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Аннотация. Метаболиты кинуренинового пути обмена триптофана 
(КПОТ), или кинуренины, обладают рядом нейроактивных свойств. 
Нарушения КПОТ наблюдаются при различных заболеваниях нервной 
системы, таких как болезни Хантингтона, Паркинсона и Альцгеймера, 
старческое слабоумие, шизофрения, депрессивные состояния и др. 
Известны два основных механизма воздействия кинуренинов на процессы 
в нервных клетках — модуляция активности клеточных рецепторов  
и модуляция окислительно-восстановительного потенциала. Так, кинуреновая 
кислота (KYNA) является неспецифическим антагонистом ионотропных 
рецепторов глутамата и ингибитором эксайтотоксических процессов. 
3-гидроксикинуренин (3НОК) ингибирует перекисное окисление липидов, 
но в высокой концентрации вследствие окислительной аутодимеризации 
вызывает гиперпродукцию пероксида водорода, что приводит к гибели 
нервных клеток. Молекулярные механизмы нейроактивности кинуренинов 
удобно исследовать на простых модельных объектах, таких как пчела  
и дрозофила, мутации генов КПОТ у которых они специфически влияют 
на содержание кинуренинов. Удобство использования мутантов дрозофилы 
для изучения нейротропных свойств кинуренинов определяется рядом 
обстоятельств: 1) отсутствие пути синтеза NAD+ из 3HOK у насекомых 
и, следовательно, влияния дефектов КПОТ на энергетический метаболизм; 
2) отсутствие у насекомых ряда метаболитов КПОТ, таких как хинолиновая 
кислота, потенциирующая нейротоксические свойства 3НОК; 3) высокий 
уровень 3НОК в организме в силу необходимости синтезировать  
в большом количестве пигмент ксантомматин; 4) методическая простота 
проведения генетических, физиологических и молекулярно-биологических 
исследований. Накопление 3НОК у мутанта cardinal (сd) дрозофилы 
вызывает нарушение брачной песни самца и развитие синаптической 
патологии на поздних сроках жизни имаго. Кроме того, у cd наблюдается 
возраст-зависимое нарушение среднесрочной памяти в парадигме 
условно-рефлекторного подавления ухаживания. Вышеуказанное 
позволяет рассматривать сd как модель сенильной деменции у человека. 
Напротив, у мутанта cinnabar (cn) с накоплением KYNA отмечено 
позитивное влияние данного нейропротектора на память и звукопродукцию. 
В целом продукты КПОТ оказывают активирующее действие на ЦНС  
и поведенческие процессы.

Ключевые слова: кинуренины, дрозофила, 3-гидроксикинуренин, 
кинуреновая кислота, память.
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Abstract. Metabolites of the kynurenine pathway of tryptophan metabolism 
(KPTM) or kynurenines, have a number of neuroactive properties. Disturbances 
of KPTM are observed in various neuropathologies, such as Huntington, 
Parkinson, and Alzheimer’s diseases, senile dementia, schizophrenia, depressions, 
etc. Kynurenines are known to impact processes in nervous cells through two 
mechanisms — modulation of activity of cellular receptors and modulation 
of oxidation-reduction potential. Kynurenic acid (KYNA) is a nonspecific 
antagonist of the ionotropic glutamate receptors and an inhibitor of excitotoxicity. 
3-hydroxykynurenine (3HOK) inhibits peroxide oxidation of lipids,  
but in high concentration owing to an oxidizing autodimerization causes 
hydrogen peroxide hyperproduction that leads to death of nervous cells.  
It is convenient to investigate molecular mechanisms of kynurenine neuroactivity 
on simple model objects, such as bee and Drosophila, where mutations  
of KPTM genes affect the level of kynurenines. There are several reasons why 
Drosophila mutants make a good choice to study kynurenine neurotropic 
properties: 1) Insects do not synthesize NAD from 3HOK, hence, no influence 
of KPTM defects on power metabolism; 2) Insects do not have certain KPTM 
metabolites, such as quinolinic acid, which potentiates neurotoxic properties 
of 3HOK; 3) High level of 3HOK as a response to the synthesis of xanthommatin 
pigment; 4) Simple methodology of genetic, physiological, molecular  
and biological research. In Drosophila cardinal (cd) mutant, the accumulation 
of 3HOK causes irregularities in a male courtship song and the development 
of synaptic pathology in late stages of imago development. Besides, in cd  
the age-dependent disturbance of medium-term memory in a paradigm  
of the conditioned courtship suppression is observed. The above allows  
to consider cd a model of senile dementia in humans. On the contrary,  
in cinnabar (cn) mutant with the accumulation of KYNA this neuroprotector 
has a positive impact on memory and sound production. In general, KPTM 
products have an activating effect on central nervous system and behavioral 
processes.

