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Аннотация. С момента открытия Т. Х. Морганом в 1910 г. ген white дрозофилы стал одним из 
наиболее интенсивно изучаемых и широко использовался в качестве генетического маркера. 
Многочисленные ключевые научные открытия были сделаны с привлечением трансгенных линий 
Drosophila melanogaster, многие из которых сконструированы на генетическом фоне мутантных линий 
white. Кодируемый геном white ABC-переносчик критически важен не только для биосинтеза глазных 
пигментов, но и для транспортировки многих молекулярных субстратов, в том числе биогенных 
аминов и нейротрансмиттеров. Этим обусловлен тот факт, что данная мутация приводит к образованию 
сложного фенотипа, затрагивающего не только нарушения зрения, но и двигательную и половую 
активность, устойчивость к действию стресса, способность к обучению и формированию памяти. 
Ген white играет роль в нескольких парадигмах обучения, ухудшая оперантное обучение и не затрагивая 
ольфакторное. Цель данной работы состояла в оценке роли мутации w1118 дрозофилы в обучении  
и формировании памяти в парадигме условно-рефлекторного подавления ухаживания, основанного 
на ольфакторных стимулах. Впервые показано, что мутантная линия w1118 является способной  
к обучению и характеризуется нормальным протеканием процессов среднесрочной и долгосрочной 
памяти, как в нормальных условиях, так при воздействии теплового шока.

Ключевые слова: дрозофила, мутация white, обучение, память, условно-рефлекторное подавление 
ухаживания
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Abstract. Since the discovery by T. H. Morgan in 1910, Drosophila white gene has become one of the most 
intensively studied and has been widely used as a genetic marker. Numerous key scientific discoveries have 
been made involving Drosophila melanogaster transgenic stocks, many of which are engineered against 
the genetic background of white mutant stocks. The white gene encoded ABC-transporter is critical not 
only for the biosynthesis of eye pigments, but also for the transport of many molecular substrates, including 
biogenic amines and neurotransmitters. This is due to the fact that this mutation leads to the formation  
of a complex phenotype that affects not only vision, but also locomotor and sexual activity, resistance to 
stress, learning and memory formation. The white gene plays a role in several learning paradigms, degrading 
operant learning and not affecting olfactory. The aim of this study was to assess the role of Drosophila w1118 
mutation in learning and memory formation in the conditioned courtship suppression based on olfactory 
stimuli. For the first time, it has been shown that the w1118 mutant is capable of learning and has normal 
medium-term and long-term memory, both under normal conditions and under the influence of heat 
shock.

Keywords: Drosophila, white mutation, learning, memory, conditioned courtship suppression

Белый — это вовсе не нейтральный цвет.
Это цвет спокойствия — яркий, но не кричащий.

Уолтер Айзексон «Стив Джобс: биография»  
2011

Введение
История изучения гена white (w) дрозофилы 

насчитывает уже свыше 100 лет. Впервые он 
описан в 1910 г. Томасом Хантом Морганом, 
отметившим, что этот ген наследуется сцеплен-
но с полом (Morgan 1910). Мэлвин Грин пола-
гает это открытие началом современной гене-
тики (Green 2010). Экспериментальные 
доказательства связи гена white с Х-хромосомой 
были получены в 1916 г. Кэлвином Бриджесом 
(Bridges 1916). Роль данного гена в становлении 
и развитии генетики невозможно переоценить. 
К его изучению обращались ученые при иссле-
довании гетерохроматина и эффекта положения, 
дозовой компенсации, мобильных генетических 
элементов, механизмов инсерционного мутаге-
неза, кроссинговера (Green 2010).

