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Цель. Анализ продолжительности жизни 

у мутантных линий дрозофилы с нарушением 

кинуренинового пути метаболизма триптофана. 

Методы. Использовали линии дикого типа 

Canton-S и Oregon, линии с мутациями локуса 

white: white, whiteapricot, whitesatsuma и линию с му-

тацией vermilion. Определяли показатель сред-

ней продолжительности жизни имаго, анализи-

ровали кривые выживания имаго. Результаты. 

Показано, что средняя продолжительность жиз-

ни самок дрозофилы с мутантными аллелями 

гена white не отличается от линии дикого типа, 

у самцов линий w(C-S) и wa(C-S) показатель 

увеличился. Присутствие в генотипе мутации 

vermilion также увеличивает среднюю продол-

жительность жизни имаго обоего пола, но у 

самцов увеличение выражено сильнее. Выводы. 

Результаты исследований позволяют предполо-

жить, что старение ассоциировано с регуляцией 

триптофан-кинуренинового метаболизма. 

Ключевые слова: Drosophila melanogaster, 

длительность жизни, триптофан-кинуренино-

вый путь метаболизма. 

 

Поддержание высокого уровня трансля-

ции, необходимое организму для энергетиче-

ских и метаболических процессов, зависит от 

доступности питательных веществ. Однако по-

казано, что снижение синтеза белка, например, 

во время диеты, увеличивает продолжитель-

ность жизни у многих эукариотических видов, 

что связано, очевидно, с активацией процессов 

репарации и комплексным ответом клетки на 

стресс. В условиях ограниченной диеты подав-

ляется старение иммунной системы, которое 

определяется перестройкой паттерна экспрессии 

генов [1]. Кроме того, особенности диеты могут 

оказывать пролонгированный в поколениях эф-

фект. Такой пример эпигенетического наследо-

вания был продемонстрирован у C. elegans: вы-

званное ограниченной диетой увеличение про-

должительности жизни наблюдалось до трех 

поколений нормально питающихся животных 

после голодания их предков [2].  

Основными компонентами, вовлеченными 

в процесс увеличения длительности жизни при 

ограничении калорийности питания, являются 

сигнальные пути IGF-1 (инсулиноподобный 

фактор роста 1); инсулиновый сигналинг, вклю-

чающий протеинкиназу AKT, mTOR и FOXO; 

метаболиты (глюкоза, липиды, аминокислоты); 

клеточные процессы, которым необходимы эти 

метаболиты, включающие синтез белка и про-

изводство АТФ. Однако недостаточно изучен-

ным является вклад отдельных аминокислот в 

контроль продолжительности жизни организ-

мов. Так, показано, что ограничение метионина 

или триптофана в диете продлевает продолжи-

тельность жизни у высших эукариот [3], тогда 

как повышенные уровни пролина и триптофана 

увеличивают продолжительность жизни у 

C. elegans [4, 5]. 

Drosophila, как классический объект для 

генетических исследований, является подходя-

щей моделью для изучения влияния триптофан-

зависимого метаболизма на процессы, связан-

ные со старением. Это обусловлено эволюцион-

ной консервативностью основных метаболиче-

ских путей, в частности, триптофан-

кинуреиновый путь и основные гены, контроли-

рующие его, были описаны и у дрозофилы [6]. 

Хорошая изученность этого объекта и наличие 

множества мутаций, нарушающих метаболизм, 

позволяют анализировать особенности метабо-

лических нарушений при анализе адаптивно 

важных признаков. В частности, ранее в экспе-

риментах на дрозофиле показано, что фармако-

логическое угнетение триптофан-

кинуренинового пути метаболизма влияет на 

длительность жизни [7, 8]. Таким образом, це-

лью данной работы был анализ продолжитель-

ности жизни у мутантных линий дрозофилы с 

нарушением метаболизма триптофана. 
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Материалы и методы 

В работе использовались линии дикого 

типа Drosophila melanogaster Canton-Special (C-

S) и Oregon (Or) и линии с мутациями локуса 

white: white
apricot

, white
satsuma

, соответственно w(C-

S), wa(C-S) и wsat(C-S), а также линии с мутацией 

vermilion: v и v(Or). В наших исследованиях му-

тации перенесены на генетический фон линий 

дикого типа для возможности оценки вклада 

мутаций в проявление изучаемого признака. 

Мухи развивались в стандартных условиях, на 

сахарно-дрожжевой среде при температуре 23єС. 

