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Одна из причин возникновения нейродегенеративных изменений в мозге – нарушение 
кинуренинового пути обмена триптофана, некоторые метаболиты которого (в частности, 
3-гидроксикинуренин) индуцируют в клеточных культурах нейронов процессы 
cвободнорадикального окисления и гибель клеток. Установлено, что введение полимерных 
антиоксидантов улучшает формирование среднесрочной памяти при стрессе у мутанта 
cardinal Drosophila melanogaster, вызванном накоплением 3-гидроксикинуренина. C целью 
теоретического предсказания активности фенольного антиоксиданта β-(4-гидрокси-3,5-ди-
трет-бутилфенил)пропионовой кислоты, 3-гидроксикинуренина (который может выступать 
и в качестве антиоксиданта) и полиэтиленгликоля проведены квантово-химические расчеты 
энергии диссоциации ОН-группы, являющейся донором атома водорода, в составе каждого из 
этих соединений. Показано, что β-(4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилфенил)пропионовая кислота и 
3-гидроксикинуренин способны с легкостью отщеплять гидроксильный атом водорода, что может 
обусловливать их антиоксидантные свойства.

Ключевые слова: дрозофила, квантово-химические расчеты, обучение, память, полиэтиленгликоль, 
фенольные антиоксиданты, 3-гидроксикинуренин.
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Одной из важнейших проблем здравоохра-
нения на сегодняшний день является растущее 
число различных заболеваний нервной системы, 
развивающихся в пожилом возрасте и сопрово-
ждающихся прогрессирующей потерей памяти. 
Исследование молекулярно-биологических меха-
низмов развития подобных патологических со-
стояний осложнено тем, что биохимические и 
морфологические маркеры этих болезней подда-
ются изучению только на посмертных образцах 
мозга пациентов. Поэтому для исследования ме-
ханизмов этиопатологии нейродегенеративных 
заболеваний и выработки терапевтических стра-
тегий их лечения необходимо привлечение адек-
ватных модельных объектов.

Drosophila melanogaster (плодовая муха) яв-
ляется одним из наиболее привлекательных сре-
ди таких объектов. Проведенное в последнее вре-
мя секвенирование генома человека и дрозофилы 
выявило значительную степень гомологии их ге-
нов, регулирующих биологические процессы на 
различных уровнях организации вплоть до пове-
денческих и когнитивных процессов. Протеом-
ный анализ показал, что более 70% локусов чело-
века, связанных с развитием наследственных за-
болеваний, имеют гомологи у D. melanogaster [1]. 
Короткий жизненный цикл дрозофилы позволяет 
успешно проводить различные генетические экс-
перименты, в том числе исследование особенно-
стей обучения и памяти [2].

Одной из причин возникновения нейродегене-
ративных изменений в мозге является нарушение 
кинуренинового пути обмена триптофана (КПОТ) 
[3]. Некоторые его метаболиты, в частности, 3-ги-
дроксикинуренин (3-HOK), в клеточных культу-
рах нейронов индуцируют процессы cвободнора-
дикального окисления, вызывающие гибель кле-
ток. Исследования показали, что окислительный 
стресс играет важную роль в генезисе различных 
патологических состояний, таких как ишемия-
репер фузия, атеросклероз, сердечная недостаточ-
ность, гипертензия, почечная недостаточность, 
кардиомиопатия, гипертония, болезнь Альцгей-
мера, болезнь Паркинсона, диабет. Окислитель-
ный стресс также является одной из составляю-
щих процесса старения [4].

Мутантов КПОТ дрозофилы можно рассматри-
вать в качестве моделей нейродегенеративных па-
тологий у человека. Известно несколько мутантных 
линий D. melanogaster, характеризующихся дефек-
тами кинуренинового пути метаболизма триптофа-
на, а именно: vermilion (v, блок на уровне фермента 
триптофаноксигеназы, приводящий к отсутствию 

кинуренинов и накоплению триптофана), cinnabar 
(cn, блок на уровне фермента кинуренин-3-гидрок-
силазы, приводящий к накоплению в мозге нейро-
протективного метаболита – кинуреновой кисло-
ты) и cardinal (cd, блок на уровне фермента фенок-
сазинонсинтетазы, приводящий к накоплению в 
мозге 3-HОK, вызывающему оксидативный стресс 
и нейродегенерацию). Эти мутанты представляют 
собой адекватные модели для экспериментального 
изучения роли нейропротективного и нейротокси-
ческого эффекта метаболитов КПОТ в изменениях 
мозговых функций, которые приводят к нарушени-
ям памяти и локомоторного поведения.

