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Aннотация. В обзоре рассмотрены перспективы моделирования лекарственно-индуцированных гипер-
кинезов на животных, в частности, на Drosophila melanogaster. Представлены данные по известным на 
настоящий момент моделям расстройств аутистического спектра на дрозофиле. Приведены сведения о 
связанности и эволюционной консервативности сигнальных путей дофамина и mTOR, задействованных в 
этих моделях. Обсуждается гипотеза о том, что нарушения в сигнальном пути mTOR повышают вероятность 
возникновения лекарственных гиперкинезов, а также возможность поиска вариантов фармакологической 
коррекции лекарственно-индуцированных гиперкинезов с использованием в качестве модельных живот-
ных D. melanogaster. 
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Введение
В последние десятилетия резко возросло использование ней-
ролептиков для коррекции нейропсихических расстройств, 
особенно среди детей и подростков. Одним из самых часто 
встречающихся побочных эффектов приема длительных курсов 
нейролептиков являются медикаментозно индуцированные ги-
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перкинезы. Для детей риск получить побочные эффекты в виде 
гиперкинезов при лечении нейролептиками составляет 16.1 % 
для рисперидона и 27.3 % для арипипразола.

Молекулярные механизмы формирования наиболее тяжелых 
видов гиперкинезов, L-ДОФА- и нейролептик-индуцированной 
тардивной дискинезии, не вполне ясны, но основная рабочая 
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что более 70 % локусов человека, связанных с развитием наслед-
ственных заболеваний, имеют аналоги у D. melanogaster (Reiter et 
al., 2001). Использование дрозофилы как модельного животного 
очень выгодно с экономической точки зрения (дешевизна корма, 
возможность добавлять непосредственно в корм все необходи-
мые препараты, высокая скорость воспроизводства и роста мух). 
На дрозофиле уже был успешно смоделирован ряд заболеваний 
человека (Fernandez-Funez et al., 2015; McGurk et al., 2015; Gáliková 
et al., 2018; Xiong, Yu, 2018), в том числе было создано несколько 
моделей РАС (Ueoka et al., 2019), но, насколько нам известно, ле-
карственно-индуцированные гиперкинезы вообще и тардивная 
дискинезия в частности еще не моделировалась на дрозофиле, 
хотя существуют предпосылки для успеха работы в этом направ-
лении. Известно, что дофаминовая система, включая транспорт-
ные белки, ферменты биосинтеза и везикулы, консервативна от 
Drosophila до млекопитающих, также было показано, что дофами-
новые рецепторы Drosophila функционируют как ауторецепторы 
и регулируют высвобождение дофамина (Vickrey, Venton, 2011). 
Более того, было показано, что агонисты D2-рецепторов (бромо-
криптин и квинпирол) уменьшают стимулированное выделение 
дофамина, а антагонисты D2-рецепторов (флупентиксол, бутакла-
мол и галоперидол) увеличивают выделение дофамина у дрозо-
филы (Vickrey, Venton, 2011). Это сходство в функциональной ак-
тивности дофаминовых рецепторов млекопитающих и Drosophila 
делает муху привлекательной для моделирования заболеваний, 
связанных с нарушениями в дофаминовой системе, например, 
тардивной дискинезии.

Сигнальный путь mTOR и РАС:  
краткие сведения
Сигнальный путь mTOR интегрирует множество внутриклеточных 
и экстраклеточных сигналов, включая кислород, факторы роста, 
нутриенты, стресс, инфекции, и вовлечен в регуляцию иммунного 
ответа, аутофагии, анаболического клеточного роста и пролифе-
рации (в норме и при онкологии), а также долговременной синап-
тической пластичности и памяти. Протеинкиназа mTOR действует 
как центральный компонент двух мультибелковых комплексов: 
mTORС1 и mTORС2, – которые различаются композицией белков и 
субстратами. В норме трансляция, регулируемая mTOR, слегка ин-
гибирована, и в большинстве случаев мутационное повреждение 
хотя бы одного из звеньев сигнального пути mTOR, повышающее 
трансляцию, приводит к нарушениям синаптической пластично-
сти и поведения. С нарушениями регуляции локальной трансля-
ции в дендритах связаны следующие моногенные РАС: нейрофи-
броматоз 1-го типа, синдром Нунана, синдром Костелло, синдром 
Каудена, туберозный склероз, синдром ломкой Х-хромосомы, 
синдром Ретта (Zoghbi, Bear, 2012). Два заболевания из этого спи-
ска уже были смоделированы на Drosophila, остановимся на них 
немного подробнее.

