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Дофаминергические нейроны контролируют поведение, память и подвижность, а  
причинно-следственная связь нарушения их работы с нейродегенеративными заболеваниями и 
старением привлекает внимание к исследованию участия дофаминергических нейронов в регу-
ляции продолжительности жизни. Важную роль в работе дофаминергических нейронов играет 
высококонсервативная серин-треониновая протеинкиназа GSK3 (Glycogen Syntase Kinase 3) – 
один из важнейших мультифункциональных ферментов клеток высших организмов, которую 
у Drosophila melanogaster кодирует ген shaggy. В этой статье впервые приведены доказательства 
того, что изменение уровня экспрессии shaggy всего лишь в нескольких кластерах дофаминер-
гических нейронов может повлиять на продолжительность жизни. Это влияние может быть как 
отрицательным, так и положительным и зависит от пола. Полученные данные могут послужить 
основой для дальнейшего поиска сфокусированных на конкретных клетках-мишенях факторов, 
регулирующих темпы старения, а также для разработки высокоспецифичных подходов к терапии 
нейродегенеративных заболеваний.

Ключевые слова: продолжительность жизни, нервная система, дофаминергические нейроны, протеин-
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Дофаминергические (ДА) нейроны играют 
важную роль в формировании памяти, поведения, 
мотивации к обучению, подвижности, сна и дру-
гих свойств организма, причем их функции весь-
ма сходны у представителей разных таксонов [1]. 
Депрессия, шизофрения и нейродегенеративные 
заболевания, которые сокращают продолжитель-
ность жизни, связаны с нарушением работы ДА 
нейронов [1, 2]. Таким образом, ДА нейроны явля-
ются важным компонентом нервной системы, ко-
торый поддерживает здоровое долголетие.

Действительно, в опытах с модельным объек-
том Drosophila melanogaster была продемонстриро-
вана связь между свойствами дофаминергической 

системы и продолжительностью жизни. Оказалось, 
что с возрастом в короткоживущих инбредных ли-
ниях природного происхождения наблюдается по-
теря ДА нейронов, тогда как в долгоживущих лини-
ях их число сохраняется [3]. Опубликованы также 
результаты немногочисленных исследований, в ко-
торых показано, что изменение работы отдельных 
генов в ДА нейронах может привести к изменению 
продолжительности жизни дрозофилы [4, 5]. Бо-
лее того, оказалось, что вклад отдельных групп ДА 
нейронов в продолжительность жизни может быть 
неравноценным [5].

Ранее мы продемонстрировали, что изме-
нение экспрессии гена shaggy, кодирующего 
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протеинкиназу GSK3 (Glycogen Syntase Kinase 3), 
в различных типах нейронов, в том числе в ДА 
нейронах, приводит к разнонаправленным изме-
нениям продолжительности жизни самцов и самок 
D. melanogaster [4]. GSK3 является высококонсер-
вативной мультифункциональной серин-треони-
новой протеинкиназой, которая играет важную 
роль в поддержании функциональной целостности 
нервной системы [6, 7]. В частности, повышение 
активности GSK3 способствует патогенезу болезни 
Паркинсона и гибели ДА нейронов [8]. Напротив, 
снижение активности GSK3 рассматривается как 
потенциальный эффективный вариант терапии 
паркинсонизма [9]. GSK3 фосфорилирует транс-
крипционные факторы CREB и NURR1 [10, 11] и 
таким образом способна повлиять на экспрессию 
гена pale, кодирующего тирозингидроксилазу, клю-
чевой фермент биосинтеза дофамина. Этим может 
объясняться значение GSK3 для правильной рабо-
ты ДА нейронов. Мы решили проверить, повлияет 
ли изменение экспрессии shaggy в отдельных кла-
стерах ДА нейронов на продолжительность жизни. 
Особый интерес представлял вопрос о том, можно 
ли, изменив экспрессию гена, добиться увеличе-
ния продолжительности жизни.

Для работы мы выбрали трансгенную конструк-
цию, в которой кДНК-копия основного транс-
крипта гена shaggy имеет аминокислотную замену 
А81Т (транскрипт sggRB-A81T), а эффект актива-
ции конструкции охарактеризован как доминант-
но-негативный по отношению к эндогенному пулу 
GSK3 [12]. Активация sggRB-A81T, т. е. уменьше-
ние суммарной активности GSK3, во всех класте-
рах ДА нейронов приводила к снижению продол-
жительности жизни самцов и увеличению продол-
жительности жизни самок [4].

