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1. ВВЕДЕНИЕ 

1.1. Актуальность работы 

Подавляющая часть эукариот подвержена старению, фундаментальному 

процессу постепенного и приводящего к итоговой гибели организма накоплению 

нарушений в функционировании и морфологии отдельных органов и систем 

органов [López-Otín и др., 2013]. Несмотря на характеризующую большинство 

количественных признаков низкий, обычно до 30%, уровень наследуемости [Finch, 

Tanzi, 1997]), определяющим продолжительность жизни фактором является набор 

генов организма, у животных известно около двух тысяч влияющих на 

продолжительность жизни и процесс старения генов, у человека их, как 

предполагается, более трехсот [Tacutu и др., 2018; Bunu и др., 2020]. В настоящее 

время усилия ученых сосредоточены на выяснении того, какие межгенные 

взаимодействия, типы клеток и тканей, а также возрастные периоды в наибольшей 

степени влияют на длительность жизни, скорость старения и здоровое долголетие 

организма. 

Современные авторы рассматривают продолжительность жизни как сложный 

количественный признак, для определения которого генетический контроль очень 

важен, и изучение его вносит важный вклад в наше общее понимание базовых, 

контролирующих реализацию генетической информации, принципов. У высших 

эукариот многоуровневый контроль этого процесса принципиально важен, 

поскольку обусловливает возможность развития и функционирования сложных 

многоклеточных систем органов и организма в целом. Важно, что не столько 

большое количество генов в геноме, сколько изощренная регуляция их экспрессии 

приводит к появлению многочисленных форм РНК и белков, точно 

соответствующих типу клетки, стадии развития/возрасту и информации, 
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поступающей из окружающей среды. Регуляция транскрипции является 

важнейшим этапом, определяющим характер экспрессии генов в целом. Она 

зависит от взаимодействия различных регуляторных элементов, локализованных, 

главным образом, в некодирующей части ДНК, и регуляторных белков, в том числе, 

транскрипционных факторов. Выяснение молекулярных механизмов, лежащих в 

основе взаимосвязи между экспрессией генов и фенотипом, является 

фундаментальной научной задачей, принципиально важной для понимания основ 

развития, жизни и старения живых организмов. 

Важность исследования контролирующих сложные количественные 

признаки генетических механизмов растет в случае значимых в биологическом и 

социальном отношении характеристик, в том числе, продолжительности жизни. 

Продолжительность жизни человека увеличивается благодаря социальным и 

научным достижениям нашего времени, но бесспорным остается факт, что 

продление жизни имеет особую ценность в тех ситуациях, когда это связано с более 

долгим сохранением здоровья и возможностью отсрочить старение. Поэтому все 

большую важность приобретает изучение факторов достижения здорового 

долголетия. И основой разработки позволяющих его достичь методов снижения 

скорости старения является определение простых и эффективных мишеней на 

уровне как тканей, так и отдельных молекул. 

1.2. Степень разработанности проблемы 

Давно сформулировано, что нервная система играет ключевую роль в 

контроле продолжительности жизни, поскольку она координирует и регулирует 

взаимодействия между внешними для организма факторами окружающей среды и 

его собственными внутренними системами и метаболизмом [Alcedo, Flatt, 

Pasyukova, 2013; Pasyukova и др., 2015; Nassel, Zandawala, 2019]. Исследования 
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показали, что целевое, только в нервной ткани [Parkes и др., 1998; Wang и др., 2003; 

Rogina, Helfand, 2004; Fridell и др., 2005, 2009; Orr и др., 2005; Simonsen и др., 2008; 

Liao и др., 2008; Lee и др., 2009] или даже специфически в мотонейронах [Parkes и 

др., 1998; Morrow и др., 2004], изменение экспрессии многих групп генов продляет 

жизнь модельных организмов. Таким образом, изучение конкретных молекулярно-

генетических механизмов, лежащих в основе такого влияния нервной системы на 

продолжительность жизни, представляет для нас актуальный интерес. 

Один из механизмов, связанный с инсулиновым сигнальным путем и работой 

клеток нейросекреторного кластера мозга, был подробно исследован у Drosophila 

melanogaster (D. melanogaster) [Broughton и др., 2005, 2008; Post и др., 2018, 2019]. 

Известно также, что определенную роль как в функционировании нервной системы, 

так и в контроле продолжительности жизни играют гены, кодирующие белки TOR, 

cAMP/PKA и других сигнальных путей, деацетилазы гистонов и ряд других 

[Pasyukova и др., 2015]. Дальнейшее изучение этого вопроса и поиск других 

механизмов представляется весьма важным и перспективным. 

Ранее, благодаря совместной работе Лаборатории геномной изменчивости 

ИМГ РАН и кафедры генетики Государственного исследовательского университета 

Северной Каролины (США), применяя методы рекомбинационного и делеционного 

картирования, а также комплементационные тесты, был определен набор связанных 

с неизвестными до того регуляторными путями генов, влияющих на 

продолжительность жизни дрозофилы [Pasyukova, Vieira, Mackay, 2000; Roshina и 

др., 2014]. Эти гены (shuttle craft (stc), escargot (esg), Lim3, tail up (tup) и crooked legs 

(crol)) кодируют нейрональные транскрипционные факторы, которые определяют 

развитие и формирование структуры и функций нервной системы дрозофилы. В 

лаборатории геномной изменчивости продолжается детальное исследование 

механизмов влияния этих генов на продолжительность жизни. 
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1.3. Цели и задачи 

Целью диссертационной работы являлось исследование влияния генов esg и 

stc, кодирующих нейрональные транскрипционные факторы, на 

продолжительность жизни, функцию нервной системы и транскрипцию генов-

мишеней. 

Для достижения поставленной цели планировалось решить следующие 
задачи: 

1. Охарактеризовать влияние мутаций в генах esg и stc на уровень их 

транскрипции, продолжительность жизни и функциональный статус нервной 

системы. 

2. Охарактеризовать влияние вызванного РНК-интерференцией нокдауна 

генов esg и stc в нервной системе на продолжительность жизни. 

3. Охарактеризовать влияние вызванного РНК-интерференцией нокдауна 

гена stc на эмбриональной стадии на продолжительность жизни, функцию нервной 

системы и транскрипцию генов-мишеней. 

1.4. Научная новизна работы 

В диссертационной работе подробно исследовано влияние генов esg и stc, 

кодирующих нейрональные транскрипционные факторы, на продолжительность 

жизни D. melanogaster. Впервые продемонстрировано влияние уровня экспрессии 

генов esg и stc на продолжительность жизни; выявлена специфика этого влияния в 

зависимости от ткани (стадии развития). Впервые выявлена взаимосвязь между 

индуцированными нарушением работы генов esg и stc изменениями 

продолжительности жизни и подвижности мух, характеризующей функциональный 

статус нервной системы. Были получены новые факты, указывающие на половую 
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специфичность контроля продолжительности жизни. Было показано, что влияние 

гена stc на продолжительность жизни самок зависит от того, происходило ли 

скрещивание с самцами. Впервые продемонстрировано, что снижение 

нейрональной экспрессии генов esg и stc влияет на продолжительности жизни. 

Впервые показано, что снижение эмбриональной транскрипции stc влияет на 

экспрессию ряда генов-мишеней, связанных с функциями нервной системы на 

стадии эмбриональнального развития и приводит к нарушению структуры 

нейромышечного соединения и уменьшению активности синапсов на более 

поздней стадии развития. 

1.5. Положения, выносимые на защиту 

Гены esg и stc, кодирующие нейрональные транскрипционные факторы, 

участвуют в контроле продолжительности жизни. 

Снижение экспрессии исследованных генов в большинстве случаев 

благоприятно сказывается на продолжительности жизни. 

Влияние исследованных генов на продолжительность жизни зависит от того, 

где и когда изменена их экспрессия. 

Влияние исследованных генов на продолжительность жизни зависит от пола 

и физиологического статуса мух. 

Нейрональная функция генов esg и stc важна для регуляции 

продолжительности жизни и старения. 

Изменение экспрессии гена stc на эмбриональной стадии влияет на 

экспрессию ряда генов-мишеней, ответственных за свойства нервной системы, на 

эмбриональной стадии и приводит к изменению структурно-функциональных 

свойств нейронов на более поздней стадии развития и увеличению 

продолжительности жизни взрослых особей. 
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1.6. Научно-практическая значимость 

Благодаря подробному исследованию двух генов дрозофилы, кодирующих 

нейрональные транскрипционные факторы, диссертационная работа внесла 

весомый вклад в исследование генетического контроля продолжительности жизни. 

Основываясь на новых, оригинальных фактах, она подтвердила связь между 

структурно-функциональными свойствами нервной системы и 

продолжительностью жизни, основополагающее значении пола в определении 

продолжительности жизни, связь между продолжительностью жизни и 

размножением. Впервые выявлены мишени гена stc. Принципиально новым 

важным итогом работы явилось выявление связи между экспрессией генов в раннем 

развитии и продолжительностью жизни взрослых особей. 

Совокупность полученных в работе данных, характеризующих комплексную 

взаимозависимость экспрессии генов, кодирующих нейрональные факторы 

транскрипции, с характеристиками нервной системы, статусом размножения и 

полом, а также продолжительностью жизни, может быть использована в процессе 

преподавания в университетах биологического, педагогического, медицинского 

профиля. Результаты работы имеют фундаментальный характер, однако могут 

послужить основой для выбора молекулярных и тканевых мишеней действия 

потенциальных вмешательств, направленных на продление жизни человека. 

1.7. Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность полученных результатов обусловлена статитической 

достоверностью наблюдаемых эффектов, их воспроизведением в независимых 

опытах, а также, в некоторых случаях, независимых модельных системах. 
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Достоверность результатов подкрепляется также непротиворечивостью основных 

выводов работы. 

Основные результаты диссертационной работы были представлены на III 

Международной конференции «Дрозофила в экспериментальной генетике и 

биологии» (Киев, Украина, 2012); II и III Международных конференциях «Genetics 

of aging and longevity» (Москва, Россия, 2012; Сочи, Россия, 2014); Международной 

конференции «Biomedical Innovation for Healthy Longevity» (Санкт-Петербург, 

2016); Всероссийской конференции «Дрозофила в генетике и медицине» (Гатчина, 

2017); Международной конференции «Interventions to Extend Healthspan and 

Lifespan» (Казань, 2018); Международной конференции «Дрозофила в генетике и 

медицине» (Гатчина, 2020); 10-й, 11-ой, 12-ой Международных конференциях 

“Bioinformatics of Genome Regulation and Structure\Systems Biology” (Новосибирск, 

2016, 2018, 2020). 

По теме диссертации опубликовано 3 оригинальные статьи в международных 

рецензируемых журналах, рекомендованных Высшей Аттестационной Комиссией, 

1 обзорная статья, 9 тезисов докладов на конференциях, в том числе 

международных. 

Статьи 

Roshina N. V.*, Symonenko A. V.*, Krementsova A. V., Trostnikov M. V., 

Pasyukova E. G. Embryonic expression of shuttle craft, a Drosophila gene involved in 

neuron development, is associated with adult lifespan // Aging (Albany NY). ‒ 2014. ‒ 

T. 6, № 12. ‒ C. 1076-93. doi: 10.18632/aging.100712. 

* - равный вклад авторов 

Symonenko A. V., Roshina N. V., Krementsova A. V., Pasyukova E. G. Reduced 

Neuronal Transcription of Escargot, the Drosophila Gene Encoding a Snail-Type 

Transcription Factor, Promotes Longevity // Front Genet. ‒ 2018. ‒ T. 9. ‒ C. 151. doi: 

10.3389/fgene.2018.00151. 
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Симоненко А. В., Рощина Н. В., Кременцова А. В., Рыбина О. Ю., 

Пасюкова Е. Г. Ген shuttle craft влияет на продолжительность жизни Drosophila 

melanogaster, контролируя раннее развития и модифицируя программу старения // 

Биохимия. ‒ 2022. ‒ T. 87, № 12. ‒ C. 1985-1997. doi: 10.31857/S0320972522120156. 

Pasyukova E. G., Symonenko A. V., Roshina N. V., Trostnikov M. V., Veselkina 

E. R., Rybina O. Y. Neuronal Genes and Developmental Neuronal Pathways in 

Drosophila Life Span Control // Healthy Ageing and Longevity 3, Life Extension: 

Lessons from Drosophila, Vaiserman A. M. et al. (eds.), Springer International 

Publishing, Switzerland, 2015, P. 3-37. doi: 10.1007/978-3-319-18326-8_1. 

Тезисы 

Roshina N. V., Symonenko A. V., Pasyukova E. G. Drosophila melanogaster 

lifespan is associated with genes controlling asymmetric neuroblast division. // 2nd 

International Conference «Genetics of aging and longevity», Abstracts ‒ Moscow, 

Russia, 2012. ‒ C. 73. 

Symonenko A. V., Roshina N. V., Pasyukova E. G. Embryonic transcription of 

genes involved in neuron development and Drosophila melanogaster lifespan. // 2nd 

International Conference «Genetics of aging and longevity», Abstracts, ‒ Moscow, 

Russia, 2012. ‒ C. 90. 

Pasyukova E. G., Symonenko A. V., Rybina O. Y., Trostnikov M. V., Veselkina 

E. R., Krementsova A. V., Roshina N. V. Temporal requirements of lifespan-influencing 

genes in Drosophila. // 3rd International Conference «Genetics of aging and longevity», 

Abstracts ‒ Sochi, Russia, 2014. ‒ C. 24. 

Symonenko A. V., Roshina N. V., Krementsova A. V., Pasyukova E. G. 

Embryonic transcription of a neuronal gene shuttle craft affects Drosophila 

melanogaster lifespan. // International Conference «Biomedical Innovation for Healthy 

Longevity». ‒ St-Petersburg, Russia, 2016. ‒ C. 103. 
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Rybina O. Y., Symonenko A. V., Roshina N. V, Krementsova A. V., Veselkina 

E. R., Schelkunov M. I., Sarantseva S. V., Pasyukova E. G. Neuronal transcriptional 

regulation of Drosophila life span. // The tenth International Conference on 

Bioinformatics of Genome Regulation and Structure\Systems Biology, Abstracts ‒ 

Novosibirsk, Russia, 2016. ‒ C. 263. 

Рыбина О. Ю., Рощина Н. В., Симоненко А. В., Кременцова А. В., 

Веселкина Е. Р., Пасюкова Е. Г. Роль нейрональных транскрипционных факторов 

в контроле продолжительности жизни Drosophila melanogaster. // Всероссийская 

конференция «Дрозофила в генетике и медицине», Сборник тезисов, ‒ Гатчина, 

2017. ‒ C. 39. 

Symonenko A. V., Roshina N. V., Krementsova A. V., Veselkina E. R., Rybina 

O.Y., Pasyukova E.G. Neuronal transcriptional networks in lifespan control. // The 

eleventh International Conference on Bioinformatics of Genome Regulation and 

Structure\Systems Biology, Abstracts ‒ Novosibirsk, Russia, 2018. ‒ C. 256. doi 

10.18699/BGRSSB-2018-224 

Рощина Н. В., Симоненко А. В., Кременцова А. В., Пасюкова Е. Г. 

Нейрональные транскрипционные факторы в контроле продолжительности жизни 

Drosophila melanogaster. // Международная конференция «Дрозофила в генетике и 

медицине», Тезисы ‒ Гатчина, Россия, 2020. ‒ C. 35. 

Symonenko A. V., Roshina N. V., Krementsova A. V., Pasyukova E.G. Neuronal 

transcriptional factors in lifespan control. // The twelvth International Conference on 

Bioinformatics of Genome Regulation and Structure\Systems Biology, Abstracts ‒ 

Novosibirsk, Russia, 2020.  ‒ C. 664. doi 10.18699/BGRS/SB-2020-405 

Работа выполнена при поддержке грантов РФФИ: 12-04-01182-a, 15-04-

05797-a, 18-04-01127-a (Руководитель Пасюкова Е. Г.). 
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1.8. Личный вклад автора 

Симоненко А. В. внес основополагающий личный вклад в разработку задач 

исследования; статистическую обработку и обсуждение результатов; написание 

тезисов и статей, а также лично представлял результаты работы на всероссийских 

и международных конференциях. Соискатель лично провел все молекулярно-

биологические опыты, иммуногистохимические исследования, анализ 

подвижности линий дрозофилы и биоинформатический анализ. В сотрудничестве с 

Рощиной Н. В. выполнены скрещивания и определение продолжительности жизни 

линий дрозофилы. 

1.9. Структура и объём диссертационной работы 

Диссертационная работа выполнена на 152 страницах, содержит 17 рисунков, 

1 таблицу, состоит из разделов Введение, Обзор литературы, Материалы и методы, 

Результаты и обсуждение, Заключение, Выводы и Список литературы; также она 

имеет Приложение на 19 страницах. Библиография работы содержит 407 

источников.  
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2. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

2.1. Эволюционная консервативность развития, структуры и функции 

нервной системы 

2.1.1. Возникновение структурно-функциональных особенностей 

нервной системы в процессе эволюции 

Нервная система (НС) долгое время считается общепризнанным ключевым 

центром, определяющим функционирование и приспособление высших живых 

организмов к изменениям условий внутренней и внешней среды, окружающей их. 

Эту регуляторную роль она выполняет прямо или опосредованно в 

функциональном взаимодействии с эндокринной системой, из-за чего их часто 

объединяют в общую нейроэндокринную систему регуляции [Tortora, Derrickson, 

2020; Stangor, Walinga, 2019]. Однако НС обрабатывает огромные объемы 

информации с большой скоростью передачи сигнала, что определяет 

беспрецедентное преимущество в скорости, точности реагирования на стимулы 

внешней и внутренней среды, а также межклеточной коммуникации внутри тех 

живых организмов, которые ее имеют, поднимая многоклеточные организмы на 

новый уровень организации [Arendt, 2021]. Таким образом, с момента ее 

возникновения в процессе эволюции НС стала ключевым и безальтернативным 

командным центром, определяющим характеристики реагирования, и в целом 

гомеостаз и возможность существования живых организмов [Erulkar, Lentz, 2022]. 

Предполагают, что первыми возникающими функциями НС могли быть доставка 

питательных веществ или подвижность организма [Jekely, 2011], также, возможно, 

иммунная функция ответа на бактериальные инфекции [Klimovich, Bosch, 2018]. 
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Основные клетки нервной системы – нейроны, и также разработана теория, 

согласно которой гипотетические прото-нейроны были родственны секреторным 

клеткам [Mackie, 1990]. При этом многие авторы предполагают гетерогенное 

происхождение современных типов нейрональных клеток, представленных очень 

разными вариантами клеток, объединенных между собой только общей функцией 

передачи сигналов, от маленьких нейроноподобных клеток у личинок морских 

беспозвоночных, наиболее похожих на гипотетических предшественников, 

секретирующих сигнальные пептиды в открытые циркуляторные полости без 

сформированных синаптических структур, до экстремально специализированных 

примеров сложных нейронов с многочисленными высоко структурированными 

синаптическими бутонами у современных насекомых и позвоночных. Такое 

гетерогенное происхождение могло бы лучше объяснить все имеющееся 

разнообразие нервных клеток с различными механизмами функционирования и 

очень разнообразными системами сигнальных пептидов, начавших формироваться 

до 600 млн. лет назад [Moroz, 2015]. В рамках этой гипотезы развитие первичной 

нервной системы было подстегнуто необходимостью характерной для первичных 

нейронов системы передачи более сложных химических сигналов посредством 

нейропептидов соседним клеткам [Jekely, 2021; Vigh и др., 2004]. 

Альтернативная гипотеза предполагает, что нервная система 

эволюционировала не из отдельных секреторных клеток, а изначально 

представляла собой общую сеть горизонтально взаимосвязанных, объединенных в 

волнообразно движущиеся поля, реснитчатых клеток, отвечающим за 

скоординированное движение организма в пространстве. Следы организмов с 

такими стратегиями питания и передвижения предполагают в описанных остатках 

еще поздней вендской фауны [Ivantsov, 2011]. Такие системы, вероятно, 

осуществляли как транспорт частиц, так и двигательные движения, аналогичные 

скольжению или плаванию, и связи внутри сети неизбежно усложнялись по мере 
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увеличения размера таких организмов, самыми ранними кандидатами на роль 

которых являются эдиакарские кишечнополостные Dickinsonia и родственные им 

виды [Arendt и др., 2015; Sperling, Vinther, 2011], датируемые возрастом 567-550 

млн. лет назад [Maslov, Podkovyrov, 2018]. И сейчас большое структурное сходство 

с реснитчатыми клетками имеют, например, фоторецепторы современных 

насекомых [Green, Hartenstein, Hartenstein, 1993]. 

В соответствии с этими теориями гетерогенного происхождения различных 

типов клеток нервной системы все эти, вероятно заложенные на самых ранних 

этапах возникновения из отдельных контактирующих клеток, связи и функции 

прото-НС, возможно имели место одновременно. Таким образом, часть нейронов 

современных организмов родственна по происхождению ранним секреторным 

клеткам, осуществлявшим коммуникацию с соседними, а другая часть – более 

родственна миоцитам, изначально существовавшим как координированная сеть 

реснитчатых клеток, осуществлявших движение [Arendt, 2021]. Также эти прото-

нейроны, возможно, одновременно возникавшие у древних кишечнополостных, по-

видимому, развивались из разных клеток, использующих различные типы пептидов 

и закладывали основу различающихся по нейромедиаторам сетей сигнализации 

[Moroz, 2015]. 

Следы биологических свидетельств, подкрепляющие теории о различном 

функционале и происхождении прото-нейронов отслеживаются и в современных, 

сильно усложнившихся взаимных связях сетей регуляции нейрональных генов с 

генами, регулирующими функции иммунной и эндокринной систем, например, при 

их анализе посредством базы данных KEGG Pathways [Kanehisa, Goto, 2000; 

Kanehisa, 2019; Kanehisa и др., 2022]. Также лучшим и универсальным 

индикаторным признаком, определяющим функциональное состояние и ресурс 

функционирования НС организмов, считается функциональный тест на 

подвижность [Jones, Grotewiel, 2011]. В связи с предполагаемой ключевой ролью 
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НС в определении продолжительности жизни (ПЖ) важно отметить, что такой тест 

на скорость движения является лучшим прогностическим признаком для 

определения скорости старения и вероятной ПЖ самых разных организмов, от 

Caenorhabditis elegans (C. elegans) [Huang и др., 2004; Jushaj и др., 2020; Rollins и 

др., 2017] до человека [Argyridou и др., 2020; Celis-Morales и др., 2019; Studenski и 

др., 2011]. Также прослеживается четкая корреляция хронологически зависимых 

изменений подвижности с генетическими маркерами старения у модельных 

организмов и человека [Dempsey и др., 2022; Mundstock и др., 2015]. В связи с этим 

даже разрабатываются автоматизированные системы оценки двигательного статуса 

больших групп людей для предсказания их риска смертности [McIntyre и др., 2021]. 

2.1.2. Консервативность структуры, функций и регуляции развития НС, 

показанная на моделях насекомых и позвоночных 

2.1.2.1. Общие принципы консервативности НС 

Важной особенностью нервной системы является высокая консервативность 

ее структуры и выполняемых функций. Это объясняется сложностью структур, по-

видимому, заложенных в период формирования НС, ее общей организации и 

особенностей генетической и физиологической регуляции развития и 

функционирования. В дальнейшем эти структуры и паттерны масштабировались, 

усложнялись, но, очевидно, сохраняли многие базовые черты, общие для всех 

эволюционно возникших организмов. 

Что важно, наличие базовой масштабируемой структуры наблюдается не 

только в процессе филогенеза видов, но и в онтогенезе организмов. Так, в процессе 

роста и усложнения на различных стадиях личинки и куколки Drosophila 



21 
 

melanogaster (D. m.) нейрональные сети радикально усложняются: количество 

нейронов, синаптических структур и синапсов увеличивается в пять раз, но при 

этом они сохраняют базовые структурные единицы [Gerhard и др., 2017]. 

Нейронные сети насекомых часто используются как модель онтогенетического 

развития более сложных количественно, но структурно и онтогенетически похожих 

НС позвоночных. Большим преимуществом этих моделей при сложной и развитой 

структуре синапсов, аналогичной позвоночным, является то, что они содержат 

меньшее число крупных, хорошо отличимых нейронов, позволяющих на них 

аккуратно и с высоким разрешением изучать сложные процессы развития [Murphey, 

Chiba, 1990]. Например, большой ценностью обладает подробно изученная и 

задокументированная в процессе развития сеть нейрональных взаимодействий D.m. 

[Schneider-Mizell и др., 2016]. Такие нейрональные сети не просто максимально 

подробно документированы, но изучаются и их изменения в результате различных 

воздействий [Scheffer и др., 2020]. При этом более короткая ПЖ этих организмов не 

только не снижает роль происходящих в течение жизни процессов, но увеличивает 

их значение для эффективного формирования адаптивных структур и 

синаптических взаимодействий [Murphey, Chiba, 1990]. Отдельным вызовом для 

консервативной НС является процесс метаморфоза, который проходит организм 

насекомых, первоначально с эмбриональным развитием и ростом эмбриона в 

личинку, далее превращением личинки в куколку и образованием имаго. Эти 

драматические изменения, тем не менее, сложно и координированно регулируются 

выделением гормонов, которое запускает работу регуляторных генетических 

каскадов [Levine, Morton, Restifo, 1995]. Например, показано, что ключевую роль в 

метаморфозе НС играют регулируемые гормонами транскрипционные факторы Dfd 

(Deformed) и Br (Broad Complex) [Restifo, Merrill, 1994]. НС в процессе 

метаморфоза, тем не менее, сохраняет основные заложенные в эмбриогенезе 

структуры. Они растут, часть развившихся ранее нейронов проходит через два 
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раунда программируемой клеточной гибели, при окукливании и при вылуплении 

взрослого насекомого [Truman, 1990]. К существующим нервным узлам 

добавляется большое количество новых, специфически взрослых нейронов, тем не 

менее, развивающихся из заложенных ранее и остановившихся в развитии 

эмбриональных нейробластов. [Booker, Truman, 1987; Levine, Truman, 1982]. 

При этом, аналогично происходящему у позвоночных, у насекомых 

постэмбриональный нейрогенез окончательно останавливается в большинстве 

случаев в позднем личиночном и раннем периоде куколки, кроме небольших групп 

нейробластов в грибовидных телах. 

2.1.2.2. Общий план трехмерной организации НС закладывается в 

эмбриогенезе 

Первый этап, определяющий спецификацию нейронов проходит в 

эмбриональном нейроэпителии, где уже на ранних этапах закладываются паттерны 

пространственной поляризации и сегментации. Эмбриональная НС дрозофилы 

считается классическим примером этого механизма, где молекулярная система 

координат закладывается посредством полярной оси первичной сегментации с 

участием семейства регуляторных генов Gap и дорсовентрального градиента при 

помощи консервативного семейства транскрипционных регуляторов Hox [Technau, 

2008; Urbach, Technau, 2003]. Эта система закладывает трехмерную 

пространственную сеть координат, определяющую уникальную судьбу каждого 

нейробласта, и соответственно, тип нейронов, которые возникнут в ходе 

дальнейшего развития НС в каждой точке нейроэктодермы, в зависимости от 

уникального паттерна экспрессии регуляторных генов, создающегося для каждого 

отдельного нейробласта. Эти регуляторные гены запускают уникальные 

генетические каскады в каждом нейробласте, и, в конечном итоге, экспрессия групп 
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регуляторных генов точно определяет судьбу каждого производного нейрона 

личинки или имаго с уникальной морфологией и системой нейротрансмиттеров. 

Так, в каждом гемисегменте брюшного нервного тяжа дрозофилы 30 нейробластов 

формируют набор материнских ганглиозных клеток (ganglion mother cells, GMC), 

из которых образуется более 400 постмитотических нейронов и клетки глии. В 

результате, за сутки эмбриогенеза общее поле недифференцированной 

нейроэктодермы превращается в сложную, точно пространственно организованную 

и функционально связанную личиночную ЦНС, дальше развивающуюся во 

взрослую ЦНС имаго [Skeath, 1999; Skeath, Thor, 2003]. Изначально, судьба 

отдельного нейробласта рассматривалась как относительно случайная в 

зависимости от стохастических колебаний экспрессии этих регуляторных каскадов 

в пределах его группы принадлежности (в частности, групп генов Achaete-Scute (ac-

sc) и Notch). Однако, позднее стало все более очевидно, что пространственное 

расположение клеток и сопоставленные ему уровни экспрессии генов на самом деле 

с намного большей определенностью задают уникальную судьбу каждой отдельной 

клетки в нервной системе развивающегося эмбриона [Cubas и др., 1991]. Кроме 

этого, показано, что у нуль-мутантов, несмотря на отсутствие транскрипционных 

регуляторов Ac-Sc и Notch, определяющих гибель части нейробластов на разных 

этапах эмбриогенеза, все равно происходит формирование как минимум половины 

нейробластов, что подтверждает наличие разных, вероятно, эволюционно 

возникших, групп клеток НС с отличными друг от друга и не до конца изученными 

системами генетической регуляции, определяющими их судьбу [Jimenez, Campos-

Ortega, 1990]. 

Еще одним высококонсервативным семейством генов, определяющим 

сегментную полярность эмбриональной НС у разных классов живых организмов 

считаются гены ht-en, представителем которых у дрозофилы является engrailed (en) 

[Ramirez и др., 1995]. Показаны гомологи en, выполняющие сходные функции как 
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в регуляции развития НС у низших беспозвоночных, так и в развитии ЦНС у мыши 

(ген En-2, [Millen и др., 1994]), хотя ее НС имеет, казалось бы, принципиально 

другую, несегментированную, структуру. Это еще один интересный пример того, 

что генетические факторы, определяющие принципиальную структуру НС, могут 

сохранять не только структурную, но и функциональную консервативность у всех 

животных, имеющих филетическое сходство [Ramirez и др., 1995]. Накапливается 

все больше свидетельств в пользу того, что НС беспозвоночных имеет, несмотря на 

кажущееся разноплановым строение, большое структурное и функциональное 

сходство, позволяющее говорить как о едином плане строения, так и сходной 

генетической регуляции базовых процессов ее развития. Одним из таких, базовых 

и высококонсервативных для животных механизмов развития НС, по-видимому, 

является процесс аксоногенеза [Whitington, Leach, Sandeman, 1993]). В дальнейшем 

изучение общих механизмов и принципов нейрогенеза позволит продолжить 

аналогии, касающиеся происхождения, структуры и функции НС позвоночных 

[Strausfeld, 1998]. 

Неожиданное открытие, сделанное в 1980-е годы, что основные группы 

транскрипционных регуляторов, определяющих эмбриональное развитие НС 

дрозофилы, консервативны и существуют у многих высших позвоночных, вплоть 

до мышей и человека, стимулировало развитие эволюционной биологии развития 

(эво-дево, evolutionary developmental biology). Замечательно, что даже некоторые 

функции этих консервативных генетических регуляторов развития сохраняются 

при переносе соответствующих трансгенов мыши дрозофиле. Основным 

положением подхода эво-дево в нейробиологии является то, что эволюционно 

консервативное сходство в развитии (прежде всего НС) следует рассматривать как 

основную базу, прежде чем переходить к специфическим особенностям, 

характерным для отдельных таксонов [Striedter, 2011]. Этот подход открывает не 

только надежду на открытие систематических эволюционно консервативных 
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принципов развития НС у разных видов, от насекомых до человека, но также и на 

моделирование на основе опытов на дрозофиле как модельном объекте новых 

возникающих, общих для живых организмов особенностей развития и 

характеристик НС, вплоть до моделирования путей развития поведения и реакций 

видов в перспективных экосистемах, которые будут сформированы в результате 

продолжающейся эволюции в новых условиях других планет и космоса [Marco и 

др., 2003]. Более того, высокий уровень обобщения и интегральный подход 

позволяют рассматривать с эволюционной точки зрения влияние ключевых систем, 

в частности, НС на такие интегральные показатели живых организмов, как 

поведение и ПЖ [Marco и др., 1999]. 

2.1.2.3. Гомеобоксные гены, определяющие план строения и 

участвующие в развитии НС от дрозофилы до высших млекопитающих 

Впервые гомеобоксные гены, высококонсервативно регулирующие 

ключевые процессы развития и функционирования организмов в разных таксонах, 

были открыты именно у дрозофилы, когда в процессе клонирования генов было 

показано, что два гена комплексов bithorax и Antennapedia содержат общие 

консервативные последовательности длиной 180 нуклеотидов [McGinnis и др., 

1984б]. Почти сразу же было проведено обобщение, что такие мотивы содержатся 

в кластерах генов, кодирующих консервативные белки, контролирующие развитие 

дрозофилы [Scott, Weiner, 1984], и также других сегментированных 

многоклеточных [McGinnis и др., 1984а]. В целом, такие, найденные у дрозофилы, 

белковые домены размером около 60 аминокислот или 180 нуклеотидов, 

называемые гомеобоксами или гомеодоменами оказались высококонсервативны, и 

проведенный поиск обнаружил их в важных белках, контролирующих развитие и 

функционирование у таксонов всех царств многоклеточных животных, от 
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кукурузы, грибов и губок до лягушки и человека, что явилось важным 

доказательством их общего монофилетического происхождения, а также важности 

функций, регулируемых этими высококонсервативными белками [Carrasco  и др., 

1984; Gehring, Affolter, Burglin, 1994; Levine, Rubin, Tjian, 1984; Seimiya и др., 1998; 

Schulz и др., 1990; Vollbrecht и др., 1991]. Следующим важным общим принципом, 

обнаруженным также изначально у дрозофилы оказалось то, что такие гены часто 

организованы в геномные кластеры, контролирующие последовательные этапы 

развития [Gehring, Affolter, Burglin, 1994]. Одним из примеров такого комплекса 

генов является семейство из 8 Hox-генов дрозофилы, объединенных в два генных 

комплекса: в пространственном и временном порядке участия в эмбриогенезе это 

комплекс Antennapedia (ANT-C), из контролирующих развитие головы и переднего 

торакса генов lab, pb, Dfd, Scr, Antp, и комплекс Bithorax (BX-C) из трех генов Ubx, 

abd-A, Abd-B, контролирующих развитие заднего торакса и абдоминальных 

сегментов. Ген Zen, по-видимому, находившийся в этой последовательности между 

pb и Dfd, в процессе эволюции необходимый уровень гомологии утратил [McGinnis, 

Krumlauf, 1992]. Еще более интересным, хотя и ожидаемым, фактом оказалась 

высокая консервативность Hox-генов, контролирующих развитие. Так, у человека 

из более чем двухсот гомеобоксных генов 39 относятся к семейству Hox [Holland, 

Booth, Bruford, 1994]. Поразительное сходство у всех многоклеточных программы, 

контролируемой группой Hox-генов позволяет говорить о гомологии и 

консервативности генетической программы развития НС, позволяющей переносить 

детали и общие закономерности такого генетического контроля, обнаруженные у 

дрозофилы, на развитие НС человека [Held, 2017]. Гомеобоксных генов в виде 

жестко организованной, контролирующей развитие последовательности нет у 

прокариот, но и там находят важные белки с гомеобоксными структурными 

доменами, из которых они, вероятно, и эволюционировали [Kissinger и др., 1990; 

Otting и др., 1990]. Сложно установить точный переходный этап, но предполагают, 
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что ProtoHox кластер из нескольких организованных гомеотических генов, 

произошедших в результате дупликации одного предкового гена, уже существовал 

у общего предка кишечнополостных и билатеральных многоклеточных животных, 

не менее, чем 600 миллионов лет назад [Holland, 2013; Pearson, Lemons, McGinnis, 

2005]. 