Модель синдрома ломкой Х-хромосомы
Синдром ломкой Х-хромосомы (СЛХ) диагностируется у 5–10  % 
детей с РАС и обычно характеризуется глубоким аутизмом со 
сниженным интеллектом. Подавляющее большинство пациентов 
с СЛХ – мужского пола, фенотипические проявления синдрома 
в этом случае весьма значительны и включают макроорхидизм, 
увеличенный размер ушей, асимметричные черты лица, увели-
ченные руки, часто – аномалии соединительной ткани, митраль-
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гипотеза – это компенсаторное увеличение количества дофами-
новых D1- и D2-рецепторов и развитие гиперчувствительности 
D1-рецепторов (Bezard et al., 2001). Появились первые доказа-
тельства, что эта гиперчувствительность реализуется через акти-
вацию сигнального пути mTOR (Santini et al., 2009). Но известно, 
что значительное количество мутаций, приводящих к расстрой-
ствам аутистического спектра (РАС), также связано с гиперакти-
вацией сигнального пути mTOR. И, поскольку основной патологи-
ей, подлежащей коррекции нейролептиками в детском возрасте, 
в настоящее время являются РАС, возможно, что столь высокий 
процент побочных эффектов связан не только со спецификой 
самих препаратов, но и с метаболическими и генетическими осо-
бенностями детей с РАС, предрасположенных к формированию 
подобных побочных эффектов. 

Преимущества Drosophila  
как модельного объекта
Понимание принципов функционирования человеческого мозга 
является одним из главных вызовов современной биологической 
науке. Применение животных для моделирования заболеваний 
человека является одним из самых многообещающих подходов 
в трансляционной медицине, особенно когда речь идет о скри-
нинге большого количества потенциальных лекарственных пре-
паратов (таблица).

Сегодня исследователи все чаще используют модельные ор-
ганизмы с более просто организованным и адаптированным для 
экспериментальных манипуляций мозгом. К таким модельным 
объектам относится дрозофила. Мозг D. melanogaster, состоящий 
приблизительно из 100 000 нейронов, относительно мал, но при 
этом достаточно сложен для создания удовлетворительных моде-
лей. Секвенирование геномов человека и дрозофилы выявило, 

Сравнение мыши (Mus musculus) и дрозофилы (D. melanogaster) 
как модельных организмов (из Ueoka et al., 2019)

Comparison of mouse (Mus musculus) and Drosophila (D. melanogaster) 
as model organisms (from Ueoka et al., 2019)

Параметр Мышь Дрозо-
фила

Размер генома, Gbp 2.8 0.14

Общие белок-кодирующие последова-
тельности по сравнению с человеком, %

90 50

Совпадение генов, связанных  
с заболеваниями человека, %

65 75

Нейрональные клетки / мозг 1 × 105 7 × 107

Сложное поведение +++ +

Время генерации, дней 50 10

Полногеномный скрининг + +++

Плодовитость потомков на самку 10 100

Этическое ограничение +++ +
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ного клапана и аорты. У трети женщин-носительниц этой мутации 
при отсутствии каких-либо иных фенотипических проявлений 
снижен интеллект (Zoghbi, Bear, 2012).

Фенотип СЛХ вызывается транскрипционным сайленсингом 
гена FMR1, в 5’ нетранслируемом районе которого содержится 
нестабильный при передаче в поколениях CGG повтор. В норме 
количество CGG повторов не превышает 55, при СЛХ количество 
повторов достигает 200 и более, что приводит к метилированию 
всего промоторного района гена FMR1, сайленсингу гена, сле-
довательно, отсутствию его белкового продукта FMRP. Функции 
FMRP включают транспорт большого количества мРНК в дендри-
ты, прямую регуляцию стабильности некоторых из этих мРНК, 
приводящую чаще всего к ингибированию трансляции (Bagni, 
Oostra, 2013).