Keywords: kynurenines, Drosophila, 3-hydroxykynurenine, kynurenic acid, 
memory.

Кинурениновый путь обмена триптофана

Кинурениновый путь обмена триптофана 
(КПОТ) — магистральный путь катаболизма 
этой аминокислоты в организме человека (~95 %) 
(Badawy 2017). Около 90 % триптофана (TRP) 
метаболизируется по КПОТ в печени, начиная 
с окислительного разрушения индольного коль-
ца триптофана с участием фермента триптофан-
2,3-диоксигеназы (TDO). В мозге ключевым 
ферментом КПОТ является индоламин-2,3-
диоксигеназа (IDO). Название пути дает его 
первый стабильный продукт — кинуренин (KYN). 
Конечный продукт КПOТ у млекопитающих — 
никотинамидадениндинуклеотид (NAD+), важ-

нейший кофермент окислительно-восстанови-
тельных реакций (Schwarcz et al. 2012).

Кинуренины обладают широким спектром 
нейротропных эффектов у позвоночных и бес-
позвоночных животных (Лапин 2004). Изме- 
нения уровня метаболитов КПОТ у человека 
наблюдаются при ряде нейрологических и пси-
хических заболеваний (Schwarcz et al. 2012).  
В крови страдающих болезнью Альцгеймера 
(БА), а также в сыворотке и цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ) при болезни Паркинсона (БП) 
в результате стимуляции IDO γ-интерфероном 
повышается уровень KYN/TRP (Widner et al. 
2000; 2002). При шизофрении наблюдается по-
вышение уровня кинуреновой кислоты (KYNA) 
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в префронтальной коре (Wonodi, Schwarcz 2010). 
Хинолиновая кислота (QUIN) в мозге усили- 
вает глутаматергическую нейротрансмиссию  
и возбудимость центральной нервной системы 
(ЦНС), KYNA оказывает противоположное 
действие (Foster et al. 1984). У пациентов с суи-
цидальными попытками уровень QUIN/KYNA 
в цереброспинальной жидкости повышен более 
чем в два раза (Bryleva, Brundin 2017). На ранней 
стадии болезни Хантингтона (БХ) в неокортек-
се и неостриатуме повышается уровень QUIN 
и 3-гидроксикинуренина (3НОК) (Guidetti et al. 
2004). Суммарный эффект кинуренинов на ак-
тивность ЦНС определяется соотношением 
концентраций возбуждающих метаболитов 
КПОТ (QUIN, KYN, 3HOK) и их антагонистов 
(KYNA, 3-оксипируват, никотинамид) (Лапин 
2004). Повышение уровня отдельных метаболи-
тов КПОТ в организме человека — характерный 
маркер ряда заболеваний: антраниловая кисло-
та (AA) — сахарного диабета 1-го типа (Oxenk-
rug et al. 2015), ксантуреновая кислота (XAA)  
и KYNA — сахарного диабета 2-го типа (Oxen-
krug 2015). Дисрегуляция КПОТ ведет к раз-
витию дефицита внимания и гиперактивно- 
сти (Aarsland et al. 2015), кардиоваскулярного  
синдрома (Mangge 2014) и к формированию 
катаракты (Flieger et al. 2018).

Широкий спектр патологических процессов, 
в которые вовлечены метаболиты КПОТ, вы-
зывает вопрос, является ли действие кинуре-
нинов специфичным, а активация КПОТ — си-
стемным механизмом ответа на стресс при 
заболеваниях ЦНС. Причина ряда нейрологи-
ческих заболеваний — развитие воспалительных 
процессов в мозге, сопровождающееся выбросом 
цитокинов и активацией клеток иммунной си-
стемы. К числу главных мишеней провоспали-
тельных цитокинов относятся метаболические 
пути, влияющие на синтез моноаминовых ней-
ротрансмиттеров — КПОТ и путь деградации 
тетрагидробиоптерина, кофактора ключевых 
ферментов синтеза серотонина и дофамина. 
Цитокины влияют на ганглии ЦНС, снижая 
уровень мотивации и моторной активности, что 
ведет к развитию депрессии. Основной био-
логический смысл этого механизма — снижение 
у больного затрат энергии на исследовательскую 
активность, при этом уровень тревожности 
возрастает, что обеспечивает защиту от потен-
циальных врагов (Miller et al. 2013). Многие 
ферменты КПОТ регулируются провоспали-
тельными цитокинами: IDO и кинуренин-3-
монооксигеназа (КMO), превращающая KYN  
в 3HOK, активируются γ-интерфероном (Camp-
bell et al. 2014). Таким образом, активация КПОТ 