Однако по вопросу природы этого гена уче-
ные долго не могли прийти к единому мнению. 
Эдвард Льюис отмечает, что Альфред Генри 
Стёртевант считал это специфичной мутацией, 
а Джордж Уэлс Бидл — набором аллелей, вклю-
чающим дикий тип (Lewis 1995). На сегодняшний 
день известно, что локус white характеризуется 
достаточно сложной аллельной структурой. 
Согласно FlyBase насчитывается 1024 класси-
ческих или инсерционных аллельных варианта, 
313 хромосомных аберраций и 436 трансгенных 
конструктов. Изменения, лежащие в основе этой 
вариабельности, разнообразны по своей при-
роде: от единичных замен нуклеотидов до де-
леций, инсерций и дупликаций. Вследствие 
этого образуются различные фенотипические 
варианты (от полной депигментации глаз до 
коричневых оттенков) (рис. 1).

Ген white+ кодирует трансмембранный ABC-
переносчик (рис. 2), который осуществляет 
транспорт 3-гидроксикинуренина — предше-
ственника глазного пигмента оммохрома. Одна 
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из функций пигментных гранул глаза мухи — 
улучшить остроту зрения за счет оптической 
изоляции рабдомеров внутри каждого оммати-
дия. Соответственно, мухи w- имеют повышен-
ную светочувствительность (Wu, Wong 1977), 
но недостаточную остроту зрения (Kalmus 1943). 
Другая функция белка white заключается в за-
щите фоторецепторов сетчатки от чрезмерного 
воздействия света (Richard et al. 2022). Данный 
ген экспрессируется в основном в пигментных 
клетках глаз, мальпигиевых канальцах и семен-

никах (Evans et al. 2008; Sullivan, Sullivan 1975). 
Очень низкие уровни экспрессии отмечены  
в глии и нейронах мозга (Borycz et al. 2008). 
Кроме того, белок white транспортирует биоами-
ны, нейромедиаторы, промежуточные продукты 
метаболизма, вторичные посредники (Borycz et 
al. 2008; Evans et al. 2008). Ген white является 
геном домашнего хозяйства в центральной 
нервной системе в дополнение к своей класси-
ческой роли в пигментации глаз (Xiao, Robertson 
2017).

Рис. 1. Аллели локуса white Drosophila melanogaster. А — дикий тип, В — white1118, С — whitem4h  
(Gibert, Peronnet 2021)

Fig. 1. Drosophila melanogaster white locus alleles. А—wild type, В—white1118, С—whitem4h  
(Gibert, Peronnet 2021)

Рис. 2. Модель субъединицы, кодируемой white. Числа внутри петель указывают количество аминокислот 
в петле. Распределение заряженных аминокислот обозначено + или – (Ewart et al. 1994)

Fig. 2. A model of the white-encoded subunit. The numbers inside the intra-helical loops indicate the number  
of amino acids in the loop. The relative distribution of charged amino acids is indicated by + or – (Ewart et al. 1994)
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Продукт гена white участвует в метаболизме 
гуанина и триптофана, необходимых для син-
теза красного (дрозоптерина) и коричневого 
(оммохрома) пигментов насекомых (Ewart et al. 
1994). У дрозофилы метаболизм данных амино-
кислот связан с биосинтезом допамина и серотони-
на (рис. 3). Мутанты по гену white характеризуются 
измененным количеством и распределением  
в тканях этих нейротрансмиттеров (Borycz et al. 
2008). Таким образом, ген white вовлечен в ней-
рональный контроль различных форм поведения.

Различные мутантные линии по локусу white 
характеризуются отличиями в уровне локомо-
торной активности, лежащей в основе большин-
ства поведенческих актов — с увеличением 
интенсивности пигментации возрастали значе-
ния локомоторной активности самок и самцов, 
наименьшими показателями характеризовались 
белоглазые мухи w1 (Kostenko, Vorobyova 2012). 
При этом мутация w1118 приводит к избиратель-
ному увеличению высокочастотных (> 0,1 Гц) 
двигательных компонентов (Xiao, Qiu 2021). 