В экспериментах с модельными мышами, у которых нокаутиро-
ван ген, гомологичный FMR1 (Fmr1 KO), было показано повышение 
базального уровня белкового синтеза в гиппокампе. Попытки 
скорректировать избыточный биосинтез белка в синапсах мышей 
с СЛХ были предприняты с использованием негативных регуля-
торов метаботрофных рецепторов глутамата (mGluR1 и mGluR5). 
В  настоящее время по крайней мере 4 различных препарата, 
являющихся негативными регуляторами mGluR5, находятся на 
различных стадиях клинических испытаний для коррекции абер-
рантного поведения при СЛХ (Ebrahimi-Fakhari, Sahin, 2015).

Для дрозофил, мутантных по гену dFMR1, показано повышение 
уровня дофамина в мозге (Zhang et al., 2005). Эти мутанты явля-
ются хорошей моделью СЛХ человека, так как характеризуются 
нарушениями в циркадных ритмах и половом поведении самцов 
(Dockendorff et al., 2002; McBride et al., 2005), а также в структуре 
и функционировании нейронов грибовидного тела, что соот-
ветствует нарушению архитектуры дендритов при СЛХ человека 
(Morales et al., 2002; Michel et al., 2004).

Делеция ортолога гена FMR1 у дрозофилы также воспроизво-
дила многие фенотипические проявления СЛХ человека. Кроме 
этого, было продемонстрировано, что данные делеционные му-
танты дрозофилы по FMR1 погибали в ходе раннего развития на 
корме, содержащем повышенную концентрацию глутамата, что 
согласуется с теорией ведущей роли избыточного глутаматного 
сигналлинга в фенотипе СЛХ (Chang et al., 2008). Используя данный 
летальный фенотип, авторы исследования протестировали около 
2000 различных соединений на способность корректировать фе-
нотип СЛХ и идентифицировали 9 соединений, которые позволя-
ли мухам выживать на повышенной концентрации глутамата. Три 
из этих 9 соединений были связаны с GABA-сигналлингом. Ока-
залось, что активация рецепторов GABA смягчала проявление 
СЛХ как у модельных мышей (Pacey et al., 2009), так и у дрозофил 
(Chang et al., 2008). В настоящее время R-баклофен, селективный 
агонист GABA-рецепторов, успешно прошел третью фазу клини-
ческих испытаний (Ebrahimi-Fakhari, Sahin, 2015). Данные исследо-
вания подтверждают ценность моделирования заболеваний че-
ловека на D. melanogaster, особенно в случаях, когда необходимо 
протестировать большое количество потенциальных лекарствен-
ных препаратов.

Дальнейшее изучение СЛХ на модели дрозофилы показало, что 
селективная экспрессия белка dfmr1 в инсулин-продуцирующих 
клетках мозга дрозофилы компенсировала нарушения памяти, 
вызванные мутацией в dFMR1. У мух с этой мутацией также была 
обнаружена гиперактивация инсулинового сигнального пути, ко-

торый, как известно, связан с mTOR. Авторы продемонстрирова-
ли, что известный препарат, назначаемый при некоторых формах 
диабета, метформин, также улучшал память у мутантных по dFMR1 
дрозофил. Это исследование показывает, что коррекция интел-
лектуальных и поведенческих нарушений при РАС возможна 
даже с помощью известных и прошедших клинические испытания 
препаратов (Monyak et al., 2017). Метформин, как было подтверж-
дено в работе X. Liu с коллегами (Liu et al., 2014), прямо ингибирует 
mTOR, усиливая ассоциацию PRAS40 с RAPTOR – одним из основ-
ных компонентов mTORC1-комплекса, что дополнительно усили-
вает позиции mTOR-ингибиторов как возможных препаратов для 
коррекции аутичного поведения и тардивной дискинезии.

Модель туберозного склероза
Туберозный склероз – это мультисистемное расстройство, харак-
терной чертой которого являются доброкачественные опухоли 
(гамартомы), расположенные во многих органах и тканях, чаще 
всего в мозге, на коже, на глазах, в почках и в сердце (Curatolo et 
al., 2008). Психоневрологические проявления туберозного скле-
роза очень разнообразны: у некоторых пациентов они полностью 
отсутствуют, другие демонстрируют значительное снижение ин-
теллекта и судороги; около половины пациентов соответствуют 
критериям РАС (Крапивкин, Дорофеева, 2011; Zoghbi, Bear, 2012). 
Установлено, что на долю туберозного склероза приходится 5 % 
РАС (Curatolo et al., 1991). 

