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ВВедение

Исследование нервных механизмов генерации ритмических движений 
является необходимым для лечения моторных дисфункций и восстанов-
ления утерянной двигательной активности в результате повреждений 
нервной системы (Gordon et al., 2006; pearson, 2000). Несмотря на оп-
ределенные успехи в изучении генераторов моторного паттерна на чело-
веке и других млекопитающих (Goulding, pfaff, 2005; Kiehn, Butt, 2003), 
исследования механизмов их работы на молекулярно-клеточном уровне 
в составе нейронных ансамблей продвигаются крайне медленно и нахо-
дятся на начальной стадии. 

Drosophila melanogaster обладает простой нервной системой, явля-
ется модельным объектом, для которого разработаны уникальные по 
своим возможностям генетические методы. Поэтому ее использование 
может внести значительный вклад в исследование механизмов реали-
зации моторных функций, в частности механизмов функционирования 
и управления работой центральных генераторов моторного паттерна 
(ЦГМП). Наличие сходства на молекулярном уровне в функциониро-
вании нервной системы позвоночных и насекомых (Fradkin et al., 2010; 
Marder, Bucher, 2001) позволяет переносить выявленные закономер-
ности на более сложные объекты.

Исследование нервных структур и групп нейронов, чья активность 
связана с генерацией и регуляцией моторного паттерна локомоторных 
и других ритмических актов у дрозофилы, ведется достаточно давно 
(Clyne, Miesenböck., 2008; Martin et al., 1998; Schlichet, Hall, 1979; 
Strauss, 2002; Strauss, Heisenberg, 1990; Suster, Bate, 2002; Suster et al., 
2003). Однако данные о молекулярных механизмах работы ЦГМП носят 
лишь фрагментарный характер (Banerjee et al., 2004). В такой ситуации 
часто является продуктивным использование скрининга мутантных 
линий с фенотипическими отклонениями от нормы (Moran, Kyriacou, 
2009; Landis et al., 2003; Strauss, 2002; Venken, Bellen, 2007).

В нашей работе было проведено тестирование Р-инсерционных 
мутантов на наличие отклонений в локомоторном поведении и пара-
метрах звукопродукции при сравнении с линией дикого типа Canton-S. 
По результатам тестирования была отобрана 21 линия, проявляющая 
нарушения и в обеих формах поведения. Проведенный молекулярно-
генетический анализ позволил определить список генов-кандидатов, 
продукты которых с высокой степенью вероятности участвуют в генера-
ции ритмических движений. Для каждого из генов выполнен тщатель-
ный анализ литературных данных, что позволило выдвинуть предпо-
ложения о возможной его роли в функционировании нервной системы. 
Наличие среди генов-кандидатов таких, которые кодируют вероятных 
участников ремоделирования микротрубочковой сети (Map205) и сиг-
налинга, запускаемого тирозинкиназными рецепторами (drl, MESR4), 
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позволяют предположить особое значение этих про-
цессов в морфофункциональной организации гене-
раторов моторного паттерна.

Материалы и Методы

Тестирование моторной активности мутант-
ных линий

В исследовании использовали созданную нами 
ранее коллекцию мутантных линий Drosophila 
melanogaster (более 1000 линий), полученных мето-
дом p-инсерционного мутагенеза (Cooley et al., 1988). 
Каждая линия несет одиночную случайную инсерцию 
p-элемента  — PdL-транспозона (рис. 1) (Landis et al., 
2001) — в одной из аутосом. В качестве контроля слу-
жила линия дикого типа Canton-S (CS). Мух разводи-
ли и содержали на стандартной изюмно-дрожжевой 
среде при 25 °C и 12-часовом световом дне.

Регистрацию двигательной активности и запись 
песни ухаживания самца проводили у трехсуточных 
самцов с 9.00 до 18.00 при t = 25 °C. Для измерения 
двигательной активности мух собирали под холодо-
вым наркозом и содержали до опыта в группе по 30 
особей. Для регистрации звукопродукции самцов со-
бирали без наркоза и содержали до опыта индивиду-
ально. Запись звуков осуществляли при ухаживании 
самца за оплодотворенной самкой линии CS. 

