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LIm-киназа 1 является ключевым  C

ферментом сигнального каскада 
ремоделирования актина, необходи-
мым для обеспечения синаптической 
пластичности, обучения и памяти. 
Делеция гена limk1 приводит к раз-
витию синдрома уильямса, сопро-
вождаемого когнитивными наруше-
ниями и моторными дисфункциями 
и, который относится к болезням 
цитоскелета — кофилинопатиям. 
кофилинопатии характеризуются 
образованием кофилин-актиновых 
комплексов в нейронах, которые 
нарушают везикулярный транспорт 
и выявляются на ранних стадиях 
деменции. В работе приведены 
данные о вкладе фермента LIm-ки-
назы 1 в регуляцию локомоторного 
поведения, обучения и формирова-
нии памяти на модельном объекте 
Drosophila melanogaster.
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lIM-кИназа 1 в регуляцИИ когнИтИвных 
И локомоторных И функцИй 
drosoPhila melanogaster

ВВедение 

Изучение моторных и когнитивных функций с применением современных 
генетических методов, позволяющих изучать вклад отдельных генов, вовле-
ченных в реализацию поведения, представляет огромный интерес для сов-
ременной нейрогенетики. Высокую степень пластичности нервной системы 
обеспечивает реорганизация актинового цитоскелета нейронов. Ключевым 
ферментом данного процесса является LIM-киназа 1 (LIMK1) (Bamburg, 
Bloom, 2009). LIMK1 за счет фосфорилирования ее субстрата кофилина и пе-
ревода его в неактивную форму регулирует ремоделирование актина (Yang et 
al., 1998), что вызывает перестройку шипиков дендритов и модификацию аксо-
нов, обеспечивая этим синаптическую пластичность. Кроме этого, LIMK1 фос-
форилирует транскрипционный фактор CREB, тем самым стимулируя 
активацию CREB- зависимых сигнальных путей. Экспрессия гена limk1 ре-
гистрируется преимущественно в нервных тканях. Делеция гена, кодирующе-
го LIMK1 у мыши приводит к аномалиям в структуре синапса и нарушениям 
формирования шипиков дендритов (Meng et al., 2002). Делеция 7q11.23, за-
трагивающая ген limk1 у человека, приводит к развитию синдрома Уильямса, 
сопровождаемого когнитивными нарушениями и моторными дисфункциями. 
Нейродегенеративные болезни, такие как болезнь Альцгеймера, Хангтингто-
на и Паркинсона, также относят к болезням цитоскелета — кофилинопатиям. 
Это утверждение основано на том, что образование кофилин-актиновых комп-
лексов в нейронах нарушает везикулярный транспорт и регистрируется на ран-
них стадиях деменции (Bamburg, Zheng, 2010). Среди диагностических призна-
ков этих болезней выделяют три основных: 1) нарушение памяти, 2) моторную 
дисфункцию и 3) образование белковых агрегатов. Исследование механизмов 
нейродегенеративных заболеваний требует создания адекватной животной мо-
дели для разработки тест-систем и скрининга лекарственных средств с учетом 
диагностических признаков. Одним из наиболее удобных модельных объектов 
является Drosophila melanogaster (D. melanogaster) (Moloney et al., 2010). 
Нервные сети насекомых устроены существенно проще, чем у млекопитающих, 
но обладают сходными функциональными возможностями. Их работа основана 
на использовании общих молекулярных компонентов, кодируемых гомологич-
ными генами — параллелизм функций по М. Е. Лобашеву и Л. А. Орбели (Ло-
башев, 1960). Биоинформационный анализ нуклеотидной последовательности 
гена limk1 D. melanogaster выявляет высокую степень идентичности (71 %) 
гомологичному гену H. sapiens (National Centre for Biotechnology Information), 
что позволяет изучать механизмы пластичности нейронов на D. melanogaster 
для понимания сложных когнитивных процессов у человека.

liMK1, коФилин и иХ ФункЦии 

LIMK1 и ее субстрат кофилин являются ключевыми регуляторами 
ремоделирования актинового цитоскелета и обеспечивают функциони-
рование многих клеточных процессов, таких как миграцию, регуляцию 
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клеточного цикла, клеточную инвазию, а также нейро-
нальную дифференцировку (Manetti, 2011).

LIMK1 регулирует ремоделирование актина за счет 
фосфорилирования кофилина и перевода его в неак-
тивную форму (Manetti, 2011), (рис. 1). Будучи в ак-
тивном состоянии, кофилин в комплексе с АДФ (ак-
тин-деполимеризующим фактором, ADF) участвует 
в разборке F-актина (Gu et al., 2010). За связывание 
с актином кофилин конкурирует с Arp2/3 комплексом 
(Bernstein, Bamburg, 2010) и с дреблином, которые на-
оборот стабилизируют фибриллы актина. Создание ба-
ланса между основными компонентами регулирования 
перестройки актина играет важную роль при модуляции 
динамики шипиков дендритов, что, в свою очередь, опре-
деляет процессы обучения и памяти (Carlisle et al., 2008). 
LIMK1 также взаимодействует с тубулином и индуциру-
ет дестабилизацию и разборку микротрубочек (Gorovoy 
et al., 2005). Таким образом, LIMK1 является ключевой 
молекулой в обеспечении взаимосвязи актинового и ту-
булинового цитоскелета в клетке и оказывается на пере-
крестке многих регуляторных путей.

осоБенности гена liMK1 d. MelanogasteR

Ген limk1 является высоко консервативным и обнару-
жен в геноме различных организмов, таких как Anopheles 
gambia, Xenopus laevis, Danio rerio, Gallul gallus, Mus 
musculus, Homo sapiens и многих других (Scott, Olson, 
2007).

В геноме D.  melanogaster  ген limk1 (CG1848) ло-
кализован в Х-хромосоме в районе 11 AВ. Протяжен-
ность гена limk1 составляет около 9 т. п. н., ген включает 
в себя четыре интрона и пять экзонов. Ген limk1 дрозо-
филы расположен в локусе agnostic, который обрамлен 
А/Т-богатыми областями, насыщенными палиндромны-

ми последовательностями и короткими нуклеотидными 
повторами. Вышеуказанные структурные особеннос-
ти обеспечивают данному локусу возможность как для 
спонтанных перестроек, так и для инсерции мобильных 
элементов (Edelmann et al., 2001), в том числе и в раз-
ных природных популяциях.

