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 ` В экспериментах на самцах домовой мыши показано, что феромоны 2,5-диметилпиразин и смесь α- и β-фарнезенов 
индуцируют повреждения генетического материала в клетках костного мозга реципиентов. Данные, полученные мето-
дом кометного электрофореза, подтверждены цитогенетическим анализом делящихся клеток на стадии ана-телофазы. 
Одновременное воздействие хемосигналами не приводит к усилению эффекта. 
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хромосомные аберрации.
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 ` Background. Pheromones are an important regulatory link of synecological contacts in numerous animal species. Chemo-
signaling participates in establishing of population social structure, it regulates different types of behavior, changes hormonal 
state and maturation rate, etc. It also can affect the genetic material expression and integrity. Material and methods. Groups 
of adult males of CBA/Lac/Sto/Rap strain were exposed to volatile chemosignals (mixture of α- and β-farnesenes or 2,5-dime-
thylpyrazine) for 2 or 24 hours. Bone marrow cells were prepared for single cell gel electrophoresis (comet assay test). Content 
of DNA in comet cells were analyzed. In case of 24 hours exposure bone marrow cells were fixed also for ana-telophase analysis. 
results. It is shown that exposures with farnesenes or 2,5-DMP both damage genetic material of bone marrow cells. It also fol-
lowed by induction of mitotic aberration frequency. Simultaneous exposure with all chemosignals does not increase damaging 
effect. Conclusion. Chemosignals which serve as stress-pheromones in mice decrease also the integrity of genetic material in 
bone marrow cells of recipients. It could be a mechanism of pheromonal impact on density and space-genetic structure of mouse 
populations.

 ` Keywords: pheromones; farnesenes; 2,5-dimethylpyrazine; bone marrow; mice; alkaline comet assay; chromosome aber-
rations.

введение
Обоняние для домовой мыши является одним из са-

мых развитых каналов получения информации об окру-
жающей среде. Мышь способна не только распозна-
вать запахи пищи, хищников и других экологических 
факторов, но и синтезировать специфические моле-
кулы, сигнализирующие мышам-реципиентам о поле, 
возрасте и физиологическом состоянии особи-донора. 
Выделяемые мышами внутривидовые хемосигналы, 
способные индуцировать различные поведенческие 
и физиологические ответные реакции, получили назва-
ние феромонов.

Известен ряд полоспецифических феромонов до-
мовой мыши, выделяемых только самками или толь-
ко самцами. Среди хемосигналов, выделяемых толь-
ко самцами, одними из самых изученных являются 
α- и β-фарнезены (далее — фарнезены), смесь которых 
вызывает ряд специфических реакций как у самок, так 
и у самцов. К числу феромонов, выделяемых исключи-
тельно самками домовой мыши, относится 2,5-диметил-
пиразин [1].

Фарнезены (ФЗ) и 2,5-диметилпиразин (ДМП) до-
статочно широко распространены в природе. У домовой 
мыши эти вещества продуцируются полоспецифично, их 
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синтез и экскреция зависят от физиологического и со-
циального статуса особей.

Так, ФЗ у домовой мыши продуцируются препу-
циальными железами самцов. Они являются аттрак-
тантами для самок, у которых способны индуцировать 
эструс [2]. При этом у самцов ФЗ связаны с домини-
рованием, а субординантные самцы их избегают [3, 4]. 
Показано также, что ФЗ индуцируют агрессию, а их 
продукцию в препуциальных железах регулируют андро-
гены и α-меланоцит-стимулирующий гормон (α-МСГ) 
в основном через рецепторы MC5R на мембранах кле-
ток [5].

ДМП продуцируется самками и связан со стрессо-
выми условиями их содержания в однополых группах 
высокой плотности [6]. Его синтез находится под конт-
ролем надпочечников, экскреция во внешнюю среду 
снижается в эструсе и не выявлена у беременных и кор-
мящих самок [3, 6]. Он вызывает аверсивную реак цию 
у самцов, замедляет скорость их полового созрева-
ния, снижает вес семенников, индуцирует нарушения 
в мейотически и митотически делящихся клетках, а также 
повышает частоту аномалий головок спермиев [7, 8].

