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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время активно исследуется влияние на продолжительность 
жизни (ПЖ) различных экологических факторов — температуры (Helfand, 
Rogina, 2003; Huang et al., 2004), качества пищи (Helfand, Rogina 2003; 
Cheng et al., 2005; Partridge et al., 2005), ионизирующей радиации (Моска-
лев, 2004, 2008; Sasaki, Fukuda, 2006; Moskalev, 2007; Moskalev et al., 2008), 
ведется поиск генетических механизмов их влияния на скорость старения ор-
ганизма. В то же время работы, касающиеся проблем генетического контроля 
влияния на ПЖ различных режимов освещения, крайне немногочисленны. 

Известно, что искусственное увеличение длины светового дня уменьшает 
ПЖ Drosophila melanogaster и мышей, тогда как его укорочение увеличива-
ет ее (Москалев и др., 2006; Анисимов, 2008; Виноградова и др., 2007, 2008; 
Москалев и др., 2008; Москалев, Малышева, 2009; Massie, Whitney, 1991; 
Massie, Aiello, Williams, 1993; Sheeba et al, 2000; Majercak, 2002; Anisimov et 
al., 2004; Vinogradova et al., 2009). Однако механизмы влияния света на долго-
жительство изучены слабо. Существует несколько основных предположений 
о механизмах влияния измененных условий освещения на ПЖ: интенсифика-
ция метаболизма (Massie, Whitney, 1991; Sheeba et al., 2002; Helfand Rogina 
2003), увеличение плодовитости (Sheeba et al, 2000; Sheeba et al, 2002), нару-
шение циркадных ритмов (Hardeland et al., 2003; Kondratov et al., 2007; Antoch, 
2008). Согласно главенствующей точке зрения, увеличение длины светового 
дня может приводить к более высокому уровню метаболизма вследствие ин-
тенсификации двигательной активности и изменения температуры тела дро-
зофил (Sheeba et al., 2002). Свободнорадикальная теория старения (Harman, 
1956) постулирует, что интенсификация метаболизма ведет к дополнительной 
продукции свободных радикалов, повреждающих митохондриальную и ядерную 
ДНК, мембраны и белки клетки (Анисимов, 1999, 2000), что обусловливает 
ускоренное старение и укорочение продолжительности жизни. В предыдущих 
исследованиях нами было показано, что снижение активности гена фермента 
Cu/Zn супероксиддисмутазы приводит к значительному увеличению разницы 
значений ПЖ дрозофилы в темноте и на свету по сравнению с линией дикого 
типа (Москалев и др., 2006), а добавление в корм антиоксиданта мелатонина 
снижает эти различия (Москалев и др., 2008). 

В настоящее время установлено, что в регуляции оксидативного стресс-
ответа и продолжительности жизни ключевая роль принадлежит белкам се-
мейства сиртуинов (Guarente, Kenyon, 2000; Fabrizio et al., 2005; Berdichevsky 
et al., 2006; Xiangzhong et al., 2007). Деацетилируя гистоны и различные 
транскрипционные факторы (р53, FOXO), сиртуины приводят к активации 
экспрессии генов стресс-ответа, ингибированию апоптоза, способствуя 
выживаемости клетки и увеличению продолжительности жизни организма 
(Tanno et al., 2007; Niedernhofer et al., 2008). Роль сиртуинов в изменении 
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ПЖ при влиянии разных режимов освещения прежде не 
изучалась. В данной работе мы исследовали ПЖ у линий 
гетеро- и гомозиготных по делеции гена dSir2 в условиях 
стандартного освещения и затемнения. Нами показано, 
что особи-гомозиготы с мутацией в гене dSir2 имеют бо-
лее значительную разницу в ПЖ в темноте и на свету по 
сравнению с носителями дикого генотипа и гетерозигот-
ной линией.

Не менее важное значение в реакциях стресс-ответа 
клетки имеют белки теплового шока (Hsp), участвующие 
в процессах репарации и протеолиза поврежденных бел-
ков (Панасенко, 2003; Coffer, 2003; Hunt et al., 2004; Arya 
et al., 2007). Кроме того, более высокая активность Hsps 
сопряжена с долгожительством у различных модель-
ных животных (Morrow et al., 2004; Kimura et al., 2006). 
Было показано, что в отсутствии функциональной копии 
гена Hsp70 исчезает адаптивный ответ к воздействию 
индуктора свободных радикалов параквата (Турышева 
и др., 2008; Moskalev, Shaposhnikov, Turysheva, 2008). 
Экспрессия гена Hsp70 усиливается при окислительных 
повреждениях (Guo et al., 2007; Soti, Csermely, 2007), 
что способствует улучшению окислительно-восстано-
вительного состояния клетки и увеличению активности 
антиокислительных ферментов (глутатионпероксидазы, 
глутатионредуктазы) (Guo et al., 2007). Кроме того, в эк-
спериментах у мутантов дрозофилы по генам каталазы и 
Cu, Zn-Sod при старении уменьшалось время индукции 
гена Hsp70, что свидетельствует о его участии в ответе 
на оксидативный стресс (Landis et al., 2004). Мы пред-
положили, что делеции генов семейства Hsp70 у линий 
дрозофил, содержащихся при 12-часовом режиме осве-
щения, могут способствовать снижению ПЖ по срав-
нению с затемнением. Нами установлено, что у линий с 
мутациями в генах белков теплового шока наблюдается 
тенденция к уменьшению продолжительности жизни на 
свету по сравнению с линией дикого типа.