С гена limk1 считывается два сплайс-варианта киназ: 
LIMK1 и LIMK2, которые являются киназами с двойс-
твенной специфичностью к серин/треонину и тирозину 
(Manetti, 2011). Экспрессия limk1 отмечается повсе-
местно в эмбриогенезе и тканях взрослого организма. 
LIMK2 присутствует почти во всех тканях за исключением 
глии и семенников и в основном сосредоточена в районе 
эндосом. В тоже время LIMK1 является нейроспецифи-
ческим ферментом и аккумулируется главным образом 
в области синапсов (Foletta et al., 2004). Кроме того, 
LIMK1 обнаружена в мезенхимальных клетках, окружа-
ющих периферические нервы у крыс, а также в эпители-
ально-мезенхимальных клетках мыши (Nils et al., 2010). 
Конусы роста аксонов и дендритов и перинуклеарные об-
ласти пирамидных нейронов гиппокампа крысы богаты 
LIMK1 (Foletta et al., 2004). У A. meliphera LIMК1 была 
выявлена в грибовидных телах, антеннальных долях го-
ловного ганглия и центральном комплексе (Лопатина 
и др., 2010). У D. melanogaster LIMК1 преимуществен-
но выявляется в нодулях и элипсоидном теле централь-
ного комплекса и в зрительных долях головного мозга 
(Савватеева-Попова и др., 2004).

доменнаЯ структура Белка liMK1 

В состав белка LIMK1 входят два LIM-домена 
(LIM — аббревиатура от продуктов генов, где эти доме-
ны были впервые обнаружены: Lin-11, Isl-1 и Mec-3), 
каждый из которых содержит два мотива цинковых паль-
цев, один PDZ-домен (PDZ — аббревиатура от назва-
ний трех белков: PSD95, DLG, ZO-1), домен SMC-pork 
A (SMC — structural maintenance of chromosomes, до-
мен для поддержания структуры хромосом) и киназный 
домен. LIM-домены играют важную роль в регуляции 
киназной активности (Nagata et al., 1999) и функцио-
нировании LIMK1 за счет формирования белок-белко-
вых взаимодействий (Hiraoka et al., 1996). PDZ-домен 
в составе LIMK1 также обеспечивает белок-белковые 
взаимодействия, в частности связывание с тубулином 
(Gorovoy et al., 2005). SMC-pork A домен аналогичен 
белку SMC-pork A, который участвует в поддержании 
структуры хромосомы при их сегрегации во время кле-
точного деления. Было показано, что белки, содержащие 
PDZ-домен, являются ключевыми молекулами в орга-
низации постсинаптической области в нейромышечных 
контактах (Rivlin et al., 2004). Также PDZ-домены необ-
ходимы для образования супрамолекулярных комплек-
сов сигнальной трансдукции и организации ядерно-ци-
топлазматического транспорта. Перенос LIMK1 в ядро 

Рис. 1. Ремоделирование актинового цитоскелета посредством 
LIMK1 и кофилина (Takahashi et al., 2003)
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осуществляется за счет сигнала ядерной локализации, 
который находится между PDZ и киназным доменами. 
Наличие сигналов ядерного импорта и экспорта делает 
возможным вовлечение LIMK1 в активацию экспрессии 
генов в ядре (Yokoo et al., 2003).

изоФормЫ liMK1 

LIMK1 в клетке представлена пятью изоформами — А, 
С, D, F и E. Наиболее значимыми из них являются С и D, 
различающиеся по функциональной активности (рис. 2). 
C-изоформа представляет собой полноразмерный белок 
длиной 1257 аминокислот, содержащий два LIM и один 
PDZ домена, а также киназный домен и домен SMC-pork A. 
В составе D-изоформы отсутствуют LIM и PDZ домены, 
эта форма примерно на 200 аминокислотных остатков ко-
роче, чем форма С. В экспериментах с альтернативным 
сплайсингом получены белковые продукты, не содержа-
щие киназного домена. У этих форм LIMK1 ингибирована 
киназная активность (Edwards, Gill, 1999). LIM и PDZ- до-
мены также ингибируют киназный домен. Делеция LIM 
домена приводит к значительному увеличению киназной 
активности in vitro. При мутации 2-го LIM и PDZ доменов 
наблюдается значительное увеличение LIM-киназной ак-
тивности in vivo. Более того, делеция LIMK1, включающая 
LIM и PDZ домены также увеличивают активность LIMK1 
(Nagata et al., 1999) in vivo, что выражается в усилении аг-
регации актиновых филаментов. Таким образом, N-терми-
нальный район выполняет функцию конститутивного инги-
битора LIM-киназной активности (Tomiyoshi et al., 2004). 
Поэтому D-изоформа LIMK1 обладает более высокой ки-
назной активностью по сравнению с С-изоформой.

ВнутриклеточнЫЙ трансПорт liMK1 

LIMK1, связываясь с мембраной аппарата Гольджи, 
принимает участие в регуляции внутриклеточного транс-
порта белков к аппарату Гольджи, стимулируя специали-
зированную организацию актиновых филаментов (Rosso 
et al., 2004). Транспорт LIMK1 в ядро осуществляется 
за счет взаимодействия сигнала ядерной локализации, 
который находится между PDZ и киназным доменами, 
и ингибитора циклинзависимой киназы p57KIP2. При 
попадании в ядро данный комплекс маскирует сигнал 
экспорта из ядра на молекуле LIMK1, тем самым пре-

пятствуя ее выходу в цитоплазму. Взаимодействие p57KIP2 
с LIMK1 не снижает ее активности, перенос p57KIP2 сни-
жает интенсивность формирования LIMK1-индуциро-
ванных стресс-фибрилл (Yokoo et al., 2003). Оказавшись 
в ядре, LIMK1 фосфорилирует транскрипционный фак-
тор CREB, тем самым вызывая активацию CREB-зависи-
мых промоторов генов, принимающих участие в форми-
ровании долгосрочной памяти, таких как c-fos, zif/268, 
somatostatin и BDNF  (Yang et. al., 2004). Кроме того, 
LIMK1, возможно, фосфорилирует CREB и в конусах 
роста аксонов и в области шипиков дендритов напрямую 
и опосредованно через Rac/Cdc42 и PAK1 (Yang et al., 
2004). Поскольку во время развития нервной системы 
в конусах роста аксонов содержится мРНК β-актина, 
кофилина, RhoA и CREB, которые избирательно транс-
лируются в ответ на пришедший сигнал. На культуре 
клеток спинного ганлия крыс и мышей было показано, 
что мРНК CREB транслируется в ответ на стимуляцию 
нейрона фактором роста нерва NGF (nerve growth factor) 
и мРНК CREB обратно по аксонам транспортируется 
в тело нейрона. Низкий базальный уровень pCREB в яд-
рах нестимулированных нейронов увеличивается за счет 
поступлении CREB из аксонов, что приводит к повыше-
нию pCREB-зависимой транскрипции (Cox et al., 2008).