Есть основания полагать, что социально значимые 
летучие хемосигналы ДМП и ФЗ выступают стрессо-
рами для самцов мышей и, действуя через центральную 
нервную систему реципиентов, могут оказывать сущест-
венное влияние на клетки-мишени различных органов, 
одним из которых является костный мозг. При этом 
стрессорное воздействие феромонов может отражаться 
на геномном уровне, дестабилизируя его работу вплоть 
до структурной дезинтеграции.

цель исследования заключалась в попытке выявить 
возможные эффекты действия ДМП и ФЗ на уровне 
целостности генома клеток костного мозга у самцов 
мышей.

Эксперименты проводили в соответствии со всеми 
необходимыми требованиями и рекомендациями эти-
ческого комитета СПбГУ по работе с лабораторными 
животными (заключение № 131-03-1 от 01.06.2017).

Материал и Методы
Материалом для работы служили половозрелые 

самцы мышей линии СВА в возрасте 3–5 месяцев, 
из которых формировали группы по 6 животных. Жи-
вотных содержали в стандартных полипропиленовых 
клетках при неинвертированном световом режиме, еда 
и питье ad libitum. После как минимум недельной адап-
тации животные поступали в эксперимент.

Было проведено два эксперимента по изучению де-
стабилизирующего действия нескольких ольфакторных 
воздействий на геном клеток костного мозга самцов 
мышей, отличающихся длительностью воздействия оль-
факторными хемосигналами.

Процедуру воздействия длительностью 2 или 24 часа 
сводили к размещению на решетках клеток перфо-

рированных капсул с тестируемым веществом, на-
несенным на фильтровальную бумагу. Использовали 
дистиллированную воду («Контроль»), 0,01 % рас-
твор 2,5-ДМП (Aldrich, 98 %) или 0,01 % раствор 
смеси α- и β-фарнезенов (Sigma-Aldrich, W383902). 
Объем размещаемых растворов в каждом случае со-
ставлял 1,5 мл. При совместном действии (ДМП + ФЗ) 
на решетку клетки помещали две капсулы с соответст-
вующими растворами.

Через 2 или 24 часа у животных производили за-
бор клеток костного мозга, которые подвергали соот-
ветствующим обработкам для последующего кометного 
электрофореза.

Из бедренных костей животных фосфатно-солевым бу-
фером (PBS, рН = 7,4) вымывали клетки и готовили су-
спензию в конечной концентрации 2–3 ∙ 105 кл/мл. 
Из суспензии готовили препараты для щелочного ко-
метного электрофореза по стандартной процедуре, лизируя 
клетки (в растворе L1), а затем помещая в электрофорети-
ческий буферный раствор (А1) [9]. Электрофорез проводили 
в камере COMPAC-50 (t = 20 мин, U = 1 В/см, EPS-600). 
После электрофореза стекла помещали в кювету и за-
ливали 70 % этанолом для фиксации, которую осу-
ществляли в течение 15 мин. Микропрепараты высу-
шивали при комнатной температуре (1–2 часа).

Микропрепараты окрашивали раствором SYBR 
Creen I (Sigma) в разведении 1 : 1000 в затемненной 
комнате в течение 20 мин, затем промывали в ди-
стиллированной воде и с помощью камеры QIClick 
(QImaging, Canada) фотографировали на эпифлуорес-
центном микроскопе (Axio Scope. A1, Zeiss). Исполь-
зовали соответствующие (для SYBR Green I) фильтры: 
длина волны возбуждающего света — 516–560 нм, 
отсекающий фильтр — 590 нм и стандартизированные 
условия для захвата изображений с помощью лицензи-
онной программы QCapture Pro7.

Изображения анализировали при помощи програм-
мы CometScore v.1.5. На основе предварительной оцен-
ки в качестве показателя поврежденности ДНК был вы-
бран параметр процентного содержания ДНК в хвосте 
кометы. Анализировали по два препарата на животное 
и не менее 200 клеток на препарат (то есть не менее 
400 клеток на животное).

В эксперименте с двухчасовым воздействием двум 
дополнительным животным за 6 часов до забора ма-
териала внутрибрюшинно вводили раствор акриламида 
(доза 100 мг/кг) [10]. Полученные от них данные ис-
пользовали для оценки работоспособности метода и как 
«позитивный контроль».