Перечисленные механизмы рассматривают лишь 
эффекты, связанные с повреждающим воздействием до-
полнительного освещения. Нельзя исключить и другой 
механизм, при котором уменьшение длины светового дня 
(содержание в условиях затемнения) как мягкий стресс-
фактор может дополнительно стимулировать защитные 
системы организма, не оказывая при этом повреждаю-
щего действия, что приводит к увеличению ПЖ при со-
держании в темноте (рис. 1). Согласно предложенной 
нами нейроэндокринной гипотезе влияния света на ПЖ 
животных (Москалев, Малышева, 2009), в ответ на уко-
рочение длины светового дня, которое в естественных 
условиях местообитаний предвещает скорое наступле-
ние холодов, у животных подавляется активность инсу-
лин/IGF-1 сигнального механизма, но деблокируются 
процессы стресс-ответа с участием транскрипционного 
фактора FOXO. Известно, что транскрипционные фак-
торы семейства FOXO играют важную роль в регуляции 
стрессоустойчивости и ПЖ животных (Boudewijn et al., 
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2003; Lee et al., 2003; Kramer et al., 2003; Lam et al., 
2006). При стресс-реакции FOXO запускает экспрессию 
генов ферментов детоксикации свободных радикалов и 
репарации ДНК, белков теплового шока, ингибиторов 
циклин-зависимых киназ (Giannakou, Partridge, 2004; 
Huang, Tindall, 2006). Клетка становится более устой-
чивой к стрессам, лучше справляется со спонтанными 
повреждениями, что снижает скорость старения орга-
низма в целом. Согласно литературным данным, посто-
янная сверхэкспрессия dFOXO в жировом теле взрослой 
особи дрозофилы снижает темп смертности, увеличи-
вает устойчивость к индуктору свободных радикалов 
параквату и увеличивает ПЖ мух (Giannakou, Partridge 
2004; Giannakou et al., 2007), тогда как нарушение в 
работе dFOXO повышает чувствительность к оксидатив-
ному стрессу и уменьшает их ПЖ (Junger et al., 2003). 
Мы изучили ПЖ особей дрозофилы, гомозиготных по 
гипоморфным аллелям гена FOXO при разных условиях 
освещения. Нами показан FOXO-зависимый механизм 
увеличения ПЖ дрозофил в темноте. 

Таким образом, цель данной работы состояла в изу-
чении роли генов транскрипционного фактора FOXO, 
dSir2 и Hsp70 в изменении продолжительности жизни 
Drosophila melanogaster при различных режимах осве-
щения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Лабораторные линии Drosophila 

melanogaster:
1) линия дикого типа Canton-S;
2) линия дикого типа w1118, которая в качестве маркера 

гомозиготности несет на хромосоме Х рецессивную 
мутацию гена white;

Рис. 1. Механизмы влияния изменения длины светового дня на 
продолжительность жизни дрозофилы. Обозначения: 
→ — индукция; ┤ — ингибирование; ↑ — увеличение; 
↓ — снижение
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3) линия Sir217/+ (генотип w1118; Sir217/SM6a) содер-
жит в гетерозиготе гипоморфную аллель гена Sir2;

4) линия Sir22A-7-11 (w1118; Sir22A-7-11) несет в гомозиготе 
делецию гена Sir2;

5) линия Df(3R)Hsp70A, Df(3R)Hsp70B (w1118; Df(3R)
Hsp70A, Df(3R)Hsp70B) содержит в гомозиготе де-
леции нескольких генов семейства Hsp70 (Hsp70Aa, 
Hsp70Ab, Hsp70Ba, Hsp70Bb, Hsp70Bbb и Hsp70Bc);

6) линия Df(3R)Hsp70A (w1118; Df(3R)Hsp70A) имеет 
делеции генов Hsp70A (Hsp70Aa и Hsp70Ab);

7) линия FOXO21 (y, w; Sp/CyO; dFOXO21/TM6B Tb, 
Hu) содержит в гомозиготе гипоморфную аллель гена 
транскрипционного фактора FOXO;

8) линия FOXO25 (y, w; FRT 82 dFOXO25 /TM6B Tb, Hu) 
содержит в гомозиготе гипоморфную аллель гена 
транскрипционного фактора FOXO.
Для получения особей с пониженной активностью 

гена FOXO (с генотипом FOXO21/FOXO25) производили 
скрещивание родительских линий FOXO21 и FOXO25.

Линии Drosophila melanogaster любезно предостав-
лены коллекцией Bloomington Drosophilа Stock Center 
(университет штата Индиана, США) и Dr. Ernst Hafen 
(Institute for Molecular Systems Biology, Switzerland).

Условия эксперимента
Культивирование родительских линий проводили в 

термостате при температуре 25 °C и стандартном 12 ч ре-
жиме освещения, в баночках 100 мл, содержащих 25 мл 
дрожжевой питательной среды (Ashburner, 1989). После 
появления имаго в течение суток производили отбор необ-
ходимого количества особей (50 штук на баночку), пред-

варительно наркотизировав их эфиром. Самцы и самки 
содержались раздельно. Общее количество баночек каж-
дой линии было разделено на несколько групп. Одну часть 
индивидуумов каждой линии подвергали воздействию 12 ч 
освещения при интенсивности 120–130 LX, другая часть 
находилась в постоянной темноте на протяжении всей 
жизни. Подсчет числа умерших мух проводили ежедневно 
(за исключением субботы и воскресенья). Выживших мух 
еженедельно перемещали на свежую среду.