при воспалении носит дефензивный характер, 
но в тяжелых случаях может приводить к раз-
витию эксайтотоксичности и нейропсихиатри-
ческих расстройств.

Непосредственная роль кинуренинов в раз-
витии нейрологических заболеваний доказана 
с использованием ингибиторов ферментов 
KПOT. KMO является перспективной мишенью 
в терапии ряда нейродегенеративных заболева-
ний (БА, БП, БХ), а также депрессии и ши- 
зофрении (Parrot et al. 2015). Ингибирование 
KMO у незрелых крыс сдвигает метаболизм 
КПОТ в сторону нейропротектанта KYNA, по-
вышая его уровень в мозге и печени, одновре-
менно снижая уровень 3НОК и QUIN (Ceresoli-
Borroni et al. 2007). У мутанта дрозофилы, 
моделирующего БХ, воздействие экзогенного 
TRP снижает уровень 3HOK/KYNA, а подавле-
ние TDO повышает уровень KYNA, оказывая 
нейропротективный эффект.

Нейротоксические эффекты 3НОК можно 
проследить у ряда простых объектов, модели-
рующих БХ. У дрожжей повышение уровня 3НОК 
сопровождается генераций АФК (активных 
форм кислорода) в клетках (Giorgini et al. 2005). 
У мутанта дрозофилы htt уровень 3HOK/KYNA 
в головах повышен в 2–3 раза, однако его ток-
сичность проявляется в присутствии мутант-
ного белка хантингтина (HTT). Ингибирование 
КMO снижает уровень нейродегенерации, сте-
пень нейропротекции коррелирует со снижени-
ем уровня 3HOK/KYNA. Ингибирование TDO 
также оказывает нейропротективное дейст- 
вие на htt (Green et al, 2012). Таким образом,  
дисбаланс метаболитов КПОТ у дрозофилы  
не просто коррелирует с развитием заболеваний 
нервной системы, но и является одной из непо-
средственных причин их развития.

Нейроактивность кинуренинов

Известны два основных молекулярных ме-
ханизма нейроактивности кинуренинов — мо-
дуляция активности клеточных рецепторов  
и модуляция окислительно-восстановительных 
процессов в нервной клетке. KYN может свя-
зываться с NR1-субъединицей NMDA рецепто-
ра (NMDAR) в качестве агониста (Stone 1991). 
QUIN является агонистом, а KYNA — конку-
рентным антагонистом NMDAR с наибольшим 
сродством к глициновому сайту cубъединицы 
NR1 (el-Defrawy et al. 1986; Danysz et al. 1989). 
KYNA также проявляет свойства неконкурент-
ного антагониста α7 никотиновых ацетилхоли-
новых рецепторов (α7 nAChR) (Hilmas et al. 2001). 
KYNA является агонистом рецептора GPR35, 
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мобилизуя внутриклеточный кальций и про-
дукцию инозитолфосфата (Wang et al. 2006). 
Циннабаровая кислота (CIN), продукт димери-
зации 3-гидроксиантраниловой кислоты (3НАА), 
взаимодействует с субъединицей метаботроп-
ного рецептора глутамата mGluR4 в качестве 
агониста (Fazio et al. 2012).

3HAA и 3HOK обладают свойствами анти-
оксидантов, подавляя перекисное окисление 
липидов в липосомах на 50 % в концентрации  
1 мкМ и на 100 % в концентрациях 2 и 5 мкМ, 
при 1 ч воздействия (Christen et al. 1990). Анти-
оксидантная активность обусловлена наличием 
в составе ароматического кольца боковой 3-ОН 
группы, способной легко отщеплять электрон 
и атом водорода (Никитина и др. 2018; Zhuravlev 
et al. 2016). Вместе с тем окислительная аутоди-
меризация 3HOK (1–10 мкМ) сопровождается 
генерацией пероксида водорода и иных АФК, 
вызывая гибель нервных клеток при воздей-
ствии на них 3НОК на временном интервале 
24–48 ч (Okuda et al. 1996; 1998). 3НАА также 
способна к аутодимеризации с формированием 
супероксид анион-радикала на первом этапе 
окисления (Iwahashi et al. 1988). АФК нарушают 
целостность структуры клеточных мембран, 
белков и ДНК, приводя к гибели клеток (Valko 
et al. 2007).

