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`	Изучено сочетанное действие 
светового режима (круглосуточных 
освещения или темноты) и 
антиоксиданта мелатонина на 
продолжительность жизни (ПЖ) 
особей дрозофилы лабораторной 
линии дикого типа (Canton-S), 
мутантов с нарушенной 
детоксификацией активных форм 
кислорода (Sod) и мутантов с 
дефектной эксцизионной репарацией 
дНк (mus210). Показано, что 
содержание имаго дрозофил в 
условиях круглосуточного освещения 
приводит к снижению средней 
ПЖ и/или максимальной ПЖ по 
сравнению с проживанием в условиях 
круглосуточного затемнения. 
добавление мелатонина в пищу 
мух оказывает геропротекторное 
действие, прежде всего, в 
условиях темноты. отмеченные 
закономерности наиболее выражены 
у линии мух с мутацией фермента 
детоксикации свободных радикалов 
Sod. Эффекты выявляются у особей 
обоих полов. Анализ полученных 
результатов показал, что механизмы, 
обусловливающие влияние на 
продолжительность жизни освещения 
и мелатонина, различаются.
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вЛияние МеЛатонина на продоЛЖитеЛьность 
Жизни droSopHiLa meLanogaSter  
при разЛичных реЖиМах освещения

ВВЕДЕНИЕ

Искусственное продление светлой части суток приводит к увеличению 
скорости старения и к уменьшению продолжительности жизни (ПЖ) пло-
довой мушки Drosophila melanogaster и мышей (Москалев и др., 2006; 
Anisimov et al., 2004; Majercak, 2002.; Massie et al., 1991; Massie et al., 1993; 
Sekelsky et al., 2000). Однако механизмы этого явления изучены слабо.

В то же время известно, что процессы циркадной ритмичности позво-
ночных животных регулирует гормон эпифиза мелатонин (N-ацетил-5-ме-
токситриптамин), который, кроме того, оказывает выраженное антиокси-
дантное действие (Анисимов и др., 1997; Анисимов, 2003; Anisimov et al., 
2006; Armstrong et al., 1991; Pieri et al., 1995). По-видимому, у млекопи-
тающих он участвует в регуляции процессов старения. Например, длитель-
ное введение мелатонина старым мышам замедляет возрастзависимую ин-
волюцию тимуса и дегенерацию желтого пятна (Sainz et al., 1995; Yi et al., 
2005). Известно, что при старении организма млекопитающих наблюда-
ется постепенное снижение биосинтеза мелатонина, что является следс-
твием уменьшения адренергической иннервации и количества β-адренер-
гических рецепторов на  поверхности пинеалоцитов (Pappolla et al., 1997). 
В качестве антиоксиданта мелатонин подавляет образование окисленных 
(карбонилированных) форм белков и замедляет перекисное окисление ли-
пидов (Anisimov et al., 1997; Bonilla et al., 2006). Благодаря своим антиок-
сидантным свойствам мелатонин приводит к выраженному подавлению апоп-
тоза. Например, он повышает экспрессию в нервной ткани генов Mn- и Cu, 
Zn-Sod, защищая нейроны от апоптоза, вызванного активными формами 
кислорода и накоплением Ca2+. Мелатонин подавляет также апоптоз тимо-
цитов (Pappolla et al., 1997; Provinciali et al., 1996). В ряде экспериментов 
показано, что введение мелатонина замедляет процессы старения и про-
длевает жизнь модельным животным, например, мышам (Pierpaoli et al., 
1994), крысам (Oakninbendahan et al., 1995) и дрозофилам (Bonilla et al., 
2002; Coto-Montes et al., 1999). 

В данной работе мы исходили из предположения, что определяю-
щим фактором влияния светового режима на продолжительность жизни 
D. melanogaster является изменение уровня метаболизма (Sheeba et al., 
2002), приводящее к интенсификации генерации свободных радикалов и 
повреждений ДНК. Для проверки этого предположения нами выбрана ли-
ния мух, характеризующаяся нарушением детоксификации активных форм 
кислорода (Sod) и линия мух, несущих мутацию гена, кодирующего фермент 
эксцизионной репарации ДНК (mus210). Было выдвинуто предположение, 
что действие антиоксиданта мелатонина будет более выражено проявляться 
у данных мутантов, особенно в условиях круглосуточного освещения. Таким 
образом, целью данной работы было изучение влияния мелатонина на про-
должительность жизни дрозофил в зависимости от светового режима, пола 
и генотипа дрозофил.
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МатЕрИал И МЕтоДы