Концепция роли окислительного стресса в па-
тохимических механизмах нейронального повреж-
дения при нейродегенеративных заболеваниях 
определяет один из путей их терапии, а именно ис-
пользование антиоксидантов. Антиоксиданты – ве-
щества, которые в малых концентрациях тормозят 
свободнорадикальные процессы окисления, предо-
храняя субстраты и клетки живых организмов от их 
воздействия. Как известно, в условиях оксидатив-
ного стресса собственная антиоксидантная систе-
ма организма не всегда способна самостоятельно 
замедлить процессы окисления, поэтому требуется 
поступление антиоксидантов извне. В настоящее 
время ведутся активные работы по применению 
антиоксидантов в практической медицине; полу-
ченные результаты неоднозначны, поэтому иссле-
дования в данной области на сегодняшний день яв-
ляются чрезвычайно актуальными [5].

Целью настоящей работы было исследование 
воздействия водорастворимых полимерных анти-
оксидантов, полученных модификацией полиэти-
ленгликолей β-(4-гидрокси-3,5-ди-трет-бутилфе-
нил)пропионовой кислотой (TBPA), на процессы 
обучения и памяти у мутанта cardinal (cd) D. mela-
nogaster в норме и после применения теплового 
шока (ТШ), который интенсифицирует продукцию 
активных форм кислорода [6, 7]. Эксперименталь-
ные данные об активности синтетического анти-
оксиданта TBPA подкреплены квантово-химиче-
скими расчетами энтальпии диссоциации связи 
ароматической гидроксильной группы этого сое-
динения, которая характеризует способность ве-
щества выступать донором атомов водорода.

УСЛОВИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА

Объект исследования
Работа проведена на животных из ЦКП 

«Биоколлекция ИФ РАН для исследования ин-
тегративных механизмов деятельности нервной и 
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 висцеральных систем», поддерживаемого Програм-
мой ФАНО России по сохранению и развитию 
биоресурсных коллекций.

В качестве материала исследования исполь-
зовали линии D. melanogaster cardinal (cd) и 
Canton S (CS) (последняя – линия дикого типа 
из США). Линия cardinal содержит мутацию cd 
(3R:94C1, ярко-красный цвет глаз), нарушаю-
щую синтез фермента феноксазинонсинтетазы, 
что приводит к накоплению 3-гидроксикинуре-
нина, вызывающего оксидативный стресс и ней-
родегенерацию [8].

Развитие обеих линий дрозофил проходи-
ло при температуре 24 ± 0,5 °С. Мух выращива-
ли в стаканчиках на изюмно-дрожжевой среде. 
 Самцов собирали без эфирного наркоза и содер-
жали индивидуально в пробирках. Исследуемые 
антиоксиданты в концентрации 1 мкмоль/л добав-
ляли в состав питательной среды, на которой про-
исходило развитие мух.

Оценка способности к обучению  
и формированию среднесрочной памяти  
у дрозофилы

Исследование проводили с использовани-
ем методики условно-рефлекторного подавле-
ния ухаживания. Метод основан на естественных 
для полового поведения дрозофилы стимулах [9]. 
В ухаживании самца за оплодотворенной самкой 
сочетаются два безусловных стимула – аттрактив-
ный (стимулирующий ухаживание феромон афро-
дизиак) и аверсивный (подавляющий ухаживание 
феромон антиафродизиак). Антиафродизиаком 
обладают только оплодотворенные самки, кото-
рые освобождают его в ответ на ухаживание сам-
ца. Результатом сочетания указанных стимулов у 
самцов является аверсивный эффект. Степень ат-
трактивности или аверсивности стимула опреде-
ляется по таким реакциям животного, как при-
ближение к стимулу или удаление от него.

Исследования проводили на взрослых самцах 
в возрасте 5 дней при температуре 24 ± 0,5 °С в 
первой половине дня. В качестве объекта ухажи-
вания для самцов обеих линий использовали опло-
дотворенных за сутки до опыта самок линии CS.