Рис. 3. Вовлеченность белка white в биосинтез глазных пигментов дрозофилы и нейротрансмиттеров 
серотонина и допамина

Fig. 3. Involvement of white protein in the biosynthesis of Drosophila eye pigments and neurotransmitters 
serotonin and dopamine
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Также выявлена вовлеченность гена white в вос-
становление двигательной активности —  
по сравнению с диким типом мутанты w1118 
значительно медленнее восстанавливали локо-
моторную активность после аноксии (Xiao, 
Robertson 2016). Это подтверждает плейотроп-
ное действие мутации white (Hersh 2016).

Допамин у дрозофилы модулирует широкий 
спектр поведения, от сна и движения до ухажи-
вания и обучения. Его повышенный уровень 
приводит к увеличению общего возбуждения, 
что влечет за собой повышенную поведенческую 
реактивность, а именно более энергичные акты 
ухаживания (Van Swinderen, Andretic 2011).  
Это согласуется с результатами исследования 
агрессивности мутантов white. Мутантные сам-
цы, несущие нулевую аллель w1118, демонстри-
ровали резко сниженный уровень агрессии (лишь 
3% от уровня дикого типа). Это может быть 
объяснено необходимостью для реализации 
агрессивного поведения полноценного зритель-
ного восприятия, нарушенного у белоглазых 
мух. Однако у трансгенных мух с нормальным 
цветом глаз на генетическом фоне w1118 склон-
ность к агрессии восстанавливалась лишь ча-
стично (Hoyer et al. 2008). Нетривиальные дан-
ные получены при изучении сна у дрозофилы, 
отличающегося выраженными межлинейными 
различиями. Для мутантов w1118 характерна 
большая продолжительность ночного сна сам-
цов по сравнению с самками и оплодотворенных 
самок по сравнению с девственными (Zimmer-
man et al. 2012).

Мутация white также приводит к изменению 
поведения ухаживания и способности к обуче-
нию. Еще в 1915 г. Стёртевант писал, что самцы 
white менее успешны в ухаживании за самками, 
нежели самцы дикого типа (Sturtevant 1915). 
Однако до сих пор нет прямых доказательств 
вовлеченности этого гена в успешность спари-
вания самца и самки. Исследование Костенко, 
посвященное анализу полового поведения, по-
казало, что мутанты по локусу white с более 
интенсивной пигментацией характеризуются 
активным поведением на стадиях ухаживания. 
Выявлена связь между временными признаками 
полового поведения и степенью пигментации 
глаз имаго, которая показывает, что для интен-
сивно пигментированных особей характерным 
является меньшая задержка копуляции и, сле-
довательно, более длительный ее процесс (Kosten-
ko 2017). Сходные данные получены и канад- 
скими учеными: 82,5% мух дикого типа копули-
ровали в течение 60 мин, в то время лишь еди-
ничные мутанты w1118 вступали в копуляцию, 
причем эта способность была нарушена именно 

у самцов (Xiao et al. 2017). По-видимому, на-
блюдаемые изменения полового (Kostenko 2017) 
и двигательного поведения (Kostenko, Voro- 
byova 2012) на модели локуса white имеют общую 
природу и связаны с плейотропным эффектом 
мутаций, нарушающих обмен триптофана  
и приводящих к накоплению промежуточных 
метаболитов в организме мухи (Zhuravlev et al. 
2020).

Упомянутое выше увеличение общего воз-
буждения самцов w, приводящее к возрастанию 
интенсивности ухаживания, может иметь кос-
венным эффектом усиленное ухаживание сам-
ца за самцом. В ряде исследований показано, 
что эктопическая экспрессия гена white инду-
цирует ухаживание самца за самцом. При этом 
в группе насекомых могут образовываться це-
почки и круги из ухаживающих друг за другом 
самцов (Anaka et al. 2008; Zhang, Odenwald 1995).