Лабораторные линии дрозофилы: 
1)  линия дикого типа Canton-S;
2) линия Sodnl/+ — гетерозигота по мутации, приво-

дящей к потере функции гена супероксиддисмутазы 
(Sod), участвующей в детоксикации О2–-радикала. 
Гетерозиготы, несущие аллель nl (синоним — n108), 
сохраняют только 36,7 % нормальной активности фер-
мента Cu, Zn-Sod (Phillips et al., 1995). Линия имеет 
генотип Sodn1red1/TM3, Sb1Ser1.

3) линия mus210G1/+ — гетерозигота по дефекту гена 
mutagen-senshive 210 (аллель G1), кодирующего бе-
лок, связывающийся с поврежденным участком ДНК и 
участвующий в эксцизионной репарации нуклеотидов. 
Ген mus210 гомологичен генам XPC (группы С пиг-
ментной ксеродермы) человека (Sekelsky et al., 2000). 
Данная линия имеет генотип mus210G1/CyO.
условия эксперимента. Культивирование мух раз-

личных линий проводилось в термостате при темпера-
туре 25 °C и 12-часовом освещении. Родительские осо-
би исследуемых линий были помещены в баночки (100 
мл) с дрожжевой питательной средой. После появления 
имаго в течение суток производили отбор необходимого 
количества особей, разделяя их по полу. Мух примерно 
по 50 штук помещали в баночки (100 мл) с питатель-
ной средой (25 мл). Общее количество баночек каждой 
линии было поделено на несколько групп. Одну часть 
особей помещали в условия освещения с интенсивнос-
тью 120–130 LX на протяжении 24 ч, остальная часть 
находилась в темноте на протяжении всей жизни. Для 
того, чтобы исключить различия сравниваемых групп 
по случайным причинам, условия круглосуточного ос-
вещения и затемнения воспроизводились одновременно 
в пределах одной термокомнаты. К сожалению, кругло-
суточное освещение было технически не возможно сов-
местить со стандартным режимом: 12 часов свет, 12 ча-
сов темнота, поэтому последний не изучался. Половину 
всех имаго содержали на питательной среде, смазанной 
дрожжевой пастой, содержащей 100 мкг/мл мелатони-
на (Sigma-Aldrich). Мелатонин растворяли в этиловом 
спирте из расчета 1 мл спирта на 100 мл пасты. Конт-
рольные мухи получали пасту с добавлением 1 мл спир-
та. Подсчет числа умерших мух проводили ежедневно 
(за исключением субботы и воскресенья). Выживших 
мух еженедельно перемещали на свежую среду.

математическая обработка полученных результатов. 
Для оценки достоверности различий продолжительности 
жизни в опыте и контроле применяли критерий Колмогоро-
ва-Смирнова. Для каждой кривой выживания были рассчи-
таны следующие характеристики распределения продолжи-
тельности жизни: средняя (СПЖ) и максимальная (мПЖ) 
продолжительность жизни, стандартное отклонение.

Все кривые выживаемости аппроксимировали функ-
цией Гомпертца (Gompertz, 1825):  
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где S(t) — выживаемость в возрасте t, h0 и γ — пара-
метры функции Гомпертца. 

При этом интенсивность смертности
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экспоненциально увеличивается с возрастом: 
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Величина h(t) определяет вероятность того, что 
индивид, дожив до возраста t, умрет в некотором узком 
интервале возрастов [t, t+∆t]. При этом параметр опре-
деляет скорость вымирания популяции. 

Параметры функции Гомпертца оценивали методом 
наименьших квадратов Ньютона-Гаусса. Для обработ-
ки полученных результатов использовали программы 
Winmodest, Matlab 7.5 и Statistica 6.1.

рЕзультаты

Полученные результаты обобщены в таблицах 1–2. 
Кривые выживаемости представлены на рисунках 1–2.