Запись двигательной активности одновременно 
20 особей осуществляли с помощью двух веб-камер 
и программы Drosophila tracks (автор — Н. Г. Камы-
шев) с частотой 10 Гц с последующей обработкой дан-
ных анализирующим модулем программы (Камышев, 
2011).

Регистрацию звукопродукции проводили по ранее 
описанному методу (Попов и др., 2000). Программа 
DCSa (Drosophila courtship song analysis, автор — 
Н. Г. Камышев) автоматически распознавала импуль-
сный (ИП) и синусоидальный компоненты (СП) песни 
самца (рис. 2) и рассчитывала различные параметры 
песни ухаживания.

Статистический анализ параметров двигательной 
активности и звукопродукции проводили тестом ран-
домизации (Edgington, 1995).

Определение локализации и направленности 
PdL-транспозона в геноме

ДНК выделяли из 10 самок каждой мутантной ли-
нии. Для этого мух замораживали (–20 оС, 5 мин), го-
могенизировали в 200 мкл лизирующего буфера (0,1M 
NaCl, 6.8 % сахароза, 0,1M Трис-HCl, pH 8,5, 0,05M 
EDTa, 0,5 % SDS, 0,5 % DEpC), инкубировали лизат 
30 мин при 65 оС, добавляли в лизат 300 мкл ацета-
та натрия (pH 5,2), перемешивали, инкубировали на 
льду 30 мин и центрифугировали в течение 10 мин. 
при 12100 g. Полученный супернатант переносили в 
новый эппендорф и осаждали ДНК 96 %-м этанолом 

с последующим центрифугированием. Осажденную 
ДНК промывали 75 %-м этанолом, центрифугирова-
ли, подсушивали в термостате (10 мин, 37 °С), раство-
ряли в 0,01M Трис-HCl, pH 7,5 и помещали на хране-
ние при –20 °С.

Для амплификации в инвертированной полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) фланговой последователь-
ности геномной ДНК, примыкающей к месту вставки 
pdL-транспозона, выделенную ДНК в количестве эк-
вивалентном трем мухам расщепляли рестриктазой 
Taq1 при 65 °С в течение 2 часов, а затем проводили 
лигирование фрагментов ДНК самих на себя Т4-ли-
газой при 4 °С на протяжении 16 часов. После рес-
трикции и самолигирования ДНК осаждали 96 %-м 
этанолом с последующим центрифугированием. По-
лученный осадок подсушивали в термостате (10 мин, 
37 °С) и растворяли в бидистиллированной воде. 
ПЦР-амплификацию осуществляли с использовани-
ем праймеров HSp (CTGCaGaTTGTTTaGCTTGTTC) 
и IRS (CGGGaCCCaCCTTaTGTTaT) в термоциклере 
«Veriti» (applied Biosystems) при следующих услови-
ях: 95 °C (3 мин) × 1; [95 °C (30 с), 53 °C (30 с), 72 °C 
(60с)] × 35; 72 °C (7 мин) × 1. 

Секвенирование очищенного продукта ПЦР вы-
полняли методом Сэнгера на оборудовании и ре-
активах applied Biosystems. Сиквенсную реакцию 
проводили с использованием праймера HSp при 
следующих условиях: 95 °C (60 с) × 1; [95 °C (10 с), 
50 °C (5 с), 60 °C (4 мин)] × 25. Обработка сиквенсов 
осуществлялась с помощью лицензионного про-
граммного обеспечения applied Biosystems: Data 
Collection v3.0, Sequencing analysis 5.3.1, SeqScape® 
Software. Полученную фланговую нуклеотидную 
последовательность сопоставляли с базой данных 
о геномной последовательности ДНК Drosophila 
melanogaster в программе Basic Local alignment 
Search Tool (BLaST), предоставляемых в интернет-
ресурсе National Center for Biotechnology Information 
(NCBI).