Мутация white влияет на поведение ухажи-
вания. У самцов w1118 активность ухаживания 
была резко снижена по сравнению с диким 
типом при дневном свете, но не в темноте.  
Авторы полагают, что наблюдаемые ими из-
менения поведения ухаживания могут быть 
обусловлены низким уровнем серотонина (Krstic 
et al. 2013). К рассмотрению роли серотонина 
обратились и Ситараман с соавторами, пока-
завшие нарушение оперантного пространствен-
ного обучения и памяти у мутанта w1118. Анализ 
данных по фармакологической коррекции уров-
ней серотонина и допамина позволяет предпо-
ложить, что именно серотонин может быть 
вовлечен в формирование пространственной 
памяти у дрозофилы (Sitaraman et al. 2008). 
Однако уровни серотонина в головах дикого 
типа в этом исследовании были выше по срав-
нению с другими работами. Более того, Ярали 
с соавторами не обнаружили различий в уровнях 
серотонина в мозге мутанта w1118 и мух дикого 
типа (Yarali et al. 2009). В этой связи внимание 
исследователей было направлено на другие био-
химические пути. Майерс с коллегами связы-
вают обнаруженные ими дефекты ольфактор-
ного ассоциативного обучения у мутанта w1118  
с нарушениями гомеостаза холестерина (Myers 
et al. 2021). Авторы показали, что в парадигме 
ольфакторного ассоциативного обучения с не-
гативным подкреплением электрошоком му-
тантные самцы w1118 обучаются хуже по сравне-
нию с диким типом. Крайне интересным 
является тот факт, что при дополнительных 
тренировках мутантные самцы w1118 достигали 
уровня обучения дикого типа. Подобный эффект 
был показан и ранее другими исследователями — 
предварительные тренировки повышали частоту 
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копуляции у мутанта w1118 (Xiao et al. 2017). Опыт 
спаривания способствует и улучшению эпизо-
дической двигательной активности, сниженной 
у мутанта w1118 (Qiu et al. 2021).

В этой связи возникает обоснованный вопрос — 
влияет ли мутация white на обучение и память 
дрозофилы в парадигме условно-рефлекторно-
го подавления ухаживания? Преимущество 
данной методики — ее естественность и физио- 
логичность, в отличие от метода обучения  
с негативным подкреплением электрошоком 
(Zhuravlev et al. 2015). Кроме того, показано, что 
у мутантов w1118 нарушена устойчивость к раз-
личным видам стресса (голод, обогащенная 
сахаром диета, воздействие перекисью водо-
рода) (Ferreiro et al. 2018). Каков же будет эффект 
других видов стресса, в частности, теплового 
шока (ТШ)? В предыдущих работах нами было 
выявлено влияние ТШ на обучение и формиро-
вание памяти у дрозофилы, приводившее как  
к их ухудшению (Nikitina et al. 2003; 2012; Zhurav-
lev et al. 2022), так и к восстановлению до уров-
ня дикого типа (Nikitina et al. 2014), а также 
отсутствие такового влияния (Savvateeva- 
Popova et al. 2007; 2008).

Таким образом, цель данной работы состояла 
в оценке роли мутации w1118 дрозофилы  
в обучении и формировании памяти в парадигме 
условно-рефлекторного подавления ухаживания.

Материал и методы

Линии дрозофилы
Работа проведена на животных из ЦКП «Био-

коллекция ИФ РАН для исследования интегра-
тивных механизмов деятельности нервной  
и висцеральных систем». Использовали следу-
ющие линии Drosophila melanogaster: 

1)	 Canton S (CS) — линия дикого типа;  
темно-красный цвет глаз.

2)	 white1118 (w1118) — мутантная линия, не-
сущая частичную делецию локуса white 
(X: 3B6-3B6); отсутствие глазных пигмен-
тов, белый цвет глаз.

Мух выращивали в стаканчиках объемом 
160 мл на стандартной изюмно-дрожжевой 
среде при +25 оС ± 0,5 °С, 60% влажности и свето-
темновом цикле 12 : 12 ч.