ТШ осуществляли по схеме, разработанной в 
лаборатории нейрогенетики Института физиоло-
гии им. И.П. Павлова РАН [10]. Самцов имаго ли-
нии CS подвергали нагреванию в водяном термо-
стате GFL 1086 (GFL, Германия) при температу-
ре 37 °С в течение 30 мин за 1 ч до эксперимента. 
В качестве контроля использовали интактных на-
секомых (не подвергавшихся ТШ).

В ходе опыта пятисуточного самца тестируе-
мой линии, не имеющего опыта полового поведе-
ния, помещали в экспериментальную камеру диа-
метром 15 мм и высотой 5 мм, изготовленную из 
оргстекла, вместе с оплодотворенной пятисуточ-
ной самкой CS. Этограмму поведения самца реги-
стрировали в течение 300 с, фиксируя время по-
явления отдельных элементов ухаживания (ори-
ентация и преследование, вибрация, лизание, 
попытка копуляции), а также время выполнения 
элементов, не связанных с ухаживанием (побеж-
ка, прининг, покой). Регистрацию начинали че-
рез 45 с после помещения мухи в камеру. Для рас-
шифровки и анализа данных использовали специ-
ально разработанные компьютерные программы 
(автор Н.Г. Камышев).

Оценку способности к обучению и формиро-
ванию среднесрочной памяти проводили через 
разные интервалы времени: сразу после трени-
ровки (ухаживание не имеющего опыта полового 
поведения самца за оплодотворенной самкой в те-
чение 30 мин) и через 3 ч после тренировки. В ка-
ждой группе (контрольной, сразу после трениров-
ки и через 3 ч после тренировки) тестировали не 
менее 20 пар мух. Для каждого самца вычисля-
ли индекс ухаживания (ИУ), т.е. время ухажива-
ния самца за самкой, выраженное в процентах от 
общего времени наблюдения. Для количествен-
ной оценки результатов обучения сразу после тре-
нировки и через 3 ч вычисляли индекс обучения 
(ИО) по формуле:

ИО = [(ИУН –ИУТ)/ИУН]∙100% = (1–ИУТ/ИУН)∙100%,
(1)

где ИУн и ИУт – средние значения индекса уха-
живания для независимых выборок самцов, не 
имеющих опыта полового поведения, и самцов 
сразу после тренировки и через 3 ч после нее, 
соответственно.

Получение и изучение свойств 
антиоксидантов

Водорастворимые полимерные антиокси-
данты получали на основе полиэтиленгликолей 
PEG-1 (молекулярная масса 6800) и PEG-2 (мо-
лекулярная масса 21600) (Merck, Германия) пу-
тем их химической модификации β-(4-гидрок-
си-3,5-ди-трет-бутилфенил)пропионовой кис-
лотой (TBPA) (Vekton, Россия) по концевым 
гидроксильным группам согласно работе [11]. 
Структура полученного полимерного продукта 
представлена на рис. 1.
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Количество TBPA, присоединенного к поли-
этиленгликолю, измеряли путем анализа ультра-
фиолетового спектра [12]. Антирадикальную ак-
тивность полученных продуктов PEG-1-TBPA и 
PEG-2-TBPA определяли кинетическим методом 
[13] по константе их взаимодействия со свобод-
ным радикалом 2,2-дифенил-1-пикрилгидрази-
лом (Aldrich, США) в водном диоксане (Vekton) 
при 20 °С, которая составила 24,6 ±1,2 л/(моль·с) 
и 21,1 ± 1,2 л/(моль·с), соответственно.

Источником информации о структуре L-3-ги-
дроксикинуренина (3-HОK) служил банк дан-
ных PubChem Compound. Структура тримера по-
лиэтиленгликоля (PEG3) и TBPA была получена с 
использованием программы VegaZZ [14]. Систе-
матический поиск конформаций PEG3 и TBPA, 
имеющих минимальную энергию, был осущест-
влен с использованием программы Avogadro [15]. 
 Последующая полная оптимизация геометри-
ческих параметров всех молекулярных струк-
тур была выполнена с помощью программы Fire-
fly 8.1.0, любезно предоставленной А.А. Гранов-
ским [17] и частично основанной на программе 
GAMESS (US) [16]. Оптимизацию геометриче-
ских параметров, расчет молекулярных орбита-
лей методом самосогласованного поля и расчет 
матрицы Гессиана производили последователь-
но с использованием трех различных полуэм-
пирических методов AM1 [18], PM3 [19] и RM1 
[20], а также с применением более точного мето-
да B3LYP/3-21G* теории функционала плотности 
(DFT) [21, 22]. Анализ данных квантово-химиче-
ских расчетов был осуществлен с помощью про-
граммы MaSK 1.3.0. [23]. Рассматривались сле-
дующие характеристики электронного строения 
оптимизированных молекул, связанные с их по-
тенциальной активностью:

