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В статье систематизированы основные физиолого-биохимические функции D-амино-
кислот и их оксидазы, открытых Г. Кребсом в 1935 году (H. Krebs, 1972), в организме высших 
животных. Обсуждается участие оксидазы D-аминокислот в обмене веществ в норме и при пато-
логии. В настоящее время самое пристальное внимание уделяется сигнальной, коммуникативной 
и регуляторной роли пероксисом в обмене веществ. Допускается, что они могут осуществлять 
взаимосвязь между нервной и эндокринной системами и быть причастны к регуляции обмена 
веществ в клетке, органе и организме. D-аминокислоты (стереоизомеры L-аминокислот) в значи-
тельных количествах обнаружены в пероксисомах в нервной системе (J. Sasabe с соавт., 2014), 
эндокринных железах (A. D'Aniello с соавт. 2000), печени, почках, молочной железе и других 
органах и тканях (S.V. Khoronenkova, V.I. Tishkov, 2008). Эти активные молекулы в синапсах 
нервных окончаний обеспечивают коммуникацию в нейрональной сети (C.W. Morgans с соавт., 
2013), участвуют в процессах клеточного старения и апоптоза (А.В. Червяков, 2010), секреции и 
биосинтеза гормонов, регуляции кровяного давления, в поддержании осмотического давления в 
клетке (Y. Nishina, 2008), антиканцерогенезе и противовоспалительных реакциях (G.H. Fisher, 
1998). Оксидаза D-аминокислот самым разнообразным образом влияет на организм в целом, 
поскольку одновременно участвует в противоположных мультипараметрических процессах: регу-
ляции содержания D-аминокислот и D-аминов аминокислот в клетке, деятельности центрального 
и периферического отделов нервной системы, в регуляции биосинтеза и секреции эпифизарного 
мелатонина (H.K. Park с соавт., 2007), гипоталамических релизинг-факторов, гипофизарных, 
тиреоидных и стероидных гормонов (A. Santillo с соавт., 2014), в защите от ксенобиотиков, мик-
роорганизмов, вирусов, стрессов, борьбе со злокачественными опухолями (R. Rana с соавт., 
2012). Особое внимание мы уделили выяснению роли D-аминокилот и их оксидазы у сельскохозяй-
ственных животных, поскольку в мировой литературе такие работы почти полностью отсутствуют. 
В последнее время появляются публикации, посвященные углубленному анализу влияния D-
аминокислот и оксидазы D-аминокислот на всю иерархическую структуру эндокринной системы — 
от эпифиза, гипоталамуса и гипофиза до яичников и семенников (S. Yasuaki с соавт., 2012). Боль-
шинство выполненных исследований подчинено выяснению закономерностей регуляции воспроизво-
дительной функции у человека и животных. Для биологической животноводческой науки самостоя-
тельный интерес представляет выяснение роли D-аминокислот и метаболизирующего их фермента в 
связи с процессами возбуждения и торможения в центральной нервной системе. Когнитивная 
функция у сельскохозяйственных животных заслуживает отдельного рассмотрения, поскольку, по 
нашему мнению, она тесно связана с адаптацией животных к условиям промышленного содержа-
ния, формированием типа нервной системы, снижением агрессивности и, в конечном итоге, с 
познанием и управлением поведенческими реакциями и продуктивностью. 

 

Ключевые слова: D-аминокислоты, оксидаза D-аминокислот, пероксисомы, нервная и 
эндокринная регуляция метаболизма.  

 

Явление оптической изомерии открыто в XIX веке Л. Пастером 
(Louis Pasteur), обнаружившим левое и правое вращение плоскости поляри-
зованного света в культуральных средах. Пастер связал это со способностью 
отдельных молекул существовать в виде двух зеркально-антиподных «дис-
симитрических» пространственных конфигураций и назвал их хиральными 
(от греч. рука). Такое свойство молекул Пастер определил как фундамен-
тальное и универсальное, чем привлек к стереоизомерии (таутометрии) 
пристальное внимание. Далеко не все в этой области стало ясным и в 
настоящее время. Продолжаются дискуссии и выдвигаются гипотезы, кото-
рые нуждаются в теоретической и экспериментальной верификации (1). С 
середины XX века известно, что использование в кормлении лабораторных 
и сельскохозяйственных животных вместо L-аминокислот небольшого ко-
личества их зеркальных энантиомеров приводит к отрицательным послед-
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ствиям. Имеются также прогнозы, что хиральные поллютанты могут стать 
глобальной экологической проблемой (1). Интерес к D-аминокислотам и их 
оксидазам перерос в проблему междисциплинарного масштаба (1). Боль-
шинство работ посвящены изучению их функций в центральном и перифе-
рическом отделах нервной системы у человека. Исследования у сельскохо-
зяйственных животных крайне малочисленны и в России не проводились.  