У мух линии дикого типа Canton-S кривые выживае-
мости в условиях темноты и постоянного освещения и у 
самок, и у самцов достоверно не различались. Тем не ме-
нее, максимальная продолжительность жизни мух в тем-
ноте увеличивалась по сравнению с продолжительностью 
жизни при постоянном освещении — у самцов на 6 %, а 
у самок — на 7,5 % (таб. 1–2). У мух линии с дефектом 
гена Sod продолжительность жизни в темноте достовер-
но возрастала (p < 0,001) и у самцов и у самок. Средняя 
ПЖ возросла на 10,7 % и 11,3 %, соответственно. Мак-
симальная продолжительность жизни у мух данной линии 
при содержании в темноте у самок возросла на 19,1 %.  
У мух мутантной линии mus210 кривые выживаемости 
при содержании на свету и в темноте достоверно раз-
личались (p < 0,005). В темноте самцы жили дольше в 
среднем на 7,3 % (максимально — на 10,2 %), однако 
у самок наблюдалось снижение средней продолжитель-
ности жизни в темноте (МПЖ — не изменялась). Таким 
образом, во всех исследованных нами когортах, за исклю-
чением самок линии mus210, круглосуточное освещение 
снижало продолжительность жизни мух. Эти результаты 
в целом согласуются с результатами, полученными нами 
в предыдущей работе (Москалев и др., 2006), и говорят 
об опасности избыточного освещения.

Было проведено сравнение продолжительности жизни 
дрозофил на свету и в темноте в присутствии мелатонина 
(табл. 1–2). У самцов и самок линии Canton-S кривые 
выживаемости мух, содержащихся в темноте в присутс-
твии мелатонина, достоверно отличались (p < 0,001) 
от кривых выживаемости мух, содержащихся в условиях 
круглосуточного освещения при добавлении мелатонина. 
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Максимальная продолжительность жизни увеличилась на 
7,1 % у самцов и на 11,9 % у самок. Средняя продолжи-
тельность жизни у самцов данной линии в темноте снижа-
лась (на 12,3 %), но возрастала у самок (на 17,6 %). У 
мух линии Sod в темноте при добавлении в корм мелато-
нина выживаемость достоверно увеличилась (p < 0,001) 
по сравнению с содержанием обработанных мелатонином 
мух при круглосуточном освещении. Средняя ПЖ воз-
росла на 18 % как у самцов, так и у самок. Максималь-
ная продолжительность жизни у самцов увеличилась на 
3,9 %, у самок — на 20,2 %. При аналогичном воздейс-
твии на мух линии mus210 средняя и максимальная про-
должительность жизни самцов в темноте повышалась на 
7,3 % и 10,2 %, соответственно. У самок данной линии 
средняя продолжительность жизни на свету увеличи-
лась (на 11,5 %), а максимальная — осталась прежней. 
Кривые выживаемости в рассматриваемых вариантах до-

стоверно различались (p < 0,001) как у самцов, так и у 
самок. Таким образом, в присутствии мелатонина продол-
жительность жизни мух при круглосуточном освещении 
изменялась в зависимости от их генотипа (линии) и пола. 

Был проанализирован собственно эффект добавления 
в корм дрозофилам мелатонина. При содержании опыт-
ной и контрольной групп в условиях темноты добавление 
мелатонина привело к достоверному изменению продол-
жительности жизни линии дикого типа Canton-S как у 
самцов, так и у самок (p < 0,005). МПЖ увеличилась 
у обоих полов (на 6 % и 4,8 %, соответственно). СПЖ 
самцов данной линии при действии мелатонина снижалась 
(на 10,9 %), но увеличивалась у самок (на 7,8 %). У ли-
нии Sod, как и у предыдущей линии, при содержании мух 
в темноте мелатонин достоверно (p < 0,001) увеличивал 
продолжительность жизни как самцов, так и самок: СПЖ 
возросла на 5,4 % и 6,4 %, а максимальная — на 11,8 % 

Линия

Без освещения (0 ч) Освещение (24 ч)

x m± ∆ МПЖ Σ γ h
0

N x m± ∆ МПЖ σ γ h
0

N

Без мелатонина

Canton-S 58,6 ± 0,9 79 13,0 0,0858 0,0004 190 57,1 ± 0,9 74 13,8 0,0839 0,0005 205

Sod 54,2 ± 1,0 67 14,5 0,0852 0,0005 223 48,4 ± 1,0 68 13,0 0,0885 0,0009 154

mus210 28,1 ± 0,8 44 9,3 0,1188 0,0033 147 30,3 ± 0,9 49 10,2 0,1208 0,0025 141

С мелатонином

Canton-S 52,2 ± 1,3 84 17,9 0,0569 0,0022 184 59,5 ± 1,0 78 16,4 0,0839 0,0005 242