Статистическая оценка продолжительности 
жизни

Известно, что распределение продолжительности 
жизни не подчиняется нормальному закону (Гаврилов, 
Гаврилова, 1986). Ненормальность распределения ис-
ключает использование параметрических критериев 
(Лакин, 1990). Поэтому для оценки достоверности раз-
личий по продолжительности жизни в опыте и контро-
ле применяли непараметрический критерии Гехана-
Бреслоу-Вилкоксона (для оценки различий медианной 
продолжительности жизни, МеПЖ) и Колмогорова–
Смирнова (сравнение кривых выживаемости) (Ерма-
ков, 1987). Дополнительно оценивали и другие харак-
теристики продолжительности жизни: минимальную, 
максимальную продолжительность жизни когорты 
(смертность 100 % всех особей) и время 90 %-й гибе-
ли. Последний показатель использовался по причине 
того, что он менее зависим от случайных факторов, чем 
максимальная продолжительность жизни. Для оценки 
статистической значимости различий 90 %-й гибели 
применяли метод Ванг–Аллисона (Wang–Allison test) 

Линия Пол Освещение, ч MеПЖ 90% min max MRDT α R N

w1118 ♂♂ 12 36,0 44 9 50 5,9 0,1177 0,0012 237

0 43,0* 51* 9 68 8,7 0,0796 0,0021 270

♀♀ 12 43,0 56 15 65 7,1 0,0989 0,0008 259

0 50,0* 66* 9 67 7,7 0,0903 0,0006 242

Sir217/+ ♂♂ 12 44,0 55 4 69 8,7 0,0797 0,0019 188

0 50,0* 66** 9 78 11,6 0,0620 0,0021 214

♀♀ 12 45,0 64 9 71 9,0 0,0769 0,0015 227

0 45,0 61 9 69 8,1 0,0857 0,0010 176

Sir22A-

7-11

♂♂ 12 29,0 44 8 44 8,7 0,0840 0,0049 167

0 43,0* 66* 9 69 11,7 0,0593 0,0039 185

♀♀ 12 29,0 44 8 54 6,8 0,1016 0,0027 171

0 43,0* 58*** 15 63 7,4 0,0941 0,0011 213

Различия между 0 ч и 12 ч статистически значимы: * — p < 0,001; ** — p < 0,004; *** — p < 0,05, Здесь и далее: МеПЖ — 
медианная продолжительность жизни; 90 % — время жизни 90 % когорты; min и max — минимальная и максимальная 
продолжительность жизни в выборке; MRDT — время удвоения интенсивности смертности; α и R —параметры уравнения 
Гомперца; N — количество особей в выборке; ♂♂ — самцы; ♀♀ — самки

Таблица 1 
Параметры продолжительности жизни самцов и самок лабораторных линий дрозофилы w1118, Sir217/+ 
и Sir22A-7-11 при различных режимах освещения 
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(Wang et al., 2004). Функции дожития оценивали с по-
мощью процедуры Каплана–Мейера и представляли 
в виде кривых дожития (Крутько, Славин, Смирно-
ва, 2002). Для этой цели была применена программа 
Statistica 6.1 (Statsoft, США).

Для анализа скорости старения в экспериментальной 
популяции оценивали параметры смертности α и R из урав-
нения Гомпертца μ(x) = Reαx и время удвоения интенсивности 
смертности (MRDT) по формуле MRDT = ln2/α. Достовер-
ность отличий параметра α анализировали с использованием 
метода максимального правдоподобия (Pletcher, 1999) по 
критерию Хи-квадрат в программе Winmodest, любезно пре-
доставленной С. Плетчером (Институт Макса–Планка). 

РЕЗУЛЬТАТЫ

В одном из экспериментов проводили анализ влияния 
различных режимов освещения у линий, гомозиготных и 
гетерозиготных по мутации гена dSir2 в сравнении с лини-
ей дикого типа w1118 (табл. 1). При содержании особей кон-
трольной линии дикого типа w1118 в условиях постоянного 
затемнения наблюдали достоверное (p < 0,001) увеличе-
ние МеПЖ (на 17 % у самцов и на 3 % у самок) и времени 
90 %-гибели особей (на 14 % у самцов и на 15 % у самок) 
по сравнению с 12-ти часовым режимом освещения. Также 
в темноте происходило увеличение времени удвоения ин-
тенсивности смертности (MRDT) и снижение угла наклона 