– энергия высшей занятой молекулярной орби-
тали (EHOMO), характеризующая способность веще-
ства отдавать электрон, и энергия низшей вакант-

ной молекулярной орбитали (ELUMO), характеризу-
ющая способность вещества принимать электрон;

– разность энергий EHOMO и ELUMO (Н–L gap), 
характеризующая химическую стабильность ве-
щества и его способность участвовать в окисли-
тельно-восстановительных реакциях;

– энергия диссоциации связи H–O, рассчиты-
ваемая по формуле:

∆E = Er + Eh – Ew ,    (2)

где Er – полная энергия радикала после диссоциа-
ции атома водорода, Еh – полная энергия атома во-
дорода, Еw – полная энергия целой молекулы;

– энтальпия диссоциации связи, рассчитывае-
мая по формуле:

BDE = ∆E + ∆Ht ,    (3)

где ∆Ht – термодинамическая поправка энталь-
пии, вычисленная при 298,15 K.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Среди нейротоксических метаболитов кину-
ренинового пути особого внимания заслуживает 
3-гидроксикинуренин, который подвержен автоо-
кислению, легко генерирует свободные радикалы, 
способен претерпевать спонтанное дезаминиро-
вание и декарбоксилирование. Реализация указан-
ных процессов приводит к появлению различных 
активных продуктов, ответственных за необрати-
мые модификации белков. Кроме того, важно от-
метить, что при любом стрессе, связанном с фор-
мированием АФК, наблюдаются определенные 
нарушения КПОТ, так как скорость образования 
нейротоксичного 3-НОК намного выше, чем ней-
ропротектора кинуреновой кислоты. В этих усло-
виях одним из вариантов снижения нежелатель-
ных окислительных превращений 3-НОК может 
стать введение в систему антиоксидантов, спо-
собных затормозить данные процессы.

Рис. 1. Структура полимерного антиоксиданта PEG-TBPA; t-BU – трет-бутанол

Fig. 1. Structure or polymeric antiboxidant PEG-TBPA; t-BU – tert-butanol
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Нами исследовано влияние полимерных анти-
оксидантов PEG-1-TBPA и PEG-2-TBPA, а также 
исходных полиэтиленгликолей PEG-1 и  PEG-2 на 
обучение и формирование среднесрочной памяти 
у дрозофил линий CS и cd при нормальной темпе-

ратуре (25 °С) и после теплового шока (37 °С). Ис-
пользование изучаемых добавок  (PEG-1,  PEG-2, 
PEG-1-TBPA, PEG-2-TBPA) в корме мух линии 
дикого типа CS не приводило к изменениям фор-
мирования среднесрочной памяти (рис. 2).
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Рис. 2. Динамика сохранения условно-рефлекторного подавления ухаживания при тестировании обучения и среднесрочной 
памяти у самцов D. melanogaster линий CS и cd без (25 °С) и после (37 °С) теплового шока: a – контроль (в отсутствие антиок-
сидантов); b – PEG-2-TBPA; c – PEG-1-TBPA; d – PEG-2, e – PEG-1. Темные столбики – тест сразу после тренировки, светлые 
столбики – тест через 3 ч после тренировки. * – ИО после воздействия ТШ достоверно отличается от интактного контроля; # – 
ИО в отсроченном тесте достоверно ниже, чем в тесте сразу после тренировки; & – ИО достоверно ниже, чем у линии дикого 
типа CS в аналогичных условиях; @ – ИО достоверно отличается от варианта без воздействия препарата; ^ – ИО при действии 
PEG достоверно отличается от варианта при действии PEG-TBPA (двусторонний тест рандомизации, р < 0,05)