В эксперименте с 24-часовым воздействием часть 
клеток костного мозга мышей фиксировали (3 части 
этанола : 1 часть ледяной уксусной кислоты). В дальней-
шем из этого материала готовили давленые препараты, 
окрашенные ацетоорсеином (2 %), для цитогенетиче-
ского анализа ана-телофазным методом. Анализировали 
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частоту митотических нарушений (не менее 200 деля-
щихся клеток на животное), в том числе структурные 
хромосомные аберрации и нарушения расхождения хро-
мосом. Учитывали одиночные и двойные мосты, фраг-
менты, отставшие хромосомы и множественные пере-
стройки по описанной ранее методике [11].

Материал всех экспериментов предварительно шиф-
ровали.

Статистический анализ начинали с оценки гомо-
генности материала, сравнивая параметры полученных 
распределений в случае теста ДНК-комет [12]. Ра-
нее нами были подробно рассмотрены преимущества 
анализа типа распределения данных теста ДНК-комет, 
дополняющих результаты точечных оценок (таких как 
среднее и медиана), не дающих полного представления 
о характере различий, возникающих между животными 
контрольных и экспериментальных групп [12].

Гомогенность результатов ана-телофазного анализа 
проверяли с помощью метода многопольного Chi-square. 
Затем данные объединяли в пределах каждого варианта 

и соответствующими методами проводили межгруппо-
вые сравнения. При анализе содержания ДНК в хвостах 
комет для соответствующих параметров распределений 
вычислялся 99 % CI. Сравнения между вариантами про-
водили методом F (extra sum-of-squares F test), а данные 
ана-телофазного метода — с помощью таблиц сопря-
женности χ2. Использовали пакет программ GraphPad 
Prizm 5.00 (GraphPad Software, Inc).

результаты
Эффект двухчасового воздействия ольфакторными 

хемосигналами
Анализ типа распределения частоты клеток с разной 

степенью поврежденности ДНК в костном мозге самцов 
мышей линии СВА показал, что для каждого животно-
го в пределах контрольной и экспериментальных групп 
наилучшим является экспоненциальное распределение 
(рис. 1). Построение модельных кривых распределения 
для каждого варианта воздействия хорошо соответство-
вало реальным распределениям данных (r 2 ≥ 0,98).

1

2

3

Рис. 1. Распределение частоты встречаемости 
клеток костного мозга с разным содержа-
нием ДНК в хвостах комет после двухчасо-
вого действия различных хемосигналов на 
самцов мышей линии СВА (f ± 99 % CI). 
f (%) — частота встречаемости клеток; 
% of tDNA — содержание ДНК в хвосте 
кометы; I — контроль; II — соответст-
вующее воздействие (1 — фарнезены; 
2 — 2,5-диметилпиразин; 3 — совмест-
ное действие фарнезенов и 2,5-диметил-
пиразина); III — действие акриламида. 
Вертикальными линиями отмечены ве-
личины f0,5 для сравниваемых вариантов 
(см. табл. 1)

Fig. 1. Frequency distribution of bone marrow cells 
with different DNA content in comet tails 
after 2 hrs exposures of CBA mouse males 
with different chemosignals or acrylamide 
injection (f ± 99% CI). I – Control; II – ex-
posure to corresponding chemosignal (1 – 
Farnesenes; 2 – DMP; 3 – both farnesenes 
and DMP); III – acrylamide injection. Verti-
cal lines are f0.5 points (see table 1)

f (%)
F0.5

f (%)

f (%)
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Внутригрупповых различий выявлено не было, что 
позволило охарактеризовать каждую группу единым 
уравнением: Y = (Y0 – Plateau) ∙ exp(–K ∙ X) + Plateau 
(табл. 1). Биологический смысл основных параметров 
этого распределения легко интерпретировать: Y0 (пе-
ресечение кривой с осью Y) — частота встречаемости 
в анализируемой выборке неповрежденных клеток; 
К (крутизна склона кривой) отображает скорость ис-
чезновения клеток по мере возрастания степени повре-
жденности их ДНК в анализируемой выборке. Показа-
тель «плато» (Plateau) можно рассматривать как некую 
константную для каждого варианта воздействия частоту 
встречаемости клеток с любой степенью поврежденно-
сти ДНК.

