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Íà ñüîãîäí³ ìîëåêóëÿðí³ õàðàêòåðèñòèêè âèíèêíåííÿ 
òà ïåðåá³ãó íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü – îäíèõ 
³ç íàéâàæ÷èõ ³ íàðàç³ íåâèë³êîâíèõ – çàëèøàþòüñÿ íå 
äî ê³íöÿ ç’ÿñîâàíèìè. Òîìó çáåð³ãàº àêòóàëüí³ñòü ïî-
øóê ë³êàðñüêèõ çàñîá³â äëÿ óñóíåííÿ, ïîñëàáëåííÿ ÷è 
â³äòåðì³íóâàííÿ ñèìïòîì³â öèõ ïàòîëîã³é. Çâàæàþ÷è 
íà ñêëàäí³ñòü ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü ó ëþäèíè, âè-
ÿâëåííÿ ãåí³â, ÿê³ ïîâ’ÿçàí³ ç ðîçâèòêîì íåéðîäåãåíå-
ðàòèâíèõ çì³í, äîñë³äæåííÿ ¿õ ôóíêö³îíóâàííÿ â ð³ç-
íèõ òêàíèíàõ (íåéðîíàëüí³é ³ ãë³àëüí³é) òà íà ð³çíèõ 
ñòàä³ÿõ îíòîãåíåçó ïðîâîäÿòü íà ìîäåëüíèõ îá’ºêòàõ. 
Drosophila melanogaster º îäíèì ³ç íàéêðàùèõ ³ äîñòóï-
íèõ îá’ºêò³â äëÿ ç’ÿñóâàííÿ ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íèõ 
ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó íåéðîäåãåíåðàö³¿, à òàêîæ äëÿ 
ïî÷àòêîâî¿ àïðîáàö³¿ íîâèõ ñïîëóê ç íåéðîïðîòåêòîð-
íèìè âëàñòèâîñòÿìè. Òóò ìè îáãîâîðþºìî ìåòîäè 
ãåíåòè÷íîãî àíàë³çó íà äðîçîô³ë³, âèêîðèñòàííÿ D. 
melanogaster äëÿ ìîäåëþâàííÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ 
ðîçëàä³â ëþäèíè, ìîæëèâîñò³ âèêîðèñòîâóâàòè ö³ ìî-
äåë³ ÿê òåñò-ñèñòåìè äëÿ âèâ÷åííÿ ïîòåíö³éíèõ íå-
éðîïðîòåêòîð³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: Drosophila, íåéðîäåãåíåðàö³ÿ, íåéðîïðî-
òåêòîðè, ìîçîê, UAS/Gal4 ñèñòåìà.

Âñòóï. Íåéðîäåãåíåðàòèâí³ ðîçëàäè – öå ãåòåðîãåííà 
ãðóïà çàõâîðþâàíü ³ç ð³çíîìàí³òíèìè êë³í³÷íèìè 
ïðîÿâàìè, çóìîâëåíèõ ïðîãðåñóþ÷îþ âòðàòîþ íåé-
ðîí³â [1]. Âñåñâ³òíÿ îðãàí³çàö³ÿ îõîðîíè çäîðîâ’ÿ 
(World Health Organization), Ñâ³òîâèé áàíê (World 
Bank) òà Ãàðâàðäñüêà øêîëà ãðîìàäñüêîãî çäîðîâ’ÿ 
(Harvard School of Public) íàçâàëè íåéðîïàò³¿ íàé-
á³ëüøèì òÿãàðåì, ÿêèé çàðàç íåñå ñèñòåìà îõîðîíè
çäîðîâ’ÿ ïî âñüîìó ñâ³òó [2]. Òåíäåíö³¿ âêàçóþòü íà
çá³ëüøåííÿ öüîãî òÿãàðÿ, îñê³ëüêè íåéðîäåãåíåðà-
òèâí³ çàõâîðþâàííÿ (ÍÄÇ) íàðàç³ º íåâèë³êîâíèìè, 
¿õíÿ åò³îëîã³ÿ çàëèøàºòüñÿ äî ê³íöÿ íå ç’ÿñîâàíîþ, 

â òîé ÷àñ ÿê ê³ëüê³ñòü õâîðèõ çðîñòàº ç êîæíèì 
ðîêîì. Öå âêàçóº íà ïîòðåáó ìíîæèííîãî íàóêîâîãî 
ï³äõîäó ç ìåòîþ â³äêðèòòÿ òðèãåð³â, ìåõàí³çì³â ðîç-
âèòêó ïàòîëîã³÷íèõ çì³í, à òàêîæ ôàêòîð³â ðèçèêó 
³ ìîæëèâèõ øëÿõ³â òåðàï³¿ òà ïðîô³ëàêòèêè. Âàæ-
ëèâîþ ñêëàäîâîþ ìíîæèííîãî íàóêîâîãî ï³äõîäó 
º ìîäåëþâàííÿ ïàòîëîã³é òà çàñòîñóâàííÿ éîãî äëÿ 
òåðàïåâòè÷íèõ âèïðîáóâàíü íà ïðîñòèõ îðãàí³çìàõ, 
òàêèõ ÿê Drosophila  melanogaster.

Íå çâàæàþ÷è íà çíà÷íó â³äì³íí³ñòü ì³æ äðîçî-
ô³ëîþ òà ëþäèíîþ, ñó÷àñí³ íàóêîâ³ äàí³ ó ãàëóç³ 
ãåíåòèêè, ô³ç³îëîã³¿ òà ìîëåêóëÿðíî¿ á³îëîã³¿ ï³ä-
òâåðäæóþòü ö³íí³ñòü D. melanogaster, ÿê ìîäåë³ òà 
³íñòðóìåíòó äëÿ ðîçðîáêè ³ ïåðåâ³ðêè ë³êàðñüêèõ 
çàñîá³â. Âàæëèâî â³äçíà÷èòè, ùî çàñòîñóâàííÿ äðî-
çîô³ëè ïåðåäáà÷àº âèÿâëåííÿ ïîòåíö³éíî àêòèâíèõ 
çàñîá³â àáî/³ ì³øåíåé òåðàïåâòè÷íî¿ ä³¿ ó êîðîòøèé 
òåðì³í òà ìåíøîþ âàðò³ñòþ, í³æ çà çàñòîñóâàííÿ 
³íøèõ åóêàð³îòè÷íèõ ìîäåëüíèõ ñèñòåì.

Çàçâè÷àé ñòðàòåã³ÿ ïîøóêó òåðàïåâòè÷íèõ çàñî-
á³â ïîëÿãàº ó âèÿâëåíí³ îñíîâíîãî ìîëåêóëÿðíîãî 
ìåõàí³çìó ðîçâèòêó ïàòîëîã³¿, à ïîò³ì ó ïðîïîçèö³¿ 
ñïåöèô³÷íîãî çàñîáó, ÿêèé áè ä³ÿâ íà îñíîâíó ì³-
øåíü ó öüîìó ìåõàí³çì³. Îäíàê, ñó÷àñíèé ï³äõ³ä ó 
ïîøóêó ë³ê³â òà òåðàï³¿ ÍÄÇ âêëþ÷àº ïðîïîçèö³¿ 
ñèìïòîìàòè÷íèõ àáî ìîäèô³êóþ÷èõ çàñîá³â, ÿê³ çäàò-
í³ ïðèíàéìí³ çóïèíèòè ïðîãðåñóâàííÿ õâîðîáè. Äî
òàêèõ çàñîá³â íàëåæàòü íåéðîïðîòåêòîðè, ÿê³ ïðåä-
ñòàâëåí³ ìîëåêóëàìè íå-ñïåöèô³÷íî¿ ä³¿, àëå çäàòíè-
ìè ïîïåðåäæàòè çàãèáåëü íåéðîí³â [3].

Ó ö³é ñòàòò³ ìè çîñåðåäèëèñü íà ïåðåâàãàõ D. me-
lanogaster ÿê ìîäåëüíîãî îá’ºêòó íåéðîãåíåòèêè; ñó-
÷àñíèõ ìåòîäàõ ãåíåòè÷íîãî àíàë³çó íà äðîçîô³ë³; 
âèêîðèñòàíí³ D. melanogaster äëÿ ìîäåëþâàííÿ íåéðî-
äåãåíåðàòèâíèõ ðîçëàä³â ëþäèíè; ìîæëèâîñò³ âèêî-
ðèñòîâóâàòè ö³ ìîäåë³ ÿê òåñò-ñèñòåìè äëÿ âèâ÷åííÿ 
ïîòåíö³éíèõ òåðàïåâòè÷íèõ àáî ïðîô³ëàêòè÷íèõ çà-
ñîá³â – íåéðîïðîòåêòîð³â.
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Drosophila melanogaster – ìîäåëüíèé îá’ºêò ó íàóö³ 
òà îñâ³ò³. D. melanogaster çàëèøàºòüñÿ êëþ÷îâèì ìî-
äåëüíèì îá’ºêòîì á³îìåäè÷íèõ äîñë³äæåíü âæå ìàé-
æå 100 ðîê³â, ç ÷àñó çàïî÷àòêóâàííÿ Òîìàñîì Õàí-
òîì Ìîðãàíîì äîñë³äæåíü ó çíàìåíèò³é «fly-room»
Êîëóìá³éñüêîãî óí³âåðñèòåòó [4]. Ùîð³÷íî ïóáë³êó-
ºòüñÿ ê³ëüêà ñîòåíü íàóêîâèõ ïóáë³êàö³é ³ç çàñòî-
ñóâàííÿì D. melanogaster äëÿ ìîäåëþâàííÿ ð³çíîìà-
í³òíèõ çàõâîðþâàíü ëþäèíè. Ñåêâåíóâàííÿ ãåíîìó
äðîçîô³ëè [5] áóëî âàæëèâèì ïîøòîâõîì ó ðîçâèò-
êó òàêèõ äîñë³äæåíü, îñê³ëüêè â³äêðèëî íîâ³ ³íôîð-
ìàö³éí³ òà ìåòîäè÷í³ ìîæëèâîñò³. Âðàæàº, ùî ãåíîì 
äðîçîô³ëè íà 60 % ãîìîëîã³÷íèé äî ãåíîìó ëþäèíè, 
à 75 % ãåí³â, ùî ñïðè÷èíÿþòü çàõâîðþâàííÿ ó ëþ-
äèíè, ìàþòü îðòîëîã³â ó äðîçîô³ëè [6]. Êð³ì òîãî, 
íèçêà òàêèõ ïðåâàã, ÿê íåâåëèêèé ðîçì³ð ãåíîìó òà
ê³ëüêîñò³ õðîìîñîì, êîðîòêèé öèêë ðîçâèòêó, ëåã-
ê³ñòü êóëüòèâóâàííÿ ó ëàáîðàòîð³¿, âåëèêà ê³ëüê³ñòü 
íàùàäê³â, ñåðéîçí³ íàïðàöþâàííÿ â ãàëóç³ ãåíåòè÷-
íèõ äîñë³äæåíü òà øèðîêèé ä³àïàçîí ãåíåòè÷íèõ ìå-
òîä³â, º çàïîðóêîþ, ùî äðîçîô³ëà çàëèøèòüñÿ îäíèì ç 
îñíîâíèõ ìîäåëüíèõ îá’ºêò³â ³ íàäàë³ [7, 8].

