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ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ Drosophila melanogaster РЕГУЛИРУЕТСЯ 
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Гистонацетилтрансферазы семейства CBP/p300 участвуют в регуляции транскрипции и в осуществ-
лении ряда биологических процессов (пролиферации и дифференцировки клеток, развитии орга-
низма, регуляции стресс-ответа и метаболизма). В исследовании на плодовой мушке Drosophila
melanogaster нами впервые проанализировано влияние сверхэкспрессии и нокдауна гена nejire (nej),
кодирующего ортолог белков CBP/p300 человека, в различных тканях (жировом теле, кишечнике,
нервной системе) и на разных стадиях жизненного цикла (все стадии развития или только имаго) на
продолжительность жизни. Активация nej оказывала, в зависимости от способа индукции, а также
от половой принадлежности, как положительное, так и отрицательное влияние на продолжитель-
ность жизни мух. Установлен эффект увеличения продолжительности жизни (на 6–15%) самок при
кондиционной сверхэкспрессии nej в кишечнике и конститутивной сверхэкспрессии nej в нервной
системе. В остальных случаях наблюдали укорочение жизни (до 44%) либо отсутствие статистиче-
ски значимых изменений. Кроме того, активация nej приводила к изменению экспрессии генов
стресс-ответа (Sod1, Gadd45, Hsp27, Hsp68, Hif1). В то же время нокдаун nej в большинстве вариантов
эксперимента приводил к выраженному отрицательному воздействию на длительность жизни дро-
зофил.
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ВВЕДЕНИЕ
Старение – многофакторный процесс дерегу-

ляции гомеостаза и гомеодинамики организма,
связанный с дегенеративными изменениями на
молекулярном, клеточном, тканевом и систем-
ном уровнях [1]. В основе старения лежит нару-
шение баланса между возникновением поврежде-
ний макромолекул клетки, с одной стороны, и
эффективностью работы компенсаторных меха-
низмов, с другой [1]. Значительную роль играют
эпигенетические механизмы, поскольку от них

зависит архитектура хроматина и глобальная ре-
гуляция экспрессии генов. В частности, ацетили-
рование гистонов критически важно для форми-
рования структуры хроматина при изменении
условий окружающей среды, поддержании про-
теостаза и митохондриальной функции, для диф-
ференцировки клеток и обеспечения функцио-
нирования тканей за счет контроля экспрессии
генов гистонацетилтрансферазами [2].

Белки CBP (белок, связывающий CREB) и
p300 относятся к транскрипционным коактива-
торам из класса ацетилтрансфераз, которые мо-
дифицируют ряд ядерных белков, включая гисто-
ны H3 (по K18 и K27) и H4 (по K8) [3]. Однако эти

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна по
doi 10.31857/S0026898423050063 для авторизованных
пользователей.
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ацетилтрансферазы могут регулировать также ак-
тивность негистоновых белков [4, 5]. Изучение
профилей экспрессии генов, регулируемых
CBP/p300, показало, что они вовлечены в такие
процессы, как клеточная сигнализация, пролифе-
рация и дифференцировка, развитие организма,
малигнизация, ответ на воздействие стресс-фак-
торов [6, 7]. CBP/p300 вносит важный вклад в запуск
механизмов клеточного старения. Например,
p300 индуцирует динамическое гиперацетилиро-
ванное состояние хроматина и способствует об-
разованию активных энхансерных элементов в
некодирующих участках генома, что приводит к
запуску специфичной для клеточного старения
программы экспрессии генов [8]. CBP/p300 вме-
сте с транскрипционным фактором р53 вовлече-
ны в индукцию р21 при клеточном старении [9,
10]. Вместе с тем, с возрастом активность p300 в
некоторых тканях снижается, а геропротектор-
ные вмешательства, такие как ограничение пита-
ния, усиливают функцию CBP/p300 [2].

Высококонсервативные ацетилтрансферазы
семейства СBP/p300 встречаются как у беспозво-
ночных, так и у млекопитающих [11]. Несмотря
на важную роль СBP/p300 в процессах клеточно-
го старения, его вклад в продолжительность жиз-
ни организма не исследован. Цель данной работы
состояла в изучении эффектов сверхэкспрессии и
нокдауна гена nejire (nej) Drosophila melanogaster,
кодирующего ортолог СBP, в клетках жирового
тела, кишечника и нервной системы на продол-
жительность жизни (ПЖ) мух.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Линии D. melanogaster. В работе использовали
трансгенные линии дрозофил с UAS-конструк-
циями и драйверами GAL4.

Линия EP-nej (#30733, Блумингтон, США) со-
держит в X хромосоме инсерцию энхансерного
элемента (EP), определяющего активацию экс-
прессии nej под контролем промотора UAS [12,
13]. UAS-nej (#32573, Блумингтон) содержит в тре-
тьей хромосоме копию гена nej под контролем
промотора UAS. UAS-nej.siRNA(X) (#32576, Блу-
мингтон) и UAS-nej.siRNA(2) (#32577, Блуминг-
тон) экспрессируют двухцепочечную РНК для
РНК-интерференции nej под контролем UAS.
Конструкции встроены в X и вторую хромосомы
соответственно. Эффективность использованных
UAS-конструкций подтверждена ранее [14–16].

Конструкция ELAV-GS-GAL4 (#43642, Блу-
мингтон), встроенная в хромосому 3, активирует
RU486-зависимую экспрессию GS-GAL4 в нейро-
нах под действием мифепристона (RU486). S106-
GS-GAL4 (#8151, Блумингтон) экспрессирует
RU486-активируемый GS-GAL4 в клетках жиро-
вого тела. Конструкция встроена во вторую хро-

мосому. TIGS-2-GS-GAL4 (получена от L. Se-
roude, Университет Куинс, Кингстон, Канада)
содержит конструкцию для экспрессии GS-GAL4
в клетках кишечника. ELAV-GAL4 (#8765, Блу-
мингтон), локализованная во второй хромосоме,
вырабатывает конститутивный драйвер GAL4 в
клетках нервной системы. D42-GAL4 (#8816, Блу-
мингтон), встроенная в третью хромосому, кон-
ститутивно экспрессирует GAL4 в мотонейронах.

Активация сверхэкспрессии и сайленсинг гена
nejire. Для сверхэкспрессии и нокдауна гена nej
использовали систему GAL4/UAS [17, 18].

В случае сверхактивации UAS-линия содержа-
ла дополнительную копию исследуемого гена под
контролем промотора UAS. При нокдауне она
несла дцРНК, специфично подавляющую один
из исследуемых генов посредством РНК-интер-
ференции, под контролем UAS.

В качестве GAL4-компонента использовали
кондиционные (мифепристон-активируемые)
драйверы GAL4-GeneSwitch или конститутивные
GAL4. Применение этих драйверов позволяет
контролировать уровень экспрессии исследуе-
мых генов, стадию развития (имаго или в течение
всего жизненного цикла) и возраст дрозофил, при
котором происходит индукция экспрессии, а так-
же локализацию подавления или сверхактивации
генов (повсеместно или тканеспецифично).

Для получения экспериментальных особей, со-
держащих обе конструкции, девственных самок
UAS-линии скрещивали с самцами GAL4-линии.