Рис. 2. Кривые выживаемости самцов (♂♂) и самок (♀♀) дрозофилы линий w1118 (А), Sir217/+ (Б) и Sir22A-7-11 (В) 
 Обозначения: ______ 12 ч,  _ _ _ _ 0 ч,* — различия достоверны при p < 0,001 (по критерию Колмогорова–Смирнова)
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траектории смертности α на 32 % у самцов (p < 0,001 по 
критерию Хи-квадрат) и на 9 % у самок. Кривые выживае-
мости (рис. 2А) достоверно различаются как у самцов, так 
и у самок (p < 0,001 по критерию Колмогорова–Смирно-
ва). У самцов гетерозиготной по гипоморфной аллели гена 
dSir2 линии Sir217/+, также как и у контрольной линии, 
в темноте происходило достоверное (p < 0,001) увеличе-
ние МеПЖ (на 12 %), времени 90%-й гибели особей (на 
17 %, p < 0,004), MRDT, а параметр α уравнения Гомпер-
тца в темноте уменьшился на 22 % (p < 0,007 по критерию 
Хи-квадрат). У самок гетерозиготной линии Sir217/+ в 
темноте наблюдалось незначительное снижение времени 
90 %-гибели особей (на 5 %), MRDT, медиана не измени-
лась, а значение параметра α увеличилось на 10 %. Кри-
вые выживаемости в темноте и на свету достоверно разли-
чались лишь у самцов (p < 0,001) (рис. 2Б). В то же время 
у особей гомозиготной линии Sir22A-7-11 с делецией гена 
dSir2 мы наблюдали более значительную разницу между 
ПЖ в темноте и на свету по сравнению с контрольной и ге-
терозиготной линиями. Так, МеПЖ в темноте достоверно 
(p < 0,001) возросла на 33 % как у самцов, так и у самок, 
время 90%-й гибели особей у самцов увеличилось на 33 % 
(p < 0,001), у самок — на 24 % (p < 0,05). Также в темно-
те наблюдали увеличение MRDT и снижение параметра α 
на 29 % у самцов (p < 0,003 по критерию Хи-квадрат) и на 
7 % у самок (табл. 1). Кривые выживаемости особей, со-
держащихся в темноте и на свету, достоверно различаются 
как у самцов, так и у самок (p < 0,001 по критерию Колмо-
горова–Смирнова) (рис. 2В). 

В следующем эксперименте исследовали влияние 
делеций генов семейства Hsp70 на изменение продол-
жительности жизни при разных режимах освещения в 
сравнении с реакциями у линии дикого типа Canton-S. 

В данном варианте эксперимента при содержании осо-
бей линии дикого типа Canton-S в условиях постоянной 
темноты МеПЖ не изменилась у обоих полов, однако 
достоверно увеличилось время 90%-й гибели особей (на 
10 % при p < 0,001 у самцов и на 4 % при p < 0,004 — у 
самок), MRDT, тогда как значение параметра α уравне-
ния Гомпертца в темноте уменьшилось на 11 % у сам-
цов и на 7 % у самок (табл. 2). Кривые выживаемости в 
темноте и на свету достоверно различались как у самцов 
(p < 0,001), так и у самок (p < 0,05 по критерию Колмо-
горова-Смирнова) (рис. 3А). У линий с мутациями в ге-
нах семейства Hsp70 (Df(3R)Hsp70A, Df(3R)Hsp70B; 
Df(3R)Hsp70A) более выражено, чем у линии дикого 
типа Canton-S, наблюдали тенденцию к увеличению па-
раметров ПЖ в темноте по сравнению с 12 ч режимом 
освещения. В частности, у особей линии Df(3R)Hsp70A, 
Df(3R)Hsp70B в темноте достоверно (p < 0,001) увели-
чилась МеПЖ (на 23 % у самцов, у самок не измени-
лась), время 90%-й гибели особей (на 29 % у самцов при 
p < 0,001, и на 8 % у самок), MRDT, в то же время зна-
чение параметра α в темноте у самцов уменьшилось на 
23 % (p < 0,001 по критерию Хи-квадрат), а у самок — 
на 8 % (табл. 2). Кривые выживаемости самцов и самок 
исследуемых линий достоверно различались (p < 0,001 
по критерию Колмогорова–Смирнова) (рис. 3Б). У осо-
бей другой гомозиготной линии Df(3R)Hsp70A в темно-
те МеПЖ увеличилась на 15 % у самцов (p < 0,001), у 
самок не изменилась, время 90 %-й гибели особей уве-
личилось на 7 % у самцов и на 10 % у самок. При этом 
у самцов в темноте снижается MRDT и увеличивается 
значение параметра α уравнения Гомпертца (на 14 %). 
У самок MRDT увеличивается, а параметр α уменьшает-
ся на 20 % (p < 0,004 по критерию Хи-квадрат) (табл. 2). 

Линия Пол Освещение, ч MеПЖ 90% min max MRDT α R N

Can-
ton-S

♂♂ 12 52,0 60 10 72 6,3 0,1094 0,0003 248

0 52,0 67* 10 80 7,1 0,0971 0,0003 236

♀♀ 12 59,0 67 11 73 5,5 0,1266 0,0001 250

0 59,0 70** 10 84 5,7 0,1208 0,0001 220

Df(3R)
Hsp70, 
Df(3R)
Hsp70B

♂♂ 12 24,0 32 5 49 5,5 0,1255 0,0038 292

0 31,0* 45* 10 57 7,2 0,0967 0,0034 259

♀♀ 12 38,0 49 4 59 8,0 0,0866 0,0031 210

0 38,0 53 4 59 8,7 0,0799 0,0028 246

Df(3R)
Hsp70A

♂♂ 12 44,0 56 5 59 8,3 0,0835 0,0018 254

0 52,0* 60* 10 66 7,1 0,0971 0,0006 255

♀♀ 12 52,0 62 10 68 6,9 0,1002 0,0005 241

0 52,0 69* 10 73 8,6 0,0803 0,0008 261

Различия между 0 и 12 ч статистически значимы: * — p < 0,001; ** — p < 0,004.