Известно также, что CREB активирует транскрипцию 
гена PEN-2, являющегося компонентом γ-секретазы (Wang 
et al., 2006), которая разрезает предшественник β-амилоида 
АРР (Amyloid precursor protein) до образования β-амилоида. 
Поэтому дисфункция pCREB — гипо- или гиперэкспрес-
сия гена creb —  приводит к сдвигу баланса секретаз, что 
может сопровождаться либо усилением экспрессии PEN-2 
и накоплением агрегатов β-амилоида при болезни Альцгей-
мера, либо уменьшением экспрессии PEN-2, снижением 
активности γ-секретазы и генерации β-амилоида. Возмож-
но, образование агрегатов, за счет блокировки функциони-
рования старых синапсов, обусловливает формирование 
новых связей внутри нейрональных ансамблей, что сопро-
вождается стиранием предыдущего следа памяти.

ПоложителЬнаЯ регулЯЦиЯ актиВности 
liMK1 

Подобно многим другим киназам, фосфорилирование 
в районе петли активации киназного домена приводит 
к активации LIMK1. Активация LIMK1 начинается с ак-

Рис. 2. Доменная структура изоформ LIMK1 D. melanogaster: а — изоформа С, б — изоформа D

а

б
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тивации ионотропного рецептора глутамата, селективно 
связывающего N-метил-D-аспартат (NMDA) и рецепто-
ра, связывающего альфа-аминометилизоксазолпропио-
новую кислоту (AMPA), посредством вторичных посред-
ников — малых GTFases Rho-семейства: ROCK, PAK1, 
PAK2 и PAK4. В частности, ROCK фосфорилирует Thr 
508 LIMK1, что приводит к увеличению ее ферментатив-
ной активности выше базального уровня. PAK1, PAK2, 
PAK4 и MRCKα активируют LIMK1 также посредством 
фосфорилирования (Manetti, 2011). Взаимодействие 
белка 14–3-3 непосредственно с LIMK1 и кофилином, 
препятствует взаимодействию последнего с F-актином, 
тем самым инактивируя кофилин (Birkenfeld et al., 2003). 
Кроме того, PAK-4, ROCK, MRCKα и белок 14–3-3 так-
же увеличивают активность LIMK1 за счет непосредс-
твенного фосфорилирования и ингибирования фосфатазы 
Slingshot 1 (SSH1) — ингибитора LIMK1. Сигнальный 
каскад Rac — PAK — LIMK — кофилин модулирует-
ся белком клеточной адгезии MOCA (modifier of cell 
adhesion), фактором обмена гуанина для Rac1. Недоста-
точное количество MOCA приводит к гиперэкспрессии 
кофилина, его дисфункции и аномальному распределе-
нию в клетке, что приводит к развитию нейродегенера-
ции. Отсутствие MOCA вызывает дегенерацию аксонов 
вследствие дисрегуляции полимеризации актина, что со-
провождается формированием актин-кофилиновых ком-
плексов (Chen et al., 2009). LIMK1 также активируется 
непосредственным взаимодействием с MK2 (MAPK-ак-
тивированной протеинкиназой 2, Kobayashi et al., 2006), 
и с PKA (сАМФ-зависимой протеинкиназой А, Nadella 
et al., 2009). Стабильность белка LIMK1 главным об-
разом обеспечивается за счет образования гомодимера 
и трансфосфорилирования, в котором непосредственное 
участие принимает молекула HSP90 (Li et al., 2006).

Было показано взаимодействие LIMK1 с нейрегули-
ном. In vivo нейрегулин и LIMK1 колокализуются в зоне 
нейромышечных синапсов. Предположительно они игра-
ют важную роль в формировании и поддержании функ-
ционирования синапса (Wang et al., 1998). В то же время 
семафорин 3 А, активируя LIMK1, инициирует разруше-
ние конуса роста нейрона, а при активации LIMK1 фиб-
риллярным β-амилоидом вызывает деформацию нейро-
нов (Heredia et al., 2006). Эти данные свидетельствуют 
о различном исходе активации LIMK1 для функциониро-
вания нейрона в зависимости от природы активатора.

негатиВнаЯ регулЯЦиЯ актиВности liMK1 

Белки, регулируемые фосфорилированием, пере-
водятся в первоначальное нефосфорилированное со-
стояние посредством фосфатаз. При высоком уровне 
F-актина (концентрации выше 1,2 µМ) в клетке или 
в определенном ее районе повышается уровень актив-
ности SSH1. SSH1 дефосфорилирует и инактивирует 
LIMK1, что приводит к снижению уровня фосфорилиро-

ванного кофилина и F-актина. (Soosairajah et al., 2005). 
SSH1 непосредственно связывается с киназным доме-
ном и дефосфорилирует Thr 508. Белок нисхарин ина-
ктивирует LIMK1 через ингибирование PAK1. Кроме 
того, LATS1 (large tumor suppressor 1) непосредствен-
но взаимодействует с LIMK1, вызывая ее инактива-
цию (Yang et al., 2004). β-аррестин через PAR2 опос-
редует дефосфорилирование кофилина. BMPRII (bone 
morphogenetic protein receptor II, рецептор белка мор-
фогенеза костной ткани II) по-разному регулирует ак-
тивность LIMK1 во время дендритогенеза. Непосредс-
твенное взаимодействие BMPRII с LIMK1 приводит 
к значительному снижению активности LIMK1. В то же 
время взаимодействие BMPRII с белком морфогене-
за костной ткани 7 (BMP7), через Cdc42 активирует 
LIMK1 и индуцирует дендритогенез (Lee-Hoeflich et al., 
2004). Связывание LIM доменов LIMK1 c BMPRII 
снимает аутоингибирование LIMK1. Таким образом, 
BMPRII участвует как в активации, так и в репрессии 
LIMK1 (Scott, Olson, 2007).

Было показано, что LIMK1 взаимодействует с каспа-
зой 3 (Tomiyoshi et al., 2004) и в нейронах подвергается 
деградации в протеосоме. В аксонах развивающихся ней-
ронов в период эмбриогенеза у мыши показан высокий 
уровень экспрессии гена Parkin, кодирующего убиквитин 
E3 лигазу — Rnf6. Rnf6 связывается с LIMK1 и катали-
зирует полиубиквитинирование, что приводит к деграда-
ции LIMK1 в протеосоме.