Кроме того, интерес представляет параметр half-life, 
обозначенный здесь как f0,5 (падение частоты встреча-
емости вдвое), который указывает степень поврежден-
ности ДНК клеток при падении их частоты встречаемо-
сти в 2 раза. Этот параметр можно интерпретировать 
как медиану, делящую выборку на две равные части: 
менее и более поврежденных клеток (с содержанием 
ДНК соответственно в интервале от 0 до Ме и от Ме 
до 100 %).

Сравнение данных показало, что все используемые 
ольфакторные воздействия повреждают ДНК в клет-
ках костного мозга самцов-реципиентов, что оценива-
ли, сравнивая распределение процентного содержания 
ДНК в хвостах комет в каждом варианте с параметра-
ми контрольного распределения (см. рис. 1). Основные 
показатели экспоненциальных распределений (Y0 и K) 
во всех группах после воздействий достоверно ниже, 
чем в контроле (f не менее 206(1,44) для Y0 и не ме-

нее 56,7(1,44) для K, p < 0,0001). При этом не выявле-
но отличий между эффектами различных ольфакторных 
воздействий (табл. 1).

По показателю P (плато) никаких межгрупповых 
различий обнаружено не было (p = 0,54).

Двух животных (группа «Акриламид») использо-
вали как дополнительный контроль для проверки ра-
ботоспособности методики кометного электрофореза. 
Полученные данные соответствовали другому типу 
распределения, что наглядно отражает более сильный 
генотоксический эффект внутрибрюшинного введения 
акриламида (см. рис. 1). Результаты действия мута-
гена наилучшим способом описывает Лоренцево рас-
пределение с параметрами a = 12,2; C = 9,6; W = 7,1 
(r2 = 0,952).

Сравнение показателей f0,5 half-life (сходного с ме-
дианой при традиционном анализе) продемонстрирова-
ло, что если в «Контроле» степень фрагментации ДНК 
у половины клеток не превышает 1,5 % (значение это-
го показателя с 99 %CI равнялось 1,39 1,5 1,74), то для 
самого слабо отличающегося от «Контроля» варианта 
(ДМП) оно составило 2,42 2,8 3,45.

Детальный анализ кривых показал, что в «Контро-
ле» частота клеток с % ДНК в хвостах комет пада-
ет в два раза (то есть на 25,7 %) в точке, где степень 
поврежденности составляет всего 1,5 % (f0,5 = 1,5 %). 
Для варианта «ДМП» в этой же точке она снижена все-
го примерно на 10 %. Аналогичное падение для остав-
шихся вариантов («ФЗ + ДМП» и «ФЗ») составляет 
соответственно около 9 и 5 %. Таким образом, частота 
клеток с нарушениями генетического материала после 
двухчасовых ольфакторных воздействий с увеличением 

Вариант / Variant
Параметры / Parameters

Y0 K P f0,5

Контроль / Control* 48,95 51,4 53,93 0,399 0,45 0,499 0,04 0,7 1,25 1,39 1,5 1,74

ФЗ / FS 24,00 25,8 27,61 0,142 0,17 0,188 0 0,4 0,93 3,68 4,2 4,87

ДМП / DMP 29,32 32,1 34,88 0,201 0,24 0.286 0,02 0,7 1,48 2,42 2,8 3,45

ФЗ + ДМП / FS + DMP 27,57 29,9 32,19 0.191 0,23 0,261 0,16 0,8 1,38 2,65 3,1 3,63

Примечание. Для каждого параметра приведены доверительные интервалы (99 % CI). * параметры Y0, K и f0,5 контрольной 
группы достоверно отличаются от соответствующих показателей в группах после ольфакторых воздействий (p < 0,0001). f0,5 — 
обозначение параметра half-life, указывающего на % ДНК в хвостах комет, при котором частота встречаемости клеток падает 
в два раза; ФЗ — фарнезены; ДМП — 2,5-диметилпиразин; ФЗ + ДМП — совместное действие фарнезенов и 2,5-диметил-
пиразина.
note. For each parameter 99% CI has been shown. * Y0, K and f0,5 are significantly differed from corresponding values of all exposed 
groups. f0,5 parameter (half-life) pointed to tail DNA level where frequency of damaged bone marrow cells lowered in two times; FS – 
farnesenes; DMP – 2,5-dimethylpyrazine; FS + DMP – simultaneous action of farnesenes and 2,5-dimethylpyrazine

Таблица 1
Параметры экспоненциального распределения клеток костного мозга по показателю содержания ДНк в хвостах 
комет в группах самцов мышей линии СВА после различных двухчасовых воздействий

table 1
Parameters of damaged bone marrow cells exponential distribution accordingly dNA content in comet tails after 
different exposures of CBA mouse males for two hrs
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степени поврежденности ДНК падает заметно медлен-
нее, чем в контроле.