2.1.2.4. Организация структур НС, закладываемых в эмбриональном 

развитии 

Не только изначально заданная и реализованная под генетическим контролем 

общая организация НС, но также общие характеристики отдельных важных 

нейрональных структур и узлов сохраняются на протяжении всего онтогенеза, 

невзирая на прохождение этапов метаморфоза. Также сохраняется в целом 

распределение и функционал нейротрансмиттеров в конкретных отделах НС. Так, 

личиночные нейроны, происходящие из эмбриональных нейробластов и 

останавливающиеся на каких-то этапах в развитии, но затем снова активирующиеся 

и проходящие процесс нового роста и образования связей, составляют, несмотря на 

интенсивные перестройки органов и систем, основную массу нейронов во многих 

нервных узлах [Gendre и др., 2004]. Взрослая нервная система строится на основе 

ранее заложенных структурных групп, сформированных из личиночных сенсорных 

нейронов, интернейронов и мотонейронов [Levine, Morton, Restifo, 1995]. В 

некоторых случаях такие, эмбрионального происхождения, нейроны с 

образованием новых связей приобретают новый функционал, но структурно и по 

происхождению они закладываются в эмбриогенезе и продолжают развиваться в 

процессе роста личинки. Это становится очевидной проблемой в случаях, когда 

необходимой смены функционала не происходит, заложенные ранее нейроны 

продолжают выполнять свои первичные функции. Интересным открытием 
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оказалось то, что и в таких случаях взрослый функционал уже присутствует в 

заложенных синаптических связях нейронов, но подавляется сложной системой 

ингибиторных воздействий, которые координированно снимаются при 

перестройке, вызванной гормонально активированными генетическими сетями 

регуляции при вылуплении имаго. Это происходит, в частности, при реорганизации 

функций мотонейронов в процессе развития. Функции личиночных синапсов 

мотонейронов часто бывают избыточными и разнонаправленными, часть 

передающихся сигналов может взаимно гаситься, и проходят только некоторые из 

потенциально заложенных. Впоследствии взрослый организм теряет часть взаимно 

ингибирующих друг друга синаптических связей, заложенных на ранних этапах 

развития, в результате чего передача сигнала упрощается до однонаправленной, с 

видимым изменением итоговых суммарных эффектов этих нейронов [Levine, 

Truman, 1982]. 

В последнее время одним из важных направлений стало построение 

максимально возможно полных моделей синаптических взаимодействий 

модельных организмов в рамках ЦНС, других отдельных участков или НС в целом. 

Это направление требует взаимодействия многих специализированных 

коллективов экспериментаторов и биоинформатиков, но обещает более полное 

понимание взаимосвязи структуры и функций НС, связанных с развитием и 

поведением. Этот процесс начался около 40 лет, назад, но первые попытки 

построить даже схему взаимодействий сравнительно простых НС, как у 

Caenorhabditis elegans (C.elegans), состоящей из 302 простых и незначительно 

ветвящихся нейронов, примерно 5000 синапсов и 2000 нейромышечных 

соединений [White и др., 1986], заняли почти десятилетие и демонстрировали 

необходимость в развитии экспериментальных и биоинформатических технологий 

[Pipkin, 2020]. Так, важным достижением современного большого коллектива 

участников проектов FlyEM и Janelia с участием коллабораторов Google стало 
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построение схемы связей большей части одной из половин мозга взрослой D.m., 

идентифицирующей более 25000 нейронов и 20 миллионов синапсов, подробно 

аннотированной и доступной онлайн [Scheffer и др., 2020]. При этом, полное 

количество нейронов мозга мухи оценивают более чем в 100000, вместе с более 100 

миллионов синапсов. Мозг дрозофилы кажется хорошим компромиссным объектом 

изучения на текущем этапе развития нейробиологии и информатики, обладая 

достаточно большой, сравнимой с позвоночными, сложностью синаптических 

контактов, и при этом оставаясь еще доступным для изучения и систематизации с 

помощью имеющихся сейчас методов и технических средств. Удобство 

использования НС дрозофилы для исследования подкреплено также легко 

выявляемой взаимосвязью его структуры с поведением модельного объекта, его 

отлично изученными генетическими особенностями и наличием разработанного 

набора генетических инструментов [Meinertzhagen, 2018]. 

Параллельно возникают как общие обзоры принципов организации 

(например, [Iyer, Tole, 2020]), так и подходы к изучению отдельных участков 

коннектома позвоночных. Например, многолетним продолжающимся проектом 

института Макса Планка является дополняемая схема с клеточным разрешением до 

2000 индивидуально меченных GFP нейронов головастика Danio rerio [Kunst и др., 

2019], также производятся описания принципов построения коннектома различных 

участков и разрешения мозга мыши [Coletta и др., 2020] и крысы [Noori и др., 2017; 

Schmitt и др., 2012 Schmitt и др., 2014]. Обратным процессом, не детализирующим, 

но максимально обобщающим сходство таксонов может служить создание 

максимально общих, но также насколько возможно подробных интегральных схем 

НС больших таксонов, в частности, систематической номенклатуры мозга 

насекомых [Ito и др., 2014]. 
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2.1.2.5. Развитие структур НС у взрослых особей. Грибовидные тела 

Как было упомянуто ранее, аналогично происходящему у позвоночных, у 

насекомых постэмбриональный нейрогенез окончательно останавливается в 

большинстве случаев в позднем личиночном и раннем куколочном периоде, кроме 

небольших групп нейробластов в грибовидных телах и оптических долях. Это 

фактически одни из самых заметных структур НС, развивающихся в течение жизни 

имаго насекомых, возможно, наиболее важных в возникновении новых форм 

поведения. Интересно определить, возникают ли они de novo, как структура, не 

зависящая от заложенного на предшествующих этапах развития. 

Грибовидные тела – очень заметные структуры НС насекомых, впервые 

описанные еще в 1850 году у пчел, и уже тогда было замечено, что они больше у 

социальных насекомых, чем у ведущих одиночный образ жизни, 

предположительно, являясь центром интеллекта [Dujardin, 1850]. Любопытно, что 

многие более поздние исследователи затруднялись найти зависимость между их 

размером и предполагаемой ими сложностью поведения изучаемого вида 

насекомых, и только исследования последних лет, учитывающие многие аспекты 

поведения, позволяют достаточно точно понять эту их важнейшую роль [Strausfeld, 

Buschbeck, Gomez, 1995]. С появлением современных методов исследований 

оказалось возможным более точно изучить роль этих структур в поведении и их 

изменения в течение жизни имаго. Это позволяет сделать более детальный, но 

похожий вывод: они являются интегратором прижизненного, преимущественно 

ольфакторного, опыта, накапливаемого в течение жизни имаго насекомых, тем, что 

можно определить, как центр ассоциативной памяти [Perisse и др., 2013]. Было 

показано, что роль этих структур в обучении, подкрепляемом как положительными, 

так и отрицательными стимулами у дрозофилы, как и у млекопитающих, играют 

одни и те же дофаминергические нейроны, в связи с чем выдвигают 
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предположение, что процессы обучения и образования ассоциативной памяти в 

этих структурах являются консервативной особенностью НС, общей для всех 

живых организмов, что позволяет изучать грибовидные тела у дрозофилы и 

обобщать найденные закономерности [Waddell, 2013]. Функциональным аналогом 

грибовидных тел у позвоночных, в частности, млекопитающих может считаться 

гиппокамп, участвующий в обработке новых сигналов и формировании памяти и 

сложных моделей поведения в течение жизни организма благодаря сохраняющейся 

пластичности НС (например, для навигации в пространстве) [Muller, 1996; 

Strausfeld и др., 1998]. Также, проводятся структурные и функциональные аналогии, 

согласно которым функция грибовидных тел в части формирования реакций на 

обонятельные стимулы может быть сходна с функциями мозжечка или полосатого 

тела мозга высших позвоночных [Mizunami и др., 1997]. Так же, как и в 

аналогичных структурах мозга млекопитающих, в дофаминергических нейронах 

грибовидных тел дрозофилы происходит обеспечиваемый обратными связями 

между нейронами сложный, точно выдержанный по времени, процесс постоянного 

формирования новых типов памяти и поведения, их проверки, закрепления или 

модификации, требующий высокой степени синаптической пластичности НС, 

стимулируемой выделением дофамина [Cognigni, Felsenberg, Waddell, 2018; 

Felsenberg и др., 2017]. Эта аналогия прослеживается не только структурно, но и 

глубже, вплоть до сходства биохимических механизмов и гомологичности 

пептидных нейротрансмиттеров, участвующих у дрозофилы и человека в 

образовании памяти под воздействием дофамина [Kandel, Abel, 1995]. 

Такое сходство с высшими животными и человеком, преимущественно 

оперирующим зрительной информацией как субстратом памяти [Brady и др., 2008], 

кажется неожиданным, из-за очевидной ориентации грибовидных тел современных 

насекомых на обработку обонятельных стимулов. Однако следует заметить, что у 

предков членистоногих и древнекрылых насекомых, у которых обоняние не играло 
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такой заметной роли, грибовидные тела также существовали, вероятно, как центры 

обработки механосенсорных стимулов, так что первичной для них является не 

ольфакторная функция (значение которой, как стимула, выросло только для 

регуляции поведения современных насекомых), а интегративные процессы 

обработки и передачи информации между отделами НС [Strausfeld, 1998]. 

Показано, что эти структуры могут в процессе эволюции таксонов подвергаться 

экстремальному уменьшению, даже потере или включению в состав других 

регионов мозга, однако общий принцип их происхождения и функциональная 

преемственность прослеживается на очень широком спектре эволюционно 

родственных видов даже когда кажется невозможным их выделить структурно в 

составе НС [Strausfeld, Wolff, Sayre, 2020]. 

Адаптивность и пластичность – основные и необходимые принципы работы 

НС, обусловливающие ее ключевую функцию в течение жизни животных [La Rosa, 

Bonfanti, 2018]. В качестве модели структур, накапливающих индивидуальный 

жизненный опыт имаго, грибовидные тела, казалось бы, являются полной 

противоположностью эмбрионально закладываемых структур, развитие которых 

жестко регулируется генетически. Однако многие исследования показывают, что и 

в определении рамок развития этих структур у имаго ключевую роль играют 

факторы, закладываемые на ранних этапах развития. 

Так, у дрозофилы структура грибовидных тел полностью описана и 

картирована на клеточном уровне, что позволяет детальное изучать происходящие 

в них процессы и изменения. Грибовидные тела состоят из примерно 2200 

нейрональных клеток, 2000 из которых составляют клетки Кеньона (основные 

интернейроны грибовидных тел насекомых), объединенные в 15 компартментов, 

каждый из которых является полуавтономным центром обработки и передачи 

сигналов [Aso и др., 2014]. Каждая отдельная клетка Кеньона конвергентно 

собирает сигналы с уникальной для нее и, по-видимому, случайным образом 
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сформированной группы в среднем из 6 ольфакторных гломерул, находящихся в 

антенных долях мозга дрозофилы и, в свою очередь, собирающих сигнал с 

сенсорных клеток в антеннах [Caron и др., 2013; Gruntman, Turner, 2013]. Далее 

сигналы клеток Кеньона интегрируются 21 типом выходных нейронов 

грибовидного тела (каждый отдельный тип выходных нейронов представлен, чаще 

всего, одной-двумя клетками) и передаются наружу грибовидного тела для 

исполнения, а сигнал сенсорных клеток подавляется. При этом точная схема 

суммирования и передачи сигналов в грибовидном теле определяется 

образующимися синаптическими контактами между всеми группами клеток, 

вовлеченных в обработку и передачу сигналов через грибовидное тело. Эта схема и 

итоговый результат на выходе из грибовидного тела уникальны для каждой 

отдельной дрозофилы, система синаптических контактов в грибовидном теле 

должна быть сформирована как часть процесса обучения в течение жизни имаго и 

требует значительной степени пластичности НС. Дрозофила представляется 

золотой серединой для изучения процессов, происходящих при перестройках 

синаптических контактов, между беспозвоночными, например, моллюском Aplysia 

с совсем простой НС [Hawkins, Byrne, 2015] и высшими позвоночными с избыточно 

сложной для изучения современными методами, но, по-видимому, принципиально 

сходно устроенной НС, сохраняющей пластичность и накопление опыта в течение 

жизни [Hige и др., 2015; Kandel и др., 2000]. 

Ключом к пониманию непрерывно формируемой в течение жизни структуры 

грибовидных тел является их общее происхождение из эмбриональной 

нейроэктодермы. Каждая доля грибовидных тел образуется из 4 нейробластов, для 

которых полностью отслежено происхождение и последовательность клеточных 

поколений в процессе развития. Деления их происходят независимо от системы 

сигналов Notch, и каждый нейробласт образует свою независимую клеточную 

линию, состоящую как минимум из трех последовательных, морфологически 
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отличающихся типов нейронов [Kunz и др., 2014; Lee, Lee, Luo, 1999]. 

Образующиеся из нейробластов нейроны определяют поведение личинки, и 

последовательно и закономерно реорганизуются при переходе к имаго. Одни и те 

же, образованные в процессе эмбриогенеза нейроны могут участвовать как в 

личиночных, так и во взрослых нейронных цепях (на примере грибовидного тела 

преимущественно ольфакторных), формирование которых происходит в результате 

запускаемой воздействием экдизона жестко заданной генетически контролируемой 

программы перестройки связей, определяющих поведение и процессы, 

происходящие в организме личинки и, впоследствии, имаго. [Marin и др., 2005]. 

Прошедшие через период покоя нейробласты, заложенные еще в процессе 

развития эмбрионального мозга и теперь называемые постэмбриональными, 

продолжают последовательно реактивироваться в определенные моменты развития 

НС личинки и, после метаморфоза, в постмитотическом организме имаго в гораздо 

меньшей степени, только в грибовидных телах и оптических долях мозга, создавая 

большое количество производных от них новых, вторичных нейрональных 

клеточных линий, характерных для взрослого организма [Ito, Hotta, 1992; Pereanu, 

Hartenstein, 2006]. В процессе метаморфоза взрослая НС значительно увеличивается 

количественно, благодаря этим новым поколениям вторичных нервных клеток, 

присоединяющихся, тем не менее, к ранее существовавшим (и также задающим 

итоговую организацию структур НС личинки и имаго) первичным нервным 

клеткам [Truman, 1990; Truman, 1996]. 

Показано, что у дрозофилы структура волокон клеток Кеньона, благодаря 

таким, сохранившимся от эмбриогенеза, нейробластам продолжает усложняться на 

протяжении всей жизни имаго, в зависимости от пола (у самок волокон Кеньона 

больше, чем у самцов), возраста (как правило, она резко, в первую неделю жизни 

имаго, возрастает на 15%, с тенденцией к снижению после 3-4 недель жизни имаго) 

и социальных взаимодействий (социальная и сенсорная ольфакторная, но не 
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визуальная, депривация сильно снижает количество волокон клеток Кеньона, и 

наоборот, обогащенная стимулами и социальными взаимодействиями среда 

способствует сохранению их числа без уменьшения даже в позднем возрасте имаго) 

организма. [Technau, 1984; Balling, Technau, Heisenberg, 2007]. У имаго сверчков в 

грибовидных телах также показано развитие функционирующих интернейронов из 

ранее остановившихся в развитии нейробластов, активирующихся в том числе под 

воздействием ювенильного гормона, в процессе откладывания яиц или при 

искусственном его введении, что является необходимым ключевым фактором 

адаптации к изменениям физиологии и программ поведения взрослых особей 

[Cayre, Strambi, Strambi, 1994]. 

Очевидно, эта сохраняющаяся пластичность взрослой ЦНС коррелирует с 

приобретаемым опытом и изменением поведения особей в течение жизни, таким 

образом опосредуя необходимое адаптивное изменение их поведения. При этом, 

самое большое увеличение волокон клеток Кеньона, с примерно 300 у только что 

вылупившейся после эмбриогенеза личинки, до 2100, происходит в процессе 

онтогенеза личинок. В процессе развития куколки многие из этих волокон 

разрушаются и нарастают снова, на месте существовавших ранее. Дальнейшее, 

зависящее от опыта, нарастание их количества у имаго ограничивается интервалом 

от 200 до 400 возникающих новых волокон [Technau, Heisenberg, 1982]. Это 

показывает, что несмотря на важность для развития НС опыта, тем не менее, даже 

структуры грибовидных тел, общепризнанно с ним коррелирующие, в 

значительной и, вероятно, определяющей степени зависят от процессов 

эмбриогенеза и продолжающегося постэмбрионального личиночного развития НС. 

Эти, не изученные до конца факторы раннего развития, определяют то, что в 

популяциях дрозофил дикого типа взрослые особи одних линий в разные годы 

могут отличаться в 1,5 раза по базовому, заложенному в процессе 

предшествующего вылуплению развития, количеству волокон клеток Кеньона в 



36 
 

грибовидных телах, хотя при дальнейшем их существовании в одинаковых 

условиях среды это отличие в количестве волокон, по-видимому, несколько 

компенсируется и становится менее выраженным [Balling, Technau, Heisenberg, 

2007]. 

Показано, что процессы развития грибовидных тел дрозофилы 

контролируются генетически. В частности, важную роль в раннем развитии всех 

типов нейронов грибовидных тел и наведении их аксонов играет ядерный 

гормональный рецептор Hr51, соответствующий ему ген также известен как 

unfulfilled (unf). Несмотря на то, что точное направление образующихся в раннем 

развитии аксонов этих нейронов, по-видимому, не контролируется генетически, 

поскольку у генетически одинаковых особей оно может отличаться, сама 

экспрессия этого гена необходима. Более того, эти аксоны самых первых 

образующихся в грибовидном теле нейронов, являются пионерными. От них 

зависит принципиальная возможность и направление наведения аксонов в 

развивающихся в грибовидном теле на более поздних этапах онтогенеза нейронов 

[Bates, Sung, Robinow, 2010]. Существуют также данные, что экспрессия Hr51 

может определять спецификацию нейронов грибовидных тел [Lin, Huang, Lee, 

2009]. Показано, что ген Hr51 контролирует спонтанную локомоцию у имаго 

дрозофилы [Beuchle, Jaumouille, Nagoshi, 2012], и также является ключевым звеном 

генетической сети регуляции циркадных ритмов [Kozlov и др., 2017]. Ген Hr51 

дрозофилы высококонсервативен, его гомологи существуют у позвоночных, 

включая мышей, обезьян и человека. Изучение генных сетей гена Hr51 привело к 

открытию множества его мишеней, определяющих развитие организма. 

Дальнейшее изучение регуляторных генных сетей Hr51, вероятно, может позволить 

расширить наше понимание основ генетической регуляции развития НС и сложных 

аспектов функционирования и поведения животных [Bates, Molnar, Robinow, 2015]. 
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Ген eyeless (ey) дрозофилы относится к еще одному высококонсервативному 

семейству транскрипционных регуляторов Pax-6, являющихся мастер-

контролерами развития глаз и необходимыми регуляторами процесса нейрогенеза 

в целом. При эктопической экспрессии ey у дрозофилы запускается каскад более 

2000 генов, обеспечивающий формирование составного глаза de novo в других 

частях организма [Halder, Callaerts, Gehring, 1995; Callaerts, Halder, Gehring, 1997, 

Gehring, Ikeo, 1999]. 

Вторым таким мастер-контролером развития глаза оказался открытый чуть 

позже twin of eyeless (toy), другой ген дрозофилы из семейства Pax-6, очевидно, оба 

гена образовались эволюционно в результате дупликации в линии насекомых. 

Однако toy действует выше в запускаемом генном каскаде, прямо регулируя 

энхансер, находящийся во втором интроне гена ey D.m., и он оказался даже более 

близок структурно к гомологичному семейству Pax-6 высших позвоночных, в 

частности, мыши [Czerny и др., 1999]. Анализ данных Flybase демонстрирует 

контакты белка Toy с сетями транскрипционных факторов Dpp, Hr51 и Stc (рис.1). 

 
Рисунок 1 — Возможные связи c stc консервативных сетей генов ey, toy и dac. 

Построен на основе данных Flybase и BioGRID. Черными стрелками обозначены 

известные генетические воздействия, оранжевые линии – взаимодействие белков. 
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Оба гена обладают схожим паттерном эмбриональной экспрессии в 

нейроэктодерме, и эмбриональная оверэкспрессия toy может до определенной 

степени компенсировать нуль-мутацию ey [Jacobsson и др., 2009]. Однако они 

отличаются локализацией экспрессии в личиночной ЦНС, очевидно, выполняя 

несколько отличные функции в процессе развития мозга. В частности, показано, что 

нарушения экспрессии ey характеризуются значительными нарушениями развития 

аксонов в эмбриональном мозге и брюшной нервной цепочке [Kammermeier и др., 

2001]. То, что точная доза и паттерн экспрессии обоих генов дрозофилы имеет 

важное значение для правильного развития НС, хорошо согласуется с известной 

высокой дозозависимостью их гомологов Pax-6 у позвоночных, образующих целый 

ряд фенотипов, от летальных до жизнеспособных с различными нарушениями 

развития структур головы и глаз, в частности, у мышей (фенотип Small eye, Sey) 

[Hill и др., 1991; Glaser и др., 1994] и человека (фенотип Aniridia с отсутствием 

радужной оболочки глаза [Ton и др., 1991]). Известные данные о консервативности 

и функциях этих генов в нейрогенезе дрозофилы позволяют также предположить, 

что оба гена, toy и еу, в процессе эволюции не только дублировали, но в некоторой 

степени разделили между собой функции этого высоко консервативного гена 

нейрогенеза [Jacobsson и др., 2009]. Такое дублирование и высоко консервативное 

сохранение схожего функционала разных генов в процессе эволюции известно 

только для наиболее важных генов. Поскольку из-за сложности структуры и 

регуляции, общее понимание функций генов Pax-6 у позвоночных до сих пор не 

сформировано [Noveen, Daniel, Hartenstein, 2000], дальнейшее изучение 

специфических генетических механизмов действия toy и ey дрозофилы будет иметь 

большое значение для общего понимания значения этого высококонсервативного 

семейства транскрипционных регуляторов в контроле ключевых этапов развития 

НС [Friedrich, 2017]. Интересными примерами такой консервативности является то, 

что трансгенная экспрессия конструкций на основе мышиного Pax-6 гена Sey 
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вызывает образование эктопического глаза у дрозофилы (состоящего при этом из 

специфических омматидиев дрозофилы [Halder, Callaerts, Gehring, 1995]), а 

энхансер гена ey D.m. активирует экспрессию Pax-6 у мыши [Xu и др., 1999]. 

Аналогичные эксперименты по запуску эктопической экспрессии Pax-6 у лягушки 

Xenopus laevis, создающие полноценные структуры глаз [Altmann и др., 1997; Chow 

и др., 1999], показывают, что речь идет не просто о консервативности отдельных 

генов или механизмов нейрогенеза¸ а о сохранении от простых беспозвоночных до 

высших млекопитающих полноценной программы развития сложных структур НС, 

запускаемой генами высококонсервативного семейства Pax-6 [Baker и др., 2018]. 

Эта программа, среди прочего, включает в себя миграцию предшественников 

нейронов [Engelkamp и др., 1999], наведение прорастающих аксонов [Engelkamp и 

др., 1999; Kawano и др, 1999], а также дифференцировку и пролиферацию нейронов 

и глиальных клеток [Gotz, Stoykova, Gruss, 1998; Warren и др., 1999] и образование 

границ между образующимися из разных типов клеток структурами НС [Chapouton, 

Gartner, Gotz, 1999; Kioussi и др., 1999]. 

Для этой высоко консервативной генной сети у дрозофилы также показано 

участие гена eyes absent (eya), осуществляющего взамодействие с другими 

консервативными сетями, участвующими в развитии НС, decapentaplegic (dpp) и 

wingless (wg). [Hazelett и др., 1998]. В целом вся высоко консервативная для всех 

животных система регуляции развития зрительных структур НС, связанных с 

транскрипционными регуляторами класса Pax-6, является важным доказательством 

их монофилетического происхождения в процессе общего эволюционного 

филогенеза НС, вопреки более ранним общим теориям, которые из условной 

систематизации структурных групп предполагали, что такой сложный орган НС, 

как глаз, мог возникать независимо не менее 40 раз [Gehring, 2001]. 

У дрозофилы показано, что гены этого пути еy и dachshund (dac) могут иметь 

более четкую, чем у позвоночных, пространственно локализованную экспрессию в 
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отдельных группах клеток ЦНС [Mardon, Solomon, Rubin, 1994; Quiring и др., 1994]. 

Позднее было показано, что экспрессия этих генов в более значительной степени, 

чем при образовании глаз, также происходит в клетках-предшественниках и 

нейронах грибовидного тела эмбрионов и личинок D.m., причем экспрессия и ey, и 

dac начинается в соответствующем кластере пронейрональных клеток, начиная с 

самых ранних этапов, прямо предшествующих образованию нейробластов 

грибовидного тела и выделению их из нейроэктодермы, и при их специфическом 

раннем нокдауне образуется гораздо меньше нейробластов и производных от них 

клеток грибовидных тел. Второе поколение нейронов грибовидных тел образуется 

в позднем эмбриогенезе с продолжением в личиночном развитии, представляя 

собой классические клетки Кеньона. Эти клетки экспрессируют Fas2, на уровень 

которого также оказывают влияние мутации ey [Kurusu и др., 2000], так же как 

экспрессию гомологичных ему адгезивных белков аксонов N-CAM и L1 в НС 

позвоночных контролирует Pax-6 [Holst и др., 1997; Meech и др., 1999]. А при 

специфическом для них нокдауне или оверэкспрессии ey и dac возникают 

разнообразные нарушения развития грибовидных тел со значительным снижением 

количества клеток Кеньона и образуемых ими аксонов. Нарушение паттернов 

образующихся при этом аксонов позволяет предположить, что и ey, и dac 

необходимы для выбора пути и структуры образующихся аксонов клеток Кеньона 

[Noveen, Daniel, Hartenstein, 2000], аналогично одной из функций Pax-6 

позвоночных [Mastick и др., 1997; Engelkamp и др., 1999]. При том, что ey и dac 

действуют синергично в нейрогенезе [Holst и др., 1997], dac действует ниже в том 

же генетическом пути, что и ey. Нуль-мутации dac не летальны, в отличие от ey, что 

объясняется тем, что ey имеет и другие функции, в частности, необходим для 

пролиферации нейробластов грибовидных тел [Noveen, Daniel, Hartenstein, 2000], 

также аналогично функциям Pax-6 позвоночных [Warren и др., 1999]. В целом, 

генетическая сеть регуляции развития клеток грибовидных тел отличается 
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деталями взаимодействий с другими генами от генной сети, контролирующей 

развитие глаз, возможно, менее консервативна и не включает, в отличие от нее, 

участие гена eyes absent (eya), осуществляющего взамодействие с другими 

консервативными сетями dpp и wg [Hazelett и др., 1998; Noveen, Daniel, Hartenstein, 

2000]. 

2.1.2.6. Развитие новых структур НС у взрослых особей. Зрительные доли 

При общей высокой сложности изучения устройства зрительной системы у 

млекопитающих [Kandel и др., 2000], дрозофила также представляется удачным 

объектом ее изучения, несмотря на то, что, по-видимому, ольфакторные стимулы 

играют более важную роль в ее обучении [Busto, Cervantes-Sandoval, Davis, 2010]. 

Самые крупные нервы мозга имаго насекомых – ольфакторные, но на втором месте 

– передающие зрительную информацию [Ito и др., 2014; Strausfeld, 1976]. 

Грибовидные тела, возможно, обеспечивают более сложные формы поведения и 

обучения (например, обучение, обеспечивающее предсказывающие реакции на 

обонятельные стимулы, вероятно, обеспечивается пластичностью синапсов 

нейронов грибовидного тела [Zhao и др., 2021]). При этом визуальное восприятие, 

реакции на него и основанное на них обучение у насекомых все равно остаются 

основой достаточно сложных в сравнении с позвоночными, и приобретенных в 

течение жизни реакций. Например, пчелы могут обучаться навигации по картине 

звездного неба и положению солнца в течение дня [Collett, 2008]. Консервативность 

базовых управляющих структуры НС и сложность поведения насекомых, 

аналогичная сложности поведения млекопитающих, позволяют рассматривать 

зрительные доли НС насекомых как лучшую модель для изучения молекулярных и 

клеточных основ такого сложного поведения [Neriec, Desplan, 2016]. Интересно, что 

грибовидные тела, несмотря на предполагаемую относительную специализацию, 
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по-видимому, берут на себя часть более сложных функций по пространственному 

обучению и реакциям на ольфакторные факторы, необходимым для 

пространственной ориентации насекомых и возникающим в течение жизни имаго, 

функционально взаимодействуя со зрительными долями насекомых [Buehlmann и 

др., 2010]. Зрительные доли дрозофилы так же образуются в ходе четырех делений 

нейробластов под контролем Notch от задней части эмбрионального мозга, 

теряющей связь с поверхностью и образующей везикулу, от которой впоследствии 

отделяются и 12 фоторецепторных клеток, по происхождению и структуре 

аналогичных реснитчатым и образующих рудиментарный орган Больвига, 

становящийся основным источником визуальных стимулов личинки. У нуль-

мутантов Notch в процессе развития клетки оптической доли не дифференцируют, 

не мигрируют и остаются не отличимы от окружающих производных от 

нейроэпителия нейронов ЦНС. Нокдаун Notch в разное время в период 6-10 часов 

эмбрионального развития вызывает серьезные нарушения развития оптической 

системы дрозофилы, показывающие, что высокий уровень Notch необходим для 

определения судьбы клеток зрительной системы. И хотя будущие омматидии глаз 

имаго начинают отличаться от клеток органа Больвига в позднем личиночном 

возрасте, а личиночные светочувствительные органы позднее деградируют, 

зрительные доли мозга, заложенные в эмбриональном развитии, остаются основой 

этих структур мозга насекомого на протяжении всего онтогенеза [Green, 

Hartenstein, Hartenstein, 1993]. Более того, в мозге имаго зрительные доли являются 

самой заметной частью протоцеребрума, крупнейшего отдела мозга [Strausfeld, 

1976]. 

Важным маркером для изучения онтогенеза структур мозга насекомых и, в 

частности, дрозофилы является белок фасциклин 2 (Fas2), гомолог нейронального 

белка адгезии у позвоночных N-CAM, необходимый для опознания 

эмбриональными конусами роста аксонов друг друга и правильного объединения 
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их в аксональные тракты. [Crews, 2001; Grenningloh, Rehm, Goodman, 1991]. 

Сначала он экспрессируется в телах делящихся эмбриональных нейронов, потом 

основное количество его молекул мигрирует на прорастающие аксоны 

соответствующих нейронов, позволяя точно идентифицировать и картировать 

важнейшие образующиеся в процессе эмбрионального развития центральных 

отделов НС структуры, характеризующиеся активной экспрессией Fas2 и отследить 

их дальнейшее развитие в образовании структур НС личинки и имаго, в которых он 

также сохраняется. Из аналогичных белков Fas3 имеет более специфический 

паттерн и экспрессируется в отдельных нейронах, а Fas1, наоборот, 

экспрессируется более широко в разных типах нейронов, но в меньших количествах 

[Nassif, Noveen, Hartenstein, 1998]. Важнейшими структурами, в которых 

необходима активная экспрессия Fas2, являются грибовидные тела и зрительные 

доли, в аксональных трактах которых он сохраняется, несмотря на активные 

перестройки в процессах метаморфоза структур протоцеребрума, на всех стадиях 

личиночного и имагинального развития НС [Nassif, Noveen, Hartenstein, 1998; 

Nassif, Noveen, Hartenstein, 2003]. Анализ данных Flybase о генетических и 

физических связях транскрипционных регуляторов, контролирующих развитие 

грибовидных тел и оптических долей мозга дрозофилы демонстрирует сложные 

сети взаимодействий, включающие среди прочих также Hr51, N, Dpp, Stc и Esg 

(рис.2). 
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Рисунок 2 — Возможное участие stc и esg в генетических путях контроля 

развития оптических долей и грибовидного тела D.m. Построен на основе данных 

Flybase и BioGRID. Черными стрелками обозначены известные генетические 

воздействия, оранжевые линии – взаимодействие белков. 

 

Аналогично ольфакторным стимулам для грибовидных тел, визуальные 

стимулы вызывают аналогичное усложнение структуры зрительных долей у 

дрозофилы [Kikuchi и др., 2012]. 

Показано, что этот процесс также находится под генетическим контролем, и 

для него необходимо участие транскрипционного фактора bi (bifid, синоним 

optomotor blind, omb) [Pflugfelder, Heisenberg, 1995]. Транскрипционный фактор bi 

у дрозофилы участвует во многих процессах развития, включая путь генетической 

регуляции wingless (wg) и относится к эволюционно высококонсервативному 

семейству T-box транскрипционных регуляторов. Наиболее вероятным ортологом 

его у человека, содержащим общий консервативный мотив является TBX2 

[Campbell и др., 1995], мутации которого со снижением экспрессии вызывают 
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мультисистемные нарушения развития, влияющие на сердечно-сосудистую, 

эндокринную системы и обусловливают иммунодефицит [Liu и др., 2018]. 