Таблица 2 
Параметры продолжительности жизни самцов и самок лабораторных линий дрозофилы Canton-S, 
Df(3R)Hsp70A, Df(3R)Hsp70B и Df(3R)Hsp70A при различных режимах 
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Кривые выживаемости самцов и самок достоверно раз-
личаются (p  < 0,001) (рис. 3В). 

В последнем эксперименте сравнивали эффекты 
влияния гипоморфоных мутаций гена транскрипцион-
ного фактора FOXO в гомозиготе с эффектами разных 
световых режимов у гетерозигот и линии дикого типа 
Canton-S. В данном эксперименте при содержании осо-
бей Canton-S в условиях постоянной темноты в двух 
независимых повторностях эксперимента наблюдали 
достоверное (p < 0,001) увеличение МеПЖ самцов (на 
26–35 %) и самок (на 5–19 %), времени 90 %-ной гибе-

ли особей (при p < 0,001) на 7–25 % у самцов и на 6 % в 
одной из повторностей у самок. Значение параметра α при 
содержании в темноте у самцов и самок, соответственно, 
в одной повторности увеличивается на 44 % (p < 0,001) 
и 24 % (p < 0,002 по критерию Хи-квадрат), а в другой 
уменьшается на 28 % (p < 0,001 по критерию Хи-квад-
рат) и 8 %. Аналогично изменяется и значение MRDT 
(табл. 2). Кривые выживаемости достоверно различают-
ся как у самцов, так и у самок в обеих эксперименталь-
ных повторностях (p < 0,001 по критерию Колмогорова–
Смирнова) (рис. 4–5А). У гетерозиготных по гену FOXO 

Рис. 3. Кривые выживаемости самцов (♂♂) и самок (♀♀) дрозофилы линий Canton-S (А), Df(3R)Hsp70A, Df(3R)Hsp70B (Б) 
и Df(3R)Hsp70A (В)

 Обозначения: ______ 12 ч,  _ _ _ _ 0 ч, различия достоверны (по критерию Колмогорова–Смирнова): * — p < 0,001, 
** — p < 0,05
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родительских линий (FOXO25 и FOXO21) наблюдали более 
значительное увеличение исследуемых параметров ПЖ 
как в темноте, так и на свету по сравнению с контроль-
ной линией дикого типа Canton-S. Так у особей линии 
FOXO21 в условиях постоянной темноты в двух независи-
мых повторностях эксперимента наблюдали достоверное 

(p < 0,001) увеличение МеПЖ (на 4 % у самцов и 6–25 % 
у самок), времени 90%-й гибели особей (на 15–18 % у 
самцов при p < 0,001 и на 4–16 % у самок при p < 0,005). 
Значение параметра α уравнения Гомпертца в темноте в 
одной из повторностей уменьшилось на 47 % у самцов 
(p < 0,001 по критерию Хи-квадрат) и на 8 % у самок, а в 

Линия Пол Освещение, ч MеПЖ 90% min max MRDT α R N

Повторность 1

Canton-S ♂♂ 12 33,0 52 8 54 7,5 0,0922 0,0024 203

0 51,0* 56* 8 58 4,2 0,1636 0,0004 203

♀♀ 12 35,0 52 8 58 8,6 0,0802 0,0028 206

0 43,0* 52 8 68 6,6 0,1052 0,0007 201

FOXO 21 ♂♂ 12 50,0 55 8 71 6,6 0,1047 0,0007 273

0 52,0* 67* 15 93 12,4 0,0554 0,0025 196

♀♀ 12 51,0 67 10 87 11,6 0,0597 0,0024 206

0 54,0* 80** 11 99 11,3 0,0610 0,0013 195

FOXO 25 ♂♂ 12 37,0 55 4 58 7,9 0,0869 0,0022 229

0 44,0* 65* 8 87 9,4 0,0735 0,0014 212

♀♀ 12 36,0 58 4 80 11,6 0,0595 0,0045 207

0 57,0* 65 8 79 9,9 0,0700 0,0015 213

FOXO 21/ 
FOXO 25

♂♂ 12 22,0 36 4 50 7,2 0,0956 0,0092 201

0 24,0* 52* 4 64 10,6 0,0651 0,0068 267

♀♀ 12 34,0 52 8 52 9,1 0,0761 0,0044 272

0 38,0**** 53*** 8 64 11,1 0,0623 0,0052 218

Повторность 2

Canton-S ♂♂ 12 37,0 49 9 61 5,7 0,1219 0,0007 211

0 50,0* 65* 6 77 7,9 0,0877 0,0007 236

♀♀ 12 57,0 65 4 78 4,9 0,1424 0,0004 282

0 60,0* 69* 8 78 5,3 0,1310 0,0004 288

FOXO 21 ♂♂ 12 46,0 68 6 96 12,2 0,0569 0,0028 227

0 60,0* 75 9 86** 8,6 0,0803 0,0005 168

♀♀ 12 53,0 86 6 95 15,2 0 ,0456 0,0025 124

0 71,0* 89 15 103** 9,5 0,0728 0,0003 350

FOXO 25 ♂♂ 12 47,0 58 9 71 7,8 0,0893 0,0011 195

0 50,0* 69 8 77* 8,3 0,0836 0,0006 195

♀♀ 12 39,0 69 8 81 15,4 0,0451 0,0061 146

0 50,0* 79 8 89*** 17,3 0,0401 0,0043 190

FOXO 21/ 
FOXO 25

♂♂ 12 21,0 30 6 36 6,5 0,1067 0,0095 210

0 22,0 37 8 50* 7,5 0,0918 0,0010 237

♀♀ 12 29,0 40 6 47 6,3 0,1087 0,0036 237

0 29,0 48 8 50* 8,7 0,0798 0,0054 198

Различия между 0 и 12 ч статистически значимы:* — p < 0,001; ** — p < 0,005; *** — p < 0,02; **** — p < 0,05.