Предъявление теплового шока
Тепловое воздействие проводили в водяном 

термостате GFL 1086 (GFL, Германия) при тем-
пературе +37°С в течение 30 мин на стадии 
самцов-имаго, которых помещали в термостат 
в предварительно прогретых пробирках,  

погруженных в воду. ТШ осуществляли за один 
час до проведения поведенческого эксперимента 
(Nikitina et al. 2003).

Оценка способности к обучению  
и формированию памяти

Для поведенческих опытов использовали 
самцов дрозофилы в возрасте пяти суток, ко-
торых собирали без эфирного наркоза и содер-
жали индивидуально на изюмно-дрожжевой 
среде. В качестве объектов ухаживания исполь-
зовали оплодотворенных за сутки до опыта 
самок линии CS в возрасте пяти суток. Трени-
ровку и тестирование проводили в эксперимен-
тальных камерах из оргстекла (диаметр — 15 мм, 
высота — 5 мм).

Для оценки способности к обучению и фор-
мированию среднесрочной (ССП) и долгосроч-
ной (ДСП) памяти самцов дрозофилы была 
использована методика условно-рефлекторного 
подавления ухаживания (УРПУ) (Kamyshev et 
al. 1999). Для выработки условно-рефлекторно-
го подавления ухаживания (тренировки)  
пятисуточного самца исследуемой линии,  
не имеющего опыта полового поведения,  
помещали вместе с оплодотворенной пятису-
точной самкой CS: для оценки способности  
к обучению и формированию ССП —  
в экспериментальную камеру на 30 мин; для 
оценки способности к обучению и формирова-
нию ДСП — в стакан с питательной средой 
(объем свободного пространства — около 3 см3) 
на пять часов. Память тестировали через разные 
интервалы времени после тренировки: для 
оценки способности к обучению и формирова-
нию ССП — 0 и 3 ч; для оценки способности  
к обучению и формированию ДСП — 0, 2 и 8 суток. 
В качестве контроля использовали самцов,  
не имеющих опыта полового поведения.  
Этограмму поведения самца регистрировали  
в течение 300 с, фиксируя время начала отдель-
ных элементов ухаживания (ориентация и пре-
следование, вибрация, лизание, попытка копу-
ляции), а также время исполнения элементов, 
не связанных с ухаживанием (побежка, прининг, 
покой). Регистрацию начинали через 45 с после 
помещения мухи в камеру. В каждой группе 
(контрольной, сразу после тренировки и через 
определенные интервалы времени после тре-
нировки) тестировали не менее 20 пар мух.

Для каждого самца вычисляли индекс уха-
живания (ИУ), т. е. время ухаживания самца  
за самкой, выраженное в процентах от общего 
времени наблюдения. Для количественной 
оценки результатов обучения вычисляли индекс 
обучения (ИО) по следующей формуле:
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ИО = [(ИУН – ИУТ) / ИУН] × 100% =   
(1 – ИУТ / ИУН) × 100%,

где ИУн и ИУт — средние индексы ухаживания 
для независимых выборок самцов, не имеющих 
опыта полового поведения, и самцов, прошедших 
тренировку (Kamyshev et al. 1999; Sokal, Rohlf 
1995).

Статистическую обработку результатов про-
водили при помощи рандомизационного ана-
лиза (αR < 0,05).

Результаты

Оценка способности к обучению  
и формированию среднесрочной памяти
У линии дикого типа CS в интактном кон-

троле происходила выработка УРПУ, что гово-
рит о способности к обучению. Через три часа 
ИО не снижался по сравнению с уровнем, до-
стигнутым сразу после окончания тренировки, 
что свидетельствует о нормальном формиро-

вании процессов ССП (рис. 4А). Это вполне 
согласуется с нашими предыдущими работами 
(Nikitina et al. 2021).

У мутанта w1118 в интактном контроле также 
тренировка приводила к выработке УРПУ, и ИО 
длительное время сохранялся на исходном 
уровне, не отличаясь от показателей линии 
дикого типа (рис. 4А). Это еще раз убеждает  
в отсутствии нарушений обучения и ССП,  
недавно продемонстрированном нами (Zat-
sepina et al. 2021; 2022).