Fig. 2. Dynamics of retaining of suppression of conditioned reflex courtship when testing learning and medium-term memory in 
D. melanogaster males of CS and cd lines without (25 °С) and after (37 °С) thermal shock: (a), control (without antioxidants); (b), 
PEG-2-TBPA; (c), PEG-1-TBPA; (d), PEG-2; and (e), PEG-1. Dark bars designate test immediately after training; light bars, 3 h after 
training. *, learning index (LI) after thermal shock reliably differs from intact control; #, LI in delayed test is reliably lower than imme-
diately after training; &, LI is reliably lower than in wild type line of CS under analogous conditions; @, LI reliably differs from variant 
without oxidants; ^, LI under the action of PEG differs reliably from variant with PEG-TBPA (bilateral randomization test, р < 0,05)
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Из рис. 2b видно, что при добавлении в корм 
PEG-2-TBPA у мутанта cd в интактном контроле 
были выявлены нарушения формирования сред-
несрочной памяти. Однако при ТШ примене-
ние данного антиоксиданта привело к достовер-
ному улучшению среднесрочной памяти. Особо 
следует отметить, что при добавлении вещества 
 PEG-2 без антиоксиданта не было выявлено до-
стоверных отличий формирования памяти у му-
танта cd в интактном контроле (25 °С); после воз-
действия ТШ (37 °С) и у этого мутанта было от-
мечено достоверное улучшение среднесрочной 
памяти (см. рис. 2d). В то же время, применение 
PEG-2-TBPA достоверно улучшало формирова-
ние среднесрочной памяти при действии ТШ по 
сравнению с PEG-2. Из этого следует, что  PEG-2 
вне зависимости от модификации антиоксидан-
том может оказывать благоприятное воздействие 
на формирование среднесрочной памяти, которое 
усиливается при наличии TBPA. Нарушения же 
памяти в интактном контроле, связанные с дей-
ствием антиоксиданта PEG-2-TBPA, могут быть 
вызваны конформационными особенностями дан-
ного полимерного антиоксиданта, имеющего вы-
сокую молекулярную массу.

При добавлении в корм мух PEG-1-TBPA в 
интактном контроле у мутанта cd не обнаруже-
но дефектов среднесрочной памяти (см. рис. 2c). 
Добавление же данного антиоксиданта после ТШ 
привело к достоверному улучшению среднесроч-
ной памяти дрозофил. Введение вещества PEG-1 
в интактном контроле нарушений памяти не вы-
звало, а при тепловом шоке, используемом для 
моделирования стрессовой ситуации, добавле-
ние PEG-1 привело к достоверному улучшению 
среднесрочной памяти у мутанта cd (см. рис. 2e). 
В данном случае  PEG-1 вне зависимости от на-
личия антиоксиданта может оказывать благопри-
ятное воздействие на формирование среднесроч-
ной памяти.

Анализ полученных данных позволяет сделать 
вывод о благоприятном воздействии на формиро-
вание среднесрочной памяти у мутантов дрозо-
филы линии cd как PEG, так и полимерных анти-
оксидантов на их основе. Положительный эффект 
внесения полимерной добавки в корм, возможно, 
связано с уникальными поверхностно-активными 
свойствами полиэтиленгликолей, обусловливаю-
щих их трансмембранное действие [24, 25].

Известно, что антиоксиданты PEG-TBPA ха-
рактеризуются высокой активностью в отноше-
нии радикальных реакций. Основной механизм 
функционирования антиоксидантов – взаимо-

действие с активными радикалами, обрыв ре-
акционных цепей и образование малоактивных 
радикалов.

В работе Suzuki [26] показано, что свободные 
радикалы стимулируют передачу сигнала в клет-
ках, воздействуя на Са2+-каналы, помпы и транс-
портеры, способствуют высвобождению ионов 
кальция из эндоплазматического ретикулума, 
митохондрий и Са2+-связывающих белков. Кро-
ме того, АФК влияют на активность протеинки-
наз. Непосредственно сама АКР-индуцированная 
трансдукция сигнала связана с посттрансляци-
онными оксидативными модификациями серо-
содержащих аминокислот белкового полимера, в 
частности, с формированием дисульфидных мо-
стиков [27]. Важную роль АКР играют и в реорга-
низации цитоскелета.

