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Oι μικρές πρωτεϊνες δέσμευσης GTP, είναι μονομερείς G πρωτεΐνες με μοριακό βάρος 20-40 kDa. Λειτουργούν ως κύριοι ρυθμιστές του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της κυτταρικής διαφοροποίησης και οι μεταλλαγμένες τους μορφές έχουν εμπλακεί σε κακοήθειες. Παρ’όλα αυτά, η λειτουργία τους σε τελικά διαφοροποιημένα κύτταρα, όπως οι νευρώνες, είναι έως τώρα άγνωστη. Δεδομένα από μελέτες τόσο σε θηλαστικά όσο και σε ασπόνδυλα, εμπλέκουν τις μικρές GTPάσες της υποοικογένειας Ras καθώς και μέλη του σηματοδοτικού μονοπατιού Ras/Raf/MAPK σε διαδικασίες μάθησης και μνήμης, αλλά μέχρι στιγμής απουσιάζει άμεση απόδειξη.
Η σηματοδότηση μέσω μικρών GTPασών κατά την μάθηση και μνήμη της Δροσόφιλας υποστηρίζεται ισχυρά από τον ελλειμματικό συμπεριφορικό φαινότυπο που παρουσιάζουν, μεταλλαγμένα στελέχη για το γονίδιο που κωδικοποιεί την πρωτεΐνη-προσαρμστή DRK. Το γονίδιο drk κωδικοποιεί μία SH2/SH3 πρωτεΐνη προσαρμοστή και έχει δειχθεί ότι δρα άνωθεν της GTPάσης Ras1 κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης. Χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία της Παβλοβιανής οσφρητικής εξαρτημένης μάθησης, δείξαμε ότι τα μεταλλαγμένα στελέχη drk παρουσιάζουν ελλείματα τόσο στην μάθηση όσο και στη μνήμη. Τα ελλείματα αυτά αποδίδονται στα μειωμένα επίπεδα της πρωτεΐνης DRK στα μανιταροειδή σωμάτια (ΜΣ), το νευροανατομικό κέντρο της οσφρητικής μάθησης και μνήμης στα έντομα. Επιπροσθέτως, το μαθησιακό έλλειμα των μεταλλαγμένων στελεχών drk, αναστρέφεται με την υπερέκφραση μιας μόνιμα ενεργής μορφής της κινάσης RAF στα ΜΣ, ενώ το έλλειμα στην μνήμη παραμένει. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι επιπλέον σηματοδοτικά μονοπάτια εξαρτώμενα από την πρωτεΐνη DRK αλλά ανεξάρτητα της κινάσης RAF, εμπλέκονται στο σχηματισμό της οσφρητικής μνήμης.
Επεκτείνοντας τις ανωτέρω μελέτες και ερευνώντας τις συνέπειες του φαινοτύπου των drk μεταλλαγμένων στελεχών, ελέγξαμε εάν το έλλειμμα που παρουσιάζουν στην μάθηση και μνήμη μπορεί επίσης να αναστραφεί με την υπερέκφραση μόνιμα ενεργών μορφών των πρωτεϊνών Ras1 και Rap, μελών της υποοικογένειας Ras, στα ΜΣ. Έχουμε δείξει ότι και τα τρία κύρια μέλη της υποοικογένειας Ras, οι πρωτεΐνες Ras1, Ras2 και Ras3/Rap1, εντοπίζονται στον εγκέφαλο της Δροσόφιλα. Επιπλέον, προκαταρκτικά αποτελέσματα υποδεικνύουν ότι η υπερέκφραση μόνιμα ενεργών διαγονιδιακών μορφών των ανωτέρω πρωτεϊνών επηρεάζουν αρνητικά την οσφρητική μάθηση και μνήμη. Εξ’ όσων γνωρίζουμε, τα ανωτέρω αποτελέσματα αποτελούν την πρώτη άμεση απόδειξη ότι οι Ras GTPάσες είναι απαραίτητες στα  ενήλικα άτομα κατά τις διαδικασίες μάθησης και μνήμης.