Â äîñë³äæåííÿõ íà äðîçîô³ë³ áóëè çðîáëåí³ âàæ-
ëèâ³ íàóêîâ³ â³äêðèòòÿ, çà ÿê³ áóëè ïðèñóäæåí³ Íî-
áåë³âñüê³ ïðåì³¿ ó ãàëóç³ ìåäèöèíè òà ô³ç³îëîã³¿:
� 1933 ð³ê; Òîìàñ Õàíò Ìîðãàí (Thomas Hunt 
Morgan) çà â³äêðèòòÿ ðîë³ õðîìîñîì ó ñïàäêîâîñò³;
� 1946 ð³ê; Ãåðìàí Äæîçåô Ìþëëåð (Hermann Jo-
seph Muller) çà âèêîðèñòàííÿ ðåíòãåí³âñüêîãî âè-
ïðîì³íåííÿ äëÿ îäåðæàííÿ ìóòàö³é in vivo; 
� 1995 ð³ê; Åäâàðä Ëåâ³ñ (Edward B. Lewis), Êð³ñ-ò³í 
Íþññëåéí-Âîëõàðä (Christine Nuesslein-Volhard)
òà Åð³ê Â³øàóñ (Eric Wieschaus) çà âíåñîê ó ç’ÿñó-
âàííÿ ãåíåòè÷íîãî êîíòðîëþ ðàííüîãî åìáð³î-
íàëüíîãî ðîçâèòêó;
� 2011 ð³ê; Áðþñ Áåéòëåð (Bruce Beutler) òà Æþëü 
Ãîôìàí (Jules Hoffmann) çà óñï³õ ó âèçíà÷åíí³ 
âðîäæåíîãî ³ìóí³òåòó;
� 2017 ð³ê; Äæåôð³ Õîë (Jeffrey Hall), Ìàéêë Ðîñáàø 
(Micheal Rosbash) ³ Ìàêë ßíã (Michael Young) çà 
âíåñîê ó ðîçóì³ííÿ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ 
êîíòðîëþþòü öèðêàäí³ ðèòìè.
Áóëè é ³íø³ âàãîì³ â³äêðèòòÿ, ÿê³ íå â³äçíà÷åí³ 

íàéâèùîþ íàóêîâîþ íàãîðîäîþ, òà âñå æ âèÿâèëèñÿ 
áåçö³ííèìè äëÿ ðîçâèòêó ö³ëèõ íàïðÿì³â ó íàóö³. Òàê, 
ó 1970-õ ðîêàõ çàâäÿêè D. melanogaster â³äêðèëèñü 
íîâ³ ìîæëèâîñò³ äëÿ ïîâåä³íêîâèõ äîñë³äæåíü, êîëè
Ñåéìóð Áåíçåð çàñòîñóâàâ ïëîäîâó ìóøêó ÿê ìî-
äåëü ó âèâ÷åíí³ ãåíåòè÷íî¿ îñíîâè ñêëàäíî¿ ïîâå-
ä³íêè [9]. Ñ. Áåíçåð âèñëîâèâ ðåâîëþö³éíó ïðîïî-
çèö³þ – äîñë³äæóâàòè ñêëàäí³ ïðîöåñè íåéðîäåãå-
íåðàö³¿ òà çàêîíîì³ðíîñò³ ðîçâèòêó íåðâîâî¿ ñèñòåìè
íà äðîçîô³ë³. Ïðàö³ Ñ. Áåíçåðà ³ éîãî ñï³âðîá³òíè-
ê³â, ïðèñâÿ÷åí³ ³íäóêóâàííþ ìóòàíò³â ³ç ïîâåä³íêî-
âèìè çì³íàìè òà äåãåíåðàö³ºþ òêàíèíè ìîçêó [9],

çàïî÷àòêóâàëè íîâèé íàóêîâèé íàïðÿì – íåéðîãåíå-
òèêó äðîçîô³ëè, ÿêèé óñï³øíî ðîçâèâàºòüñÿ ³ íèí³.

Ìîçîê äðîçîô³ëè º ñêëàäíèì óòâîðîì, ÿêèé ìàº 
á³ëüøå, í³æ 100000 íåéðîí³â òà ð³çí³ òèïè ãë³àëüíèõ 
êë³òèí [10]. ² õî÷à ñòðóêòóðíî ìîçîê äðîçîô³ëè íå
àíàëîã³÷íèé äî òàêîãî ó õðåáåòíèõ, îäíàê âèÿâèëàñü 
âèñîêà êîíñåðâàòèâí³ñòü ó ìîëåêóëÿðíèõ òà êë³òèí-
íèõ ìåõàí³çìàõ, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü íåðâîâ³ ôóíêö³¿ 
õðåáåòíèõ òà áåçõðåáåòíèõ òâàðèí: àíàëîã³÷íà áóäî-
âà êë³òèí, ñòðóêòóðà íåéðîìåä³àòîð³â, ñèñòåìà òðàíñ-
ïîðòó ìîëåêóë, îñíîâí³ ðåãóëÿòîðí³ êàñêàäè òà ³í.
Ä³ÿ áàãàòüîõ ðå÷îâèí, ÿê³ âïëèâàþòü íà ñòàí íåðâî-
âî¿ ñèñòåìè, âèÿâèëàñü ïîä³áíîþ ó äðîçîô³ëè ³ ó 
ññàâö³â ÿê íà ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷íîìó ð³âí³, òàê ³ 
íà ð³âí³ ô³ç³îëîã³÷íèõ ðåàêö³é [11, 12].

Âàðòî â³äçíà÷èòè, ùî äðîçîô³ëà çàëèøàºòüñÿ íå-
çàì³ííîþ ñêëàäîâîþ íàâ÷àëüíî¿ ïðîãðàìè ç ãåíå-
òèêè, á³îëîã³¿ ðîçâèòêó òà ³íøèõ íàïðÿìê³â ó âñ³õ 
ïðîâ³äíèõ óí³âåðñèòåòàõ. Ðîáîòà ç ìóòàíòàìè äðî-
çîô³ëè º íàéêðàùèì ï³äõîäîì äëÿ ³ëþñòðàö³¿ ïðàê-
òè÷íèõ àñïåêò³â òåîð³¿ ñïàäêîâîñò³ òà ïîÿñíåííÿ 
êîíöåïö³¿ ìîäåëþâàííÿ çàõâîðþâàíü ëþäèíè íà 
òâàðèííèõ îá’ºêòàõ.

Óñï³õ âèêîðèñòàííÿ äðîçîô³ëè â îñâ³òí³é ³ íàóêîâ³é 
ä³ÿëüíîñò³ ïîÿñíþºòüñÿ íå ëèøå ïåðåâàãàìè ñàìî¿ 
ìóøêè, àëå ³ çàñëóãàìè äîñë³äíèê³â, ÿê³ ïðàöþâàëè 
³ ïðàöþþòü ç öèì îá’ºêòîì, äîòðèìóþ÷èñü òàê 
çâàíî¿ «åòèêè äðîçîô³ë³ñò³â» (fly worker ethos). ² õî÷à 
ñàìå ïîíÿòòÿ îïèñàíå Ä. Á³ëäåðîì òà Ê. ²ðâ³íîì ëè-
øå ó 2017 ðîö³ [13], ïðèíöèï áóâ çàêëàäåíèé ùå 
Ò. Ìîðãàíîì. Îñê³ëüêè êóëüòóðè äðîçîô³ëè íå ìî-
æóòü áóòè çàìîðîæåí³ äëÿ çáåð³ãàííÿ, ïîòðåáóþòü 
ïîñò³éíî¿ àêòèâíî¿ ï³äòðèìêè, òî îáì³í ë³í³ÿìè 
ñåðåä äðîçîô³ë³ñò³â ìàº áóòè â³ëüíèì òà â³äêðèòèì. 
Çàâäÿêè ³ñíóâàííþ «åòèêè äðîçîô³ë³ñò³â» íà ñüî-
ãîäí³ ó ñâ³ò³ ³ñíóº áëèçüêî 80000 ë³í³é äðîçîô³ëè. 
Á³ëüø³ñòü ³ç íèõ çáåð³ãàºòüñÿ ó âåëèêèõ êîëåêö³éíèõ 
öåíòðàõ, íàéá³ëüøèì ç ÿêèõ º The Bloomington Dro-
sophila Research Center (BDSC), ñòâîðåíèé íà áàç³ 
Óí³âåðñèòåòó ²íä³àíè (ÑØÀ). Ðàçîì ç öèì, ó êîæí³é 
ëàáîðàòîð³¿, ÿêà ïðàöþº ç äðîçîô³ëîþ, º ñâîÿ êî-
ëåêö³ÿ ë³í³é.

Âñ³ â³äîìîñò³ ïðî äðîçîô³ëó ç³áðàí³ òà ïîñò³éíî 
îíîâëþþòüñÿ ó áàç³ äàíèõ FlyBase http://flybase.org, 
ÿêà º âàæëèâèì ³íñòðóìåíòîì ó ùîäåíí³é ðîáîò³ 
äîñë³äíèê³â-äðîçîô³ë³ñò³â. Íà öüîìó ðåñóðñ³ ç³áðàíà 
³íôîðìàö³ÿ ïðî âñ³ ãåíè äðîçîô³ëè òà ¿õí³ àëåëüí³ 
ôîðìè, âñ³ íàÿâí³ ãåíåòè÷í³ êîíñòðóêòè, âñ³ ë³í³¿, 
ÿê³ º äîñòóïíèìè ó ð³çíèõ êîëåêö³ÿõ; êð³ì òîãî, º 
³ òàêà áàçîâà ³íôîðìàö³ÿ, ÿê íîìåíêëàòóðà çàïèñó 
ãåíîòèï³â äðîçîô³ëè, îñíîâí³ ìåòîäèêè ðîáîòè ç 
äðîçîô³ëîþ òà ³í. 

Ñó÷àñí³ ìåòîäè÷í³ ï³äõîäè ó ãåíåòè÷íîìó àíàë³ç³ D. 
melanogaster. Ó D. melanogaster º ÷îòèðè ïàðè õðî-
ìîñîì: ïåðøà ïàðà – ñòàòåâ³ (X òà Y), 2-à, 3-ÿ òà 4-à



83ISSN 0564–3783. Öèòîëîã³ÿ ³ ãåíåòèêà. 2020. Ò. 54. ¹ 3

Drosophila melanogaster – ìîäåëüíà ñèñòåìà äëÿ âèâ÷åííÿ íåéðîïàò³é ëþäèíè 

ïàðè õðîìîñîì – àóòîñîìè. ×åòâåðòà õðîìîñîìà 
íàéìåíøà çà ðîçì³ðîì òà ê³ëüê³ñòþ ãåí³â, çà íåþ
ñêëàäíî îäåðæàòè òðàíñãåíí³ ÷è ³íñåðö³éí³ êîíñò-
ðóêòè, òîìó âîíà íàéð³äøå çãàäóºòüñÿ ó ðîáîòàõ äî-
ñë³äíèê³â [14]. Îñíîâí³ ïîøóêîâ³ äîñë³äæåííÿ ñòî-
ñóþòüñÿ ãåí³â òðüîõ ïàð õðîìîñîì, çà ÿêèìè ðîçðîá-
ëåí³ áàëàíñåðí³ õðîìîñîìè (áàëàíñåðè). Áàëàíñåðè 
íåñóòü ìíîæèíí³ ³íâåðñ³¿, ðîëü ÿêèõ ïîëÿãàº ó áëî-
êóâàíí³ ðåêîìá³íàö³¿ òà çàáåçïå÷åíí³ ãåíåòè÷íî¿ ñòà-
á³ëüíîñò³ ë³í³¿, íèçêó ðåöåñèâíèõ ³ ùîíàéìåíøå îäèí
äîì³íàíòíèé ìàðêåð, çà ÿêèì çä³éñíþþòü ôåíîòè-
ïîâèé àíàë³ç [14].