Для правильного наведения аксонов во внутренней оптической доле 

необходима также правильная экспрессия в процессе развития куколки 

транскрипционного фактора bi и в окружающих глиальных клетках, причем 

нарушения границ компартментов взрослых оптических долей также может быть 

вызвано нарушениями при перестройке заложенных ранее структурных единиц 

внутренней оптической системы у личинок [Hofmeyer, Kretzschmar, Pflugfelder, 

2008]. Этот экспериментальный факт иллюстрирует важный принцип: структурные 

компартменты взрослого мозга имаго присутствуют в виде небольших структур, 

заложенных уже в постэмбриональной НС у ранних личинок первого возраста, 

разделенных листками глиальной септы. И именно они позднее превращаются в 

полноценные структуры НС у имаго, определяющие положение нейронов и 

проекции аксонов [Younossi-Hartenstein, Salvaterra, Hartenstein, 2003]. Схожие 

структурные компартменты и принципы их развития наблюдают и в центральной 

НС (ЦНС) позвоночных и млекопитающих [Mori, Nagao, Yoshihara, 1999; 

Mombaerts, 2001]. 

Анализ сетей взаимодействия нейрональных генов, вовлеченных в контроль 

аксоно- и нейрогенеза показывает сети сложных взаимодействий 

транскрипционных факторов, включающих, среди прочих, Dfd, Dpp, Br, Hr51, Stc, 

Esg и другие известные гены нейрогенеза (рис.3 А, Б).  
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Рисунок 3 (А, Б) — Возможные схемы взаимодействий stc и esg c 

консервативными транскрипционными факторами, влияющими на развитие НС. 

Построен на основе данных Flybase и BioGRID. Черными стрелками обозначены 

известные генетические воздействия, оранжевые линии – взаимодействие белков. 
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2.2. Нервная система как ключевая ткань в контроле 

продолжительности жизни 

Роль НС в контроле продолжительности жизни многообразна и объединяет 

как интеграцию сенсорных сигналов из окружающей организм среды, так и ответ 

на эти сигналы, требующий общего контроля всех основных функций метаболизма 

и гомеостаза организма. Также важным звеном оказывается сохранение сложного и 

меняющегося баланса экспрессии нейрональных генов, необходимого как для 

постоянного ответа на меняющиеся сигналы внешней среды, так и для сохранения 

собственного гомеостаза клеток НС [Alcedo, Flatt, Pasyukova, 2013; Lin и др., 2017; 

Wolkow, 2002]. Открытия последних лет только демонстрируют новые механизмы, 

в соответствии с которыми сохранение баланса экспрессии нейрональных генов и 

метаболизма нейронов может позволить продлить жизнь модельных организмов и 

человека [Lin и др., 2017; Nassar и др., 2023; Tavernarakis, 2019]. 

2.2.1. Ключевая роль метаболизма и срока жизни клеток НС в 

определении ПЖ организма 

2.2.1.1. Определяющее влияние срока жизни нейронов для ПЖ организма 

В процессе онтогенеза многоклеточного организма, преимущественно в 

ходе его раннего развития, клетки нервной системы дифференцируются из 

предшественников в нейроны и глиальные клетки. Эти 

высокодифференцированные клетки больше не делятся и в общем случае имеют 

срок жизни, сравнимый со сроком жизни организма [Kandel и др., 2020]. 

Существуют механизмы и преждевременной запрограммированной гибели 
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нейронов, часто играющих положительную роль с целью исключения 

неправильно образовавшихся аксональных связей, избыточных или ошибочных 

сигнальных цепей [Carlson, 2014]. Образующиеся на ранних этапах развития НС 

нейроны и связи избыточны, и на определенных этапах образования 

синаптических связей в НС наблюдаются даже «волны» массовой гибели 

нейронов. Такая массовая гибель нейронов в процессе нормального развития 

наблюдается как в периферической, так и в центральной НС разных видов, вплоть 

до высших позвоночных. Уже несколько десятилетий как было установлено, что 

каждая индивидуальная клетка имеет свою эндогенную программу, но также 

определение групп гибнущих нейронов контролируется распределением 

экзогенных трофических факторов и факторов роста нервов, хотя изучение 

точных механизмов действия этих факторов продолжается в деталях до сих пор 

[Varon, Adler, 1980]. 

Известные механизмы запрограммированной гибели нейронов относятся к 

макроаутофагии – процессу разрушения больших агрегатов, органелл и целых 

клеток через образование аутофагосом. Нормальная макроаутофагия, тем не 

менее, может быть усилена стрессовыми сигналами. В целом это нормальный 

физиологический процесс, обеспечивающий поддержание в течение жизни 

функционального состояния организма и тканей, в условиях ограниченных 

ресурсов или возникающих оксидативных повреждений отдельных молекул и 

клеток [Clarke, 2009]. Поскольку срок существования нейронов – долгоживущих 

постмитотических клеток - должен совпадать со временем функционирования 

организма, триггеры аутофагии, работающие в клетках НС особенно важны и 

механизмы ее подразделяются на конститутивные и вызванные стрессом [Stavoe, 

Holzbaur, 2019]. Основные гены, участвующие в процессе аутофагии, в настоящее 

время объединяют в семейство atg, и влияние на их экспрессию может 

модулировать и предотврашать эти процессы [Clarke, 2009]. Основные регуляторы 
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процесса аутофагии хорошо изучены на дрожжах, и показано, что в основных 

чертах они остаются консервативными у эукариот, вплоть до высших 

млекопитающих [Ohsumi, 2014]. 

Помимо этого, собственно необходимая для функционирования НС 

активность нейронов, сопряженная с повышенным метаболизмом, повышает 

уровень окислительного стресса, разрушающего структурные молекулы и сами 

нейроны, с прогрессивным накоплением окислительных повреждений в мозге со 

временем. Одной из основных мишеней таких повреждений является собственно 

митохондриальная ДНК, что может дополнительно увеличивать уровень 

окислительного стресса [Mecocci и др., 1993]. Окислительные повреждения ДНК 

нейронов в первую очередь поражают промоторы активных генов, в том числе 

отвечающих за синаптическую пластичность и защиту от окислительного стресса. 

В свою очередь, это снижает экспрессию этих генов, ухудшая такие показатели 

как синаптическая пластичность нейронов и, собственно, защита нервных клеток 

от окислительного стресса. Также снижается активность групп генов, 

необходимых для аксонального транспорта и оборота белков [Lu и др., 2004].  

Помимо того, что нейрональная активность стимулирует окислительный 

стресс, она специфически вызывает генерируемые топоизомеразой II типа в 

нейронах двухцепочечные разрывы ДНК. Они необходимы и неизбежны, 

поскольку показано, что двухцепочечные разрывы ДНК – специфический 

нейрональный механизм, необходимый для быстрого повышения активности 

многих важных для функционирования НС генов раннего ответа, таких как Fos, 

Npas4, Egr1 и Nr4a1. Транскрипция этих генов активируется двухцепочечными 

разрывами в районе промотора очень быстро, в течение минут после стимуляции, 

и уже эти гены являются преимущественно транскрипционными факторами, 

активирующими нейрональные гены второй очереди, Bdnf, Homer1, Nrn1 и Rgs2. 

При этом репарация таких разрывов ингибируется на время активности 



50 
 

работающих генов, однако обычно она все равно происходит в течение 

последующих двух часов [Madabhushi и др., 2015]. У человека активность 

примерно 30% генов нейрогенеза является зависимой от топоизомеразы TopIIbeta, 

что обусловливает важность образования таких разрывов в том числе в процессе 

позднего нейрогенеза [Lyu и др., 2006] Таким образом, весь этот механизм 

необходим для формирования НС и сохранения синаптической пластичности с 

постоянно формируемым балансом между возбуждением и торможением в мозге в 

ответ на нейрональные стимулы [West, Greenberg, 2011]. 

Двухцепочечные разрывы ДНК в нейронах возникают в процессе 

физиологически нормальной деятельности мозга, однако они же ускоряют 

потенциальные нейродегенеративные процессы и накопление амилоидных белков 

в НС. Так, даже у молодых животных двухцепочечные разрывы образуются в 

процессе нормальной когнитивной деятельности и изучения нового окружения, а 

репарация таких разрывов в результате замедляется на срок до 24 часов 

[Madabhushi и др., 2015; Suberbielle и др., 2013]. В процессе физиологического 

старения мозга происходит неизбежное накопление двухцепочечных разрывов 

ДНК [Lu и др., 2004]. Показано, что такие разрывы совпадают с местами 

обогащения генома фосфорилированной формой гистона H2AX (γH2AX), которая, 

с одной стороны, характерна для активных генов быстрого ответа на 

нейрональный стимул, с другой стороны, это маркер, обеспечивающий 

перестройку хроматина с образованием стабилизирующих его структур, 

необходимых для последующей репарации двухцепочечных разрывов. Такой же 

механизм работает, по многим свидетельствам, с гомологичными белками в 

клетках не только млекопитающих, но и других позвоночных и насекомых, 

представляя консервативные процессы, вероятно, общие для всех эукариот [Baldi, 

Becker, 2013; Fernandez-Capetillo и др., 2004; Rogakou и др., 1999].  
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Хотя эти процессы репарационные, их активацию часто ассоциируют со 

стрессовыми процессами окислительной природы или глутаматной 

эксайтотоксичностью, в конечном итоге приводящими к нейродегенерации, если 

ресурса репарации организма недостаточно [Crowe и др., 2006]. Глутаматная 

эксайтотоксичность это один из самых известных механизмов гибели нейронов в 

результате старения, ишемии или травмы. В процессе ее избыточная активация 

глутаматных рецепторов может активировать серьезную потерю нейронов в мозге, 

опосредуя нейродегенерацию вследствие заболеваний или старения [Nicotera, 

Leist, Manzo, 1999]. Парадоксально, в процессе старения одним из известных 

признаков снижения эффективности репарации и накопления недоступных 

репарации двухцепочечных разрывов является является обогащение ДНК 

нейронов маркером репарации γH2AX, который в молодых нейронах практически 

не регистрируется. При этом могут полностью отсутствовать признаки реальной 

репарации повреждений, что может являться одним из индикаторов старения НС и 

предвестников нейродегенерации [Ren, Pena de Ortiz, 2002; Sedelnikova и др., 2004; 

Sedelnikova и др., 2008]. Это может являться специфическим для НС вариантом 

связанного со старением фенотипа, связанного с накоплением воспаления и 

нерепарируемых клеточных повреждений и быть самостоятельным индикатором 

старения [Rodier и др, 2011; Slawinska, Krupa, 2021]. Единственным 

альтернативным вариантом для таких накопивших повреждения ДНК и 

обогащенных γH2AX стареющих клеток считается апоптоз [Polo, Jackson, 2011; 

White и др., 2015]. 

Возрастные изменения экспрессии генов не ограничиваются только 

изменением уровней экспрессии мРНК. Показано, что, вследствие изменений 

экспрессии факторов сплайсинга с возрастом в мозге изменяется даже паттерн 

сплайсирования мРНК многих белков, связанных преимущественно со структурой 

и функционированием синапсов и НС в целом [Liu и др., 2012]. Изменения 
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сплайсирования в НС в 30% показанных случаев затрагивают белок-кодирующую 

область нейрональных генов и в значительной степени могут также быть связаны 

с возрастными нейродегенеративными процессами, включая, в частности, болезнь 

Альцгеймера [Mazin и др., 2013; Stegeman, Weake, 2017]. 

Таким образом, с возрастом действуют петли обратной связи, усиливающие 

процессы деградации в нейронах. Эти процессы в человеческом мозге очевидно 

изменяют патерны экспрессии генов уже с 40 лет и, собственно, запускают или 

усиливают основные процессы старения НС, хотя скорость этих процессов в 

возрасте от 40 до 70 лет в человеческой популяции очень значительно отличается 

и является, очевидно, важным индивидуальным фактором, определяющим 

состояние организма [Lu и др., 2004]. Несмотря на это, нужно заметить, что 

специфическая локализованная потеря нейронов с возрастом является серьезным 

фактором не во всех отделах мозга, и в общем во всей НС часто при нормальном 

старении не наблюдается [Bishop, Lu, Yankner, 2010]. Однако общим фактором 

является потеря баланса и координации между различными структурами мозга, 

что однозначно выражается как в истощении синатической сети, так и в 

специфической потере нейронов, осуществляющих координационные функции. 

Так, в мозге млекопитающих наиболее серьезные потери, по-видимому, относятся 

к клеткам Пуркинье, осуществляющим связь между слоями мозжечка. Их потеря 

происходит сравнительно быстрее, чем у остальных нейронов, и снижение 

количества может достигать 40% в течение жизни мышей, сопровождаясь 

значительным снижением координации отделов мозга, и как следствие, 

когнитивных способностей модельных объектов [Andersen, Gundersen, Pakkenberg, 

2003; Woodruff-Pak, 2006]. Возможным компенсаторным механизмом в позднем 

возрасте может быть перераспределение и делокализация активности в отделах 

мозга, что позволяет сохранить когнитивные способности, но требует, 
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одновременно, сохранения высокого уровня синаптической пластичности [Cabeza 

и др., 2002].  

2.2.1.2. Способы повлиять на популяцию нейронов организма. 

Существуют способы предотвратить или уменьшить гибель клеток (в том 

числе нейронов в течение онтогенеза) путем прямого воздействия на механизмы 

апоптоза посредством как фармакологических [Varon, Adler, 1980], так и 

генетических [Shimizu и др., 2004; Yu и др., 2004] интервенций. 

Возможны также и альтернативные подходы к увеличению активно 

функционирующей популяции нейронов. В частности, активно изучаются 

способы активизировать рост нейритов у существующих нейронов 

фармакологичесим воздействием на пан-нейротрофические сигнальные пути, в 

результате чего когнитивные способности в текущем возрасте и состоянии 

увеличиваются, без изменения числа нейронов [Martinez-Marmol и др., 2023]. 

Как было описано выше, физиологическое функционирование нейронов 

сопровождается необходимыми двухцепочечными разрывами ДНК в районе 

промоторов активных нейрональных генов быстрого ответа на нервные стимулы, 

функционирование которых необходимо и в процессе позднего нейрогенеза, и в 

процессах развития синаптических сетей в течение жизни. [Madabhushi и др., 

2015; Suberbielle и др., 2013]. Как следствие, накопление нерепарируемых 

двухцепочечных повреждений ДНК является причиной старения нейронов, 

делающим неизбежным их апоптоз для сохранения функциональности организма 

и предотвращения рака [Polo, Jackson, 2011; White и др., 2015]. Тем не менее, 

сравнительно недавно было показано, что нейроны обладают достаточно 

эффективным механизмом репарации повреждений ДНК, связанных с их 

активностью. Ацетилтрансферазный комлекс NPAS4–NuA4, высоко специфически 
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действующий в нейронах, связывает двухцепочечные повреждения ДНК, 

связанные с активностью генов раннего ответа в нейронах и специфически 

привлекает к этому месту белки аппарата репарации. Эта функция NPAS4–NuA4 

частично снижает эффекты старения нейронов, также снижая в них возраст-

зависимое накопление соматических мутаций. Важной особенностью этого 

механизма репарации ДНК является не только то, что он специфичен для НС, но и 

то, что, как и специфические двухцепочечные повреждения ДНК, он также связан 

с синаптической активностью нейронов и активируется пропорционально ей. 

Показано, что нуль-мутации по нейрональным факторам, входящим в этот 

комлекс, наоборот, снижает продолжительность жизни независимо от пола 

[Pollina и др., 2023]. Интересные предположения о роли этого механизма следуют 

еще из того, что мутации многих компонентов этого комплекса 

(Ep400, Trrap, Actl6b и Tip60) связывают с аутизмом. Соответственно, очевидно, 

что данный механизм репарации в нейронах важен не только для предотвращения 

развивающихся с возрастом нейродегенеративных заболеваний, но и 

возникающих в процессе активного пренатального нейрогенеза синдромов 

аутизма [Chahrour и др., 2012; Pollina и др., 2023]. 

Несмотря на однозначную важность процессов стресса и репарации, 

происходящих в самих нейронах, для срока их существования, окружающая среда, 

внешняя и внутренняя для целого организма, представляется, возможно, даже 

более важным фактором. Так, показано, что при ксенотрансплантации мышиных 

нейронов в эмбрион крысы, живущей в два раза дольше, эти нейроны полностью 

принимают на себя функции более долгоживущих крысиных нейронов и 

существуют в течение всей жизни крысы. Хотя при этом структурные и 

функциональные показатели трансплантированных нейронов с возрастом падают 

быстрее, чем у нативных нейронов крысы, но срок существования таких нейронов 

под воздействием внешних для них факторов и сигналов внутренней среды 
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организма более долгоживущего вида продляется практически в два раза 

[Magrassi, Leto, Rossi, 2013]. 

2.2.1.3. Определяющее влияние глиальных клеток НС для ПЖ организма 

Современные исследования показывают, что именно глия определяет 

функциональное состояние, иммунный ответ и энергетический метаболизм 

нервной ткани и его изменения с возрастом, таким образом опосредованно через 

обеспечение ключевых функций НС определяя ПЖ организмов [Frakes и др., 2020; 

Kounatidis, Chtarbanova, 2018]. Полногеномные скрининги часто определяют 

ассоциацию с возрастными нейродегенеративными заболеваниями генов, 

контролирующих структурные и метаболические особенности глии [Hollingworth 

и др., 2011; Lambert и др., 2009; Majounie и др., 2012; Naj и др., 2011]. 

Из-за большого структурного и функционального разнообразия глиальной 

ткани задача однозначного определения значения глиальных клеток 

представляется достаточно сложной, однако современные исследования 

позволяют обобщать большой объем материалов о значении различных типов 

глиальных клеток для функционирования организмов и их ПЖ [Barres, 2008]. 

Астроциты и шванновские клетки обеспечивают синаптогенез и высокий уровень 

синаптической активности нейронов, необходимый для сохранения с возрастом 

функционирование и необходимую пластичность НС. Так, астроциты составляют 

почти половину всех клеток человеческого мозга и известны как клетки 

поддержки синаптической активности, однако было показано, что они играют 

гораздо более активную роль в синаптогенезе и обеспечении сохранения 

синаптической пластичности НС, потенциально увеличивая количество синапсов, 

самостоятельно формируемых нейроном, в семь раз [Ullian и др., 2001]. 
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Аналогичную роль для сохранения долговременного функционирования 

нервно-мышечных соединений играют шванновские клетки глии [Feng, Ko, 2008]. 

Возрастная дегенерация нервно-мышечных соединений является одним из самых 

заметных факторов быстрого падения общего состояния организма и 

способностей к адаптации. В результате этих возрастных изменений кардинально 

увеличивается вероятность инвалидности и смерти, что по сути является одним из 

главных проявлений старения в человеческой популяции, при этом становясь 

одним из самых доступных для борьбы со старением ключевых звеньев [Janssen и 

др., 2004]. 

На многочисленных животных моделях и у человека описаны возрастные 

изменения, происходящие в нервно-мышечных соединениях. Претерминальная 

часть аксонов истончается, иногда аксоны редуцируются вовсе, 

постсинаптические пластинки уменьшаются в размерах, количестве и плотности 

расположения — даже при условии сохранения числа нейронов обусловливая 

функциональную денервацию и последующую деградацию соответствующих 

мышц [Fujisawa, 1976; Zelena, Vyskocil, Jirmanova, 1976]. Однако эти возрастные 

изменения могут варьировать в случае конкретых соединений и сильно зависят от 

функциональной активности и энергетического статуса конкретных нервно-

мышечных соединений [Jang, Van Remmen, 2011].  

Одним из очевидных процессов, сопутствующих такой возрастной 

дегенерации двигательной системы является снижение числа шванновских клеток 

в терминальной части аксонов мотонейронов [Ludatscher, 1985]. Помимо 

ухудшения энергетического статуса аксональных окончаний такая деградация 

шванновских клеток увеличивает размер перехватов Ранвье и снижает 

миелинизацию нервных волокон, ухудшая передачу сигналов по ним [Ceballos и 

др., 1999]. В результате происходят общие изменения архитектуры НС, 

создаваемой совместно нейронами и глией, функционально проявляющиеся 
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снижением скорости нервной передачи, силы мышечных сокращений, нарушение 

сенсорной дискриминации и питания нервов [Adinolfi и др., 1991; Verdu и др., 

2000].  

Уменьшение количества трофических факторов, выделяемых шванновскими 

клетками, также ухудшают регенерацию аксонов и поддержание их работы, 

необходимое для восстановительных процессов в НС [Verdu и др., 2000]. В 

демиелинизированных нервных волокнах начинается процесс ремиелинизации, в 

связи с чем в терминальных областях аксонов увеличивается количество 

шванновских клеток, и они дедифференцируются [Gregson, Hall, 1973; Zanazzi и 

др., 2001]. Однако в целом с возрастом возникает декомпенсация, и баланс 

сдвигается в сторону демиелинизированных нервных волокон, из-за 

недостаточной активности процессов восстановления, обеспечиваемых 

шванновскими клетками [Verdu и др., 2000].  

Наоборот, сохранение активного аксонального транспорта трофических 

факторов обеспечивает необходимую для функций периферической НС 

энергетику и замедляет возрастную нейродегенерацию нервно-мышечных 

соединений [McMartin, O'Connor, 1979]. 

2.2.1.4. Способы повлиять на функционирование с возрастом НС и 

организма в целом посредством глиальных клеток 

Показано, что общие механизмы, замедляющие старение, в частности, 

калорийно ограниченная диета, также замедляет вызванные деградацией клеток 

глии синдромы возрастной саркопении: денервацию мышц и демиелинизацию НС 

[Rangaraju и др., 2009]. Однако в настоящее время большое внимание уделяется 

попыткам более специфическим и целенаправленным образом медикаментозно 

повлиять на функционирование глии, чтобы предотвратить или отсрочить 
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симптомы связанных с возрастом нейродегенеративных заболеваний. Для ранних 

ее форм ранее была показана ассоциация с тремя генами, в том числе, вероятно, 

отвечающими за образование амилоидных форм белков – APP (кодирующий 

предшественник амилоидного белка), PSEN1 и PSEN2 (кодирующие 

соотвествующие пресенелины). Однако, по сравнению с ассоциированными с 

ранними формами нейродегенерации, с точки зрения значения для старения, 

наиболее актуальной мишенью представляются гены, ассоциированные с поздней 

формой болезни Альцгеймера и возрастной дегенерацией. Ранее открытыми таким 

геном был APOE2, вариант Ɛ4 которого связан с высоким генетическим риском 

как ранних, так и поздних форм болезни Альцгеймера [Goate и др., 1991; Rogaev и 

др., 1995; Sherrington и др., 1995; Strittmatter и др., 1994], также, как оказалось 

позднее, и другие гены семейства APOE [Majounie и др., 2012]. Популяционные 

полногеномные скрининги определяют еще ряд геномных локусов, 

ассоциированных с низким риском поздних форм болезни Альцгеймера 

[Hollingworth и др., 2011; Lambert и др., 2009; Naj и др., 2011].  

Однако более актуальной мишенью для терапии возрастной 

нейродегенерации в настоящее время представляется широко влияющий на 

метаболизм нервной ткани рецептор TREM2 (triggering receptor expressed on 

myeloid cells 2), экспрессия редких вариантов которого в человеческих 

популяциях (в частности, [R47H], которым сравнительно насыщена популяция 

Исландии) даже в гетерозиготном состоянии ассоциирована с высоким 

возрастным риском нейродегенерации и поздней формы болезни Альцгеймера 

[Guerreiro и др., 2013; Jonsson и др., 2013; Neumann, Daly, 2013]. Он находится в 

одном из известных геномных локусов, ассоциированных с риском болезни 

Альцгеймера [Butler и др., 2009; Guerreiro и др., 2013], и является одним из 

немногих генов, специфически экспрессирующихся в мигроглии мозга, он 

необходим для активации Tor-пути, меняющего метаболизм глюкозы и 
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энергетический статус этих клеток. Также важным представляется активация им 

фагоцитоза, необходимого не только в первичном антибактериальном иммунном 

ответе, но и для удаления остатков дебриса, возникающего при повреждениях НС, 

функции, определяющей возрастные риски нейродегенерации [Neumann, Daly, 

2013]. Предполагают, что фактически именно данный рецептор отвечает за 

активацию микроглии, способную компенсировать возникающий дефицит ее 

функций. При этом неправильная активация микроглии дефектными вариантами 

рецепторов может, наоборот, спровоцировать развитие ассоциированного с 

нейродегенеративными заболеваниями фенотипа [Ulland, Colonna, 2018; Zhao, Bu, 

2023]. 

Актуальной проблемой является разработка средств целевого воздействия 

на эти рецепторы, для правильной активации которых разработаны специфические 

антитела-агонисты TREM2. Также решаемой в данный момент проблемой 

являются средства доставки их в ткань через гематоэнцефалический барьер, что 

позволяет улучшить метаболизм микроглии и симптомы болезни Альцгеймера на 

мышиных моделях [van Lengerich и др., 2023; Zhao, Bu, 2023]. 

2.2.1.5. Нейродегенеративные заболевания определяют 

продолжительность жизни 

В когортах человеческих долгожителей частота нейродегенеративных 

заболеваний оказывается связанной с изменением гомеостаза организма и 

неизбежно хронологически нарастающим риском гибели [Hou и др., 2019], также 

как с основными особенностями процесса старения: геномной нестабильностью, 

эпигенетическими изменениями и укорочением теломер, функциональной 

дисфункцией элементов метаболизма (нарушение протеостаза, дисфункция 

митохондрий с усилением оксидативного стресса) и клеточным старением, 
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включающим нарушение восприятия клетками питательных элементов, 

истощение стволовых клеток и нарушение межклеточных коммуникаций [Azam и 

др., 2021]. С возрастом в клетках нервной системы проиходят структурные 

изменения и накопление многочисленных признаков старения, что сильно 

варьирует между индивидуумами, поэтому их значение для нейродегенеративных 

заболеваний полностью недоказано, но, вероятно, связано, оказывая 

отрицательное влияние на все функции НС [Mrak, Griffin, Graham, 1997]. 

Дискутируемым вопросом является определение нейродегенеративных 

заболеваний как возможного общего фактора старения, однако многие 

исследователи утверждают, что базовые признаки нейродегенеративных 

заболеваний являются неизбежным результатом старения НС [Wyss-Coray, 2016]. 

Показательной в этом отношении является теория, что большинство 

продляющих ПЖ фармакологических воздействий (в частности, с использованием 

метформина, рапамицина, резвератрола, N-ацетилцистеина, куркумина) также 

оказываются целенаправленно эффективны против основных возрастных 

нейродегенеративных заболеваний (болезней Хантингтона, Паркинсона, 

Альцгеймера и амиотрофического бокового склероза) – вероятно, ослабляя 

эффекты старения в этих клетках, и это оказывается новым перспективным 

подходом в терапии данной группы заболеваний [Soo и др., 2020]. 
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2.2.2. Консервативная генетическая регуляция сенсорной функции НС в 

регуляции ПЖ животных 

2.2.2.1. Нейроэндокринная регуляция, зависящая от пищевых, 

зрительных и хемосенсорных сигналов 

Неоднократно продемонстрировано на модельных объектах, в частности на 

D.melanogaster и C.elegans, и может быть успешно перенесено на высших 

позвоночных принципиальное влияние, которое на ПЖ оказывают сигналы хемо-, 

термо- и других сенсорных нейронов [Jeong и др., 2012]. У дрозофилы показано, 

что вместе с хемосенсорными нейронами важнейшую роль играют многочисленные 

вкусовые рецепторы, которые позволяют организму реагировать 

соответствующими изменениями поведения и общего метаболизма на наличие или 

отсутствие в окружающей среде питательных веществ. Эти сигналы у дрозофилы 

также являются сигналами, определяющими время и место для реализации 

программы размножения [Vosshall, Stocker, 2007]. Генетические мутации, 

изменяющие сенсорные функции НС, регулируют продолжительность жизни 

модельных объектов [Alcedo, Kenyon, 2004; Apfeld, Kenyon, 1999]. Показана 

консервативность нейрональных генов, контролирующих этот механизм у 

дрозофилы [Libert и др., 2007]. В частности, за образование обонятельной памяти 

отвечает orco, регулирующий функции группы нейронов, в минимальном варианте 

двух нейронов грибовидного тела, образующих соответствующую сигнальную 

цепь [Chen и др., 2012; Davis, Giurfa, 2012] и в конечном счете его 

функционирование определяет продолжительность жизни дрозофилы [Libert и др., 

2007]. Функционирование генов, регулирующих этот механизм, зависит от многих 

факторов, включающих возраст, мутации наличие пищевых сигналов в 

окружающей среде. В результате, такие изменений затрагивают экспрессию более 
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20% генома, вероятно, определяя эффекты диеты на ПЖ, общие для большинства 

изученных организмов [Pletcher и др., 2002]. Механизм влияния сенсорных 

сигналов НС и нейроэндокринной регуляции метаболизма и ПЖ организма, как 

предполагают, опосредован генами инсулинового пути и консервативно 

сохраняется в процессе эволюции, от низших многоклеточных вплоть до 

млекопитающих [Libert и др., 2007; Reisert, 2010; Tatar, Bartke, Antebi, 2003]. 

Показано, что благодаря регуляторным воздействиям мозга, опосредованным 

нейроэндокринной регуляцией, пищевые и другие зрительные и обонятельные 

сигналы внешней среды модулируют развитие организма, поведение, размножение 

и ПЖ млекопитающих и человека [Bruning и др., 2000; Plum, Bruning, 2005; Sjostrom 

и др., 1980]. 

2.2.2.2. Нейроэндокринная регуляция, зависящая от термосенсорных 

сигналов 

Нейроны, регулирующие передачу сигналов и реакцию на температуру 

внешней среды, играют важную роль в контроле ПЖ у многих модельных объектов 

[Garrity и др., 2010; Lee, Kenyon, 2009]. В некоторых случаях эта реакция участвует 

в процессах, инициируемых тепловым шоком и имеет общие генетические пути 

регуляции [Prahlad, Cornelius, Morimoto, 2008]. Показано, что, наоборот, агрегация 

белков в результате теплового шока может провоцировать развитие 

нейродегенеративных процессов в НС [Prahlad, Morimoto, 2011]. В целом, в 

регуляции ПЖ и пластичности НС, определяющей поведение модельных объектов, 

совместно взаимодействуют как генетические системы, определяющие передачу и 

обработку в НС термосенсорных сигналов, так и развитие теплового шока [Garrity 

и др., 2010; Sugi, Nishida, Mori, 2011]. 
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Хотя не до конца изучены детали влияния термосенсорного восприятия на 

ПЖ млекопитающих, однако оно также регулирует скорость метаболизма и 

важнейшие процессы функционирования их организма, вплоть до гибернации.  

Очевидное регуляторное влияние НС необходимо и для этих процессов, влияя на 

температуру тела, оксигенацию крови, скорость метаболизма и другие 

основополагающие физиологические процессы [Geiser, 2004]. Именно отличиями 

этих процессов, регулируемых гипоталамусом, объясняют то, что ПЖ 

млекопитающих может отличаться до десяти раз между видами [Brunet-Rossinni, 

Austad, 2004] или даже до двух раз внутри одного вида [Lyman и др., 1981; 

Wilkinson, South, 2002]. 

Предполагают, что этот консервативный путь нейроэндокринной регуляции 

ПЖ также мог возникнуть эволюционно, как ответвление инсулинового пути 

регуляции, зависимой от пищевых сигналов [Conti и др., 2006]. Предполагают 

возможное аддитивное или конкурентное взаимодействие этих консервативных 

путей, обеспечиваемых нейроэндокринной регуляции [Jeong и др., 2012]. Также эти 

механизмы регуляции ПЖ сенсорными сигналами, опосредованные 

контролирующей ролью НС, можно распространить и на другие типы стимулов 

внешней и внутренней среды [Leiser и др., 2015; Lin и др., 2017; Poon и др., 2010; 

Zimmer, 2009]. 

2.2.3. Другие консервативные механизмы участия НС в контроле ПЖ 

Вместе с эволюционно возникшей ролью НС в восприятии, обработке и 

передаче стимулов внешней среды [Lin и др., 2017], за ней также закрепилась 

регуляторная роль в передаче сигналов внутренней среды, коммуникации между 

клетками многоклеточного организма и их совместном функционировании [Arendt, 

2021]. И все эти функции НС, также как ее собственный статус, оказывают 
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непосредственное влияние на ПЖ животных [Alcedo, Flatt, Pasyukova, 2013; Lin и 

др., 2017]. Согласно современным воззрениям, такая функция НС, определяющая 

ПЖ живых организмов, является древней и возникла органически сразу вместе с 

возникновением ее прото-структур [Arendt, 2021; Jeong и др., 2012; Riera, Dillin, 

2016]. 

2.2.3.1. Роль НС в ответе на стресс 

НС играет важнейшую роль в физиологическом ответе живых организмов на 

различные стрессовые воздействия, возникающие в течение жизни. Даже просто 

процессы развития и старения, неизбежно протекающие в живых организмах, 

вызывают стресс, тип ответа на который должна определять НС [Kagias, Nehammer, 

Pocock, 2012]. 

Так, было показано, что нервная регуляция может стимулировать 

стрессовый ответ в разнообразных периферических тканях, даже в отсутствие 

самого стрессора [Lin и др., 2017]. Например, стимуляция выброса серотонина 

нейронами может вызывать полноценную реакцию теплового шока с повышением 

экспрессии фактора HSF-1 в других тканях в отстутствие реального изменения 

температуры среды [Tatum и др., 2015]. И такая симуляция теплового шока, 

только за счет возбуждения нейросенсорного ответа на симулированный 

температурный стресс, может оказаться одним из способов продлить жизнь особи 

путем хорошо изученных консервативных механизмов, связанных с этими типами 

стресового ответа, поскольку давно короткие эпизоды теплового шока 

оказываются хорошим способом продлить жизнь у модельных объектов, включая 

дрозофилу и человеческие культуры клеток [Lagisz, Hector, Nakagawa, 2013; 

Rattan, 2005]. Показано, что продление жизни при этом обеспечивается только 
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специфическим повышением экспрессии фактора теплового шока HSF-1, которое 

и может быть стимулировано нейросенсорным ответом [Seo и др., 2013]. 