Цель настоящего обзора — систематизация всех имеющихся дан-
ных о роли D-аминокислот и их оксидаз в обмене веществ у сельскохо-
зяйственных животных в норме и при патологии с описанием их специ-
фических функций в метаболических путях в различных системах. 

Особый интерес представляет изучение D-аминокислот и их оксида-
зы (D-amino-acid oxidase, DAAO) в связи с процессами возбуждения и тор-
можения в центральной нервной системе, адаптивностью к условиям про-
мышленного содержания, формированием типа нервной системы, сниже-
нием агрессивности, становлением социального статуса животного и, в ко-
нечном итоге, с познанием и управлением поведенческими реакциями 
сельскохозяйственных животных (2). Здесь следует ожидать появления пло-
дотворных идей и разработку на этой основе способов повышения количе-
ства и качества производимой животноводческой продукции. Ученые до сих 
пор не могут дать однозначный ответ, сколько аминокислот в живой при-
роде могут существовать в форме D-изомеров и сколько оксидаз D-ами-
нокислот имеется в организме. Видимо, все известные нам аминокислоты 
претерпевают реакции рацемизации, но их скорость сильно различается. 
Относительно оксидаз ответ также не вполне однозначен. Во всей мировой 
литературе оксидазу D-аминокислот называют в единственном числе, и она 
имеет классификационный номер EC 1.4.3.3. Однако по официальной но-
менклатуре есть еще один фермент — оксидаза D-аспарагиновой кислоты 
(EC 1.4.3.1). Он упоминается в значительно меньшем числе источников (3). 
Первый фермент обладает широкой субстратной специфичностью с соот-
ветствующей иминокислотой, аммиаком и перекисью водорода как конеч-
ными продуктами катализируемых реакций. Продукты реакции второго 
фермента (тоже дезаминирующего) — оксалоацетат, аммиак и перекись во-
дорода. В какой степени оксидаза D-аминокислот количественно способна 
проявлять активность по D-аспартату и наоборот, еще надлежит уточнить. 
В литературе не удалось обнаружить строгого физиолого-биохимического 
обоснования целесообразности функционирования в организме двух этих 
ферментов. Возможно, она обусловлена исключительной ролью D-аспартата 
в N-метил-D-аспарагиновом рецепторе, особым значением оксалоацетата в 
обмене веществ и функциями D-аспарагиновой кислоты в эндокринной 
системе. Мы будем называть оксидазу D-аминокислот в единственном чис-
ле, как общепринято в мировой литературе. 

D-аминокислоты играют ключевую роль в регуляции ряда процес-
сов в клетке. DAAO — один из главных ферментов, ответственных за под-
держание требуемого количества D-аминокислот в организме. Механизм 
этой регуляции разнонаправлен и мультипараметричен. Один и тот же 
фермент одновременно влияет на содержание всех D-аминокислот и D-
производных биологически активных аминов, которые могут иницииро-
вать различные метаболические пути и физиологические эффекты (4). 
Как правило, с возрастом животных и при патологических состояниях раз-
личной этиологии отмечается снижение концентрации D-серина в крови и 
цереброспинальной жидкости, но всегда с одновременным уменьшением 
количества D-аминокислот и повышением активности и экспрессии окси-
дазы D-аминокислот (5).  
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Долгое время считалось, что D-аминокислоты не синтезируются в 
организме млекопитающих, а их присутствие объясняли гидролизом, осу-
ществляемым микроорганизмами-симбионтами. Однако с помощью со-
временных аналитических методов у млекопитающих обнаружены значи-
тельные количества D-аминокислот. Наиболее представлены D-серин и 
D-аспартат. D-серин, который синтезирует серин-рацемаза и деградирует 
DAAO, обнаружен в мозге и рассматривается как один из двух ведущих 
нейромедиаторов. D-аспартат, синтезируемый аспартат-рацемазой и де-
градируемый оксидазой D-аспартата, в значительных количествах присут-
ствует в нейроэндокринных структурах и органах эндокринной системы. Он 
известен как значимый регулятор синтеза и секреции гормонов и спермато-
генеза. D-серин и D-аспартат присоединяются к глициновому сайту соот-
ветствующего субтипа N-метил-D-аспарагинового рецептора (N-methyl-D-
aspartate, NMDA) и функционируют как два важнейших агониста и коаго-
ниста для ускорения передачи информации между глией и нейронами (6).  