По параметрам Y0, K и f0,5 выявлены также разли-
чия между генотоксическими эффектами ФЗ и ДМП 
(f(1,46) для Y0 составляет 27,5 (p < 0,0001; для K — 
18,33)): фарнезены вызывают более сильное поврежда-
ющее действие (см. рис. 1, табл. 1).

Не обнаружено какого-либо аддитивного или синер-
гичного эффекта одновременного действия ФЗ и ДМП 
(см. табл. 1). Кривая распределения частот по основным 
параметрам Y0 и K не отличается от таковой для вари-
анта ДМП. Тем не менее совместное действие хемосиг-
налов слабее, чем только ФЗ: Y0 и K достоверно выше, 
а f0,5 меньше, чем после действия ФЗ (см. табл. 1).

Эффект 24-часового воздействия ольфакторными 
хемосигналами

Анализ типа распределения частоты клеток с разной 
степенью поврежденности ДНК в костном мозге сам-

цов мышей линии СВА после ольфакторных 24-часовых 
воздействий показал, что, как и в случае двухчасовых 
воздействий, для каждого животного в пределах конт-
рольной и экспериментальных групп наилучшим яв-
ляется экспоненциальное распределение (r2 в каждом 
случае был не ниже 0,96). Внутригрупповых различий 
выявлено не было, что позволило охарактеризовать ка-
ждую группу своим единым уравнением (рис. 2, табл. 2).

Сравнение данных, полученных после 24-часовых 
воздействий, с контрольными продемонстрировало, что 
степень фрагментации ДНК в клетках костного моз-
га возрастает после всех ольфакторных воздействий 
(см. рис. 2, табл. 2).

Основные параметры экспоненциальных распреде-
лений (Y0 и K) после действия хемосигналов достовер-
но ниже соответствующих показателей в контрольной 
группе (f(1,48) не меньше 111,0 для Y0 и не меньше 
чем 17,2 для K, p ≤ 0,0001)), что отражает бо́́льшую 

Таблица 2
Параметры экспоненциального распределения клеток костного мозга по показателю содержания ДНк в хвостах 
комет в группах самцов мышей линии СВА после различных 24-часовых воздействий

table 2
Parameters of damaged bone marrow cells exponential distribution accordingly dNA content in comet tails after 
different exposures of CBA mouse males for 24 hrs

1 2 3
f (%)

Рис. 2. Распределение частоты встречаемости клеток костного мозга с разным содержанием ДНК в хвостах комет после 24-часового 
действия различных хемосигналов на самцов мышей линии СВА (f ± 99% CI). I — контроль, II — соответствующее воздей-
ствие: 1 — фарнезены; 2 — 2,5-диметилпиразин; 3 — совместное действие фарнезенов и 2,5-диметилпиразина. Черным 
выделены области «неперекрывания» доверительного интервала (99 % CI). Остальные обозначения те же, что и на рис. 1

Fig. 2. Frequency distribution of bone marrow cells with different DNA content in comet tails after 24 hrs exposures of CBA mouse males with 
different chemosignals (f ± 99% CI). I – Control; II – exposure to corresponding chemosignal (1 – Farnesenes; 2 – DMP; 3 – both 
farnesenes and DMP). Black zones show where confidence intervals are not overlapping. The rest symbols are the same as in Fig. 1