результаты

Отбор мутантных линий, проявляющих наибо-
лее выраженные отклонения в параметрах двух 
типов моторной активности

По результатам поведенческого тестирования из 
коллекции Р-инсерционных мутантов дрозофилы 
отобрана 21 линия с ярко выраженными и воспроиз-
водимыми отклонениями по параметрам локомотор-
ной активности и песни ухаживания при сравнении 
с линией дикого типа CS (рис. 3). Особое внимание 
уделялось значениям межимпульсных интервалов и 
несущей частоте в импульсной песне самца, непос-
редственно характеризующих работу песенного гене-
ратора моторного паттерна (рис. 3). 
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Идентификация генов-кандидатов, определя-
ющих параметры ритмических движений

Для выделенных по отклонениям в моторной ак-
тивности мутантных линий определены локализация 
и направленность PdL-транспозона в геноме. Каждая 
из 21 проанализированных линий имела уникальную 
точку инсерции PdL-транспозона. В 13 случаях встав-
ка транспозона произошла в некодирующих участках 
в начале генов Cf2, Dpg-1, Ext2, lola, MESR4, Map205, 
Mef2, Sps2, Treh, wdp, CG5807, CG6746, CG15630; 
в двух случаях в кодирующей области генов jumu, 
CG8708; в одном случае в кластере транспозонов в 
перицентромерной области; в пяти остальных слу-
чаях в той или иной степени удаленности от 5’-конца 
генов drl, jing, mir-8, olf413, Hsrω (табл. 1).

На основе анализа существующих эксперимен-
тальных и биоинформационных данных по генам, 
затронутым вставкой PdL-транспозона (интернет-
ресурсы FlyBase, NCBI), были определены или пред-
положены функции продуктов этих генов и их роль в 
функционировании организма (табл. 1).

обсуждение

В группе предположительно затронутых мута-
циями генов-кандидатов, которые могут определять 
параметры моторной активности, половина кодирует 
факторы транскрипции и трансляции (7 генов) и ре-
цепторные компоненты в мембранах клетки (4 гена). 
Другая половина представлена генами двух регу-
ляторных РНК-молекул, двух гликозилтрансфераз, 
белка Map205, связанного с микротрубочками, и 
различных ферментов клеточного метаболизма. Для 
генов lola и drl ранее была показана их вовлеченность 
в ритмическую активность у дрозофилы. Феминиза-
ция клеток, экспрессирующих lola, сопровождалась 
прекращением звукопродукции (Moran, Kyriacou, 
2009), а для drl в исследовании с картированием локу-
сов количественных признаков было показано, что он 
является существенным фактором, определяющим 
локомоторные параметры у мухи (Jordan et al., 2006). 

Среди генов-кандидатов, кодирующих транскрип-
ционные факторы (ТФ), можно четко выделить под-

Рис. 1. Структура PdL-транспозона. 5’- и 3’- концевые последовательности Р-элемента необходимые для транспозиции обозна-
чены заштрихованными прямоугольниками. Показаны сайт рестрикции Taq1 и праймеры, используемые в инвертирован-
ной ПЦР для амплификации фланговой последовательности геномной ДНК со стороны 3’-конца транспозона. Масштабы 
не соблюдены

Рис.2. Участок записи песни ухаживания самца дрозофилы. МИ — межимпульсный интервал
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Таблица 1 
локализация PdL-транспозона в геноме у мутантных линий и гены-кандидаты, нарушение функций которых 
может отвечать за наблюдаемые отклонения моторного поведения