Sod 57,3 ± 1,2 76 15,8 0,0957 0,0002 180 47,0 ± 1,1 73 14,3 0,0771 0,0015 157

mus210 32,2 ± 1,0 57 11,1 0,0858 0,0043 128 30,6 ± 0,6 44 7,3 0,1792 0,0006 142

Обозначения: x m± ∆  — средняя продолжительность жизни и ошибка среднего; σ – стандартное отклонение; МПЖ — 
максимальная продолжительность жизни; α и R

0
 — параметры уравнения Гомпертца; N — количество особей в выборке.

Таблица 1 
Параметры продолжительности жизни самцов дрозофил при различных режимах освещения в присутствии и в 
отсутствии мелатонина

Линия

Без освещения (0 ч) Освещение (24 ч)

x m± ∆ МПЖ σ γ h
0

N x m± ∆ МПЖ σ γ h
0

N

Без мелатонина

Canton-S 60,3 ± 1,0 80 13,1 0,0951 0,0002 160 60,5 ± 0,8 74 12,2 0,1022 0,0001 219

Sod 53,8 ± 0,8 73 11,5 0,1157 0,0002 199 47,7 ± 0,8 59 10,2 0,1318 0,0002 161

mus210 49,3 ± 1,1 65 13,4 0,0809 0,0011 160 45,7 ± 0,9 65 12,9 0,0911 0,0011 202

С мелатонином

Canton-S 65,4 ± 1,0 84 13,6 0,0884 0,0002 182 53,9 ± 0,9 74 10,8 0,1151 0,0002 138

Sod 57,5 ± 0,8 84 12,6 0,1122 0,0001 232 46,8 ± 0,8 67 9,9 0,1353 0,0002 164

mus210 49,1 ± 0,9 75 13,0 0,0863 0,0009 206 55,5 ± 0,9 75 12,8 0,0970 0,0003 199

Таблица 2 
Параметры продолжительности жизни самок дрозофил при различных режимах освещения в присутствии и в 
отсутствии мелатонина
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и 13,1 %, соответственно. При содержании опытной и 
контрольной групп мух линии mus210 в темноте, добавле-
ние в корм мелатонина достоверно (p < 0,001) увеличи-
вало продолжительность жизни только самцов. Средняя 
ПЖ самцов увеличилась на 12,7 %, а у самок она не изме-
нилась. Максимальная продолжительность жизни самцов 
увеличилась на 22,8 %, а самок — на 13,3 %. 

При содержании опытной и контрольной групп в усло-
виях круглосуточного освещения воздействие мелатонина 
привело к следующим эффектам. У самцов линии Canton-S 
при добавлении в корм мелатонина продолжительность 
жизни достоверно возрастала (p < 0,01). Средняя ПЖ 
увеличивалась на 4 %, максимальная ПЖ — на 5,1 %. У 
самок добавление мелатонина в условиях круглосуточного 
освещения привело к достоверному (p < 0,001) уменьше-
нию продолжительности жизни. Средняя ПЖ снизилась 
на 10,9 %, максимальная ПЖ не изменилась. У линии 
Sod при содержании в условиях круглосуточного освеще-
ния добавление мелатонина не привело к достоверному 
увеличению продолжительности жизни, СПЖ не изме-
нялась. Однако МПЖ увеличилась на 6,8 % и 11,9 % 
у самцов и самок, соответственно. У мух линии mus210 
добавление в корм мелатонина привело к достоверно-
му (p < 0,001) увеличению продолжительности жизни 
только самок. Средняя ПЖ увеличилась на 17,7 %, а 
максимальная ПЖ — на 13,3 %. Кривые выживаемос-
ти самцов также достоверно различаются (p < 0,005). 
Однако они пересекаются в области 50 % уровня смер-
тности. В результате, продолжительность жизни коротко-

живущей субпопуляции мух увеличилась при добавлении 
мелатонина, а долгоживущей — уменьшилась. В итоге 
средняя продолжительность жизни самцов не изменилась, 
а максимальная — снизилась на 10,2 %.