Наличие редокс-чувствительных сайтов у Rho 
(малые клеточные сигнальные белки) ГТФаз и ак-
тина позволяет регулировать соответствующие 
каскады свободными радикалами, а значит обу-
словливать участие последних в развитии невро-
логических заболеваний, ново образований и бо-
лезней сердца [28]. Множество фактов свиде-
тельствуют о роли АКР в регуляции сигнального 
пути RhoA/ROCK [29]. При гипоксии снижен-
ное содержание АКР коррелирует с уменьшени-
ем активности Rac1 ГТФаз и, наоборот, актива-
ция RhoA/ROCK сопровождается формирова-
нием стрессорных фибрилл [30].  Кроме того, на 
ремоделирование актинового цитоскелета может 
влиять редокс-регуляция активности актин-свя-
зывающего белка. Существенную роль в реорга-
низации актина играет кофилин.  Известно, что 
АКР увеличивает активность кофилинфосфатазы 
SSH-1L, что обусловлено удалением из комплекса 
ингибирующего белка 14-3-3 при окислении по-
следнего. Гиперактивация пути SSH-1L–кофилин 
приводит к формированию актин-кофилиновых 
включений (палочек) [31].

При оксидативном стрессе, микроишемии, 
старении, процессах, сопровождающихся сни-
жением функций митохондрий, а также дефос-
форилированием актиновых фибрилл и кофили-
на, происходит разборка фибрилл, ассоциация ак-
тина с кофилином и формирование из этих двух 
компонентов новых полимерных структур, кото-
рые в патологических случаях необратимо нару-
шают жизнедеятельность нейрона [32]. Учитывая 
тот факт, что начальным звеном системы ремоде-
лирования актина является глутаматергический 
сигнальный каскад [33], АКР-опосредованное 
формирование актин-кофилиновых включений 



73Биотехнология, 2018, Т. 34, № 3

ЭФФЕКТ ВОЗДЕЙСТВИЯ АНТИОКСИДАНТОВ 

при стрессорных воздействиях и является при-
чиной нарушений среднесрочной памяти у мух 
линии cd при температурном воздействии. Вме-
сте с тем, антиоксиданты, по-видимому, связы-
вая свободные радикалы, снижают их содержание 
в клетке; соответственно падает и уровень фос-
фатазы Slingshot-1L и актин-кофилиновых вклю-
чений. Таким образом исчезает препятствие для 
нейронного транспорта белков и мРНК, необхо-
димых для формирования среднесрочной памяти, 
что благоприятно сказывается на индексе обуче-
ния линии cd после воздействия антиоксидантов.

Помимо того, что 3-НОК может индуцировать 
гиперпродукцию АФК в клетке в процессе окис-
лительной димеризации, сам по себе он также об-
ладает свойствами антиоксиданта. С целью срав-
нительного изучения природы антирадикальной 
активности 3-HOK и TBPA были проведены кван-
тово-химические расчеты равновесной геометрии 
и особенностей электронного строения этих сое-
динений. Хорошо известно, что многие феноль-
ные соединения, к которым относятся и 3-HOK, 
и TBPA, являются антиоксидантами. Это обуслов-

лено легкостью диссоциации атома водорода аро-
матической гидроксильной группы, а также ее вы-
сокой способностью отдавать электрон. Результа-
ты расчетов энтальпии диссоциации  H–O-связи 
для воды, PEG3 и фенольных групп молекул 
3-HOK и TBPA тремя полуэмпирическими мето-
дами AM1, PM3 и RM1, а также методом функ-
ционала плотности B3LYP/3-21G* представлены 
на рис. 3; в таблице приведена структура молекул 
PEG3 и использованных антиоксидантов после их 
модификации методом B3LYP/3-21G*.

Из вышеуказанных методов расчета наибо-
лее точным является метод функционала плотно-
сти B3LYP/3-21G*, поскольку полученные с его 
помощью значения энтальпии диссоциации свя-
зи (BDE) близки к результатам неэмпирических 
расчетов с использованием атомных базисных 
функций высокого качества 6-311G** [34]; он так-
же позволяет получить корректное значение вели-
чины полного спина радикала. Подобные расче-
ты ранее проводили для другого фенольного ан-
тиоксиданта, DTBA, а также для  кинурениновых 
метаболитов [34]. Полученный с использова-

Рис. 3. Структура PEG3, 3-HOK и TBPA, оптимизированная методом B3LYP/3-21G*. Стрелкой указан гидроксил, 
отщепляющий атом водорода

Fig. 3. Structures of PEG3, 3-HOK and TBPA optimized by method B3LYP/3-21G*. Arrows show hydrogen-releasing hydroxyl

PEG3

3-HOK

TBPA
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нием трех полуэмпирических расчетных мето-
дов порядок убывания величин BDE для различ-
ных молекул оказался одинаковым: H2O > PEG3 > 
> TBPA > 3-HOK. Метод функционала плотно-
сти  B3LYP/3-21G* дает тот же порядок уменьше-
ния BDE и абсолютной величины H–L gap: H2O >  
> PEG3 > TBPA > 3-HOK. Таким образом, способ-
ность ОН-группы к передаче электрона и радика-
ла водорода минимальна для воды и максимальна 
для 3-HOK. Согласно нашим расчетам, 3-HOK яв-
ляется даже более сильным антиоксидантом, чем 
TBPA. PEG3, как и вода, не обладает антиокси-
дантной активностью.