Линия

Положение 
инсерции и направ-

ленность PdL-
транспозона

Ген-кандидат Продукт гена Функция гена
Локализация 
продукта гена 

в клетке

Гомолог  
у человека

3724 2L- 4882790- for Сf2
Транскрипционный 

фактор РНК-
полимеразы II

Развитие 
мышечных 

органов
Ядро ZNF853

663 2R-5842843-rev Mef2
Предположительно 
транскрипционный 

фактор

Развитие 
скелетных, 
гладких и 
сердечных 

мышц, 
регуляция 
активности 
нейронов, 

определяющих 
суточные ритмы

Ядро MEF2A

5493 3R- 6182222- for jumu 
Предположительно 
транскрипционный 

фактор
Нейрогенез – –

5282b 2R-6429208- for lola
Предположительно 
транскрипционный 

фактор

Регуляция 
роста нервных 

окончаний
Ядро –

2169 2R-13435745-for MESR4
Предположительно 
транскрипционный 

фактор

Клеточный 
ответ на 

гипоксию
– PELP1

3494 2R-2389393-rev jing 
Транскрипционный 

репрессор

Развитие 
трахейной и 
центральной 

нервной 
системы

Ядро –

843К 2R- 14059049- for Dgp-1
Предположительно 

трансляционный 
фактор элонгации

Ответ на 
стрессорные 
воздействия

– GTPBP1

5567a 3R-27894136-rev Map205 
Белок, 

связывающий 
микротрубочки

Участие в ремо-
делировании 
тубулиновой 

сети при митозе 

Цитоплазма MAP4

3328b 3R-20639718-rev CG5807 

Предположительно 
мембранный 

рецептор 
гидрофобных 

агентов в составе 
липокалина

Развитие 
половых клеток, 

регуляция 
секреции

– LMBR1L

3404а 2L- 4793956- for CG15630 

Предположительно 
рецепторный 

компонент 
плазматической 

мембраны

– – PALLD

2248 2L-19190341-rev drl 
Предположительно 
тирозинкиназный 

рецептор

Направление 
роста нервных 

окончаний, 
Wnt-сигналинг 

– RYK
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Линия

Положение 
инсерции и направ-

ленность PdL-
транспозона

Ген-кандидат Продукт гена Функция гена
Локализация 
продукта гена 

в клетке

Гомолог  
у человека

3979a-
s2 

2R-18199553- rev wdp
Предположительно 

мембранный 
рецептор

Направление 
роста аксонов

Плазма-
тическая 
мембрана

–

6225a 2L-20116133-for –
Предположительно 

пиРНК
– – –

3290 2R-12716378-rev mir-8 МикроРНК

Регуляция 
уровня 

атрофина, 
ингибирование 

Notch-
индуцируемого 

роста

– –

5433-t3 3R-17122251-for Hsrω

Предположительно 
РНК, 

связывающаяся 
со сплайсосомой и 

рибосомой 

Регуляция 
созревания 
пре-мРНК, 
регуляция 
белкового 

синтеза

Ядро, цито-
плазма

–

4653 2R-4047132-for CG8708
Бета-1,3-

галактозил-
трансфераза

О-гликозилиро-
вание белков

– B3GALT5

6387а-
s2

2R- 12036471- for

CG10731

Предположительно 
регуляторный 

компонент 
митохондриальной 

АТФ-синтазы

– – ATP5S

Ext2
Предположительно 

гликозил-
трансфераза

Биосинтез 
протеогликанов

Аппарат 
Гольджи и 
эндоплаз-

матическая сеть

EXT2

5769 2L-10342643-for Sps2 

Предположительно 
синтетаза 

моноселено-
фосфата

Синтез 
селеноцистеина 

Цитоплазма SEPHS2

5511-t3 3L- 22094200- for olf413 
Предположительно 

дофамин-бета-
монооксигеназа

Синтез 
нейроэндокрин-
ных пептидов, 

октопамина 

– MOXD1

3389 2L-12002261-rev  CG6746 
Предположительно 
протеинтирозино-

вая фосфатаза
– – PTPLB

4262с-
s2

2R-16964321-for Treh Трегалаза
Расщепление 

трегалозы
Мембрана TREH

В обозначении положения инсерции и направленности PdL-транспозона цифры 2 и 3 обозначают вторую или третью 
хромосомы, буквы R и L — правое или левое плечо соответствующей хромосомы, многозначное число — номер нуклеотида 
следующего за инсерцией, for и rev — направленность 3’-конца транспозона к окончанию нумерации нуклеотидов в хромосоме 
или к ее началу

Таблица 1 (окончание)
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группу из генов juma, lola, jing, определяющих раз-
витие центральной нервной системы (ЦНС) с первых 
этапов ее формирования (Cheah et al., 2000; Crowner 
et al., 2002; Sonnenfeld et al., 2004). Экспрессия генов 
этих ТФ максимальна на эмбриональной стадии раз-
вития, а затем многократно снижается (Graveley et al., 
2011). Моторные отклонения, вызываемые мутация-
ми этих генов, существенно различаются и вероятнее 
всего вызваны множественными структурными де-
фектами на уровне органов и клеток ЦНС.