Мы аппроксимировали все кривые выживания фун-
кцией Гомпертца. Полученные значения параметров ап-
проксимации приведены в таблицах 1–2. Известно, что 
между параметрами функции Гомпертца часто наблюда-
ется корреляционная зависимость Стрелера-Милдвана 
(Strehler et al., 1960). Регрессионное уравнение для дан-
ной корреляции может быть записано в виде:

lh(h0) = α – β γ,
где α и β — регрессионные параметры. Коэффициент 

корреляции между значениями параметров lh(h0) и γ для 
популяции самцов оказался равен kkorr = –0,25 (корреля-
ция недостоверна), а для самок –kkorr = –0,64 (корреля-
ция достоверна, p < 0,05).

Мы предположили, что искусственное увеличение вы-
борки экспериментальных данных может привести к уве-
личению коэффициентов корреляции между параметрами 
функции Гомпертца. Поэтому, на следующем этапе ис-
следований, мы решили объединить экспериментальные 
данные, полученные в этой работе с экспериментальными 
данными, полученными в предыдущем исследовании на тех 
же линиях мух (Москалев и др., 2006). Такое объединение 
данных возможно потому, что, во-первых, обе популяции 
мух жили в одних и тех же условиях, в одной и той же ла-
боратории, во-вторых, в обоих экспериментах исследова-
лись одни и те же линии мух и, в-третьих, было показано 

Рис. 1. Кривые выживаемости самцов линий Canton-S (A), 
Sod (B) и mus210 (C) при различных режимах освеще-
ния в присутствии и в отсутствии мелатонина.

Обозначения: * — различия с контролем достоверны (по крите-
рию Колмогорова-Смирнова). 0 и 24 ч — содержание в 
условиях круглосуточного затемнения или освещения, 
соответственно

Рис. 2. Кривые выживаемости самок линий Canton-S (A), 
Sod (B) и mus210 (C) при различных режимах освеще-
ния в присутствии и в отсутствии мелатонина.

Обозначения: * — различия с контролем достоверны (по крите-
рию Колмогорова-Смирнова). 0 и 24 ч — содержание в 
условиях круглосуточного затемнения или освещения, 
соответственно
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(Кременцова, 2004), что параметры функции Гомпертца 
различных популяций одного и того же вида животных 
лежат на одной и той же корреляционной прямой. Такое 
увеличение выборки экспериментальных данных приве-
ло к увеличению значений коэффициентов корреляции 
между параметрами функции Гомпертца. Для самцов оно 
соответствовало kkorr = –0,514 (корреляция достоверна, 
p = 0,021), а для самок — kkorr = –0,637 (корреляция 
достоверна, p = 0,003) (рис. 3–4). Это позволило опре-
делить значения регрессионных параметров корреляции 
Стрелера-Милдвана: α = –4,648, β = –24,65 для самцов 
и α = –3,970, β = –39,28 для самок. Биологическая ин-
терпретация корреляции Стрелера-Милдвана обсуждает-
ся в следующем разделе.

Наблюдалась положительная корреляционная зави-
симость между выборочными значениями СПЖ и стан-
дартным отклонением (рис. 5). Коэффициент корреля-
ции между этими величинами равен kkorr = 0,5527 для 
популяции самок и kkorr = 0,8420 для популяции самцов. 
Выявлено, что чем больше средняя ПЖ, тем популяция 
более гетерогенна по этому показателю. В то же время, 
мелатонин не уменьшал гетерогенность популяции по 
продолжительности жизни.

обсужДЕНИЕ

Данная работа является логическим продолжением 
целого ряда экспериментов по изучению влияния раз-
личных режимов освещения на ПЖ D. Melanogaster 

(Majercak, 2002; Massie et al., 1991; Massie et al., 1993; 
Sheeba et al., 2000). Её существенным отличием явля-
ется то, что исследовалась продолжительность жизни 
не только мух линии дикого типа, но и мух определен-
ных мутантных генотипов. Это позволило связать дан-
ную интегральную характеристику организма с гене-
тическими механизмами её регуляции при различных 
режимах освещения.