Дофаминергическая система D. melanogaster 
устроена достаточно просто и содержит 125 ДА 
нейронов в каждом полушарии мозга. Клеточные 
тела ДА нейронов сгруппированы в кластеры (pam, 
pal, ppl1, ppl2ab, ppl2c, ppm1, ppm2, ppm3, T1 и Sb) 
и легко визуализируются [13] (рис. 1, а).

Для оценки влияния сверхэкспрессии транс-
крипта sggRB-A81T в отдельных кластерах ДА 
нейронов на продолжительность жизни в работе 
была использована модификация классической 
бинарной экспрессионной системы GAL4-UAS 
[14]. Выбранная модификация, которая основа-
на на применении драйверов Split_GAL4, позво-
ляет получать более ограниченные и специфи-
ческие наборы клеток для активации трансген-
ных конструкций [15]. В настоящей работе были 
использованы Split_GAL4 драйверы, любезно 
предоставленные Марком Ву (Mark Wu, Johns 
Hopkins University School of Medicine, США) и 
обеспечивающие активацию трансгенных кон-
струкций в разных кластерах ДА нейронов [13, 

16]. Используя стандартные скрещивания с 
хромосомами-балансерами, мы получили ли-
нии, в геноме которых присутствовали комби-
нации Split_GAL4 драйверов, обеспечивающие  
экспрессию трансгенных конструкций в выбран-
ных нами наборах кластеров ДА нейронов (см. рис. 
1, б).

Линия w[1118]; P{TH-C-GAL4.AD}attP40; P{TH-
F-GAL4.DBD}attP2 (Д1) активирует трансгенные 
конструкции в одиночных нейронах кластеров ppl1 
и ppl2ab, во всех нейронах кластеров ppm1 и ppm2 
и трех нейронах кластера Sb [13].

Линия w[1118]; P{TH-D-GAL4.AD}attP40; P{TH-
F-GAL4.DBD}attP2 (Д2) активирует трансгенные 
конструкции во всех нейронах кластеров ppl1, 
ppl2c, в нескольких нейронах кластера ppm2 и во 
всех нейронах кластера ppm3 [13].

Линия w[1118]; P{TH-C’-GAL4} (Д3) активи-
рует трансгенные конструкции во всех нейронах 
ppl2-кластера, в большей части нейронов кла-
стеров ppm1 и ppm2 и нескольких нейронах (3–5 
штук) pal-кластера [16].

Линия w[1118]; P{VmatR76F02-GAL4.AD}attP40; 
P{TH-C-GAL4.DBD}attP2 (Д4) активирует трансген-
ные конструкции в одном ДА нейроне кластера 
ppl1 и в четырех из пяти ДА нейронов кластера 
ppl2ab [13].

Линия w[1118]; P{TH-D-GAL4.AD}attP40; 
P{VmatR76F05-GAL4.DBD}attP2 (Д5) активирует 
трансгенные конструкции в единичном нейроне 
ppl1 и во всех нейронах ppm2 [13].

Для изменения экспресcии shaggy и активности 
GSK3 была использована линия w[1118]; P{w[+ 
mC] = UAS-sgg.A81T}MB2 (sggRB-A81T). Она со-
держит трансгенную конструкцию, включающую 
кДНК-копию транскрипта sggRB-A81T, кодирую-
щего изоформу PB протеинкиназы GSK3 с амино-
кислотной заменой A81T в киназном домене. Дан-
ная замена блокирует ферментативную активность 
белка и обеспечивает доминантно-негативный эф-
фект активации sggRB-A81T. Линия w[1118] (К) без 
вставки трансгенной конструкции была использо-
вана в качестве контрольной [12].

Для индукции экспрессии трансгенной кон-
струкции самцов линии sggRB-A81T, а также сам-
цов линии К скрещивали с самками каждой из 
драйверных линий (Д1–Д5). Для измерения про-
должительности жизни самцов и самок всех ги-
бридных генотипов собирали в течение дня и по-
мещали в пробирки с питательной средой (манная 
крупа, изюм, сахар, дрожжи, агар-агар, нипагин, 
пропионовая кислота), по пять мух каждого пола 
отдельно. Число мертвых особей в пробирках ре-
гистрировали ежедневно; все культуры вели при 
25 оC. Выборка составила 100 особей на генотип/
пол; некоторые опыты были повторены дважды. 
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Рис. 1. Роль дофаминергических нейронов в контро-
ле продолжительности жизни. а – схема расположе-
ния дофаминергических нейронов в головном мозге 
взрослой особи D. melanogaster; б – паттерн экспрес-
сии драйверов Д1–Д5 в дофаминергических нейро-
нах (по [13, 16]). Кластер pam, включающий около 
200 дофаминергических нейронов, расположенных 
в нижней части мозга, не представлен; в, г – кривые 
выживания самцов (первый и второй опыты); д, е – 
кривые выживания самок (первый и второй опыты) 
с измененной экспрессией гена shaggy в отдельных 
кластерах дофаминергических нейронов. ПЖ – про-
должительность жизни. P – вероятность различий 
кривых выживания, критерий Манна–Уитни.