При этом хронический стресс, как физический, так и психологический, 

связанный только со статусом нервной системы, вызывает обратный по сравнению 

с короткими эпизодами, эффект, сокращая жизнь и вызывая изменения 

биологических часов, соответствующие ускоренному старению [Harvanek и др., 

2021]. Показано, что слишком сильное или слишком длительное стрессовое 

воздействие, вызывающее соответствующий нейроэндокринный и/или 

поведенческий ответ, является достаточным фактором, обусловливающим через 

пуути центральной регуляции дисбаланс функционирования систем организма 

(например, иммунной), изменения метаболизма в периферических тканях (в Tor 

пути и пути инсулинового ответа) и сокращение ПЖ [Mariotti, 2015]. 

В целом, в зависимости от функционального состояния НС варьируется 

восприятие и ответ организма на стресс. В зависимости от статуса и 

функционирования НС изменяются и становятся неоптимальными ответы 

организма на стрессовые факторы, что является причиной гибели организма и 

составной частью процесса старения [Nikoletopoulou, Tavernarakis, 2012]. НС 

определяет как метаболические особенности организма, например, протеостаз 

[David, 2012], так и его поведенческие реакции на стресс, процессы формирования 

памяти и обучения [Stein, Murphy, 2012]. Причины, влияющие на эту функцию НС 

могут быть как внешними, так и внутренними факторами, в частности, 

генетические [McKinney, Oh, Sibille, 2012] или энергетический баланс [Troulinaki, 

Bano, 2012]. 
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2.2.3.2. Роль в контроле ПЖ генетической регуляции функционирования 

самой НС. 

Определяющую роль в контроле ПЖ играют процессы, идущие в самой НС, 

в частности, возрастная нейродегенерация и воспаление, затрагивающие нейроны и 

клетки глии. Большую роль играет регуляция энергетического метаболизма в НС 

[Mair и др., 2011]. Соответствующие этим процессам изменения нейрональной 

экспрессии могут как уменьшить, так и увеличить ПЖ модельных организмов. В 

частности, показано, что с увеличением хронологического возраста животных 

регистрируется увеличение экспрессии воспалительных факторов как в отдельных 

клетках НС насекомых, так и в аналогичных им структурах мозга (в частности, 

гипоталамусе) у млекопитающих. Эти изменения экспрессии генов иммунного 

ответа объясняют многие негативные метаболические и функциональные 

изменения, возникающие в стареющем организме [Zhang и др., 2013].  

Как упоминалось ранее, с возрастом в целом у различных организмов 

отмечают нарастание нервной возбудимости. Этот процесс связывают с 

изменением экспрессии ряда нейрональных факторов, при этом показано, что 

увеличение экспрессии транскрипционных факторов REST, SPR-3 и SPR-4 может 

снижать возрастающую с возрастом синаптическую возбудимость и продлять 

жизнь модельных организмов и человека. Снижение экспрессии этих факторов, 

наоборот, увеличивает синаптическую возбудимость и сокращает жизнь [Zullo и 

др., 2019]. Эти изменения экспрессии зависят от уровня нервной активности, 

нарастают со временем и, как было показано в последнее время, являются 

ключевым звеном эпигенетической регуляции, обусловливающим возникновение 

возрастных патологий НС, и в частности, нейродегенеративных заболеваний, через 

которое возможна соответствующая антивозрастная терапия [Nassar и др., 2023]. 

При этом главной причиной, которая ускоряет старение НС, может оказываться 
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возникающий в ней дисбаланс между синаптическим возбуждением и 

ингибированием. В такой схеме нейрональный транскрипционный фактор REST 

остается ключевым звеном, но важно не одностороннее снижение или увеличение 

его экспрессии, а сохранение оптимального для функционирования НС баланса 

регулируемых процессов [Ghosh и др., 2021]. Связано это с тем, что в процессе 

онтогенеза в нейронах происходят значительные колебания экспрессии REST, 

влияющего на примерно тысячу генов, являющихся его прямыми и 

опосредованными мишенями, но в процессе старения из-за возникающего 

дисбаланса происходит нарушение всего этого сложного ансамбля [Garcia-Manteiga 

и др., 2015]. Одним из важнейших, но не единственным, из регулируемых в этом 

балансе звеньев может оказаться связь синаптической активности, вызывающей 

повреждения ДНК, с ее репарацией [Pollina и др., 2023]. 

Такие сложные процессы происходят зачастую в отсутствие повреждений и 

факторов внешней среды, их протекание определяется во много генетически, и 

точное изучение вовлеченных в процессы в НС факторов даст гораздо более полное 

понимание того, как можно влиять на ПЖ [Lin и др., 2017].  
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3. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

3.1 Линии D. melanogaster, использованные в работе 

Для изучения мутаций в 3’ области esg была использована линия w1118; 

P{GT1}esgBG01042 (esgP) - гомозиготная линия Drosophila melanogaster с инсерцией 

вектора P{GT1} размером 8.5 т.п.н., расположенной в 602 п.н. от 3’ конца гена esg 

на фоне контрольной линии w1118 

(http://flypush.imgen.bcm.tmc.edu/pscreen/transposons.html; [Bellen и др., 2004]). Обе 

линии были получены от Trudy Mackay (North Carolina State University). В работе 

были также использованы коизогенные линии с реверсией мутации (esgRev3, 

esgRev5), полученные ранее Н. В. Рощиной. 

Для изучения РНКи нокдауна esg была использована трансгенная линия w1118; 

P{GD1437}v9793 (esgНД1) (оцениваемый неспецифический эффект 4%; 

http://www.genomernai.org/v17/reagentdetails/9793). Как контрольную по 

рекомендациям производителя использовали линию без трансгена w1118 (esgK). Обе 

линии были получены из Vienna Drosophila Resource Center и имеют оригинальные 

идентификаторы 9793 и 60000, соответственно ([Dietzl и др., 2004]; 

http://stockcenter.vdrc.at/control/main). 

Также для изучения нокдауна esg были использованы полученные из 

Bloomington Drosophila Stock Center трансгенные линии y1 v1; 

P{TRiP.JF03134}attP2 (esgНД2) и y1 v1; P{TRiP.HMS00025}attP2 (esgНД3) 

(оригинальные идентификаторы 28514 и 34063, соответственно) по данным 

производителя, неспецифические эффекты РНКи отсутствуют, 

http://www.genomernai.org/v17/reagentdetails/DRSC03530; 

http://www.genomernai.org/v17/reagentdetails/DRSC37545). Как контрольная для них 

http://flypush.imgen.bcm.tmc.edu/pscreen/transposons.html
http://www.genomernai.org/v17/reagentdetails/9793
http://stockcenter.vdrc.at/control/main
http://www.genomernai.org/v17/reagentdetails/DRSC03530
http://www.genomernai.org/v17/reagentdetails/DRSC37545
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была использована рекомендованная производителями линия без РНКи трансгена 

y1 v1; P{y+t7.7 = CaryP}attP2 (esgK2, оригинальный идентификатор 36303) 

(http://flystocks.bio.indiana.edu/Browse/TRiPtb.htm). 

Линия-драйвер P{w+mW.hs = GawB}elavC155 w1118; P{w+mC = UAS-Dcr-2.D}2 

(НС1, оригинальный идентификатор 25750) обеспечивала специфическую 

экспрессию конструкций в нервной системе. 

Целевую экспрессию трансгенных конструкций индуцировали, скрещивая 

самок линии-драйвера с самцами контрольных линий esgK1, esgK2 и линий с РНКи 

трансгенами esgНД1, esgНД2, esgНД3. 

Для изучения эффектов мутации stcKG01230 была использована мутантная 

линия y1 w67c23; P{SUPor-P}stcKG01230; ry (stcP) и контрольная y1 w67c23; ry (stcK), 

полученные из Bloomington Stock Center (оригинальные идентификаторы 13413 и 

6599, соответственно), а также коизогенные линии с реверсией мутации, 

полученные ранее Н. В. Рощиной. 

Линию w1118; P{GD1543}v47973 (stcНД), содержащую трансгенную 

конструкцию во 2-й хромосоме использовали с целью РНК-интерференционного 

нокдауна гена stc, позволяющего понизить экспрессию соответствующего 

нейронального фактора транскрипции Stc. В качестве контрольной была 

использована исходная линия w1118 (stcК), как рекомендуют авторы конструкции. 

Источник этих линий - Vienna Drosophila Resource Center (исходные 

идентификаторы 47973, 60000). 

Линии-драйверы y[1] w[*]; P{w[+mW.hs]=en2.4-GAL4}e22c; 

P{w[+mC]=tGPH}4/ TM3, Ser[1] (Эмб1) и w[*]; P{w[+mW.hs]=GawB}337Y (Эмб2) 

и w[*]; P{w[+mW.hs]=GawB}389 (Эмб3) применяли для понижения уровня 

эмбриональной транскрипции гена stc. Линии P{w[+mW.hs]=GawB}elav[C155] 

w[1118]; P{w[+mC]=UAS-Dcr-2.D}2 (НС1) и w[*]; P{GAL4-elav.L}3 (НС2) 

http://flystocks.bio.indiana.edu/Browse/TRiPtb.htm


70 
 

обеспечивали паннейрональное снижение экспрессии stc. Источник этих линий - 

Bloomington Drosophila Stock Center (BDSC, США) (исходные идентификаторы 

8165, 32119, 25750, 8760). 

Целевую экспрессию трансгенных конструкций индуцировали, скрещивая 

самок линий-драйверов с самцами контрольной линии stcК и линии с РНКи 

трансгеном stcНД.  

Дрозофил содержали при стандартной температуре воздуха 25◦C, влажности 

около 60% и чередовании светового дня и темноты 12 часов/12 часов. 

Используемый лабораторный корм имеет в составе стандартное количество 

дрожжей и сахара, а также изюм, и, в качестве желирующего агента, агар. Как 

консервирующие агенты в корме использовали пропионовую кислоту и нипагин, с 

добавлением антибиотиков бензилпенициллин и стрептомицин. Все линии были до 

начала исследования проверены на заражение симбионтом Wolbachia, изменяющим 

метаболизм и продолжительность жизни [McGraw, O'Neill, 2004] методом кПЦР с 

использованием амплификатора MiniOpticon Real-Time PCR Detection System (Bio-

Rad, США), в соответствии с разработанной нами общей процедурой [Symonenko и 

др., 2018]. Статус изначально содержавших Wolbachia линий нормализовали 

культивированием в течение трех поколений с добавлением в лабораторный корм 

250 мг/л антибиотика тетрациклина (Sigma-Aldrich, США), с последующей 

обязательной реабилитацией не менее трех поколений на стандартном 

лабораторном корме. 

3.2. Измерение продолжительности жизни 

Методика определения продолжительности жизни описана в [Roshina и др., 

2014]. Дрозофил собирали в один день в течение 8 часов после рождения из 

пробирок с контролируемой плотностью населения. Дальше мух помещали в 
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стандартные пробирки с 5 мл лабораторной среды, содержащей манку, изюм, 

дрожжи, агар-агар, сахар и консервирующие агенты (пропионовая кислота, 

нипагин, антибиотики стрептомицин и бензилпенициллин). Для измерения 

продолжительности жизни девственных мух в пробирку помещали 5 особей одного 

пола; для измерения продолжительности жизни скрещивавшихся мух в пробирку 

помещали по 3 особи одного пола. Мух содержали с ежедневной регистрацией 

количества выживших и еженедельным переносом на свежий корм при температуре 

25ºС, влажности воздуха около 60% и чередовании свет/темнота 12/12 часов. Все 

опыты с мухами, продолжительность жизни которых сравнивалась, проводили 

одновременно, в выборках по 50-100 особей. Значимые результаты подтверждены 

с интервалом около полугода в двух-трех повторных экспериментах. 

Продолжительность жизни особей определяли как количество полных дней, 

проходящее от вылупления до гибели имаго. Как характеристические параметры 

оценивали среднюю и максимальную продолжительность жизни особей, а также 

кривые выживания. 

1.3. Анализ подвижности линий дрозофил 

Подвижность изучали в соответствии с методикой [Roshina и др., 2014], 

помещая пять девственных или скрещивавшихся особей одного пола, собранных и 

поддерживаемых, как в опытах по измерению продолжительности жизни, но без 

регистрации момента их гибели, в пробирку. В случае измерения подвижности 

скрещенных мух, их отсаживали от мух противоположного пола за один день до 

измерения, и после измерения опять объединяли. Подвижность особей обоего пола 

в разном возрасте измеряли в выборках 55-100 мух на вариант опыта, в одном 

хронологическом интервале, характеризующемся пиком активности дрозофил (с 16 

до 20 часов), одновременно для всех сравниваемых вариантов генотипа. Мы 
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измеряли подвижность особей внутри горизонтально или вертикально 

расположенной пробирки по количеству пересечений инфракрасных лучей, 

регистрируемому наружными кольцевыми датчиками прибора Drosophila 

Population Monitor (TriKinetics Inc., США), с регистрацией числа пересечений 

каждые пять минут. Получаемое из двух последовательных пятиминутных 

измерений среднее значение использовали как параметр, характеризующий 

двигательную активность. 

3.4. Измерение плодовитости и жизнеспособности 

Измерение плодовитости проводили у самок возрастом 3, 20, 40 и 60 дней, в 

выборках по 80-200 особей на вариант опыта. Самки после скрещивания 

содержались 12 часов в стандартных пробирках, откладывая яйца на обычный корм. 

Затем их убирали, а отложенные яйца подсчитывали и перемещали в свежие 

пробирки для дальнейшего развития. В каждой пробирке подсчитывали личинок, 

куколок и взрослых мух. 

Для определения времени вылупления личинок после эмбриогенеза, 

оплодотворенным самкам возрастом 30 дней позволяли откладывать яйца в течение 

15 минут и затем убирали. Подсчет количества вылупившихся из эмбрионов 

личинок производили каждые 15 минут начиная с возраста эмбриона 22 часа и до 

26 часов. 

Для характеристики жизнеспособности потомства использовали среднее и 

медианное соотношение личинок, куколок и имаго к количеству собранных яиц в 

пробирке. 
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3.5. ПЦР и количественная ПЦР с реакцией обратной транскрипции (ОТ-

кПЦР) 

Препаративную ПЦР и последующее секвенирование проводили согласно 

методике, описанной в [Symonenko и др., 2018]. Количество мРНК генов оценивали 

согласно методу, описанному в [Симоненко и др., 2022]. Геномную ДНК для ПЦР 

выделяли из 20 мух стандартным фенол-хлороформным методом [Sambrook, J., 

Fritsch, E. R., Maniatis, T., 1989]. Тотальную РНК для определения количества 

транскрипта исследуемых генов получали из 30-50 голов, 20 каркассов или из 20 

целых личинок или имаго одного пола на вариант опыта с использованием тризола 

(Invitrogen, США) или набора ExtractRNA (Евроген, Россия) и последующей 

очисткой ДНКазой I (Sigma-Aldrich, США) по рекомендованной процедуре. Для 

синтеза кДНК использовали наборы SuperScript II Reverse Transcriptase® 

(Invitrogen, США) или Mint Reverse Transcriptase (Евроген, Россия) с праймерами 

oligo(dT)15. Одинаковую концентрацию ДНК и кДНК на этапах приготовления 

препаратов для ПЦР и кПЦР контролировали измерением в приборе Nanodrop-1000 

(Thermofisher). ПЦР и кПЦР проводили с использованием HotStart Taq полимеразы 

(Сибэнзим). Для измерения количества матрицы в кПЦР использовали 

интеркалирующий краситель SYBR Green I (Invitrogen) и прибор для кПЦР в 

реальном времени MiniOpticon Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad, США). 

Для более точной нормализации экспрессии различных образцов между собой 

использовали референсные гены «домашнего хозяйства» gdh (праймеры Gdh1 и 

Gdh2) и adh (праймеры Adhd3 и Adhr3), обладающие сравнимым с stc (праймеры 

Stc-rt1 и Stc-rt2 для одновременного определения обоих транскриптов гена, и Stc-

RB1 и Stc-RB2 для селективного определения транскрипта RB) уровнем 

экспрессии. Амплификацию проводили по программе двух- или трехступенчатого 

ПЦР (последняя - для обнаружения Wolbachia (праймеры W-specf и W-specr к гену 
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16S рРНК [Werren, Windsor, 2000]) и препаративной ПЦР перед секвенированием 

(праймеры Esg1 и Еsg2 для амплификации последовательности в районе esg, и пары 

праймеров 1) pstc1 и pstc2; 2) pstc0 и pstc02; 3) pstc3 и pstc4 для соответствующих 

фрагментов stc). Температуры отжига праймеров подбирали для оптимизации 

выхода продукта предварительно, с использованием градиентной амплификации 

для каждой пары праймеров в диапазоне 66-68ºС. Последовательности прямых и 

обратных праймеров, использованных в ПЦР, приведены в Таблице 1. 

Определение относительной нормализованной экспрессии исследуемых 

генов рассчитывали с использованием CFX Manager 3.1 (Bio-Rad, США, 2012). На 

каждый вариант опыта использовали образцы РНК, выделенные из собранного 

отдельно от 3 до 5 раз биологического материала, при 2-6 технических 

повторностях в каждом случае. 

В случае использования продукта препаративного ПЦР в дальнейшем для 

секвенирования амплификацию проводили с использованием смеси полимераз 

Taq/Pfu в соотношении 1:5, а продукт 2-3 независимых амплификаций перед 

секвенированием смешивали, чтобы нивелировать влияние случайных мутаций, 

возникающих при амплификации (согласно рекомендациям проекта DGRP [Mackay 

и др., 2012]). 

3.6. Секвенирование продуктов ПЦР 

ПЦР-препараты перед секвенированием обрабатывали экзонуклеазой ExoIII 

(NEB) и щелочной фосфатазой креветок SAP (NEB) в течение 30-60 минут при 37ºС 

с последующей инактивацией нагреванием в течение 15 минут при 65ºС. 

Секвенирование проводили согласно инструкциям производителя с помощью 

набора BigDye Terminator v3.1 (Applied Biosystems) с очисткой на колонках 

CentriSep (Princeton Separations) и последующим секвенированием в ABI PRISM 
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3100 Genetic Analyzer (Applied Biosystems). Для секвенирования района esg 

использовали праймеры Esg1 и Esg2, а для соответствующих фрагментов stc – пары 

праймеров s1 и 2, s3 и s4, s5 и s6, указанные в Таблице. 
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Таблица — Праймеры, использованные в ПЦР, кПЦР и секвенировании 

 

Название праймера Последовательность праймера 5'→3' 

Wspecf CATACCTATTCGAAGGGATAG 

Wspecr AGCTTCGAGTGAAACCAATTC 

Gdh1 TATGCCACCGAGCACCAGATTCC 

Gdh2 GGATGCCCTTCACCTTCTGCTTCTT 

Adhd3 CGGCATCTAAGAAGTGATACTCCCAAAA 

Adhr3 TGAGTGTGCATCGAATCAGCCTTATT 

Esg1 AGTCAATTCCTATTTCCGGC 

Esg2 CACCCGAACGATACCTTACC 

Stc-rt1 AACAGGCACAGCAACAACAA 

Stc-rt2 CCAGGGAGAAGTTAGTGTAG 

Stc-RB1 GGAGCCTTTGGACTGAACCC 

Stc-RB2 ATTCGGAGATTGATGACTCAC 

pstc1 GAACCGTTGCAGTACATTTAAC 

pstc2 GGAACAATCTCGAACTGCCC 

pstc0 CTAATTGGAAGGCGGAGCTC 

pstc02 CATTGAGAGTCCGGTGCTGT 

pstc3 ACACGTGTCTGGAGCTTTTCC 

pstc4 TCCGCTCTGTTACATAGCTGC 

s1 TCCAACCAGACTGTCAAGTCAAATTAC 

s2 TTCAATTAGCATGATCCAAGG 

s3 AGACGTTGCTCTCGATCAGC 

s4 AGACCACTCCCCGAAAACTG 

s5 ATGTCAGCCCCTGTATGTGC 

s6 AGAATCCAATCAGAGTGCGTC 
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3.7. Иммуноокрашивание и световая микроскопия 

Препараты личинок 3-го возраста готовили в фосфатном буфере PBS с 

последующей фиксацией 4%-ным раствором параформальдегида (Sigma-Aldrich, 

США) двадцатиминутной инкубацией на столе и с последующей промывкой 

буфером. Затем их обрабатывали в течение часа раствором BlockPro (Visual Protein, 

Великобритания) на столе, чтобы исключить неспецифическую реакцию. 

Последующая реакция с первичными антителами в растворе BlockPro проводилась 

инкубацией при 4°C в течение ночи, с последующей промывкой фосфатным 

буфером. Затем в течение 2 часов на столе проводили реакцию со вторичными 

антителами в растворе. Образцы промывали фосфатным буфером и перемещали в 

среду VectaShield (Vector Labs, США). 

Использованные первичные антитела включали мышиное моноклональное 

антитело nc82 (1:200; Developmental Studies Hybridoma Bank (DSHB), США), с 

подтвержденной реактивностью к белку Bruchpilot (Brp) 

(https://dshb.biology.uiowa.edu/nc82), индикатору синаптической активности у 

дрозофилы [Wagh et al. , 2006]; поликлональные козьи, соединенные с Alexa Fluor® 

647 анти-HRP (1:400, Jackson ImmunoResearch, Великобритания, 

https://www.jacksonimmuno.com/catalog/products/123-605-021), специфические к 

пероксидазе хрена (HRP), и в нейромышечном соединении личинок дрозофилы 

окрашивающие мембрану пресинаптической терминали аксона [Franco et al., 2004]. 

В качестве вторичных использовали поликлональные козьи антитела, реактивные к 

мышиным IgG и соединенные с флуоресцентным красителем CyTM3 (1:400, Jackson 

ImmunoResearch, Великобритания, 

https://www.jacksonimmuno.com/catalog/products/115-165-003). Анализ 

нейромышечных соединений проводили на четвертой мышце третьего и четвертого 

брюшных личиночных сегментов. Препараты исследовали с применением 
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лазерного сканирующего микроскопа Zeiss LSM 510 и программного обеспечения 

Zeiss LSM Image Browser (Zeiss, Германия), а также пакета ImageJ 

(https://imagej.nih.gov/ij/download.html). Использованная выборка составляла 10 

особей на вариант опыта. В качестве индикатора синаптической активности 

использовали среднее число синаптически активных зон, содержащих Brp. 

3.8. Статистический анализ данных 

Для выявления отличий в нормализованной относительной экспрессии 

исследуемых генов, подвижности, плодовитости, жизнеспособности и числа 

синаптически активных зон применяли метод Стьюдента и непараметрический, 

независящий от распределения тест Краскела-Уоллиса [Kruskal, Wallis, 1952], или 

при наличии только двух независимых групп тест Манн-Уитни [Mann, Whitney, 

1947]. Оба подхода давали аналогичные значения и позволяли сделать сходные 

выводы, поэтому в большинстве случаев приводятся только результаты обработки 

данных непараметрическими методами. Показатели, описывывающие 

характеристики продолжительности жизни (минимальная, средняя, медианная и 

максимальная продолжительность жизни с соответствующей стандартной 

ошибкой, а также их значения для отдельных когорт) были рассчитаны в 

соответствии с работами [Carey, 2003; Wilmoth, Horiuchi, 1999]. Анализ кривых 

выживания проводили с применением метода Каплана-Мейера [Kaplan, Meier, 

1958]. При условии соответствия характеристик кривых выживаемости (по тесту 

Колмогорова-Смирнова), статистическая значимость отличий между ними по 

характеристикам продолжительности жизни определялась непараметрическим 

тестом Манна-Уитни. Во всех случаях множественных сравнений средних вносили 

поправку Бонферрони. Для характеристики различий в продолжительности жизни 

в позднем возрасте использовали тест Флеминга-Харрингтона, поскольку 
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непараметрический тест Манн-Уитни сравнительно больший вес при оценке 

значимости придает ранним отличиям [Garès и др., 2016]. Для статистических 

расчетов использовали веб-приложение OASIS 2 

(https://sbi.postech.ac.kr/oasis2/surv/, [Han и др., 2016]), а также программный пакет 

Tibco Statistica® 14.0.0 (Cloud Software, США). 
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2. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

4.1. Влияние гена escargot на продолжительность жизни D. melanogaster 

Ген esg (https://www.alliancegenome.org/gene/FB:FBgn0287768) расположен 

на 2-й хромосоме генома дрозофилы и состоит из единственного экзона. Он 

кодирует транскрипционный фактор, и в составе этого белка можно выделить ДНК-

связывающий домен с пятью цинковыми пальцами, обеспечивающими 

специфическое узнавание мотивов и контакт с нуклеиновыми кислотами, и домен 

P-DLS-K, характерный для семейства белков Snail. Этот фактор может служить как 

активатором, так и репрессором транскрипции, связываясь с консенсусным 

мотивом 5'-A/GCAGGTG-3', а также с кофактором dCtBP. [Ashraf и др., 1999; Cai и 

др., 2001; Ashraf, Ip, 2001]. Белок Esg локализуется преимущественно в ядре и 

обладает тканеспецифической активностью [Whiteley и др., 1992]. Анализ 

экспрессии гена esg выявил его транскрипты на 8-9 стадиях развития эмбриона в 

вентральной части эмбриона, в дальнейшем дающей начало нервной ткани, на 

стадии 11 – в полоске, следующей вдоль вентральной стороны тела, на стадиях 14-

16 – в центральной нервной системе и некоторых других тканях [Hayashi и др., 

1993]. На личиночной стадии наибольшая экспрессия esg наблюдается в 

центральной нервной системе и в кишечнике, а у взрослых мух – в кишечнике и 

семенниках. Семейство Snail, к которому относят esg, объединяет белки, 

выполняющие важную роль в развитии нервной системы у членистоногих и 

хордовых [Manzanares и др., 2001]. Наиболее изученной функцией Esg и других 

белков Snail в развитии дрозофилы является контроль асимметричного деления 

нейробластов во время эмбриогенеза. Однако функции Esg не ограничиваются 

нейрональной сферой; он также участвует в поддержании функций клеток 

кишечника и мужских половых клеток, регулировании морфогенеза трахеи и 
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развития генитального диска, а также определении судьбы клеток крыла 

(http://flybase.org/reports/FBgn0001981.html). 

4.1.1 Полученные результаты 

4.1.1.1 Мутация esg[BG01042] увеличивает продолжительность жизни 

девственных самцов и самок 

Линия D. melanogaster w[1118]; P{GT1}esg[BG01042] (esgP) с мутацией esg, 

вызванной инсерцией векторной конструкции P{GT1} на расстоянии 602 пн от 

конца гена, и ко-изогенная контрольная линия без инсерции w[1118] (esgК1) были 

использованы в нашей работе для исследовании влияния esg на продолжительность 

жизни и старение. Продолжительность жизни мух esgP и esgК1 оценивали 

несколько раз. В двух скрининговых экспериментах небольшого объема, 

проведенных в лаборатории Труди Маккей и описанных в статье [Magwire и др., 

2010], продолжительность жизни самцов esgP была значительно больше, чем у 

контрольных особей, тогда как у самок этот эффект не был выявлен. Увеличение 

продолжительности жизни самцов esgP было дополнительно подтверждено в 

эксперименте, проведенном в лаборатории геномной изменчивости [Magwire и др., 

2010], и эти данные были представлены в диссертационной работе Натальи 

Рощиной [Рощина, 2008]. 

Зависимое от пола влияние различных факторов и генов на 

продолжительность жизни – не редкость [Tricoire и др., 2009; Ruiz и др., 2011; 

Roshina и др., 2014; Schriner и др. 2014; Shaposhnikov и др. 2015]. В первых 

экспериментах [Magwire и др., 2010] влияние мутации esg[BG01042] на 

продолжительность жизни у самок не достигло статистической значимости, что 
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привело к выводу о том, что esg[BG01042] специфически влияет на 

продолжительность жизни самцов. Тем не менее, в первоначальных экспериментах 

объем выборки был небольшим, и слабые эффекты могли остаться незамеченными. 

Чтобы более полно понять, является ли влияние esg[BG01042] на 

продолжительность жизни исключительно характерным для самцов, мы повторно 

измерили продолжительность жизни у самок и самцов esgP и esgК1. В результате 

нами было обнаружено, что продолжительность жизни существенно увеличилась 

не только у мутантных самцов, но также у мутантных самок по сравнению с 

контрольными группами (см. табл. 1 в Приложении, рисунок 4А, Б). Однако, 

положительный эффект мутации у самок был значительно меньше (33% от средней 

продолжительности жизни контрольных особей) по сравнению с самцами 

(соответственно, 58%). Аналогичный результат был получен экспериментально в 

двух других измерениях (см. табл. 1 в Приложении, рис. 5А-Г). Обобщая наши 

результаты, эффект мутации, увеличивающий продолжительность жизни, 

варьировал от 22% до 96% у самцов и от 4% до 33% у самок, при среднем 

положительном влиянии на продолжительность жизни 55% и 17% соответственно. 

В результате анализа кривых выживания выяснилось, что мутация замедляет 

старение не только у самцов, но и у самок дрозофилы (рис. 4А, Б, рис. 5А-Г). 

Максимальная продолжительность жизни у мутантных самцов была на 40% выше, 

а у мутантных самок - на 17% выше, чем у контрольных особей (см. табл. 1 в 

Приложении). Важно отметить, что описанный положительный эффект, 

оказываемый мутацией на скорость старения и продолжительность жизни, 

сохранялся на протяжении ряда лет. 
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Рисунок 4 — Эффект мутацияи esg[BG01042] и ее реверсии на кривые 

выживания девственных самок и самцов, структуру окружения гена и его 

экспрессию. (А) – кривые выживания девственных самок. (Б) – кривые выживания 

девственных самцов. (В) – анализ структуры ревертантов методом ПЦР анализа 

(ПЦР праймеры esg1 и esg2, ожидаемый в esgK1 размер продукта 508 пн): 1 – 

маркер (GeneRulerTM 100 bp Mass DNA Ladder, Fermentas); 2 - esgP (отрицательный 

контроль, ожидаемый ПЦР-продукт размером около 9 тпн не образуется при 



84 
 

использованных условиях ПЦР), 3 – esgK1; 4 – esgRev1.1; 5 - esgRev1.2; 6 - 

esgRev2.1; 7 - esgRev2.2; 8 - esgRev3; 9 - esgRev4; 10 - esgRev5. (Г) – количество 

транскрипта esg у самцов разного возраста. (Д) - количество транскрипта esg у 

однодневных самцов. (Е) - количество транскрипта esg в эмбрионах. Достоверность 

отличия от esgK1, тест Краскела-Уоллеса: # - Р<0,10; * - Р<0,05 (без учета 

коррекции Бонферрони). 
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Рисунок 5 — Влияние мутации esg[BG01042] на продолжительность жизни 

девственных мух и их подвижность. (А, В) – кривые выживания самок. (Б, Г) – 

кривые выживания самцов.  (Д) – спонтанная (горизонтальная) локомоторная 

активность самок. (Е) - спонтанная (горизонтальная) локомоторная активность 

самцов. Значимость отличий от контроля, определенная критерием Краскела-

Уоллиса: * - Р<0,05; ** - Р<0,01; *** - Р<0,001. 
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Ранее, чтобы подтвердить причинно-следственную связь между 

возникновением мутации и изменением продолжительности жизни, в лаборатории 

геномной изменчивости были получены ко-изогенные линии с реверсиями 

esg[BG01042] [Рощина, 2008; Magwire и др., 2010]. Мы описали структуру 

полученных реверсий. 

Всего было получено семь линий с реверсиями. В каждой линии для оценки 

природы реверсий использовали ПЦР с праймерами, фланкирующими сайт 

встройки вектора P{GT1}, вызвавшей мутацию. Длины ПЦР-фрагментов, 

полученных с данного региона в контрольной линии и в двух линиях с реверсиями 

(рис. 4В, дорожки геля 3, 8, 9) были одинаковы, что свидетельствовало о точном 

вырезании векторной конструкции P{GT1}. В пяти других линиях ревертантов 

длины продуктов ПЦР с фланкирующих праймеров несколько отличались в 

большую сторону, что указывало на неполную точность в вырезании вектора 

(рисунок 4В). Мы подтвердили данный результат, определив последовательность 

полученных продуктов ПЦР секвенированием. В одной линии (esgRev3) 

последовательность была идентична референсной геномной 

(http://flybase.org/decoratedfasta/FBgn0287768), в другой линии с точным 

вырезанием (esgRev4) были обнаружены три нуклеотидные замены. В линиях 

esgRev1.1, esgRev1.2, esgRev2.1, esgRev2.2 и esgRev5 между дублированными 

фрагментами генома, ограничивавшими исходную инсерцию, были обнаружены 

вставки длиной от 30 до 162 пн. Две ревертантные линии, esgRev3 с полным 

восстановлением исходной структуры генома и esgRev5 со вставкой длиной 32 пн, 

были выбраны для дальнейшего исследования. 

Продолжительность жизни самцов esgRev3 была измерена ранее и оказалась 

такой же, как у самцов контрольной линии [Рощина, 2008; Magwire и др., 2010]. Мы 

подтвердили этот результат и показали, что такой же эффект наблюдался у самок 
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(табл. 1 в Приложении, рис. 4А, Б). Полученные нами результаты полностью 

подтверждают, что реверсия инсерционной мутации сопровождается обратным 

изменением мутантного фенотипа и доказывают наличие причинной связи между 

мутацией и продлением жизни дрозофилы. 

Продолжительность жизни самцов линии с небольшой вставкой esgRev5 

отличалась как от продолжительности жизни самцов исходной мутантной линии 

esgP, так и от продолжительности жизни контрольных самцов линии без вставки 

(табл. 1 в Приложении, рис. 4Б). Продолжительность жизни самок линии с 

небольшой вставкой esgRev5 не отличалась от продолжительности жизни самок 

линии с исходной мутацией esgP и достоверно отличалась от продолжительности 

жизни самок контрольной линии без вставки (см. табл. 1 в Приложении, рис. 4А). 