В предыдущих работах предполагалось (Sheeba et al., 
2002), что в условиях постоянного освещения организм 
более активен и обладает повышенным уровнем мета-
болизма, по сравнению с постоянным нахождением в 
темноте. Высокий уровень метаболизма сопровождает-
ся образованием побочных продуктов — активных форм 
кислорода, которые ускоряют старение, вызывая, в том 
числе, повреждение молекулы ДНК (Le Bourg, 2001). 
Действительно, у мутантов по ключевым генам, регули-
рующим циркадианные ритмы у дрозофил и млекопита-
ющих, наблюдается повышенный уровень оксидативных 
повреждений, а продолжительность жизни снижается 
(Hardeland et al., 2003). В этой связи интересно сравнить 
эффекты влияния различных режимов освещения у ли-
ний с низкой способностью детоксицировать свободные 
радикалы. Из трех исследованных нами линий наиболь-
шие различия по продолжительности жизни в условиях 
темноты и круглосуточного освещения характеризуют 
линию Sod, имеющую нарушение активности суперок-
сиддисмутазы (рис. 1–2). Таким образом, снижение про-
должительности жизни в условиях постоянного освеще-

Рис. 3. Корреляция Стрелера-Милдвана параметров функции 
Гомпертца у самцов дрозофил. Маркерами обозначены 
параметры функции Гомпертца для различных линий: 
«круг» — Canton-S, «звездочка» — Canton-S при 
освещении 12 ч день/ 12 ч ночь, «квадрат» — Sod, 
«треугольник» — mus210; «темный» и «светлый» 
маркер — освещение 0 и 24 ч, соответственно. Вари-
анты: №1, 3, 5, 7, 9, 11 — в корм добавляли мелато-
нин, остальные — без мелатонина

Рис. 4. Корреляция Стрелера-Милдвана параметров функции 
Гомпертца у самок дрозофил. Маркерами обозначены 
параметры функции Гомпертца для различных линий:  
«круг» — Canton-S, «звездочка» — Canton-S при 
освещении 12 ч день/ 12 ч ночь, «квадрат» — Sod, 
«треугольник» — mus210; «темный» и «светлый» 
маркер — освещение 0 и 24 ч, соответственно. Вари-
анты: №1, 3, 5, 7, 9, 11 — в корм добавляли мелато-
нин, остальные – без мелатонина
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ния напрямую связано с образованием дополнительного 
количества активных форм кислорода. 

Мелатонин обладает выраженным антиоксидантным 
действием. Так, например, он увеличивает продолжи-
тельность жизни D. melanogaster, подавляя действие 
индуктора свободных радикалов — параквата (Bonilla et 
al., 2006). Мелатонин не только служит перехватчиком 
гидроксильных радикалов, но и снижает их выработку, 
влияя на метаболизм и подавляя Ca2+- и NO-зависимые 
стресс-реакции в клетке (Hardeland, 2005). Однако дан-
ные о влиянии мелатонина на продолжительность жизни 
D. melanogaster, полученные ранее другими авторами, 
являются противоречивыми: в ряде работ не удалось 
наблюдать однозначного геропротекторного действия 
мелатонина (Anisimov et al., 1997; Izmaylov et al., 1999), 
тогда как в других работах он присутствует (Bonilla et 
al., 2002). В некоторых экспериментах на мышах так-
же не было обнаружено мелатонин-зависимого про-
дления жизни (Anisimov et al., 2003). Вполне вероятно, 
что столь противоречивый эффект мог быть обусловлен 
методическими различиями экспериментов (Anisimov, 
2003). Там, где геропротекторный эффект отсутствовал, 
мелатонин добавляли в корм дрозофилам на стадиях раз-
вития. Геропротекторный же эффект выявляли при кор-
млении мелатонином только взрослых мух (имаго). 

В нашем эксперименте (рис. 1–2) мелатонин добав-
ляли только на стадии имаго, что привело к увеличению 
различных характеристик продолжительности жизни у 
всех исследованных линий как в условиях круглосуточ-
ного затемнения, так и при постоянном освещении. На-
ибольший геропротекторный эффект мелатонина обна-
ружен у мутантных линий (Sod и mus210). Мухи линии 
Sod обладают низкой способностью противостоять ок-
сидативному стрессу. Они неспособны в полной мере 
детоксифицировать свободные радикалы, поскольку 

активность фермента Cu/Zn Sod у них составляет толь-
ко 36,7 % от нормальной (Phillips et al., 1995). Добав-
ление антиоксиданта мелатонина способствовало, по-
видимому, более эффективному (на фоне нарушения 
собственной системы детоксификации) удалению сво-
бодных радикалов, и тем самым, увеличению продол-
жительности жизни.