ГЕН SHAGGY, КОДИРУЮЩИЙ ПРОТЕИНКИНАЗУ GSK3

Для оценки полученных данных использовали 
стандартный статистический анализ продолжи-
тельности жизни [17]. Для оценки статистической 
значимости различий между кривыми выживания 
использовали критерий Манна–Уитни.

В первом эксперименте была проведена оцен-
ка продолжительности жизни гибридных самцов 
и самок, полученных в результате скрещивания 
sggRB-A81T и К с драйверными линиями Д1, Д2 и 
Д3. Этот набор драйверов активирует экспрессию 
трансгенной конструкции в различных и частич-
но перекрывающихся кластерах нейронов (см. рис. 
1, б), включая все группы, кроме pam, T1 и един-
ственного нейрона Sb. Основной целью использо-
вания такого набора драйверных линий было вы-
явление групп кластеров, изменение экспрессии 
shaggy в которых могло бы мимикрировать эффект 
изменения его экспрессии во всех нейронах.

Продолжительность жизни гибридных самок, 
паттерн экспрессии sggRB-A81T у которых опре-
делялся драйверами Д1 и Д2, не изменилась (P = 
0,1359, P = 0,2498), а в эксперименте с драйвером 
Д3 снизилась только в одном из двух повторных 
экспериментов (P = 0,0001, P = 0,3966). Таким об-
разом, изменение активности GSK3 в протестиро-
ванных наборах кластеров ДА нейронов не привело 
к достоверному и воспроизводимому изменению 
продолжительности жизни самок. Полученные ре-
зультаты могут свидетельствовать о том, что влия-
ние измененной активности GSK3 на продолжи-
тельность жизни самок обеспечивается специфи-
ческой комбинацией нейронов разных кластеров, 
которая не представлена ни в одном из трех экс-
периментов, но существующей в случае активации 
трансгенной конструкции во всех нейронах.

Продолжительность жизни гибридных самцов, 
паттерн экспрессии sggRB-A81T у которых опре-
делялся драйверами Д1 и Д2, не изменилась (P = 
0,3697, P = 0,4792), но была достоверно снижена 
в случае паттерна, обеспечиваемого драйвером Д3 
(P < 0,00001, P < 0,00001; см. рис. 1, в, г). Таким 
образом, изменение активности GSK3 в класте-
рах ДА нейронов pal, ppl2ab и ppl2c, ppm1 и ppm2 

привело к достоверному и воспроизводимому из-
менению продолжительности жизни самцов. Та-
кой паттерн активации трансгенной конструкции 
полностью воспроизвел эффект активации во всех 
ДА нейронах. sggRB-A81T был активирован в ней-
ронах кластеров ppl2c, ppm1 и ppm2 также с помо-
щью драйверов Д1 и Д2, однако это не привело к 
изменению продолжительности жизни гибридных 
самцов. Возможно, изменение активности GSK3 
в этих нейронах не влияет на продолжительность 
жизни, и важное значение имеет лишь модифика-
ция активности GSK3 в нейронах кластеров pal и 
ppl2ab. Однако нельзя исключить и того, что прин-
ципиальную роль в контроле продолжительности 
жизни самцов играет взаимодействие нейронов 
кластеров ppl2c, ppm1 и ppm2 с нейронами класте-
ров pal и ppl2ab.

Чтобы уточнить набор кластеров ДА нейронов, 
изменение активности GSK3 в которых приводит к 
изменению продолжительности жизни, во втором 
эксперименте мы использовали драйверы Д4 и Д5, 
которые затрагивают небольшое количество кла-
стеров и отдельные нейроны. Ранее мы показали, 
что изменение продолжительности жизни при ак-
тивации sggRB-A81T во всех ДА нейронах связано 
с потерей единичных нейронов в кластере ppl2ab 
[4]. В связи с этим было принято решение оценить 
эффект измененной активности GSK3 в нейро-
нах этого кластера на продолжительность жизни, 
используя драйвер Д4 (см. рис. 1, б). Кроме того, 
используя драйвер Д5 (см. рис. 1, б), мы оценили 
продолжительность жизни особей, у которых ак-
тивность GSK3 изменялась только в единственном 
нейроне ppl1 и кластере ppm2.