Налицо двоякий эффект 3НОК: при воздей-
ствии in vitro на срезы стриатума данное веще- 
ство способно проявлять себя и как антиокси- 
дант (100 мкМ), и как умеренный нейротоксин  
(5–20 мкМ). Эффекты воздействия 3НОК за-
висят как от его концентрации, так и от времени 

аппликации. Нейропротективные эффекты 3НОК 
связаны с его способностью индуцировать актив-
ность ряда белков антиоксидантной защиты, 
таких как супероксиддисмутаза и глутатион-S-
трансфераза (Colín-González et al. 2014). Двой-
ственный эффект 3-НОК на окислительно-вос-
становительные процессы в клетке предска- 
зан с помощью квантово-химических расчетов.  
По мере димеризации 3НОК и 3НАА возрастает 
способность их продуктов передавать электрон 
или атом водорода свободным радикалам, инги-
бируя их. Вместе с тем повышается способность 
димеров восстанавливать молекулярный кисло-
род до токсических АФК — гидропероксильного 
радикала, пероксида водорода и супероксид-
анион-радикала. Ферментативный путь димери-
зации 3НОК с участием феноксазинонсинтетазы 
(PHS) препятствует образованию в каталитиче-
ском сайте пероксида водорода, обеспечивая 
защиту клеток от АФК, тогда как при нефермен-
тативном пути димеризации пероксид водорода 
и иные АФК являются побочными продуктами 
димеризации (Zhuravlev et al. 2018).

Уровни метаболитов КПОТ в органах и тка-
нях представлены в таблице 1, константы фи-
зиологического воздействия кинуренинов на 
нейроны и клеточные рецепторы — в табли- 
це 2. Приведенные факты вызывают сомнение  
в способности кинуренинов в физиологических 
концентрациях оказывать значимое воздействие 
на процессы ЦНС млекопитающих и человека. 
Для KYNA вероятной молекулярной мишенью 
является α7 nAChR (IC50 7 мкМ) (Hilmas et al. 
2001).

Табл. 1 Уровни метаболитов КПОТ в органах и тканях*
Table 1. Level of KPTM metabolites in organs and tissue*

Вещество Примерная  
концентрация (мкМ) Организм, орган/среда Ссылка

Trp 2*103 Человек, ЦСЖ Raison et al. 2010
KYN 6*10-2 Человек, ЦСЖ Raison et al. 2010
KYNA 5*10-3 Человек, ЦСЖ Raison et al. 2010
QUIN 3*10-3 Человек, ЦСЖ Raison et al. 2010
3HOK 1,8*10-3 Человек, ЦСЖ Raison et al. 2010
Trp 10–35 Мышь, мозг Fuertig et al. 2016
KYN 0,1–0,2 Мышь, мозг Fuertig et al. 2016
3HOK 4*10-2–9*10-2 Мышь, мозг Fuertig et al. 2016
KYNA 1,78*10-2 Крыса, мозг Moroni et al. 1988
KYNA 0,15 Человек, кора мозга Moroni et al. 1988
KYNA 0,14 Человек, мозжечок Turski et al. 1988
KYNA 1,6 Человек, хвостатое ядро Turski et al. 1988
3HAA 0,155 Человек, фронтальная кора Pearson et al. 1995
3HOK 6,2*102 Дрозофила (Oregon-R), зрелая куколка Howells et al. 1977
3HOK 1,7*103 Дрозофила (cardinal), зрелая куколка Howells et al. 1977

* При оценках концентрации метаболитов КПОТ в мозговой ткани и в куколках дрозофилы плотность ткани 
считали приблизительно равной 1 мг/мл.
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Нейрофизиологическая активность 
кинуренинов у дрозофилы

Важные сведения о нейрофизиологической 
активности кинуренинов получены на бес- 
позвоночных животных, таких как дрозофила  
и пчела. У мутантов КПОТ Drosophila melano-
gaster данный путь специфически блокирован 
на той или иной стадии (рис. 1), что приводит 
к изменению в организме мухи как общего 
уровня кинуренинов, так и их соотношений.