Если использовали один из кондиционных
драйверов, то добавление мифепристона (RU486,
“Merck”, США) в питательную среду потомства
от этого скрещивания приводило к активации
транскрипционного фактора GAL4-GeneSwitch и
индукции транскрипции UAS-конструкции. Что-
бы снизить влияние мифепристона на продолжи-
тельность жизни, отбирали самцов и девственных
самок [19], которых рассаживали раздельно по
30 особей в пробирку. На поверхность питатель-
ной среды в пробирках с опытными вариантами
наносили по 30 мкл раствора мифепристона
(3.2 мг/мл в 96%-ном этаноле). В качестве кон-
троля использовали мух c тем же генотипом, но
живущих на питательной среде без мифепристо-
на (в пробирки с этими мухами добавляли по
30 мкл 96%-ного этанола). Схема и условия экс-
перимента со сверхэкспрессией и нокдауном nej
были идентичными, отличались только линии,
используемые для скрещивания.

При конститутивной сверхэкспрессии nej у
потомков скрещивания транскрипционный фак-
тор GAL4 запускал экспрессию дополнительной
копии этого гена в течение всего жизненного
цикла. В качестве контроля использовали дрозо-
фил родительских линий. Генетический фон всех
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используемых линий был предварительно выров-
нен по линии w1118 (#3605, Блумингтон).

Условия содержания дрозофил. Мух содержали
в постоянных условиях в климатической камере
Binder KBF720-ICH (“Binder”, Германия) при
температуре 25°С, относительной влажности воз-
духа 60% и 12 ч режиме освещения. Состав пита-
тельной среды, на которой содержали контроль-
ных и опытных мух при проведении всех экспе-
риментов, адаптирован из работы [20]: вода – 1 л,
кукурузная мука – 92 г, сухие дрожжи – 32.1 г,
агар-агар – 5.2 г, глюкоза – 136.9 г.

Количественная ПЦР в реальном времени с эта-
пом обратной транскрипции. Для верификации
сверхэкспрессии гена nej и анализа уровня экс-
прессии генов стресс-ответа использовали по 20
имаго самцов и 10 имаго самок в возрасте 5 сут.
Экспрессию измеряли методом количественной
ПЦР в режиме реального времени с этапом об-
ратной транскрипции (ОТ-ПЦР). РНК выделяли
из целых тел имаго с помощью Aurum Total RNA
Mini Kit (“Bio-Rad”, США) по инструкции изго-
товителя. Концентрацию РНК измеряли с помощью
Quant-iT RNA Assay Kit (“Invitrogen”, США). Да-
лее синтезировали кДНК по инструкции iScript
cDNA Synthesis Kit (“Bio-Rad”). Смесь для прове-
дения реакции ПЦР готовили по инструкции из-
готовителя qPCRmix-HS SYBR (“Евроген”, Рос-
сия) и праймеров (табл. 1). ПЦР проводили в ам-
плификаторе CFX96 (“Bio-Rad”), используя
следующую программу:

1) 95.0°C, 30 с;
2) 95.0°C, 10 с;
3) 60.0°C, 30 с;
4) пункты 2 и 3 повторяли 39 раз.
Уровень экспрессии гена nej в скрещиваниях

рассчитывали относительно экспрессии гена до-
машнего хозяйства β-Tubulin56D с использовани-
ем программного обеспечения CFX Manager 3.1
(“Bio-Rad”). Статистическую значимость разли-
чий оценивали с помощью t-критерия Стьюдента.

Уровень экспрессии гена nej и генов стресс-от-
вета (Gadd45, Hif1, Hsp27, Hsp68, Sod1) рассчиты-
вали относительно уровня референсных генов
(β-Tubulin56D, eEF1α2, RpL32) с использованием
программного обеспечения CFX Manager 3.1
(“Bio-Rad”). Значимость различий оценивали с
помощью критерия Манна–Уитни.

Анализ параметров продолжительности жизни.
Самцов и девственных самок для анализа ПЖ по-
лучали из синхронных кладок. Отбор имаго про-
водили в течение 6 ч после вылета из куколок с
использованием аппарата для CO2-анестезии
Benchtop Flowbuddy Complete (“Genesee Scientif-
ic”, США). Мух (по 30 особей) рассаживали в
пробирки с контрольной и экспериментальной
питательной средой. Самцы и самки жили раз-
дельно. Три–пять пробирок использовали в каж-
дой повторности эксперимента. Умерших мух
учитывали каждые 24 ч. Два раза в неделю мух пе-
реносили на свежую среду.

Результаты представляли в виде кривых дожи-
тия. Также рассчитывали медианную ПЖ (дли-
тельность жизни наиболее типичных представи-
телей выборки) и возраст 90%-ной смертности
(показатель максимальной ПЖ). При статистиче-
ской обработке данных применяли непараметри-
ческие методы. Функции дожития сравнивали,
используя критерий Колмогорова–Смирнова
[21]. Достоверность различий по медианной ПЖ
оценивали с помощью критериев Мантеля–Кок-
са [22] и Гехана–Бреслоу–Вилкоксона [23]. Ста-
тистическую значимость различий максималь-
ной ПЖ определяли с использованием метода
Ванг–Аллисона [24]. Статистическую обработку
данных проводили с помощью программы Statis-
tica, версия 6.1 (StatSoft, США), статистической
среды R, версия 2.15.1 (The R Foundation) и он-
лайн-приложения OASIS 2 (Online application for
survival analysis) [25].

Анализ стрессоустойчивости D. melanogaster.
Устойчивость к неблагоприятным факторам изу-
чали на особях в возрасте 10 сут. Мух содержали

Таблица 1. Нуклеотидные последовательности праймеров

Ген-мишень Прямой праймер (5' → 3') Обратный праймер (5' → 3')

nej GATCCACTGCAATCGCAAACCC TCCAGTTCGAGGTGATCGTTCTTC
Gadd45 AAGTCGCGCACAGATACTCACG TTTGTTGGTTCGGCAGCTGGTC
Hif1 TGAGCACAGGCGACCCAAATTAC TGTCCTGTATGTTCGCCTCGTC
Hsp27 ACTGGGTCGTCGTCGTTATTCG CGCGCGACGTGACATTTGATTG
Hsp68 TCAAGTGTTTGAGGGCGAGAGG ACGCCAGTGAGATCGAATGTGC
Sod1 TGCACGAGTTCGGTGACAACAC TCCTTGCCATACGGATTGAAGTGC
β-Tubulin56D GCAACTCCACTGCCATCC CCTGCTCCTCCTCGAACT
eEF1α2 AGGGCAAGAAGTAGCTGGTTTGC GCTGCTACTACTGCGTGTTGTTG
RpL32 GAAGCGCACCAAGCACTTCATC CGCCATTTGTGCGACAGCTTAG
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на среде, состоящей из 2% агар-агара и 5% сахарозы
в воде. Для определения устойчивости к окисли-
тельному стрессу в среду добавляли 20 ммоль/л па-
раквата (Methyl Viologen, “Merck”), а для оценки
устойчивости к стрессу эндоплазматической сети
(ЭПС) – 12 мкмоль/л туникамицина (“Merck”).
Погибших мух идентифицировали с помощью
монитора индивидуальной активности DAM2
Drosophila Activity Monitor (“TriKinetics Inc.”, США)
по полному отсутствию движения. Стрессовые
условия сохранялись до гибели мух без пересадки
в свежие пробирки. В каждом варианте опыта ис-
пользовали 16–32 мухи в 2–4 повторностях (всего
32–112 особей).