Îäíîþ ç ïåðåâàã äðîçîô³ëè º ìîæëèâ³ñòü ó â³ä-
íîñíî êîðîòêèé òåðì³í ïðîâîäèòè ìàñøòàáí³ ñêðè-
í³íãîâ³ äîñë³äæåííÿ äëÿ ïîøóêó íîâèõ ãåí³â, ïî-
ãëèáëåííÿ çíàíü ïðî ôóíêö³¿ âæå â³äîìèõ ãåí³â, à 
òàêîæ äëÿ âèÿâëåííÿ ì³øåíåé ä³¿ ïåâíèõ ñïîëóê. 
Ó ãåíåòè÷íîìó ñêðèí³íãó çàñòîñîâóþòü îäíó ç äâîõ 
îñíîâíèõ ñòðàòåã³é – ïðÿìó (Forward) àáî îáåðíåíó 
(Reverse) ãåíåòèêó [15]. Ïðÿìèé ï³äõ³ä ïåðåäáà÷àº 
âèïàäêîâèé çàãàëüíèé ìóòàãåíåç ³ç îäåðæàííÿì âå-
ëèêî¿ ê³ëüêîñò³ ìóòàíò³â íåîáõ³äíîãî ôåíîòèïó òà
ïîäàëüøèé àíàë³ç äëÿ âèÿâëåííÿ óøêîäæåíèõ ãåí³â.
Ç ìåòîþ îäåðæàííÿ ìóòàíò³â òðàäèö³éíî âèêîðèñ-
òîâóþòü ðåíòãåí³âñüêå âèïðîì³íåííÿ, åòèëìåòàíñóëü-
ôîíàò (ÅÌÑ) àáî Ð-³íñåðö³éíèé ìóòàãåíåç [16]. Íà-
òîì³ñòü îáåðíåíèé ï³äõ³ä ïîëÿãàº ó ñïðÿìîâàíîìó 

âïëèâ³ íà âæå â³äîìèé ãåí, çì³í³ éîãî àêòèâíîñò³, 
âèÿâëåíí³ îñîáëèâîñòåé á³îëîã³÷íî¿ ðîë³ ó ð³çíèõ 
òèïàõ êë³òèí ³ íà ð³çíèõ åòàïàõ îíòîãåíåçó [17, 18]. 
Äëÿ òàêî¿ ðîáîòè, ïåðåäîâñ³ì, º çðó÷íèìè òðàíñãåí-
í³ ñèñòåìè êåðîâàíî¿ åêñïðåñ³¿.

Õ³ì³÷íèé ìóòàãåíåç. Íàé÷àñò³øå äëÿ õ³ì³÷íîãî 
ìóòàãåíåçó ó äðîçîô³ëè âèêîðèñòîâóþòü ÅÌÑ, ÿêèé ç 
âèñîêîþ ÷àñòîòîþ ³íäóêóº òî÷êîâ³ ìóòàö³¿ [16]. Ó ðà-
ç³ ëè÷èíêîâîãî çãîäîâóâàííÿ íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é 
2,5 ìÌ ÅÌÑ âèíèêàº, â ñåðåäíüîìó, îäíà òî÷êîâà 
ìóòàö³ÿ íà 1000 õðîìîñîì [19]. Íàñàìïåðåä ÅÌÑ 
àäåí³ëóº ãóàí³í äî Î6-ìåòèëãóàí³íó, ÿêèé çäàòåí 
óòâîðþâàòè ïàðè ç òèì³íîì â õîä³ ðåïë³êàö³¿ ÄÍÊ. 
Ìóòàãåííà ä³ÿ ÅÌÑ ïîëÿãàº â ³íäóêö³¿ òðàíçèö³é, 
òðàíñâåðñ³é òà äåêîëè íåâåëèêîãî ðîçì³ðó äåëåö³é, 
ùî äîçâîëÿº îòðèìàòè øèðîêèé ñïåêòð ìóòàö³é ó 
áóäü-ÿê³é ä³ëÿíö³ ãåíîìó äðîçîô³ëè. 

Ð-³íñåðö³éíèé ìóòàãåíåç ïåðåäáà÷àº âèêîðèñòàííÿ 
òðàíñïîçèö³¿ Ð-åëåìåíòó (ð³äøå ³íøèõ òðàíñïîçîí³â) 
ç ìåòîþ çì³íè ôóíêö³¿ ãåíà. Öÿ ìåòà äîñÿãàºòüñÿ àáî 
âíàñë³äîê ³íñåðö³¿ ó ïîñë³äîâí³ñòü ãåíà, àáî øëÿõîì 
ïåðåáóäîâ, ÿê³ ñïðè÷èíÿº òðàíñïîçîí âáóäîâóþ÷èñü, 
ïåðåâàæíî, ïîáëèçó ñàéò³â ïî÷àòêó òðàíñêðèïö³¿ [20,
21]. Ð-³íñåðö³éíèé ìóòàãåíåç íå º êåðîâàíèì, íå 
ìîæëèâî ïåðåäáà÷èòè ì³ñöå ³íñåðö³¿, òîìó ó âèïàäêó 
öüîãî ìóòàãåíåçó íåîáõ³äíèé ïîäàëüøèé àíàë³ç äëÿ 
âèÿâëåííÿ ãåíà-ì³øåí³ [22].

Ðèñ. 1. Ïðèíöèï ôóíêö³îíóâàííÿ UAS/Gal4 ñèñòåìè êåðîâàíî¿ åêñïðåñ³¿ (îïèñ â òåêñò³)
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Ð-åëåìåíò îïîñåðåäêîâàíà òðàíñäóêö³ÿ âïåðøå áó-
ëà çä³éñíåíà ó 1982 Ðóá³íîì (Rubin) òà Ñïðàäë³íãîì 
(Spradling) [23], ³ ó íàø ÷àñ ñàìå öåé ìåòîä ñòâîðåííÿ 
òðàíñãåííèõ ë³í³é çàñòîñîâóºòüñÿ íàé÷àñò³øå [24]. Ó 
öüîìó ìåòîä³ òðàíñïîçîí Ð-åëåìåíò ñëóæèòü îñíî-
âîþ äëÿ ñòâîðåííÿ âåêòîðíî¿ ìîëåêóëè, ÿêà âíîñèòü 
ö³ëüîâó ïîñë³äîâí³ñòü ó ãåíîì äðîçîô³ëè. Äëÿ òîãî, 
ùîá îö³íèòè, ÷è ïðîéøëà òðàíñäóêö³ÿ, òðàíñãåííà 
ïîñë³äîâí³ñòü ïîâèííà ì³ñòèòè ìàðêåð. ßê ïðàâèëî, 
öå ãåí mini-white. Ó òàêîìó ðàç³ äëÿ òðàíñäóêö³¿ âè-
êîðèñòîâóþòü ìóõ ë³í³¿ white, ³ ò³ îñîáèíè, â ÿêèõ 
óñï³øíî â³äáóëàñÿ òðàíñäóêö³ÿ, ìàòèìóòü ÷åðâîí³ 
(àáî îðàíæåâ³) î÷³. ²í’ºêö³þ ö³ëüîâî¿ ïëàçì³äè çä³éñ-
íþþòü íà ñòàä³¿ åìáð³îíà ðàçîì ³ç ïëàçì³äîþ, ÿêà êî-
äóº Ð-òðàñïîçàçó: ôåðìåíò âèð³çàº Ð-åëåìåíò ç âåê-
òîðà òà âñòàâëÿº âñþ ïîñë³äîâí³ñòü ó âèïàäêîâå ì³ñöå 
ãåíîìó íåäèôåðåíö³éîâàíî¿ êë³òèíè åìáð³îíà [25]. 
Òàê³ òðàíñãåíí³ îñîáèíè ì³ñòÿòü âñòàâêó ó ñòàòåâèõ 
êë³òèíàõ ³ ï³ñëÿ ñõðåùóâàííÿ ì³æ ñîáîþ çäàòí³ äà-
âàòè âåëèêó ê³ëüê³ñòü ïîòîìê³â ³ç òðàíñãåííîþ âñòàâ-
êîþ ó âñ³õ òèïàõ êë³òèí. ×àñòîòà òðàñôîðìàö³¿ ñêëà-
äàº áëèçüêî 10–15 %, îäíàê öüîãî äîñòàòíüî äëÿ óñ-
ï³øíîãî îäåðæàííÿ òðàíñãåííèõ ë³í³é.

UAS/Gal4 ñèñòåìà êåðîâàíî¿ åêñïðåñ³¿ äîçâîëèëà 
äîñÿãíóòè çíà÷íîãî ïðîãðåñó â ð³çíîìàí³òíèõ äîñë³ä-
æåííÿõ íà äðîçîô³ë³, òà º íàéá³ëüø çàòðåáóâàíèì 
³íñòðóìåíòîì ðîáîòè íà äàíèé ÷àñ [26]. Öÿ ñèñòåìà 
ïåðåäáà÷àº âèêîðèñòàííÿ äâîõ òèï³â ë³í³é, ï³ñëÿ 
ñõðåùóâàííÿ ÿêèõ ó ïîòîìê³â ïåðøîãî ïîêîë³ííÿ 
áóäóòü îäåðæàí³ íåîáõ³äí³ õàðàêòåðèñòèêè. Åôåêòîð-
íà ë³í³ÿ ó Ð-âåêòîð³ ì³ñòèòü UAS (upstream activating 
sequences) ïîñë³äîâí³ñòü äð³æäæîâîãî ïîõîäæåííÿ, 
à äðàéâåðíà ë³í³ÿ ó Ð-âåêòîð³ ì³ñòèòü ãåí, ùî êîäóº 
á³ëîê Gal4 – ñïåöèô³÷íèé àêòèâàòîð UAS [26]. Ï³ä 
UAS ïðîìîòîðîì ì³ñòèòüñÿ ïîñë³äîâí³ñòü, ÿêà ³ º 
ïðåäìåòîì äîñë³äæåííÿ, à ì³ñöå òà ÷àñ ¿¿ åêñïðåñ³¿ 
âèçíà÷àºòüñÿ åíõàíñåðîì, ï³ä ÿêèì çíàõîäèòüñÿ 
Gal4 (ðèñ. 1). UAS ë³í³¿ ìîæóòü ì³ñòèòè ïîñë³äîâ-
íîñò³ êÄÍÊ áóäü-ÿêîãî ãåíà äðîçîô³ëè äëÿ ñòâîðåí-
íÿ éîãî íàäåêñïðåñ³¿; ïîñë³äîâí³ñòü êÄÍÊ ãåíà ëþ-
äèíè äëÿ ãåòåðîëîã³÷íî¿ åêñïðåñ³¿; ïîñë³äîâí³ñòü RNAi
äëÿ ñòâîðåííÿ íîêäàóíó ãåí³â äðîçîô³ëè; ïîñë³äîâ-
í³ñòü miRNA äëÿ âèâ÷åííÿ ðåãóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ ãå-
í³â òà ³í. Çàðàç âæå äîñòóïí³ ê³ëüêà ñîòåíü Gal4 
ë³í³é, ³ ¿õíÿ ê³ëüê³ñòü ïîñò³éíî çðîñòàº. Ñàìå ö³ ë³-
í³¿ çàáåçïå÷óþòü êåðóâàííÿ åêñïðåñ³ºþ çàâäÿêè âëàñ-
òèâîñòÿì âèêîðèñòàíîãî åíõàíñåðà äðîçîô³ëè ó ñêëà-
ä³ òðàíñãåííîãî êîíñòðóêòó. 

Ìîäåëþâàííÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü ëþ-
äèíè íà D. melanogaster. Öåíòðàëüíà íåðâîâà ñèñòå-
ìà (ÖÍÑ) äðîçîô³ëè ïðåäñòàâëåíà á³ëàòåðàëüíî ñè-
ìåòðè÷íèì ìîçêîì ç äâîìà òèïàìè êë³òèí: íåéðî-
íàìè òà ãë³îöèòàìè. Íåéðîíè çàáåçïå÷óþòü ïåðåäà÷ó 
íåðâîâèõ ³ìïóëüñ³â, à ãë³àëüí³ êë³òèíè ï³äòðèìóþòü 
íåéðîíè âïðîäîâæ âñüîãî îíòîãåíåçó, çä³éñíþþ÷è 

òðîô³÷íó ôóíêö³þ [10, 27]. Ó âèâ÷åíí³ íåéðîïàò³é 
âàæëèâî çîñåðåäèòèñü íà âçàºìîä³¿ íåéðîí³â ³ ãë³-
àëüíèõ êë³òèí. Âëàñíå äðîçîô³ëà º çðàçêîâèì ìîäåëü-
íèì îá’ºêòîì äëÿ ðîçêðèòòÿ ö³º¿ ïðîáëåìè. Ïîºä-
íàííÿ ð³çíèõ ìåòîä³â ãåíåòè÷íîãî àíàë³çó ðàçîì ³ç
äîñòóïí³ñòþ äîñë³äæåííÿ àíàòîì³÷íèõ ³ ô³ç³îëîã³÷-
íèõ ïîêàçíèê³â ðîáèòü D. melanogaster óí³êàëüíîþ 
ìîäåëüíîþ ñèñòåìîþ ³ç äîñêîíàëèì ³íñòðóìåíòà-
ð³ºì (ðèñ. 2).