Оксидаза D-аминокислот — это флавоэнзим, содержащий в актив-
ном центре флавинадениндинуклеотид (ФАД). Она катализирует окисли-
тельное дезаминирование преимущественно основных и нейтральных D-
аминокислот до соответствующих иминокислот, ответственных за оптиче-
скую инверсию. В результате реакции также образуется перекись водоро-
да, восстанавливается ФАД, а иминокислота неферментативно распадает-
сяя до -кетокислоты и иона аммония. В активном центре имеются SH-
группы и атом железа. Оптимум рН для обеих оксидаз — от 8,5 до 11, сре-
да должна быть насыщена кислородом. Оксидаза D-аминокислот обнару-
жена во всех эукариотических клетках, кроме клеток высших растений. У 
млекопитающих она локализована в тканях мозга, почках, печени, легких 
и др. Примечательно, что ее концентрация в печени и почках свиней осо-
бенно высока (7). Множественные функции фермента указывают на при-
частность изменений его активности в клетке к самым разнообразным ре-
гуляторным процессам в организме (8, 9). Характерная особенность DAAO — 
почти абсолютная специфичность к D-изомерам, при этом специфичность 
в отношении D-аминокислот неодинакова, а с L-формами каталитическая 
активность практически не выявляется (10). 

DAAO выполняет разнообразные физиологические функции — от 
анаболической в дрожжевых клетках, где позволяет им расти только на D-
аминокислотах как источниках углерода, азота и энергии, до регуляторной в 
мозге высших животных, где DAAO контролирует количество нейромодуля-
тора D-серина (11). Фермент, окисляющий D-аминокислоты, был открыт 
Кребсом (H.A. Krebs) в 1935 году и с этого времени представляет объект 
многочисленных исследований (11). На нем наиболее полно описывается 
общая модель функционирования дегидрогеназно-оксидазного класса фла-
вопротеинов. Структурные и функциональные исследования предполага-
ют, что специфическая физиологическая функция осуществляется через 
использование различных структурных элементов, которые контролируют 
доступ к активному центру и субстрату или продуктам обмена (12). Кине-
тические характеристики DAАO свиньи показывают, что фермент связы-
вает ФАД быстрее, чем оксидаза L-аминокислот, и существует как ста-
бильный гомодимер даже в апопротеиновой форме. Химические свойства 
оксидазы определяются спецификой гидрофобных связей коротких фраг-
ментов аминокислотных последовательностей. Эти фрагменты ассоцииро-
ваны с поверхностью флавинового кольца, образуя уникальную стабильную 
конформацию со специфическими кинетическими характеристиками (13).  

Интерес ученых к DAAO начал активно расти с середины 1990-х го-
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дов. Во-первых, это было связано с многочисленными эксперименталь-
ными данными, свидетельствовавшими об исключительно важной роли D-
аминокислот в жизнедеятельности организма. Во-вторых, методы генети-
ческой инженерии позволили создать рекомбинантные штаммы — проду-
центы оксидазы D-аминокислот и получить фермент в количествах, доста-
точных для изучения. В-третьих, секвенирование целых геномов прокари-
от и эукариот дало предпосылки для поиска и клонирования генов новых 
DAAO. В-четвертых, методы энзимологической инженерии позволяют кон-
струировать фермент, способный к легкой и прочной фиксации на нерас-
творимых носителях, для использования в качестве сорбентов, обеззара-
живателей, ферментных электродов и т.д. (14).  