Таблица 3 
Параметры продолжительности жизни самцов и самок лабораторных линий дрозофилы Canton-S,
FOXO 21, FOXO 25 и FOXO 21/ FOXO 25 при различных режимах освещения 
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Рис. 4. Кривые выживаемости самцов (♂♂) и самок (♀♀) дрозофилы линий Canton-S (А), FOXO21 (Б), FOXO25 (В) и FOXO21/
FOXO25 (Г) в первой экспериментальной повторности

 Обозначения: ______ 12 ч,  _ _ _ _ 0 ч, * — различия достоверны при p < 0,001 (по критерию Колмогорова–Смирнова)
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Рис. 5. Кривые выживаемости самцов (♂♂) и самок (♀♀) дрозофилы линий Canton-S (А), FOXO21 (Б), FOXO25 (В) и FOXO21/
FOXO25  (Г) во второй экспериментальной повторности. 

 Обозначения: ______12 ч,  _ _ _ _ 0 ч,* — различия достоверны при p < 0,001 (по критерию Колмогорова–Смирнова)
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другой увеличилось (на 29 % у самцов и на 37 % у самок 
при p < 0,001 по критерию Хи-квадрат) (табл. 3). Кривые 
выживаемости достоверно различаются в обоих повтор-
ностях эксперимента как у самцов, так и у самок (p < 0,001 
по критерию Колмогорова–Смирнова) (рис. 4–5Б). При 
содержании самцов и самок другой гетерозиготной роди-
тельской линии FOXO25 в темноте в двух независимых пов-
торностях эксперимента МеПЖ самцов и самок в темноте 
достоверно (p < 0,001) возросла на 6–16 % и 20–22 %, 
соответственно, время 90 %-ной гибели особей увеличи-
лось на 15–16 % (p < 0,001) и 11–13 %, соответственно. 
При этом у самцов в темноте на 6–15 % уменьшилось 
значение параметра α уравнения Гомпертца по сравнению 
с самцами, содержащимися при стандартном режиме ос-
вещения, и соответственно увеличилось MRDT. У самок в 
темноте параметр α в одном эксперименте увеличился на 
15 %, а в другом уменьшился на 11%. В соответствии с 
этим изменялось и значение MRDT (табл. 3). Кривые вы-
живаемости достоверно различались в обоих повторнос-
тях эксперимента как у самцов, так и у самок (p < 0,001 по 
критерию Колмогорова-Смирнова) (рис. 4–5). У особей 
с гипоморфным генотипом (линия FOXO21/FOXO25) в двух 
повторностях эксперимента различия в ПЖ в темноте и 
на свету наблюдались в меньшей степени по сравнению 
с родительскими линиями и линией дикого типа (табл. 3). 
Кривые выживаемости достоверно различались лишь у 
самцов в одном из вариантов экспериментов (p < 0,001 по 
критерию Колмогорова–Смирнова) (рис. 4–5Г). У самок 
в обеих повторностях и у самцов в одной из эксперимен-
тальных повторностей кривые выживаемости на свету и в 
темноте практически совпадают. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Существует два относительно независимых генети-
ческих механизма изменения продолжительности жизни 
при разных условиях освещения. Согласно главенствую-
щей точке зрения (рис. 1, слева), увеличение длины све-
тового дня может приводить к более высокому уровню 
метаболизма вследствие интенсификации двигательной 
активности и изменения температуры тела дрозофил, 
что сопровождается дополнительным образованием 
токсичных побочных продуктов — свободных радика-
лов (Sheeba et al., 2002). Для проверки данного пред-
положения мы исследовали линии с мутациями в генах 
dSir2 и Hsp70, участвующих в борьбе с последствиями 
окислительного стресса. Ожидалось, что у исследуемых 
линий произойдет увеличение различия ПЖ в темноте и 
на свету по сравнению с аналогичной разницей у линии 
дикого типа. 

Согласно нашим результатам, у линии, несущей в го-
мозиготе делецию гена dSir2, разница МеПЖ в темноте 
и на свету была более значительна — 24–33 %, чем у ге-
терозиготной линии Sir2/+ (0–12 %) и контрольной ли-
нии w1118 (3–17 %). Таким образом, делеция гена dSir2, 

регулирующего устранение оксидативных повреждений 
(Balaban, Nemoto, Finkel, 2005), обеспечивает более 
значимое снижение ПЖ на свету, чем это ожидается, 
основываясь на эффектах у линии дикого типа или му-
тантов-гетерозигот. Стоит отметить, что мутация в гене 
dSir2 в нашем эксперименте привела к значительному 
снижению ПЖ по сравнению с линией дикого типа, что 
согласуется с литературными данными. Гены сиртуинов 
играют ключевую роль в регуляции скорости старения и 
долголетия. В частности, повсеместное подавление экс-
прессии dSir2 и двух dSir2-подобных генов (CG5085 и 
CG6284) методом интерференции РНК в нейронах дро-
зофил снижает ПЖ, а увеличение активности сиртуинов 
у дрожжей, червей или мух значительно продлевает ПЖ 
(Kusama et al., 2006; Li et al., 2008; Niedernhofer et al., 
2008; Russell, Kahn, 2007). 