Ìóòàíòè D. melanogaster ç íåéðîäåãåíåðàòèâíèì 
ôåíîòèïîì ó öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é ñèñòåì³ â á³ëü-
øîñò³ âèïàäê³â áóëè îäåðæàí³ êëàñè÷íèìè ãåíåòè÷-
íèìè ìåòîäàìè áåç áóäü-ÿêèõ ïîïåðåäí³õ â³äîìîñòåé 
ïðî çàä³ÿí³ ãåíè ÷è á³ëêè. Ìóòàíòè ³ç çì³íàìè ó ïî-
âåä³íö³ òà âêîðî÷åíîþ òðèâàë³ñòþ æèòòÿ áóëè îïè-
ñàí³ Ñåéìóðîì Áåíçåðîì ùå â 60-õ ðîêàõ [9], à ó
ìóòàíòà drop dead (drd) âïåðøå îêð³ì öèõ îçíàê 
áóëî ùå é âèÿâëåíî äåãåíåðàö³þ òêàíèíè ìîçêó
[28]. Ñàìå òîä³ âïåðøå çàïðîïîíóâàëè âèêîðèñòî-
âóâàòè äðîçîô³ëó íå ò³ëüêè äëÿ âèâ÷åííÿ ìåõàí³ç-
ì³â îêðåìèõ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é (ðóõó, ôîòîòàê-
ñèñó, öèðêàäíèõ ðèòì³â òîùî), à é â³êîâî¿ íåéðî-
äåãåíåðàö³³. Íà öåé ÷àñ îòðèìàíî áëèçüêî 20 ìóòàí-
ò³â ³ç äåãåíåðàòèâíèìè çì³íàìè â ìîçêó (òàáë.1), îä-
íàê íå âñ³ âîíè áóëè îõàðàêòåðèçîâàí³ ó ïîâíîìó îá-
ñÿç³ ÷åðåç ìåòîäîëîã³÷íó ñêëàäí³ñòü òàêîãî ï³äõîäó. 

Íàéêðàùå âèâ÷åíèì ìîæíà ââàæàòè ãåí swiss 
cheese (sws), âïåðøå îïèñàíèé ó 1997 ðîö³ [29, 30],
îðòîëîãîì ÿêîãî ó ëþäèíè º ãåí NTE (neuropathy 
target esterase, àáî PNPLA6). Íà ÷àñ â³äêðèòòÿ ãåíà
sws ïðî ïðîäóêò ãåíà NTE áóëî â³äîìî ëèøå òå, ùî
â³í çàä³ÿíèé ó ðîçâèòêó ³íäóêîâàíî¿ îðãàíîôîñôà-
òàìè â³äòåðì³íîâàíî¿ íåéðîïàò³¿ (OPIDN organophos-
phorus induced delayed neuropaty), ³ íå áóëî æîäíèõ 
â³äîìîñòåé ïðî ñïàäêîâ³ íåéðîäåãåíåðàö³¿, ïîâ’ÿçà-
í³ ç öèì ãåíîì. Îäíàê îïèñ ãåíà sws ñïîíóêàâ äî 
ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü ïî âèÿâëåííþ éîãî îðòîëîãà 
ó ìèøåé, à çãîäîì áóëè îïèñàí³ íåéðîäåãåíåðàòèâí³ 
ïàòîëîã³¿ ëþäèíè, çóìîâëåí³ ìóòàö³ÿìè â ãåí³ PNPLA6 
[31, 32]. Ìóòàíòè çà ãåíîì sws ìàþòü óí³êàëüíó äî-
ñë³äíèöüêó ö³íí³ñòü ùå é òîìó, ùî îäíî÷àñíî ó íèõ 
â³äáóâàºòüñÿ ³ äåãåíåðàö³ÿ íåéðîí³â, ³ äèñôóíêö³ÿ 
ãë³àëüíèõ êë³òèí. ²ñòîð³ÿ îïèñó òà âèâ÷åííÿ ãåíà sws 
º ÿñêðàâèì ïðèêëàäîì âàæëèâîãî âíåñêó ðîá³ò íà 
äðîçîô³ë³ ó ôóíäàìåíòàëüíå ðîçóì³ííÿ ãåíåòè÷íî¿ 
ðåãóëÿö³¿ áóäîâè òà ôóíêö³îíóâàííÿ ìîçêó.

Äëÿ áàãàòüîõ çàçíà÷åíèõ ó òàáëèö³ 1 ãåí³â â³äî-
ì³ ïàðòíåðè – ãåíè, ïðîäóêòè ÿêèõ çàëó÷åí³ ó òîé 
ñàìèé ñèãíàëüíèé øëÿõ, àáî ó çàáåçïå÷åííÿ òîãî æ 
ôóíäàìåíòàëüíîãî êë³òèííîãî ïðîöåñó, ùî ³ ïðî-
äóêò ãåíà, ÿêèé çóìîâëþº íåéðîäåãåíåðàö³þ. Íàïðè-
êëàä, ãåí blue cheese (bchs), åêñïðåñóþ÷èñü â íåéðî-
íàõ, çàä³ÿíèé, ÿê ³ éîãî ãåíè-ïàðòíåðè, â àâòîôàã³¿.
Â³äîìî, ùî ïðîäóêò ãåíà bchs ä³º ÿê àíòîãîí³ñò ïðî-
äóêòó ãåíà Rab11, òà çàëó÷åíèé ó ref(2)P-îïîñåðåä-
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êîâàíó àãðåôàã³þ. Íåìàº â³äîìîñòåé ïðî ó÷àñòü ãåí³â-
ïàðòíåð³â ãåíà bchs áåçïîñåðåäíüî â íåéðîäåãåíåðà-
òèâíèõ ïðîöåñàõ. ² ò³ëüêè äëÿ bchs º åêñïåðèìåíòàëü-
í³ äîêàçè òîãî, ùî ïðîäóêò öüîãî ãåíà áåðå áåçïî-
ñåðåäíþ ó÷àñòü ó ðîçâèòêó íåðâîâî¿ ñèñòåìè, âåçèêó-
ëÿðíîìó òðàíñïîðò³ òà ìåòàáîë³çì³ ñô³íãîë³ï³ä³â; 
ìóòàö³¿ â ãåí³ òà äèñôóíêö³ÿ éîãî ïðîäóêòó ïðè-
çâîäèòü äî ôîðìóâàííÿ óá³êâ³òèíâì³ñíèõ êîìïëåêñ³â 
òà â³äìèðàííÿ ìîòîíåéðîí³â [33-35] (òàáë.1). Ùîäî
ïðîäóêòó ãåíà spin, òî â³í òàêîæ çàëó÷åíèé ó ïðî-
öåñè àâòîôàã³¿, à ñàìå ó mTOR-çàëåæíèé øëÿõ òà
ïåðåòâîðåííÿ ë³çîñîì [53]. Ìíîæèíí³ äåãåíåðàòèâí³ 
ôåíîòèïè òà çì³íè ó ïîâåä³íö³ êîìàõ ñïîñòåð³ãàþòü-
ñÿ ó òèõ âèïàäêàõ, êîëè ïðîäóêò ãåíà áåðå ó÷àñòü ó 
çàáåçïå÷åíí³ ôóíäàìåíòàëüíèõ êë³òèííèõ ïðîöåñ³â 
(íàïðèêëàä, àâòîôàã³¿), àáî æ º êîìïîíåíòîì óí³âåð-
ñàëüíèõ êë³òèííèõ ñòðóêòóð (òàêèõ ÿê ì³êðîòðóáî÷-
êè) – ó âèïàäêó ïðîäóêòà ãåíà futsch [42, 43]. 

Äëÿ äåÿêèõ íàâåäåíèõ â òàáëèö³ 1 ãåí³â äîíèí³ 
çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì ïèòàííÿ, ó ÿê³ ñèãíàãíàëüí³ 
øëÿõè çàëó÷åí³ ¿õ ïðîäóêòè. Òàê, ó ðàç³ ìóòàö³¿ â
ãåí³ dare, áóëî îïèñàíî ôåíîòèï ïîðóøåííÿ îëü-
ôàêòîðíî¿ ïîâåä³íêè. Â³äîìî, ùî ïðîäóêòîì öüîãî 
ãåíà º ôåðìåíò, íåîáõ³äíèé äëÿ ñèíòåçó ñòåðî¿äíèõ 
ãîðìîí³â [40], îäíàê íà äàíèé ÷àñ íå â³äîìèé ëàí-

öþã ìîëåêóëÿðíèõ òà êë³òèííèõ ïðîöåñ³â, ÿê³ âåäóòü 
â³ä ìóòàö³¿ ó ãåí³ äî çì³í ó ñòðóêòóð³ ìîçêó òà â 
ïîâåä³íö³. 

Ùîíàéìåíøå äëÿ òðüîõ îïèñàíèõ ìóòàíò³â –
çà ãåíàìè loe, sni, Sod1, õàðàêòåðíèé ïðîÿâ äåãåíå-
ðàòèâíîãî ôåíîòèïó òà çíà÷íå éîãî ïîñèëåííÿ çà
óìîâ îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, ñòâîðåíîãî ä³ºþ ïðîîê-
ñèäàíò³â [45, 47, 51]. Ó ãîìîçèãîòíîìó ñòàí³ ìóòàö³¿ ó 
ãåí³ Sod1 ìàþòü ëåòàëüíèé àáî íàï³âëåòàëüíèé åôåêò, 
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ôóíäàìåíòàëüíó âàæëèâ³ñòü ãåíà 
äëÿ îðãàí³çìó. Ôåðìåíò Cu-Zn-ñóïåðîêñèääèñìó-
òàçà (ÑÎÄ) – ïðîäóêò ãåíà Sod1, º îäíèì ç îñíîâ-
íèõ êîìïîíåíò³â àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó êë³òèí, 
ôóíêö³îíóº íà âñ³õ ñòàä³ÿõ îíòîãåíåçó òà â áàãàòüîõ 
òèïàõ êë³òèí ð³çíèõ îðãàí³â. Îäíàê, õàðàêòåðèñòèêè 
íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çì³í ó D. melanogaster, âèêëè-
êàíèõ ìóòàö³ÿìè â ãåí³ Sod1, ìàþòü ñëàáøèé ôåíî-
òèï – öå íåâåëèê³ çîíè äåãåíåðàö³¿ ìîçêó, ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ íåïîâíà ïåíåòðàíòí³ñòü òà ³í. [50, 51]. 
Ìîæëèâî, ÷àñòêîâå çíèæåííÿ àíòèîêñèäàíòíîãî çà-
õèñòó âíàñë³äîê ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ ÑÎÄ 
çäàòíå êîìïåíñóâàòèñü ³íøèìè êîìïîíåíòàìè çà-
õèñòó êë³òèíè, íàïðèêëàä ôåðìåíòîì êàòàëàçîþ. Íà 
â³äì³íó â³ä ãåíà Sod1, ãåíè loe òà sni çàáåçïå÷óþòü 
ñïåöèô³÷í³ ëàíêè àíòèîêñèäàíòíîãî çàõèñòó. Òàê, 

Ðèñ. 2. Ñòðàòåã³ÿ ìîäåëþâàííÿ òà âèâ÷åííÿ ïðîöåñ³â íåéðîäåãåíåðàö³¿ íà D. melanogaster
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ïðîäóêò ãåíà loe º ñïåöèô³÷íîþ ïðîòå¿íê³íàçîþ, ÿêà 
ïåðåâàæíî ôóíêö³îíóº ó íåðâîâ³é ñèñòåì³ äîðîñëèõ 
îñîáèí [45], à ïðîäóêò ãåíà sni ïîïåðåäæàº àïîïòîç 
÷åðåç âèäàëåííÿ óøêîäæåíîãî êàðä³îë³ï³íó [47, 48].