Как антиоксидантные, так и прооксидантные 
свойства 3-HOK связаны с его орто-аминофеноль-
ной группой [35]. Катаболиты 3-HOK, такие, как 
ксантомматин и пероксид водорода, являются 
агентами прооксидантной активности этого сое-
динения [36]. Однако, если феноксильные радика-
лы, образующиеся из TBPA, являются достаточ-
но устойчивыми и не могут инициировать ради-
кальные процессы [37], то перекисное окисление 
3-НОК приводит, наоборот, к появлению значи-
тельной прооксидантной активности, обуслов-
ленной образованием пероксида водорода и ги-
дроксильных радикалов. Именно поэтому в слу-
чае нарушения КПОТ для снижения содержания 
внутриклеточных активных форм кислорода, ин-
дуцируемых 3-НОК, необходимо присутствие ан-
тиоксидантов, например, исследованных в данной 
работе полимерных соединений.

Таким образом, было изучено действие по-
лимерных добавок на основе полиэтиленгли-
колей с разной молекулярной массой, содер-
жащих ковалентно связанный антиоксидант 
( PEG-1-TBPA, PEG-2-TBPA) и не содержащих 
его (PEG-1,  PEG-2), на процесс формирования 
среднесрочной памяти у мутанта дрозофилы cd, 
характеризующегося накоплением метаболи-
та триптофана 3-НОК. Присутствие указанных 

добавок в корме мух при 25 °С и в стрессовых 
условиях (теп ловой шок, 37 °С) оказывает бла-
гоприятное воздействие на обучение и форми-
рование среднесрочной памяти. Квантово-хими-
ческие расчеты показали, что 3-HOK обладает 
антирадикальной активностью, превышающей 
таковую антиоксиданта TBPA, тогда как у PEG 
данная активность отсутствует. Положительное 
влияние добавок на формирование памяти мо-
жет быть обусловлено именно макромолекуляр-
ной природой PEG, способствующей конформа-
ционным модификациям водно-белковых взаи-
модействий. Кроме того, изучаемые полимерные 
антиоксиданты, связывая свободные радикалы, 
снижают их содержание в клетке, что может вы-
зывать соответствующее падение уровня фосфа-
тазы Slingshot-1L и актин-кофилиновых включе-
ний. Таким образом исчезает препятствие в про-
цессе нейронного транспорта белков и мРНК, 
необходимых для формирования среднесроч-
ной памяти. Полученные данные отвечают пред-
ставлениям о согласованности биохимических 
каскадов в процессах адаптации к стрессорным 
воздействиям [38–40].

Работа выполнена при финансовой поддержке 
Программы фундаментальных научных исследо-
ваний государственных академий на  2013–2020 гг. 
(ГП-14, раздел 63).
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Abstract–Disturbances of the kynurenine pathway of the tryptophan metabolism are one of the causes for 
the neurodegeneration development in brain. Some metabolites of this pathway (3-hydroxykynurenine) 
induce the processes of free radical oxidation in neuronal cell cultures that causes cell death. It has been 
shown that polymeric antioxidants improve middle-term memory formation in a D. melanogaster cardinal 
mutant under stressful conditions due to the accumulation of 3-hydroxykynurenine. In order to 
theoretically predict the activity of phenolic antioxidant β-(4-hydroxy-3,5-di-tert-bulylphenyl)propionic 
acid, 3-hydroxykynurenine and polyethylenglycol, quantum chemical calculations of the dissociation 
energy of their OH-groups, H atom donors, were performed. It was shown that β-(4-hydroxy-3,5-di-tert-
bulylphenyl)propionic acid and 3-hydroxykynurenine can easily release the hydroxyl H atom which may 
provide their antioxidant properties.

Key words: Drosophila, quantum chemical calculations, learning, memory, polyethylene glycol, phenolic 
antioxidants, 3-hydroxykynurenine.
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