Туберозный склероз вызывают мутации в двух генах, TSC1 и 
TSC2, причем от 15 до 50 %, в зависимости от конкретного гена, 
приходится на спорадические мутации (Curatolo et al., 2008). Веро-
ятность возникновения аутизма у детей с туберозным склерозом, 
имеющих мутацию в гене TSC2, выше, чем у пациентов с мутацией 
гена TSC1 (Bolton, 2004). Продукты генов TSC1 и TSC2, гамартин и 
туберин соответственно, формируют гетеродимерный комплекс, 
который является негативным регулятором mTOR. В отсутствие 
ингибирования со стороны TSC1/2 mTOR чрезмерно стимулирует 
клеточный рост и пролиферацию, мутации как TSC1, так и TSC2 в 
гомозиготном состоянии летальны для эмбрионов.

В экспериментах на модельных животных было показано, что 
РАС и снижение интеллекта у больных туберозным склерозом, 
скорее всего, не связаны с эпилепсией и формированием добро-
качественных опухолей. Особенно интересный фенотип был об-
наружен у мышей Tsc2+/–, которые продемонстрировали нару-
шения синаптической пластичности и поведения при отсутствии 
судорог и избыточного разрастания нервной ткани (Ehninger et 
al., 2008). У данных мышей была усилена поздняя фаза длительной 
потенциации, как известно, требующая интенсивного белкового 
синтеза, но именно повышение уровня биосинтеза белка харак-
теризует повышенную активность mTOR.

Туберозный склероз был также смоделирован на D. melano-
gaster, но в этом случае исследователи гиперэкспрессировали 
GTPазу Rheb, опосредующую действие Tsc-комплекса на mTOR, 
чтобы гиперактивировать сигнальный путь Tsc-Rheb-TOR. Гипер-
экспрессия Rheb вызывала как набор морфологических изме-
нений (увеличенные размеры аксонов и тела клеток в грибо-
видном теле мух), так и поведенческие нарушения (нарушение 
долговременной пищевой памяти). Авторы пришли к выводу, 
что данная модель отражает фенотип туберозного склероза 
человека и может быть полезна в дальнейших исследованиях 
(Brown et al., 2012).
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У всех модельных линий мышей, мутантных по TSC1 или TSC2, 
поведенческие и молекулярные нарушения устранялись после 
применения mTOR-ингибиторов, таких как эверолимус и сироли-
мус (рапамицин) (Meikle et al., 2008; Ehninger, Silva, 2011; Tsai, Sahin, 
2011). Особенно интересно, что даже у взрослых мышей Tsc2+/– 
после лечения рапамицином восстановились как длительная по-
тенциация, так и поведение и обучаемость (Ehninger et al., 2008), 
что доказывает обратимость поведенческих нарушений при ау-
тизме. В настоящее время эверолимус одобрен американской 
Food and Drug Administration для лечения проявлений тубероз-
ного склероза, не относящихся к неврологическим, и проходят 
испытания этого препарата для лечения нейрокогнитивных нару-
шений у детей (Ebrahimi-Fakhari, Sahin, 2015).

Моделирование лекарственно-
индуцированных гиперкинезов  
на животных
Использование животных для моделирования лекарственно-
индуцированных гиперкинезов имеет 25-летнюю историю. Наи-
более информативной и близкородственной человеку считается 
модель на приматах (макаках или бабуинах), позже для этой цели 
стали использоваться крысы и трансгенные мыши. Обычно для мо-
делирования гиперкинезов у животных проводятся длительные 
курсы приема галоперидола или более короткие курсы L-ДОФА 
(Blanchet et al., 2012). До последнего времени не существовало 
удовлетворительной модели молекулярных механизмов тардив-
ной дискинезии и способов ее коррекции, это состояние часто 
бывает необратимым (Blanchet et al., 2012). Основной рабочей ги-
потезой считалось компенсаторное увеличение количества дофа-
миновых D1- и D2-рецепторов и развитие гиперчувствительности 
D1-рецепторов. Также предполагалось, что большую роль играет 
оксидативный стресс, индуцируемый нейролептиками, и генети-
ческая предрасположенность пациента (Cho, Lee, 2013; Lanning et 
al., 2016). 