Вариант / Variant
Параметры / Parameters

Y0 K P f0,5

Контроль / Control* 65,0 68,5 72,0 0,70 0,83 0,97 0 0,26 1,364 0,72 0,830,99

ФЗ / FS 38,7 42,8 46,9 0,33 0,42 0,51 0,093 0,32 1,856 1,37 1,65 2,09

ДМП / DMP 40,4 45,3 48,8 0,36 0,49 0,61 0,025 0,38 2,129 1,28 1,42 1,90

ФЗ + ДМП / FS + DMP 40,2 44,5 48,8 0,35 0,45 0,55 0,042 0,32 1,847 1,27 1,54 1,98

Примечание. Обозначения те же, что и для табл. 1.  
note. Symbols are the same as for table 1
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по сравнению с контролем частоту клеток с высо-
ким содержанием ДНК в хвостах комет. По показате-
лю P (плато) различий не выявлено (p = 0,30). Так-
же не обнаружено различий по основным показателям 
между группами после различных ольфакторных воз-
действий (см. табл. 2). Сравнение показателя f0,5 half-
life, показало, что у половины клеток животных конт-
рольного варианта содержание ДНК в хвостах комет 
не превышает 0,83 %. Таким образом, падение частоты 
клеток в точке 0,83 % составило 34,25 % (68,5/2) для 
контрольного варианта и всего около 12–15 % (то есть 
примерно на 1/3) для каждого из вариантов ольфактор-
ных воздействий.

Для наименее отличающегося от контроля вариан-
та (ДМП) f0,5 было почти в два раза больше и соста-
вило 1,42 % (см. табл. 2). Еще медленнее снижалась 
частота поврежденных клеток после воздействий ФЗ 
и ФЗ + ДМП (см. рис. 2, табл. 2). Ни аддитивного, 
ни синергического эффекта совместного действия ФЗ 
и ДМП выявлено не было.

В целом можно заключить, что повреждающее ДНК 
действие летучих хемосигналов после двухчасового 
воздействия выражено сильнее, чем после 24-часово-
го. Именно после двухчасового воздействия выявлены 
различия между действием ФЗ и ДМП.

Анализ частоты цитогенетических нарушений, выяв-
ляемых в митотически делящихся клетках костного моз-
га самцов мышей линии СВА после соответствующих 
24-часовых воздействий, показал, что используемые хе-
мосигналы (и их сочетание) индуцируют повреждения 
на хромосомном уровне (табл. 3).

Воздействие 2,5-ДМП повышает общую частоту ми-
тотических нарушений в 1,6 раза (p = 0,019), а фарне-
зены — в 1,8 раза (p = 0,004). Сочетанное воздейст-
вие 2,5-ДМП и фарнезенов также увеличивает частоту 

митотических нарушений почти в 2 раза (p = 0,00008) 
по сравнению с контролем, но различий по эффек-
тивности применяемых воздействий не установлено 
(см. табл. 3).

Таким образом, как 2,5-ДМП, так и фарнезены уве-
личивают частоту митотических нарушений в клетках 
костного мозга самцов мышей. При сочетанном воз-
действии этих хемосигналов усиления эффекта не на-
блюдали (см. табл. 3).

обсуждение
Фарнезены (класс сесквитерпенов) и 2,5-диметил-

пиразин (гетероциклическое соединение) относятся 
к летучим веществам с широким спектром биологиче-
ских эффектов. Так, являясь мажорными компонентами 
в составе эссенций масел некоторых растений, ФЗ мо-
гут играть важную роль в ингибировании пролифера-
ции клеток и роста опухолей [13, 14]. Показано вли-
яние таких масел на различные параметры поведения 
мышей [15]. Клетки могут синтезировать фарнезены 
эндогенно путем дефосфорилирования фарнезилпиро-
фосфата [16].

У муравьев ФЗ и пиразины могут выступать в роли 
указателей пути [17], а у афид служить сигналом тре-
воги [18]. ДМП у муравьев, в зависимости от конкрет-
ной ситуации, может быть как аттрактантом, так и ре-
пеллентом [19]. Пиразины и, в частности, ДМП могут 
образовываться при термической обработке пищевых 
продуктов [19, 20]. Увеличивая содержание пиразинов 
в процессе приготовления пищи, человек улучшает ее 
аромат за счет пиразинов, обладающих «ореховым» 
и другими запахами. При этом аттрактивность пищевых 
продуктов зависит от баланса и концентраций пахучих 
веществ, включая пиразины. Переизбыток последних 
может вызвать неприятные ощущения.