Ряд метаболических состояний связан с повышенной экспрессией 
DAAO и ее специфического активатора — протеина G72, открытого в 2002 
году. До сих пор остается дискуссионным вопрос о том, посредством ка-
ких механизмов протеин G72 выполняет регуляторную роль в активности 
оксидазы D-аминокислот. Обнаружено, что аминокислотные остатки в по-
зициях 123-153 и 138-153 в длинной изоформе G72 связываются с DAAO и 
повышают ее активность соответственно на 22 и 32 %. Более детальные 
исследования (15) показали, что эти участки G72 взаимодействуют со спе-
циальными петлями в молекуле DAAO и создают некий туннель, который 
облегчает субстрату и кофактору проникновение в активный центр фер-
мента. Рассматривается также молекулярный механизм, включающий вза-
имодействие между С-терминальным фрагамент G72 и DAAO, который 
может влиять на свойства рецептора N-метил-D-аспартата, потенцирующе-
го нейротрансмиссию. Подобный канал, или туннель, описан и для переки-
си водорода и кислорода (15). Протеин G72, активируя DAAO, содействует 
усилению катализа окислительного дезаминирования D-3,4-дигидрокси-
фенилаланина и D-серина. D-3,4-дигидроксифенилаланин конвертируется 
в L-3,4-дигидроксифенилаланин — предшественник дофамина, в то время 
как D-серин участвует в глутаматэргической системе. Эти результаты по-
казывают, что вариации гена оксидазы D-аминокислот влияют на оборот 
дофамина у взрослых здоровых особей. Возможно, нарушение обмена до-
фамина служит механизмом, ответственным за связь между генетическими 
вариациями оксидазы D-аминокислот и поведенческим фенотипом.  

Со времен открытия D-серина у млекопитающих он стал самой 
изучаемой «ненатуральной аминокислотой». Эта трансмиттероподобная 
аминокислота, в значительном количестве содержащаяся в мозге, играет 
главную роль в центральной нервной системе у высших животных посред-
ством моделирования активности субтипа глутаминового рецептора N-
метил-D-аспартата. Для нормального развития и функционирования мозга 
требуется физиологически оптимальное содержание D-серина. Любые из-
менения в количестве этого нейромодулятора могут стать причиной пато-
логий (16). Среди работ, опубликованных в последние несколько лет по 
D-аминокислотам, около половины посвящено изучению роли D-серина в 
качестве полноценного нейротрансмиттера — нейромодулятора, аллосте-
рического агониста глицин-связывающего сайта на глутаминовом рецеп-
торе N-метил-D-аспартата, который играет важную роль во многих фи-
зиологических и патофизиологических процессах (17).  

Снижение содержания D-серина опасно, поскольку он с высоким 
сродством взаимодействует с глицин-связывающим сайтом NMDA-рецеп-
торов (18). Уменьшение количества D-серина снижает функциональную 
активность NMDA-рецепторов, что рассматривается как одна из основных 
причин развития отклонений в работе центрального и периферического 
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отделов нервной системы. В последнее время именно эта гипотеза приня-
та за основную рабочую, так как длительная потенциация синаптической 
передачи между двумя нейронами может сохранять продолжительную ак-
тивизацию функции синапсов. Воздействуя на синаптический проводя-
щий путь, D-серин участвует в механизмах, обеспечивающих синаптиче-
скую пластичность, позволяя нервной системе адаптироваться к изменя-
ющимся условиям внешней среды (19).  

В мозге у мутантных мышей и крыс с энзимопатией по DAAO ко-
личество D-аминокислот, в особенности D-серина, существенно возраста-
ет. DAAO катаболизирует D-серин и таким образом модулирует нейро-
трансмиссию. Мутантные мыши ведут себя, как животные с измененной 
активностью субтипа глутаматного рецептора N-метил-D-аспартата вслед-
ствие возросшего содержания D-серина. D-серин и DAAO играют важную 
роль в церебральной активности и синаптической мобильности. Они вовле-
чены в различные физиологические и патологические реакции центральной 
нервной системы (20). D-серин выполняет функции NMDA и известен как 
усиливающий негативное влияние и когнитивные симптомы при нервных 
расстройствах в отличие от слабого эффекта применения стандартных D-2 
антагонистов. Ингибирование DAAO представляет существенный интерес 
как эффективный способ увеличения количества D-серина в мозге. За по-
следние несколько лет открыто большое число ингибиторов DAAO. Неко-
торые из них демонстрируют активность, значительно превышающую тако-
вую у общепризнанных ингибиторов оксидазы D-аминокислот. У многих 
недавно описанных ингибиторов DAAO активность проявляется в повыше-
нии количества D-серина, они эффективны на лабораторных животных при 
моделировании поведенческих реакций, агрессивности и адаптивности (21). 