В данную подгруппу не включен ген MESR4 из-за 
ограниченности сведений о его роли в функциони-
ровании организма. Известно, что MESR4 является 

негативным регулятором EGFR/Ras/MapK сигналь-
ного пути и его мисэкспрессия приводит к дефектам 
кутикулярных сенсорных органов и фоторецепторов 
(abdelilah-Seyfried et al., 2000; Huang, Rubin, 2000; 
pena-Rangel et al., 2002). Наблюдаемое изменение 
паттерна импульсной песни у мутантов MESR4 в 
сторону увеличения межимпульсного интервала и 
длительности импульса может быть связано с нару-
шениями в формировании рецепторов (pearson, Wolf, 
1987). 

К другой подгруппе ТФ следует отнести продук-
ты генов Mef2 и Cf2. Данные ТФ довольно подробно 
изучены в первую очередь с позиций их участия в 

Рис. 3. Отклонения в локомоторной активности и импульсной песне 21 мутантной линии в сравнении с линией дикого типа CS. На 
графиках представлены средние значения. Достоверно отличные значения выделены серым (тест рандомизации, 10000 
итераций, Р < 0,05). 

 Индекс двигательной активности — время, занятое локомоцией,  %; частота побежек — количество инициаций побежек 
за 100 с; частота импульсной песни — количество инициаций посылок за 100 с; несущая частота импульса — 1/длитель-
ность самого выраженного цикла в импульсе. 
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развитии мышечных органов дрозофилы (Baker et al., 
2005; Gajewski, Schulz, 2010). MEF2 и CF2 являются 
активаторами генов актина Act57B, тропонина I TnI и 
тяжелой цепи миозина Mhc на эмбриональных и ли-
чиночных стадиях. При этом CF2 подвергается регу-
ляции со стороны MEF2 (Tanaka et al., 2008). Недавно 
было показано, что MEF2 поддерживает суточные 
ритмы активности, регулируя экспрессию основных 
генов и влияя на взаимодействие нейронов, определя-
ющих эти ритмы (Blanchard et al., 2010).

Таким образом, эффект мутаций генов Mef2 и Cf2 в 
виде депрессии моторной активности вероятнее всего 
связан с нарушениями в развитии мускулатуры жи-
вотного. Однако сокращение межимпульсного интер-
вала у мутантов по Mef2 на фоне данных об участии 
этого гена в работе нейронов мозга имаго указывают 
на возможные аномалии развития или работы элемен-
тов ЦНС. Мутация гена Cf2 с меньшей вероятностью 
связана с нарушениями ЦНС, учитывая сохранение 
паттерна импульсной песни.

Ген Dgp-1 обнаруживает гомологию с консерва-
тивными доменами фактора элонгации 1 (Hunter et 
al., 2009). У млекопитающих наиболее близким го-
мологом является ген GTPBP1, прекращение фун-
кционирования которого не приводит к видимым 
фенотипическим отклонениям у мышей (Senju, et 
al., 2000). Для GTPBP1 показана положительная 
регуляция интерфероном гамма, что может быть 
обобщено с данными об усилении экспрессии Dgp-1 
при оксидативном стрессе (Girardot et al., 2004; 
Gruenewald et al., 2009). Также экспрессия Dgp-1 и 
еще одного гена, выявленного в настоящем скринин-
ге, Mар205, увеличена почти в 2 раза у мутантов по 
гену park (на стадии куколки). Последний кодирует 
лигазу белка убиквитина, и прекращение функцио-
нирования его гомолога у человека приводит к раз-
витию аутосомального рецессивного ювенильного 
паркинсонизма. Более того, у мутантов по гену park 
при прекращении функционирования генов Mар205 
и Dgp-1, снижается выживаемость на 25 и 100 % со-
ответственно (Greene et al., 2005). Витальность му-
тантов с нефункционирующим GTPBP1 и усиление 
экспрессии Dgp-1 в условиях оксидативного стресса 
и на фоне мутации гена убиквитинлигазы park, поз-
воляют предположить особое значение продуктов 
Dgp-1 в противодействии нарушениям белкового 
метаболизма.