Полученные результаты показали, что небольшая вставка размером 32 п.н. и 

большая исходная вставка размером 8500 п.н, расположенные на 602 п.н. дальше 3’ 

конца гена esg, оказывают практически равный положительный эффект на 

продолжительность жизни девственных самцов и самок. 

 

4.1.1.2. Мутация esg[BG01042] снижает относительную экспрессию esg 

Для понимания молекулярной основы обусловленных мутацией различий в 

продолжительности жизни мух, мы определили изменения количества мРНК esg 

при мутации esg[BG01042]. Известен только один белок-кодирующий транскрипт 

esg NM_057252.4, которому соответствует один полипептид NP_476600.1 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/34903). Количество транскрипта esg у взрослых 

особей очень мало, причем у самцов оно чуть больше благодаря транскрипции в 

семенниках. В наших опытах влияние esg[BG01042] на продолжительность жизни 
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было наиболее сильным у девственных самцов. Учитывая эти два факта, мы 

сосредоточились на работе с девственными самцами и сравнили общее количество 

транскрипта esg у мутантных и контрольных 1, 10 и 20-дневных особей. Было 

обнаружено значительное снижение количества транскрипта esg у 10-дневных 

мутантных самцов по сравнению с контролем (табл. 2 в Приложении, рис. 4Г). У 1-

дневных мутантных самцов снижение экспрессии было достоверным, если порог 

значимости был увеличен до значения P<0,1, иногда используемого при анализе 

количественных признаков, а у 20-дневных самцов снижение не было 

статистически значимым. Наша интерпретация этих результатов заключалась в том, 

что мутация esg[BG01042] снижает количество транскрипта esg во всех возрастах, 

но в некоторых случаях количество мРНК было слишком мало, чтобы достичь 

уровня статистической значимости. Действительно, у 1-дневных самцов 

статистически значимые различия были подтверждены при сравнении количества 

транскрипта esg в повторном эксперименте (табл. 2 в Приложении, рис. 4Д). 

Экспрессия esg наблюдается преимущественно на эмбриональной стадии 

(http://flybase.org/reports/FBgn0001981.html). Экспрессия сохраняется на 

протяжении всего эмбриогенеза, причем наибольшее количество мРНК esg 

наблюдается с 4 до 14 часов развития. Более высокое количество мРНК esg в ранних 

эмбрионах может объясняться присутствием материнских транскриптов, поэтому 

мы оценили количество транскриптов esg в 14-20-часовых мутантных и 

контрольных эмбрионах, характеризующихся умеренной экспрессией esg. Такой 

большой интервал позволил нам получить общие характеристики контрольных и 

мутантных эмбрионов и нивелировать возможный неодинаковый вклад яиц на 

разных стадиях развития. Количество транскрипта esg было значительно ниже в 

мутантных эмбрионах, чем в контрольных (табл. 2 в Приложении, рис. 4Е). 

Важно было также понять, соответствует ли различие и сходство в 

продолжительности жизни у контрольных, мутантных и ревертантных линий 
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различию и сходству в количестве транскрипта esg. Мы сравнили количество 

транскрипта esg у мутантных, контрольных и ревертантных однодневных самцов и 

у 14-20-часовых эмбрионов (табл. 2 в Приложении, рис. 4Д, Е). Во всех изученных 

нами случаях не было обнаружено значимых отличий в уровнях относительной 

экспрессии esg ни между линиями esgК1 и Rev3, ни между линиями esgP и Rev5. 

Однако была обнаружена значимая разница между линиями esgК1 и Rev5, 

определенная в эмбрионах и целых самцах, а также между линиями esgP и Rev3 у 

самцов. В совокупности эти результаты указывают на то, что реверсия мутации 

сопровождалась соответствующим обратным изменением относительной 

экспрессии esg, однако неточное вырезание не изменяло уровень мРНК esg. Это 

дает нам достаточные основания для утверждения, что уменьшение относительной 

экспрессии esg лежит в основе уменьшения продолжительности жизни мутантов. 

Кроме того, эти результаты показали, что маленькая вставка размером 32 пн и 

большая вставка P{GT1} размером 8500 пн, расположенные в 3’ области гена esg, 

одинаково влияют на экспрессию esg. 

4.1.1.3. Мутация esg[BG01042] увеличивает продолжительность жизни 

скрещивавшихся самцов 

Для дальнейшей оценки влияния esg[BG01042] на продолжительность жизни, 

мы сравнили продолжительность жизни скрещивавшихся мух esgК1 и esgP. Было 

обнаружено значительное продление жизни самцов мутантной линии по 

отношению к контрольным (см. табл. 1 в Приложении, рис. 6Б). Для подтверждения 

данного вывода мы повторили измерения, определив, что продолжительность 

жизни самцов мутантной линии снова была значительно больше измеренной у 

контрольных (см. табл. 1 в Приложении, рис. 6Г). Продолжительность жизни 

мутантных скрещивавшихся самок не изменялась (табл. 1 в Приложении, рис. 6А). 
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Чтобы подтвердить этот вывод, мы повторили опыты, и получили такой же 

результат (табл. 1 в Приложении, рис. 6В). У мутантных скрещенных самцов 

увеличение продолжительности жизни оказалось аналогичным, но несколько 

меньшим (43%) по сравнению с девственными. Можно предположить, что у 

скрещенных самок уменьшение эффекта мутации, аналогичное наблюдаемому у 

самцов, выразилось в отсутствии раличий между мутантными и контрольными 

особями, поскольку у девственных самок влияние мутации на продолжительность 

жизни было меньше, чем у девственных самцов. Для скрещенных самцов анализ 

кривых выживания подтвердил, что мутация оказывает влияние на 

продолжительность жизни, замедляя старение (рис. 6Б, Г). У самцов в линии с 

мутацией максимальная продолжительность жизни в среднем на 40% превышала 

определенную для контрольной линии (см. табл. 1 в Приложении). 
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Рисунок 6 — Эффект, оказываемый мутацией esg[BG01042] на кривые 

выживания и подвижность скрещивавшихся мух. (А, В) – кривые выживания самок. 

(Б, Г) – кривые выживания самцов. (Д) – подвижность самцов. 
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4.1.1.4. Мутация esg[BG01042] увеличивает подвижность 

Общая локомоторная активность (подвижность) является одним из 

интегральных показателей функционального статуса нервной системы. Как и 

функция нервной системы, снижение подвижности животных является 

характерным признаком старения, обычно считающимся одним из лучших 

интегральных индикаторов этого процесса [Ridgel, Ritzmann, 2005]. Учитывая это, 

в результате проведенного нами анализа эффектов, которые мутация esg[BG01042] 

оказывает на подвижность девственных мух обоих полов и отдельно 

скрещивавшихся самцов, мы хотели выявить наличие возможного влияния мутации 

на скорость старения и функциональное состояние нервной системы. Оказалось, 

что, в соответствии с ожидаемой возрастной динамикой, подвижность особей 

снижается хронологически зависимо, начиная с возраста 20 дней, как в 

контрольной, так и в мутантной линиях (см. табл. 3 в Приложении, рис. 5Д, Е, рис. 

6Д). Но неожиданно у долгоживущих мутантных дрозофил был выявлен 

последующий поздний, в возрасте 50 дней, рост локомоторной активности (рис. 5Д, 

Е, рис. 6Д). Учитывая универсальное значение подвижности как интегрального 

индикатора физиологического старения, это позволяет нам сделать вывод о 

замедлении или даже реверсии данного процесса вследствие изученной 

инсерционной мутации. Кроме того, следует заметить, что у девственных самцов 

линии с мутацией, которых характеризует максимальный эффект продления жизни, 

подвижность превышала контрольную, начиная с 20 дней (рис. 5Е). Таким образом, 

можно говорить о том, что мутация esg[BG01042] способствует улучшению 

функционального статуса нервной системы, особенно в позднем возрасте. Более 

высокий уровень подвижности у старых мутантов подтвердил также нашу гипотезу, 

основанную на первоначальном сравнении кривых выживания, что мутация 

esg[BG01042] замедляет старение. 
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4.1.1.5. Нейрональный нокдаун esg продляет жизнь девственных самцов 

и самок 

Для подтверждения участия гена esg в контроле продолжительности жизни 

можно было бы проверить, влияют ли другие его мутации на этот признак. Однако 

ранее в пилотном исследовании [Magwire и др., 2010], уже было дополнительно 

идентифицировано семь других инсерционных мутаций esg, сокращающих жизнь 

дрозофилы. Все семь встроек локализовались в местах, отличных от места 

локализации мутации, вызвавшей увеличение продолжительности жизни. Тот факт, 

что восемь независимых инсерций в районе гена esg влияют на продолжительность 

жизни дрозофилы, является косвенным, но достаточно убедительным 

подтверждением нашего вывода о влиянии esg на генетический контроль старения 

и продолжительности жизни. Кроме того, нам хотелось иметь возможность 

связывать фенотипические изменения с уровнем и локализацией измененной 

экспрессии гена. Действительно, у мутантов мы измерили количество транскрипта 

esg в эмбрионах или в целых имаго, вследствие чего конкретные ткани, в которых 

происходило значимое изменение, не были идентифицированы. В связи с 

технической сложностью определения малых количеств мРНК в отдельных тканях, 

мы решили индуцировать экспериментальное тканеспецифическое снижение 

количества мРНК esg с использованием метода РНК-интерференции.  

Для более универсального описания эффектов снижения экспрессии esg и 

увеличения вероятности получения эффекта, симулирующего ранее исследованную 

мутацию, мы осуществили тканеспецифический нокдаун, используя в три 

независимых линии с конструкциями, вызывающими РНК-интерференцию esg. 

Исходя из максимального интереса к эффектам нейрональной экспрессии esg, мы 

решили оценить влияние нокдауна esg в нейронах на продолжительность жизни 

самцов и самок. 
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Для оценки эффектов нокдауна были использованы линии, w1118; 

P{GD1437}v9793 (esgНД1), y1 v1; P{TRiP.JF03134}attP2 (esgНД2), и y1 v1; 

P{TRiP.HMS00025}attP2 (esgНД3) с трансгенными конструкциями, 

обусловливающими РНК-интерференцию esg, и соответствующие контрольные 

линии (esgК2 для esgНД1 и esgК3 для esgНД2 и esgНД3), предложенные 

производителями. Хорошо известная линия P{w+mW.hs=GawB}elavC155 w1118; 

P{w+mC=UAS-Dcr-2.D}2 (далее НС1) была применена для паннейрональной 

экспрессии трансгена, приводящей к нокдауну esg. Гибридные потомки, 

полученные от скрещивания самок НС1 с esgНД1, esgНД2, esgНД3, esgК2 и esgК3, 

были использованы для измерения продолжительности жизни 

Мы получили различные эффекты для трех вариантов конструкций, 

вызывающих РНК-интерференцию, и могли проанализировать их отличия. 

Нейрональный нокдаун esg, полученный в результате использования линии 

esgНД1, вызвал летальный эффект. Нокдаун esg, полученный в результате 

использования линии esgНД2, значительно сокращал жизнь у особей обоих полов 

(см. табл. 1 в Приложении, рис. 7А, Б). Однако третий полученный нами вариант 

РНК-интерференции, полученный в результате использования линии esgНД3, 

приводил к небольшому, но значимому и независимому от пола продлению жизни, 

воспроизведенному в двух независимых постановках опыта (см. табл. 1 в 

Приложении, рис. 7А-Г). 
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Рисунок 7 — Эффект нейронального снижения экспрессии esg на кривых 

выживания. (А, В) — девственные самки. (Б, Г) — девственные самцы. 

 

Проведенные нами экспериментальные воздействия демонстрируют, что 

эффект нейронального нокдауна еsg на продолжительность жизни может быть 

разнонаправленным, и, как можно предположить, зависящим от конкретного 

изменения экспрессии esg, индуцируемого с помощью разных конструкций, 

вызывающих РНК-интерференцию. Можно было бы предположить, что более 

слабый нокдаун важного консервативного регулятора развития esg более 

благоприятен для выживания и долгой жизни дрозофилы, и тогда, в соответствии 

с выявленными эффектами, сила нокдауна должна соотноситься, как 

esgНД1>esgНД2>esgНД3, от максимально вредного и с наибольшим снижением 

экспрессии до самого полезного с минимальным снижением экспрессии. Но, 
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согласно известным по данным сток-центра BDSC характеристикам линий, сила 

нокдауна должна соотноситься как esgНД3>esgНД2, что приводит нас, возможно, 

к более сложной гипотезе, согласно которой максимально полезен может быть 

промежуточный по силе уровень снижения экспрессии, аналогично уже 

показанному в исследованиях другого нейронального гена, Lim3 [Rybina, 

Pasyukova, 2010]. Таким образом, несмотря на то, что очень низкий даже в норме 

уровень экспрессии esg в нервной истеме как эмбриона, так и имаго не позволяет 

нам однозначно идентифицировать его после нокдауна, эксперименты с 

тканеспецифическим нокдауном прямо подтверждают возникшую у нас при 

изучении инсерционной мутации гипотезу о том, что для максимального 

продления жизни дрозофилы полезен определенный, возможно, достаточно 

существенный, уровень снижения экспрессии esg в нервной системе.  

4.1.2 Обсуждение результатов 

4.1.2.1. esg влияет на продолжительность жизни дрозофилы 

В данном исследовании мы продемонстрировали, что встройка трансгенной 

конструкции P{GT1} в район, прилежащий к 3’ концу гена esg, кодирующего 

транскрипционный фактор типа Snail, увеличивает срок жизни путем замедления 

старения имаго. При этом максимальный эффект в наших экспериментах данная 

инсерция оказывала на девственных самцов, и меньший – на девстенных самок или 

скрещенных самцов. Также подтверждением ранее выдвинутого предположения о 

причинно-следственной связи между данной мутацией и продолжительностью 

жизни [Magwire и др., 2010] служат наши данные, согласно которым точная 

реверсия мутации до геномной последовательности контрольной линии 
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восстанавливает контрольный фенотип у мух, независимо от пола. Тем не менее, 

для окончательного подтверждения участия гена esg в контроле 

продолжительности жизни, представляется важным также выяснить, влияет ли 

встройка на функцию именно данного конкретного гена. Анализ микрочипов не 

выявил достаточно значимых изменений в уровне его экспрессии в линии с 

инсерцией, что, вероятно, объясняется техническими ограничениями данного 

метода [Magwire и др., 2010]. Однако мы с помощью метода количественной ПЦР 

доказали снижение количества мРНК esg в линии с мутацией, что подтверждает 

непосредственную связь именно экспрессии этого гена с механизмом, продляющим 

жизнь взрослых особей. Этот результат впервые принципиально доказывает 

участие исследуемого нами гена esg в механизмах контролирующих 

продолжительность жизни дрозофилы. 

Теоретически возможным остается вариант влияния изученной нами 

инсерции P{GT1} на транскрипцию еще какого-то, более далеко расположенного от 

нее, чем esg, гена. Однако, как показывает широкий анализ регуляторных 

последовательностей генома дрозофилы [Kvon и др., 2014], подавляющее их 

большинство оказывает влияние именно на ближайший расположенный рядом с 

ними ген, и только в 12% случаев на следующий за ним, более отдаленный, тем 

более на несколько генов одновременно, что делает эту гипотезу маловероятной, 

хотя и полностью не исключаемой. Еще одной особенностью места описываемой 

инсерции, является то, что другой, кроме esg, ближайший к ней ген находится на 

два порядка дальше, это ген CG15258 на расстоянии около 27 т.п.н., достаточно 

плохо изученный и экспрессирующийся преимущественно на стадии куколки и 

имаго (http://flybase.org/reports/FBgn0032563.html). 

Из нескольких инсерционных мутаций esg только исследованная в данной 

работе мутация привела к продлению жизни. Следует отметить, что разница 

эффектов может быть обусловлена неизвестными нам неаллельными 
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взаимодействиями с другими генами, поскольку генетическое окружение 

продляющей жизнь мутации esg отличалось от генетического окружения других 

мутаций [Magwire и др., 2010]. Например, влияние хорошо изученного гена 

супероксиддисмутазы на продолжительность жизни сильно зависят от вариантов 

генетического окружения, в котором он оказывается [Spencer и др., 2003]. Esg, 

являясь важным регулятором развития, также с большой вероятностью может 

взаимодействовать с другими генами в каскадах генетической регуляции. 

Мы продемонстрировали, что специфическое изменение экспрессии esg в 

нейронах может продлить жизнь имаго дрозофилы, подтверждая значение в этом 

именно нейрональных процессов, которые он регулирует. Показано, что при 

нейрональной сверхэкспрессии esg у личинок дрозофилы его вероятными 

мишенями являются около 100 различных генов, в частности, участвующих в 

продукции нейропептидов, трансмембранных помп и белков иммунного ответа 

[Hekmat-Scafe, Dang, Tanouye, 2005]. В их числе, возрастает экспрессия двух генов, 

доказано контролирующих продолжительность жизни дрозофилы: гена, 

кодирующего белок теплового шока 26 (hsp26), и гена, кодирующего NAD-

зависимую метилентетрагидрофолат дегидрогеназу (Nmdmc) [Wang, Kazemi-

Esfarjani, Benzer, 2004; Yu и др., 2015]. Неясно, влияет ли снижение экспрессии esg 

на транскрипцию аналогичного пула генов и активирует ли повышение или 

снижение экспрессии esg не у личинок, на других стадиях развития, в том числе у 

взрослых особей, те же самые гены-мишени. Можно ожидать, что если нокдаун esg 

повлияет на транскрипцию hsp26 и Nmdmc, то в противоположную сторону, 

уменьшая их транскрипцию. Это заставляет предположить, что к наблюдаемому 

нами увеличению продолжительности жизни при нокдауне esg могут приводить 

другие, не идентифицированные белки-мишени и регуляторные каскады. 

Поскольку для экспериментального продления жизни имаго дрозофилы мы 

применяли паннейрональное снижение экспрессии esg, можно предположить, что 
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наблюдаемые эффекты вызваны как тотальным снижением уровня мРНК esg в 

нервной системе на всех стадиях жизненного цикла, так, возможно, и 

специфическим изменением экспрессии этого гена в отдельных группах нейронов 

на определенных стадиях развития. Как мы уже упоминали, у имаго нормальная 

экспрессия esg крайне низка и имеет место в головах и периферических нейронах 

(http://flybase.org/reports/FBlc0003498.html), а дальнейший нокдаун, вероятно, 

снижает ее в нервной ткани взрослых мух до минимального уровня. Наши 

результаты показывают, что такое снижение не приводит к отрицательным 

последствиям. Возможно, это объясняется тем, что у имаго esg не имеет жизненно 

важных нейрональных функций, по крайней мере, пока такие функции в научной 

литературе не описаны. Известно, что важнейшая нейрональная функция еsg и 

других близких регуляторов развития заключается в контроле эмбриональной 

дифференциации нейробластов. Esg участвует в работе двух различных 

высококонсервативных регуляторных механизмов [Ashraf, Ip, 2001; Cai и др., 2001; 

Cai и др., 2003; Wodarz, Huttner, 2003]. Один функционирует на протяжении всего 

митоза и контролируется генами inscuteable и string, другой действует во время 

анафазы/телофазы и не зависит от inscuteable. Также есть данные о других 

возможных путях контроля нейрогенеза, опосредованного esg 

(https://www.sdbonline.org/sites/fly/gene/escargot.htm, [Hartl и др., 2011; Kim и др., 

2015, Ramat и др., 2016]). Можно предположить, что именно снижение 

транскрипции esg во время развития, в частности, на эмбриональной стадии, во всех 

эмбриональных клетках в результате мутации или в эмбриональных нейронах и их 

предшественниках в результате нокдауна, имеет значение для продолжительности 

жизни. Эту гипотезу косвенно подкрепляют данные о том, что эктопическая 

нейрональная экспрессия esg является супрессором судорог у имаго, и для влияния 

на взрослый фенотип esg должен экспрессироваться именно во время развития 

нервной системы [Hekmat-Scafe и др., 2005].  
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В наших экспериментах тотальное, обусловленное инсерционной мутацией 

снижение транскрипции esg имеет больший эффект на продолжительность жизни, 

чем специфически нейрональное, и это может быть связано с вкладом изменения 

транскрипции гена также в других тканях и органах. Кроме нервной системы, 

возможными органами-кандидатами, в которых происходит потенциально 

влияющая на взрослый фенотип экспрессия esg, могут быть кишечник дрозофилы 

на протяжении всего онтогенеза и семенники у взрослых самцов 

(https://www.sdbonline.org/sites/fly/gene/escargot.htm). Наиболее выраженная 

танскрипция esg наблюдается в нескольких тканях – в нервной системе эмбрионов 

и личинок, в желудочно-кишечном тракте на всех стадиях развития и в 

семенниками взрослых особей 

(http://www.flymine.org/flymine/report.do?id=1040284&trail=%7c1040284). Особенно 

важными в последние годы считаются функции esg в стволовых клетках кишечника 

и семенников [Loza-Coll и др., 2014; Voog и др., 2014; Loza-Coll, Jones, 2016]. 

Желудочно-кишечный тракт многоклеточных животных недавно был признан 

органом, критически важным для контроля гомеостаза, продолжительности жизни 

и старения [Jasper, 2015]. Во взрослом среднем кишечнике Esg экспрессируется в 

стволовых клетках, и потеря Esg приводит к их быстрой дифференцировке, в то 

время как увеличение экспрессии Esg фиксирует в клетках кишечника 

недифференцированное, стволовое состояние [Loza-Coll и др., 2014; Korzelius и др., 

2014]. Таким образом, Esg является основным репрессором, определяющим, 

останутся ли стволовые клетки недифференцированными или приступят к 

дифференцировке. Это позволяет нам выдвинуть гипотезу о том, что 

экспериментальное снижение транскрипции esg у особей мутантной линии 

esg[BG01042] может сдвинуть равновесие в направлении более массового 

образования новых дифференцированных клеток, замедляя связанное с возрастом 

снижение функций кишечника дрозофилы, и репродуктивной системы самцов – 

https://www.sdbonline.org/sites/fly/gene/escargot.htm
http://www.flymine.org/flymine/report.do?id=1040284&trail=%7c1040284
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последняя особенность вполне может объяснять более выраженный эффект 

мутации, продляющий жизнь у самцов по сравнению с самками. Также это могло 

бы объяснить меньшее влияние мутации на скрещивающихся самцов, у которых 

вследствие естественного расходования сперматозоидов независимо активируется 

их продукция. 

4.1.2.2. Роль 3' регуляторной области в модуляции транскрипции esg 

Базовые процессы развития, функционирования и старения организма 

зависят от экспрессии генов, регулирующих онтогенез. Мы продемонстрировали, 

что снижение количества транскрипта esg, вызванное вставкой векторной 

конструкции на расстоянии 602 п.н. от конца гена esg и 1240 п.н. от 3’-конца его 

экзона снижает смертность, вероятно, в результате замедленного старения 

взрослых особей. Данная инсерция отстоит от промоторной и структурной частей 

esg, более того, по нашим данным, фенотипический эффект и количество мРНК 

практически независимы от ее длины и структуры (в пределах от 32 п.н. до более 

чем 8 т.п.н.), что усложняет понимание возможного механизма влияния инсерции 

на продукцию и стабильность мРНК. Скорее всего, на экспрессию esg влияет 

нарушение нормальной геномной последовательности, а не свойства вставленного 

фрагмента. Действиельно, проведенный нами поиск возможных мотивов цис-

регуляторных элементов (промоторов, сайтов связывания транскрипционных 

регуляторов), находящихся в этой области, при помощи нескольких программ c 

различными актуальными базами данных для насекомых и дрозофилы (в частности, 

PROMO 3.0.2 (Alggen), Tfsitescan (IFTI-Mirage), Tomtom 5.5.3 (MEME Suite) и 

NNPP 2.2 (BDGP), показал, что 32-нуклеотидная инсерция не содержала таких 

сайтов, а также не изменяла существовавшие и не создавала новые в 3’-окружении 

esg. 
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Пока не совсем понятно, каким образом последовательности, расположенные 

в 3’окружении генов, влияют на их транскрипцию [Pance, 2013]. Энхансеры 

способны оказывать свое воздействие на больших расстояниях и в любую сторону 

[Schaffner, 2015]. Они функционируют как интегрированные платформы для 

связывания транскрипционных факторов [Spitz, Furlong, 2012], формируют особые 

регионы хроматина [Calo, Wysocka, 2013] и таким образом могут обеспечивать 

эпигенетический перенос паттерна активации в геноме между стадиями развития 

[Schuettengruber и др., 2007], что, в частности, может объяснять предполагаемый 

нами перенос влияния изменений транскрипции в ходе нейрогенеза на фенотип 

имаго.  

Если рассматривать возможное нарушение целостности мотивов связывания 

гипотетических белков, следует учесть наличие в данном районе предсказанного 

проектом modENCODE возможного сайта связывания транскрипционного фактора 

Dorsal (TFBS_dl_003109), который может взаимодействовать с дистальным 

энхансером РНК-полимеразы II [Bhaskar, Courey, 2002]. 

Краткий анализ при помощи программы PROMO 3.0.2 (Alggen) более 

широкого региона, позволил обнаружить на расстоянии до 250 п.н. от сайта 

инсерции P{GT1} несколько возможных мотивов узнавания для пяти различных 

транскрипционных факторов, потенциально влияющих на нейро- и синаптогенез, а 

также трех регуляторов развития половой системы, влияющих на поведение и 

фертильность самцов. Среди прочих, особого внимания заслуживает Doublesex 

(DSX), поскольку было показано, что в жировом теле регуляторная область, 

включающая сайт связывания DSX и расположенная в 3’ области гена на 

расстоянии 8000 п.н. от его начала, может регулировать его экспрессию [Garabedian 

и др., 1986], то есть демонстрирует свойства энхансера. Можно предположить, что 

вставка нарушает взаимное расположение нескольких мотивов связывания белков, 

кооперативно регулирующих транскрипцию гена esg. 
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Также мы нашли 10 возможных мотивов связывания белков системы 

Polycomb/Trithorax Response Elements (PRE/TRE), в том числе, Zeste, однако 

плотность их в этом регионе была ниже ожидаемой и необходимой для предказания 

существования PRE/TRE [Ringrose, Paro, 2007]. Следует отметить, что мотив 

узнавания Zeste функционирует как энхансер у улитки [Fuse и др, 1999]. 

Согласно базе данных REDfly [http://redfly.ccr.buffalo.edu/; Gallo и др., 2010], 

в 3’ направлении от интересующего нас сайта встройки P{GT1} было обнаружено 

несколько цис-регуляторных модулей (CRM). Один из них, CRM esg_MLC2, 

локализованный на расстоянии 2040 пн от встройки [Halfon, 2014], активирует 

экспрессию ряда нейрональных генов в глие и клеточной линии нейробластов [Long 

и др., 2014]. Смещение этого мотива на большее расстояние от гена esg могло бы 

снизить его активацию в процессе нейрогенеза, аналогично нашей гипотетической 

модели. Такой эффект кажется полностью ожидаемым в случае крупной вставки 

размером 8500 п.н.; однако, чтобы допустить такой же эффект небольшой вставки 

размером 32 пн, придется предположить, что конкретное место ее встройки очень 

важно с точки зрения влияния на функциональность CRM esg_MLC2. 

Возможны и лругие механизмы, обусловливающие участие 3’ окружения esg 

в контроле его транскрипции, например, сдвиг нуклеосом или другие виды 

ремоделирования хроматина. Необходим тщательный биоинформатический и 

экспериментальный анализ этого региона, чтобы пролить свет на регуляторные 

свойства последовательностей ДНК, расположенных в 3’ области гена esg. 
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4.2. Влияние гена shuttle craft на продолжительность жизни D. 

melanogaster 

Первоначальное общее описание структуры и биологической роли stc 

выполнено достаточно давно [Stroumbakis, Li, Tolias, 1996; Tolias, Stroumbakis, 

1998], но более глубокое понимание его функций требует дальнейшего изучения. 

Он расположен во 2-й хромосоме генома дрозофилы и содержит пять экзонов и 

четыре интрона, образуя четыре потенциальных транскрипта 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/34888). Stc имеет большой набор 

функциональных доменов, обеспечивающих разнообразие его функций и узнавание 

последовательностей ДНК (характеризующий все семейство транскрипционных 

факторов домен NF-X1, обуславливающий гомологию с одноименным регулятором 

иммунного ответа и воспаления у человека [Song и др., 1994]), домены, 

связывающие РНК (RD), однонитевые нуклеиновые кислоты (R3H), двунитевую 

ДНК (ZF_NF-X1), белки (ZF_RING)). Важный регулятор развития, Stc необходим 

на всех стадиях развития дрозофилы. Он активно нарабатывается в яичниках 

взрослых самок, обеспечивая стартовый запас для нормальной сегментации 

эмбриона [Tolias, Stroumbakis, 1998]. Во второй половине эмброгенеза начинается 

эндогенное производство Stc, который регулирует нейрогенез, в частности, 

окончательное формирование брюшной нервной цепочки и наведение аксонов 

мотонейронов. Таким образом, при нарушении материнской продукции Stc в 

яичниках, эмбрионы имеют серьезные нарушения развития и сегментации, а при 

серьезном нарушении собственной эмбриональной экспрессии на этапе 

нейрогенеза образующиеся личинки с нарушениями структуры нервной системы и 

мышечной иннервации не могут покинуть яйцо [Stroumbakis, Li, Tolias, 1996]. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/34888
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4.2.1 Полученные результаты 

4.2.1.1. Мутация stc[KG01230] увеличивает продолжительность жизни 

девственных самок 

В нашем исследовании потенциальных механизмов влияния stc на старение и 

продолжительность жизни дрозофилы мы использовали мутантную линию 

w[1118]; P{SUPor-P}stc[KG01230] (stcP), имеющую в 5’-нетранслируемой области 

вставку P-элементного вектора P{SUPor-P}. Как контрольная линия без инсерции 

была использована рекомендованная производителем ко-изогенная ей w[1118] 

(stcК1). Для точного определения фенотипических эффектов продолжительность 

жизни мух stcP и stcК1 измеряли в нескольких разных экспериментах. 

Продолжительность жизни мутантных и контрольных девственных самок и самцов 

была измерена в трех независимых экспериментах, проведенных Н. В. Рощиной и 

представленных в ее диссертации. Продолжительность жизни самок stcP была 

значительно больше, чем у контрольных особей (табл. 4 в Приложении, рис. 8А), 

тогда как у самцов этот эффект не был выявлен. Увеличение продолжительности 

жизни самок stcP и отсутствие эффекта у самцов было несколько раз подтверждено 

в данной работе (табл. 4 в Приложении, рис. 8Б, рис. 9А, Б, рис 10А, Б). В связи с 

исследованием гена esg мы уже упоминали, что зависимое от пола влияние 

различных факторов и генов на продолжительность жизни встречается достаточно 

часто. И если наше более углубленное исследование показало, что мутация 

esg[BG01042] влияет на продолжительность жизни и самцов, и самок, то 

повторение ранее проведенных опытов с мутацией stc[KG01230] укрепило вывод о 

том, что она специфически затрагивает только продолжительность жизни самок. С 

сохранением положительного эффекта во всех опытах в течение ряда лет, 

мутантные девственные самки жили дольше контрольных от 22 до 96% (на 55% в 
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среднем), с максимальной продолжительностью жизни, увеличенной на 40% (см. 

табл. 4 в Приложении), при этом анализ структуры кривых выживания (см. рис. 8А, 

рис. 9А, рис 10А) демонстрирует снижение скорости старения. Ранее, чтобы 

подтвердить причинно-следственную связь между возникновением мутации и 

изменением продолжительности жизни, в лаборатории геномной изменчивости 

были получены ко-изогенные линии с реверсиями stc[KG01230] [Рощина, 2008]. 

Мы описали структуру полученных реверсий. 
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Рисунок 8 — Влияние мутации stc[KG01230] и ее реверсий на 

продолжительность жизни девственных самок и самцов, структуру гена и его 

экспрессию. (А) – кривые выживания девственных самок (результаты этих опытов 

входят в диссертационную работу Рощиной Н. В., 2008). (Б) – кривые выживания 

девственных самцов. (В) - карта гена stc. Серые стрелки: экзоны; черные участки: 
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интроны; серые участки: нетранслируемые области; розовые участки: окружающие 

последовательности; красная стрелка: место инсерции P{SUPor-P}; черные 

стрелки: фланкирующие район праймеры для проверки длин фрагментов; серые 

стрелки: праймеры, использованные для определения экспрессии stc. (Г) - ПЦР с 

праймерами pstc1 и pstc2, ожидаемый в stcK1 размер продукта 555 пн. (Д) - ПЦР с 

праймерами pstc0 и pstc02, ожидаемый в stcK1 размер продукта 2508 пн. (Е) - ПЦР 

с праймерами pstc3 и pstc4, ожидаемый в stcK1 размер продукта 2562 пн. М – маркер 

(GeneRulerTM 100 bp Mass DNA Ladder, Fermentas); 0 – stcP (отрицательный 

контроль, ожидаемый ПЦР-продукт размером около 11 тпн не образуется при 

использованных условиях ПЦР); 1 – stcK1; 2 - stcRev1; 3 - stcRev3; 4 - stcRev4; 5 - 

stcRev5. (Ж) – количество суммы транскриптов stc и транскрипта RB у самок 

разного возраста. (З) – количество суммы транскриптов stc и транскрипта RB  у 

самцов разного возраста. 
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Рисунок 9 — Влияние мутации stc[KG01230] и ее реверсий на экспрессию 

гена stc у самок. (А) – кривые выживания девственных самок. (Б) – кривые 
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выживания девственных самцов. (В) – количество суммы транскриптов stc в целых 

личинках и девственных самках. (Г) – количество суммы транскриптов stc в мозге 

личинок и девственных самок. (Д) – количество суммы транскриптов stc в яичниках 

девственных самок разного возраста. (Е) – количество суммы транскриптов stc в 

яичниках скрещивавшихся самок разного возраста. (Ж, З) – количество суммы 

транскриптов stc в эмбрионах.  Достоверность отличия от stcP, тест Краскела-

Уоллеса: # - Р<0,10; *  -  Р<0,025 (с учетом коррекции Бонферрони). 