Cтатистическую значимость различий оцени-
вали с использованием дисперсионного анализа
по Краскелу–Уоллису и апостериорного U-крите-
рия Манна–Уитни с поправкой Бонферрони [26].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Уровень экспрессии гена nej. Кондиционную
сверхэкспрессию гена nej подтверждали, сравни-
вая уровень экспрессии этого гена у особей с ге-
нотипами S106-GS-GAL4>EP-nej и S106-GS-
GAL4>UAS-nej, а также TIGS-2-GS-GAL4>EP-nej и
TIGS-2-GS-GAL4>UAS-nej, содержащихся на сре-
де с мифепристоном (особи с кондиционной
сверхэкспрессией гена nej), и у особей с таким же
генотипом, но содержащихся на среде без мифе-
пристона. Показано увеличение активности nej у
самцов в 2.8–4.1, а у самок – в 1.2–4.7 раза (рис. 1).

Для подтверждения конститутивной сверхэкс-
прессии гена nej сравнивали уровень экспрессии
этого гена между родительскими линиями и по-
томками от скрещиваний ELAV-GAL4>EP-nej,
ELAV-GAL4>UAS-nej, D42-GAL4>EP-nej, D42-
GAL4>UAS-nej. В случае линии с драйвером ELAV

транскрипция гена nej у самцов была в 2.3–3.4 ра-
за выше, чем в UAS-родительской линии, а у са-
мок – в 1.2–2.0 раза (рис. 1д, 1е). У самцов, полу-
ченных в скрещивании с линией с драйвером
D42, экспрессия nej была в 4.5–11.0, а у самок – в
2.0–15.0 раз выше, чем в родительской линии
(рис. 1ж, 1з).

Стоит отметить, что в некоторых случаях разли-
чия не имели статистической значимости (p > 0.05).

Влияние сверхэкспрессии гена nejire на продол-
жительность жизни и стрессоустойчивость D. mela-
nogaster. Нами изучено влияние сверхэкспрессии
гена nej в жировом теле, кишечнике и нервной си-
стеме на ПЖ самцов и самок D. melanogaster.

Обнаружено, что кривые выживаемости дро-
зофил с генотипами S106-GS-GAL4>UAS-nej и
S106-GS-GAL4>EP-nej с мифепристон-индуци-
рованной сверхэкспрессией гена nej в жировом
теле расположены ниже, чем кривые особей без
сверхэкспрессии (p < 0.001). Анализ параметров
ПЖ подтверждает данный результат. Медианная
ПЖ в результате активации nej была снижена на
9.5–39.0% (p < 0.001), а максимальная – на 6.9–
36.4% (p < 0.01) (рис. 2, табл. 2). Однако у самок
S106-GS-GAL4>EP-nej с индукцией сверхэкспрес-
сии nej отсутствовали статистически значимые из-
менения параметров ПЖ. В то же время, активация
экспрессии nej у самок S106-GS-GAL4>UAS-nej вы-
зывала существенное (p < 0.001) снижение
устойчивости к индуктору стресса ЭПС туника-
мицину, но статистически значимого влияния
на стрессоустойчивость самцов не обнаружено
(p > 0.05) (табл. S1, см. Дополнительные матери-
алы на сайте http://www.molecbio.ru/downloads/
2023/5/supp_Koval_rus.pdf).

Кривая выживаемости у самцов TIGS-2-GS-
GAL4>UAS-nej с кондиционной сверхэкспресси-
ей гена nej в кишечнике располагается ниже, чем у

Таблица 2. Влияние сверхэкспрессии гена nej в жировом теле на продолжительность жизни D. melanogaster

Примечание. Здесь и в табл. 3–6. ♂ – самцы. ♀ – самки. RU486 (+/–) – отсутствие “–”; контроль или наличие “+”; экспери-
мент кондиционной сверхэкспрессии. M – медианная продолжительность жизни (сут). 90% – возраст 90%-ной смертности
(сут). dM и d90% – отношение значений в эксперименте и в контроле (%). n – количество мух в выборке.

Генотип Пол RU486 
(+/–) М dM Лог-ранговый 

критерий, p 90% d90% Критерий
Ванг–Аллисона, p n

S106-GS-GAL4>UAS-nej ♂ – 59 66 145

S106-GS-GAL4>UAS-nej ♂ + 36 –39.0 1.4e–49 42 –36.4 0.0007 146

S106-GS-GAL4>UAS-nej ♀ – 73 85 142

S106-GS-GAL4>UAS-nej ♀ + 46 –37.0 8.4e–29 71 –16.5 5.1e–9 158

S106-GS-GAL4>EP-nej ♂ – 63 72 165

S106-GS-GAL4>EP-nej ♂ + 57 –9.5 0.000044 67 –6.9 0.0075 144

S106-GS-GAL4>EP-nej ♀ – 61 71 162

S106-GS-GAL4>EP-nej ♀ + 61 0 0.9574 71 0 0.8207 155
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самцов без сверхэкспрессии этого гена (p < 0.001).
Медианная ПЖ и возраст 90%-ной смертности
меньше на 14.9 и 30.3%, соответственно, (p < 0.001),
чем у контрольных мух без сверхэкспрессии (рис. 3,

табл. 3). При этом кривые выживаемости самцов
и самок TIGS-2-GS-GAL4>EP-nej, а также самок
TIGS-2-GS-GAL4>UAS-nej с активацией nej в ки-
шечнике расположены выше, чем кривые попу-

Рис. 1. Верификация сверхэкспрессии гена nej у самцов (а, в, д, ж) и самок (б, г, е, з) D. melanogaster. ***p < 0.001;
**p < 0.01; *p < 0.05 по t-критерию Стьюдента.
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Рис. 2. Влияние сверхэкспрессии гена nej в жировом теле на продолжительность жизни самцов (а, в) и самок (б, г) D. mela-
nogaster. ***p < 0.001; **p < 0.01; *p < 0.05 по критерию Колмогорова–Смирнова.

***

RU486�

а

В
ы

ж
ив

ш
ие

, %

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

RU486+

S106-GS-GAL4>UAS-nej

***

б

Возраст, сут

в

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
0

10
20
30
40
50
60
70
80
90

100

***

г

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

S106-GS-GAL4>EP-nej

ляций контрольных особей (p < 0.05). Медианная
ПЖ у данных особей больше на 6.4–8.0% (p < 0.01), а
увеличение возраста 90% смертности на 5.1% (p < 0.05)
наблюдали только у самок с генотипом TIGS-2-
GS-GAL4>EP-nej (рис. 3, табл. 3).

В следующей серии экспериментов изучено
влияние сверхэкспрессии гена nej в нервной си-
стеме.

У самок ELAV-GS-GAL4>UAS-nej с кондици-
онной активацией nej в нервной системе наблю-
дали статистически значимое сокращение меди-

анной ПЖ 16.9% (p < 0.0001) (рис. 4, табл. 4). Самки с
генотипом ELAV-GS-GAL4>EP-nej и сверхэкс-
прессией nej имели максимальную (но не медиан-
ную) ПЖ, на 10.4% (p < 0.05) большую, чем в кон-
трольной группе, не получавшей мифепристон.
В то же время не выявлено статистически значи-
мых различий у самцов (рис. 4, табл. 4).

Среди мух с конститутивной сверхэкспресси-
ей гена nej в нервной системе наблюдали стати-
стически значимое сокращение количества сам-
цов ELAV-GAL4>EP-nej, достигших возраста ме-

Таблица 3. Влияние сверхэкспрессии гена nej в кишечнике на продолжительность жизни особей D. melanogaster

Примечание. Обозначения, как в табл. 2.