Мутация по гену Mар205, задействованному в ре-
моделировании тубулиновых волокон (archambault et 
al., 2008), как и в случае с мутацией по гену Dgp-1 
приводит к снижению скорости побежки и несущей 
частоты импульсной песни, но не затрагивает межим-
пульсный интервал. На С-конце Map205 располага-
ется консервативная последовательность, обнару-
женная также в белке человека атаксин-2. Функция 

атаксина-2 не определена, но в его составе выявлен 
полиглутаминовый участок (CaG-повторы), экспан-
сия повторов в котором связывается с развитием у 
человека спиномозжечковой атаксии второго типа 
(Lorenzetti, et al., 1997). В гене Mар205 также обна-
руживается последовательность, кодирующая 5 глу-
таматных остатков примерно в том же положении, что 
и повтор из 20 глутаматных остатков в атаксине-2 у 
человека.

Принимая во внимание все вышесказанное, мож-
но предположить, что инсерции в генах Dgp-1 и 
Mар205 приводят к нарушениям метаболизма бел-
ков в клетке, и как следствие этого, к сходным ней-
родегенеративным процессам, которые, однако, не 
затрагивают значения межимпульсного интервала в 
песне ухаживания. 

Наряду с ТФ, другой подгруппой генов, опреде-
ляющих параметры двигательной активности, яв-
ляются рецепторные компоненты клеточных мем-
бран, функционирование которых непосредственно 
связано с формированием и работой нейрональных 
ансамблей. В частности, хорошо изученный ген drl 
кодирует тирозинкиназный рецептор, лигандом ко-
торого является белок Wnt5, выделяемый аксонами 
нейронов (Wnt/Ryk сигналинг, Fradkin et al., 2010). 
Показано участие drl в направлении роста аксонов 
в брюшной нервной цепочке на стадии эмбриональ-
ного развития, развитии мозга имаго в процессе ме-
таморфоза, в формировании нервно-мышечных си-
напсов личинок и других процессах развития (Liebl 
et al., 2008; Moreau-Fauvarque et al., 1998; Sakurai et 
al., 2009). Снижение локомоторной активности му-
тантов по этому гену вероятнее всего обусловлено 
структурными дефектами центрального комплекса 
мозга мухи (Strauss, 2002), а изменение характе-
ристик импульсной песни может быть связано с на-
рушениями в восприятии и анализа обонятельных 
сигналов от самки, процессируемых в антеннальных 
долях и грибовидных телах (Yao et al., 2007). Следу-
ет отметить, что по результатам исследований мно-
гих авторов мутации генов, вовлеченных в тирозин-
киназный сигналинг и его регуляцию (MESR3, aos, 
Gap1, lola, egh), приводят к различным моторным 
отклонениям и структурным аномалиям ЦНС дро-
зофилы (Boube et al., 1997; Moran, Kyriacou, 2009; 
Friedman, perrimon, 2006; Huang, Rubin, 2000; 
Sawamoto et al., 1998).

Три остальных гена рецепторов практически не 
описаны в литературе. Для гена wdp показано, что 
его сверхэкспрессия в мышцах личинки вызывает 
нарушения в иннервации отдельных мышц аксона-
ми мотонейронов (mistargeting) (Kurusu et al., 2008). 
Эти нарушения иннервации могут быть причиной 
снижения несущей частоты импульса, наблюдаемой 
у данной мутантной линии. Функциональные харак-