Российская школа психиатрии связывает возникновение тар-
дивной дискинезии как с эксайтотоксичностью глутамата (повы-
шенная цитотоксичность возбуждающих нейротрансмиттеров), 
так и с нарушениями дофаминергической гиперчувствительно-
сти, баланса между дофаминергической и холинергической си-
стемами, а также дисфункцией GABAергических механизмов (Iva-
nova et al., 2015; Ivanova, Loonen, 2016).

Консервативность дофаминовой  
системы Drosophila
Известно, что дофаминовая система, включая транспортные бел-
ки, ферменты биосинтеза и везикулы, консервативна от Drosophila 
до млекопитающих (Sugamori et al., 1995; Hearn et al., 2002). Два 
семейства G-протеин-сопряженных рецепторов опосредуют фи-
зиологические функции дофамина: активирующие (D1-подобные) 
и ингибирующие (D2-подобные) синтез АТФ и приводящие, со-
ответственно, к активации или ингибированию генов-мишеней 
(Vallone et al., 2000). Показано, что агонист центральных и пери-
ферических D2-рецепторов человека – бромокриптин (De Leeuw 
Van Weenen et al., 2010) – эффективно стимулирует D2-рецепторы 
дрозофилы (Pendleton et al., 2002), изменяя активность ферментов 
синтеза дофамина (Bogomolova et al., 2010) и повышая двигатель-
ную активность (Draper et al., 2007; Lee et al., 2013). Также показана 
регуляция метаболизма дофамина у дрозофилы посредством бу-

такламола (Karpova et al., 2012; Rauschenbach et al., 2012) – анта-
гониста дофаминовых рецепторов человека (Pugsley, Lippmann, 
1977). Особо стоит отметить показанную для дрозофилы чувстви-
тельность к антагонисту D2-рецепторов метоклопрамиду (Bogo-
molova et al., 2010), длительный прием которого сопряжен с ри-
ском возникновения у пациентов тардивной дискинезии (Tesche 
et al., 2006). Было показано, что антагонисты D2-рецепторов бу-
такламол и галоперидол повышают высвобождение дофамина 
(Vickrey, Venton, 2011).

Взаимодействие дофаминового 
сигналлинга и путей регуляции mTOR 
Дофаминовый сигналлинг у дрозофилы также прямо связан с 
памятью и обучением. Было показано, что из двух типов дофа-
миновых рецепторов (dDA1 и DAMB), высоко экспрессируемых 
в грибовидном теле, dDA1 участвуют в формировании памяти, а 

Сигнальный путь DRD1/ERK/mTOR. Влияние дофамина на DRD1 приводит 
к активации PKA/DARPP32, что, в свою очередь, стимулирует ERK. Акти-
вация ERK способствует активации mTOR путем прямого ингибирования 
TSC2 или косвенного взаимодействия с AKT. TSC2 строго регулируется с 
помощью RTP801 (ген DDIT4), который, в свою очередь, зависит от актив-
ности Parkin (ген PARK2) и FCHSD1. Поскольку активность mTOR зависит от 
AKT, регулятор активности AKT DISC1, связанный с шизофренией, также 
был включен в путь (Mas et al., 2014).

The DRD1/ERK/mTOR pathway. The effect of dopamine on the DRD1 machinery 
results in activation of PKA/DARPP32 leading to ERK stimulation. Activation of 
ERK с mTOR by direct inhibition of TSC2 or indirect interaction with AKT. TSC2 
is heavily regulated by RTP801 (gene name DDIT4) which in turns depends on 
Parkin (gene name PARK2) and FCHSD1 activity. DISC1, a regulator of AKT ac-
tivity related to schizophrenia, has been included in the pathway (Mas et al., 
2014).
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DAMB обеспечивают забывание (Berry et al., 2012). Пресинапти-
ческие и постсинаптические (находящиеся в грибовидном теле) 
D2-рецепторы также необходимы для формирования памяти, и 
подавление их экспрессии при помощи РНК-интерферренции 
приводит к нарушениям в обучаемости (Qi, Lee, 2014).