Продолжительность жизни гибридных самок, 
паттерн экспрессии sggRB-A81T у которых опреде-
лялся драйвером Д4, слабо увеличилась в одном из 
экспериментов и не изменилась в повторном (P = 
0,0397, P = 0,9046), что свидетельствует об отсут-
ствии достоверного и воспроизводимого эффек-
та. Таким образом, изменение активности GSK3 
в кластере ppl2ab не влияет на продолжительность 
жизни самок, что подтверждает результаты опыта 
с драйвером Д3. Продолжительность жизни ги-
бридных самок, паттерн экспрессии sggRB-A81T у 
которых определялся драйвером Д5, увеличилась в 
обоих экспериментах (P = 0,0001, P = 0,0002; рис. 
1, д, е), что свидетельствует о достоверном и вос-
производимом влиянии активации трансгенной 
конструкции в кластере ppm2 и одном из нейронов 
кластера ppl1 на исследуемый признак. Таким об-
разом, изменение активности GSK3 только в ней-
ронах кластера ppm2 и одном нейроне ppl1 пол-
ностью воспроизвело положительное влияние на 
продолжительность жизни самок, продемонстри-
рованное ранее при изменении активности GSK3 
во всех ДА нейронах. Следует отметить, однако, 
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что изменение экспрессии shaggy в кластере ppm2 
одновременно с изменением в нейронах некото-
рых других кластеров (драйверы Д1, Д3, рис. 1, б) 
не привело к увеличению продолжительности жиз-
ни самок.

Продолжительность жизни гибридных самцов, 
паттерн экспрессии sggRB-A81T у которых опре-
делялся драйверами Д4 и Д5, снизилась в одном 
из проведенных экспериментов и не изменилась 
в другом (P = 0.0001, P = 0.5574; P = 0.0001, P = 
0.1566), что свидетельствует об отсутствии досто-
верного и воспроизводимого эффекта. Таким об-
разом, снижение активности GSK3 в единичных 
нейронах кластера ppl1 и нейронах кластеров 
ppl2ab и ppm2 не влияет на продолжительность 
жизни самцов. Формально, учитывая результаты 
опыта с драйвером Д3, можно предположить, что 
снижение продолжительности жизни самцов свя-
зано с изменением активности GSK3 в нейронах 
кластера pal.

Отметим, что продолжительность жизни – 
сложный признак, зависящий от работы многих 
генов в различных клетках, и надежно выявить 
влияние на него изменений в экспрессии опреде-
ленного транскрипта одного гена в очень ограни-
ченном количестве клеток достаточно трудно. В 
связи с этим мы опирались только на те результа-
ты, которые воспроизвелись в независимых экспе-
риментах. Обобщая, формальный анализ получен-
ных результатов позволяет сказать, что изменение 
активности протеинкиназы GSK3 в нейронах кла-
стера ppm2 увеличивает продолжительность жизни 
самок, а изменение активности GSK3 в нейронах 
кластера pal уменьшает продолжительность жиз-
ни самцов так же, как изменение ее активности 
во всех ДА нейронах. Отметим также, что в целом 
наши эксперименты указывают на возможность 
взаимодействия различных кластеров нейронов в 
контроле продолжительности жизни.

Наличие у высших организмов сложной мно-
гокомпонентной сети нейронов различного типа 
предполагает высокий уровень функциональной 
специфичности различных их групп и даже от-
дельных нейронов. Например, проекция каждо-
го ДА нейрона у дрозофилы индивидуальна, и 
даже находящиеся в одном кластере нейроны мо-
гут быть функционально гетерогенными [18]. Все 
больше данных указывают на то, что один нейрон 
или определенная группа нейронов могут влиять 
на сексуальное поведение [19], поиск пищи [20], 
агрессивность [21] . Так, активация определенных 
ДА нейронов в кластерах ppl1 и pam приводила 
к запоминанию неприятного воздействия, тогда 
как активация других нейронов из этих класте-
ров не приводила к такому эффекту [22]. Извест-
но, что нейроны pal и ppm2 участвуют в форми-
ровании циркадных ритмов [23]. Неудивительно, 

что влияние отдельных ДА нейронов и небольших 
их групп на продолжительность жизни также мо-
жет различаться. Так, изменение экспрессии гена 
Mask, кодирующего предполагаемый скаффолд 
белок, в некоторых группах ДА нейронов приво-
дило к увеличению продолжительности жизни, в 
то время как в других – нет [5]. Наши результаты 
свидетельствуют о том, что на продолжительность 
жизни влияет изменение экспрессии гена shaggy в 
нескольких кластерах ДА нейронов. Какие именно 
кластеры повлияют на продолжительность жизни, 
определяется тем, активность каких генов изменя-
ется. Так, в наших экспериментах изменение экс-
прессии shaggy, индуцированное драйвером Д3, 
снизило продолжительность жизни самцов, в то 
время как в экспериментах, представленных в [5], 
изменение экспрессии Mask, индуцированное тем 
же драйвером, увеличило продолжительность жиз-
ни самцов.