Генотип Пол RU486
(+/–) М dM Лог-ранговый 

критерий, p 90% d90% Критерий
Ванг–Аллисона, p n

TIGS-2-GS-GAL4>UAS-nej ♂ – 47 66 157
TIGS-2-GS-GAL4>UAS-nej ♂ + 40 –14.9 8.20E–22 46 –30.3 2.3E–06 155
TIGS-2-GS-GAL4>UAS-nej ♀ – 47 59 164
TIGS-2-GS-GAL4>UAS-nej ♀ + 50 6.4 0.001 62 5.1 0.2826 164
TIGS-2-GS-GAL4>EP-nej ♂ – 50 59 65
TIGS-2-GS-GAL4>EP-nej ♂ + 54 8.0 0.0014 62 5.1 0.246 36
TIGS-2-GS-GAL4>EP-nej ♀ – 65 78 78
TIGS-2-GS-GAL4>EP-nej ♀ + 67 3.1 0.1034 82 5.1 0.0269 79



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 57  № 5  2023

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ Drosophila melanogaster 839

Рис. 3. Влияние сверхэкспрессии гена nej в кишечнике на продолжительность жизни самцов (а, в) и самок (б, г) D. mela-
nogaster. ***p < 0.001; **p < 0.01; *p < 0.05 по критерию Колмогорова–Смирнова.
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Рис. 4. Влияние сверхэкспрессии гена nej в нервной системе на продолжительность жизни самцов (а, в) и самок (б, г)
D. melanogaster. ***p < 0.001; **p < 0.01; *p < 0.05 по критерию Колмогорова–Смирнова.
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дианной ПЖ (на 11.2% по сравнению с особями
драйверной линии ELAV-GAL4), а также сдвиг
кривой дожития влево (табл. 5, рис. 5a). Отмечено
статистически значимое увеличение медианной
ПЖ у самок ELAV-GAL4>UAS-nej и ELAV-GAL4>
EP-nej – на 10.2–15.3% (p <0.001) относительно
родительских линий и сдвиг кривых дожития
вправо (табл. 5, рис. 5б). При этом у особей обоего
пола увеличивался возраст 90%-ной гибели (на
6.2–20.6% по сравнению с контрольными геноти-
пами (p <0.05)) либо отсутствовал статистически
значимый эффект (табл. 5).

Наблюдали также повышение устойчивости
самцов и самок линий ELAV-GAL4>UAS-nej и
самцов ELAV-GAL4>EP-nej к воздействию туни-

камицина по сравнению с мухами линии ELAV-
GAL4 (табл. S1, см. Дополнительные материалы на
сайте http://www.molecbio.ru/downloads/2023/5/sup-
p_Koval_rus.pdf).

У мух линий D42-GAL4>UAS-nej и D42-GAL4>
EP-nej обоего пола, конститутивно сверхэкспрес-
сирующих nej в мотонейронах в условиях окисли-
тельного стресса, наблюдалось сокращение ме-
дианной выживаемости на 27.1–43.8% (p < 0.001)
и максимальной выживаемости на 13.8–24.7%
(p < 0.01) относительно родительских линий
(табл. 6). Эти эффекты подтверждают графики
выживаемости (рис. 6). Кроме того, выживае-
мость самок D42-GAL4>UAS-nej в условиях окис-
лительного стресса также была существенно сни-

Таблица 4. Влияние сверхэкспрессии гена nej в нервной системе на продолжительность жизни особей D. melan-
ogaster

Примечание. Обозначения, как в табл. 2.

Генотип Пол RU486 
(+/–) M dM, % Лог-ранговый 

критерий, p 90% d90% Критерий
Ванг–Аллисона, р n

ELAV-GS-GAL4>UAS-nej ♂ – 79 92 353
ELAV-GS-GAL4>UAS-nej ♂ + 78 –1.3 0.519 89 –3.3 <0.0001 313
ELAV-GS-GAL4>UAS-nej ♀ – 89 105 307
ELAV-GS-GAL4>UAS-nej ♀ + 74 –16.9 <0.0001 92 –12.4 <0.0001 311
ELAV-GS-GAL4>EP-nej ♂ – 61 73 77
ELAV-GS-GAL4>EP-nej ♂ + 65 6.6 0.0915 75 2.7 0.022 67
ELAV-GS-GAL4>EP-nej ♀ – 60 77 49
ELAV-GS-GAL4>EP-nej ♀ + 66.5 10.8 0.153 85 10.4 0.042 54

Таблица 5. Влияние конститутивной сверхэкспрессии гена nej в нервной системе на продолжительность жизни
D. melanogaster

'Относительно ELAV-GAL4.
*Относительно UAS-nej.
#Относительно EP-nej.

Генотип Пол M dM,
%

Лог-ранговый 
критерий, p 90% d90% Критерий 

Ванг–Аллисона, p n

UAS-nej ♂ 54 66 158
EP-nej ♂ 47 65 151
ELAV-GAL4 ♂ 54 65 276
ELAV-GAL4>UAS-nej ♂ 54 0'

0*
0.0056
0.1285

68 4.6'
3.03*

0.0878
0.5377

309

ELAV-GAL4>EP-nej ♂ 48 –11.1'
2.1#

0.3878
0.6899

69 6.2'
6.2#

0.0418
0.1272

300

UAS-nej ♀ 58 68 167
EP-nej ♀ 61 72 158
ELAV-GAL4 ♀ 59 71 301
ELAV-GAL4>UAS-nej ♀ 65 10.2'

12.1*
0
0

82 15.5'
20.6*

0
0

320

ELAV-GAL4>EP-nej ♀ 68 15.3'
11.5#

0
0

75 5.7'
4.2#

0
0.1253

288



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 57  № 5  2023

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ Drosophila melanogaster 841

жена (p < 0.001) по сравнению с контрольной ро-
дительской линией D42-GAL4 (табл. S1).

С возрастом происходит нарушение регуляции
транскрипции многих генов. В данной серии экспе-
риментов нами впервые показано влияние тканеспе-
цифичной сверхэкспрессии гена nej (CBP/p300), ко-
дирующего коактиватор транскрипции, на ПЖ
целого организма. Установлено, что эффекты
сверхэкспрессии гена nej зависят от драйвера, ти-
па ткани, в которой происходит индукция сверх-
экспрессии, а также половой принадлежности.
В некоторых вариантах активация nej вызывает
незначительное увеличение медианной и макси-

мальной ПЖ (до 8–15%), но при этом может (в
других случаях) приводить к существенному нега-
тивному эффекту (до 30–44%).

Влияние сверхэкспрессии гена nejire на актив-
ность генов стресс-ответа. Повышенная экспрес-
сия гена nej в жировом теле, нервной системе и
кишечнике приводила к изменению активности
генов стресс-ответа D. melanogaster, обеспечиваю-
щих детоксикацию свободных радикалов (Sod1),
ответ на повреждение ДНК (Gadd45) и белков
(Hsp27, Hsp68), а также ответ на гипоксию (Hif1)
(рис. 7, 8). При этом наблюдали как стимуляцию,
так и подавление транскрипции генов Sod1,

Рис. 5. Влияние конститутивной сверхэкспрессии гена nej в нервной системе на продолжительность жизни самцов (а)
и самок (б) D. melanogaster. р <0.05 по критерию Колмогорова–Смирнова относительно драйверной (*) или UAS (#) ли-
ний соответственно.
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Таблица 6. Влияние конститутивной сверхэкспрессии гена nej в мотонейронах на продолжительность жизни мух
D. melanogaster

'Относительно D42-GAL4.
*Относительно UAS-nej.
#Относительно EP-nej.

