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Мета. Аналіз життєздатності і тривалості 

життя дрозофіли за генетичного і фармакологі-

чного пригнічення триптофан-кінуренінового 

метаболізму під час утримання на стандартному 

поживному середовищі та на середовищі з під-

вищеною концентрацію цукру. Методи. Вико-

ристано лінію дикого типу та лінію – носій му-

тації vermilion. Аналізували життєздатність (кі-

лькість нащадків і відсоток загиблих лялечок) і 

медіанну тривалість життя імаго. Результати. 

Дієта з високим вмістом цукру негативно поз-

начається на життєздатності дрозофіли, призво-

дячи до підвищення загибелі особин на стадії 

лялечки і зниження тривалості життя самців; 

лінія дикого типу є більш чутливою до впливу 

цієї дієти у порівнянні з лінією – носієм мутації. 

Встановлено захисний ефект додавання бербе-

рину (інгібітора триптофандиоксигенази) до 

поживного середовища з підвищеним вмістом 

цукру – тривалість життя самців лінії дикого 

типу у цьому варіанті наближається до контро-

льного значення, а у самок перевищує його. Ви-

сновки. Зниження кількості кінуренінів в орга-

нізмі дрозофіли (шляхом генетичного або фар-

макологічного пригнічення перетворення трип-

тофану у кінуренін) може сприяти ослабленню 

негативних наслідків дієти з високим вмістом 

цукру. 

Ключові слова: дрозофіла, життєздатність, 

тривалість життя, триптофан-кінуреніновий 

шлях метаболізму, дієта з високим вмістом цук-

ру. 

 

Наявні літературні дані дозволяють при-

пустити існування зв’язків між кінуреніновим 

метаболічним шляхом і формуванням інсуліно-

резистентності [1]. Встановлено підвищення 

рівня метаболітів такого шляху (кінуренінів) у 

плазмі за окресленого захворювання, виявлено 

кореляцію між порушенням регуляції цієї ланки 

обміну речовин із рівнем інсулінорезистентнос-

ті [2]. Наукові дослідження робіт свідчать про 

те, що ряд метаболітів кінуреніну мають діабе-

тогенний ефект у ссавців [3, 4], а гіперглікемія 

посилює, перетворення триптофану за кінурені-

новим шляхом, тому, безсумнівно, існує зв’язок 

між розвитком цукрового діабету ІІ типу і бала-

нсом кінуренінів в організмі. Регуляція кінуре-

нінового метаболізму фармакологічними аген-

тами (інгібіторами ферментів, метаболітами 

цього шляху обміну) розглядається сьогодні як 

нова стратегія у терапії метаболічних розладів, 

у тому числі діабету [5]. 

За даними [6], дієта з високим вмістом 

цукру викликає у дрозофіли інсулінорезистент-

ність, гіперглікемію, підвищення рівня триглі-

церидів та вільних жирних кислот, тобто ознаки 

цукрового діабету ІІ типу, що дозволяє моделю-

вати діабет на дрозофілі. Особини, що розвива-

ються на середовищі з підвищеним вмістом цу-

кру, мають знижену масу тіла, а також характе-

ризуються затримкою розвитку. У відповідь на 

високий рівень цукрози у поживному середо-

вищі у мух спостерігали підвищення рівня інсу-

лін-подібних пептидів, але рівень циркулюючих 

цукрів при цьому не знижувався, у чому і поля-

гає подібність з інсулінорезистентностістю сса-

вців [6]. 

Мутації дрозофіли, які інгібують трипто-

фан-кінуреніновий шлях і знижують вміст кіну-

ренінів в організмі (white, vermilion та ін.) є мо-

деллю, яка дозволяє експериментально вивчати 

роль кінуренінів у розвитку інсулінорезистент-

ності та її наслідків в організмі. Роботи, у тому 

числі і проведені на кафедрі генетики і цитології 

ХНУ, показали, що зниження інтенсивності кі-

нуренінового шляху обміну триптофану може 

ослаблювати негативні наслідки дієти з високим 

вмістом цукру у дрозофіли [7, 8]. Пропонована 

робота є продовженням досліджень у цьому на-

прямку. 