регулЯЦиЯ ЭксПрессии liMK1  
ПосредстВом микро рнк 

Нормальное развитие и функционирование мозга за-
висит от функционирования сети микро РНК (miRNA), 
необходимых для создания баланса транскриптома 
и протеома в клетке. Широкая представленность мик-
ро РНК в мозге необходима для обеспечения не только 
его развития, но и функционирования у взрослых орга-
низмов при адаптивных перестройках в соответствии 
с текущими потребностями организма, изменениями 
внешней среды и индивидуальным опытом — обучением 
(Konopka et al., 2011). Микро РНК легко возникают de 
novo, а их чрезвычайная изменчивость и гибкость функ-
ционирования объясняет их успешность в регуляции ге-
нома (Liu et al., 2008). Уровень активности LIMK1 у мы-
шей регулируется микро РНК — miRNA-134. Комплекс 
miRNA-134-мРНК LIMK1 транспортируется по отрост-
кам нейронов для локальной трансляции мРНК LIMK1, 
которая осуществляется при стимуляции экстраклеточ-
ными нейротрофическими факторами, таким как BDNF 
(brain-derived neurotrophic factor) и в ответ на нейро-
нальную активность (Schratt al., 2006). Интересно то, 
что miRNA-134 также участвует в регуляции транс-
крипционного фактора CREB (cAMP response element-
binding protein), подавляя его экспрессию, тем самым 
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нарушая синаптическую пластичность (Gao et al., 2010), 
что указывает на роль этой микро РНК в формировании 
долгосрочной памяти.

Поскольку LIMK1 является нейроспецифичным фер-
ментом, принимающим участие в функционировании 
различных процессов в нейронах, делеции, затрагиваю-
щие район локализации гена limk1, а также дисрегуля-
ция активности фермента LIMK1 приводят к развитию 
заболеваний нервной системы, зачастую сопровождае-
мых нейродегенерацией.

liMK1, коФилин При неЙродегенератиВнЫХ 
заБолеВаниЯХ 

Нейродегенеративные заболевания, такие как бо-
лезнь Альцгеймера, Хангтингтона и Паркинсона широко 
распространены по всему миру среди лиц пожилого воз-
раста. Данные заболевания характеризуются развитием 
деменции, т. е. прогрессивной потерей памяти с утратой 
в той или иной степени ранее усвоенных знаний и прак-
тических навыков и затруднением или невозможностью 
приобретения новых. Также болезни Альцгеймера, Пар-
кинсона и Хангтингтона характеризуются нарушением 
моторной координации.

В настоящее время нейродегенеративные заболева-
ния относят к болезням цитоскелета — кофилинопатиям. 
Это утверждение основано на том, что гиперактивация 
кофилина сопровождается образованием кофилин-ак-
тиновых комплексов, которые накапливаются в аксонах 
и дендритах нейронов, тем самым блокируют везикуляр-
ный транспорт, что может быть одной из причин атрофии 
нейритов (Stokin, Goldstein, 2006). Атрофия нейритов 
выявляется на ранних стадиях деменции и характеризу-
ется потерей краткосрочной памяти (Maloney, Bamburg, 
2007; Bamburg, Zheng, 2010). Синаптическая дисфунк-
ция напрямую коррелирует с нарушениями когнитивных 
функций у пациентов с болезнью Альцгеймера (Masliah 
et al., 2000). Данные на Aplysia  kurodai показали, что 
микроинъекции кофилина в нейроны приводят к форми-
рованию кофилин-актиновых комплексов, потере синап-
сов и нарушению синаптической пластичности (Jang et 
al., 2005). Наибольшее количество кофилин-актиновых 
включений у крыс при обработке синтетическими диме-
рами и тримерами амилоида β было обнаружено в облас-
ти зубчатой извилины (зубчатой фасции), которая играет 
важную роль в ассоциативном обучении и формировании 
памяти (Davis et al., 2011).

Одной из возможных причин развития нейродегене-
рации служит образование актин-кофилиновых комп-
лексов в теле или отростках нейрона (Minamide et al., 
2000).

Актин-кофилиновые комплексы встречаются либо 
в виде оформленных палочек, либо неровных агрегатов 
(агреосом) или цитоплазматических паракристалличес-
ких включений (телец Хирано). Однако четкой класси-

фикации актин-кофилиновых включений на настоящий 
момент пока не сформулировано. В составе актин-ко-
филиновых комплексов актин и кофилин представлены 
в соотношении 1 : 1, кроме них в этих комплексах выяв-
лены Peroxiredoxin 1, Annexin A2 и Hsp60. Длина пало-
чек варьирует от 22 до 1480 нм. Актин главным образом 
представлен в фибриллярной форме (Minamide et al., 
2010).

В исследованиях на дрозофиле и мыши было пока-
зано, что нейродегенерация, инициированная tau, ассо-
циирована с накоплением F-актина и формированием 
актин-кофилиновых комплексов. Кроме того, наличие 
амилоида β усиливает взаимодействие tau с актино-
вым цитоскелетом (Fulga et al., 2007). Нерастворимые 
включения не влияют на жизнеспособность клетки, 
но перегораживают путь в отростки нейрона, разрушают 
микротрубочки, что приводит к дегенерации отростков. 
Вероятно, этот механизм лежит в основе потери синап-
сов и нарушении синаптической пластичности, характер-
ной для нейродегенерации, которая не сопровождается 
изменением числа нейронов (Minamide et al., 2000).

В состав телец Хирано входят актин, кофилин и АДФ. 
Тельца Хирано главным образом встречаются среди па-
циентов с болезнью Альцгеймера и Паркинсона, но так-
же и среди пожилых людей с нормальными когнитивны-
ми способностями. Разница заключается в количестве 
включений, у больных Альцгеймера и Паркинсона ко-
личество телец Хирано значительно превышает таковое 
относительно контрольной группы. Тельца Хирано по-
мимо болезней Альцгеймера и Паркинсона сопутству-
ют и другим заболеваниям, сопровождающимся нейро-
дегенерацией, включая Крейтсфельдт-Якоба, болезнь 
куру, скрэпи, а также хронический алкоголизм, диабет 
и мышечную атрофию. Показано, что нарушения в регу-
ляции или функционировании актин-связывающих бел-
ков могут стать сигналом к формированию телец Хирано 
(Maselli et al., 2003). На культуре фибробластов мыши 
было показано, что тельца Хирано формируются при 
усилении сродства белка 34 kDa (белка Dictyostelium) 
к актину и потери им чувствительности к регулирующему 
влиянию со стороны ионов Са 2+ (Maselli et al., 2003).