Мыши с частичными энзимопатиями по серин-рацемазе и D-ас-
партатоксидазе способны к размножению и развитию. У них происходят 
мутации по гену оксидазы D-аминокислот, который присутствует у крыс и 
мышей. Поведенческие реакции у мутантных животных отличаются от ре-
акций у нормальных вследствие повышенной или пониженной активности 
рецептора NMDA (22). 

Оксидаза D-аминокислот катализирует окислительное дезаминиро-
вание D-аминокислот, включая D-серин — агонист глицинового модуля-
торного сайта в рецепторе для N-метил-D-аспартата. Показано, что в кли-
ренсе D-серина DAAO играет важнейшую роль в системной циркуляции 
крови. Следовательно, ингибиторы DAAO с более длительным периодом 
биологической полужизни могут поддерживать в крови более высокую 
концентрацию D-серина на протяжении длительного времени, что может 
иметь существенный эффект в терапии системной гипертензии (23).  

Согласно результатам недавних исследований, D-3,4-дигидрокси-
фенилаланин (D-ДГФА) служит для лабораторных животных лучшим суб-
стратом DAAO по сравнению с D-серином (24). Величина каталитической 
эффективности (отношение значений каталитической константы, или числа 
оборотов фермента, и константы Михаэлиса kcat/KM) с ДГФА была в 14 
раз выше, чем с D-серином. То есть DAAO обеспечивает эффективный 
альтернативный метаболический путь превращения D-ДГФА в дофамин, 
что может представлять интерес при управлении поведенческими реакци-
ями и снижении агрессивности животных.  

G.H. Fisher (25), изучая физиологическую роль высоких концен-
траций D-аланина во внутриклеточном пространстве тканей и органов, 
предположил, что эта аминокислота участвует в регуляции внутриклеточ-
ного осмотического давления. 
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По концентрации в клетках высших животных D-пролин и D-
лейцин находятся на четвертом месте после D-серина, D-аспарагина и D-
аланина. В настоящее время идет дискуссия о физиологической роли D-
пролина. В организме осуществляется однонаправленная оптическая ин-
версия аминокислот и аналогов D-аминокислот. Экзогенный NG-нитро-
D-аргинин, эндогенные D-фенилаланин и D-метионин инвертируются 
значительно быстрее остальных D-аминокислот. В клетках долгоживущих 
тканей (дентин, зубная эмаль, хрусталик и др.) наблюдается четкая корре-
ляция между возрастом животного и концентрацией D-оксипролина и D-
аспартата (25). Активно обсуждаются данные о нейро-, гепато- и нефро-
токсичности D-пролина для крыс (26). Изучение содержания D-пролина в 
различных тканях у обычных и мутантных (отсутствие гена, ответственно-
го за синтез DAAO) мышей показало, что у последних D-пролин в значи-
тельных количествах накапливается в почках, а его избыток выводится из 
организма естественным путем (26).  

D-аспартатоксидаза обнаруживается в пероксисомах печени, почек 
и многих других тканях и органах у человека, крупного рогатого скота, 
свиней, овец. Вместе с каталазой и DAAO она служит пероксисомальным 
маркерным ферментом.  

D-аспарагиновая кислота признается одним из важнейших регуля-
торов синтеза и секреции стероидных гормонов и релизинг-факторов бел-
ковых гормонов (27). Высокое содержание D-аспарагиновой аминокисло-
ты наблюдается в железах внутренней секреции, в нервной и эндокринной 
тканях. Для этой аминокислоты наивысшая концентрация отмечается в 
эмбриональный период. С возрастом она постепенно снижается в нервной 
ткани, но увеличивается в эндокринных железах, особенно в эпифизе, ги-
пофизе, надпочечниках и семенниках. В эпифизе D-аспартат снижает сек-
рецию мелатонина, в семенниках — стимулирует клетки Лейдига, проис-
ходящий в них биосинтез и секрецию тестостерона через активацию сте-
роидогенеза посредством экспрессии специфического регуляторного про-
теина. Это открытие показывает, что D-аспарагиновая кислота представ-
ляет собой новый тип мессенджера в организме млекопитающих (28).  