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî êëàñè÷íèé ñêðèí³íã ìóòàíò³â 
³ç ïîäàëüøèì ¿õ âèâ÷åííÿì ìàº íèçêó îáìåæåíü. 
Ïðèêëàäîì º ôàêò, ùî á³ëüø³ñòü ãåí³â åóêàð³îòè÷íèõ 
îðãàí³çì³â âîëîä³þòü äèôåðåíö³éíîþ àêòèâí³ñòþ, 
îõàðàêòåðèçóâàòè ÿêó ñêëàäíî, âèâ÷àþ÷è ëèøå îñî-
áèí ³ç òî÷êîâèìè ìóòàö³ÿìè. Íà äîïîìîãó ó âèð³-
øåíí³ ö³º¿ ïðîáëåìè ïðèõîäèòü çàñòîñóâàííÿ ñèñòå-
ìà êåðîâàíî¿ åêñïðåñ³¿ UAS/Gal4.

Ìîäåëþâàííÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü ëþ-
äèíè ç äîïîìîãîþ òðàíñãåííèõ êîíñòðóêò³â â ãåíîì³ 
D. melanogaster òà åêòîï³÷íî¿ åêñïðåñ³¿ á³ëê³â ëþäèíè. 
Îêð³ì âèâ÷åííÿ ôóíêö³¿ ãåí³â äðîçîô³ëè, ÿê³ º îðòî-

ëîãàìè ãåí³â ëþäèíè ³ çàëó÷åí³ ó ðîçâèòîê íåéðî-
ïàò³é, ìîæíà åêñïðåñóâàòè á³ëêè ëþäèíè â îðãàí³ç-
ì³ D. melanogaster ³ç ïîäàëüøèì âèâ÷åííÿì ¿õíüîãî 
ôóíêö³îíóâàííÿ. Ìîæëèâ³ñòü òàêî¿ åôåêòèâíî¿ åêòî-
ï³÷íî¿ åêñïðåñ³¿ º ùå îäíèì äîêàçîì âèñîêî¿ êîí-
ñåðâàòèâíîñò³ á³ëüøîñò³ êë³òèííèõ, ìîëåêóëÿðíèõ ³ 
íàâ³òü ô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ó ëþäèíè òà äðîçîô³-
ëè. Ó òàáëèö³ 2 çâåäåíî êîðîòêó õàðàêòåðèñòèêó ôåíî-
òèïîâèõ ïðîÿâ³â ó äðîçîô³ëè, çóìîâëåíèõ åêñïðå-
ñ³ºþ á³ëê³â ëþäèíè, çàä³ÿíèõ ó ðîçâèòêó îñíîâíèõ 
ÍÄÇ, òàêèõ ÿê õâîðîáà Àëüöãåéìåðà (ÕÀ), õâîðîáà 
Ïàðê³íñîíà (ÕÏ), õîðåÿ Ãàíò³íãòîíà (ÕÃ), àì³îòðî-
ô³÷íèé ëàòåðàëüíèé ñêëåðîç (ÀËÑ).

Ñåðåä íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü íàé-
á³ëüø ïîøèðåíîþ º ÕÀ, çà ñó÷àñíèìè ïðîãíîçàìè 
äî 2050 ðîêó îäèí ³ç 85 ëþäåé áóäå ñòðàæäàòè ö³ºþ 

Òàáëèöÿ 1. Ãåíè, ìóòàö³¿ â ÿêèõ âèêëèêàþòü íåéðîäåãåíåðàòèâí³ çì³íè â öåíòðàëüí³é íåðâîâ³é ñèñòåì³
D. melanogaster 

Ìóòàö³ÿ Ôóíêö³ÿ ïðîäóêòó ãåíà/Ôåíîòèïîâ³ çì³íè
Îðòîëîã ëþäèíè/Çàõâî-

ðþâàííÿ
Äæåðåëî

blue cheese (bchs)

bubblegum (bgm)

drop-dead (drd)

defective in the avoiance 
of repellents (dare)

futsch

loechrig (loe)

sniffer (sni)

Superoxide dismutase 
(Sod1)

spinster (spin)

swiss cheese (sws)

Áåðå ó÷àñòü â àâòîôàã³¿/Óá³êâ³òèíâì³ñí³ êîì-
ïëåêñè ó ìîçêó, â³äìèðàííÿ ìîòîíåéðîí³â

Äîâãèé ëàíöþã àöèë-ÑîÀ-ñèíòàçè/Âàêóîë³-
çàö³ÿ òêàíèíè ìîçêó òà ðåòèíè; äåçîðãàí³çà-
ö³ÿ ìåìáðàí ò³ë íåéðîí³â òà àêñîí³â

Òðàíñìåìáðàíèé á³ëîê/Â³äñóòí³ñòü ïåð³-
òðîô³÷íî¿ ìåìáðàíè, çàãàëüíà âàêóîë³çàö³ÿ 
ìîçêó òà äåãðàäàö³ÿ òðàõåé, ïîðóøåííÿ êî-
îðäèíàö³¿ ðóõó, âêîðî÷åíà òðèâàë³ñòü æèòòÿ

Àäðåíîäîêñèíðåäóêòàçà/Çàãàëüíà âàêóîë³çàö³ÿ 
ìîçêó, ïîðóøåííÿ îëüôàêòîðíî¿ ïîâåä³íêè

Á³ëîê ì³êðîòðóáî÷îê/Äåôåêò ì³êðîòðóáî÷îê 
àêñîí³â, âàêóîë³çàö³ÿ â îëüôàêòîðí³é çîí³ 
ìîçêó, ïîðóøåíå íàâ÷àííÿ

SNF4-ÀÌÔ-çàëåæíà ïðîòå¿íê³íàçà/Çàãàëüíà 
âàêóîë³çàö³ÿ ìîçêó, ÷óòëèâ³ñòü äî îêñèäà-
òèâíîãî òà ìåòàáîë³÷íîãî ñòðåñ³â

Êàðáîí³ëðåäóêòàçà/Çàãàëüíà âàêóîë³çàö³ÿ òà 
àïîïîòîç âíàñë³äîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó

Ñóïåðîêñèääèñìóòàçà/Çàãàëüíà âàêóîë³çàö³ÿ 
ìîçêó, ÷óòëèâ³ñòü äî îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó  

Òðàíñìåìáðàííèé á³ëîê ìåìáðàí ë³çîñîì 
ó ãë³¿/Áàãàòîøàðîâ³ âêëþ÷åííÿ â ìîçêó, 
äåôåêò íåéðî-ì’ÿçîâèõ ç’ºäíàíü, ïîâåä³íêî-
â³ çì³íè

Ë³çîôîñôîë³ïàçà/Äåãåíåðàö³ÿ íåéðîí³â òà 
ãë³¿, ðóõîâ³ çì³íè, âêîðî÷åíà òðèâàë³ñòü 
æèòòÿ

WDFY3/Ì³êðîöåôà-
ë³ÿ-18 (MCPH18)

ACSBG2/Àäðåíîëåé-
êîäèñòðîô³ÿ

ÍÄ*

FDXR/Ñåíñîðíà
íåéðîïàò³ÿ 

MAP1 ðîäèíà ãåí³â 
(MAP1A, MAP1B
òà MAP1S)/ÍÄ

PRKAG2/Êàðä³îì³î-
ïàò³ÿ

RDH5/Âðîäæåíà 
í³÷íà ñë³ïîòà (Fundus 

albipunctatus)

SOD1/Àì³îòðîô³÷íèé 
ëàòåðàëüíèé ñêëåðîç

SPN/ÍÄ

PNPLA6/Ñïàñòè÷í³ 
ïàðàïëåã³¿

[33, 34, 35]

[36, 37, 38]

[28, 39]

[40, 41 ]

[42, 43, 44]

[45, 46]

[47, 48, 49]

[50, 51, 52]

[53]

[54, 55, 56,
31, 32]

Ïðèì³òêà. ÍÄ – íåìàº äàíèõ.
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ïàòîëîã³ºþ [77]. Ó ïàö³ºíò³â ³ç ÕÀ â ìîçêó â³äáóâàºòüñÿ 
àãðåãàö³ÿ á³ëêà áåòà-àì³ëî¿äó òà óòâîðþþòüñÿ íåé-
ðîô³áðèëÿðí³ êëóáêè ³ç ã³ïåðôîñôîðèëüîâàíîãî Tau 
á³ëêà [65]. Íàðàç³ ñêîíñòðóéîâàíî áëèçüêî 40 ë³í³é 
äðîçîô³ëè ÿê äèêîãî òèïó, òàê ³ ìóòàíòíèõ, äëÿ 
åêñïðåñ³¿ ð³çíèõ ôîðì Tau òà áåòà-àì³ëî¿äó ëþäèíè 
[78]. Ðîáîòè ³ç äðîçîô³ëîþ ïîñïðèÿëè êðàùîìó ðî-
çóì³ííþ òàêèõ ïðîöåñ³â, ÿê: ôîñôîðèëþâàííÿ Tau ³ 
éîãî òîêñè÷í³ñòü [79, 80], ðîëü îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó 
ó öüîìó [78], íåéðîòîêñè÷íèé ìåõàí³çì âçàºìîä³¿ 
ì³æ Tau òà áåòà-àì³ëî¿äîì [79], à òàêîæ ìîæëèâ³ñòü 
çàïîá³ãòè öèì ôîðìàì òîêñè÷íîñò³ [82].

ÕÏ º äðóãîþ çà ïîøèðåí³ñòþ ñåðåä ÍÄÇ [83], âîíà 
õàðàêòåðèçóºòüñÿ ïðîãðåñóþ÷îþ âòðàòîþ äîôàì³íî-
âèõ íåéðîí³â ó ÷îðí³é ñóáñòàíö³¿ ìîçêó õâîðèõ. Êð³ì 
òîãî, ó òêàíèí³ ìîçêó çíàõîäÿòü á³ëêîâ³ âêëþ÷åííÿ –
ò³ëüöÿ Ëåâ³, â ñêëàä³ ÿêèõ º àëüôà-ñèíóêëå¿í òà ôîñ-
ôîðèëüîâàíèé Tau [68, 84]. Çàïðîïîíîâàíî íèçêó 
ïîÿñíåíü ïàòîãåíåçó ö³º¿ õâîðîáè: ïîðóøåííÿ ó ïðî-
öåñàõ àâòîôàã³¿, ïàòîëîã³ÿ ë³çîñîì, îêñèäàòèâíèé 
ñòðåñ, ì³òîõîíäð³éíà äèñôóíêö³ÿ, ïðîáëåìè ³ç ãîìåî-
ñòàçîì êàëüö³þ [85]. Îäíàê æîäíå ïîÿñíåííÿ ìåõà-
í³çì³â äîòåïåð íå º ïîâíèì, à äîñòóïí³ òåðàïåâòè÷í³ 
çàõîäè íå º äîñòàòíüî åôåêòèâíèìè. Ðîáîòè ³ç D. me-
lanogaster ñïðèÿþòü ðîçøèðåííþ ðîçóì³ííÿ âñ³õ çà-
çíà÷åíèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó ÕÏ [85], îñê³ëüêè ôóíê-
ö³îíàëüí³ îñîáëèâîñò³ äîôàì³íó äðîçîô³ëè âèÿâèñü 

ïîä³áíèìè äî òàêèõ ó ëþäèíè, à åêòîï³÷íà åêñïðå-
ñ³ÿ àëüôà-ñèíóêëå¿íó ëþäèíè ïðèçâîäèòü ó äðîçî-
ô³ëè äî ôåíîòèïîâèõ ïðîÿâ³â, àíàëîã³÷íèõ äî ñèì-
ïòîì³â ÕÏ [86]. 