Ремоделирование актина является АТФ-зависимым 
процессом, и для его поддержания клетка потребляет 
50 % от общего уровня энергозатрат нейрона (Bernstein, 
Bamburg, 2003). Снижение уровня АТФ вызывает де-
фосфорилирование и активацию пула АДФ/кофилина, 
а также увеличение содержания АДФ-актина, у которого 
повышено сродство к кофилину. Образующийся комплекс 
актина и кофилина собирается в пучки, что приводит к об-
разованию актин-кофилиновых палочек, при этом отме-
чается снижение интенсивности ремоделирования актина 
и сокращение потребления АТФ (Bernstein et al., 2006). 
Актин, в составе комплекса с кофилином, меньше подвер-
гается ремоделированию по сравнению с фибриллярным 
актином в составе других структур цитоскелета.
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При болезни Альцгеймера между нейронами образу-
ются амилоидные бляшки, вокруг которых было пока-
зано скопление актин-кофилиновых комплексов. Кроме 
того, эти комплексы могут формировать и отдельные бо-
лее мелкие включения (Minamid et al., 2000). Известно, 
что в небольших дозах амилоиды, расположенные между 
нейронами, активируют формирование актин-кофили-
новых включений (Maloney et al., 2005), по-видимому, 
за счет стимуляции фосфатазы Slingshot (Heredia et al., 
2006). На клеточной культуре нейронов гиппокампа 
крысы было показано, что гиперэкспрессия фосфатазы 
кофилина стимулирует формирование кофилин-актино-
вых включений, а при дополнительном наличии в среде 
амилоида β, образующего димеры или тримеры, этот 
эффект усиливается (Davis et al., 2011). В то же время 
высокие концентрации фибриллярного β амилоида вы-
зывают высокий уровень pLIMK1 и фосфорилированно-
го кофилина, что приводит к ремоделированию актина 
в аберрантном комплексе фокальной адгезии и измене-
нию формы нейрона в зоне локализации амилоидного 
включения (Heredia et al., 2006). Гиперэкспрессия кина-
зы кофилина ингибирует формирование кофилин-акти-
новых комплексов (Davis et al., 2009; Davis et al., 2011). 
Конститутивно высокий уровень LIMK1 сопровождает-
ся снижением количества актин-кофилиновых включе-
ний в аксонах, даже при добавлении в среду амилоида β 
(Davis et al., 2011).

В отличие от болезни Альцгеймера, при которой ак-
тин-кофилиновые комплексы аккумулируются главным 
образом в цитоплазме, при болезни Хантингтона мутант-
ный белок хантингтин локализован в ядре (Landles et al., 
2010). В то же время белок хантингтин дикого типа лока-
лизован преимущественно в цитоплазме (DiFiglia et al., 
1995). При температурном воздействии отмечается пе-
ремещение хантингтина из эндоплазматического ретику-
лума в ядро, где он принимает участие в ремоделировании 
актина, после окончания действия стрессового фактора 
происходит возвращение к нормальным условиям. Одна-
ко мутантный хантингтин аберрантно ремоделирует ак-
тин, в результате этого образуемые им включения, в со-
став которых входит актин и кофилин, не исчезают после 
прекращения действия стрессового фактора (Munsie et 
al., 2011). Участие LIMK1 и кофилина также показано 
при болезни Паркинсона. Как было показано на клетках 
нейробластомы человека белок Parkin взаимодействует 
с LIMK1 посредством белков адаптеров Hsp70, CHIP 
и 14-3-3. Было показано, что Parkin и LIMK1 регулируют 
друг друга in vitro. Parkin усиливает убиквитинилирова-
ние LIMK1 и тем самым изменяет уровень фосфорилиро-
ванного кофилина. С другой стороны, LIMK1 ингибирует 
убиквитинлигазную активность Parkin (Lim et al., 2007). 
Интересным представляется тот факт, что актин-ко-
филиновые палочки формируются не только в аксонах 
и дендритах нервных клеток, а также в ядрах мышечных 
клеток пациентов с непрогрессирующей врожденной 

нитеобразной миопатией (Minamide et al., 2010). Данное 
заболевание характеризуется нарушением сократитель-
ной способности мышечных волокон из-за скопления 
нитеобразных структур, эозинофильных и кристалли-
ческих включений в саркоплазме. Эти данные указывают 
на возможную роль LIMK1 и актин-кофилиновых комп-
лексов при образовании и функционировании нейромы-
шечных контактов.

структура неЙромЫшечнЫХ контактоВ 
d. MelanogasteR

Изучение нейромышечных контактов беспозвоноч-
ных, в частности на Drosophila melanogaster, позволяет 
комбинировать генетические, физиологические и ультра-
структурные (гистологические) методы анализа, поэтому 
нейромышечные контакты представляют собой удобную 
систему для исследования пластичности нейронов.

Формирование новых синапсов для образования ней-
ронных сетей является первичным событием для обес-
печения синаптической пластичности. Нейромышечные 
контакты являются типичными синапсами, опосредую-
щими взаимодействие мотонейронов и скелетных мышц, 
а также глиальных клеток. Эти синапсы представляют 
собой асимметричные структуры, в которых молекулы 
нейротрансмиттера высвобождаются из пресинаптичес-
кой мембраны и активируют рецепторы на постсинапти-
ческой мембране, таким образом осуществляя межкле-
точную коммуникацию. Каждый мотонейрон формирует 
связь со специфическим ему мышечным волокном пос-
редством образования нейромышечных контактов. Тер-
минали ветвей аксона мотонейрона образуют нити бу-
тонов, каждый из которых состоит из 10–20 синапсов 
(Schmid, Sigrist, 2008). Медиаторы, высвобождаемые 
мотонейронами, контролируют постсинаптическую диф-
ференцировку напрямую, за счет стимуляции рецепто-
ров мембран мышечных клеток, либо опосредованно 
за счет усиления дифференцировки и функционирования 
глиальных клеток.