Регуляция образования и секреции эпифизарного гормона мелато-
нина — специфическая физиологическая функция D-аспартата. Обсужда-
ются различные механизмы ответа на норадреналиновую стимуляцию пи-
неалоцитов, которые были предварительно обработаны D-аспарагином (29). 
Значительные количества D-аспартата обнаруживаются и в молочной же-
лезе. L-аспарагиновая кислота демонстрирует обратно пропорциональное 
дозозависимое влияние на секрецию пролактина. Тестостерон, кортизон, 
тиреоидные гормоны увеличивают активность оксидаз. В почках крыс, со-
держащихся на диете, ограниченной по Nа, оксидазная активность также 
увеличивается. Гиполипидимические препараты уменьшают образование 
пероксисом в печени и заметнее, чем можно было ожидать, снижают ак-
тивность DAAO. В нейроэндокринной системе D-аспартат обнаруживается 
в убывающих концентрациях в ряду NMDA > аденогипофиз > гипотала-
мус > эпифиз. При интраперитонеальных инъекциях аминокислоты наи-
большая аккумуляция наблюдается именно в этих железах и сопровождается 
дозозависимым ростом концентрации пролактина и соматотропина (30-32). 

Обнаружена зависимость гормональной активности и наступления 
половой зрелости от концентрации D-аспартата в гипофизе и тестикулах. 
Иммуноцитохимические исследования показали, что этот энантиомер ло-
кализуется в клетках Лейдига и Сертолли, и подтвердили его важную роль 
в стероидогенезе (33). Авторы продемонстрировали регуляторную роль D-
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аспарагиновой кислоты у различных животных в биосинтезе и секреции 
тестостерона и лютеинизирующего гормона, но не эстрадиола. Детально 
описывается механизм воздействия инъекций D-аспартата на тестикуляр-
ные андрогенные рецепторные белки, содержание которых при этом су-
щественно возрастало, в то время как количество эстрогеновых -рецеп-
торов и рецепторов Р-450 ароматазы снижалось (33). 

При изучении молекулярных механизмов эволюционного перехода 
от асексуальной к сексуальной репродукции была высказана гипотеза, со-
гласно которой DAAO ингибирует образование незрелых яичников по-
средством деградации D-аминокислот (34). Вследствие сексуальной ин-
дукции экспрессия оксидазы в яичниках возрастает. Отсутствие оксидазы 
замедляет созревание всех репродуктивных органов, а не только яичников. 
Это обстоятельство позволило допустить, что оксидаза усиливает созрева-
ние яичников, от которых зависит полная сексуальная индукция. Авторы 
также предположили, что оксидаза, которая образуется в соматических 
клетках, предотвращает снижение сексуальной индукции в асексуальном 
статусе. После сексуальной индукции женские половые клетки специфи-
чески продуцируют DAAO для индукции полного созревания.  

С помощью комбинации точных и чувствительных методов флуо-
риметрии и высокоэффективной жидкостной хроматографии не только 
подтверждено наличие D-аспартата в нервной ткани и эндокринных желе-
зах, но также показана индукция секреции гормона роста и лютеинизиру-
ющего гормона в аденогипофизе. Интересно, что индукцию лютеинизи-
рующего гормона отмечали только в случае совместной инкубации адено-
гипофиза с гипаталамусом. Это могло происходить вследствие индукции 
D-аспарагиновой кислотой гипоталамического релизинг-фактора гонадо-
тропина, ответственного за секрецию лютеинизирующего гормона гипо-
физа. Причем в сравнении с NMDA D-аспартат высвобождал гормон в 
концентрации в 100 раз меньшей (34). 