Интересно, что продолжительность жизни сам-
цов и самок зависит от разных нейронов с изменен-
ной экспрессией shaggy. Так, индукция трансген-
ной конструкции в кластере ppm2 не влияет на 
продолжительность жизни самцов, но увеличивает 
продолжительность жизни самок, что полностью 
воспроизводит эффект активации трансгенной 
конструкции во всех ДА нейронах и, следователь-
но, указывает на ключевую роль кластера ppm2 в 
контроле этого признака у самок. При этом эффект 
кластера ppm2 проявляется только при отсутствии 
изменений экспрессии shaggy в других кластерах, 
что может свидетельствовать о разнонаправленном 
вкладе разных групп нейронов в контроль продол-
жительности жизни и их взаимодействии. В то же 
время активация трансгенной конструкции в кла-
стере ppm2 и кластерах pal, ppl2 и ppm1 приводит 
к снижению продолжительности жизни самцов. 
Учитывая, что изменение экспрессии shaggy в кла-
стерах ppm2, ppl2 и ppm1 в разных комбинациях 
не повлияло на продолжительность жизни самцов, 
можно говорить о специфическом вкладе класте-
ра pal в сокращение продолжительности жизни 
самцов. Высокая половая специфичность влияния 
кластеров ДА нейронов на продолжительность 
жизни может быть обусловлена особенностями 
функций отдельных нейронов у самцов и самок. 
Возможно, экспрессия двух транскрипционных 
факторов, участвующих в определении пола в ходе 
развития и кодируемых генами fruitless и doublesex, 
в нервной системе D. melanogaster может детерми-
нировать половой диморфизм нервных клеток [24], 
который затем определяет особенности влияния 
различных белков, в том числе GSK3, на свойства 
нейронов и продолжительность жизни. Известно, 
например, что ДА нейроны кластера ppl2ab уча-
ствуют в восстановлении нормального полового 
поведения в старости [19].
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Результаты, представленные в настоящей рабо-
те, доказывают, что активация экспрессии sgg-RB-
A81T в отдельных кластерах дофаминергической 
системы D. melanogaster может приводить к эффек-
там, подобным эффектам активации экспрессии 
sgg-RB-A81T во всех ДА нейронах. Проведенные 
эксперименты позволили заключить, что роль раз-
ных кластеров ДА нейронов в контроле продолжи-
тельности жизни различна, и выделить те класте-
ры, изменение экспрессии гена shaggy в которых 
приводит к изменению этого признака. 

Это открывает принципиальную возможность 
для дальнейшего поиска геропротекторных воз-
действий, направленных на конкретные клеточные 
мишени, что позволит повысить их эффективность 
и безопасность.

Работа проведена в рамках выполнения государ-
ственного задания НИЦ “Курчатовский институт”.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объектов 
позвоночных животных и людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта 
интересов.
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The shaggy Gene Encoding the GSK3 Protein Kinase Controls the Sex-Dependent 
Effects of Specific Clusters of D. melanogaster Dopaminergic Neurons on Lifespan
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Dopaminergic neurons control behavior, memory, and locomotion, and the causal relationship of their 
dysfunction to neurodegenerative diseases and aging has drawn attention to investigating the involvement 
of dopaminergic neurons in the regulation of lifespan. The highly conserved serine-threonine protein 
kinase GSK3 (Glycogen Syntase Kinase 3), one of the most important multifunctional cellular 
enzymes in higher organisms, which in Drosophila melanogaster is encoded by the shaggy gene, plays 
an important role in the function of dopaminergic neurons. This paper provides the first evidence that 
altering shaggy expression levels in just a few clusters of dopaminergic neurons can affect lifespan. This 
effect can be either negative or positive and depends on sex. The data obtained may serve as a basis for 
further search for targeted cell-specific factors regulating the rate of aging, as well as for the development 
of highly specific approaches to the therapy of neurodegenerative diseases.

Keywords: lifespan, the nervous system, dopaminergic neurons, protein kinase GSK3, Drosophila 
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