Метою роботи було дослідження життє-

здатності і тривалості життя дрозофіли за гене-

тичного (введення у генотип мутації vermilion, 

яка порушує синтез ферменту триптофандиок-

сигенази, першого ферменту на шляху перетво-
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рення триптофану у кінуреніни, що призводить 

до відсутності кінуренінів) і фармакологічного 

(додавання до поживного середовища бербери-

ну – інгібітора триптофандиоксигенази) пригні-

чення триптофан-кінуренінового метаболізму 

під час утримання на стандартному поживному 

середовищі та на середовищі з підвищеною 

концентрацію цукру.  

 

Матеріали і методи 

Використано дві лінії з колекції кафедри 

генетики та цитології біологічного факультету 

Харківського національного університету імені 

В. Н. Каразіна: лінію дикого типу Oregon-R 

(Or), мутантну лінію vermilion (v).  Мутація 

vermilion шляхом насичуючих схрещувань була 

переведена на генетичний фон лінії Or; у ре-

зультатах досліджень вона позначається v(Or). 

Отже, лінії Or і v(Or) відрізняються лише наяв-

ністю мутантного гена vermilion.  

Для вирощування мух у частині дослідів 

використовувалося стандартне цукрово-

дріжджове середовище (на 100 мл води – 1 г 

агар-агару, 15 г дріжджів, 5 г цукру, 5 г манної 

крупи). Його розливали у пробірки, зверху по-

міщали суспензію дріжджів. У другій частині 

досліду використовували середовище з підви-

щеним вмістом цукру; концентрація цукру при 

цьому складала 0,67 М (проти 0,15 М у стандар-

тному середовищі); вміст інших компонентів 

був такий самий, як у стандартному середовищі. 

Стандартне середовище позначене STM, сере-

довище з підвищеним вмістом цукру – HSD 

(high sugar diet). У низці дослідів до поживного 

середовища додавали берберин (Sigma Aldrich 

Chemical Co, USA) у дозі 1 мМ. Берберин є ал-

калоїдом з Berberis aristata, барбарису остисто-

го. Екстракти з пагонів барбарису (головним 

компонентом яких є берберин) мають широкий 

спектр терапевтичних властивостей, у тому чи-

слі протизапальні, антиканцерогенні, стимуля-

тори імунітету [9]; також відомо, що берберин є 

одним із найбільш потужних інгібіторів трип-

тофандиоксигенази [10]. Таким чином, за допо-

могою берберину можна фармакологічно приг-

нічувати кінуреніновий шлях. 

Життєздатність визначали за кількістю 

нащадків, отриманих від двох батьківських пар. 

Для цього підраховували кількість пупаріїв у 

пробірках. При цьому також оцінювали заги-

бель на стадії лялечки – за відсотком пупаріїв, з 

яких не вийшли мухи, від загальної кількості 

пупаріїв. Отримані показники аналізували у 10–

15 повторностях. Перевірку розподілу даних 

проводили, використовуючи критерій Шапіро-

Уїлка. Оскільки розподіл відповідав нормаль-

ному закону, для порівняння груп використову-

вали параметричний метод; значущість відмін-

ностей оцінювали за t-критерієм Стьюдента. 

Для оцінки тривалості життя одноденних 

дорослих мух збирали і регулярно пересаджува-

ли на свіже середовище кожні 3–4 дні. Кількість 

загиблих мух записували у момент пересадки. В 

кожній експериментальній групі було дослідже-

но близько ста мух. Розраховували медіанну 

тривалість життя самок та самців – точковий 

параметр тривалості життя; для розрахунків 

статистичної значущості відмінностей за цим 

показником використовували медіанний тест. У 

роботі прийнятий рівень значущості р<0,05. 

 

Результати та обговорення 

Утримання лінії дикого типу і носія мута-

ції на середовищі з високим вмістом цукру не 

призвело до зниження кількості нащадків. Зна-

чення показника «кількість лялечок» значуще не 

відрізняються у контролі та досліді в межах тієї 

самої лінії. Введення гена vermilion до генотипу 

лінії дикого типу призвело до зростання життє-

здатності особин – кількість отриманих нащад-

ків у лінії v(Or) вища на 27 %, ніж у лінії дикого 

типу, а відсоток загиблих лялечок нижчі на 

37 %; відмінності статистично значущі.  