Генотип Пол M dM, % Лог-ранговый 
критерий, p 90% d90% Критерий

Ванг–Аллисона, p n

UAS-nej ♂ 54 66 158
EP-nej ♂ 47 65 151
D42-GAL4 ♂ 48 58 139
D42-GAL4>UAS-nej ♂ 35 –27.1'

–35.2*
0.0000061'

0*
54 –6.9'

–18.2*
0.4454'
0.0076*

133

D42-GAL4>EP-nej ♂ 34 –29.2'
–27.7#

0'
0#

50 –13.8'
–23.1#

0.0104'
0.0031#

114

UAS-nej ♀ 58 68 167
EP-nej ♀ 61 72 158
D42-GAL4 ♀ 64 77 134
D42-GAL4>UAS-nej ♀ 36 –43.8'

–37.9*
0'
0*

58 –24.7'
–14.7*

0.0006'
0.0028*

131

D42-GAL4>EP-nej ♀ 40 –37.5'
–34.4#

0'
0#

58 –24.7'
–19.4#

0.0006'
0.0057#

121
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Gadd45, Hsp27, Hsp68 в зависимости от пола, ис-
пользованных конструкций (UAS и GAL4) и тка-
ни с повышенной активностью nej. Наиболее вос-
производимой была тенденция к снижению экс-
прессии гена белка теплового шока Hsp27 (в 2–5 раз)
у самцов и самок с тканеспецифичной активаци-
ей nej. Кроме того, сверхэкспрессия гена nej в раз-
личных тканях самцов и самок дрозофилы приво-
дила к подавлению транскрипции Hif1 (рис. 7, 8).

Влияние нокдауна гена nejire, вызванного РНК-
интерференцией, на продолжительность жизни
D. melanogaster. При снижении активности nej в
жировом теле и кишечнике происходило умень-
шение медианной ПЖ (на 10–77%, p < 0.0001) и
возраста 90%-ной смертности (на 11–74%, p < 0.0001)
у самцов и самок D. melanogaster (рис. 9, 10, табл. 7).
Менее выраженное снижение медианной ПЖ (на
9–10%, p < 0.05) наблюдалось также у мух со сни-
женной активностью nej в нервной системе в случае
с локализацией UAS-конструкции в хромосоме 2
(рис. 11, табл. 7). В то же время, у самок с кон-
струкцией UAS для РНК-интерференции nej,
встроенной в хромосому X, нейрон-специфич-
ный нокдаун приводил к увеличению медианной
ПЖ и возраста 90%-ной смертности на 11% (p < 0.05)
(рис. 11, табл. 7).

Полученные результаты согласуются с резуль-
татами исследований, проведенных на нематоде
Caenorhabditis elegans. Полный нокдаун cbp-1 (ор-
толог CBP/p300 у нематод) вызывал уменьшение
средней ПЖ на 30% и выживаемости в условиях
окислительного стресса [27].

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Нами изучено влияние сверхэкспрессии и
нокдауна гена nej в жировом теле, кишечнике и
нервной системе на ПЖ D. melanogaster.

Сверхактивация nej в жировом теле, как пра-
вило, оказывала отрицательное влияние на ПЖ и
стрессоустойчивость мух. Но повышенная экс-
прессия этого гена в кишечнике, напротив, чаще
вызывала увеличение ПЖ. При этом эффект ак-
тивации nej в клетках нервной системы варьиро-
вал в зависимости от используемых UAS- и
GAL4-конструкций. Кондиционная сверхэкс-
прессия nej с использованием UAS-nej или EP-nej
в нервной системе оказывала противоположные
эффекты на ПЖ мух. Конститутивная сверхэкс-
прессия nej в нервной системе, как правило, уве-
личивала ПЖ и устойчивость к индуктору стресса
ЭПС, но повышение активности этого гена в мо-
тонейронах приводило к отрицательным измене-
ниям. Эти эффекты сопровождались разнона-
правленным изменением уровней экспрессии
генов стресс-ответа с общей тенденцией к сни-
жению.

Разнонаправленные эффекты тканеспеци-
фичной сверхэкспрессии гена nej могут быть свя-
заны с тем, что семейство ацетилтрансфераз
CBP/p300, к которому относится белок, кодируе-
мый изучаемым нами геном, имеет целый ряд ми-
шеней в клетке (включая гистоновые и негисто-
новые белки), на которые воздействует разными
способами, проявляя ферментативную и нефер-
ментативную активности.

Ацетилтрансферазы CBP/p300 способствуют
транскрипции путем “разрыхления” хроматина,
рекрутирования РНК-полимеразы II и перехода к
элонгации, а также усиления связывания факто-
ров транскрипции с геномной ДНК [28, 29]. Это
необходимо для поддержания нормального
функционирования клеток и организма в меняю-
щихся условиях окружающей среды. CBP/p300
регулируют клеточную локализацию и актив-
ность таких транскрипционных факторов, как

Рис. 6. Влияние конститутивной сверхэкспрессии гена nej в мотонейронах на продолжительность жизни самцов (а) и
самок (б) D. melanogaster. р <0.05 по критерию Колмогорова–Смирнова относительно драйверной (*) или UAS (#)-ли-
ний соответственно.
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p53 [30–32], FOXO [33], NRF2 [27, 34], HSF1 [35],
HIF-1 [36], влияют на экспрессию их генов-ми-
шеней (например, генов, кодирующих суперок-
сид-дисмутазы, белки ответа на повреждение
ДНК и контроля клеточного цикла, белки тепло-
вого шока). Так, активация CBP/p300 в клетках
рака кишечника повышает уровень Gadd45 и p21 –
важных регуляторов ответа на повреждение ДНК
и ингибиторов роста опухолей [10]. Однако в на-
шем исследовании количество мРНК гена Gadd45
как увеличивалось, так и снижалось у мух со

сверхэкспрессией nej в различных тканях и, по-
видимому, не было связано с изменениями ПЖ.
CBP-1 идентифицирован как негативный регуля-
тор HSF-1 у C. elegans [37], что согласуется со сни-
женной активностью генов белков теплового шока
у дрозофил со сверхэкспрессией гена nej.

Известно, что CBP стабилизирует РНК-поли-
меразу II в репрессивных сайтах, связанных с бел-
ками группы Polycomb, и способствует приоста-
новке полимеразы. Это необходимо для образо-
вания гибрида РНК-ДНК (R-петли) и истощения

Рис. 7. Влияние активации дополнительной копии гена nej под контролем промотора UAS (а) или элемента EP (б) на
экспрессию генов стресс-ответа у самцов D. melanogaster. *p < 0.05 по t-критерию Манна–Уитни.
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нуклеосом в элементах ответа на Polycomb [38].
Эпигенетическая регуляция с помощью Polycomb
является важным негативным регулятором ско-
рости старения и стрессоустойчивости организма
[39, 40].

На посттранскрипционном уровне CBP/p300
могут влиять на генную экспрессию путем ацети-
лирования экзорибонуклеазы CAF1a с последую-
щим усилением распада поли(А)РНК и усилени-
ем обмена мРНК. Стимуляция обмена мРНК не-
обходима для пролиферации и дифференцировки

клеток, развития организма в целом. Кроме того,
обмен мРНК помогает клеткам поддерживать вы-
сокодинамичный режим регуляции экспрессии
генов [41]. С другой стороны, чрезмерная актива-
ция ацетилтрансфераз может вызывать усилен-
ную деградацию мРНК, необходимых для под-
держания жизнеспособности организма.