 

Рисунок 10 — Влияние мутации stc[KG01230] на продолжительность жизни 

и на подвижность мух. (А) – кривые выживания девственных самок. (Б) – кривые 

выживания девственных самцов. (В) – подвижность девственных самок разного 

возраста в горизонтальной плоскости. (Г) – подвижность девственных самок 

разного возраста в вертикальной плоскости. Достоверность отличия от stcК1, тест 

Краскела-Уоллеса: *** -  Р<0,001. 
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Всего было получено четыре линии с реверсиями (stcRev1, stcRev3, stcRev4, 

stcRev5). В каждой линии для оценки природы реверсий использовали ПЦР с 

праймерами, фланкирующими сайт встройки векторной конструкции P{SUPor-P}, 

вызвавшей мутацию (рис 8В). Длины ПЦР-продуктов в линиях с реверсией 

полностью соответствовала контрольным (рис. 8Г), при секвенировнии их 

последовательности оказались идентичны нормальной геномной 

последовательности контрольной линии (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/34888/). 

Все это подтверждает полную реверсию структуры гена во всех четырех 

полученных нами линиях. Для проверки возможного возникновения аберраций в 

окружающем инсерцию регионе во всех линиях мы провели дополнительную 

амплификацию более широких окрестностей, по два фланкирующих место вставки 

ПЦР-фрагмента размером около 2,5 т.п.н. Во всех линиях длины продуктов 

соответствовали контрольным (рис. 8Д, Е). Эти данные подтверждают, что во всех 

четырех линиях с реверсией P-элементный вектор был вырезан чисто, без 

возниковения вторичных мутаций, и было достигнуто полное восстановление 

исходной генной структуры. 

Продолжительность жизни самок с реверсиями была измерена ранее и 

оказалась такой же, как у самок контрольной линии ([Рощина, 2008]; рис. 8А). 

Измеренные продолжительности жизни самцов двух ревертантных линий, stcRev4 

и stcRev5, полностью соответствовали таковым контрольной и мутантной линий. 

Продолжительности жизни самцов stcRev1 и stcRev3 значимо отличались от 

таковой у самцов мутантной линии (см. табл. 4 в Приложении, рис. 8Б) вследствие 

флуктуаций структуры кривых выживания, но не меняющейся 

продолжительности жизни. Полученные результаты окончательно подтвердили, 

что реверсия мутации сопровождалась реверсией мутантного фенотипа, и 
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доказали причинно-следственную связь между мутацией и изменением 

продолжительности жизни. 

4.2.1.2. Мутация stc[KG01230] снижает экспрессию гена stc 

Чтобы идентифицировать молекулярные механизмы, определяющие 

изменение продолжительности жизни под влиянием инсерционной мутации 

stc[KG01230], мы измерили методом ОТ-кПЦР количество мРНК основных 

транскриптов stc (см. табл. 4 в Приложении). Для stc известно четыре транскрипта, 

два основных (RA и RB, отличающиеся на 21 п.н. в первом экзоне) показаны 

экспериментально (https://www.alliancegenome.org/gene/FB:FBgn0001978). Мы 

оценили общее количество транскриптов stc у 20-дневных и 60-дневных 

девственных самок и самцов. Измеренная нами относительная нормализованная 

экспрессия stc в контрольных и мутантных линиях полностью совпадала у 

девственных самок (см. табл. 5 в Приложении, рис. 8Ж) и самцов (см. табл. 5 в 

Приложении, рис. 8З), независимо от возраста и пола. Аналогично она не 

отличалась при дифференциальном определении только экспрессии stc-RB (см. 

табл. 5 в Приложении, рис. 8Ж, З). Поскольку, в отличие от stc-RB, мРНК stc-RA не 

имеет уникальной, отличающей ее последовательности, мы заключили, что 

количество ее также не изменяется, исходя из неизменной относительной 

экспрессии как одного stc-RB, так и суммы двух этих транскриптов. Сделав этот 

вывод, в дальнейшем мы измеряли относительную экспрессию суммы 

транскриптов stс, при этом только у самок, поскольку фенотип самцов с мутацией 

stc[KG01230] во всех наших экспериментов не отличался от контрольного. 

Согласно транскрипционному профилю modENCODE 

(https://flybase.org/reports/FBlc0000085.html), максимальная экспрессия stc из всех 
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стадий развития дрозофилы приходится на эмбриогенез, по крайней мере до 18 

часов развития, и тогда же, по-видимому, функциональное значение этого 

регулятора развития максимально. Поскольку известно, что высокие концентрации 

Stc в первой половине эмбриогенеза объясняются материнским эффектом, значение 

собственной его эндогенной продукции эмбрионом становится важным только во 

второй половине эмбриогенеза, и именно тогда он играет важнейшую роль в 

нейрогенезе [Tolias, Stroumbakis, 1998]. Исходя из этого, мы определили в пилотных 

экспериментах, что относительная нормализованная экспрессия stc ниже в линии с 

мутацией stc P как в первой половине развития (0-12 часов), так и во второй (12-18 

часов, что, по-видимому, представляет собой пик эндогенной транскрипции stc, 

наиболее важный для нейрогенеза). При этом во второй половине эмбриогенеза 

отличия в экспрессии мутантной линии были больше (см. табл. 5 в Приложении). 

Для того чтобы окончательно подтвердить этот эффект и уменьшить возможный 

шум от небольших индивидуальных отличий эмбрионов, мы в двух независимых, 

разнесенных по времени опытах определили относительную нормализованную 

экспрессию stc в максимально широком интервале 0-18 часов, и она также оказалась 

существенно уменьшенной в мутантных эмбрионах по сравнению с контрольными, 

в обоих случаях (табл. 5 в Приложении, рис. 9В, Г). 

Ген stc транскрибируется на более высоком уровне, чем ген esg, что дает 

возможность исследовать количество его транскриптов в разных тканях и органах 

по отдельности. Кроме того, количество транскриптов stc в целых мухах было 

одинаковым у мутантных и контрольных особей, и было интересно выяснить, не 

маскирует ли отличие разницы в большей части органов различий, имеющихся в 

каких-то других органах. Наконец, хотелось выяснить, на какой стадии развития 

исчезают различия, наблюдаемые в эмбрионах. Мы измерили количество 

транскриптов stc в мутантных и контрольных самках на III личиночной стадии, 5-

6-часовых самках, яичниках 20-дневных и 50-60-дневных не девственных и 
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скрещивавшихся самок, мозге личинок III стадии и голове 5-6-часовых самок. 

Никаких различий между контрольными и мутантными линиями не удалось 

выявить ни у самок-личинок, ни у 5-6-часовых девственных самок (табл. 5 в 

Приложении, рис. 9Д), ни у молодых 20-дневных, ни у старых 60-дневных самок 

(табл. 5 в Приложении, рис. 8Ж). Исходя из важности участия stc в нейрогенезе, мы 

измерили его относительную нормализованную экспрессию в мозге личинок III 

стадии и головах девственных и скрещенных самок. Различий обнаружено не было 

(см. табл. 5 в Приложении, рис. 9Е). мРНК stc также активно нарабатывается в 

яичниках для запасания в яйцах [Tolias, Stroumbakis, 1998]. Мы определили, что 

относительная нормализованная экспрессия stc в яичниках как молодых, так и 

старых самок мутантной линии полностью идентична контрольной экспрессии stc, 

вне зависимости от того, участвовали они в скрещиваниях или нет (см. табл. 5 в 

Приложении, рис. 9Ж, З). Этот результат позволяет объяснить меньшие отличия, 

которые мы видим в относительной экспрессии stc в первой половине эмбриогенеза 

– очевидно, отличия в собственном эндогенном синтезе эмбрионов маскирует 

превосходящее его одинаковое количество заложенной в яйце материнской мРНК. 

Важно было также понять, соответствует ли различие и сходство в 

продолжительности жизни у контрольных, мутантных и ревертантных линий 

различию и сходству в количестве транскрипта stc. Мы сравнили количество 

транскрипта stc в эмбрионах линий stcК1, stcP и stcRev3. Ни в одном из двух опытов 

не было выявлено существенной разницы между количеством транскриптов stc в 

линиях stcК1 и stcRev3, в то время как линия stcP достоверно отличалась от обеих 

других линий (табл. 5 в Приложении, рис. 9В, Г). Эти результаты свидетельствуют 

о том, что точная реверсия мутации сопровождалась реверсией уровня 

транскрипции. Это дает нам серьезные основания утверждать, что снижение 

транскрипции stc лежит в основе уменьшения продолжительности жизни мутантов. 
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4.2.1.3. Мутация stc[KG01230] снижает продолжительность жизни 

скрещивавшихся самок 

Продолжительность жизни мутантных и контрольных скрещивавшихся 

самок и самцов была измерена в трех независимых экспериментах, проведенных Н. 

В. Рощиной и представленных в ее диссертации. Продолжительность жизни самок 

stcP была достоверно меньше, чем у контрольных особей (табл. 4 в Приложении, 

рис. 11А, В, Д, Ж), тогда как у самцов этот эффект не был выявлен. Уменьшение 

продолжительности жизни самок stcP и отсутствие эффекта у самцов было 

несколько раз подтверждено в данной работе (табл. 4 в Приложении, рис. 11Б, Г, Е, 

З). У скрещивавшихся самок средний отрицательный эффект мутации составил 

15%. Количество транскрипта stc у молодых 20-дневных и у старых 60-дневных 

скрещенных самок, как и ожидалось, было одинаковым в линиях stcK1 и stcP (табл. 

5 в Приложении). 

Как было показано ранее [Рощина, 2008], реверсии мутации stc[KG01230] 

приводят к реверсии мутантного фенотипа у скрещивавшихся самок (табл. 4 в 

Приложении, рис. 11А). Мы показали, что и продолжительности жизни самцов в 

линиях stcК1, stcP, stcRev1, stcRev3, stcRev4, stcRev5 не отличаются (табл. 4 в 

Приложении, рис. 11Б). Эти данные в совокупности еще раз подтверждают 

существование причинно-следственной связи между мутацией и изменением 

продолжительности жизни. 
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Рисунок 11 — Влияние мутации stc[KG01230] на продолжительность жизни 

и подвижность скрещивавшихся мух. (А, В, Д) -  кривые выживания 
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скрещивавшихся самок (результаты опытов, представленных на панели А, входят в 

диссертационную работу Рощиной Н. В., 2008). (Б, Г, Е) – кривые выживания 

скрещивавшихся самцов. (Ж) – подвижность скрещивавшихся самок разного 

возраста в горизонтальной плоскости. (З) – подвижность скрещивавшихся самок 

разного возраста в вертикальной плоскости. Достоверность отличия от stcК1, тест 

Краскела-Уоллеса: ** -  Р<0,01; *** -  Р<0,001. 

4.2.1.4. Мутация stc[KG01230] влияет на подвижность 

Мы оценили влияние stc[KG01230] на локомоторную активность у 

девственных и скрещивавшихся самок, чтобы определить, влияет ли мутация на 

функцию нервной системы и скорость старения. Как у мутантных, так и у 

контрольных девственных самок локомоторная активность достигала максимума в 

возрасте 20 дней, а затем снижалась (рис. 10Ж). Различий в подвижности у 

однодневных и 20-дневных девственных самок обнаружено не было, тогда как 

подвижность 40-дневных и 60-дневных мутантных самок была значительно выше, 

чем подвижность 40-дневных и 60-дневных контрольных самок (табл. 6 в 

Приложении, рис. 10Ж). Мы также измерили подвижность у 40-дневных 

девственных самок из линии stcRev3. Никаких различий по сравнению с контролем 

обнаружено не было (табл. 6 в Приложении). Эти данные в совокупности 

указывают на существование причинно-следственной связи между мутацией и 

изменением подвижности. 

Все эксперименты проводились при слабом, равномерном освещении и без 

механических, световых или других стимулов к движению, чтобы не смазать 

эффект мутации. Однако теоретически подвижность могла зависеть от направления 

движения мух. Дрозофила, как и большинство живых существ, обладает гео- и 
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фототаксисом, двигаясь в вертикально расположенной пробирке вверх. В 

горизонтальной пробирке движение мух спонтанно, ненаправленно. Тем не менее, 

в пилотных экспериментах, сравнивая локомоторную активность мух мутантной и 

контрольной линий, мы не увидели зависимости общей активности линии от 

расположения пробирок (рис. 11Ж, З)., Поэтому измерения двигательной 

активности в обоих вариантах опыта можно рассматривать как независимые 

повторности. сходство результатов которых дополнительно подкрепляет наше 

заключение о том, что у девственных самок с увеличенной продолжительностью 

жизни мутация stc[KG01230] способствует также улучшению функционального 

статуса нервной системы, особенно в старом возрасте. Хорошее функциональное 

состояние нервной системы и двигательной активности у старых мух мутантной 

линии (эта характеристика считается в исследованиях одним из наиболее надежных 

индикаторов процесса старения, в том числе для дрозофилы, см., например, [Jones, 

Grotewiel, 2011]) подтверждает наш вывод, сделанный на основе анализа кривых 

выживания, о том, что инсерционная мутация stc[KG01230] снижает скорость 

старения самок в линии stcP. 

Зависимость подвижности от возраста у девственных и скрещивавшихся 

контрольных самок оказалась разной. У скрещивавшихся самок подвижность не 

уменьшалась с возрастом, а в случае движения в горизонтальной плоскости даже 

увеличилась (Р=0,0184; рис. 11Ж, З). Возможно, некоторое возрастание 

подвижности сопутствует снижению плодовитости, которая будет рассмотрена в 

следующем разделе, то есть освобождению от физиологических и энергетических 

ресурсов, которые затрачивались на производство потомков. При этом 

подвижность мутантных самок уменьшалась, так что у 60-дневных самок 

подвижность в контроле и опыте оказалась одинаковой. У всех более молодых 

мутантных самок подвижность была достоверно более высокой, чем у контрольных 

(табл. 6 в Приложении, рис. 11Ж, З). Таким образом, несмотря на снижение 
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продолжительности жизни, функциональное состояние и активность нервной 

системы у молодых и зрелых мутантных скрещивавшихся самок было выше, чем у 

контрольных, вплоть до старости. Это может объясняться возникающим при 

скрещивании неравномерным, с некоторым сдвигом, хронологическим изменением 

функций и активности отделов нервной системы, влияющих в большей степени на 

двигательную активность, чем на продолжительность жизни. 

4.2.1.5. Мутация stc[KG01230] влияет на плодовитость самок и 

жизнеспособность их потомков 

Чтобы охарактеризовать связь между продолжительностью жизни и 

репродуктивной функцией мы измерили у контрольных и мутантных 

скрещивавшихся самок количество откладываемых яиц и количество взрослых 

потомков, а также охарактеризовали жизнеспособность этих потомков. Количество 

яиц, отложенных мутантными самками в возрасте 3 и 40 дней, было значительно 

ниже по сравнению с контролем (см. табл. 7 в Приложении, рис. 12). Количество 

яиц, откладываемых 20-дневными самками, отличается заметно, но эта разница в 

наших экспериментах не достигала порога значимости. Измеренное количество 

имаго оказалось значительно ниже в потомстве у молодых и зрелых (20- и 40-

дневных) самок мутантной линии stcP, чем в потомстве у контрольных (см. табл. 7 

в Приложении, рис. 12). Старые 60-дневные самки практически не дают потомства 

стадии имаго, и в этом возрасте общая разница в плодовитости мутантных и 

контрольных самок практически не определима. Жизнеспособность получаемых от 

3-, 40- и 60-дневных самок мутантной линии потомков в интервале от яйца до имаго 

также оказывается значимо более низкой у мутантов (см. табл. 7 в Приложении, 

рис. 12). В целом, репродуктивная способность мутантных самок с уменьшенной 

продолжительностью жизни была также снижена по сравнению с контролем. Таким 
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образом, наши данные не подтвердили наличие «trade-off» между 

продолжительностью жизни и репродукцией. 

 

Рисунок 12 — Влияние мутации stc[KG01230] на плодовитость 

скрещивавшихся мух, а также жизнеспосоность их потомства. Достоверность 

отличия от stcК1, тест Краскела-Уоллеса: ** -  Р<0,01; *** -  Р<0,001. 

 

4.2.1.6. Нокдаун stc в эмбрионах влияет на продолжительность жизни 

девственных самцов и самок, но не их подвижность 

Было бы важно понять, оказывают ли другие мутации stc аналогичное 

влияние на продолжительность жизни мух. Однако в открытом доступе имеются 

только две инсерционные мутации, затрагивающие stc: stc[KG01230], 

использованная в данном исследовании, и летальная мутация stc[05441], описанная 

в [Stroumbakis, Li, Tolias, 1996] и использованная в работе [Pasyukova и др., 2004]. 
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Несмотря на то, что летальный фенотип stc[05441] типичен для классических 

мутаций stc, инсерция P{SUPor-P}, вызвавшая мутацию, на самом деле, как уже 

было сказано выше, расположена в соседнем гене, CG15269. Учитывая это, мы 

решили, что изучение этой мутации вряд ли поможет лучше понять влияние stc на 

продолжительность жизни. Доступны также две классические летальные мутации 

stc, вызванные этилметансульфонатом и радиацией. Только гетерозиготы по этим 

мутациям могут быть использованы для анализа продолжительности жизни; кроме 

того, отсутствуют адекватные контрольные линии для сравнения. В 2018 году 

появились линии с измененным с помощью CRISPR/Cas9 технологии геном stc 

(https://flybase.org/reports/FBgn0001978), однако в ней в ген внесена «метка», 

позволяющая следить за локализацией его экспрессии. Две другие новые линии 

были получены аналогичным способом только в 2022 году и пока плохо описаны. 

В этой ситуации нам представлялось более целесообразным использовать для 

дальнейшей работы нокдаун stc, который может обеспечить снижение количества 

транскрипта stc, сходное со снижением, выявленным в процессе изучения мутации 

stc[KG01230], в отдельных тканях и на конкретных стадиях развития. 

Мы показали, что мутация stc[KG01230] увеличивает продолжительность 

жизни самок дрозофилы, при этом уменьшение экспрессии гена наблюдается 

только на эмбриональной стадии. Таким образом, изменение работы гена на ранней 

стадии развития приводит к изменению фенотипа взрослых особей. Для уточнения 

этого вывода мы изучили эффект, оказываемый эмбриональным нокдауном stc на 

продолжительность жизни имаго. 

Для специфического нокдауна, снижающего экспрессию stc, была 

использована линия w[1118]; P{GD1543}v47973 (stcНД) с трансгенной 

конструкцией, обусловливающей РНК-интерференцию stc, и соответствующая 

контрольная линии (stcК2), предложенная производителем. Линии y[1] w[*]; 

P{w[+mW.hs]=en2.4-GAL4}e22c; P{w[+mC]=tGPH}4/ TM3, Ser[1] (Эмб1), w[*]; 

https://flybase.org/reports/FBgn0001978
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P{w[+mW.hs]=GawB}337Y (Эмб2) и w[*]; P{w[+mW.hs]=GawB}389 (Эмб3) 

использовались для индукции экспрессии трансгенных конструкций в эмбрионах 

(Эмб1, Эмб2) и нервной системе эмбрионов (Эмб3), приводящей к нокдауну stc. 

Гибридные потомки, полученные от скрещивания самок Эмб1, Эмб2 или Эмб3 с 

самцами stcНД или stcК2, были использованы для измерения продолжительности 

жизни. 

Нокдаун stc в эмбрионах увеличил продолжительность жизни девственных 

самцов во всех пяти опытах: двух повторных опытах с Эмб1, одном опыте с Эмб2 

и двух повторных опытах с Эмб3 (табл. 4 в Приложении, рис. 13Б, Г, Е). Все самцы 

с эмбриональным нокдауном stc характеризовались поздними отличиями кривых 

выживания и меньшей вероятностью смерти в позднем возрасте со значимыми по 

тесту Флеминга – Харрингтона отличиями (P от 0,0139 до <0,0001). Таким образом, 

можно предположить, что снижение экспрессии stc в эмбрионе специфически 

снижает скорость старения и оказывает влияние на значимые факторы, 

обусловливающие смерть особей в позднем возрасте. Суммируя наши данные, 

можно сделать обоснованный вывод о продляющем жизнь девственных самцов 

эффекте эмбрионального нокдауна stс. 
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Рисунок 13 — Влияние на продолжительность жизни и подвижность 

девственных мух снижения эмбриональной экспрессии stc. (А, В) – кривые 
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выживания девственных самок с нокдауном stc в эмбрионе. (Б, Г) - кривые 

выживания девственных самцов с нокдауном stc в эмбрионе. (Д) – кривая 

выживания девственных самок с нокдауном stc в нервной системе эмбриона. (Е) - 

кривая выживания девственных самцов с нокдауном stc в нервной системе 

эмбриона. (Ж) – количество транскрипта stc в эмбрионе. (З) – подвижность 

девственных самок с нокдауном stc в нервной системе эмбриона в горизонтальной 

плоскости. (И) – подвижность девственных самцов с нокдауном stc в нервной 

системе эмбриона в горизонтальной плоскости. Достоверность отличия от stcК2, 

тест Краскела-Уоллеса: * -  Р<0,05; ** -  Р<0,01. 

 

Нокдаун stc в эмбрионах увеличил среднюю продолжительность жизни 

девственных самок в двух из пяти опытов: одном опыте с Эмб2 и одном опыте с 

Эмб3 (табл. 4 в Приложении, рис. 13А, В, Д). Но при анализе кривых выживания 

видно, что риск смерти снижается в позднем ворасте во всех случаях (P от 0,0112 

до <0,0001 по тесту Флеминга – Харрингтона). Это позволяет сделать вывод о том, 

что эмбриональный нокдаун stc повышает максимальную продолжительность 

жизни девственных самок. 

Влияние на продолжительность жизни и половая специфичность эффектов не 

зависела от того, где именно был индуцирован нокдаун stc – в целых эмбрионах или 

в их нервной системе. Следует отметить, что эмбриональная специфичность 

индукции нокдауна, скорее всего, ни в одном случае не была абсолютной. Так, 

известно, что Эмб1 и Эмб3 индуцируют экспрессию трансгенов также в некоторых 

имагинальных дисках, например, Эмб3 – в двух боковых участках крылового 

имагинального диска [Shigenaga и др., 1997]. Тем не менее, сходство полученных 

результатов во всех исследованных случаях позволяет говорить о влиянии нокдауна 

stc в эмбрионах на продолжительность жизни. 
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Мы решили более подробно охарактеризовать особенности нокдауна в 

эмбриональной нервной системе, учитывая, возможно, более ограниченный круг 

клеток, который он затрагивает, и наш интерес к роли нервной системы в контроле 

продолжительности жизни. С помощью количественной обратной ПЦР мы 

подтвердили, что в эмбрионах с нокдауном снижено количество транскриптов stc 

(табл. 5 в Приложении, рис. 13Ж). Подвижность девственных самцов с нокдауном 

stc в нервной системе эмбрионов отличалась от контрольной только в возрасте 40 

дней, а подвижность самок – только в возрасте 20 дней (табл. 6 в Приложении, рис. 

13З, И). Несмотря на это, в целом, можно говорить о том, что нокдаун stc в нервной 

системе эмбрионов не оказал существенного влияния ни на интенсивность 

движения мух, ни на его возрастную динамику. Таким образом, при уменьшении 

экспрессии stc в эмбриональной нервной системе в результате нокдауна эта 

интегральная характеристика функционального статуса нервной системы не 

соответствовала ни увеличению продолжительности жизни, ни замедлению 

старения, в отличие от ранее рассмотренных эффектов мутации stc. Это было тем 

более удивительным, что нокдаун в эмбрионе затронул именно нервные клетки, а 

эффект в отношении продолжительности жизни взрослых особей соответствовал 

эффекту мутации – уменьшение уровня экспрессии гена в обоих случаях приводило 

к увеличению продолжительности жизни. 

4.2.1.7. Нокдаун stc в нервной системе эмбрионов влияет на экспрессию 

генов, регулирующих структурно-функциональные свойства нервной 

системы, и нейро-мышечного соединения 

Чтобы уточнить возможные изменения структуры и функций нервной 

системы дрозофилы, лежащие в основе положительного влияния сниженной в 

эмбриональных нейронах экспрессии stc на фенотип имаго, мы решили их прямо 
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изучить. Поскольку наиболее заметным влиянием эндогенной эмбриональной 

экспрессии stc на нейрогенез можно считать показанное исследовавшими его 

изначально авторами [Stroumbakis, Li, Tolias, 1996] влияние на развитие 

мотонейронов, мы оценили структуру нейромышечных связок у особей с 

нокдауном stc в сравнении с контрольными особями. 

Оказалось, что у самцов с нокдауном stc в эмбриональной нервной системе 

структура синаптических бутонов в нейромышечных связках сильно изменена 

(рис.14А). На всех проанализированных препаратах бутоны выглядели смятыми 

или разорванными. Число синаптически активных зон в нейро-мышечном 

соединении, определенное по количеству скоплений белка Bruchpilot (Brp) [Wagh и 

др., 2006], оказалось достоверно сниженным у особей с нокдауном (рис.14А, Б). На 

первый взгляд, эти результаты указывают на ухудшение структуры и функции 

нервной системы у особей со сниженной экспрессией stc. Известно, что 

синаптический белок Brp необходим для долгосрочной памяти [Knapek, Sigrist, 

Tanimoto, 2011], а его накопление с возрастом не компенсирует уменьшающуюся 

активность синапсов [Gehring и др., 2017] и приводит к снижению синаптической 

пластичности [Gupta и др., 2016]. Можно предположить, что исходно более низкое 

количества Brp у особей с нокдауном stc обеспечивает больший ресурс сохранения 

активности синапсов и кратковременной памяти с возрастом. Такое изменение не 

приводит, однако, к увеличению подвижности, в том числе в старости. Возможно, 

увеличение подвижности, сопутствующее увеличению продолжительности жизни 

у особей с мутацией stc, связано не с изменением синаптических белков, а с 

изменением энергетического статуса мух под действием мутации, которая, в 

отличие от исследованного нокдауна, может влиять не только на нейроны. 
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Рисунок 14 — Влияние нокдауна stc в нервной системе эмбрионов на 

транскрипцию генов, регулирующих структурно-функциональные свойства 

нервной системы, и свойства нейромышечных связок. (А) – типичная структура 

нейромышечных связок личинок (четвертая мышца третьего и четвертого 

брюшных сегментов), меченных антителами к пероксидазе хрена, окрашивающей 

пресинаптические мембраны (зеленый), и белку Brp, скопления которого 

определяют синаптически активные зоны (красный). (Б) – среднее количество 

синаптически активных зон. Достоверность отличия от stcК2, ANOVA: * -  Р<0,05; 

** -  Р<0,01; *** -  Р<0,001. 
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В лаборатории геномной изменчивости был охарактеризован транскриптом 

эмбрионов с нокдауном stc в эмбриональной нервной системе. Основываясь на 

данных о дифференциальной экспрессии и учитывая, что нокдаун затрагивает 

свойства нейронов, для исследования было выбрано пять характерных 

нейрональных генов, являющихся возможными мишенями stc и изменения их 

экспрессии были определены методом ОТ-кПЦР (Табл. 8). Важный регулятор 

развития ген Notch (N) влияет на процессы нейрогенеза, в том числе влияет на 

развитие нейробластов, координирует прорастание аксонов мотонейронов 

[Bowman и др., 2008; Crowner и др., 2003]. Также известно, что и у имаго он 

участвует в контроле продолжительности жизни, влияя на функции мозга [Presente, 

Andres, Nye, 2001]. Родственные гены Uncoordinated, Unc115a и Unc115b 

контролируют рост аксонов и развитие синапсов [Garcia и др., 2007; Roblodowski, 

He, 2017]. Транскрипция этих генов в эмбрионах увеличилась на 23% (P=0,0280) и 

на 26071% (P=0,0007). Ген Viking (Vkg) является субъединицей коллагена IV типа, 

регулирует образование и работу синапсов, морфологию микротрубочек и 

базальных мембран [Bunt и др., 2010; Koper, Schenck, Prokop, 2012; Yasothornsrikul 

и др., 1997], и его транскрипция возросла на 105% (P=0,0034). Ген Col4a1 известен 

тем, что его мутации вызывают дефекты в структуре нервной системы и имеют 

сниженную продолжительность жизни [Borchiellini, Coulon, Le Parco, 1996; Fu и др., 

2017]. Нокдаун stc приводит к увеличению его транскрипции на 134% (P=0,0016).  

Почему именно эти гены оказались наиболее яркими мишенями Stc, остается 

неясным. Возможно, сильное и потому достоверное изменение транскрипции 

других нейрональных мишеней Stc просто несовместимо с жизнью. Мы планируем, 

основываясь на данных транскриптомного анализа, найти дополнительные гены, 

транскрипция которых изменилась недостоверно, но визуально заметно, и 

проверить влияние нокдауна stc на их транскрипцию с помощью ОТ-кПЦР (Рис. 

15). 



129 
 

 
Рисунок 15 — Схема взаимодействий stc/Stc с другими генами и белками и их 

функциональная классификация, построенная на основе данных Flybase и BioGRID. 

Цветом выделены гены, транскрипция которых изменялась у особей с нокдауном 

stc в нервной системе эмбрионов. 

4.2.1.8. Нейрональный нокдаун stc изменяет локомоторную активность и 

продолжительность жизни у девственных самцов 

Ввиду участия stc в регуляции нейрогенеза [Tolias, Stroumbakis, 1998], мы 

изучили значение его нейронального нокдауна в контроле продолжительности 

жизни дрозофилы. Мы скрестили самцов контрольной линии (stcК2) и линии, 

несущей трансгенную конструкцию для РНК-интерференционного нокдауна stc 

(stcНД), с девственными самками обеих драйверных линий, обеспечивающих 

специфическую нейрональную активацию экспрессии - 

P{w[+mW.hs]=GawB}elav[C155] w[1118]; P{w[+mC]=UAS-Dcr-2.D}2 (НС1) и 

w[*]; P{GAL4-elav.L}3 (НС2) и определили продолжительность жизни девственных 

потомков обоих полов.  
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В двух из трех проанализированных вариантов опыта самцы с нейрональным 

снижением транскрипции имели меньшую продолжительность жизни (см. табл. 4 в 

Приложении, рис. 16Б, Г, Е). В третьем опыте видимый сдвиг кривой выживания в 

ту же сторону оказался недостоверно связан со снижением средней 

продолжительности жизни девственных самцов (рис. 16Е), однако суммируя 

данные повторенных опытов, можно заключить, что нейрональное снижение 

экспрессии stc сокращает у самцов продолжительность жизни. При этом 

фенотипический эффект нокдауна у самок отсутствовал (см. табл. 4 в Приложении, 

рис. 16А, В). С помощью ОТ-кПЦР мы подтвердили, что у самцов с нокдауном stc 

в нейронах снижено количество транскриптов stc в головах, где основным 

источником является мозг (см. табл. 5 в Приложении, рис. 16Д). При этом 

изменение количества транскрипта stc в каркасах, где находится часть 

переферической нервной системы, не было детектировано (см. табл. 5 в 

Приложении, рис. 16Д), что может объясняться небольшим относительным 

количеством нейронов в стенке тела. 
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Рисунок 16 — Влияние нокдауна stc в нейронах на продолжительность жизни 

и подвижность девственных самок и самцов. (А, В) – кривые выживания 
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девственных самок. (Б, Г, Е) - кривые выживания девственных самцов. (Д) – 

количество транскрипта stc в головах и каркасах самцов. (Ж) – подвижность 

девственных самок в горизонтальной плоскости. (З) – подвижность девственных 

самцов в горизонтальной плоскости. Достоверность отличия от stcК2, тест 

Краскела-Уоллеса: * -  Р<0,05; ** -  Р<0,01. 

 

Используя селективный нокдаун в нейронах, мы изучили влияние целевого 

снижения экспрессии stc в нервной системе на ее функциональное состояние, 

интегрально характеризуемое индикатором спонтанной локомоторной активности. 

В нашем эксперименте локомоторная активность 40- и 50-дневных самцов с 

нейрональным нокдауном была достоверно выше, чем у контрольных (см. табл. 6 в 

Приложении, рис. 16З). Это не меняло их энергетический статус, характеризуемый 

содержанием АТФ в теле [Рыбина О. Ю., личное сообщение]. Так же, как и с 

продолжительностью жизни, фенотипические изменения подвижности, 

обусловленные нейрональным нокдауном, у самок отсутствовали (см. табл. 6 в 

Приложении, рис. 16Ж). Эти результаты, так же, как и полученные ранее при 

исследовании влияния мутации stc на подвижность скрещивавшихся самок, 

показали, что, несмотря на снижение продолжительности жизни, функциональный 

статус нервной системы у девственных самцов с нокдауном stc в нейронах был 

улучшен по сравнению с контролем. Эти результаты подтверждают, что эффекты 

снижения уровня экспрессии stc в отношении продолжительность жизни и 

интегральных свойств нервной системы не всегда связаны. 
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4.2.1.9. Эффект нокдауна stc в нервной системе зависит от глутамата 

Глутаматная эксайтотоксичность известна как один из механизмов гибели 

нервной системы и часто бывает вызвана снижающейся с возрастом способностью 

организма достаточно быстро гидролизовать в синаптической щели 

накапливающийся нейромедиаторный глутамат. Из-за этого возбудимость в 

системе глутаматных нейронов (в первую очередь, мотонейронов, связанных с 

двигательной системой) постоянно нарастает, до неизбежной смерти организма 

[Belov и др., 2020]. 

На модели дрозофилы показано, что мухи с индуцированной 

эксайтотоксичностью гибнут именно таким образом, из-за неконтролируемо 

накапливающегося в синапсах мотонейронов возбуждения [Peng и др., 2019]. 

Учитывая, что, во-первых, это может быть одной из основных зависящих от 

нервной системы причин гибели стареющих мух, и во-вторых, по нашим данным о 

возможном механизме действия избирательного нокдауна stc, представляется 

вероятным, что он может менять закладываемые в раннем развитии характеристики 

синапсов, снижая темпы роста с возрастом синаптической возбудимости и 

преимущественно действуя в аксонах мотонейронов, мы выдвинули нулевую 

гипотезу о том, что определенные варианты снижения экспрессии stc в нервной 

системе могли бы отсрочивать наступление, или вовсе «спасать» организм от 

индуцированной глутаматной эксайтотоксичностью гибели, продляя таким 

образом жизнь модельных объектов. 