Однак відсоток загиблих лялечок зростає 

за розведення цих ліній на середовищі з висо-

ким вмістом цукру: на 100 % у лінії дикого типу 

і на 62 % у лінії – носія мутації vermilion (ця ві-

дмінність між реакцією двох ліній є статистично 

значущою). Таким чином, дієта з високим вміс-

том цукру негативно позначається на життєзда-

тності дрозофіли, призводячи до підвищення 

загибелі особин на стадії лялечки; це характер-

но для обох використаних ліній: і лінії дикого 

типу, і лінії з порушеним триптофан-

кінуреніновим метаболізмом (хоча для остан-

ньої – в меншій мірі). 

В одному з варіантів досліду лінію дикого 

типу Or утримували на середовищі з високою 

концентрацією цукру за одночасного додавання 

до поживного середовища берберину – інгібіто-

ра триптофандиоксигенази, тобто здійснюючи 

фармакологічне інгібування перетворення трип-

тофану у кінуренін. Як видно з даних таблиці, 

показники кількості нащадків і % загиблих ля-

лечок значуще не відрізняються за порівняння 

варіантів Or, HSD і Or, HSD+берберин. Підви-
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щений рівень % загиблих лялечок під час розви-

тку на середовищі з високою концентрацією 

цукру зберігається і у варіанті із застосуванням 

берберину. Отже, додавання до поживного се-

редовища цієї сполуки не змінює реакцію лінії 

на пошкоджуючий вплив високої концентрації 

цукру. 

Найбільші відмінності у значеннях меді-

анної тривалості життя встановлені у ході порі-

вняння показника у лінії дикого типу і мутант-

ної у варіанті з розведенням мух на стандартно-

му середовищі (рис. 1). У лінії v(Or) значення 

цього показника вищі на 20 % для самок і 15 % 

для самців. Збільшення тривалості життя осо-

бин vermilion, у порівнянні з мухами дикого ти-

пу, узгоджується з даними, отриманими раніше 

[11]. Оскільки триптофан є вихідним субстра-

том біосинтезу мелатоніну, можна припустити, 

що зниження перетворення триптофану по кіну-

реніновому шляху може призводити до збіль-

шення вмісту мелатоніну, який, як відомо, збі-

льшує тривалість життя у двокрилих. З огляду 

на нейротоксичні властивості деяких кінурені-

нів та їх здатність індукувати накопичення віль-

них радикалів, можна припускати, що більший 

їх вміст в організмі може сприяти процесам ста-

ріння, а зниження – протидіяти йому [12]. 
Дієта з підвищеним вмістом цукру спри-

чинила зниження тривалості життя самців обох 

ліній: для лінії дикого типу – на 21 %, для лінії – 

носія мутації – лише на 7 % (у порівнянні із 

значеннями медіанної тривалості життя імаго, 

отриманими на стандартному середовищі). Ці 

результати узгоджуються з даними, одержаними 

раніш, про те, що зниження інтенсивності кіну-

ренінового шляху (внаслідок генетичного його 

пригнічення у мутантів white, vermilion) може 

ослаблювати негативні наслідки дієти з високим 

вмістом цукру у дрозофіли, наприклад, затрим-

ку розвитку [7, 8].  

Позитивний вплив мутації vermilion на 

тривалість життя зберігається і під час  вирощу-

вання мух на середовищі з підвищеним вмістом 

цукру: носії мутації характеризуються більши-

ми значеннями показника, ніж мухи лінії дикого 

типу, і у цьому варіанті досліду (це характерно 

для самців).  

Встановлено також вплив фармакологіч-

ного пригнічення триптофан-кінуренінового 

метаболізму у лінії дикого типу (рис. 2) на три-

валість життя імаго дрозофіли. Виявлено захис-

ний ефект додавання берберину до поживного 

середовища з підвищеним вмістом цукру: три-

валість життя самців лінії Or у цьому варіанті 

наближається до контрольного значення, а у 

самок навіть перевищує його. 