Сопоставляя полученные результаты, мы 
задались закономерным вопросом — будет ли 
мутация white влиять на процессы обучения  
и памяти при стрессе? Однако воздействие ТШ 
не оказывало влияния на процессы обучения  
и ССП у обеих исследуемых линий. ИО сразу 
после тренировки и через три часа после нее 
были сопоставимы с таковыми в интактном 
контроле как у линии CS, так и у мутанта w1118 
(рис. 4В). Межлинейных различий также не на-
блюдали.

Рис. 4. Динамика сохранения условно-рефлекторного подавления ухаживания при тестировании 
среднесрочной памяти у самцов линии дикого типа Canton S и мутанта white1118 Drosophila melanogaster. 
А — интактный контроль, В — воздействие тепловым шоком. По оси абсцисс: время после завершения 

тренировки (мин); по оси ординат: LI — индекс обучения (learning index), у. е.

Fig. 4. Dynamics of learning acquisition and medium-term memory retention of conditioned courtship 
suppression in D. melanogaster males of wild type strain Canton S and white1118 mutant. A—intact control,  
B—exposure to heat shock. Abscissa: time after training (min); ordinate: LI—learning index, standard units



98	 https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2023-4-1-91-102

Обучение и память у дрозофилы: роль мутации white

Таким образом, ни у линии дикого типа CS, 
ни у мутанта w1118 не выявлено дефектов обуче-
ния и ССП ни в норме, ни в условиях стресса.

Оценка способности к обучению  
и формированию долгосрочной памяти
Учитывая сложную нейрофизиологическую 

основу процессов ДСП (Zhuravlev et al. 2015), 
мы отдельно проанализировали ее формирова-
ние и сохранение у исследуемых линий.

У линии дикого типа CS в интактном кон-
троле наблюдали выработку УРПУ после пяти-
часовой тренировки. ИО сохранялся на высоком 
уровне на протяжении восьми суток после 
тренировки, что является свидетельством нор-
мального протекания процессов обучения  
и формирования ДСП (рис. 5А) и находится  
в русле наших предыдущих исследований.

У мутанта w1118 в интактном контроле при 
пятичасовой тренировке не отмечено нарушений 
способности к обучению так же, как и при 

30-минутной. ИО сохранялся на высоком уров-
не и через двое суток после тренировки. Через 
восемь суток отмечено снижение ИО, однако 
не выявлено достоверных отличий ни от ИО 
сразу после тренировки, ни от линии дикого 
типа (рис. 5А). Это подтверждает отсутствие 
нарушений ДСП у мутанта w1118 (Zatsepina et al. 
2021; 2022).

Обратимся к рассмотрению влияния ТШ  
на процессы ДСП у исследуемых линий.

У линии дикого типа CS ИО сразу после 
тренировки сопоставим с интактным контролем, 
что указывает на сохранность способности  
к обучению. ИО через двое и восемь суток после 
тренировки снижены по сравнению с интактным 
контролем, однако достоверных отличий  
не выявлено (рис. 5В). 

У мутанта w1118 ТШ не оказывает влияния  
на процессы формирования и сохранения ДСП, 
подтверждением чему служат сходные величи-
ны ИО на всех временных интервалах в интакт-
ном контроле и при действии ТШ (рис. 5В).

Рис. 5. Динамика сохранения условно-рефлекторного подавления ухаживания при тестировании 
долгосрочной памяти у самцов линии дикого типа Canton S и мутанта white1118 Drosophila melanogaster.  
А — интактный контроль, В — воздействие тепловым шоком. По оси абсцисс: время после завершения 

тренировки (дни); по оси ординат: LI — индекс обучения (learning index), у. е.