Для анализа показателя продолжительности 

жизни (ПЖ) отбирали виргинных имаго, разде-

ляя их по полу. Каждые два дня имаго переса-

живали на свежую среду, учитывая одновре-

менно количество погибших особей. Анализи-

ровали продолжительность жизни не менее 100 

особей каждого пола во всех вариантах экспе-

римента. 

Строили кривые выживания особей и рас-

считывали показатель средней продолжитель-

ности жизни (СПЖ) имаго и ошибку среднего. 

Значения показателей средней продолжительно-

сти жизни линий дикого типа и мутантных ли-

ний сравнивали при помощи непарного t-

критерия Стьюдента с использованием поправ-

ки Бонферрони. Проверку нулевых гипотез про-

водили на уровне значимости 0,05. 

 

Результаты и обсуждение 

Кривые выживания, построенные при 

анализе длительности жизни имаго дрозофилы, 

несущей разные аллели гена white, показаны на 

рис. 1. 

Результаты эксперимента показали, что 

средняя продолжительность жизни самок дро-

зофилы линии дикого типа C-S не изменяется, 

если в генотипе присутствуют мутантные алле-

ли гена white. Для самцов отмечено увеличение 

изучаемого показателя в линиях w(C-S) 

(р=0,0008) и wa(C-S) (р=0,0029). 

Ранее (при изучении комплекса адаптивно 

важных признаков у линий дрозофилы с разным 

аллельным состоянием локуса white) показано, 

что у мух линий wsatC-S и waC-S  количество по-

томков и на стадии куколки, и на стадии имаго 

возрастает по сравнению с линией дикого типа в 

среднем на 30 %, увеличивается длительность 

предимагинального развития  самок и самцов 

линии waC-S по сравнению с линией Canton-S, 

снижается устойчивость к голоданию у мух с 

нарушенным метаболизмом триптофана. Сум-

марная частота доминантных летальных мута-

ций у линий с разным аллельным состоянием 

локуса white не отличается от значений у линии 

дикого типа [9].  

В природе триптофан синтезируют мик-

роорганизмы, растения и грибы. Многоклеточ-

ные животные не способны синтезировать 

триптофан de novo. У имаго дрозофилы основ-

ное количество триптофана поступает из дрож-

жей, которые составляют основной компонент 

рациона взрослых мух. 

Ген white+ кодирует трансмембранный 

ABC-транспортер, который осуществляет пере-

нос 3-гидроксикинуренина в пигментные грану-

лы глаз. Нарушение в структуре гена w+ приво-

дит к изменениям в метаболизме триптофана по 

кинурениновому пути. Так, при мутации white 

транспорт предшественников красных и корич-

невых пигментов, гуанина и триптофана внутрь 

специальных внутриклеточных везикул глаза не 

происходит. Это определяет основное проявле-

ние фенотипа мутантных имаго – белые глаза и 

бесцветные мальпигиевы сосуды [10]. 

Трансмембранный ABC транспортер уча-

ствует и в захвате гуанина и триптофана.  По-

скольку гуанин требуется для синтеза дофамина 

и серотонина, а триптофан является предшест-

венником серотонина, у мутантов изменены 

уровни и распределение этих нейромедиаторов. 

Инсерция мобильного элемента copia в 

ген w+ приводит к возникновению мутации 

whiteapricot. Мутация wa имеет только 3 % пиг-

мента дрозоптерина от 100 % уровня дикого 

типа, ксантоматин не обнаружен, что свиде-

тельствует о нарушении обмена триптофана.  

Мутация wsat характеризуется тем, что 

уровень дрозоптерина составляет 4 % от уровня 

дикого типа, а ксантоматина – 79 %, поэтому 

фенотипически мы наблюдаем коричневый цвет 

сложных фасеточных глаз имаго. Предполагает-

ся, что данный фенотип образуется в результате 

нарушения обмена гуанина.  

Кривые выживания, построенные при 

анализе длительности жизни имаго дрозофилы, 

несущей мутацию vermilion, показаны на рис. 2. 
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Рис. 1. Кривые выживания имаго дрозофилы самок (А) и самцов (Б), несущих мутантные аллели 

гена white. 

 

СПЖ самцов линии дикого типа состави-

ла 43,4 суток, самок – 36,2. Для особей линии, 

несущей мутацию vermilion, показано увеличе-

ние этого показателя: СПЖ самок – 40,9 и сам-

цов – 53,0 (р  0,05) суток, различия по сравне-

нию со значениями СПЖ линии дикого типа 

статистически значимы. Как и в случае с внесе-

нием аллелей гена white в генотип линии дикого 

типа, больший эффект от нарушения кинурени-

нового пути отмечается у самцов. 
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Рис. 2. Кривая выживаемости имаго дрозофилы самок (А) и самцов (Б) линий v(Or) и Or. 