CBP/p300 участвует во многих молекулярных
путях и клеточных процессах, детерминируя ба-
ланс между ними и конечную судьбу клетки и ор-
ганизма. Так, исследования, проведенные на

Рис. 8. Влияние активации дополнительной копии гена nej под контролем промотора UAS (а) или элемента EP (б) на
экспрессию генов стресс-ответа у самок D. melanogaster. *p <0.05 по t-критерию Манна–Уитни.

RU486

*

*
* *

*

*

* *

а
Gadd45 Hif1 Hsp27 Hsp68 Sod1

S1
06

-G
S-

G
AL

4>
U

A
S-

ne
j

E
L

AV
-G

S-
G

AL
4>

U
A

S-
ne

j

T
G

S-
2-

G
S-

G
AL

4>
U

A
S-

ne
j

S1
06

-G
S-

G
AL

4>
U

A
S-

ne
j

E
L

AV
-G

S-
G

AL
4>

U
A

S-
ne

j

T
G

S-
2-

G
S-

G
AL

4>
U

A
S-

ne
j

S1
06

-G
S-

G
AL

4>
U

A
S-

ne
j

E
L

AV
-G

S-
G

AL
4>

U
A

S-
ne

j

T
G

S-
2-

G
S-

G
AL

4>
U

A
S-

ne
j

S1
06

-G
S-

G
AL

4>
U

A
S-

ne
j

E
L

AV
-G

S-
G

AL
4>

U
A

S-
ne

j

T
G

S-
2-

G
S-

G
AL

4>
U

A
S-

ne
j

S1
06

-G
S-

G
AL

4>
U

A
S-

ne
j

E
L

AV
-G

S-
G

AL
4>

U
A

S-
ne

j

T
G

S-
2-

G
S-

G
AL

4>
U

A
S-

ne
j

б

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь

эк
сп

ре
сс

ии

�+�+�+ �+�+�+ �+�+�+ �+�+�+ �+�+�+
0

0.5
1.0
1.5
2.0

3.5

2.5

4.0

3.0

RU486

* *
*

*

* *

*

*

*

Gadd45 Hif1 Hsp27 Hsp68 Sod1

S1
06

-G
S-

G
AL

4>
 E

P-
ne

j

E
L

AV
-G

S-
G

AL
4>

 E
P-

ne
j

T
G

S-
2-

G
S-

G
AL

4>
 E

P-
ne

j

S1
06

-G
S-

G
AL

4>
 E

P-
ne

j

E
L

AV
-G

S-
G

AL
4>

 E
P-

ne
j

T
G

S-
2-

G
S-

G
AL

4>
 E

P-
ne

j

S1
06

-G
S-

G
AL

4>
 E

P-
ne

j

E
L

AV
-G

S-
G

AL
4>

 E
P-

ne
j

T
G

S-
2-

G
S-

G
AL

4>
 E

P-
ne

j

S1
06

-G
S-

G
AL

4>
 E

P-
ne

j

E
L

AV
-G

S-
G

AL
4>

 E
P-

ne
j

T
G

S-
2-

G
S-

G
AL

4>
 E

P-
ne

j

S1
06

-G
S-

G
AL

4>
 E

P-
ne

j

E
L

AV
-G

S-
G

AL
4>

 E
P-

ne
j

T
G

S-
2-

G
S-

G
AL

4>
 E

P-
ne

j

О
тн

ос
ит

ел
ьн

ы
й 

ур
ов

ен
ь

эк
сп

ре
сс

ии

�+�+�+ �+�+�+ �+�+�+ �+�+�+ �+�+�+
0

0.5

1.0

1.5

2.0

3.0

2.5



МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ  том 57  № 5  2023

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ Drosophila melanogaster 845

клетках немелкоклеточного рака легких, показа-
ли, что CBP/p300 играет важную роль в поддержа-
нии баланса между продукцией активных форм
кислорода, ответом на повреждение ДНК и за-
пуском аутофагии; от его активности зависит, бу-
дут клетки делиться дальше либо они подвергнут-
ся остановке клеточного цикла или апоптозу [42].

Белки CBP/p300 необходимы для запуска от-
вета на повреждение ДНК. Прежде всего, они
ацетилируют гистоны в местах повреждения ДНК
для облегчения репарации. Однако они также
способны ацетилировать ключевые белки, обес-
печивающие передачу сигналов о повреждении
ДНК и разные механизмы репарации ДНК, за
счет чего регулируют каталитическую актив-
ность, ядерную локализацию, связывание с ДНК
и обмен данных белков [4]. С другой стороны,
можно предположить, что дополнительная акти-
вация CBP/p300 (например, в результате сверх-
экспрессии гена nej) приводит к чрезмерной ре-
лаксации хроматина в результате избыточного
ацетилирования гистонов, повышающего уязви-
мость генетического материала для повреждаю-
щих факторов различной природы [43]. В нашей
работе это могло привести к снижению выживае-
мости особей D. melanogaster в нормальных и

стрессовых условиях, а также к изменению уров-
ней транскрипции генов стресс-ответа.

Ацетилтрансферазы CBP/p300 являются важ-
ными регуляторами аутофагии (положительными
или отрицательными, в зависимости от условий)
и способны осуществлять эту функцию как на
транскрипционном, так и на пострансляционном
уровне [2, 5, 44]. Снижение активности CBP/p300
в скелетных мышцах, сердце, печени, жировой
ткани животных, связано с усилением аутофагии,
а повышение – с ее подавлением [2]. Например,
p300 опосредует вызванное активацией mTORC1
подавление аутофагии, связанное с голоданием,
и активирует клеточный липогенез [45]. Механи-
чески активация p300 обусловлена его фосфори-
лированием с помощью mTORC1, которое предот-
вращает связывание каталитического домена
HAT с ингибирующим доменом RING, устраняя
тем самым внутримолекулярное подавление ак-
тивности p300 [45]. Однако в in vitro исследова-
ниях установлено, что в ответ на цитотоксиче-
ское воздействие арсенидом сигнальный путь
IKKα/CHK1/p300/CBP/p53 важен для актива-
ции аутофагии [32].

Несмотря на то, что CBP/p300 способствуют
старению за счет уменьшения аутофагии в пери-

Рис. 9. Влияние нокдауна гена nej в жировом теле на продолжительность жизни самцов (а, в) и самок (б, г) D. melano-
gaster. ***p < 0.0001 по критерию Колмогорова–Смирнова.
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ферических тканях, ацетилирование гистонов на
промоторе нейропротекторных генов, включая ге-
ны-мишени фактора транскрипции EB (TFEB),
приводит к усилению биогенеза лизосом и ауто-
фагии и, напротив, способствует долголетию [2].
Возможно, аналогичный механизм лежит в осно-
ве положительного влияния сверхэкспрессии nej
в нервной системе на ПЖ и устойчивость к про-
теотоксическому воздействию. В исследовании,
проведенном на клетках студенистого ядра, вы-
деленных из межпозвонковых дисков с возраст-
ной дегенерацией, обнаружено, что активация
p300 способствует пролиферации и аутофагии,
но ингибирует апоптоз через сигнальный путь
FOXO3/SIRT1 [46]. С другой стороны, на in vitro и
in vivo моделях таупатии показано, что гиперакти-
вация p300/CBP блокирует поток аутофагии и
увеличивает секрецию тау-белка в нейронах, а
ингибирование p300/CBP оказывает противопо-
ложный эффект, уменьшая распространение тау-
белка [47].