ГЕНЕТИКА ПОВЕДЕНИя

` экологическая генетика     ТОМ  X   № 1   2012 ISSN 1811–0932

58

теристики консервативных доменов гена CG15630, 
представленных интернет-ресурсом Interpro (Hunter 
et al., 2009), и роль продуктов гомологичных ему ге-
нов у млекопитающих (palld, Chien et al., 2002) поз-
воляют предположить, что CG15630 кодирует белок, 
локализующийся на клеточной поверхности нейро-
нальных клеток, где участвует в ремоделировании ци-
тоскелета клетки, управляя формой клеток, их взаи-
модействием и миграцией (Boukhelifa et al., 2003; Luo 
et al., 2005; Otey et al., 2005). Описание консерватив-
ных доменов в Interpro (Hunter et al., 2009) и список 
выявленных взаимодействий в дигибридном анализе 
(Stark et al., 2011) по гену CG5807, указывают на то, 
что CG5807 может кодировать мембранный рецептор 
гидрофобных агентов (гормоны, токсины) в соста-
ве липокалина, посредством которого регулируются 
сигнальные каскады в клетке, связанные с развитием 
половых клеток и процессами секреции (Redl, 2000; 
Schulz et al., 2004).

К группе мембранных рецепторов близок по сво-
ей роли в определении нейрональных взаимодейс-
твий ген Ext2, который кодирует гликозилтрансфе-
разу, необходимую для биосинтеза гепарансульфата 
(McCormick et al., 2000). Гепарансульфаты являют-
ся компонентами плазматических мембран клеток, 
где они могут функционировать как рецепторы и 
участвовать в клеточной адгезии и межклеточных 
взаимодействиях. Они также выступают компо-
нентами синаптических пузырьков и других мем-
бранных органелл. Установлено, что Ext2, влияя 
на синтез гепарансульфатпротеогликанов, игра-
ет ключевую роль в распределении морфогенов 
hedgehog, wingless и Decapentaplegic (Takei et al., 
2004). Соответственно, влияние мутации Ext2 на 
параметры моторных функций могут быть связаны 
с нарушениями в развитии мухи, однако, учитывая 
преобладание экспрессии гена в ЦНС на стадиях 
личинки и имаго (Chintapalli et al., 2007; Graveley 
et al., 2011), можно предполагать особое значение 
продукта Ext2 в определении рецепторных свойств 
протеогликанов в составе цитоплазматической, 
везикулярной и других мембран клетки. Так как 
межимпульсный интервал изменен незначитель-
но, то, вероятно, непосредственно работа ЦГМП 
не затронута, но существенно изменена регуляции 
его активности (увеличенные параметры локомо-
ции и звукопродукции).

В заключение следует отметить наличие для 
большинства выявленных генов-кандидатов гомо-
логов у млекопитающих и человека, что предполага-
ет возможность переноса в дальнейшем результатов 
исследования молекулярных механизмов работы ге-
нераторов моторного паттерна на более сложноор-
ганизованные нервные сети. Следует, однако, иметь 
в виду, что действие мутации в той или иной степе-

ни распространяется на функционирование всех 
систем органов, и более определенно утверждать о 
вовлеченности гена в нервные механизмы генера-
ции ритмической активности можно будет лишь по 
результатам изучения локальной экспрессии генов-
кандидатов в нервной системе и ее отделах.
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gENEtIc StuDy of motor fuNctIoNS  
IN dRoSoPhiLa MELanogaStER

Fedotov S. A., Bragina J. V., Besedina N. G.,  
Danilenkova L. V., Kamysheva E. A., Kamyshev N. G.

Summary ` : to investigate molecular mechanisms of central pat-

tern generators (cpg s) functioning, we carried out a screening 

of collection of drosophila p-insertional mutants for strong de-

viations in locomotion and courtship song. In 21 mutants, the site 

of the p-insertion was localized by sequencing of the fragments of 

genomic DNa flanking the p-element. bioinformational analysis 

revealed a list of candidate genes, potential players in development 

and functioning of cpg s. possible involvement of certain identi-

fied genes in rhythmic motor activity is suggested for the first time 

(cg15630, Map205).
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k ` Ey WorDS: Drosophila; motor functions; locomotion; sound 

production; courtship song; p element; insertional mutations; 

screening; candidate genes.
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