 

Большая длительность жизни особей 

vermilion по сравнению с линиями дикого типа 

показана и в ряде других работ [11, 12], но в 

нашей работе этот факт подтвержден с исполь-

зованием линий с выравненным генотипом.  

Мухи, несущие мутацию vermilion, имеют 

дефицит фермента триптофан-2,3-диоксигеназы, 

и можно предположить, что увеличение ПЖ 

может быть связано с замедлением превраще-

ния триптофана в кинуренин. Соотношение ки-

нуренин/триптофан повышается при старении у 

человека [13]. В экспериментах с C. elegans по-

казано, что нокдаун генов ферментов трипто-

фан-кинуренинового пути значительно увели-

чивает продолжительность жизни [14]. 

В отношении связи кинуренинов и старе-

ния, возникновения возраст-ассоциированных 

заболеваний необходимо учитывать способ-

ность кинуренинов индуцировать накопление 

свободных радикалов [15], а также нейротокси-

ческие [16] и диабетогенные [17] свойства неко-

торых метаболитов кинуренинового пути. Кро-

ме того, торможение данного пути метаболизма 

триптофана может приводить к интенсификации 
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других путей, в т. ч. серотонинового, метаболи-

ты которого также являются нейроактивными 

веществами и влияют на поведение и приспо-

собленность мух. 

 

Выводы 

Результаты исследований позволяют 

предположить, что старение ассоциировано с 

регуляцией триптофан-кинуренинового метабо-

лизма. Нарушение метаболизма триптофана по 

кинурениновому пути у мутантных линий дро-

зофилы w(C-S) и wa(C-S) привело к увеличению 

показателя средней продолжительности жизни 

самцов. Увеличение длительности жизни (для 

обоих полов) показано и при введении в гено-

тип линии дикого типа мутации vermilion. 
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ANALYSIS OF THE ROLE OF TRYPTOPHAN-KYNURENINE PATHWAY IN THE LIFE SPAN CONTROL 

IN DROSOPHILA MELANOGASTER  

Aim. To analyze life span in mutant Drosophila stocks with impaired tryptophan-kynurenine metabolism. Methods. 

Wild type stocks Canton-S and Oregon, stocks with mutations of the locus white: white, whiteapricot, whitesatsuma, and 

stocks with the mutation vermilion have been used. The average life span of imago has been determined, survival 

curves have been analyzed. Results. It has been shown that the average life span of Drosophila females with mutant 

alleles of the white gene does not differ from the wild-type stock; in males of the w(C-S) and wa(C-S) stocks the index is 

increased. The presence of the mutantion vermilion in the genotype also increases the average life span of imago of both 

sexes, but in males the extension is more pronounced. Conclusions. The results suggest that aging is associated with the 

regulation of tryptophan-kynurenine metabolism. 

Keywords: Drosophila melanogaster, life span, kynurenine pathway of tryptophan metabolism. 
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АНАЛІЗ РОЛІ ТРИПТОФАН-КІНУРЕНІНОВОГО МЕТАБОЛІЗМУ У КОНТРОЛІ ТРИВАЛОСТІ 

ЖИТТЯ  

Мета. Аналіз тривалості життя у мутантних ліній дрозофіли з порушенням кінуренінового шляху метаболізму 

триптофану. Методи. Використані лінії дикого типу Canton-S і Oregon, лінії з мутаціями локусу white: white, 

whiteapricot, whitesatsuma, і лінія з мутацією vermilion. Визначали показник середньої тривалості життя імаго, аналі-

зували криві виживання імаго. Результати. Показано, що середня тривалість життя самок дрозофіли з мутант-

ними алелями гена white не відрізняється від лінії дикого типу, у самців ліній w(C-S) і wa(C-S) показник збіль-

шився. Присутність у генотипі мутації vermilion також збільшує середню тривалість життя імаго обох статей, 

але у самців збільшення виражено сильніше. Висновки. Результати досліджень дозволяють припустити, що 

старіння асоційоване з регуляцією триптофан-кінуренінового метаболізму. 

Ключові слова: Drosophila melanogaster, тривалість життя, триптофан-кінуреніновий шлях метаболізму. 
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