Fig. 5. Dynamics of learning acquisition and long-term memory retention of conditioned courtship suppression in  
D. melanogaster males of wild type strain Canton S and white1118 mutant. A—intact control, B—exposure to heat 

shock. Abscissa: time after training (days); ordinate: LI—learning index, standard units
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Итак, у обеих линий не обнаружено наруше-
ний обучения и ДСП ни в интактном контроле, 
ни при действии ТШ.

Резюмируя результаты экспериментов, мож-
но сказать, что обе линии (CS и w1118) являются 
способными к обучению при различном режи-
ме тренировок (30 минут и пять часов) и харак-
теризуются нормальным протеканием процес-
сов как среднесрочной, так и долгосрочной 
памяти. При этом ТШ не влияет на обучение  
и формирование различных типов памяти у этих 
линий. Если для линии дикого типа CS это было 
ожидаемо, то для мутанта w1118 показано впервые.

Обсуждение

У человека существует по меньшей мере во-
семь гомологов гена white дрозофилы. Поли-
морфизмы одного из них, ABCG1, связаны  
с паническими расстройствами у мужчин 
(Nakamura et al. 1999). Известно о вовлеченно-
сти этих генов в фосфолипидный метаболизм 
и в этиопатогенез болезни Танжера (Schmitz et 
al. 2001), а также в развитие атеросклероза 
(Matsuo 2022). Таким образом, в то время как 
различия между мозгом и поведением человека 
и дрозофилы неоспоримы, ген white дрозофилы 
крайне важен для проведения модельных ис-
следований, являясь высококонсервативным  
и кодируя АВС-переносчик метаболитов с ши-
рокой специфичностью, что может обусловли-
вать множественные биологические роли, вклю-
чая нейрональный контроль различных форм 
поведения.

Половое поведение дрозофилы представля-
ет собой сложный репертуар действий, вклю-
чающих обмен зрительными, звуковыми и хе-
мосенсорными сигналами между партнерами 
(Sturtevant 1915). Этот обмен происходит  
в определенном порядке и зависит от динами-
ческой обратной связи, причем каждый партнер 
изменяет свое поведение в ответ на принимае-
мые сигналы. Большинство аспектов поведения 
ухаживания дрозофилы имеет полигенную 
природу, причем вовлеченные гены часто име-
ют плейотропные эффекты (Hall 1994).

Разработка методов трансформации зароды-
шевой линии привела к получению тысяч транс-
генных линий дрозофилы, используемых для 
изучения широкого спектра биологических 
вопросов, в том числе и поведения. Это техно-
логия основана главным образом на использо-
вании white-мутантных эмбрионов для констру-
ирования трансгенных линий мух (St. Johnston 
2013). В этой связи необходимо скрупулезно 
интерпретировать результаты экспериментов 

с использованием трансгенных линий, полу-
ченных с использованием мутантов white, осо-
бенно в области исследований поведения.  
Это обусловлено тем, что данная мутация при-
водит к образованию сложного фенотипа, за-
трагивающего не только нарушения зрения,  
но и продолжительность жизни, двигательную  
и половую активность, устойчивость к действию 
стресса, способность к обучению и формиро-
ванию памяти.

Критический вопрос, возникающий в данном 
контексте, — влияет ли нарушение зрения  
у мутанта w1118 на поведение ухаживания, тре-
бующее обмена зрительными сигналами? Здесь 
крайне важно учитывать специфику методик 
исследования полового поведения. При исполь-
зовании методик, основанных на ольфакторном 
обучении, ведущими являются обонятельные 
стимулы. Хотя, безусловно, нельзя отвергать 
роль зрительных сигналов. Так, в наших экс-
периментах мутанты w1118 демонстрировали 
сниженную по сравнению с диким типом ин-
тенсивность ухаживания, сопоставимую с на-
блюдаемой нами в ранних работах для бело-
глазого мутанта l(1)ts403, несущего также 
мутации brown и scarlet, взаимодействие которых 
дает белый цвет глаз (Nikitina et al. 2003). Низкий 
уровень ухаживания может быть обусловлен 
нарушением зрения, а не специфичным действи-
ем мутации white, т. к. мухи l(1)ts403; bw; st несут 
аллель w+. Следует отдельно отметить, что ИО, 
используемый для количественной оценки ре-
зультатов обучения, непосредственно не зависит 
от интенсивности ухаживания.