Как известно, нуклеотиды ДНК могут повреждать-
ся, в том числе, под действием окислительного стресса. 
Поэтому мухи мутантной линии mus210, характеризую-
щиеся пониженной активностью эксцизионной репара-
ции нуклеотидов, накапливают с возрастом окисленные 
основания ДНК и особи быстрее стареют. Действитель-
но, их максимальная ПЖ по сравнению с линией дикого 
типа (в условиях затемнения) в данном эксперименте у 
самцов и самок ниже на 44,3 % и 18,8 %, соответствен-
но. Однако в присутствии мелатонина (в таких же усло-
виях круглосуточного затемнения) разрыв в максималь-
ной ПЖ сокращается и составляет 32,1 % и 10,7 % у 
самцов и самок, соответственно.

Мы предположили, что добавление в корм дрозофил 
мелатонина приведет к уменьшению различий продол-
жительности жизни на свету и в темноте, прежде всего, у 
линий дрозофил с нарушенной активностью супероксид-
дисмутазы и фермента эксцизионной репарации ДНК. 
Однако у всех исследованных линий значения средней 
и максимальной ПЖ в темноте без мелатонина имели 
существенное отличие (в пределах 8–13 % и, зачастую, 
разнонаправленное) от значений ПЖ, наблюдаемых в 
присутствии мелатонина при круглосуточном освеще-
нии (табл. 1–2). По-видимому, мелатонин и освещение 
обуславливают продолжительность жизни дрозофил не-
зависимым друг от друга образом.

В этой связи хотелось бы отметить разнонаправ-
ленное действие мелатонина на самцов линии mus210. 
При круглосуточном освещении и, следовательно, в 
условиях повышенного образования активных форм 
кислорода, в субпопуляции мух с продолжительнос-
тью жизни меньше средней, мелатонин показал себя 
как эффективный геропротектор, в то время как у дол-
гоживущей части популяции мелатонин несколько со-
кратил продолжительность жизни. Такое неоднознач-
ное действие антиоксидантов описано в литературе 
(Orr et al., 2003).

Известно, что при нормальных физиологических ус-
ловиях продолжительность жизни варьирует (De Haan 
et al., 1998; Izmaylov et al., 2003; Schelettwein-Gsell, 
1970). Тем не менее, между параметрами функции Гом-
пертца существует выраженная корреляционная зави-
симость (Измайлов и др., 1999). Известно, что наличие 
связи между параметрами функции Гомпертца эквива-
лентно наличию точки пересечения кривых интенсив-
ности смертности (Hirsch, 1995). Причем абсцисса этой 
точки равна регрессионному параметру β, то есть зна-
чению этого параметра можно приписать смысл «ха-

Рис. 5. Соотношение между средней ПЖ (сут) и стандартным 
отклонением ПЖ у самцов и самок. 

Обозначения: * — самки,  — самцы
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рактерной продолжительности жизни» данной популяции. 
На рис. 3 приведена корреляция Стрелера-Милдвана для 
самцов исследуемых линий. Каждая точка на этой пара-
метрической плоскости отражает конкретную кривую 
выживаемости. Видно, что значения параметров функ-
ции Гомпертца аппроксимируются регрессионной пря-
мой. Эта зависимость обычно наблюдается при «нор-
мальных» физиологических условиях. Параметры 
функции Гомпертца мух линии mus210 наиболее силь-
но отклоняются от регрессионной прямой, однако они 
неплохо ложатся на некую другую линию, угол наклона 
которой будет значительно меньше (рис. 3), что может 
говорить о значительных отклонениях от «физиологи-
ческой» нормы у мух данной линии по сравнению с ли-
нией дикого типа. Данное явление можно объяснить, 
исходя из предположения о решающей роли в старении 
повреждений оснований ДНК, восстановление которых 
у данной линии нарушено. Величина угла наклона рег-
рессионной прямой определяется параметром. Умень-
шение угла наклона зависимости у самцов линии 
mus210 также говорит о снижении «характерного вре-
мени жизни» данной популяции. Продолжительность 
жизни когорт mus210 в эксперименте оказалась ниже, 
чем продолжительность жизни когорт дикого типа. Кор-
реляция Стрелера-Милдвана была впервые описана 
как следствие модели старения, в которой вводилось 
понятие жизнеспособности (vitality), определяющей 
способность организма противостоять неблагоприят-
ным внешним воздействиям и линейно снижающейся с 
возрастом (Strehle et аl., 1960). Скорость её снижения 
определяется величиной