Äðîçîô³ëà âèÿâèëàñÿ âäàëîþ ìîäåëëþ äëÿ âèâ-
÷åííÿ ïðîòå¿íîïàò³é (çàõâîðþâàíü, çóìîâëåíèõ ïî-
ðóøåííÿì ôîëäèíãó á³ëê³â), äî ÿêèõ íàëåæèòü õî-
ðåÿ Ãàíò³íãòîíà [73]. ÕÃ çóìîâëåíà åêñïàíñ³ºþ ÖÀÃ-
òðèïëåò³â ó ãåí³ Huntingtin, ùî ïðèçâîäèòü äî íàÿâ-
íîñò³ ïîë³ãëóòàì³íîâèõ ïîâòîð³â ó á³ëêó Huntingtin. 
Çà åêñïðåñ³¿ ìóòàíòíîãî á³ëêà ëþäèíè ó äðîçîô³ëè 
ðîçâèâàþòüñÿ ôåíîòèïîâ³ ïðîÿâè, ïîä³áí³ äî òàêèõ ó 
ëþäèíè, çîêðåìà, ï³çíÿ ìàí³ôåñòàö³ÿ, ïðîãðåñóþ÷à 
âòðàòà íåéðîí³â òà ðóõëèâîñò³, ïåðåä÷àñíà ñìåðòü òà 
ôîðìóâàííÿ âåëèêèõ á³ëêîâèõ àãðåãàò³â ó íåéðîíàõ. 
Ó ìóõè, ÿê ³ â ëþäèíè ñòóï³íü ïðîãðåñóâàííÿ íåéðî-
äåãåíåðàö³¿ ïðÿìî çàëåæèòü â³ä ê³ëüêîñò³ ÖÀÃ-ïîâ-
òîð³â [74]. Ó äîñë³äæåíí³ íà äðîçîô³ë³ áóëî ç’ÿñîâàíî 
ðîëü ã³ñòîíîâèõ äåàöèòèëàç ó ðîçâèòêó ÕÃ [87].

Àì³îòðîô³÷íèé ëàòåðàëüíèé ñêëåðîç º ãåíåòè÷íî 
ãåòåðîãåííèì çàõâîðþâàííÿì, ÿêå çóìîâëåíå ïðîãðå-
ñèâíîþ âòðàòîþ ìîòîíåéðîí³â ñïèííîãî òà ãîëîâíî-
ãî ìîçêó [88]. Çàâäÿêè äîñë³äæåííÿì íà ìîäåëüíèõ 
îá’ºêòàõ íàéêðàùå âèâ÷åíîþ º ðîëü ãåíà SOD 1, 
ùî êîäóº Cu/Zn çàëåæíó ñóïåðîêñèääèñìóòàçó; ìó-
òàö³¿ â öüîìó ãåí³ âèÿâëåí³ ó 10 % õâîðèõ íà ÀËÑ. 
Êë³òèíí³ ìåõàí³çìè çà öüîãî çàõâîðþâàííÿ ð³çíî-

Òàáëèöÿ 2. Ìîäåëþâàííÿ íåéðîäåãåíåðàö³¿ çà åêñïðåñ³¿ á³ëê³â ëþäèíè ó äðîçîô³ëè

Ãåí/á³ëîê çàä³ÿíèé ó ðîçâèòêó 
çàõâîðþâàííÿ

Ôåíîòèï çà åêòîï³÷íî¿ åêñïðåñ³¿¿ ó D. melanogaster Äæåðåëî

Õâîðîáà Àëüöãåéìåðà

APPL/á³ëîê �-àì³ëî¿äó

PSEN/Ïðåñåí³ë³í

MAPT/Òàó á³ëîê

Âàêóîë³çàö³ÿ òêàíèíè ìîçêó, äåãåíåðàö³ÿ îêà, íàãðîìàäæåííÿ 
àì³ëî¿äíèõ áëÿøîê, àêñîíîãåíåç òà íåéðî-ì’ÿçîâ³ ç’ºäíàííÿ, 
âêîðî÷åíà òðèâàë³ñòü æèòòÿ, ðóõîâ³ ïîðóøåííÿ
Äåôåêò ðîçâèòêó êðèëà (wing notching), äåôåêò ðîçâèòêó îêà 
(rough eye) ëåòàëüí³ñòü íà ñòàä³¿ ëÿëå÷êè 
Àíîìàë³ÿ ì³êðîòðóáî÷îê öèòîñêåëåòó, äåãåíåðàö³ÿ îêà òà àê-
ñîí³â, äåôåêò íåéðî-ì’ÿçîâèõ ç’ºäíàíü 

[57, 58, 59,
60, 61]

[62, 63]

[64, 65, 66]

Õâîðîáà Ïàðê³íñîíà

SNCA/�-ñèíóêëå¿í 

PRKN/Ïàðê³í PINK1/Ï³íê

Äåãåíåðàö³ÿ äîôàì³íîâèõ íåéðîí³â, çíèæåííÿ ðóõëèâîñò³ 
(climbing defect)
Âòðàòà äîôàì³íîâèõ íåéðîí³â, çíèæåííÿ ðóõëèâîñò³, ì³òîôà-
ã³ÿ

[67, 68]

[69, 70, 71]

Õîðåÿ Ãàíò³íãòîíà

HTT (polyQ)/Ãàíò³íãò³í (ç 
ïîë³ãëóòàì³íîâèì ïîâòîðîì) 

Ïîðóøåííÿ òðàíñïîðòó àêñîí³â, äåï³ãìåíòàö³ÿ òà äåãåíåðàö³ÿ 
îêà, ðóõîâ³ ïîðóøåííÿ, á³ëêîâ³ àãðåãàòè ó ìîçêó 

[72, 73, 74, 
75]

Àì³îòðîô³÷íèé ëàòåðàëüíèé ñêëåðîç

SOD-1/Ñóïåðîêñèääèñìó-
òàçà

Äåôåêò ì³òîõîíäð³é, çíèæåííÿ ðóõëèâîñò³, âòðàòà ìîòîíåé-
ðîí³â

[52, 76]
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ìàí³òí³ òà âêëþ÷àþòü îêñèäàòèâíèé ñòðåñ, ðóéíó-
âàííÿ ì³òîõîíäð³é, ïîðóøåííÿ â ãë³àëüíèõ êë³òèíàõ 
òà óòâîðåííÿ á³ëêîâèõ àãðåãàò³â ó íåéðîíàõ [52]. 

Ïîºäíàííÿ ð³çíèõ ìåòîä³â ìîäåëþâàííÿ íåéðî-
äåãåíåðàòèâíèõ ðîçëàä³â ñòâîðþº øèðîêèé òà óí³-
êàëüíèé çà ìîæëèâîñòÿìè ³íñòðóìåíòàð³é íå ëèøå 
äëÿ âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â äåãåíåðàö³¿, àëå ³ äëÿ òåñ-
òóâàííÿ òåðàïåâòè÷íèõ çàñîá³â. 

Âèâ÷åííÿ ä³¿ íåéðîïðîòåêòîðíèõ çàñîá³â íà D. me-
lanogaster. Ó ðàç³ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ ðîçëàä³â îä-
íèì ç îñíîâíèõ íàïðÿì³â ôàðìàöåâòè÷íèõ äîñë³ä-
æåíü º ïîøóê íåéðîïðîòåêòîðíèõ çàñîá³â. Íåéðî-
ïðîïðîòåêòîðè – öå ñïîëóêè ³ ë³êàðñüê³ çàñîáè ð³ç-
íî¿ õ³ì³÷íî¿ ïðèðîäè òà ïîõîäæåííÿ, ÿê³ çäàòí³ 
ïðèçóïèíèòè ïðîöåñ íåéðîäåãåíåðàö³¿, à òàêîæ ìî-
æóòü âèêîðèñòîâóâàòèñÿ äëÿ ïðîô³ëàêòèêè ðîçâèò-
êó ïàòîëîã³¿. Öå àíòèîêñèäàíòè, çàñîáè òðàäèö³éíî¿ 
ìåäèöèíè, ïåïòèäí³ íåéðîïðîòåêòîðè òà ³í. Íåéðî-
äåãåíåðàö³ÿ ó D. melanogaster ñëóãóº õîðîøîþ ìî-
äåëüíîþ ñèñòåìîþ äëÿ ïåðâèííîãî ñêðèí³íãó òà äî-
êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü ïîòåíö³éíèõ íåéðîïðîòåêòî-
ð³â. Âèêîðèñòàííÿ òàêî¿ ìîäåë³ äîçâîëÿº ïðîòåñòó-
âàòè áàãàòî ñïîëóê çà êîðîòêèé òåðì³í ³ ç íåâèñîêîþ 
âàðò³ñòþ.

Äëÿ óñï³øíîãî çàñòîñîâóâàííÿ ö³º¿ ìîäåë³ òà 
â³ðíî¿ ³íòåðïðåòàö³¿ ðåçóëüòàò³â ñë³ä ïàì’ÿòàòè ³ ïðî 
îáìåæåííÿ, ÿê³ âèçíà÷àþòüñÿ â³äì³ííîñòÿìè ì³æ
ëþäèíîþ òà äðîçîô³ëîþ. Íàñàìïåðåä ñë³ä âðàõî-
âóâàòè âëàñòèâîñò³ ãåìàòî-åíöåôàë³÷íîãî áàð’ºðó, 
ôàðìàêîäèíàì³êó òà ôàðìàêîê³íåòèêó ìàëèõ ìîëå-
êóë [27, 89]; äîñë³äæóâàòè ëèøå ò³ ìîëåêóëè, ÿê³ 
çäàòí³ ïðîíèêàòè äî ìîçêó ³ ëþäèíè, ³ äðîçîô³ëè. 
Íà öåé ÷àñ òàê³ äàí³ â³äîì³ âæå ïðàêòè÷íî äëÿ 
âñ³õ òèï³â ñïîëóê òà ìîëåêóë çàâäÿêè ÷èñëåííèì 
ôóíäàìåíòàëüíèì äîñë³äæåííÿì ïðèñâÿ÷åíèì îñîá-
ëèâîñòÿì ãåìàòîåíöåôàë³÷íîìó áàð’ºðó ëþäèíè òà 
äðîçîô³ëè. 

Äëÿ âèñíîâêó ïðî åôåêòèâí³ñòü çàñîáó íåîáõ³äíà 
îö³íêà ê³ëüêîõ ôåíîòèïîâèõ ïðîÿâ³â, ÿê³ º ñï³ëü-
íèìè õàðàêòåðèñòèêàìè íåéðîäåãåíåðàö³¿ ó äðîçî-
ô³ëè òà ëþäèíè: òðèâàë³ñòü æèòòÿ, ïîâåä³íêîâ³ çì³-
íè òà ñòóï³íü äåãåíåðàö³¿ êë³òèí. Ïîçèòèâíèì âïëè-
âîì ìîæíà ââàæàòè áóäü-ÿêå ïîêðàùåííÿ öèõ ïî-
êàçíèê³â, íàâ³òü ÿêùî âîíî íå áóäå ïîâí³ñòþ 
äîñÿãàòè êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. Òàêîæ áàæàíèì 
åôåêòîì º â³äòåðì³íóâàííÿ ïîÿâè ñèìïòîì³â, îñê³ëü-
êè îñíîâíèì çàâäàííÿì íà ñüîãîäí³ º ïîøóê òåðàï³¿, 
ÿêà ìîãëà á çá³ëüøèòè àêòèâíèé ïåð³îä æèòòÿ õâî-
ðèõ íà íåéðîäåãåíåðàòèâí³ ðîçëàäè.