В то же время оценка остроты обоняния  
не выявила значимых различий между мутан-
тами w и линией дикого типа CS (Diegelmann et 
al. 2006), что крайне важно для интерпретации 
результатов исследований с использованием 
методик ольфакторного обучения. Авторы со-
поставили разные парадигмы обучения — оль-
факторное и оперантное. Было выявлено на-
рушение оперантного пространственного 
обучения и памяти у мутанта w1118, подтверж-
денное впоследствии другими исследователями 
(Sitaraman et al. 2008). Однако в парадигме 
ольфакторного ассоциативного обучения с не-
гативным подкреплением электрошоком данный 
мутант не демонстрировал нарушений обучения 
и краткосрочной памяти. Напротив, при низких 
значениях напряжения (10–30 В) уровень обу-
чения w1118 выше по сравнению с диким типом 
CS (Diegelmann et al. 2006). Эти результаты  
не согласуются с недавней работой Майерс  
с коллегами, показавшими ухудшение обучения  
и краткосрочной памяти w1118 по сравнению  
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с диким типом в данной парадигме (Myers et al. 
2021). Необходимо указать на методические 
детали постановки экспериментов — разные 
временные интервалы между ударами током, 
так называемая короткая программа по срав-
нению с классической длинной. А ведь в работе 
Ярали с коллегами как раз подмечено, что ве-
личина временных интервалов является крити-
ческой (Yarali et al. 2009). Важно отметить, что 
Майерс с соавторами применяли напряжение 
90 В, хотя известно, что мутант w1118 характери-
зуется повышенной чувствительностью к элек-
трическому шоку (Diegelmann et al. 2006). Кро-
ме того, авторы отмечают, что проведение 
дополнительных тренировок приводит к сопо-
ставимым уровням обучения w1118 и CS. В кон-
тексте обсуждаемой проблемы хочется согла-
ситься с мнением Сёрена Дигельманна  
о неидеальности метода ольфакторного ассо-
циативного обучения с негативным подкрепле-
нием электрошоком.

Возвращаясь к ключевому вопросу об интер-
претации результатов поведенческих экспери-
ментов с привлечением трансгенных линий  
на генетическом фоне white, необходимо акцен-
тировать внимание на необходимости тщатель-
ного продумывания методических подходов, 
основываясь в том числе на их физиологичности. 
Также важно учитывать особенности мутантов 
white, в частности, известно, что дефекты, вы-
званные мутацией w1118, слабо выражены в мо-
лодом возрасте (Ferreiro et al. 2018).

Заключение
Использование мутантной линии white при 

конструировании трансгенных линий дрозофи-
лы оправданно в свете наличия легко и одно-
значно определимых генетических маркеров. 
Однако это привносит сложности в интерпре-
тацию экспериментальных результатов, так как 
данный ген характеризуется плейотропным 
действием, затрагивающим не только зрение, 
но и другие аспекты жизнедеятельности, вклю-
чая поведение, обучение и память. Отсутствие 
светоэкранирующих пигментов ухудшает спо-
собность самца визуально отслеживать партне-
ра, уменьшая успех при спаривании. Ген white 
играет роль в нескольких парадигмах обучения, 
ухудшая оперантное обучение и не затрагивая 
ольфакторное, что подтверждает различия ме-
ханизмов их реализации. Особенности как  
обучения, так и поведения ухаживания мутанта 
white могут быть обусловлены нейромедиато-
рами, уровни которых зависят от кодируемого 
этим геном ABC-переносчика. Хотя многочис-
ленные исследования связывают проявления 
white с изменением уровня серотонина, их био-
химические механизмы пока детально неясны.
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