Существенное снижение МеПЖ на свету происходит 
и у линий с мутациями в генах семейства Hsp70. Если в 
контроле (у линии дикого типа Canton-S) в данном ва-
рианте эксперимента время 90 %-й гибели особей при 
содержании в условиях затемнения возросло на 4–10 %, 
у линий с различными делециями Hsp70 время 90 %-й 
гибели в темноте увеличилось на 7–29 % в зависимос-
ти от пола и линии. Белки семейства Hsp70 отличаются 
консервативностью последовательности в эволюцион-
ном ряду от Escherihia coli до человека. В клетке Hsp70 
выполняют функцию молекулярных шаперонов, защи-
щая белки от неправильной укладки третичной структу-
ры, денатурации и агрегации. Они предотвращают на-
рушение нормальных клеточных процессов — митоза, 
мейоза или защищают клетки от повреждения внешними 
стрессами (Hunt et al., 2004). Стресс-индуцибельный 
Hsp70B стимулирует эксцизионную репарацию основа-
ний (активность урацилгликозилазы). Воздействие ма-
лыми интерферирующими РНК, ингибирующими синтез 
Hsp70, напротив, снижает репарацию. Аналогично ме-
няется и выживаемость клеток (Bases, 2006). Согласно 
литературным данным, сверхэкспрессия генов Hsp27, 
Hsp70, или Hsp90 предотвращает апоптоз, вызванный 
различными стимулами, включая окислительный стресс, 
в то время как ингибирование этих белков делает клет-
ку чувствительной к апоптозу (Lanneau et al., 2007). 
Сверхэкспрессия Hsp90 и Hsp70 у дрозофилы приводит 
к увеличению ПЖ. Сверхэкспрессия митохондриального 
Hsp22 увеличивает ПЖ и устойчивость к окислитель-
ному стрессу у D. melanogaster (Guo et al., 2007; Soti, 
Csermely, 2007). Таким образом, белки теплового шока 
играют важную роль в ответе на окислительный стресс и 
в детерминации ПЖ у животных. Об этом свидетельству-
ют и наши данные: особи с мутациями в генах семейства 
Hsp70 имеют значительно меньшую ПЖ по сравнению с 
линией дикого типа.

В предыдущих наших работах (Москалев и др., 
2006; Москалев и др., 2008; Москалев, Малышева, 
2009) было установлено, что линии с мутациями в дру-
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гих генах, участвующих в устранении внутриклеточ-
ных повреждений, в частности гена Sod, отвечающего 
за детоксификацию свободных радикалов и mus210, 
вовлеченного в репарацию ДНК, характеризуются бо-
лее выраженной разницей между продолжительнос-
тью жизни в темноте и на свету по сравнению с диким 
типом. Таким образом, предыдущие и представленные 
в настоящей работе результаты подтверждают предпо-
ложение, согласно которому снижение ПЖ при содер-
жании на свету связано с дополнительной выработкой 
свободных радикалов.

Второй возможный механизм влияния светового 
режима на выживаемость (рис. 1, справа) может быть 
связан с индукцией стресс-ответа при ухудшении ус-
ловий жизни, поскольку укорочение длины светового 
дня в естественных условиях обитания сигнализирует о 
необходимости физиологической перестройки с целью 
подготовиться к переживанию зимних условий, либо 
к длительной миграции. Например, бабочка-монарх 
Danus plexiplus в ответ на осеннее укорочение длины 
светового дня вступает в состояние репродуктивной 
диапаузы (Tatar, 2004). В таком состоянии взрослые 
особи выживают 5–6 месяцев. Напротив, не находя-
щиеся в диапаузе взрослые особи летней популяции 
живут менее 6 недель. Значительной продолжитель-
ности жизни диапаузных бабочек-данаид способствуют 
физиологическое состояние замедленного старения, 
регулируемого нейроэндокринно. Установлено, что хи-
рургическое удаление corpus allata, нейроэндокринной 
ткани, вырабатывающей ювенильный гормон, снижает 
темп смертности этих бабочек и увеличивает их продол-
жительность жизни (Tatar, 2004). Взрослые особи, об-
работанные ювенильным гормоном, напротив, характе-
ризуются возросшей смертностью (Tatar, 2004). У диких 
видов рода Drosophila, например у Drosophila triauraria 
из Северной Японии и Drosophila littoralis из Финлян-
дии, короткая фотофаза индуцирует взрослую репродук-
тивную диапаузу, наподобие той, что встречается у бабо-
чек-данаид (Tatar, 2004). Приведенные выше примеры 
подтверждают тот факт, что ПЖ находится в прямой 
зависимости от стрессоустойчивости. Предполагается, 
что в ответ на разные виды стрессоров у животных по-
давляется активность инсулин/IGF-1 сигнального пути 
и снижается синтез вторичных гормонов (например, 
ювенильного гормона у насекомых). Такого рода из-
менения сопровождаются разблокировкой активности 
транскрипционного фактора FOXO, контролирующего 
работу эффекторных генов клеточной защиты (Huang, 
Tindall, 2006). FOXO опосредует ответ на окислитель-
ный и другие виды стресса, что зачастую связано с уве-
личением ПЖ (Giannakou, Partridge, 2004; Vogt et al., 
2005; Lam et al., 2006). В зависимости от интенсивности 
неблагоприятного воздействия происходят пострансля-
ционная модификация и связывание FOXO со специфи-
ческими белками мишенями, что определяет изменение 