Мутация в гене дофаминового транспортера, обеспечиваю-
щего прохождение дофамина через мембрану в синаптическую 
щель, приводит к нарушениям двигательной активности по типу, 
характерному для РАС (Hamilton et al., 2013), причем нарушения, 
которые можно вызвать у D. melanogaster повышенной экспресси-
ей дофаминового транспортера, поддаются терапии галоперидо-
лом (Chang et al., 2006).

Считается, что дискинезия, вызываемая L-ДОФА и нейролепти-
ками, имеет сходный механизм. Участие генной сети mTOR в вы-
зываемой антипсихотиками дискинезии было показано на выбор-
ке из 243 пациентов, в анализ было включено только 9 генов из 
mTOR (Mas et al., 2014). Затем исследователи подтвердили разли-
чия в уровне экспрессии генов пути mTOR и уровне фосфорили-
рования белков этого сигнального пути на модельных животных 
(Mas et al., 2016). Сигнальный путь DRD1 включает активацию пути 
mTOR – ключевого регулятора транскрипции и трансляции (рису-
нок). Активация киназы p70S6 считается критической для возник-
новения дискинезии, вызванной L-ДОФА, и связана с физиологи-
ей и патологией нервной системы (Mas et al., 2014).

Более подробно молекулярные механизмы L-ДОФА-
индуцируемой дискинезии были проанализированы S. Subrama-
niam и его коллегами (Subramaniam et al., 2012). Болезнь Паркин-
сона вызывается дегенерацией дофаминергических нейронов 
среднего мозга, и L-ДОФА является наиболее используемым пре-
паратом для коррекции этой патологии. Авторы предположили, 
что L-ДОФА может вызывать моторные побочные эффекты (дис-
кинезию) через D1-рецепторы стриатума, которые передают сиг-
нал через протеинкиназу А и DARPP-32 на Erk1/2 и/или GluR1 – ре-
цептор глутамата, все из которых являются регуляторами mTOR. 
Но это предположение не получило экспериментального под-
тверждения, и авторы доказали, что L-ДОФА-индуцируемая дис-
кинезия возникает как следствие физиологического связывания 
Rhes (во всех остальных структурах мозга – Rheb) с mTOR в стриа-
туме человека. Рапамицин и другие рапалоги-ингибиторы mTOR 
снимали побочные эффекты в виде тардивной дискинезии, но не 
затрагивали собственно корректирующее действие L-ДОФА. Ток-
сичность рапамицина, который также является сильным иммуно-
супрессором, не обещает его широкого применения для лечения 
тардивной дискинезии, но препараты, блокирующие связыва-
ние Rhes с mTOR могли бы быть очень удачным выбором, так как 
Rhes не встречается в иных структурах мозга, кроме стриатума 
(Subramaniam et al., 2012). 

Следует отметить, что в экспериментах на модельных жи-
вотных именно рапамицин был использован для коррекции 
аутичного поведения, и во многих работах было сделано пред-
положение о решающей роли нарушения регуляции mTOR в фор-
мировании фенотипа аутизма (Ehninger, Silva, 2011; Tsai, Sahin, 
2011; Subramaniam et al., 2012; Xiong et al., 2012). Следовательно, 
активация mTOR вследствие тардивной дискинезии может утяже-
лять фенотип аутизма и/или дискинезия должна быстрее прояв-
ляться у некоторых аутистов, изначально имеющих гиперактиви-
рованный mTOR.

Заключение
Распространение различных видов тяжелых гиперкинезов как по-
бочного эффекта возрастающего использования нейролептиков 
и L-ДОФА делает важной задачу поиска препаратов, корректиру-
ющих лекарственно вызванную дискинезию. Согласно литератур-
ным данным, они могут оказаться также корректорами поведения 
для некоторой части пациентов с расстройствами аутистического 
спектра. Поиск препаратов для механизм-обоснованной терапии 
аутизма является одним из актуальных направлений современ-
ной нейробиологии, и создание модели лекарственно-индуци-
рованных гиперкинезов на Drosophila могло бы стать одним из 
перспективных направлений в этой области.
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