У линии vermilion (v) КПОТ полностью  
блокирован за счет мутации в гене ключевого 
фермента TDO (Linzen et al. 1974; Summers  
et al. 1982), а уровень TRP увеличивается в 6 раз 
(Ryall, Howells 1974). Превращение N-формил- 
кинуренина в KYN происходит неферментатив-
но или с участием фермента кинуренинформа-
мидазы. У линии cinnabar (cn) неактивен фермент 
KMO и происходит накопление KYN, а также 
KYNA, уровень которой в головах имаго повы-
шен вдвое. Аккумуляция KYNA происходит 
только в тканях головы, начинаясь при форми-
ровании глаз, достигая максимума через день 
после вылета из куколки и оставаясь постоянной 
на протяжении почти всей жизни имаго (Ferré 
1983). У линии cardinal (cd) неактивен фермент 
PHS, и уровень 3НОК в зрелых куколках повы-
шен почти втрое (Howells et al. 1977). Кинуре-
нинаминотрансфераза (KAT) осуществляет 
превращение KYN в KYNA и 3HOK в XAA,  
а кинурениназа (KSE) превращает KYN в AA  
и 3НОК в 3НАА (присутствует в малом коли-
честве). Путь синтеза QUIN из 3НОК у насеко-
мых не функционирует (Linzen et al. 1974). Ко-
нечный продукт КПОТ у дрозофилы не NAD+, 
а коричневые пигменты глаз оммохромы,  
в первую очередь ксантомматин (XAN), синте-
зируемый из 3НОК путем его димеризации. 
Отсутствие 3НОК и XAN у v и cn обусловлива-
ет ярко-красный цвет глаз у имаго. У cd диме-
ризация 3НОК может протекать нефермента-
тивно, что со временем приводит к потемнению 
глаз у мух данной линии. Аккумуляция cубстратов 
неактивных ферментов в организме достигает 

Табл. 2. Константы физиологического воздействия кинуренинов на нейроны и клеточные рецепторы
Table 2. Constants of physiological impact of kynurenines on neurons and cell receptors

Метаболит Константа Мишень Организм, ткань Ссылка

IC 50 (мкМ) Рецептор
KYNA 7 α7 nAChR Крыса, нейроны гиппокампа Hilmas et al. 2001

KYNA 15 /2,35*102 с 10 мкМ 
глицина NR1 NMDAR Крыса, нейроны гиппокампа Hilmas et al. 2001

KYNA 10 NR1 NMDAR Крыса, конечный мозг Kessler et al. 1989
KYNA 43 NR1 NMDAR Крыса, синаптическая мембрана Danysz et al. 1989

EC 50 (мкМ) Рецептор
KYNA 39,2 GPR35 Человек, культура клеток Wang et al. 2006
KYNA 7,4 GPR35 Крыса, культура клеток Wang et al. 2006

С (мкM) % гибнущих  
нейронов

3HOK 1 – 10 – 102 ~50 – 65 – 100 Крысы, культуры нейронов стри-
атума Okuda et al. 1996

3HAA 20 ~58 Крысы, культуры нейронов стри-
атума Okuda et al. 1998

Рис. 1. Кинурениновый путь обмена триптофана  
у дрозофилы

Fig. 1. The kynurenine pathway of tryptophan  
metabolism in Drosophila
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максимума в период между окукливанием  
и вылетом имаго (Summers et al. 1982).

Усредненная концентрация 3НОК в орга-
низме дрозофилы достигает ~0,62 мМ у дико-
го типа Oregon-R и ~1,7 мМ у сd (Howells et al. 
1977), что более чем достаточно для генерации 
АФК и развития нейротоксических процессов. 
Возможно, этому препятствует компартмен- 
тализация 3НОК: у личинок он локализован  
в основном в мальпигиевых сосудах, у разви-
вающихся имаго — в глазах (Summes et al. 1982). 
Оммохромы у насекомых содержатся в пиг-
ментных клетках cетчатки глаз в особой струк-
туре — оммохромасоме, куда из цитозоля 
клетки осуществляется транспорт предшествен-
ника пигмента (3НОК) и где локализован фер-
мент PHS (Summers et al. 1982; Figon, Casas 2019). 
При этом ряд исследователей высказывают 
сомнение, что за фенотип cd отвечает наруше-
ние гена PHS (Wiley, Forrest 1981; Figon, Casas 
2019). В тканях голов дрозофилы 3НОК может 
формировать комплексы с белками, возможно, 
входящими в состав пигментных гранул. Для 
cd показано существенное снижение уровня 
таких комплексов сравнительно с диким типом 
Сanton-S (CS) на интервале 5–29 сут взрослой 
жизни. Возможно, это обусловлено нарушени-
ем специфического процесса конъюгации 3НОК-
белок, что влечет за собой аккумуляцию сво-
бодного 3НОК в тканях голов cd. Спонтанная 
димеризация 3НОК и гиперпродукция АФК 
инициирует у сd развитие окислительного 
стресса. Показано снижение общей антиокси-
дантной активности в головах cd сравнительно 
с CS (Zhuravlev et al. 2018). 