экспрессии генов-мишеней и дифференциальную реак-
цию клетки: слабый стресс приводит к интенсификации 
метаболизма, умеренный— запускает процессы восста-
новления, сильный — индуцирует апоптоз (Boudewijn et 
al., 2003; Kramer, 2003; Lee et al., 2003; Lam et al., 2006; 
Saunders, Verdin, 2009; Vogt et al., 2005). Сверхэкспрес-
сия гена FOXO у особей С. elegans и в клетках млеко-
питающих приводила к повышению активности су-
пероксиддисмутазы и резистентности к окислительному 
стрессу (Coffer, 2003; Liu et al., 2005; Lam et al., 2006). 
Постоянная сверхэкспрессия dFOXO в жировом теле 
взрослых особей дрозофил снижает темп смертности, 
увеличивает устойчивость к индуктору свободных ради-
калов — параквату и увеличивает ПЖ мух (Giannakou 
et al., 2007). Таким образом, FOXO играет важную роль 
в поддержании баланса между процессами роста и раз-
множения, с одной стороны, и стрессустойчивостью и 
долгожительством — с другой (Calnan, Brunet, 2008). 

Мы предположили, что ключевая роль в увеличении 
ПЖ в темноте принадлежит FOXO. Вероятно, укороче-
ние длины светового дня подавляет выработку нейро-
секреторными клетками инсулина, что сопровождается 
активацией FOXO и его генов-мишеней, повышающих 
уровень защиты клеток от спонтанных повреждений. 
В нашем эксперименте особи, гетерозиготные по ги-
поморфным аллелям гена FOXO, а также особи линии 
дикого типа отличались существенным изменением про-
должительности жизни при разных условиях освещения, 
однако у особей-гомозигот с гипоморфным генотипом 
(линия FOXO21/FOXO25) в двух повторностях эксперимен-
та различия ПЖ в темноте и на свету были незначитель-
ными — кривые выживаемости достоверно различались 
лишь в одном из вариантов экспериментов у самцов. 
По-видимому, минимальные различия сохранялись по 
той причине, что индукция FOXO-зависимых механизмов 
стрессоустойчивости может осуществляться не только в 
ответ на подавление выработки инсулиноподобных пеп-
тидов в темноте, но и в ответ на окислительный стресс 
при освещении, что усугубило эффект снижения ПЖ при 
освещении.

Таким образом, полученные нами эксперименталь-
ные данные говорят о существовании двух относитель-
но независимых путей регуляции ответа на изменение 
режимов освещения (рис. 1). С одной стороны, увели-
чение длины светового дня через более активную выра-
ботку свободных радикалов оказывает повреждающее 
действие и снижает ПЖ дрозофилы. Действительно, у 
линии с делецией по гену dSir2 разница в ПЖ в тем-
ноте и на свету значительно увеличивается по сравне-
нию с контрольными линиями, а у линий с мутациями в 
генах белков теплового шока наблюдается выраженная 
тенденция к снижению ПЖ на свету. С другой сторо-
ны, снижение длины светового дня, не приводя к пов-
реждающим эффектам, стимулирует стресс-ответ и 
увеличивает ПЖ. В то время как у линии дикого типа 
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и мутантов-гетерозигот по транскрипционному факто-
ру FOXO сохранялась значительная разница в ПЖ при 
содержании в темноте и на свету, у мутантов-гомозигот 
ПЖ в темноте и на свету в трех случаях из четырех из-
менялась незначительно. 

Исследования поддержаны грантом РФФИ (08-04-
00456-а), грантом Президиума РАН, молодежным науч-
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THE ROLE OF TRANSCRIPTION FACTORS DFOXO, DSIR2 
AND HSP70 IN LIFESPAN ALTERATION OF DROSOPHILA 
MELANOGASTER IN DIFFERENT LIGHT CONDITIONS 

Moskalev A. A., Malysheva O. A.

SUMMARY ❀ : It was investigated the role of stress-response genes 

(dFOXO, dSir2, Hsp70) in regulation of life span of Drosophila in re-

sponse to light regime alteration. It was revealed the FOXO-dependant 

mechanism of lifespan increasing at darkness conditions. The distance 

of lifespan of FOXO homozygous mutants at different light conditions 

were absent 3 times from 4 times. It was shown, that homozygotes with 

deletion of dSir2 have more significant difference between lifespan at 

standard light and darkness conditions with comparing to wild type 

and heterozygous strain. The same tendency was also detected the in 

the strains with Hsp70 deletions. It was produced the evidences of two 

mechanisms of light regime influence on lifespan: metabolism intensi-

fication at light conditions and neuroendocrine-determinated  lifespan 

increasing at darkness conditions.

K ❀ EY WORDS: life span; Drosophila melanogaster; light regime; FOXO; 

sirtuins; Hsp.
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