Еще в 1939 году было показано, что опухолевые белки содержат зна-
чительные количества D-аминокислот, особенно D-глутаминовой кислоты, 
D-валина, D-лейцина и D-лизина. Несколько позже было обнаружено ис-
ключительно высоко содержание D-серина. В предраковых клетках и зло-
качественных опухолях активность DAAO крайне низкая, что наводит на 
мысль об их важной роли в метаболическом контроле, включая возможное 
участие в управлении ростом клеток. Предполагалось, что инициация и ав-
тономный характер неудержимого роста опухолей зависит от образования и 
поддержания концентрации D-аминокислот в клеточных протеинах. Этот 
постулат остается противоречивым на протяжении многих лет. Были опуб-
ликованы статьи как подтверждающие, так и опровергающие такую гипоте-
зу. Дискуссия разгорелась между учеными из Нидерландов, Англии и Гер-
мании. Однако через много лет с развитием аналитических приемов детек-
ции энантиомеров аминокислот появились более убедительные доказатель-
ства, что D-аминокислоты не служат общим индикатором для опухолей и, 
видимо, не ответственны за процессы малигнизации (во всяком случае, ес-
ли ответственны, то не во всех тканях) (35). Известно, что опухолевые клет-
ки очень быстро растут, поэтому многие полагают, что у L-аминокислот нет 
достаточного времени рацемизироваться в D-изомеры (это довольно мед-
ленный процесс). Однако применение теста на DAAO для диагностики рака 
продолжает оставаться одной из интересных и перспективных областей, по-
скольку в опытах на лабораторных животных показано почти полное отсут-
ствие ее активности в раковых клетках. Некоторые D-аминокислоты могут 
в незначительных количествах поступать с пищей, но неизвестно, какие 



 

642 

ферментные системы способны включать D-аминокислоты в опухолевые 
ткани. Тем не менее, значительные количества D-аминокислот находятся в 
опухолевых белках. Солидная аргументация их появления здесь отсутствует, 
но изучение этого феномена, безусловно, важно для понимания механизмов 
аутогенеза и поддержания развития опухолей (36).  

Простагландин-D-синтетаза представляет собой бифункциональный 
протеин, действующий как фермент, продуцирующий PGD2 (prostaglandin 
D2, простагландин D2), и как транспортер липидов. Этот фермент — член 
липокалинового суперсемейства протеинов, который может связываться с 
большим количеством липофильных молекул. Экспрессия фермента увели-
чивается в нейрональных клетках, обработанных H2O2. Содержание проста-
гландин-продуцирующего фермента тесно взаимосвязано с апоптозом, ин-
дуцированным перекисью водорода. Этот фермент защищает нейрональные 
клетки от смерти, вызванной перекисью водорода. Тест на жизненность 
клеток показывает дозозависимое действие фермента (37). Кроме того, тит-
рация свободных тиолов в обработанной перекисью водорода простаглан-
динсинтетазе подтверждает, что при воздействии H2O2 на клетки тиол окис-
ляется до сульфиновой кислоты. Аффинность окисленной формы фермента 
для липофильных молекул сравнима с таковой у необработанной формы. 
Эти результаты показывают, что фермент защищает нейрональные клетки 
от смерти посредством нейтрализации реактивных форм кислорода без 
снижения лиганд-связывающей функции. Это свойство простагландинсин-
тетазы может быть полезно для супрессии индуцированных стрессом ней-
родегенеративных оксидативных патологий (38, 39).  

Поскольку оксидаза D-аминокислот генерирует H2O2 и использует в 
качестве субстрата D-аминокислоты, предполагалось, что она может защи-
щать от бактериальных инфекций. Действительно, оксидаза D-аминокислот 
угнетает рост Staphylococcus aureus in vitro в дозозависимой концентрации. 
Добавление в инкубационную среду каталазы предотвращало бактериоста-
тический эффект. Однако наличие в этой же системе миелопероксидазы 
усиливало бактерицидность. Это парадоксальное наблюдение нуждается в 
расшифровке, поскольку оба фермента способны разлагать H2O2, но фи-
зиологический эффект их совместного действия диаметрально противопо-
ложный. Тем не менее, достоверно известно, что повышение содержания 
D-серина и снижение активности DAAO эффективны при лечении раз-
личных заболеваний, включая психиатрические и онкологические (40-45).  