Влияние кинуренинов на поведение 
дрозофилы

У мутантов КПОТ дрозофилы и пчелы на-
блюдается ряд физиологических и поведенческих 
изменений. У мутанта пчелы snow (гомолог v) 
показано падение спонтанной нервной актив-
ности головного и грудного ганглиев и снижение 
нервно-мышечной возбудимости. У мутанта 
ivory (гомолог сn) с 10–15-кратным увеличени-
ем KYN (Linzen 1974) существенно повышена 
нервно-мышечная возбудимость. У мутанта 
дрозофилы cn KYN в основном метаболизиру-
ется в KYNA, что может обусловливать его 
физиологические и поведенческие отличия от 
ivory. Накопление КYN усиливает поведенческую 
активность пчел, а избыток 3НОК у мутанта 
brick (гомолог cd) или отсутствие продуктов 
КПОТ, напротив, ослабляют ее (Лопатина и др. 
2004). Дефицит кинуренинов ингибирует долго-

временную память у пчелы (Lopatina et al. 2011). 
Избыток KYN cпособствует выработке услов-
ного рефлекса на ольфакторный стимул с пи-
щевым подкреплением. Избыток 3НOК на ран-
них стадиях онтогенеза действует подобно KYN, 
а на поздних вызывает снижение функциональ-
ной активности ЦНС. KYNA (3*10-4 M) подав- 
ляет активность ЦНС у пчелы, XAА — также, 
но в меньшей степени (Savvateeva 1991). Таким 
образом, на пчеле показан стимулирующий 
(KYN) и ингибирующий (KYNA, XAA) эффекты 
метаболитов КПОТ, эффекты же 3HOK зависят 
от конкретного процесса и от стадии развития.

Мутанты КПОТ дрозофилы различаются 
реакцией на стресс и своими электрофизио-
логическими характеристиками. У v наблюда-
ется снижение частоты спонтанных импульсов 
в шейной коннективе, тибиальном нерве и то-
ракальном ганглии, у cn частота импульсов 
увеличивается, а у cd нет отличий от дикого 
типа. У v и cn наблюдается усиление первичной 
реакции на иммобилизационный стресс, у cd 
данная реакция угнетается; при этом торможе-
ние первичной реакции спустя 10 мин отсут-
ствует у v, а у cn выражено больше, чем у дико-
го типа (Лопатина и др. 2004).

Среди мутантов КПОТ дрозофилы самое 
низкое значение двигательной активности по-
казано для самок v сравнительно с CS, cn и cd 
на протяжении 10 дней. У cn после 3 сут жизни 
двигательная активность ниже, чем у CS, а для 
cd она выше, чем у CS, вплоть до 6 сут. Для v 
характерна наиболее высокая продолжитель-
ность жизни (~64 сут) сравнительно с CS 
(~48 cут) и cd (~42 cут), что может быть об-
ратно связано с физической активностью мух. 
При этом у cn продолжительность жизни самая 
низкая, что указывает на токсические эффекты 
накопления KYNA у дрозофилы (Kamyshev 
1980).