Ñïîñîáè ââåäåííÿ çàñîá³â ìîæóòü áóòè ð³çíèìè, 
îäíàê çäåá³ëüøîãî çàñòîñîâóþòü çãîäîâóâàííÿ ³ç ïî-
æèâíèì ñåðåäîâèùåì, ð³äøå – ³í’ºêö³¿ (ðèñ. 3). Ëè-
÷èíêîâå çãîäîâóâàííÿ äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí çä³é-
ñíþþòü øëÿõîì äîäàâàííÿ ¿õ äî ñòàíäàðòíîãî ïî-
æèâíîãî ñåðåäîâèùà, â ÿêîìó ëè÷èíêè ðîçâèâàþòüñÿ 
[90]. Öåé ìåòîä îáèðàþòü ³ç âðàõóâàííÿì òîãî, ùî 
ó äðîçîô³ëè ñàìå íà ñòàä³¿ ëè÷èíêè â³äáóâàºòüñÿ 
íàé³íòåíñèâí³øå õàð÷óâàííÿ [91]. Äîðîñë³ îñîáèíè
õàð÷óþòüñÿ ìåíø ³íòåíñèâíî, îäíàê âñå ùå ïî-
òðåáóþòü ïîæèâíèõ ðå÷îâèí ³ âîäè, òîìó çàñîáè 
äëÿ ñïîæèâàííÿ íà ñòàä³¿ ³ìàãî äîäàþòü àáî áåç-
ïîñåðåäíüî ó ñåðåäîâèùå, àáî íà ô³ëüòðóâàëüíèé 
ïàï³ð ó ðîç÷èí³ ñàõàðîçè, ãëþêîçè àáî â äð³æäæîâ³é 
ïàñò³ [92, 93]. Ìîæëèâ³ äâà ñïîñîáè çãîäîâóâàííÿ 
äîðîñëèõ îñîáèí: ÿêùî íåîáõ³äíî çàáåçïå÷èòè îäíî-
ðàçîâå êîðîòêå ñïîæèâàííÿ, ìóõè ïîïåðåäíüî ï³ä-
äàþòüñÿ 3–4-ãîäèííîìó ãîëîäóâàííþ; ó ðàç³ âèâ÷åí-
íÿ òðèâàëîãî âïëèâó äîñë³äæóâàí³ îñîáèíè ÷åðåç 
êîæí³ äâà äí³ ïåðåñàäæóþòüñÿ íà ñâ³æå ñåðåäîâèùå. 
²íêîëè, ÿêùî çàñ³á ìàº íåïðèºìíèé äëÿ ìóõ çàïàõ 
÷è ñìàê, ïîòð³áíî çàñòîñîâóâàòè äîäàòêè, òàê³ ÿê 
ôðóêòîâ³ ïþðå.

ßêùî çãîäîâóâàííÿ º íåìîæëèâèì, çàñ³á ââîäÿòü 
ìåòîäîì ³í’ºêö³¿ ó ÷åðåâöå [94], õî÷à öÿ ïðîöåäóðà 
ìîæå âèÿâèòèñü òðàâìàòè÷íîþ. Îíòîãåíåòè÷íó ñòà-
ä³þ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó îáèðàþòü çäåá³ëüøîãî ç îã-
ëÿäó íà îñîáëèâ³ñòü ôåíîòèïîâîãî ïðîÿâó, òà äî-
ñë³äæóþòü åôåêò íà ò³é ñòàä³¿, êîëè áóâ ââåäåíèé 
çàñ³á. Îäíàê, º äîêàçè òîãî, ùî âàðòî îäèí ³ òîé 

Ðèñ. 3. Ñïîñîáè ââåäåííÿ åêñïåðèìåíòàëüíèõ çàñîá³â
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ñàìèé çàñ³á çàñòîñîâóâàòè íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ ðîçâèò-
êó äðîçîô³ëè òà ïîð³âíþâàòè åôåêòè [90]. Öå âàæ-
ëèâî äëÿ ïîøóêó ì³øåí³ ä³¿ òà äëÿ ìîæëèâî¿ åêñ-

òðàïîëÿö³¿ äàíèõ íà ëþäèíó. Ïàòåðí åêñïðåñ³¿ ãåí³â
äðîçîô³ëè òà ëþäèíè âïðîäîâæ îíòîãåíåçó ìîæå 
çíà÷íî â³äð³çíÿòèñÿ, òîìó ó äåÿêèõ âèïàäêàõ íå-

Òàáëèöÿ 3. Âïëèâ àíòèîêñèäàíò³â íà îñîáèí äðîçîô³ëè ³ç íåéðîäåãåíåðàòèâíèìè çì³íàìè

Íåéðîäåãåíåðàòèâíà ìîäåëü 
D.melanogaster

Âïëèâ Äæåðåëî

Àðàõ³äîíîâà êèñëîòà (ç àðàõ³ñîâî¿ îë³¿)

ÕÏ ³íäóêîâàíà ïðîîêñèäàíòàìè 
(ðîòåíîí, ïàðàêâàò)

Çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ÀÔÊ, çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ â³äìåð-
ëèõ äîôàì³íîâèõ íåéðîí³â, ïîêðàùåííÿ ðóõîâî¿ àêòèâ-
íîñò³

[101]

Êàïñà¿öèí (ç ÷åðâîíîãî ïåðöþ)

ÕÏ çà åêñïðåñ³¿ �-ñèíóêëå¿íó 
ëþäèíè ó íåéðîíàõ äðîçîô³ëè

Çìåíøåííÿ ïðîäóêò³â ÏÎË, ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ àí-
òèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â

[102]

Êóðêóì³í (ç êîðåíÿ êóðêóìè)

ÕÏ ³íäóêîâàíà ïðîîêñèäàí-
òàìè òà çì³íîþ åêñïðåñ³¿ ãåíà 
UCHL1 (Park5)
ÕÃ çà åêñïðåñ³¿ ãàíò³íãò³íó â íåé-
ðîíàõ òà êë³òèíàõ îêà

Çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ÀÔÊ, çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ â³äìåð-
ëèõ äîôàì³íîâèõ íåéðîí³â, íîðìàë³çàö³ÿ ðóõîâî¿ àêòèâ-
íîñò³, çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³ æèòòÿ
Çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ â³äìåðëèõ ðåòèíîöèò³â, íîðìàë³çà-
ö³ÿ ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³

[103, 104]

[105]

Êðîöèí (ó ñêëàä³ øàôðàíó)

ÕÏ ³íäóêîâàíà ïðîîêñèäàíòàìè Â³äòåðì³íóâàííÿ ðîçëàä³â ðóõó òà çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³ 
æèòòÿ

[106]

Ïîë³ôåíîëè çåëåíîãî ÷àþ

ÕÃ çà åêñïðåñ³¿ ãàíò³íãò³íó â 
íåéðîíàõ

Çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³ æèòòÿ [107]

Ï³ððîëîõ³íîë³íõ³íîí (ìåòîêñàíòèí, PQQ)

ÕÏ çà åêñïðåñ³¿ PRKN ëþäèíè 
ó íåéðîíàõ äðîçîô³ëè òà park 
ìóòàíò

Íîðìàë³çàö³ÿ ê³ëüêîñò³ äîôàì³íîâèõ íåéðîí³â, ê³ëüêîñò³ 
íîðìàëüíèõ ì³òîõîíäð³é ó ì’ÿçàõ òà ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³

[108]

Ðåçâåðàíòðîë (ç øê³ðêè âèíîãðàäó)

ÕÏ ³íäóêîâàíà ïðîîêñèäàíòàìè 
òà PINK1 – àñîö³éîâàíà

Çìåíøåííÿ äåãåíåðàö³¿ ìîçêó òà çá³ëüøåííÿ íîðìàëüíèõ 
ì³òîõîíäð³é ó ì’ÿçàõ, çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³ æèòòÿ

[109, 110]

Ñïåðì³äèí

ÕÏ çà åêñïðåñ³¿ �-ñèíóêëå¿íó 
ëþäèíè ó íåéðîíàõ äðîçîô³ëè

Ïîêðàùåííÿ ïîêàçíèê³â ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³, çá³ëüøåííÿ 
òðèâàëîñò³ æèòòÿ

[111]

Åêñòðàêò Mucuna pruriens òà Withania somnifera

ÀËÑ çà åêñïðåñ³¿ SOD-1 ëþäè-
íè ó ìîòîíåéðîíàõ

Ïîêðàùåííÿ ïîêàçíèê³â ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³ òà åëåêòðî-
ô³ç³îëîã³÷íèõ ïîêàçíèê³â àêòèâíîñò³ ì’ÿç³â

[52]

Åêñòðàêò êîðåíÿ Decalepis hamiltonii

ÕÏ çà åêñïðåñ³¿ �-ñèíóêëå¿íó 
ëþäèíè ó íåéðîíàõ äðîçîô³ëè

Çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ÀÔÊ, ïîêðàùåííÿ ïîêàçíèê³â 
ðóõîâî¿ àêòèâíîñò³

[112]

Åêñòðàêòè Padina pavonica òà Opuntia ficus-indica

ÕÀ çà åêñïðåñ³¿ �-àì³ëî¿äó ëþ-
äèíè ó íåéðîíàõ äðîçîô³ëè

Ïîêðàùåííÿ ðóõîâî¿ ïîâåä³íêè, çá³ëüøåííÿ òðèâàëîñò³ 
æèòòÿ

[113]
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ìîæëèâå ïðÿìå ïîð³âíÿííÿ ìîëåêóëÿðíèõ õàðàêòå-
ðèñòèê ðàíí³õ òà ï³çí³õ ñòàä³é ðîçâèòêó ïðåäñòàâíè-
ê³â ð³çíèõ âèä³â. 

Àíòèîêñèäàíòè òà ñïîëóêè ðîñëèííîãî ïîõîä-
æåííÿ øèðîêî äîñë³äæóþòüñÿ ÿê ìîæëèâ³ íåéðî-
ïðîòåêòîðè, îñê³ëüêè ðîëü îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó â
åò³îëîã³¿ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ ðîçëàä³â äîáðå â³äîìà
[95, 96]. Îêñèäàòèâíèé ñòðåñ – öå ñòàí, çà ÿêîãî 
ê³ëüê³ñòü àêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÀÔÊ) çíà÷íî 
çðîñòàº òà ìîæå ïðèçâîäèòè äî ðóéíóâàííÿ êë³-
òèííèõ ñòðóêòóð, ³, ÿê íàñë³äîê, äî ïîðóøåííÿ áà-
ëàíñó ì³æ îêñèäàòèâíèìè òà àíòèîêñèäàíòíèìè 
ïðîöåñàìè. Ï³äâèùåíà ê³ëüê³ñòü ÀÔÊ ìîæå ìàòè 
êîìïëåêñíèé åôåêò, òà ïðèâåñòè äî çíà÷íî¿ çì³íè 
ó ñêëàä³ áàãàòüîõ êë³òèííèõ êîìïîíåíò³â, çîêðåìà 
ïðîäóêò³â ïåðåêèñíîãî îêèñíåíÿ ë³ï³ä³â (ÏÎÊ) [97]. 

Îäíàê ñë³ä ïàì’ÿòàòè, ùî àíòèîêñèäàíòíà ñèñ-
òåìà íå ìàº íà ìåò³ ïîâíîãî ïîçáàâëåííÿ àêòèâíèõ 
ôîðì êèñíþ, îñê³ëüêè ïåâíà ê³ëüê³ñòü ¿õ íåîáõ³ä-
íà äëÿ çàáåçïå÷åííÿ æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí [98].
Ñïîëóêè òà ìîëåêóëè ç àíòèîêñèäàíòíèìè âëàñòè-
âîñòÿìè ÷àñòî ìàþòü ðîñëèííå ïîõîäæåííÿ, à ñàìå 
º âòîðèííèìè ìåòàáîë³òàìè ðîñëèí. Âïðîäîâæ äâîõ
äåñÿòèë³òü ³íòåðåñ äî ñïîëóê ðîñëèííîãî ïîõîäæåí-
íÿ ïîñëàáèâñÿ, îäíàê çà îñòàíí³ äåê³ëüêà ðîê³â 
ê³ëüê³ñòü ïîâ³äîìëåíü ïðî â³äíîâëåííÿ ðîá³ò ³ç 
âèâ÷åííÿ àíòèîêñèäàíòíèõ âëàñòèâîñòåé ðîñëèííèõ 
ìåòàáîë³ò³â ð³çêî çðîñëà [99]. Öå ïîâ’ÿçàíî ç çà-
ãàëüíîþ êðèçîþ ïðîïîçèö³é ó ñôåð³ ïîøóêó íîâèõ 
òåðàïåâòè÷íèõ òà ïðîô³ëàêòè÷íèõ çàñîá³â ³ çàêëè-
êîì äî ïåðåîñìèñëåííÿ âæå â³äîìèõ çàñîá³â. Íîâ³ 
ìîæëèâîñò³ íàäàþòü òàêîæ ñó÷àñí³ ìåòîäè õ³ì³÷íî-
ãî àíàë³çó, ÿê³ äîçâîëÿþòü ³ç ñêëàäíèõ åêñòðàêò³â 
âèîêðåìëþâàòè ä³þ÷ó ðå÷îâèíó [100]. Íà äàíèé ÷àñ 
º íèçêà ïîâ³äîìëåíü ïðî åôåêòèâíèé âïëèâ äåÿêèõ 
àíòèîêñèäàíò³â íà ïîêðàùåííÿ ôåíîòèïîâèõ ïðî-
ÿâ³â íåéðîäåãåíåðàö³¿ ó îñîáèí äðîçîô³ëè (òàáë. 3). 