Вариант / Variant
Число проанализированных клеток /  

Number of analyzed cells Общая частота клеток с МН / 
Total frequency of MD

Всего / Total с МН / with MD

Контроль / Control 1237 37 2,99

ДМП / DMP 1263 63 4,99*

ФЗ / FS 1269 69 5,44**

ФЗ + ДМП / FS + DMP 1276 76 5,96***

Примечание: МН — митотические нарушения; *, **, *** отличие от контроля (критерий многопольного χ2; p соответствен-
но <0,05, <0,01 и <0,001). 
note. MD – mitotic disturbances; *, **, *** difference from control values (contingency χ2-test, p, correspondingly, <0.05; <0.01 
and <0.001)

Таблица 3
общая частота (%) клеток с нарушениями митоза в клетках костного мозга самцов домовой мыши линии СВА 
после 24-часового воздействия различными ольфакторными хемосигналами

table 3
total frequency (%) of Cdf mouse males bone marrow cells with mitotic disturbances after 24 hrs exposure to dif-
ferent olfactory chemosignals
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Многочисленные биологические эффекты этих ве-
ществ на модельных животных объектах в настоящее 
время служат предметом для интенсивного изучения. 
Тем не менее подобных исследований, проведенных 
на человеке, явно недостаточно.

Показано, что у животных синтез и экскреция до-
норами многих феромонов, как и действие последних 
на реципиентов, видоспецифично и зависит от пола, 
возраста и физиологического состояния организ-
ма [21, 22].

Полученные в данной работе результаты подтвер-
дили наше предположение о генотоксическом дей-
ствии ФЗ и ДМП на организм самцов-реципиентов 
домовой мыши. В литературе для применяемых хемо-
сигналов описаны физиологические и поведенческие 
эффекты, характерные для действия стресс-факторов. 
Так, известно, что ФЗ и ДМП вызывают аверсию 
у самцов мышей [7, 23]; ФЗ индуцируют агрессию у до-
минантных самцов [5], а продукция 2,5-ДМП находится 
под гормональным контролем надпочечников [25].

По нашему мнению, описанный в данной работе 
дестабилизирующий эффект на геном клеток костного 
мозга можно рассматривать как одну из характеристик 
организменного стресса, индуцированного изменениями 
в центральной нервной системе самцов-реципиентов 
под действием социально значимых хемосигналов.

Использованные в работе феромоны имеют раз-
ное биологическое значение. ФЗ являются факторами 
установления межсамцовой иерархии и секретируются 
доминантными самцами, отпугивая субординантных [4]. 
ДМП сигнализирует о переуплотненном состоянии по-
пуляции, вызывая реакцию избегания и замедления ре-
продуктивного развития у мышей обоих полов [6, 25]
При этом, несмотря на различную биологическую роль 
этих феромонов, и тот и другой, по-видимому, активи-
рует стресс-пути, а стресс, в свою очередь, индуцирует 
генотоксическое действие в соматических клетках.

Представляется вероятным, что как агрессивное 
поведение самцов, зависимое от ФЗ, так и последую-
щий цитогенетический ответ на уровне генетического 
материала клеток костного мозга являются разными 
формами комплексного ответа реципиентного орга-
низма на появление фарнезенов в окружающей среде. 
Можно также предположить, что фарнезены вызывают 
повреждения в соответствующих рецепторных клетках. 
Защитным поведенческим ответом многоклеточного ор-
ганизма на такое повреждающее клетки действие вы-
ступает индуцированная агрессия.

Повреждающее «цитогенетическое» действие 
ФЗ и ДМП на генетический аппарат интерфазных 
(тест ДНК-комет) и митотически делящихся клеток 
(ана-телофазный тест) костного мозга самцов-реци-
пиентов у мышей осуществляется при участии орга-
нов обоняния и связанных с ними центральномозговых 
структур [8]. Снижение работоспособности жизненно 

важных органов (например, костного мозга) с повре-
жденными клетками может предопределять как воз-
никающие длительные изменения агрессивности при 
межсамцовых контактах, так и ранг животных в груп-
пах. В природных условиях подобный механизм может 
влиять на приспособленность особей, а также на плот-
ность и пространственно-генетическую структуру попу-
ляций домовой мыши [27].

Интерес вызывает также отсутствие синергизма при 
сочетанном действии стрессоров. По-видимому, в дан-
ном случае конвергентные пути действия используемых 
стрессоров в центральной нервной системе могут огра-
ничивать ее возможности реагирования, что и опреде-
ляет конечную силу эффекта в клетках периферийных 
органов, который менее выражен, чем «прямое» дейст-
вие мутагена акриламида.

Работа осуществлена при поддержке гранта РФФИ 
№ 16-04-00678. Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов.
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