С целью экспериментальной проверки выдвинутой гипотезы, мы 

индуцировали на модели дрозофилы алиментарную эксайтотоксичность 

повышенным потреблением глутамата с кормом. Поскольку измерение исходной 

концентрации глутамата в разных кормах представляет ощутимые технические 
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трудности и, по-видимому, обусловливает сильные отличия данных таких 

экспериментов у разных авторов [Kasozi и др., 2018], для пилотного эксперимента 

мы использовали две, отличающиеся на порядок концентрации добавленного 

глутамата натрия (PanReac AppliChem, Испания) в стандартном лабораторном 

корме: 1) 10 мкМ, согласно данным литературы, индуцирующую сокращение 

продолжительности жизни мутантов с нарушенными структуро-функциональными 

характеристиками синапсов [Chang и др., 2008] и 2) 10 мМ, способную влиять на 

продолжительность жизни дрозофил дикого типа [Zhou и др., 2010], сравнивая их 

влияние на продолжительность жизни нашей линии со специфическим 

нейрональным нокдауном (НС1 х stcНД) с контрольной (НС1 х stcK2). 

Достаточно ожидаемо, минимальная концентрация добавленного глутамата 

(10 мкМ), независимо от пола, не влияла на измеренное соотношение 

продолжительности жизни мух линии с нейрональным нокдауном stc по сравнению 

с контрольной, продолжительность жизни девственных самцов была меньше 

контрольных, а самок такой же (см. табл. 4 в Приложении, рис. 17А, Б). 
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Рисунок 17 — Эффект глутаматной эксайтотоксичности у линии с 

нейрональным нокдауном stc. (А) – кривые выживания девственных самок. (Б) - 

кривые выживания девственных самцов. (В) – схема потенциального действия 

нейронального нокдауна stc на механизмы глутаматной эксайтотоксичности. 

 

Также глутамат, добавленный в корм в максимальной концентрации (10 мМ) 

демонстрировал по сравнению с минимальной (10 мкМ) предполагаемый эффект 
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индукции алиментарной эксайтотоксичности, сокращая продолжительность жизни 

более короткоживущих и, вероятно, более чувствительных к неспецифическим 

негативным воздействиям, по сравнению с самками, самцов контрольной линии. В 

рамках проверки нулевой гипотезы имеет значение вывод, что алиментарный 

глутамат в максимальной добавленной концентрации изменяет соотношение между 

продолжительностью жизни мух обоих полов в каждой из исследованных линий: 

контрольного генотипа и с нейрональным нокдауном stc. В этом варианте самцы с 

нокдауном живут так же долго, как контрольные (см. табл. 4 в Приложении, рис. 

17А), тогда как на обычном корме они жили меньше, и это может объясняться 

ожидаемым эффектом «спасения» меньшей синаптической возбудимостью 

вследствие нокдауна stc части самцов, иначе преждевременно гибнущих от более 

быстро нарастающей с возрастом возбудимости, из-за избытка глутамата в 

синаптической щели (рис. 17В). 

Выживаемость самок контрольной линии не зависела от концентрации 

глутамата, что может объясняться их большей устойчивостью к негативным 

факторам внешней среды и, как у более долгоживущего пола, более позднему 

развитию глутаматной эксайтотоксичности. А в условиях нокдауна stc и 

максимальной концентрации глутамата самки даже начинали жить хуже, что может 

объясняться наличием у них дополнительных факторов, влияющих на устойчивость 

к избытку глутамата. Перспективным является продолжение этой работы с другими 

типами селективного нокдауна stc, которые будут более целевым образом 

продлевать жизнь мух обоего пола в рамках общего принципа снижения 

синаптической возбудимости и предотвращения гибели модельного объекта от 

развивающейся вследствие возраста или условий среды в нервной системе 

эксайтотоксичности.  



137 
 
4.2.2 Обсуждение результатов 

4.2.2.1. stc влияет на продолжительность жизни дрозофилы 

Выполненные нами эксперименты подтверждают и конкретизируют 

механизм, благодаря которому инсерция P{SUPor-P} в район 5’-нетранслируемой 

области stc, кодирующего фактор нейрогенеза дрозофилы, замедляет старение и 

продлевает жизнь девственных самок, однако уменьшает продолжительность 

жизни самок, участвовавших в скрещиваниях. Мы также показали, что у самцов как 

со встройкой, так и с ее реверсией скорость старения и выживаемость не меняется, 

и в целом для них эффекты этой встройки являются нейтральными, что полностью 

укладывается в рамки изначальной нулевой гипотезы [Рощина, 2008]. Однако для 

полноценного установления механизма действия этого гена в контроле 

продолжительности жизни необходимо проверить еще ряд фактов. Действительно, 

оставалось неизвестным, влияет ли встройка на функцию именно данного 

конкретного гена. Мы продемонстрировали, что встройка влияет на транскрипцию 

гена stc, и таким образом доказали, что снижение экспрессии stc причинно связано 

с увеличением продолжительности жизни. Этот важный результат впервые показал, 

что stx участвует в контроле продолжительности жизни. 

P{SUPor-P} – это большая векторная конструкция, и хотя нет сомнений, что 

ее встройка повлияла на экспрессию stc, остается возможность, что она также 

повлияла на экспрессию других генов, расположенных в этом районе генома. 

Прежде всего, на расстоянии 388 пн от начала гена stc находится ген CG15269, 

функции которого неизвестны 

(https://flybase.org/jbrowse/?data=data/json/dmel&loc=FBtr0080704). Мутация 

stc[05441], обусловленная инсерцией P-элементного вектора в CG15269, впервые 
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описана как типичная для фенотипа stc [Stroumbakis, Li, Tolias, 1996]. Таким 

образом, можно предположить, что и эта область также является скорее не 

кодирующей новый белок, а регуляторной для stc, но эта гипотеза требует 

дальнейшей верификации. Несколько небелок-кодирующих генов с неизвестными 

функциями расположены на расстоянии 1714 п.н. от 3’ конца гена stc и далее. У нас 

нет данных о возможном влиянии векторной инсерции P{SUPor-P} на их функции. 

Ближайшими белок-кодирующими генами являются два варианта vasa (на 

расстоянии 39 т.п.н.) и CG4168 (на расстоянии 44 т.п.н.), вероятно, расположенные 

слишком далеко для цис-регуляторных взаимодействий в геноме дрозофилы (см., 

например, выводы [Kvon и др., 2014]. Вследствие такой структуры региона, другие 

отдаленные эффекты инсерции P{SUPor-P} возможны, но крайне маловероятны. 

Только у мутантных самок наблюдались значительные изменения 

продолжительности жизни по сравнению с контролем, у самцов эффект мутации 

выявлен не был. Такой результат может быть объяснен, по крайней мере частично, 

взаимодействием stc и кодируемого им транскрипционного фактора с другими 

генами/белками. Например, в одной из работ [Bauer и др., 2006] было выявлено 

несколько групп генов, экспрессия которых в условиях стресса зависит от пола. 

Оказалось, что эти гены имеют широкий спектр функций, включающих регуляцию 

сенсорного восприятия, иммунного ответа, рост и, в том числе, репродуктивную 

физиологию. Учитывая, что многие гены вовлечены в контроль как 

продолжительности жизни, так и устойчивости к стрессу [Levine, Crimmins, 2016], 

можно предположить, что изменение экспрессии гена, приводящее к изменению 

продолжительности жизни, также индуцирует зависимое от пола изменение 

экспрессии генов-мишеней, в том числе регулирующих репродуктивную 

физиологию. Межгенные взаимодействия могут объяснить половую 

специфичность генетического контроля продолжительности жизни, которая у 

дрозофилы была отмечена во многих исследованиях [Nuzhdin, Pasyukova, Mackay, 
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1997; Clancy и др., 2001; Tatar и др., 2001; Tricoire и др., 2009; Magwire и др., 2010; 

Ruiz и др., 2011; Schriner и др., 2014; Shaposhnikov и др., 2015; Waldvogel и др., 

2020). Такая половая специфичность может быть следствием возникшей в процессе 

эволюции консервативной системной регуляции старения репродуктивной 

системой [Flatt и др., 2008]. 

Половая специфичность влияния stc на продолжительность жизни была 

выявлена и в более ранней работе [Pasyukova и др., 2004], хотя в ней была 

использована линия y[1] w[67с23]; P{SUPor-P}stc[KG01230]; ry с той же мутацией 

и линия y[1] w[67с23]; ry в качестве контроля. На этом генетическом фоне мутация 

stc[KG01230] сократила продолжительность жизни как девственных, так и 

скрещивавшихся самок. Известно, что линия w[1118] имеет нормальную 

продолжительность жизни, в то время как линия y[1] w[67с23] является 

долгоживущей (Mockett и др., 2012). Различное влияние мутации stc[KG01230] на 

продолжительность жизни девственных самок может быть связано с различиями в 

продолжительности жизни исходных контрольных линий, обусловленными 

особенностями их генотипа, на фоне которого исследовали эффекты мутации: на 

фоне долгожителей мутация stc уменьшала продолжительность жизни, но имела 

противоположный эффект в фоне с нормальной продолжительностью жизни. 

Различия между половой специфичностью мутации и нокдауна, вероятно, может 

быть связана с тем, что инсерция в 5’ нетранслируемую область, несколько по-

другому, чем нокдаун, модулирует влияние транскрипционных факторов или даже 

отсекает часть возможных транскриптов, разрывая диспергированный сайт старта 

транскриции. В целом, эти результаты также указывают на неизвестные пока 

эпистатические взаимодействия гена stc и кодируемого им транскрипционного 

фактора с другими генами/белками. 

В этой работе мы подтвердили, что изменение уровня экспрессии stc в 

эмбрионах влияет на транскрипцию ряда генов-мишеней кодируемого им 
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транскрипционного факотора, которые связаны с контролем развития и функции 

нейронов, в частности роста аксонов. Этот результат неудивителен, поскольку 

нейрональная роль stc, в частности его влияние на рост аксонов моторных 

нейронов, были продемонстрирована ранее [Stroumbakis, Li, Tolias, 1996]. Однако 

наши эксперименты впервые выявили конкретных партнеров stc в регуляции 

свойств нервной системы. 

В экспериментах, представленных в данной работе, девственные самки 

stc[KG01230] жили дольше, чем скрещивавшиеся самки [stcKG01230] (62 против 

50 дней, в среднем по всем экспериментам). Считается, что размножение сокращает 

продолжительность жизни, и компромисс между продолжительностью жизни и 

размножением широко распространен; однако при определенных условиях 

увеличение продолжительности жизни может и не быть связанным со снижением 

размножения [Flatt, 2011]. Изменение структуры и функции stc снижало как 

продолжительность жизни, так и плодовитость спариваемых самок, что указывает 

не на обратную, а на прямую корреляцию между выживанием и размножением. 

Известно, что самки после скрещивания потребляют больше пищи, но сам этот факт 

не влияет на их выживаемость. Таким образом, сокращение жизни после 

скрещивания у самок мутантной линии, скорее, может быть связано не с 

изменившимся пищевым поведением, а с самим фактом спаривания (например, 

влиянием на физиологию самок половых пептидов самцов или увеличенным 

риском распространения инфекции) и его частотой (для более подробного 

обсуждения этих общих эффектов см., например, [Barnes и др., 2008, Wolfner, 1997, 

Zhong и др., 2013]). При рассмотрении вероятности влияния этих факторов в нашем 

случае, важным аргументом, например, за инфекционную гипотезу или реакцию на 

чужеродные белки может оказаться то, что stc, как следует из его гомологии с 

транскрипционным фактором NF-X1 человека и наших данных по изменениям в 

транскриптоме в результате изменений его экспрессии, может играть роль в 
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контроле иммунного ответа. Дальнейшие исследования необходимы для выяснения 

генетических основ корреляции между физиологическим статусом самок и 

продолжительностью жизни. 

Проведенное нами изучение экспрессии stc в различных тканях и на 

различных стадиях онтогенеза позволяет заключить, что мутация stcKG01230 изменяет 

транскрипцию stc только в эмбрионах, хотя и не позволило сопоставить 

относительную экспрессию stc на стадии эмбрионов с их полом. На основании 

наших данных (рис. 9A, 9В, 9Г) можно предположить, что на последующих стадиях 

развития также существуют некоторые отличия между относительной экспрессией 

у мутантных и контрольных самок, хотя в представленных опытах они ие были 

достоверными. В дальнейшем было бы интересно более точно исследовать, имеет 

ли значение для продолжительности жизни колебание относительной экспрессии 

stc на разных стадиях онтогенеза. Однако, в целом комплекс наших данных 

указывает на критическую важность генетической регуляции на ранних стадиях 

развития, обусловливающих закладку структур и тканей. Это подкрепляется 

данными о ряде других регуляторов продолжительность жизни (FOXO, Hsf, 

ферментов электронтранспортной цепи в митохондриях, микроРНК), которые 

влияют на продолжительность жизни преимущественно в период раннего 

личиночного развития и ранней взрослости [Alcedo, Flatt, Pasyukova, 2013; Martins, 

Lithgow, Link, 2015; Morley, Morimoto, 2004]. Мы предполагаем, что долгосрочные, 

переносимые эффекты мутации stc могут быть эпигенетически унаследованы в 

клеточных линиях. 

Мы показали, что мутация stc[KG01230], снижающая транскрипцию гена stc 

только на эмбриональной стадии, увеличивает продолжительность жизни 

девственных самок, но не влияет на продолжительность жизни самцов. Этот 

результат, однако, не удалось воспроизвести в опытах, в которых мы снизили 

транскрипцию stc с помощью РНК-интерференции, более того, мы обнаружили 
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противоположный эффект – уменьшение экспрессии stc увеличило 

преимущественно продолжительность жизни самцов. Такая разница между 

результатами опытов может объясняться как отличиями в степени подавления 

экспрессии гена в каждом из них, так и не выявленной нами разницей в тонких 

особенностях тканеспецифичности подавления экспрессии. Мы охарактеризовали 

изменение количества транскрипта stc в результате мутации в регуляторной 

области гена в нескольких, но не во всех тканях, а специфичность использованных 

в нашей работе линий-драйверов для индукции нокдауна может быть 

охарактеризована не полностью. Однако эти соображения не дают оснований 

сомневаться в выводе о том, что экспрессия stc в наших двух экспериментальных 

системах изменена главным образом или исключительно в клетках эмбриона, и это 

изменение приводит к увеличению продолжительности жизни. 

Таким образом, как наши собственные данные, так и немногочисленные 

опубликованные данные [Alcedo, Flatt, Pasyukova, 2013] позволяют говорить о 

важном принципе, который может лежать в основе генетического контроля 

старения и долголетия: изменение экспрессии гена в раннем возрасте способно 

повлиять на продолжительность жизни взрослых мух. Говоря о молекулярных 

механизмах такого влияния, можно выдвинуть две гипотезы. Во-первых, такое 

влияние можно объяснить сохранением в ряду клеточных поколений 

эпигенетически регулируемого уровня экспрессии мишеней транскрипционного 

фактора. Во-вторых, транскрипционный фактор Stc может быть вовлечен в работу 

регуляторных каскадов, которые, регулируя процессы развития, предопределяют 

структурные и, следовательно, функциональные свойства взрослой нервной 

системы. Поскольку эмбриональная транскрипция stc и продолжительность жизни 

причинно-следственно связаны, точные механизмы этого эффекта переноса 

необходимо выяснитьв будущих исследованиях. 
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Связь между изменением экспрессии stc, продолжительности жизни и 

свойств нервной системы имеет неоднозначный характер. Наши данные указывают 

на то, что улучшением функционального статуса нервной системы в старости 

может сопутствовать и уменьшению, и увеличению продолжительности жизни. 

Снижение уровня экспрессии stc на постэмбриональных стадиях всегда 

благоприятно сказывается на интегральных свойствах нервной системы. Однако, 

наши результаты показывают, что уменьшение экспрессии гена stc может 

приводить к увеличениию продолжительности жизни, сопряженному со снижением 

активности синапсов в раннем возрасте и, вследствие этого, возможным 

сохранением ресурса их пластичности в процессе старения мух. Сейчас происходит 

накопление данных в пользу того, что именно уровень синаптической 

возбудимости, необратимо нарастающий в течение жизни, может истощать ресурс 

пластичности нервной системы и являться фактором, определяющим 

продолжительность жизни организма. Например, повышающие синаптическую 

возбудимость мутации дрозофилы типа sleepless одновременно снижают 

возможность перестройки синаптических контактов [Huang и др., 2020], а носители 

этих мутаций являются более короткоживущими [Bushey и др., 2010]. На модели C. 

elegans был показан постоянно возрастающий со временем уровень возбудимости 

нервной системы, экспериментальное снижение которого во всех или только 

определенных группах нейронов позволяет продлить жизнь модельного объекта. 

Аналогичный, постоянный рост возбудимости с возрастом фиксируют в 

глутаматэргических нейронах млекопитающих и человека. В свете этого механизма 

важным является наблюдение, что долгожители имеют достоверно более низкие 

уровни транскрипции отвечающих за активность нервной системы групп генов, и 

это может быть обусловлено широко распространенной в геноме 

транскрипционной регуляцией под управлением фактора из консервативного 

семейства REST [Zullo и др., 2019]. По-видимому, у дрозофилы нет полного аналога 
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этой системы генетической регуляции [Bruce и др., 2004], но контролирующему ее 

фактору можно сопоставить функционально аналогичный аксональный фактор 

транскрипции Chn [Yamasaki и др., 2021], который, также, как и Stc, формирует 

общие функциональные комплексы с важным белком эпигенетической модуляции 

Ada2b [Gramates и др., 2022]. Изложенные выше факты позволяют выдвинуть 

гипотезу о сходном механизме действия исследуемого нами Stc на 

продолжительность жизни благодаря снижению возбудимости и лучшему 

сохранению с возрастом пластичности нервной системы. 

4.2.2.2. Роль 5' регуляторной и нетранслируемой области в модуляции 

транскрипции stc 

Конструкция P{SUPor-P} встроена в нетранслируемую область гена stc и не 

влияет на белок(и) Stc. Однако эта большая вставка повлияла на уровень 

транскрипции stc. Поскольку перед местом вставки, согласно данным проекта 

modENCODE, находится «горячая» область посадки транскрипционных факторов, 

можно предоложить, что большая инсерционная мутация смещает регулирующие 

транскрипцию сайты посадки транскрипционных факторов и нарушает их 

воздействие, регулирующее транскрипцию гена stc. Инсерция P{SUPor-

P}stc[KG01230] находится в 16 нуклеотидах от начала гена stc, в пределах 

предсказываемого места старта транскрипции (в частности, координаты этой 

инсерции 2L:15,113,496, а старт эмбриональной транскрипции гена stc, по данным 

5’RACE проекта modENCODE [Gramates и др., 2022], происходит в области 

2L:15,113,455..15,113,548. Согласно нашим данным, такая инсерция не прекращает 

полностью транскрипцию stc, но снижает уровень эмбриональной экспрессии (и 

только ее) в 2-3 раза (табл. 5 в Приложении, рис. 9В, Г). В связи с тем, что инсерция 

находится в области старта эмбриональной транскрипции, содержащего несколько 
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пиков по данным 5’RACE modENCODE, в том числе, перед известным сайтом 

инсерции, векторная конструкция может и прямо обрывать часть возможных 

стартующих транскриптов. Но также более вероятным представляется, что 

характерный эффект на транскрипцию объясняется тем, что инсерция большой 

векторной конструкции (размером около 11,5 т.п.н., что в 2,5 раза больше размеров 

самого гена stc длиной около 4,5 т.п.н.) отдаляет важные транскрипционные 

факторы, регулирующие ее у эмбриона, скорее всего, нарушая их взаимодействие 

со стартом транскрипции и снижая или нивелируя модулируемый этими 

транскрипционными факторами уровень эмбриональной экспрессии. Согласно 

анализу modENCODE, «горячая» область связывания транскрипционных факторов, 

TFBS_HSA_004897, охватывает всю 5’- межгенную область между предыдущим 

геном CG15269 и stc. С ней связано по крайней мере семь транскрипционных 

факторов, включая участвующие в контроле развития нервной системы во время 

позднего эмбриогенеза, а именно: Hairy, Disconnected, Daughterless, Dichaete, 

Dorsal, Twist и Caudal. Также в 5’-нетранслируемой области stc находятся мишени 

трех микро РНК (Dme-mir-1010, Dme-mir-1012, Dme-mir-303), но все они 

расположены позже места инсерции вектора (ближайшая на расстоянии 170 п.н.) и, 

скорее всего, эта инсерция влияния на них не оказывает. 
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3. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

НС, с момента возникновения ее предковых вариантов около 600 

миллионов лет назад, является ключевым звеном, контролирующим все аспекты 

регуляции функций многоклеточных организмов и их реакций на факторы 

внутренней и внешней среды [Arendt, 2021; Moroz, 2015]. Поэтому несомненна 

ключевая роль НС также в контроле такой важнейшей биологической и 

социальной характеристики живых организмов как продолжительность жизни. 

Вероятно, НС возникала из различающихся функционально и 

метаболически протонейронов, формируя единый ансамбль, контролирующий 

функции организма, что определяет как высокую сложность организации и 

функций, обеспечиваемую ее клетками, так и единство и общий план развития 

НС в онтогенезе. Тем не менее, базовые генетические процессы, лежащие в 

основе регуляции ее развития остаются высококонсервативными, общими 

начиная от первых многоклеточных [Arendt и др., 2015; Arendt, 2021; Striedter, 

2011]. 

Транскрипционная регуляция развития НС, с одной стороны, 

обеспечивается наиболее консервативными из известных каскадов 

гомеобоксных генов [Gehring, Affolter, Burglin, 1994], что позволяет обобщать 

многие данные о генетической регуляции развития, полученные на модели 

дрозофилы. Такие генетические регуляторы сохраняют высокую 

консервативность структуры, последовательности участия и функций ими 

выполняемых в процессе развития, делая описанные механизмы 

универсальными и с хорошей точностью транслируемыми на высших 

млекопитающих и человека, что позволяет изучение данных процессов на 

модельных организмах, включая дрозофилу, и обобщение их для всех 

многоклеточных, сохраняющих консервативность нейрогенеза [Held, 2017; 
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Marco и др., 1999; Striedter, 2011]. С другой стороны, известно, что именно 

транскрипционная регуляция позволяет наиболее тонкую настройку 

функционирования генов многоклеточных организмов в важнейших процессах 

экологической адаптации и микроэволюции, доступных для изучения 

современными методами [Chen, Rajewsky, 2007; Mitsis и др., 2020; Wray, 2003]. 

Также, НС насекомых и высших позвоночных при сохраняемой 

консервативности общей организации характеризуется сравнимо высокой 

сложностью структурных единиц, представленных 

высокодифференцированными нейронами, имеющими хорошо 

структурированные синаптические бутоны, образующие многочисленные 

синаптические контакты [Moroz, 2015]. Такое сходство уровней сложности и 

структуры НС позволяет изучение функций и развития НС на более простой 

модели насекомых, с перенесением этих данных на НС высших позвоночных, 

избыточно сложную для подробного изучения современными методами 

[Murphey, Chiba, 1990]. 

В данной работе мы показали, что инсерционные мутации в регуляторных 

областях нейрональных транскрипционных факторов stc и esg снижают 

транскрипцию этих генов (вероятно, нарушая структуру регуляторных районов, 

связанную с модулирующим влиянием на транскрипцию этих генов 

транскрипционных факторов в случае stc и неизвестных энхансеров, 

находящихся в 3’ области гена esg) [Roshina и др., 2014; Symonenko и др., 2018]. 

При этом специфическое влияние именно этой мутации на продолжительность 

жизни доказывает то, что при полной реверсии генотипа до контрольного 

происходит достоверное восстановление у ревертантов как уровня 

транскрипции, так и продолжительности жизни до уровней, характерных для 

контрольных линий. 
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Такие мутации, с умеренным снижением уровня транскрипции генов 

нейрогенеза в 2-3 раза, в нашей работе увеличивают продолжительность жизни 

дрозофилы зависящим от пола образом. Так, если для мутации esg 

относительный эффект увеличения продолжительности жизни для самцов 

кратно выше, чем для самок, то мутация stc достоверно продляет жизнь только 

самок, не оказывая влияния на самцов. Половая специфичность может быть 

связана как с не нейрональными, специфическими для самцов, эффектами 

сниженной экспрессии esg, вероятно, активирующими развитие тканей 

семенников с соответствующими поведенческими и метаболическими 

изменениями. В случае stc возможные причины половой специфичности менее 

очевидны (в первую очередь из-за важности для него эмбриональной 

экспрессии) и, вероятно, связаны с неизвестными эпистатическими 

взаимодействиями с другими генами. Полоспецифические особенности 

факторов, определяющих продолжительность жизни модельных организмов, 

широко известны, но детали этой специфичности во многом требуют 

дальнейшего изучения. Полученные нами данные могут дать важную основу для 

накопления данных об особенностях и определения механизмов половой 

специфичности связанных с развитием и функционированием НС генетических 

факторов, определяющих продолжительность жизни. 

Необходимым для понимания механизмов влияния на продолжительность 

жизни индикатором является возрастное изменение подвижности, которое 

считается одним из наиболее достоверных индикаторов старения [Jones, 

Grotewiel, 2011]. Увеличение продолжительности жизни в мутантных линиях со 

сниженной экспрессией генов esg и stc сопряжено с соответствующим 

снижением скорости падения подвижности, что может объясняться сниженной 

скоростью старения таких особей. 
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Важной особенностью механизма влияния экспрессии stc является то, что 

вызываемое мутацией P{SUPor-P}stc[KG01230] снижение экспрессии является 

специфически эмбриональным. Это демонстрирует, что исключительно 

эмбриональное изменение экспрессии нейронального гена может влиять на 

функционирование и продолжительность жизни прошедшего полный 

метаморфоз имаго. Возможным механизмом передачи этих изменений между 

стадиями развития могут являться как сохраняющиеся в ряду клеточных 

поколений эпигенетические изменения, так и структурно-функциональные 

изменения НС, возникающие в процессе эмбриогенеза. 

Для уточнения механизмов влияния экспрессии нейрональных генов на 

продолжительность жизни нами были исследованы варианты селективного 

нокдауна изучаемых нейрональных генов. Оказалось, что нейрональный 

нокдаун esg может как увеличивать, так и снижать продолжительность жизни. 

Специфический эффект на продолжительность жизни, по-видимому, 

определяется степенью снижения экспрессии гена, при этом для продления 

жизни необходимо сравнительно умеренное снижение транскрипции этого 

важного нейронального гена. В случае нокдауна stc паннейрональный нокдаун 

также снижает продолжительность жизни, что, вероятно, объясняется тем, что 

такое снижение экспрессии на других стадиях развития, кроме эмбриональной, 

оказывает пагубное воздействие на другие функции НС. Дополнительным 

доказательством этого служит продемонстрированный нами факт, что 

эмбриональный нокдаун гена stc увеличивает продолжительность жизни 

[Симоненко и др., 2022]. И также продолжительность жизни увеличивает самый 

специфический вариант – эмбриональный нокдаун stc в НС, ограничивающий 

все возможные механизмы его действия целенаправленным влиянием на 

процессы нейрогенеза. При таком нокдауне мы наблюдаем очевидные 

изменения структуры постэмбриональных личиночных синаптических бутонов, 
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сопровождающиеся двукратным снижением количества активных зон синапсов. 

Это наблюдение, с одной стороны, демонстрирует нам один из предполагаемых 

механизмов передачи фенотипических изменений между стадиями развития, с 

другой стороны, дает понимание возможного механизма продления жизни, 

вызываемого снижением экспрессии stc в эмбриональной НС. Так, недавние 

данные демонстрируют, что с возрастом возбудимость синаптических контактов 

модельных объектов растет, коррелируя со старением. Также, человеческие 

долгожители характеризуются сниженной экспрессией нейрональных генов, в 

частности, связанных с функционированием синапсов [Zullo и др., 2019]. В 

случае нокдауна stc в эмбриональных нейронах, снижение количества активных 

зон синаптических контактов у личинок, вероятно, обеспечивает больший 

возрастной ресурс синаптической пластичности. Также, согласно данным 

транскритомного анализа, выполненного в нашей лаборатории, такой нокдаун 

снижает активность ряда генов, связанных с функционированием НС и 

синапсов. Таким образом, наши находки могут как подтверждать выдвинутую 

другими авторами гипотезу относительно того, что меньшая синаптическая 

возбудимость может быть полезна для стареющего организма, так и дают основу 

для понимания того, что такие особенности организма могут закладываться на 

самых ранних этапах развития организма и определять особенности всего 

последующего функционирования и, в целом, продолжительности жизни 

организма. 

Полученные нами данные позволяют как определить конкретные 

механизмы, определяющие влияние передающихся между стадиями развития 

организма особенностями НС, так и определить ключевые этапы, на которых 

определяются эти особенности и возможны геропротекторные и продляющие 

жизнь интервенции. Такое понимание может иметь огромное социальное и 

экономическое значение для определения перспективных стратегий влияния 
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связанных с функционированием НС интервенций на продолжительность жизни 

животных и человека. Отдельный интерес также представляет накопление 

данных относительно половой специфичности как данных механизмов, так и 

возможных воздействий на них. 

Перспективным развитием данной работы представляется дальнейшее 

уточнение полного пути транскрипционной регуляции Stc и поиск его ключевых 

мишеней и регуляторов, перспективных с точки зрения влияния на 

консервативные пути нейрогенеза, позволяющих увеличить продолжительность 

жизни животных с сохранением здорового состояния и высокой активности в 

позднем возрасте – в том числе с помощью генетических и фармакологических 

интервенций. Важно также рассматривать исследуемые механизмы с точки 

зрения обнаруженной нами половой специфичности механизмов, оказывающих 

влияние на продолжительность жизни, с соответствующим учетом этих 

особенностей для более точного дозирования терапевтических воздействий на 

особей разного пола, и также расширения фундаментального понимания 

эпистатических взаимодействий, вовлеченных в регуляцию продолжительности 

жизни, связанной с полом. 

Еще одним важным направлением исследования, ведущимся в настоящее 

время, является поиск сайтов полиморфизма в природных популяциях, 

регулирующих активность генов esg и stc и дающих адаптивные преимущества 

в природных популяциях дрозофилы. Эта работа ведется в настоящее время в 

нашей лаборатории на основе полученных нами изогенных линий из российских 

природных популяций дрозофилы. 
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6. ВЫВОДЫ 

1. Мутация гена esg приводит к снижению количества транскрипта гена и 

увеличению продолжительности жизни девственных самцов и самок D. 

melanogaster. Полная реверсия восстанавливает оба признака до контрольного 

уровня, неполная реверсия приводит к их частичному восстановлению. Мутация 

также улучшает подвижность мух в старости. 

2. Мутация гена stc приводит к снижению количества транскрипта гена в 

эмбрионах и увеличению продолжительности жизни девственных самок D. 

melanogaster. Полная реверсия восстанавливает оба признака до контрольного 

уровня. Мутация также улучшает подвижность мух в старости. 

3. Вызванный РНК-интерференцией нокдаун гена esg в нервной системе может 

приводить как к уменьшению, так и к увеличению продолжительности жизни 

девственных самцов и самок D. melanogaster. Эффект, вероятно, зависит от уровня 

снижения экспрессии гена. 

4. Вызванное РНК-интерференцией снижение количества транскриптов гена 

stc в нервной системе приводит к уменьшению продолжительности жизни 

девственных самцов D. melanogaster. 

5. Вызванное РНК-интерференцией снижение количества транскриптов гена 

stc на эмбриональной стадии приводит к увеличению продолжительности жизни 

самцов и, в меньшей степени, самок D. melanogaster, но не влияет на их 

подвижность. 

6. Вызванное РНК-интерференцией снижение количества транскриптов гена 

stc на эмбриональной стадии влияет на экспрессию ряда генов-мишеней, 

ответственных за свойства нервной системы и приводит к изменению структуры 

нейромышечных связок и активности синапсов на более поздней стадии развития.  
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8. ПРИЛОЖЕНИЕ 

 

Таблица 1. Параметры, характеризующие продолжительность жизни самцов и самок с мутацией и нокдауном 
гена esg. 