Захисний ефект берберину встановлено 

раніше і щодо сповільнення темпу старіння за 

підвищеної температури утримання мух [13]. 

Про позитивний ефект берберину стосовно 

зниження проявів цукрового діабету ІІ типу по-

відомлялося раніше [14], як і щодо корекції ін-

ших патологічних станів; при цьому багато ав-

торів пов’язують лікарський потенціал цього 

препарату в т. ч. із пригніченням кінуренінового 

шляху [10]. 

Протекторний ефект берберину може бу-

ти пов’язаний і з його антиоксидантною дією 

[15]. Альтернативним механізмом ефектів бер-

берину, що ми спостерігаємо, може бути бербе-

рин-асоційоване пригнічення триптофан-

кінуренінового метаболізму, на користь чого 

свідчать відмінності у реакції мух мутантної 

лінії у порівнянні з мухами дикого типу: у варі-

анті із лінією vermilion берберин мав менший за 

силою захисний ефект [13]. 

 

Таблиця. Кількість нащадків і % загиблих лялечок у лініях Oregon-R і vermilion(Or) за утри-

мання на стандартному середовищі і на середовищі з високим вмістом цукру (середні значення та їх 

помилки) 

Лінія, варіант досліду Кількість нащадків % загиблих лялечок 

Or，STM 116,7±5,0 6,1±0,5 

Or，HSD 115,5±4,3 12,2±0,9 

Or，HSD+берберин 116,9±4,0 14,0±1,0 

v(Or)，STM 148,2±7,8 3,9±0,4 

v(Or)，HSD 143,3±6,2 6,3+0,5 

Примітки: STM – стандартне поживне середовище, HSD – поживне середовище з підвищеним вмістом цукру. 
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Рис. 1. Медіанна тривалість життя імаго самців і самок ліній Or і v(Or), отриманих на стандартному се-

редовищі і на середовищі з високим вмістом цукру. * – статистично значуще у порівнянні з лінією Or; # – ста-

тистично значуще у порівнянні з варіантом STM. 

 

Рис. 2. Медіанна тривалість життя імаго самців і самок лінії Or, отриманих на стандартному середовищі і 

на середовищі з високим вмістом цукру (без і з додаванням берберину). * – статистично значуще у порівнянні з 

варіантом STM; # – статистично значуще у порівнянні з варіантом HSD. 

 

Висновки 

На сьогодні встановлено, що зниження кі-

лькості кінуренінів в організмі дрозофіли (шля-

хом генетичного або фармакологічного пригні-

чення перетворення триптофану у кінуренін) 

може сприяти ослабленню негативних наслідків 

дієти з високим вмістом цукру, призводячи до 

підвищення життєздатності дрозофіли і подов-

ження тривалості життя. 
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ANALYSIS OF THE ROLE OF KYNURENINE METABOLISM IN DROSOPHILA VIABILITY CONTROL 

AT THE HIGH SUGAR DIET INFLUENCE 

Aim. To analyze viability and life span of drosophila at genetic and pharmacological inhibition of tryptophan-

kynurenine metabolism, when cultivating on the standard nutritive medium and at a high sugar diet. Methods. Wild 

type stock and the stock with vermilion mutation have been used. Viability (number of individuals, mortality at the pup-

al stage) and median life span of imagoes have been determined. Results. High sugar diet has been found to negatively 

affect the viability of drosophila, leading to increased mortality at the pupal stage and decrease of males’ life span; 

wild-type stock is less resistant to the influence of such diet as compared with mutant stock. Berberine (an inhibitor of 

tryptophan dioxygenase) when added to the high sugar nutritive medium reduces the negative effect of a high sugar diet 

on life span of the wild-type stock: males’ life span reaches control values and in females life span is even more than in 

the control. Conclusions. Decrease of kynurenines content in the flies organisms (both at the genetic and pharmacologi-

cal inhibition of tryptophan-kynurenine metabolism) may attenuate negative influence of the high sugar diet. 

Keywords: drosophila, viability, life span, kynurenine pathway of tryptophan metabolism, high sugar diet. 
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