При формировании нейромышечных контактов 
в клетках мышечных волокон у мышей отмечается экс-
прессия нейротрофина 3, который модулирует количес-
тво шванновских клеток, миелизирующих глиальных 
клеток периферической нервной системы (Hess et al., 
2007). У дрозофилы показано наличие глиальных кле-
ток, в частности аналога шванновских клеток, которые 
обозначают периферической глией, или оберточной 
глией, которая по морфологии и по функциональным 
характеристикам соответствует шванновским клеткам 
(Freeman, Doherty, 2006). Мотонейроны мыши высво-
бождают нейрегулин 1 для усиления выживания и разви-
тия шванновских клеток (Hayworth et al., 2006). LIMK1, 
как было описано выше, взаимодействует с нейрегули-
ном в области нейромышечных контактов и участвует 
в поддержании работы синапса (Wang et al., 1998). 
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Механизмы, посредством которых шванновские клет-
ки вовлечены в процесс формирования и функциони-
рования нейромышечных контактов, в настоящее вре-
мя неясны. Однако известно, что шванновские клетки 
направляют конус роста мотонейрона (Reddy et al., 
2003), подобно тому, как они стимулируют регенерацию 
нервных окончаний после травм. У Drosophila  глиаль-
ные клетки высвобождают аксотактин, который контро-
лирует электрические свойства аксонов и поддерживает 
передачу сигнала в области нейромышечных контактов. 
Кроме того, в исследованиях на грызунах и дрозофиле 
была выявлена еще одна роль глиальных клеток в раз-
витии нейромышечных контактов: поглощение и очистка 
аксонов, которые фрагментировались во время разборки 
синапсов (Fuentes-Medel et al., 2009).

В настоящее время нейромышечные контакты има-
го классифицируют по размерам бутонов и составу их 
синаптических везикул. Бутоны 1-го типа локализуют-
ся в узком определенном месте мышечного волокна, их 
диаметр составляет 0,8–15 µm. В бутонах 1-го типа 
обнаружены нейротрансмиттер глутамат, белок мембра-
ны синаптических везикул CSP (cysteine string protein), 
белок постсинаптичской плотности DLG (Disc-Large), 
синаптотагмин (syt) и белок калиевых каналов Shaker 
(Rivlin et al., 2004). Бутоны 2-го типа часто располага-
ются по длине всего мышечного волокна, параллельно 
бутонам 1-го типа, а также образуют выросты в пер-
пендикулярном направлении, их диаметр меньше буто-
нов 1-го типа и составляет 0,5–1,5 µm. В бутонах 2-го 
типа как и в бутонах 1-го типа содержится syt и FasciclinII 
(FasII) — белок клеточной адгезии и октапамин — ней-
ротрансмиттер/нейромодулятор, которые отсутствуют 
в бутонах 1-го типа (Rivlin et al., 2004).

liMK1 В неЙромЫшечнЫХ контактаХ 
d. MelanogasteR

LIMK1 является одним из компонентов регуляции 
ремоделирования актина, в том числе и в нейромышеч-
ных контактах. В нейромышечных контактах Drosophila 
в абдоменальной области отсутствие фермента 
LIMK1 приводит к увеличению количества отростков 
аксонов, в то время как усиление активности LIMK1 — 
к формированию маленьких терминалей с небольшим 
количеством синаптических бутонов (Ang et al., 2006). 
При мутациях в гене limk (с нарушением синтеза бел-
ка LIMK1) на личинке 3-й стадии Drosophila в абдоме-
нальной области было показано большее количество 
бутонов на 73–112 % по сравнению с таковым у линий 
дикого типа. Однако зоны бутонов были менее функ-
ционально активны по сравнению с контролем. В то же 
время конститутивная экспрессия гена limk1  препятс-
твует росту нейромышечных контактов (Ang et al., 2006).
Как было указано выше, снижение уровня экспрессии 
LIMK1 часто сопровождается образованием актин-ко-

филиновых комплексов вокруг агрегатов β-амилоида, 
предшественником которого является АРР. На личинках 
Drosophila melanogaster было показано, что APPL (го-
молог APP человека для дрозофилы) транспортируется 
в аксоны мотонейронов, где он, возможно, принимает 
участие в синаптогенезе и/или функционировании си-
напса. Гиперэкспрессия APPL приводит к значительному 
увеличению количества синаптических бутонов, а также 
к изменениям структуры синапса. Тем не менее допол-
нительные бутоны образуют функциональные синап-
тические контакты. У нуль-мутантов  Appl  наблюдалось 
снижение количества синаптических бутонов (Torroja 
et al., 1999).

неЙромЫшечнаЯ координаЦиЯ При уХа-
жиВании самЦа d. MelanogasteR

Точное улавливание сигналов из экстраклеточного 
окружения и их преобразование в аксонах, в том числе 
и посредством LIMK1-зависимых сигнальных каскадов 
в области нейромышечных контактов, определяет синх-
ронизацию сокращений мышечных волокон, что обуслав-
ливает вибрацию крыла, необходимую для коммуникаци-
онного звукоизлучения самцов Drosophila melanogaster 
при ухаживании.

Основным назначением звуковой сигнализации яв-
ляется обеспечение встречи полов, идентификация осо-
би своего вида и копуляция (Попов и др., 2000). Ритуал 
ухаживания самцов Drosophila состоит из ряда последо-
вательных стадий. На первом этапе самец обнаруживает 
самку и приближается к ней, затем, с использованием 
хеморецепторных контактов, идентифицирует вид обна-
руженной особи. После этого самец начинает преследо-
вать самку. С помощью вибрации отведенного в сторону 
крыла он генерирует звуковые сигналы (брачную песню), 
улавливаемые аристами самки. Под влиянием «песни» 
двигательная активность самки замедляется, что позво-
ляет самцу осуществить контакт с гениталиями самки, 
затем следует попытка копуляции и копуляция (Попов 
и др., 2000).

Репертуар брачной песни Drosophila  melanogaster 
включает два типа звуковых сигналов, излучаемых сам-
цом в процессе ухаживания — импульсную и синусои-
дальную песни, следующие друг за другом (Попов и др., 
2000). Импульсная песня несет основную семантическую 
нагрузку и выполняет триггерную функцию, запуская ко-
пуляцию. Импульсная песня является видоспецифичным 
сигналом, играющим важную роль в изоляции видов при 
выборе потенциального партнера. Синусоидальная пес-
ня представляет собой жужжание, производимое самцом 
с частотой 140–170 Гц, которое увеличивает восприим-
чивость самок. Звукопродукция во время ухаживания, 
представляющая собой чередование импульс ной и си-
нусоидальной песни, требует от самца четкого пере-
ключения программ работы двух моторных центров — 
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импульсного и синусоидального пейсмекеров (Попов 
и др., 2000). На рисунке 3 приведена обобщенная схе-
ма нейромышечной регуляции звукопродукции сам-
ца D.  melanogaster при ухаживании. Аксоны второго 
дорзального нерва при ветвлении образуют терминали 
I и II типа, которые, в свою очередь, иннервируют мыш-
цы крыла (аксилярные, базалярные и стернобазаляр-
ные), за счет сокращения которых осуществляется зву-
копродукия при ухаживании.

