мутантов agnts3, корре-
лирующей с исчезновением амилоидоподоб-
ных включений после действия теплового
шока [Медведева и др., 2008].

Гены сигнальных каскадов, в том числе
limk1, регулируют экспрессию генов при фор-
мировании памятного следа и обучения не
только посредством активации эффекторных
молекул, но и воздействуя на генетический
аппарат. Возможно, этим объясняется согла-
сованность биохимических каскадов в про-
цессах адаптации и в ответ на стрессорные
воздействия, а также многофакторность из-
менений, сопровождающих эти процессы.

Известно, что актин является составной
частью комплексов ремоделирования хромо-
сомы и транскрипционных событий, а также
участвует в долгосрочных модификациях ор-
ганизации хромосом [Visa, Percipalle, 2010].
Поэтому можно предположить и влияние му-
тационного нарушения гена для LIMK1 в
глобальных событиях экспрессии генов, а,
следовательно, и в ацетилировании гистонов.

Мы предполагаем, что наличие вставки в
первом интроне и S-транспозона в некодиру-
ющем 3'-конце гена для LIMK1 у мутанта agnts3,
способствует появлению новых сайтов гомо-
логии между отдаленными генами и их про-
странственному сближению. Действительно,
частота формирования негомологичных кон-
тактов, в которые вступает ген LIMK1 у мутант-
ной линии agnts3 в три раза выше, чем у дикого
типа. Изменение архитектуры ядра с неизбеж-
ностью повлечет за собой модификации функ-
ционирования участвующих в контактах генов.
Транскрипционно активные гены формируют
в ядре особые локусы − “транскрипционные
фабрики”, в состав которых может входить до
тысячи генов и белковых факторов, обеспе-
чивающих транскрипцию.

Наличие вставки S-элемента в некодирую-
щем 3'-конце гена для LIMK1 у мутанта agnts3

приводит к появлению сайта гомологии и про-
странственному сближению с геном, влияю-
щим на структуру хроматина – JIL [Никитина
и др., 2013]. Продукт гена JIL – JIL-1-киназа –
специфически локализуется в междисках по-
литенных хромосом и осуществляет фосфори-
лирование гистона H3 по серину в положении
10, что способствует поддержанию деконден-
сированного состояния междиска и препят-
ствует распространению гетерохроматина и

формированию негомологичных контактов. В
отсутствии JIL-1 происходит гетерохромати-
низация хромосомы, укорочение, слияние
дисков, исчезновение междисков и увеличе-
ние числа эктопических контактов. Взаимо-
действуя с междисковыми белками, JIL-1
определяют распределение и активность других
молекул, влияющих на организацию хромосо-
мы и регулирующих формирование гетерохро-
матина и его распространение по хромосоме
[Rath et al., 2006; Никитина и др., 2013].

По-видимому, все вышесказанное имеет
отношение к таким междисковым белкам,
как факторы ремоделирования нуклеосом и
модифицирования гистонов, что выражается
в таких модификациях, как H2A2, H2AZ,
H3K14Аc, H3K9Аc–K14Ac, H3K4Me3 [Vatoli-
na et al., 2011].

Таким образом, можно предположить, что
изменение локализации гена JIL-1 у agnts3, а
также и нескольких других генов, участвую-
щих в организации хроматина, может ска-
заться на ацетилировании гистона Н3.

При исследовании влияния ССМП на аце-
тилирование гистона Н3 и, соответственно,
на транскрипционную активность генов ока-
залось, что интенсивность окрашивания ан-
тителом к ацетилированному гистону Н3 мо-
дифицировалась в обеих линиях. Известно,
что после воздействия ССМП у CS наблюда-
ется индукция белка жирового тела (Fbp2) и
уменьшение уровня белка теплового шока
БТШ27. У agnts3 также наблюдается увеличе-
ние уровня Fbp2, однако при этом изменений
уровня БТШ27 не происходит. Кроме того,
воздействие ССМП на agnts3 приводит к ин-
дукции алкогольдегидрогеназы (Adh) и polo
like киназы (Plk4/Sak), уровень которых вос-
станавливается до дикого типа. У CS воздей-
ствие ССМП не влияет на изначально высо-
кий уровень Adh [Захаров, 2012]. По крайней
мере, 2 из перечисленных белков влияют на
транскрипционную активность. Это БТШ27
и Plk4/Sak. Известно, что БТШ27 влияет на
экспрессию нейротрофического тирозинки-
назного рецептора TrkA, изменение функци-
онирования которого связано с нейродегенера-
тивными заболеваниями [Friedman et al., 2009].
Кроме того, имеются данные о непосредствен-
ной связи БТШ27 с процессом ацетилирования
белков, так как белок гистондеацетилаза
(HDAC6) является белком-клиентом БТШ27
[Eckel et al., 2012]. Таким образом, изменение
экспрессии белка БТШ27 при экранирова-
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нии магнитного поля может сказаться на сте-
пени ацетилирования гистонов.

Серин/треонин polo like киназа (Plk4/Sak)
также вовлечена в процессы экспрессии ге-
нов, ответственных за осуществление клеточ-
ных делений [Darieva et al., 2006], в каскады
стрессорного ответа через митоген-активи-
рованную киназу MAP [George et al., 2007].
Существуют данные о функциональной свя-
зи Plk4/Sak и HDAC6 [Li et al., 2005]. В связи
с этим, наблюдаемое при экранировании
магнитного поля Земли изменение экспрес-
сии Plk4/Sak также может сказаться на моди-
фикации гистонов, а, соответственно, на
уровне экспрессии генов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наблюдаемое при воздей-
ствии ССМП изменение транскрипционной
активности может быть связано со множе-
ственными нарушениями работы различных
клеточных сигнальных каскадов. В пользу
этого предположения свидетельствуют полу-
ченные нами данные, что мутационное изме-
нение гена для LIMK1 – ключевого фермента
ремоделирования актина − приводит к моди-
фикации свойств эухроматиновых областей и
к повышенной чувствительности к данному
стрессорному воздействию.

Работа поддержана грантом Российского
фонда фундаментальных исследований
(№ 15-04-07738).
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Weakened Geomagnetic Field: Impact on Transcriptional
Activity of the Genome, Learning and Memory

Formation in Dr. melanogaster
Е. А. Nikitinaa, b, #, A. V. Medvedevaa, M. S. Gerasimenkob, V. S. Pronikovb,

S. V. Surmaa, B. F. Shchegoleva, and Е. V. Savvateeva-Popovaa

aPavlov Institute of Physiology RAS, St. Petersburg
bHerzen State Pedagogical University, St. Petersburg

#E-mail: 21074@mail.ru

Neurodegenerative diseases are caused by a complex interaction of unfavorable external factors and
specific genome features that predispose to the development of a disease. Drosophila constitutes a
convenient model for studying the link between genome organization and chromosome architec-
ture observed in cognitive disorders. We analyzed the influence of weakened by shielding geomag-
netic field on transcriptional activity of the genome, learning ability and medium-term memory
formation in Dr. melanogaster. Under stress we observed the dependence of transcriptional activity
modification on the structure of a gene LIMK1, the key enzyme of actin remodeling cascade. Dis-
turbances of medium-term memory were observed under the impact of a weak static magnetic field
in wild type stock Canton-S. On the contrary, in mutant agnts3 this stress action results in the resto-
ration of earning ability and memory formation.

Keywords: Drosophila, weak static magnetic field, neurodegenerative diseases, learning and mem-
ory, histone acetylation.
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