Номер 
опыта 

Генотип N Среднее Медиана Мини-
мум 

Макси-
мум 

Нижняя 
квартиль 

Верхняя 
квартиль 

Процен-
тиль 10 

Процен-
тиль 90 

Варианса Стандарт
ное 
отклонен
ие 

Стандар
тная 
ошибка 

Достов
ерност
ь 
отличи
я, тест 
Манна
-Уитни 

Мутация esg, девственные самки 
1 esgK1 114 45 47 10 78 33 58 22 66 266.0 16.3 1.5 0.0001 

esgP 124 58 61 12 88 46 73 32 77 322.0 17.9 1.6  
esgRev3 114 50 51 12 87 36 69 20 76 411.1 20.3 1.9 0,0054; 

0.0243 
esgRev5 115 56 54 19 89 46 69 41 72 184.7 13.6 1.3 0,1075; 

0.0001 
2 esgK1 100 36 38 5 59 23 51 8 53 272.9 16.5 1.7 0.0001 

esgP 100 48 55 5 72 39 61 19 65 266.2 16.3 1.6  
3 esgK1 150 41 45 5 68 29 51 22 59 201.9 14.2 1.2 0.0001 

esgP 150 51 56 8 76 38 67 23 72 326.1 18.1 1.5  
Мутация esg, девственные самцы 
1 esgK1 195 45 48 6 73 34 59 18 61 281.2 16.8 1.2 0.0001 

esgP 110 66 69 16 97 61 73 45 83 237.4 15.4 1.5  
esgRev3 150 49 48 14 89 35 61 27 76 309.4 17.6 1.4 0.0001; 

0,1856 
esgRev5 205 56 59 6 87 46 69 31 77 319.2 17.9 1.2 0.0001; 

0.0001 
2 esgK1 100 36 38 4 65 24 47 14 53 207.2 14.4 1.4 0.0001 



221 
 

esgP 100 57 66 3 74 54 69 19 72 379.1 19.5 1.9  
3 esgK1 150 28 26 4 62 18 38 11 48 179.3 13.4 1.1 0.0001 

esgP 150 55 58 16 76 43 67 28 71 242.2 15.6 1.3  
Мутация esg, скрещивавшиеся самки 
1 esgK1 60 37 38 8 56 30 46 16 50 150.4 12.3 1.6 0.9581 

esgP 60 37 37 4 64 24 50 19 57 207.7 14.4 1.9  
2 esgK1 60 34 37 2 50 26 42 16 45 125.0 11.2 1.4 0.8011 

esgP 60 34 34 8 70 22 46 15 50 206.0 14.4 1.9  
Мутация esg, скрещивавшиеся самцы 
1 esgK1 60 30 30 3 58 16 43 11 50 223.7 15.0 1.9 0.0001 

esgP 60 46 50 7 74 29 58 24 66 287.3 16.9 2.2  
2 esgK1 60 33 36 9 57 22 43 17 45 136.0 11.7 1.5 0.0001 

esgP 60 44 46 2 75 36 58 17 67 316.0 17.8 2.3  
Нокдаун esg в нейронах, девственные самки 
1 НС1 х esgK3 100 76 82 11 106 69 87 45 97 385.9 19.6 2.0  

НС1 х esgНД2 100 71 77 9 100 63 85 33 92 444.7 21.1 2.1 0.0311 
НС1 х esgНД3 100 84 90 28 105 72 95 66 98 249.1 15.8 1.6 0.0004 

2 НС1 х esgK3 100 88 92 36 105 84 98 66 101 205.2 14.3 1.4  
НС1 х esgНД3 100 93 95 24 114 88 101 78 105 169.0 13.0 1.3 0.0049 

Нокдаун esg в нейронах, девственные самцы 
1 НС1 х esgK3 100 51 52 8 91 41 61 33 70 258.4 16.1 1.6  

НС1 х esgНД2 100 47 46 9 78 41 55 38 59 87.0 9.3 0.9 0.0112 
НС1 х esgНД3 100 58 58 4 89 47 74 38 79 323.8 18.0 1.8 0.0021 

2 НС1 х esgK3 100 61 64 7 90 53 70 44 74 217.1 14.7 1.5  
НС1 х esgНД3 100 65 67 9 103 59 74 44 85 300.0 17.3 1.7 0.0351 

Описание генотипов дано в разделе «Материалы и методы». 

При анализе мутации достоверности указаны для сравнения контроля с мутантом и для сравнения реверсий с 
мутантом и контролем. При анализе нокдаунов достоверности указаны для сравнения с контролем. Достоверные 
значения P выделены жирным шрифтом. В случае множественных сравнений (значения P выделены курсивом) 
значения P, достоверные после коррекции Бонферрони подчеркнуты одной жирной чертой. 
  



222 
 

Таблица 2. Количество транскриптов esg у особей с мутацией гена. 

Источник РНК Генотип Число 
опытов 

Средняя 
относительная 
нормализованная 
экспрессия 
(стандартная 
ошибка), условные 
единицы 

Достоверность отличия 
t тест, 
ANOVA 

Тест Краскела-
Уоллеса 

Девственные самцы, 1 
день 

esgK1 2 0,023 (0,012) 0,1689 0,0809 
esgP 2 0,056 (0,005)   

Девственные самцы, 10 
дней 

esgK1 3 0,071 (0,013) 0,2015 0,0495 
esgP 3 0,046 (0,002)   

Девственные самцы, 20 
дней 

esgK1 2 0,165 (0,042) 0,6043 0,4386 
esgP 2 0,135 (0,027)   

Девственные самцы, 1 
день 

esgK1 2 0,81 (0,09) 0,0460 0,0495 
esgP 2 0,41 (0,10)   
esgRev3 2 0.84 (0,07) 0,0156; 

0,8568 
0,0495 
1 

esgRev5 2 0,41 (0,03) 0,5872 
0.0623 

0,5761 
0,08663 

Эмбрионы, 14-22 часа esgK1 3 1,26 (0,11) 0,0254 0,0495 
esgP 3 0,72 (0,11)   
esgRev3 3 1,06 (0,23) 0,0483; 

0,2543 
0,0923 
0,2752 

esgRev5 3 0,74 (0,06) 0,7635; 
0,0142 

0,8130 
0,04995 

Описание генотипов дано в разделе «Материалы и методы». 
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При анализе мутации достоверности указаны для сравнения контроля с мутантом и для сравнения реверсий с 
мутантом и контролем. При анализе нокдаунов достоверности указаны для сравнения с контролем. 
Достоверности указаны для сравнения с контролем. Достоверные значения P выделены жирным шрифтом, в 
случае множественных сравнений (значения P выделены курсивом) значения P, достоверные после коррекции 
Бонферрони, подчеркнуты жирной чертой. 
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Таблица 3. Подвижность особей с мутацией esg. 

Направление 
движения  

Пол Возраст, 
дни 

Генотип Число 
пробирок* 

Среднее число 
пересечений ** 

(стандартная 
ошибка) 

Достоверность отличия 
t тест, 
ANOVA 

Тест Краскела-
Уоллеса 

Горизонтально 
 

Самки 
девственные 

1 esgK1 21 197 (10) 0,2942 0,0780 
esgP 21 173 (16)   

10 esgK1 10 233 (15) 0,0400 0,1086 
esgP 10 344 (23)   

20 esgK1 10 358 (18) 0,5734 0,6688 
esgP 10 381 (14)   

30 esgK1 10 284 (10) 0,4431 0,7436 
esgP 10 294 (11)   

40 esgK1 12 256 (12) 0,5913 0,6205 
esgP 12 268 (19)   

50 esgK1 13 211 (10) 0,0001 0,0001 
esgP 13 363 (17)   

Горизонтально 
 

Самцы 
девственные 

1 esgK1 21 150 (11) 0,3360 0,1437 
esgP 19 132 (18)   

10 esgK1 11 186 (22) 0,3271 0,4960 
esgP 11 132 (13)   

20 esgK1 12 354 (21) 0,0001 0,0001 
esgP 12 480 (30)   

30 esgK1 11 242 (18) 0,0026 0,0024 
esgP 11 311 (26)   

40 esgK1 13 184 (10) 0,0379 0,0268 
esgP 12 242 (23)   

50 esgK1 12 165 (13) 0,0001 0,0002 
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esgP 12 302 (31)   
Горизонтально 
 

Самцы 
скрещивав-
шиеся 

1 esgK1 22 131 (17) 0,8076 0,6303 
esgP 22 137 (17)   

10 esgK1 21 143 (13) 0,8580 0,7627 
esgP 21 140 (10)   

20 esgK1 21 158 (10) 0,2285 0,2907 
esgP 21 141 (9)   

30 esgK1 20 105 (5) 0,5623 0,6358 
esgP 20 112 (1)0   

40 esgK1 20 68 (9) 0,8266 0,8817 
esgP 20 71 (8)   

50 esgK1 11 48 (11) 0,0357 0,0487 
esgP 11 91 (15)   

* Каждая пробирка содержала по 5 особей. 

** Среднее число пересечений мухами трех светодиодных колец, работающих в инфракрасном диапазоне, за 5 
минут. 

Описание генотипов дано в разделе «Материалы и методы». 

Достоверности указаны для сравнения контроля с мутантом. Достоверные значения P выделены жирным 
шрифтом. 
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Таблица 4. Параметры, характеризующие продолжительность жизни самцов и самок с мутацией и нокдауном 
гена stc. 

Номер 
опыта 

Генотип N Среднее Медиана Мини-
мум 

Макси-
мум 

Нижняя 
квартиль 

Верхняя 
квартиль 

Процен-
тиль 10 

Процен-
тиль 90 

Варианса Стандарт-
ное 
отклонение 

Ста
нда
рт-
ная 
оши
бка 

Достове
р-ность 
отличия, 
тест 
Манна-
Уитни 

Мутация stc, девственные самки 
1* stcK1 100 56 56 18 82 46 70 30 77 276,48 16,63 1,66 0,0224 

stcP 100 61 64 11 90 46 78 35 81 346,83 18,62 1,86  
stcRev1 100 54 58 19 87 39 68 28 75 320,10 17,89 1,79 0,0143 
stcRev3 100 57 59 10 85 41 70 32 77 298,80 17,29 1,73 0,0533 
stcRev4 100 52 52 24 72 46 60 38 66 105,89 10,29 1,03 0,0001 
stcRev5 100 55 58 18 74 50 63 40 68 124,33 11,15 1,12 0,0042 

2* stcK1 100 56 58 4 83 53 68 31 71 265,65 16,30 1,63 0,0001 
stcP 100 66 74 14 87 58 77 44 81 277,02 16,64 1,66  
stcRev1 100 57 58 10 79 48 68 40 75 202,44 14,23 1,42 0,0001 
stcRev3 100 55 59 17 75 46 64 38 70 161,35 12,70 1,27 0,0001 
stcRev4 100 55 56 27 76 50 61 46 66 73,04 8,55 0,85 0,0001 
stcRev5 100 51 51 20 78 42 58 38 64 113,75 10,67 1,07 0,0001 

3* stcK1 100 56 60 14 85 50 66 39 72 220,40 14,85 1,48 0,0324 
stcP 100 59 65 7 80 55 68 34 72 239,16 15,46 1,55  
stcRev1 100 52 54 13 71 45 63 38 65 146,23 12,09 1,21 0,0001 
stcRev3 100 48 47 15 76 39 59 34 66 179,72 13,41 1,34 0,0001 
stcRev4 100 53 54 27 74 49 57 42 61 67,15 8,19 0,82 0,0001 
stcRev5 100 54 54 26 70 50 59 46 64 63,71 7,98 0,80 0,0001 

1+2+3* stcK1 300 56 58 4 85 49 68 31 73 252,76 15,90 0,92 0,0001 
stcP 300 62 65 7 90 55 75 37 80 295,60 17,19 0,99  
stcRev1 300 55 55 10 87 45 66 33 72 225,26 15,01 0,87 0,0001; 

0,1123 
stcRrev3 300 53 54 10 85 41 66 34 72 226,96 15,07 0,87 0,0001; 

0,0491 
stcRev4 300 53 54 24 76 47 59 41 64 83,17 9,12 0,53 0,0001; 

0,0001 
stcRev5 300             
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2 stcK1 100 54 55 10 79 48 65 34 72 225,95 15,03 1,50 0,0052 
stcP 100 60 60 12 84 51 71 46 78 203,94 14,28 1,43  

3 stcK1 100 53 58 6 78 48 65 20 70 300,37 17,33 1,73 0,0002 
stcP 100 62 62 7 92 54 80 29 87 419,75 20,49 2,05  

Мутация stc, девственные самцы 
1 stcK1 100 67 68 10 95 60 81 48 86 296,4 17,2 1,7 0,0507 

stcP 100 62 65 10 84 54 74 46 78 206,2 14,4 1,4  
stcRev1 100 66 72 15 89 52 78 30 81 373,1 19,3 1,9 0,0018 
stcRev3 100 68 73 11 93 58 81 39 85 340,6 18,5 1,8 0,0004 
stcRev4 100 65 66 34 88 58 72 46 79 164,2 12,8 1,3 0,3956 
stcRev5 100 62 66 15 85 55 72 47 73 135,9 11,7 1,2 0,4274 

2 stcK1 100 51 57 4 89 40 65 22 76 402,5 20,1 2,0 0,3035 
stcP 100 48 52 5 77 33 64 16 70 377,2 19,4 1,9  

3 stcK1 100 48 53 7 84 33 65 14 72 471,9 21,7 2,2 0,7410 
stcP 100 49 53 6 71 40 65 17 65 324,3 18,0 1,8  

Мутация stc, скрещивавшиеся самки 
1* stcK1 60 56 59 29 84 44 67 35 76 221,3 14,9 1,9 0,0009 

stcP 60 48 48 15 71 41 55 32 61 121,7 11,0 1,4  
stcRev1 60 54 57 19 76 43 67 29 71 241,1 15,5 2,0 0,0037 
stcRev3 60 58 61 23 86 49 71 37 78 241,6 15,5 2,0 0,0001 
stcRev4 60 59 61 32 73 54 66 47 68 82,0 9,1 1,2 0,0001 
stcRev5 60 58 62 18 75 51 68 42 72 162,7 12,8 1,6 0,0001 

2* stcK1 60 55 57 10 83 45 67 36 74 257,4 16,0 2,1 0,0011 
stcP 60 47 49 9 75 41 55 34 58 132,8 11,5 1,5  
stcRev1 60 52 53 11 77 42 68 25 71 298,6 17,3 2,2 0,0435 
stcRev3 60 57 57 28 82 45 67 36 74 194,2 13,9 1,8 0,0002 
stcRev4 60 55 56 28 68 52 59 45 65 68,1 8,3 1,1 0,0001 
stcRev5 60 56 58 10 70 54 60 47 66 86,2 9,3 1,2 0,0001 

1+2* stcK1 120 56 58 10 84 44 67 35 76 237,6 15,4 1,4 0,0001 
stcP 120 47 48 9 75 41 55 33 60 126,3 11,2 1,0  
stcRev1 120 52 55 11 77 42 67 28 71 268,6 16,4 1,5 0,0004; 

0,2542 
stcRev3 120 58 60 23 86 47 67 36 77 216,6 14,7 1,3 0,0001; 

0,3366 
stcRev4 120 57 58 28 73 54 63 46 68 79,1 8,9 0,8 0,0001; 

0,6245 
stcRev5 120 57 58 10 75 53 65 44 69 124,0 11,1 1,0 0,0001; 

0,4784 
3 sctK1 60 59 62 24 85 51 69 36 79 245,6 15,7 2,0 0,0041 

stcP 60 50 53 10 71 42 61 27 65 211,6 14,5 1,9  
4 stcK1 60 60 68 13 85 50 72 35 77 295,1 17,2 2,2 0,0275 
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stcP 60 56 61 7 78 50 66 35 72 205,1 14,3 1,8  
5 stcK1 60 61 66 18 82 52 72 36 78 256,8 16,0 2,1 0,0226 

stcP 60 54 62 7 79 44 67 25 71 314,4 17,7 2,3  
Мутация stc, скрещивавшиеся самцы 
1 stcK1 60 60 67 11 87 58 73 20 77 429,3 20,7 2,7 0,0563 

stcP 60 59 59 13 83 53 69 44 75 164,9 12,8 1,7  
stcRev1 60 58 62 11 84 48 71 31 77 326,7 18,1 2,3 0,9497 
stcRrev3 60 58 58 31 85 50 64 42 74 141,2 11,9 1,5 0,3689 
stcRev4 60 61 63 28 77 57 65 53 69 73,2 8,6 1,1 0,2619 
stcRev5 60 58 62 16 76 56 63 43 69 144,9 12,0 1,6 0,9225 

3 stcK1 60 55 58 6 83 52 66 33 70 263,9 16,2 2,1 0,8850 
stcP 60 55 56 10 73 53 65 23 70 242,8 15,6 2,0  

4 stcK1 60 52 55 7 68 47 58 44 61 115,9 10,8 1,4 0,8561 
stcP 60 50 56 15 67 41 61 29 64 183,5 13,5 1,7  

5 stcK1 60 48 57 7 77 44 58 22 70 120,1 11,0 1,4 0,6532 
stcP 60 49 52 7 70 46 55 27 66 263,5 16,2 2,1  

Нокдаун stc в эмбрионах, девственные самки 
1 Эмб1 х stcК2 100 85 90 9 112 79 97 62,5 100 391,9 19,8 2,0  

Эмб1 х stcНД 100 87 95 11 121 83 101 54 107 487,4 22,1 2,2 0,0729 
2 Эмб1 х stcК2 100 91 92 11 115 87 100 76,5 106 225,3 15,0 1,5  

Эмб1 х stcНД 100 93 96 13 123 85 103 74 112 360,9 19,0 1,9 0,1134 
3 Эмб2 х stcК2 100 81 85 25 97 78 89 66 93 164,7 12,8 1,3  

Эмб2 х stcНД 100 86 87 56 108 78 95 70 100 141,9 11,9 1,2 0,0044 
Нокдаун stc в эмбрионах, девственные самцы 
1 Эмб1 х stcК2 100 64 66 10 100 51 80 35 87 393,3 19,8 19,8  

Эмб1 х stcНД 100 69 76 8 104 60 85 37 92 507,6 22,5 22,5 0,0142 
2 Эмб1 х stcК2 100 66 66 10 93 57 77 46,5 82 213,6 14,6 14,6  

Эмб1 х stcНД 100 71 75 17 103 60 84 39 97 418,6 20,5 20,5 0,0043 
3 Эмб2 х stcК2 100 76 77 45 98 67 83 63,5 98 97,0 9,8 9,8  

Эмб2 х stcНД 100 82 85 37 108 78 90 65 96 176,6 13,3 13,3 < 0,0001 
Нокдаун stc в нервной системе эмбрионов, девственные самки 
1 ЭмбНС х stcК2 100 82 88 3 102 79 92 59 97 270,6 16,5 1,7  

ЭмбНС х stcНД 100 95 98 16 116 93 102 79 106 181,5 13,5 1,4 < 0,0001 
2 ЭмбНС х stcК2 100 80 84 18 105 72 92 55 97 273,8 16,5 1,7  

ЭмбНС х stcНД 100 81 88 5 106 69 94 54 101 344,7 18,6 1,9 0,3219 
Нокдаун stc в нервной системе эмбрионов, девственные самцы 
1 ЭмбНС х stcК2 100 75 78 6 92 72 85 56 90 270,6 16,5 1,7  

ЭмбНС х stcНД 100 84 89 9 120 79 93 91 97 242,3 15,6 1,6 < 0,0001 
2 ЭмбНС х stcК2 100 76 78 44 104 72 82 61 88 115,3 10,7 1,1  

ЭмбНС х stcНД 100 81 83 9 106 79 88 66 91 149,2 12,2 1,2 < 0,0001 
Нокдаун stc в нейронах, девственные самки 



229 
 

1 НС1 х stcК2 100 76 79 15 104 68 87 87 93 231,3 15,2 1,5  
НС1 х stcНД 100 73 77 18 97 66 84 84 87 217,2 14,7 1,5 0,1249 

2 НС1 х stcК2 100 88 90 49 109 82 97 97 101 152,0 12,3 1,2  
НС1 х stcНД 100 84 87 13 106 79 95 95 98 243,8 15,6 1,6 0,0665 

3 НС2 х stcК2 100 60 64 6 92 45 78 78 85 492,3 22,2 2,2  
НС2 х stcНД 100 63 68 11 95 50 81 81 86 423,7 20,6 2,1 0,3296 

4 НС1 х stcК2, 
глутамат10 
мкМ 

50 83 85 13 112 69 99 54 108 495,1 22,6 3,2  

НС1 х stcНД, 
глутамат10 
мкМ 

50 84 90 10 88 73 98 50 104 424,1 21,2 3,0 0,7752 

5 НС1 х stcК2, 
глутамат10 мМ 

50 83 90 9 91 69 97 54 104 346,5 19,1 2,7  

НС1 х stcНД, 
глутамат10 мМ 

50 73 79 5 92 58  40 99 449,8 22,0 3,1 0,0131 

Нокдаун stc в нейронах, девственные самцы 
1 НС1 х stcК2 100 52 50 5 78 45 60 39 65 158,1 12,6 1,3  

НС1 х stcНД 100 44 43 7 75 39 51 31 60 164,4 12,8 1,3 <0,0001 
2 НС1 х stcК2 100 59 60 9 89 53 68 39,5 76 243,4 15,6 1,6  

НС1 х stcНД 100 52 53 8 78 45 61 37 66 181,2 13,5 1,4 <0,0001 
3 НС2 х stcК2 100 66 70 9 98 59 76 41,5 86 330,8 18,2 1,8  

НС2 х stcНД 100 62 64 7 92 53 78 28 83 419,6 20,5 2,0 0,0935 
4 НС1 х stcК2, 

глутамат10 
мкМ 

50 74 77 15 117 69 107 32 99 569,3 24,1 3,4  

НС1 х stcНД, 
глутамат10 
мкМ 

50 52 61 23 112 72 103 15 80 604,8 24,8 3,5 < 0,0001 

5 НС1 х stcК2, 
глутамат10 мМ 

50 58 64 40 111 69 103 17 86 628,6 25,5 3,6  

НС1 х stcНД, 
глутамат10 мМ 

50 64 70 19 100 58 98 37 82 283,2 17,0 2,4 0,4320 

* Результаты этих опытов входят в Диссертационную работу Рощиной Н. В., 2008. 

Описание генотипов дано в разделе «Материалы и методы». 
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При анализе мутации достоверности указаны для сравнения контроля и реверсий с мутантом и, для обсчетов 
суммы экспериментов у самок, для сравнения реверсий с мутантом и контролем. При анализе нокдаунов 
достоверности указаны для сравнения с контролем. Достоверные значения P выделены жирным шрифтом.  
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Таблица 5. Количество транскриптов stc у особей с мутацией и нокдаунами гена. 

Источник РНК Генотип Число 
опытов 

Среднее (стандартная 
ошибка), условные 
единицы 

Достоверность отличия 
t тест, 
ANOVA 

Тест Краскела-
Уоллиса 

Эмбрионы, 0-12 часов stcK1 1 0.320 (0.02)*   
stcP 1 0.224 (0.01)*   

Эмбрионы, 12-18 часов stcK1 1 0.333 (0.02)*   
stcP 1 0.133 (0.03)*   

Эмбрионы, 0-18 часов stcK1 4 0.294 (0.003) 0.0033 0.0209 
stcP 4 0.140 (0.001)   
stcRev3 4 0.444 (0.100) 0.0273; 

0,1011 
0.0833; 
0,1945 

Эмбрионы, 0-18 часов stcK1 4 0.894 (0.138) 0.0073 0.0209 
stcP 4 0.286 (0,066)   
stcRev3 4 0.869 (0.097) 0.0025; 

0,8372 
0.0209; 
0,9012 

Личинки-самки, III 
стадия 

stcK1 5 0.459 (0.040) 0.5493 0.6242 
stcP 4 0.407 (0.077)   

Самки, 5-6 часов stcK1 5 0.318 (0.021) 0.7415 0.8065 
stcP 5 0.300 (0.045)   

Девственные самки, 20 
дней 

stcK1 4 0.565 (0.110) 0.3977 0.5637 
stcP 4 0.449 (0.063)   

Девственные самки, 20 
дней, RB 

stcK1 2 0.401 (0.083) 0.8511 1 
stcP 2 0.433 (0.123)   

Девственные самки, 60 
дней 

stcK1 5 0.286 (0.064) 0.4960 0.6015 
stcP 5 0.376 (0.110)   

Скрещивавшиеся 
самки, 20 дней 

stcK1 4 0.658 (0.017) 0.5074 0.4624 
stcP 5 0.630 (0.034)   
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Скрещивавшиеся 
самки, 60 дней 

stcK1 5 0.834 (0.126) 0.4645 0.6242 
stcP 4 1.048 (0.268)   

Яичники, девственные 
самки, 20 дней 

stcK1 2 0.757 (0.197) 0.9851 1 
stcP 2 0.747 (0.054)   

Яичники, девственные 
самки, 50 дней 

stcK1 2 0.782 (0.292) 0.9232 0.4386 
stcP 2 0.707 (0.275)   

Яичники, 
скрещивавшиеся самки, 
20 дней 

stcK1 2 1.019 (0.329) 0.8572 0.4386 
stcP 2 1.242 (0.284)   

Яичники, 
скрещивавшиеся самки, 
50 дней 

stcK1 2 0.749 (0.202) 0.9879 0.4386 
stcP 2 0.738 (0.194)   

Мозг, самки-личинки, 
III стадия 

stcK1 5 0.251 (0.090) 0.7809 0.7540 
stcP 5 0.221 (0.069)   

Головы самок, 5-6 
часов 

stcK1 4 2.867 (0.420) 0.8848 0.3272 
stcP 5 3.074 (0.515)   

Девственные самцы, 20 
дней 

stcK1 4 0.211 (0.036) 0.3113 0.2482 
stcP 4 0.162 (0.026)   

Девственные самцы, 20 
дней, RB 

stcK1 2 0.207 (0.010) 0.1618 0.1213 
stcP 2 0.154 (0.019)   

Девственные самцы, 60 
дней 

stcK1 2 0.513 (0.165) 0.7832 0.4386 
stcP 2 0.441 (0.162)   

Эмбрионы ЭмбНС х stcК2 5 1,758 (0,506)   
ЭмбНС х stcНД 4 0,729 (0,160) 0,1248 0,0495 

Девственные самцы, 
15-20 дней, головы 

НС1 х stcК2 5 0,944 (0,075)   
НС1 х stcНД 4 0,423 (0,025) 0,0020  

Девственные самцы, 
15-20 дней, каркасы 

НС1 х stcК2 3 1,534 (0,351)   
НС1 х stcНД 2 1,530 (0,311) 0,9635  

* Ошибка вычислена на основе технических повторностей одного опыта. 
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Измерено количество всех транскриптов stc, если не указано иначе. 

Описание генотипов дано в разделе «Материалы и методы». 

При анализе мутации достоверности указаны для сравнения контроля с мутантом и для сравнения реверсий с 
мутантом и контролем. При анализе нокдаунов достоверности указаны для сравнения с контролем. Достоверные 
значения P выделены жирным шрифтом, в случае множественных сравнений (значения P выделены курсивом) 
значения P, достоверные после коррекции Бонферрони, подчеркнуты жирной чертой. 
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Таблица 6. Подвижность особей с мутацией и нокдауном гена stc в нейронах. 

Направление 
движения  

Пол Возраст, 
дни 

Генотип Число 
пробирок* 

Среднее число 
пересечений ** 

(стандартная 
ошибка) 

Достоверность 
отличия 
t тест, 
ANOVA 

Тест 
Краскела-
Уоллиса 

Горизонтально 
 

Самки 
девст-
венные 

1 stcК1 16 171 (47) 0,3320 0,2662 
stcP 16 237 (49)   

20 stcК1 20 564 (35) 0,1259 0,0909 
stcP 20 653 (45)   

40 stcК1 17 313 (26) 0,0001 0,0001 
stcP 17 596 (27)   
stcRev 3 14 366 (13) 0,0024; 

0, 2873 
0,0009; 
0,2132 

60 stcК1 14 260 (25) 0,0001 0,0001 
stcP 14 490 (26)   

Вертикально 
 

Самки 
девст-
венные 

1 stcК1 16 293 (39) 0,2916 0,2912 
stcP 16 365 (55)   

20 stcК1 20 657 (36) 0,8062 0,8181 
stcP 20 641 (53)   

40 stcК1 17 358 (41) 0,0001 0,0001 
stcP 17 613 (29)   

60 stcК1 14 265 (24) 0,0001 0,0001 
stcP 14 533 (36)   

Горизонтально 
 

Самки 
скре-
щивав-
шиеся 

1 stcК1 12 148 (16) 0,0001 0,0001 
stcP 12 734 (47)   

20 stcК1 14 288 (32) 0,0001 0,0001 
stcP 14 579 (45)   
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40 stcК1 6 263 (20) 0,0001 0,0001 
stcP 6 551 (29)   

60 stcК1 12 332 (31) 0,2226 0,2928 
stcP 12 386 (27)   

Вертикально 
 

Самки 
скре-
щивав-
шиеся 

1 stcК1 12 322 (25) 0,0001 0,0001 
stcP 12 847 (44)   

20 stcК1 14 390 (33) 0,0001 0,0006 
stcP 14 664 (51)   

40 stcК1 6 308 (32) 0,0001 0,0039 
stcP 6 757 (43)   

60 stcК1 12 387 (27) 0,0144 0,0327 
stcP 12 495 (31)   

Горизонтально Самки 10 ЭмбНС х stcК2 14 177 (6)   
ЭмбНС х stcНД 13 202 (7) 0,0127  

20 ЭмбНС х stcК2 15 174 (7)   
ЭмбНС х stcНД 15 180 (6) 0,4871  

40 ЭмбНС х stcК2 15 98 (6)   
ЭмбНС х stcНД 15 108 (6) 0,2567  

50 ЭмбНС х stcК2 17 89 (4)   
ЭмбНС х stcНД 20 94 (7) 0,4736  

Горизонтально Самцы 10 ЭмбНС х stcК2 21 157 (7)   
ЭмбНС х stcНД 10 145 (12) 0,3281  

20 ЭмбНС х stcК2 16 206 (8)   
ЭмбНС х stcНД 15 187 (10) 0,1431  

40 ЭмбНС х stcК2 16 134 (5)   
ЭмбНС х stcНД 21 161 (7) 0,0041  

50 ЭмбНС х stcК2 24 106 (6)   
ЭмбНС х stcНД 18 92 (7) 0,1268  

Горизонтально Самки 10 НС1 х stcК 20 214 (8)   
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НС1 х stcНД 40 210 (7) 0,738  
20 НС1 х stcК 30 156 (5)   

НС1 х stcНД 30 165 (10) 0,393  
40 НС1 х stcК 31 86 (5)   

НС1 х stcНД 32 95 (6) 0,305  
50 НС1 х stcК 33 64 (5)   

НС1 х stcНД 30 75 (5) 0,113  
Горизонтально Самцы 10 НС1 х stcК 32 164 (11)   

НС1 х stcНД 34 132 (9) 0,0310  
20 НС1 х stcК 30 143 (12)   

НС1 х stcНД 30 111 (9) 0,0360  
40 НС1 х stcК 30 37 (4)   

НС1 х stcНД 30 80 (7) < 0,0001  
50 НС1 х stcК 35 27 (3)   

НС1 х stcНД 28 63 (7) < 0,0001  

* Каждая пробирка содержала по 10 особей (анализ мутации) или 5 особей (анализ нокдаунов). 

** Среднее число пересечений мухами трех светодиодных колец, работающих в инфракрасном диапазоне, за 5 
минут. 

Описание генотипов дано в разделе «Материалы и методы». 

При анализе мутации достоверности указаны для сравнения контроля с мутантом и для сравнения реверсий с 
мутантом и контролем. При анализе нокдаунов достоверности указаны для сравнения с контролем.  
Достоверные значения P выделены жирным шрифтом. В случае множественных сравнений (значения P 
выделены курсивом) значения P, достоверные после коррекции Бонферрони, подчеркнуты жирной чертой. 
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Таблица 7. Плодовитость самок с мутацией и жизнеспособность их потомства. 

Возраст, дни Генотип Число 
пробирок 

Среднее 
(стандартная 
ошибка) 

Достоверность 
отличия 
t тест, 
ANOVA 

Тест 
Краскела-
Уоллиса 

Число яиц на самку 
3 stcK1 20 3,67 (0,44) 0,0122 0,0049 

stcP 20 2,04 (0,43)   
20 stcK1 20 4,25 (0,91) 0,4711 0,7762 

stcP 20 3,54 (0,77)   
40 stcK1 20 4,41 (0,97) 0,0069 0,0077 

stcP 20 2,28 (0,46)   
60 stcK1 20 3,51 (0,74) 0,0004 0,0001 

stcP 20 0,36 (0,12)   
Число взрослых потомков на самку 
3 stcK1 20 2,34 (0,28) 0,0188 0,0097 

stcP 20 1,34 (0,29)   
20 stcK1 20 3,07 (0,69) 0,0190 0,1711 

stcP 20 1,71 (0,39)   
40 stcK1 20 1,21 (0,27) 0,0007 0,0001 

stcP 20 0,42 (0,05)   
60 stcK1 20 0,02 (0,02)   

stcP 20 0   
Жизнеспособность от яйца до куколки 
3 stcK1 20 0,674 (0,035) 0,6229 0,7571 

stcP 20 0,705 (0,051)   
20 stcK1 20 0,714 (0,037) 0,0012 0,0015 
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stcP 20 0,485 (0,054)   
40 stcK1 20 0,276 (0,042) 0,0001 0,0001 

stcP 20 0,030 (0,014)   
60 stcK1 20 0   

stcP 20 0   
Жизнеспособность от яйца до взрослой особи 
3 stcK1 20 0,655 (0,067) 0,9655 0,8286 

stcP 20 0,658 (0,047)   
20 stcK1 20 0,696 (0,036) 0,0005 0,0005 

stcP 20 0,460 (0,050)   
40 stcK1 20 0,267 (0,041) 0,0001 0,0001 

stcP 20 0,029 (0,014)   
60 stcK1 20 0   

stcP 20 0   

Описание генотипов дано в разделе «Материалы и методы». 

Достоверности указаны для сравнения контроля с мутантом. Достоверные значения P выделены жирным 
шрифтом. 

  



239 
 

Таблица 8. Изменение количества транскриптов потенциальных генов-нейрональных мишеней при нокдауне stc 
в потомстве от скрещивания ЭмбНСхstcНД по сравнению с контрольной линией stcK2. 

Изучаемый 
ген 

Генотип Число 
опытов 

Средняя 
относительная 
нормализованная 
экспрессия 
(стандартная 
ошибка), 
условные 
единицы 

Изменение 
экспрессии 

Достоверность отличия 

 t тест Тест 
Краскела-
Уоллиса 

N stcK2 3 0,977 (0,28)    
ЭмбНСхstcНД 3 1,66 (0,08) +70% 0.0407 0,0495 

Unc-115a stcK2 3 1,200 (0,07)    
ЭмбНСхstcНД 3 1,480 (0,08) +23% 0,0142 0,0453 

Unc-115b stcK2 4 0,007 (0,00)    
ЭмбНСхstcНД 4 1,832 (0,21) +26071% 0,0007 0,0209 

Vkg stcK2 3 0,824 (0,13)    
ЭмбНСхstcНД 3 1,687 (0,11) +105% 0,0034 0,0495 

Col4a1 stcK2 3 0,894 (0,17)    
ЭмбНСхstcНД 3 2,094 (0,07) +134% 0,0016 0,0495 

 

Описание генотипов дано в разделе «Материалы и методы». 

При анализе мутации достоверности указаны для сравнения контроля с мутантом и для сравнения реверсий с 
мутантом и контролем. При анализе нокдаунов достоверности указаны для сравнения с контролем. Достоверные 
значения P выделены жирным шрифтом. 
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