Роль CBP-1 как важного регулятора митохон-
дриального ответа на “развернутые” белки (UPRmt) и
митохондриального стресс-индуцированного им-
мунного ответа показана в исследованиях на С. ele-
gans. Ацетилирование гистонов с помощью CBP-1

в сочетании с их деметилированием ферментами
JMJD-1.2/JMJD-3.1 индуцирует транскрипцию
широкого спектра генов, необходимых для вос-
становления работы митохондрий в условиях
стресса [11, 48]. Уровни транскриптов CBP/p300
положительно коррелируют с уровнями тран-
скриптов генов UPRmt и долголетием в популяциях
мышей и у человека. Ингибирование CBP/p300
нарушает работу механизма UPRmt, в то время как
принудительной экспрессии p300 достаточно для
его активации в клетках млекопитающих [11, 48].

Также ацетилтрансфераза, кодируемая геном
nej D. melanogaster, сопряжена с димером
CLOCK/CYCLE и является неотъемлемым ком-
понентом циркадных часов, выполняющим регу-
ляторные функции, связанные с транскрипцией,
ассоциированной с осциллятором. При этом уси-
ление экспрессии nej связано с потерей поведен-
ческих и молекулярных ритмов [49].

Таким образом, CBP/p300 и его ортолог у
D. melanogaster, кодируемый геном nej, способны
действовать разными путями как способствую-
щими долгожительству, так и усиливающими
старение. Более того, известно, что активность
CBP/p300 осуществляется во взаимодействии с
рецептором эстрогена и гормональная регуляция

Рис. 10. Влияние нокдауна гена nej в кишечнике на продолжительность жизни самцов (а, в) и самок (б, г) D. melanogas-
ter. *p < 0.01, ***p < 0.0001 по критерию Колмогорова–Смирнова.
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CBP/p300 оказывает влияние на все мишени дан-
ных ацетилтрансфераз [50]. Для понимания и
предсказания эффектов активации CBP/p300 на
ПЖ требуется проведение детальных исследова-
ний с учетом максимального количества возмож-
ных механизмов.

CBP/p300 часто описывают как фактор, спо-
собствующий клеточному старению за счет об-
разования гиперацетилированного хроматина и
активных энхансерных элементов в некодирую-
щих областях генома [8]. Ингибирование p300
лежит в основе геропротекторного действия
спермидина [12] и нордигидрогваяретовой кис-
лоты [51]. Также фармакологические ингибито-
ры CBP/P300 облегчают течение радиационно-
индуцированного желудочно-кишечного син-
дрома, способствуя восстановлению стволовых
клеток и крипт кишечника путем задержки кле-
точного цикла [52].

Тем не менее, в нашей работе РНК-интерфе-
ренция гена nej в кишечнике и жировом теле
D. melanogaster преимущественно снижала меди-
анную ПЖ мух вне зависимости от пола и исполь-
зованных UAS-конструкций. Однако нокдаун nej
в нервной системе самок продлевал жизнь при
локализации UAS-конструкции на X-хромосоме

(а не на второй хромосоме), что указывает на кри-
тичность положения трансгена, по-видимому,
обусловленную состоянием хроматина [53]. В то
же время существует вероятность того, что на-
блюдаемый положительный результат может
быть обусловлен действием мифепристона [54].

Полученные данные в целом согласуются с ре-
зультатами [55], согласно которым инактивация
CBP/p300 с помощью РНК-интерференции зна-
чительно уменьшает ПЖ тлей Acyrthosiphon pisum,
ускоряет их старение, снижает число потомков и
укорачивает репродуктивную фазу. На это же
указывают результаты изучения C. elegans с мута-
цией cbp-1 [37], а также с повсеместной, а в неко-
торых случаях тканеспецифичной РНК-интерфе-
ренцией cbp-1 (специфичной для нервной систе-
мы, кишечника и зародышевой линии) [56]. При
этом описан эффект удвоения ПЖ у нематод (в
аксенической культуре), критическую роль в ко-
тором играет активность cbp-1, действующая че-
рез механизмы нейропептидной регуляции в
ГАМКергических нейронах. Нокдаун cbp-1 в
нервной системе препятствовал положительному
влиянию ограничения питания [56].

Примечательно также, что мутации в структу-
ре домена CH1 ацетилтрансфераз CBP и p300

Рис. 11. Влияние нокдауна гена nej в нервной системе на продолжительность жизни самцов (а, в) и самок (б, г) D. mela-
nogaster. *p < 0.01, **p < 0.001 по критерию Колмогорова–Смирнова.
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приводят к значительному снижению массы тела
у мышей CBP∆CH1/∆CH1 и p300∆CH1/∆CH1 и повышен-
ной чувствительности к инсулину [57]. p300/CBP
является ключевым регулятором энергетического
обмена в печени (у дрозофилы аналогом печени
является жировое тело), в том числе, липогенеза,
экспорта липидов, глюконеогенеза [58]. На клю-
чевую роль в координации баланса между анабо-
лизмом и катаболизмом на клеточном уровне иг-
рает путь mTORC1/p300 [45]. Следовательно, се-
мейство транскрипционных регуляторов p300/CBP
может влиять на контроль ПЖ и старение, дей-
ствуя через энергетический гомеостаз. Кроме то-
го, нокаут гена p300 S89A негативно сказывался
на состоянии кишечника у мышей, способство-
вал изменению состава микробиоты и иммунных
реакций, приводил к изменениям в метаболиче-
ских сигнальных путях [59].

Отметим, что наиболее интересные данные
получены нами при сверхактивации и нокдауне
гена nej в нервной системе. Критическую роль в
проявлении их эффектов (помимо прочих факто-
ров) сыграл тип клеток нервной системы, в кото-
ром менялась активность nej; стадия жизненного
цикла, на которой работал драйвер; локализация
UAS-конструкции. CBP/p300 определяют разви-
тие нервной системы, регуляцию транскрипции и
пластичности в постмитотических нейронах [60].
У дрозофилы белок p300 также идентифицирован
как важный регулятор синаптического возбужде-
ния через модуляцию пути Pum/Mef2 [61]. Полу-
ченные нами результаты и опубликованные дан-
ные [60, 61] показывают, что в нервной системе
семейство CBP/p300 ацетилтрансфераз действу-
ют через сеть механизмов, которые могут как спо-
собствовать долголетию, так и снижать ПЖ. Белки

Таблица 7. Влияние тканеспецифичного нокдауна гена nej на продолжительность жизни D. melanogaster

Примечание. M – медианная продолжительность жизни (сут). 90% – возраст 90%-ной смертности (сут). dM и d90% – разли-
чия между медианной продолжительностью жизни и возрастом 90%-ной смертности у контрольных и экспериментальных
мух соответственно (%). ГВ – критерий Гехана–Вилкоксона. МК – критерий Мантеля–Кокса. ВА – тест Ванг–Аллисона.
n – количество особей в выборке.