 
. Таким образом, уменьшение 

значения параметра β у линии mus210 говорит об уве-
личении скорости потери жизнеспособности у мух, то 
есть об увеличении скорости их старения. Данный вы-
вод согласуется с известными биологическими особен-
ностями этой линии — нарушение эксцизионной репа-
рации ДНК приводит к накоплению ошибок и к 
преждевременному старению. Однако следует отме-
тить, что в популяции самок линии mus-210 подобного 
явления не наблюдалось. Параметры функции Гомперт-
ца близки к регрессионной прямой (рис. 4). Это, воз-
можно, говорит о половом диморфизме по продолжи-
тельности жизни у мух данной линии. Параметры 
функции Гомпертца мух линии дикого типа Canton-S 
также близки к регрессионной прямой. Наибольшие 
отклонения наблюдались у мух линии Sod (точки № 9, 
10 и 15). Данные три когорты содержались в режиме 
круглосуточного освещения, что явилось, по-видимому, 
для них очень сильным стрессовым воздействием. В то 
же время, при данном режиме освещения мелатонин не 
увеличил продолжительность жизни мух линии Sod. 
Возможно, это свидетельствует о том, что механизмы 
действия мелатонина и освещения, обуславливающие 
продолжительность жизни дрозофил, независимы друг 
от друга.

Согласно полученным данным, можно говорить о тен-
денции модифицирующего влияния пола мух на эффект 
воздействия мелатонина на продолжительность жизни 
мух. Ранее в работе Д. М. Измайлова и Л. К. Обуховой 
(1999) при изучении влияния мелатонина на ПЖ мух ли-
нии Canton-S наблюдался половой диморфизм по этому 
показателю. В их работе в серии из 5 экспериментов у 
самок наблюдалось достоверное увеличение ПЖ во всех 
экспериментах, в то время как у самцов эффект был раз-
нонаправленным: мелатонин увеличивал, уменьшал, либо 
вовсе не действовал на ПЖ мух. В работе В. Н. Анисимо-
ва и коллег (Анисимов и др., 1997) на D. melanogaster ли-
нии ВЭС мелатонин не оказывал статистически значимого 
воздействия, но кривые выживаемости обработанных ме-
латонином самцов и самок отличались от контроля в раз-
новекторных направлениях. Вероятно, световой режим 
через изменение температуры тела, физической актив-
ности, уровня потребления О2 влияет на уровень метабо-
лизма. В то же время, механизмы регуляции метаболизма 
у разных полов различаются, что может обуславливать 
наблюдаемую тенденцию полового диморфизма реакции 
на мелатонин при разных режимах освещения.

Таким образом, содержание имаго дрозофил в усло-
виях круглосуточного освещения приводит к снижению 
средней ПЖ и/или максимальной ПЖ по сравнению с 
содержанием в условиях круглосуточного затемнения. 
Мелатонин оказывает геропротекторное действие, пре-
жде всего, в условиях темноты. Наиболее значимые 
отличия отмечены у линии с мутацией фермента деток-
сикации свободных радикалов Sod. Данные эффекты 
отмечены у особей обоих полов. Анализ полученных ре-
зультатов показал, что механизмы, обуславливающие 
влияние на продолжительность жизни освещения и ме-
латонина различаются.
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melatonin influence on Drosophila melanogaster life span at 
different light regimes

A. A. Moskalev, A. V. Krementsova, O. A. Malysheva

`	 SummARy: It was investigated the combined effects of different 

light regimes (round-the-clock lighting or darkening) and antioxidant 

melatonin on Drosophila melanogaster life span of wild type strain 

Canton-S, mutant strain with defect of red-ox system (Sod) and mu-

tant strain with disturbance of excision DNA repair (mus210). It was 

revealed, that maintenance of Drosophila imago at round-the-clock 

lighting leads to decrease of mean and/or maximum life span with 

compare to being at darkening. Adding of melatonin to Drosophila 

meal induces the geroprotector effects, mainly, in dark conditions. The 

effects mentioned above were most expressed in strain with mutation 

of Sod. All effects have revealed in both sexes. The data analysis has 

shown that mechanisms of different light regimes and melatonin influ-

ence on life span are rather different.

` KEy woRDS: life span; Drosophila melanogaster; light regime; mela-

tonin
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