Вышеуказанные данные не вполне соответ-
ствуют тем, что были получены путем анализа 
спонтанной двигательной активности (СДА) 
одиночного самца на интервале 1 ч. У v процент 
времени, проведенного в движении, на 5 и 21– 
29 сут выше, чем у CS, cn и cd. 5 сут cd не отли-
чаются от дикого типа, у 13 и 21 сут cd скорость 
побежки выше, чем у CS, а на 40 сут большинство 
параметров СДА у cd ниже, что, возможно, 
связано с возраст-зависимым развитием ней-
роденегерации. У взрослых cn процент актив-
ности и скорость побежки снижены (Zakharov 
et al. 2012). Различные результаты эксперимен-
тов, возможно, обусловлены разницей методов 
анализа двигательной активности: в опытах 
Н. Г. Камышева поведение мух тестировали  
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на самках (ген v в X хромосоме; возможность 
эффекта дозы гена) и в составе группы, где не-
отъемлемым компонентом является социальная 
активность. При этом оценивали только процент 
мух, находящихся в движении, без анализа от-
дельно взятых компонентов СДА. В данном 
случае был показан стимулирующий эффект 
КПОТ на двигательную активность. При этом 
у сn в обоих случаях наблюдается стабильное 
снижение двигательной активности, вероятно, 
вследствие накопления ингибитора ЦНС KYNA. 
С помощью методов компьютерного модели-
рования было показано, что KYNA способна 
связываться с NR1 NMDAR дрозофилы с кон-
стантой связи, близкой к таковой у млекопита-
ющих (Zhuravlev et al. 2012).

У стареющих cd наблюдаются искажения 
брачной песни самца при ухаживании за самкой: 
нестабильность формы и амплитуды звуковых 
импульсов, а также числа импульсов в посыл-
ке. У cn подобных нарушений памяти и звуко-
продукции не наблюдается, однако возрас- 
тает доля би- и полициклических импульсов.  
29 сут CS способны генерировать нормальную 
импульсную и синусоидальную песни (Sav- 
vateeva-Popova et al. 2003). Таким образом,  
для cd и, в меньшей степени, для сn характер-
ны возраст-зависимые нарушения брачной 
песни самца.

Влияние кинуренинов на память  
у дрозофилы

Память у позвоночных и беспозвоночных 
животных представляет собой сложный много-
стадийный процесс: каждая из его фаз во вре-
мени регулируется специфическими генами и 
белками, а ее материальной основой служат 
структурно-функциональные изменения в опре-
деленных участках мозга (Журавлев и др. 2015). 
Если сохранение памяти на ранних стадиях 
связано с активацией внутриклеточных сигналь-
ных каскадов, в частности систем метаболизма 
цАМФ (Davis, Kiger 1981), то консолидация 
памяти и формирование ДСП требует активации 
новых генов, в том числе регулируемых цАМФ-
зависимым транскрипционным фактором CREB 
(Bailey et al. 1996). Формирование различных 
видов памяти напрямую зависит от длитель-
ности обучения: у дрозофилы для выработки 
среднесрочной памяти (ССП) (30 мин — 3 ч) 
достаточно одной тренировочной сессии, а 
долгосрочная память (ДСП) (до 9 сут) форми-
руется при множественных тренировках с пере-
рывами. Важную роль играет и сама методика 
обучения: для дрозофилы используется класси-

ческое павловское обучение с негативным под-
креплением электрошоком (Quinn et al. 1974) 
или метод условно-рефлекторного подавления 
ухаживания (УРПУ) (Siegel, Hall 1979). Упоми-
нание школы Павлова не случайно: именно он 
способствовал зарождению генетики поведения, 
назвав ее «экспериментальная генетика выс- 
шей нервной деятельности» (Savvateeva-Popova  
et al. 2015).

Суть УРПУ заключается в формировании  
у самца дрозофилы стойкой ассоциации между 
безусловным стимулом (БС; антиафродизиак, 
выделяемый оплодотворенной самкой) и услов-
ным стимулом (УС; афродизиак, выделяемый 
как оплодотворенной, так и наивной самками). 
Формирование в ЦНС самца ассоциации УС — 
БС путем его тренировок с оплодотворенной 
самкой приводит к снижению его индекса уха-
живания (ИУ); на основе ИУ наивного и обу-
ченного самцов рассчитывается индекс обуче- 
ния (ИО). Для выработки ССП методом УРПУ  
достаточно одной 30-минутной тренировки.  
Выработка ДСП методом УРПУ требует трех 
1-часовой тренировочных сессий с перерывами 
либо одной 5-часовой тренировки. 