Генотип RU486 Пол M, сут dM,% МК, p ГВ, p 90%, сут d90% (%) ВА, p n

S106-GS-GAL4> 
UAS-nej.siRNA(X)

– ♂ 68 83 137
+ ♂ 33 –51 <0.0001 <0.0001 41 –51 <0.0001 148
– ♀ 64 78 76
+ ♀ 46 –28 <0.0001 <0.0001 54 –31 <0.0001 126

S106-GS-GAL4> 
UAS-nej.siRNA(2)

– ♂ 63 73 143
+ ♂ 62 –2 >0.05 >0.05 76 +4 >0.05 133
– ♀ 76 83 106
+ ♀ 48 –37 <0.0001 <0.0001 73 –12 <0.0001 137

TIGS-2-GS-GAL4> 
UAS-nej.siRNA(X)

– ♂ 65 80 149
+ ♂ 15 –77 <0.0001 <0.0001 21 –74 <0.0001 160
– ♀ 55 70 92
+ ♀ 18 –67 <0.0001 <0.0001 25 –64 <0.0001 122

TIGS-2-GS-GAL4> 
UAS-nej.siRNA(2)

– ♂ 63 72 155
+ ♂ 39 –38 <0.0001 <0.0001 46 –36 <0.0001 152
– ♀ 52 65 95
+ ♀ 47 –10 <0.0001 <0.01 58 –11 <0.0001 112

ELAV-GS-GAL4> 
UAS-nej.siRNA(X)

– ♂ 75 84 101
+ ♂ 72 –4 <0.05 >0.05 81 –4 <0.01 128
– ♀ 56 71 117
+ ♀ 62 +11 <0.001 <0.0001 79 +11 <0.05 124

ELAV-GS-GAL4> 
UAS-nej.siRNA(2)

– ♂ 70 84 251
+ ♂ 64 –9 <0.01 <0.05 81 –4 <0.05 246
– ♀ 70 84 242
+ ♀ 63 –10 <0.01 <0.001 83 –1 >0.05 235
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CBP/p300 можно рассматривать в качестве мише-
ни для геропротекторных вмешательств, направ-
ленных специфично на нервную систему, но тре-
буется четкая настройка их экспрессии с учетом
возможных негативных последствий.

Известно, что ацетилтрансферазы CBP/p300
вовлечены в патогенез таупатий, включая болезнь
Альцгеймера. Гиперактивация CBP/p300 усили-
вает секрецию тау в результате блокирования
аутофагии [47]. Накопление β-амилоида (Aβ) ме-
шает активности белка CREB (с которым связы-
ваются коактиваторы CBP/p300), важного для
формирования памяти. Вирусная доставка CBP в
головной мозг приводит к восстановлению функ-
ции CREB, улучшает обучаемость и снижает де-
фицит памяти у мышей, используемых в качестве
модели болезни Альцгеймера. Примечательно,
что такое улучшение наступает без изменения
концентрации пептида Aβ и тау-белка, при этом
оно связано с повышенным уровнем нейротро-
фического фактора головного мозга [62]. Инду-
цированная Aβ деградация BMAL1 (белок, по-
добный ядерному транслокатору AHR) и CBP
приводит к нарушению циркадного ритма при
болезни Альцгеймера [63]. Кроме того, CBP-1
участвует в снижении агрегации β-амилоида и
увеличении ПЖ у C. elegans [11].

Важно отметить, что CBP/p300 вносит вклад в
процесс старения, участвуя в патогенезе ряда дру-
гих возрастзависимых заболеваний [2]. Измене-
ние активности этих ацетилтрансфераз, причем
как в сторону подавления, так и в сторону гипер-
активации, может привести к возникновению
различных типов рака [64‒67]. Например, мута-
ции CBP находят при синдроме Рубинштей-
на‒Тайби, который характеризуется повышен-
ной предрасположенностью к злокачественным
новообразованиям уже в детском возрасте [64].
Повышенная активность CBP/p300 усиливает ак-
тивацию андрогеновых и эстрогеновых рецепто-
ров, за счет чего способствует развитию рака
предстательной железы или молочной железы
[66]. Нарушение регуляции CBP/р300 вызывает
изменение профилей экспрессии генов, вовле-
ченных в гипертрофические и фиброгенные про-
цессы в миокарде, что приводит к развитию гипер-
трофии сердца, инфаркта миокарда, сердечной не-
достаточности, диабетической кардиомиопатии
[68]. С другой стороны, подавление CBP/p300 у
млекопитающих может быть связано с метаболи-
ческими расстройствами ‒ от чрезмерного сниже-
ния жировых запасов и массы тела [57] до развития
ожирения [2]. Применение ингибиторов данных
ацетилтрансфераз подавляет патологическое из-
менение органов при сахарном диабете, например,
посредством регуляции продукции активных
форм кислорода и снижения воспаления [69].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На плодовой мушке D. melanogaster нами впер-

вые проанализировано влияние сверхэкспрессии
и нокдауна гена nejire (nej), кодирующего ортолог
белков CBP/p300 человека, в различных тканях
на ПЖ. В зависимости от использованного драй-
вера и типа ткани, в которой индуцировали nej, а
также от половой принадлежности мух, актива-
ция nej оказала как положительное, так и отрица-
тельное влияние на ПЖ. Эффект увеличения ПЖ
наблюдали у самок при кондиционной сверхэкс-
прессии nej в кишечнике и конститутивной
сверхэкспрессии nej в нервной системе. В то же
время нокдаун nej в большинстве вариантов экс-
перимента снижал ПЖ D. melanogaster.

Анализ опубликованных данных позволил нам
выявить комплексную связь CBP/p300 с механиз-
мами, вовлеченными в регуляцию ПЖ и старения
организма, а также обозначить вклад дерегуляции
этих ацетилтрансфераз в развитие возрастных за-
болеваний человека. Дальнейшее изучение орто-
логов, относящихся к семейству CBP/p300
(включая белок, кодируемый nej), перспективно с
точки зрения его использования в качестве фар-
макологической мишени. Однако необходимо
учитывать, что такое воздействие требует тонкой
настройки и детального изучения вовлеченных
механизмов, поскольку для положительного эф-
фекта может потребоваться подавление либо сти-
муляция активности ацетилтрансфераз в кон-
кретных тканях. Так, в настоящее время достиг-
нут прогресс в разработке ингибиторов CBP/p300
применительно к лечению онкологических, вос-
палительных, сердечно-сосудистых, аутоиммун-
ных заболеваний человека [67, 70, 71]. При этом
активация ацетилирования белков может требо-
ваться для терапии нейродегенеративных рас-
стройств [72, 73].
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Histone acetyltransferases of the CBP/p300 family play the role of transcriptional regulators and are required
for a number of biological processes (cell proliferation and differentiation, organism development, regulation
of stress response and metabolism). In a study on the fruit f ly Drosophila melanogaster, we analyzed for the
first time the effect of overexpression and knockdown of the nejire (nej) ortholog gene in various tissues (fat
body, intestine, nervous system) on lifespan. The activation of nej had both a positive and a negative effect on
this parameter, depending on the driver and the tissue where nej was induced, as well as the sex of the animals.
The effect of increasing lifespan (by 6–15%) was found in females with conditional overexpression of nej in
the intestine and constitutive overexpression of nej in the nervous system. But in other cases, a shortening of
life (up to 44%), or the absence of statistically significant changes were observed. In addition, activation of
nej revealed changes in the expression of stress response genes (Sod1, Gadd45, Hsp27, Hsp68, Hif1). At the
same time, knockdown of nej in most variants of the experiment caused a pronounced negative effect on the
Drosophila lifespan.
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