Звукопродукция самцом брачной песни являет-
ся комплексным процессом, для выполнения которого 
необходимо участие генов, кодирующих компоненты 
многих сигнальных путей (Tauber, Eberl, 2001). Много-
компонентная звукопродукция песни ухаживания сам-
ца Drosophila регулируется функционированием генов, 
затрагивающих разные этапы преобразования сигнала: 
от его поступления через ионные каналы; транскрипци-
онных факторов, инициирующих транскрипцию генов 
ответа на пришедший сигнал; компонентов сплайсинга, 
определяющих синтез конкретных сплайс-вариантов, 
необходимых в данных условиях; до убиквитинлигазы, 
определяющей деградацию белков.

LIMK1, как указано выше, вовлечена во взамодейс-
твие со многими компонентами этих сигнальных каска-
дов, что указывает на ее, возможно, значимую роль в ре-
гуляции звукопродукции. Для проверки данной гипотезы 
нами был применен комплексный подход, включающий 
анализ поведения ухаживания и параметров звукопродук-
ции у самцов D. melanogaster линий Canton-S, Berlin, 

Oregon-R и аgnts3, полиморфных по гену limk1 в сопос-
тавлении с оценкой содержания LIMK1 в мозге анализи-
руемых линий.

Ранее методом ПЦР-картирования в структуре гена 
limk1 у линий Berlin, Oregon-R и аgnts3 был выявлен ряд 
особенностей (Медведева и др., 2008). Так, для Berlin 
было показано  отсутствие ПЦР-фрагментов в облас-
ти 3, 4 и частично 5 экзонов, а также 2, 3 и 4 интронов; 
у Oregon-R  наблюдалось отсутствие ПЦР-фрагментов 
в области 2 экзона, 1 и 2 интронов; у agnts3 была обна-
ружена инсерция 1,7 т. п.н. на расстоянии около 1 т. п.н. 
от 3’-UTR. При последующем секвенировании гена 
limk1 Drosophila у Canton-S и Berlin были зарегистри-
рованы SNPs (single nucleotide polymorphisms, однонук-
леотидные полиморфизмы) и у Oregon-R и аgnts3 точеч-
ные мутации в регуляторной и структурной областях гена 
(Каминская, 2012).

С использованием метода Вестен-блот анализа ко-
личественная оценка содержания LIMK1 в мозге самцов 
D. melanogaster позволила выявить различия в линиях 
дикого типа полученных из различных природных попу-
ляций. Соотношение D- и С-изоформ LIMK1 у линий 
дикого типа Berlin,  Oregon-R и Canton-S  представ-
лено по-разному при сходном общем уровне LIMK1. 
Содержание D-изоформы у Berlin в 2 раза превышало 
таковое у Canton-S, а у Oregon-R было в 2 раза мень-
ше, чем у Canton-S. Содержание D- и C-изоформ 
LIMK1 у мутантной линии аgnts3 в 3 раза превышало та-
ковое у Canton-S, в то время как их соотношение у аgnts3 

Рис. 3. Схема нейромышечной регуляции при ухаживании самца D. melanogaster. I — терминали аксонов первого типа в области 
нейромышечных контактов; II — терминали аксонов второго типа в области нейромышечных контактов. Белые стрелки 
указывают на синаптические бутоны аксонов, каждый бутон соответствует 10–20 синапсам. HRP — horseradish peroxidase, 
пероксидаза хрена (специфичный маркер пресинаптической области плазматической мембраны нервной ткани)

Второй дорзальный нерв
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не отличалось от такового у Canton-S (Каминская и др., 
2011). Затем мы проследили последствия изменений 
соотношения и содержания изоформ LIMK1 на уровне 
поведения. При характеристике поведения ухажива-
ния у анализируемых линий были выявлены следую-
щие особенности: латентный период ухаживания (ЛПУ) 
у agnts3Oregon-R и Berlin достоверно превышал таковой 
у Canton-S, длительность ухаживания достоверно уве-
личивалась у Oregon-R и Berlin, вплоть до снижения эф-
фективности ухаживания у Berlin. С помощью установки 
для регистрации звукопродукции при ухаживании самцов 
Drosophila у мутантной линии agnts3 выявлено усиление 
частоты импульсов и синусов, а также удлинение про-
должительности импульсных посылок и синусоидальных 
отрезков. У линий дикого типа Berlin и Oregon-R наобо-
рот показано снижение частоты импульсов.

Таким образом, изменения содержания и соотноше-
ния изоформ LIMK1 у  Drosophila сопровождается из-
менением параметров звукопродукции и поведения уха-
живания, что указывает на участие LIMK1 в реализации 
поведения ухаживания и звукопродукции (Попов и др., 
2009; Каминская и др., 2011).

оБучение и ПамЯтЬ у d. MelanogasteR

На основе ритуала ухаживания самцов Drosophila, 
был разработан метод условно-рефлекторного подавле-
ния ухаживания (Siegel, Hall, 1979), с помощью которого 
оценивается способность к обучению и формированию 
памяти самцов Drosophila. Согласно данному методу, уха-
живание девственного самца за оплодотворенной самкой 
в течение 30 мин в значительной степени подавляет его 
последующее ухаживание за самками. Это происходит 
за счет того, что оплодотворенная самка вырабатывает 
2 типа феромонов — афродизиак, который стимулиру-
ет самца к ухаживанию и антиафродизиак, который по-
давляет ухаживание самца. По мере ухаживания самца 
содержание антиафродизиака возрастает, в то время как 
выработка афродизиака снижается. В результате афро-
дизиак утрачивает аттрактивные свойства и становит-
ся аверсивным условным стимулом для самца. В тесте 
на сохранение памяти, когда в качестве тестерной самки 
после тренировки используется виргинная самка, индекс 
ухаживания самца (ИУ), рассчитываемый как процент 
времени, затраченного на ухаживание, остается сни-
женным в течение 1 ч после тренировки. В случае теста 
повторного обучения, когда в качестве тестерной самки 
после тренировки используется оплодотворенная сам-
ка, индекс обучения оказывается сниженным в течение 
8 ч после тренировки (Kamyshev et al., 1999). При уве-
личении длительности тренировки самца с 30 мин до 5 ч 
сохранность памяти регистрируется и после 8 суток. 
В этом случае возможно формирование долгосрочной 
памяти. Таким образом, степень снижения ИУ прямо 
пропорциональна времени обучения, структура пове-

дения ухаживания при этом не изменяется (McBride et 
al., 1999). Преимуществом данной методики является ее 
естественность и физиологичность, в отличие от метода 
обучения с использованием исскуственного ольфактор-
ного стимула при негативном подкреплении электрошо-
ком (Tully, 1996).