В формировании ССП и ДСП задействованы 
различные гены и белки: для ССП это гены dunce 
и amnesiac (Ackerman, Siegle 1986), для ДСП  
к их числу добавляются ген циркадной актив-
ности period (Sakai et al. 2004) и ген orb2, экс-
прессируемый во fruitless-позитивных нейронах 
γ-лопасти грибовидных тел (Keleman et al. 2007). 
При формировании ДСП методом УРПУ по-
казано изменение экспрессии 1062 изоформ 
787 генов, при этом экспрессия 520 из них (в том 
числе dunce, orb2 и CamKII) увеличивается,  
а экспрессия 542 (в том числе других изоформ 
dunce и orb2) снижается (Winbush et al. 2012).  
В числе генов с повышенной активностью — 
гены белков цитоскелета, отвечающие за ней-
ропластичность, гены сАМР-зависимых сиг-
нальных каскадов, модификаторов структуры 
хроматина и поведения ухаживания; в числе 
генов со сниженной активностью — преимуще-
ственно гены стрессорного ответа и иммунной 
системы. Таким образом, подавление ухажива-
ния представляет собой достаточно сложный 
механизм, вовлекающий в себя множество генов 
и структур мозга.

При обучении в парадигме УРПУ у самцов 
CS способность к обучению остается высокой  
в течение 4 недель жизни. У данной линии также 
остается стабильным подавление ухаживания 
спустя 3 ч после обучения (ССП). У молодых cn 
обучение протекает лучше, чем у 12 и 21 сут мух, 
а наибольшее подавление ИО при формировании 
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ССП наблюдается на интервале 5–9 сут. У cd 
начиная с 12 сут обучение существенно ухудша-
ется, а ССП лучше всего формируется на 5– 
9 сут, однако на 21 и 29 сут практически отсут-
ствует. У сd начиная с 21 сут также резко сни-
жается синаптическая плотность в районе  
каликсов грибовидных тел. Способность к уха-
живанию наивного самца за самкой у всех  
линий на данном временном интервале остает-
ся высокой (Savvateeva et al. 2000). У cd наблю-
дается возраст-зависимое нарушение обучения 
и ССП в парадигме УРПУ, на фоне сохранения 
высокого уровня общей активности. Наибольшая 
неоднородность поведенческих изменений на-
блюдается на ранних сроках жизни (5–9 сут). 
При этом эффект воздействия на обучение  
и память зачастую противоположен таковым 
на поздних сроках, что указывает на существен-
ное различие ранних и отсроченных проявлений 
мутаций КПОТ.

Заключение

Более 45 лет прошло с тех пор, как И. П. Ла-
пин, родоначальник «кинуренинового направ-
ления» в нейробиологии, предложил считать 
дисрегуляцию КПОТ одной из причин развития 
депрессивных расстройств (Lapin 1973). По-
следующие исследования подтвердили во- 
влеченность кинуренинов в развитие ряда  
нейрологических и психических нарушений  
у человека, а также универсальность их функций 
в животном мире, сложный и множественный 
характер их воздействия на нервную систему 
позвоночных и беспозвоночных (Лапин 2004). 

В настоящее время кинуренины рассматривают 
как нейрорегуляторы с широким спектром био-
логических функций, а активацию КПОТ в моз-
ге — как системный механизм ответа на стресс 
и воспалительные процессы в ЦНС.

В заключение следует подчеркнуть ряд клю-
чевых характеристик КПОТ как важного ис-
точника нейромодуляторов в организме живот-
ных и человека: 

1. Множественный и зачастую неспеци- 
фичный характер воздействия, прежде всего  
на системы клеточной рецепции и окислитель-
но-восстановительные процессы. 

2. Универсальность: данный путь имеется как 
у позвоночных, так и у беспозвоночных животных, 
однако у последних наблюдается ряд существен-
ных отличий, в частности отсутствие у насекомых 
QUIN и перенаправление 3НОК с пути синтеза 
NAD+ на путь синтеза оммохромов.

3. Функциональная важность: показано уча-
стие КПОТ в регуляции высших функций ЦНС, 
таких как память и формирование условных 
рефлексов, а также модуляции нейродегенера-
тивных процессов и старения.

4. Участие в ответах на стресс: преимуще-
ственно у млекопитающих, но показано и для 
дрозофилы (иммобилизационный стресс, тепло-
вой шок).

Вышеуказанное обусловливает перспектив-
ность использования мутантов КПОТ дрозофи-
лы для раскрытия механизмов воздействия 
кинуренинов на физиологические и поведенче-
ские процессы, что существенно для разработки 
новых подходов к терапии заболеваний нервной 
системы и когнитивных дисфункций у человека.
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