Таким образом, нами систематизирован и проанализирован широ-
кий перечень функций D-аминокислот и их оксидазы с акцентом на 
сложные конкурентные физиолого-биохимические взаимоотношения в раз-
ных системах (от эпифиза, гипоталамуса и гипофиза до яичников и се-
менников). Обсуждается сигнальная, коммуникативная и регуляторная 
роль пероксисом в связи присутствием в них D-аминокислот и их оксида-
зы, участвующих в обеспечении взаимосвязи между нервной, эндокрин-
ной и иммунной системами в процессах регуляции обмена веществ в 
клетке, органе и организме. Судя по публикациям в мировой академиче-
ской и медицинской литературе, предпочтение исследователей отдается 
выяснению роли D-аминокислот и их оксидазы в центральном и перифе-
рическом отделах нервной системы человека. По нашему мнению, следует 
инициировать интерес к этой проблематике и в биологической животно-
водческой науке. Уверенность в перспективности таких работ основывается 
на экспериментальном материале по определению кинетических характери-
стик DAAO, указывающих на способность обеспечивать эффективный аль-
тернативный метаболический путь превращения D-дигидрофенилаланина в 
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дофамин. Это может быть полезно для поиска механизмов управления по-
веденческими реакциями и снижения агрессивности животных.  
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A b s t r a c t  
 

In the article, the basic physiological and biochemical functions and the importance of D-
amino acids and D-amino acid oxidase in mammalians are described. Serious attention is paid to 
metabolic role of D-amino acid oxidase in health and disease. D-amino acids and D-amino acid 
metabolizing enzyme has been discovered by Krebs 1935 (H. Krebs, 1972). Nowadays, most atten-
tion is given to the signal, communication and regulatory role of peroxisomes in metabolism. The 
peroxisomes are considered as candidate agents able to provide a relationship between the nervous 
and endocrine systems and participate in metabolism regulation in cells, organs and the body. 
Significant amounts of D-amino acids, the L-amino acids stereoisomers, are found in the peroxi-
somes of various organs and tissues: in the nervous system (J. Sasabe et al., 2014.), endocrine glands 
(A. D'Aniello et al., 2000), liver, kidney, breast, etc. (S.V. Khoronenkova, V.I. Tishkov, 2008). 
These active molecules provide communications in the neuronal network via the synapses of nerve 
endings (C.W. Morgans et al., 2013) and are involved in cell aging and apoptosis (A.V. Worms, 
2010), biosynthesis and secretion of hormones, blood pressure regulation, maintenance of cell os-
motic pressure (Y. Nishina, 2008), anti-inflammatory reactions and anti-carcinogenesis (G.H. Fish-
er, 1998). D-amino acid oxidase affects the activity of body as a whole in very diverse ways due to 
simultaneous engagement in diametrically opposite multi-parametric processes, such as regulation 
of cell level of D-amino acids and amino acid D-amines; the activity of central and peripheral 
nervous system; the maintenance of cell ecology; biosynthesis and secretion of epiphyseal melato-
nin (H.K. Park et al., 2007), hypothalamic releasing factors, pituitary, thyroid and steroid hormones 
(A. Santillo et al., 2014); defense against xenobiotics, microorganisms, viruses, stresses, and malig-
nant tumors (R. Rana et al., 2012). Special attention the authors of this paper pay to the role of D-
amino asides and D-amino aside oxidase in farm animals. World publications are mostly devoted to 
physical and chemical properties and the involvement of these agents in a number of neurodegenera-
tive diseases and human clinical pathology of the central and peripheral parts of brain. As to farm 
animals, the data are almost completely absent. Recently, a growing body of in-deep examinations 
appear of the impact of D-amino acid oxidase and D-amino acids on the entire hierarchy of the 
endocrine system from the pineal gland, the hypothalamus and the pituitary gland to the ovaries and 
testes (S. Yasuaki et al., 2012). The studies are mostly focused on the regulation mechanisms of re-
productive function in humans and animals. Elucidation of the involvement of D-amino acids and 
D-amino acid metabolising enzyme in excitation and inhibition processes in the central nervous 
system is of a particular interest for farm animal biology. Cognitive function in farm animals is of a 
separate interest as it is tightly associated with animal adaptability to commercial production, for-
mation of the nervous system type and a reduced aggressiveness. Eventually, these will result in con-
trol of farm animal behavior and performance. 

 

Keywords: D-amino acids, D-amino acid oxidase, peroxisomes, nervous and endocrine regu-
lation of metabolism. 