Формирование памяти в процессе классического 
Павловского ассоциативного обучения подразделяют 
на ряд ясно очерченных во времени периодов, выпадение 
каждого из которых связано с мутациями соответствую-
щих генов (Tully, 1996).

Первым этапом представляется немедленная память, 
фиксирующая нововоспринятую информацию — обу-
чение. Вторым — краткосрочная память, сохраняю-
щаяся в течение 3–7 мин после обучения. Третий этап 
определяет среднесрочная память — от 30 мин до 3 ч. 
Четвертой является память, устойчивая к амнезии, со-
храняющаяся до 4 суток. И долгосрочная память — бо-
лее 3–6 ч — до 9 суток. Каждый из предшествующих 
этапов, по-видимому, является необходимым условием 
формирования последующих. Выпадение звена памяти 
устойчивой к амнезии, однако, не влияет на выработку 
долгосрочной памяти, что свидетельствует о параллель-
ности их развития и о различии лежащих в их основе мо-
лекулярных механизмов (Tully et al., 1994).

Формирование краткосрочной памяти не требует 
синтеза белка de  novo  и обусловлено временными ко-
валентными модификациями белков, которые уже син-
тезированы в клетке. При формировании краткосрочной 
памяти наблюдается сАМР-зависимое фосфорилирова-
ние белков-мишеней, в частности ионных каналов, оп-
ределяющих проводимость клеточной мембраны. Обра-
зование среднесрочной памяти связывают с зависимым 
от протеинкиназы А, блокированием специфических K+-
каналов, что приводит к деполяризации мембраны и уве-
личению поступления Ca 2+ в клетку. Протеинкиназа А 
также влияет на экзоцитоз медиатора в синаптическую 
щель (Bailey et al., 1996).

Методом условно-рефлекторного подавления ухажи-
вания самцов Drosophila с использованием установки 
записи звуковых сигналов ухаживания, автоматически 
регистрирующей звукопродукцию при ухаживании — 
вибрацию, соответствующую импульсной и синусои-
дальной песням (подробнее о методе см. Каминская и др., 
2011), нами была проведена оценка способности к обу-
чению самцов линий Drosophila  полиморфных по гену 
limk1 при двух режимах тренировки — 30 мин и 5 ч. Так, 
у Berlin,  Oregon-R после 30 мин тренировки условно-
рефлекторное подавление ухаживания не регистрирует-
ся, однако после 5 ч тренировки этот параметр сопоставим 
с таковым у Canton-S. Таким образом, для успешности 
обучения самцам линий Berlin  и Oregon-R требуется 
большая длительность тренировки (5 ч) по сравнению 
с Canton-S, для которой достаточно 30 мин тренировки. 
У самцов agnts3 как после 30 мин, так и после 5 ч трени-
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ровки условно-рефлекторного подавления ухаживания 
не наблюдается, соответственно обучение не происхо-
дит (Каминская и др., 2011). Неспособность к обучению 
у самцов agnts3, по-видимому, связана с повышением со-
держания изоформ LIMK1, возможно, за счет изменений 
в структуре гена limk1 (Каминская, 2012), а также из-за 
образования белковых агрегатов в мозге личинок (Мед-
ведева и др., 2008) и нейромышечных контактах имаго 
agnts3 (Каминская, 2012).

Выявленные изменения в содержании и соотношения 
изоформ LIMK1, а также параметрах звукопродукции, 
описанные нами ранее, отражаются на способности к обу-
чению у линий D.  melanogaster, полиморфных по гену 
limk1.

Таким образом, изучение полиморфизма генов, вов-
леченных в механизмы нейрональной пластичности, 
в частности гена limk1, оценка характера его экспрессии, 
а также вклад данных изменений гена в функционирова-
ние нейромышечных контактов при обучении, будет спо-
собствовать созданию алгоритма поиска новых генов-ми-
шеней для тестирования лекарственных препаратов.

заключение 

Приведенные данные указывают на значимую роль 
LIMK1 и ее субстрата кофилина в регуляции акусти-
ческой коммуникации, обучения и формирования памя-
ти D. melanogaster посредством регуляции механизмов 
нейрональной пластичности. Нервные сети насекомых 
устроены существенно проще, чем у млекопитающих, 
но обладают сходными функциональными возможнос-
тями и их работа основана на использовании общих 
молекулярных компонентов, кодируемых гомологич-
ными генами (параллелизм функций по Л. А. Орбели 
и М. Е. Лобашеву). Поскольку молекулярные механиз-
мы обучения и памяти консервативны среди организ-
мов, находящихся на разных филогенетических уровнях, 
на мутантных линиях дрозофилы  можно оценить вклад 
мутаций определенного гена в эти процессы. Это создаёт 
предпосылки для скрининга фармакологических агентов 
при восстановительной терапии. Препараты, прошедшие 
отбор на такой системе, можно переводить на следую-
щий этап тестирования с использованием более близких 
к человеку позвоночных животных.
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LIm-KINaSE 1 IN rEGULaTIoN oF CoGNITIvE aNd 
LoComoTor FUNCTIoNS oF DRoSopHIla 
MelanoGaSTeR

Kaminskaya А. N., Medvedeva A. V.

SUmmary C : Background: LIM-kinase 1 is the key enzyme of actin 

remodeling which is necessary for synaptic plasticity during learning and 

memory formation. Deletion of limk1 leads to the development of Williams 

syndrome, accompanied by cognitive impairment and motor dysfunction, 

which refers to cytoskeleton diseases – cofilinopatia. Cofilinopatias are 

characterized by the formation of cofilin-actin complexes in neurons that 

disrupt vesicular transport and identify the early stages of dementia.  

Conclusion: In the present article, we briefly reviewed data about role of 

LIMK1 function in communicative sound production during courtship 

behavior, learning acquisition and memory formation.

KEy wordS C : limk1; courtship; sound production; learning; memory.
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