Ïåïòèäí³ íåéðîïðîòåêòîðè – öå ãðóïà îêðåìèõ 
á³ëê³â àáî ñóì³ø³ ïåïòèä³â òà àì³íîêèñëîò, ÿê³ 
ïîõîäÿòü ç òêàíèíè ìîçêó ð³çíèõ îðãàí³çì³â. Âæå
áëèçüêî 40 ðîê³â â³äîìî, ùî îêðåì³ íåéðîíè ññàâ-
ö³â ³ áåçõðåáåòíèõ ìîæóòü âèðîáëÿòè á³ëüøå, í³æ 
îäèí íåéðîòðàíñì³òåð [114, 115, 116]; á³ëüøå òîãî, 
ïîêàçàíî êîëîêàë³çàö³þ íåéðîïåïòèä³â ³ ìàëèõ íåé-
ðîòðàíñì³òåðíèõ ìîëåêóë (small molecule neurotrans-
mitters (SMNs)) [116, 117]. Ñõîæå, ùî íåéðîïåïòèäè 
çäàòí³ ðîçøèðÿòè ôóíêö³îíàëüíèé ä³àïàçîí íåéðî-
íàëüíèõ çâ’ÿçê³â àáî íàâ³òü çì³íþâàòè ¿õ êîíô³ãó-
ðàö³þ. Íåéðîïåïòèäè çäàòí³ ïåðåì³ùóâàòèñÿ â ìåæàõ
ÖÍÑ òà ä³ÿòè ïîçà ñèíàïñàìè, â òîìó ÷èñë³ äà-
ëåêî â³ä ì³ñöÿ âèâ³ëüíåííÿ [116, 118]. Òàêà ¿õíÿ
âëàñòèâ³ñòü çíà÷íî ï³äâèùóº ãíó÷ê³ñòü íåéðîìîäó-
ëÿö³¿ òà ôóíêö³îíóâàííÿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè çàãàëîì,
îñê³ëüêè íåéðîòðàíñì³òåðè (SMNs) îáìåæåí³ ñèíàï-
ñàìè. Ðåïåðòóàð ä³é òà ïåðåë³ê êîëîêàë³çîâàíèõ 

ñïîëóê ó êîìàõ áóâ çíà÷íî ðîçøèðåíèé ³ç â³ä-
êðèòòÿì íåéðîñåêðåòîðíèõ êë³òèí êèøê³âíèêà, ÿê³
âèðîáëÿþòü ïåïòèäí³ ãîðìîíè çäàòí³ ä³ÿòè ÿê ëî-
êàëüíî ó ïàðàêðèííèõ ñèãíàëàõ, òàê ³ ó íåéðîíàëü-
íèõ çâ’ÿçêàõ ÖÍÑ [119, 120].

Îäíîþ ç ïåðøèõ âèíèêëà ³äåÿ ïðî âèêîðèñòàí-
íÿ ñóì³ø³ íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ ïåïòèä³â òà â³ëüíèõ 
àì³íîêèñëîò ³ç ãîìîãåíàò³â ìîçêó òâàðèí. Òàê, íàé-
â³äîì³øèì ôàðìàöåâòè÷íèì ïðåïàðàòîì ö³º¿ ñåð³¿
º Öåðåáðîë³çèí (Cerebrolysin®) – åêñòðàêò ç ìîçêó 
ñâèíåé ïðåäñòàâëåíèé ìàëèìè ïåïòèäàìè (�10 êÄà)
òà â³ëüíèìè àì³íîêèñëîòàìè, ÿêèé çàñòîñîâóºòüñÿ 
ÿê íåéðîòðîô³÷íèé çàñ³á [121]. Áóëî ñòâîðåíî íèç-
êó ïîä³áíèõ åêñïåðèìåíòàëüíèõ çàñîá³â, ó ÿêèõ ðîç-
ðîáíèêè ïåðåäáà÷àëè âèùèé ð³âåíü íåéðîàêòèâíèõ 
ïåïòèäíèõ ìîëåêóë çàâäÿêè îñîáëèâîñòÿì ¿õíüîãî 
ïîõîäæåííÿ. Íàïðèêëàä, çàñ³á Ì³òîõîíäðèí-2 (Ì-2)
[122] ì³ã âîëîä³òè âèùîþ åôåêòèâí³ñòþ, îñê³ëüêè 
áóâ ñòâîðåíèé íà îñíîâ³ ìîçêó ïîðîñÿò, ÿê³ ïåðå-
æèëè ã³ïîêñ³þ â ïîëîãàõ, îäíàê íå ìàëè æîäíèõ 
íåãàòèâíèõ ¿¿ íàñë³äê³â. Çàñ³á áóëî ïðîòåñòîâàíî íà
îñîáèíàõ D. melanogaster ³ç sws-çàëåæíîþ íåéðîäåãå-
íåðàö³ºþ, òà âèÿâëåíî çäàòí³ñòü Ì-2 â³äòåðì³íîâó-
âàòè òà ñïîâ³ëüíþâàòè äåãåíåðàòèâí³ ïðîöåñè ó 
ìîçêó [90]. Îäíàê ìåõàí³çì ä³¿ çàëèøàºòüñÿ íå ç’ÿ-
ñîâàíèì, à òàêîæ íå â³äîìî, ÷è ôóíêö³îíàëüíèìè 
âëàñòèâîñòÿìè âîëîä³º âñÿ ñóì³ø, ÿêà º ó çàñîá³, ÷è 
ëèøå îêðåì³ ìîëåêóëè ó í³é. 

Âæå áëèçüêî 100 ðîê³â D.melanogaster ñëóãóº îñ-
íîâíèì ìîäåëüíèì îá’ºêòîì äëÿ ç’ÿñóâàííÿ ôóíäà-
ìåíòàëüíèõ ãåíåòè÷íèõ, ìîëåêóëÿðíèõ, êë³òèííèõ
òà íàâ³òü ïîâåä³íêîâèõ ìåõàí³çì³â. Øèðîê³ ìåòî-
äè÷í³ ìîæëèâîñò³ òà ïîð³âíÿíî øâèäêå îäåðæàííÿ 
ðåçóëüòàòó ðîáëÿòü öåé ìîäåëüíèé îá’ºêò ö³ííèì òà 
ïåðñïåêòèâíèì äëÿ âèÿâëåííÿ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó 
íàéñêëàäí³øèõ çàõâîðþâàíü ëþäèíè, òàêèõ ÿê íåé-
ðîäåãåíåðàòèâí³. Çîêðåìà, ìîäåëþâàííÿ íåéðîïàò³é 
ëþäèíè íà äðîçîô³ë³ äëÿ ïîøóêó íåéðîïðîòåêòî-
ð³â – ñïîëóê íåñïåöèô³÷íî¿ ä³¿, çäàòíèõ â³äòåðì³íó-
âàòè ÷è ïðèçóïèíÿòè äåãåíåðàö³þ íåðâîâî¿ òêàíèíè. 

Êîíôë³êò ³íòåðåñ³â. Àâòîðè çàÿâëÿþòü ïðî â³äñóò-
í³ñòü êîíôë³êòó ³íòåðåñ³â.
Ô³íàíñóâàííÿ. Öå äîñë³äæåííÿ âèêîíàíå çà ÷àñòêî-
âî¿ ï³äòðèìêè äîñë³äíèöüêîãî ãðàíòó Volkswagen 
Stiftung. 

DROSOPHILA MELANOGASTER – MODEL 
SYSTEM FOR THE STUDY OF HUMAN 
NEUROPATHY AND TESTING
OF NEUROPROTECTORS

N.P. Matiytsiv, Ya.I. Chernyk

Ivan Franko National University of Lviv, Department 
of Genetics and Biotechnology
At present, molecular characteristics of the occurrence 
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and development of neurodegenerative diseases – some 
of the most severe and currently incurable ones – are yet 
to be studied in full detail. Therefore, it is still relevant 
to search for medicines to eliminate, relieve or delay the 
symptoms of these pathologies. Given the complexity 
of research in humans, the detection of genes that are 
associated with the development of neurodegenerative 
changes, the study of their functioning in various tissues 
(neuronal and glial) and at different stages of ontogenesis 
are carried out on model objects. Drosophila melanogaster 
is one of the best and affordable models to find out the 
molecular genetic mechanisms of neurodegeneration 
development, as well as for initial testing of new 
compounds with neuroprotective properties. Here we 
discuss the methods of genetic analysis on the Drosophila, 
the use of D. melanogaster to model neurodegenerative 
human disorders, the opportunities to use these models 
as test systems for the study of potential neuroprotectors.

DROSOPHILA MELANOGASTER – ÌÎÄÅËÜÍÀß 
ÑÈÑÒÅÌÀ ÄËß ÈÇÓ×ÅÍÈß ÍÅÉÐÎÏÀÒÈÈ 
×ÅËÎÂÅÊÀ È ÒÅÑÒÈÐÎÂÀÍÈß 
ÍÅÉÐÎÏÐÎÒÅÊÒÎÐÍÛÕ ÑÐÅÄÑÒÂ

Í.Ï. Ìàòèéöèâ, ß.È. ×åðíèê

Íà ñåãîäíÿ ìîëåêóëÿðíûå õàðàêòåðèñòèêè âîçíèê-
íîâåíèÿ è òå÷åíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâà-
íèé – îäíèõ èç ñàìûõ òÿæåëûõ è ïîêà íåèçëå÷è-
ìûõ – îñòàþòñÿ íå äî êîíöà âûÿñíåííûìè. Ïîýòîìó 
ñîõðàíÿåò àêòóàëüíîñòü ïîèñê ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ
äëÿ óñòðàíåíèÿ, îñëàáëåíèÿ èëè îòñðî÷êè ñèìïòî-
ìîâ ýòèõ ïàòîëîãèé. Ó÷èòûâàÿ ñëîæíîñòü ïðîâåäå-
íèÿ èññëåäîâàíèé ó ÷åëîâåêà, âûÿâëåíèå ãåíîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ðàçâèòèåì íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ èçìåíå-
íèé, èññëåäîâàíèå èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ â ðàçëè÷-
íûõ òêàíÿõ (íåéðîíàëüíîé è ãëèàëüíîé) è íà
ðàçíûõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà ïðîâîäÿò íà ìîäåëüíûõ
îáúåêòàõ. Drosophila melanogaster ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ëó÷øèõ è äîñòóïíûõ îáúåêòîâ äëÿ âûÿñíåíèÿ ìî-
ëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ íåé-
ðîäåãåíåðàöèè, à òàêæå äëÿ íà÷àëüíîé àïðîáàöèè 
íîâûõ ñîåäèíåíèé ñ íåéðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñò-
âàìè. Çäåñü ìû îáñóæäàåì ìåòîäû ãåíåòè÷åñêîãî 
àíàëèçà íà äðîçîôèëå, èñïîëüçîâàíèå D. melanogas-
ter äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ ÷åëîâåêà, âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàòü ýòè
ìîäåëè â êà÷åñòâå òåñò-ñèñòåìû äëÿ èçó÷åíèÿ ïî-
òåíöèàëüíûõ íåéðîïðîòåêòîðîâ.
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