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Drosophila melanogaster – удобный модельный организм для изучения факторов, влияющих на про-
должительность жизни (ПЖ) и другие параметры жизненного цикла. В настоящей работе мы про-
тестировали мух из разных лабораторных линий, в том числе подвергающихся искусственному от-
бору на позднее размножение, и показали, что эволюционные изменения ПЖ могут быть связаны
не только с изменениями генофонда подопытной линии дрозофил. Вопреки ожиданиям, вклад ге-
нетической составляющей в увеличение ПЖ мух под действием отбора на позднее размножение,
по-видимому, относительно невелик. Его сложно выделить в чистом виде, так как он маскируется
влиянием других факторов, прежде всего симбиотической микробиоты. Полученные результаты
согласуются с предположением о том, что различия по ПЖ между линиями дрозофил, содержа-
щимися в разных условиях, могут в значительной степени определяться компонентами их микро-
биоты. Отбор дрозофил на позднее размножение (равно как и другие средовые воздействия) может
влиять на ПЖ мух не только “напрямую”, т.е. через эволюционные изменения генофонда подопыт-
ной линии насекомых, но и опосредованно – через изменения микробиоты. Данный пример иллю-
стрирует “хологеномную теорию эволюции”, показывая, что единицей отбора в ряде случаев кор-
ректнее считать не индивидуальный организм, а холобионт, т.е. комплекс, включающий макроор-
ганизм и ассоциированную с ним микробиоту.
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Дрозофилы – классический модельный объ-
ект в экспериментальной и теоретической герон-
тологии. Лабораторные популяции мух Drosophila
melanogaster широко используются для изучения
факторов, влияющих на параметры жизненного
цикла (life history traits), такие как средняя или
медианная продолжительность жизни (ПЖ), тем-
пы старения (возрастная динамика смертности, о
которой можно судить по форме кривых выжива-
ния) и возрастная динамика плодовитости (Pearl,
Parker, 1922; Rose, 1984; Stearns et al., 2000; He, Jas-
per, 2014; Piper, Partridge, 2018).

Параметры жизненного цикла подвержены
наследственной изменчивости, т.е. наблюдаемая
изменчивость по этим параметрам (как в природ-
ных популяциях, так и в лабораторных линиях)
отчасти объясняется генетическими различиями
между особями. Благодаря этому параметры жиз-

ненного цикла могут эволюционировать под дей-
ствием отбора. Одним из классических подходов
к изучению эволюционно-генетических основ
ПЖ и других параметров жизненного цикла явля-
ются эксперименты по искусственному отбору.

Так, в ряде экспериментов изучалось действие
искусственного отбора на позднее и раннее раз-
множение. Длительный эксперимент на лабора-
торных линиях D. melanogaster был поставлен Ро-
узом и его коллегами в 1975 г. (Rose, Charlesworth,
1981a). ПЖ и возрастная динамика плодовитости
сравнивались у дрозофил, которые в течение 180
поколений жили в режиме 14-дневного жизнен-
ного цикла (такой режим ведет к отбору на быст-
рое развитие и раннее размножение), и у мух из
произведенных от них линий, которые в течение
двух лет подвергались отбору на позднее размно-
жение (возраст имаго, допущенных к репродук-
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ции, постепенно увеличивали от 28 до 70 сут). От-
бор на позднее размножение привел к значимому
росту средней ПЖ (с 33 до почти 43 сут у самок и
с 38 до 44 сут для самцов), а максимум плодовито-
сти самок сдвинулся на более поздний возраст
(Rose, 1984). В другом подобном эксперименте
отбор на позднее размножение привел к еще бо-
лее впечатляющим результатам, увеличив сред-
нюю ПЖ с 35 до 70 сут за 21 поколение (Luckinbill,
Clare, 1985). Исследование по отбору самцов
D. melanogaster на отсроченное старение показа-
ло, что такие самцы характеризуются повышен-
ной защищенностью сперматозоидов от влияния
семенной жидкости других самцов, а угнетения
репродуктивной функции в раннем возрасте об-
наружено не было (Service, Fales, 1993) (такого
угнетения можно было ожидать в соответствии с
идеей Уильямса (Williams, 1957) об антагонистиче-
ской плейотропии генов, контролирующих баланс
ресурсов организма, направляемых на размноже-
ние и жизнеобеспечение в разных возрастах).

В ряде экспериментов было показано, что от-
бор на позднее размножение увеличивает ПЖ
дрозофил, повышает плодовитость самок в позд-
нем возрасте и продлевает репродуктивный период,
но при этом, в соответствии с упомянутой выше
идеей Уильямса, снижает плодовитость в моло-
дом возрасте и средний темп откладки яиц (mean
egg-laying rate) (Rose, Charlesworth, 1981b). Отбор
на раннее размножение в аналогичных экспери-
ментах приводит лишь к росту плодовитости в
молодом возрасте, но, по-видимому, не влияет на
ПЖ (Rose, Charlesworth, 1981b; Luckinbill et al.,
1984; Partridge et al., 1999).

Результаты подобных экспериментов тради-
ционно интерпретируются в классическом эво-
люционном духе как следствие изменений гено-
фонда подопытных линий дрозофил под действием
отбора. Однако есть и другая точка зрения, со-
гласно которой следует проявлять большую
осторожность при интерпретации наблюдаемых
результатов отбора на позднее или раннее раз-
множение и не приписывать их “по умолчанию”
изменениям генофонда подопытных линий, по-
скольку другие факторы тоже могут на них влиять
(Baret et al., 1996; Arora et al., 2020). Результаты, по-
лученные в наших экспериментах, заставляют
прислушаться к данному мнению.

Факторы, влияющие на параметры жизненно-
го цикла дрозофил, многообразны. В ходе эволю-
ционных экспериментов на параметры жизнен-
ного цикла могут влиять, помимо генетических
изменений, различные абиотические, трофиче-
ские и социальные факторы, а также состав и
структура ассоциированный микробиоты. Рас-
смотрим каждый из факторов подробнее.

Внешние абиотические и трофические факторы:
температура, световой режим, влажность, диета.

ПЖ мух может значительно варьировать под вли-
янием абиотических факторов среды. Так, пока-
зано, что ПЖ сокращается при увеличении тем-
пературы (Miquel et al., 1976; Бычковская и др.,
2017). Также выявлено, что ПЖ сокращается при
увеличении светового дня, что может быть связа-
но с продлением ежесуточного периода активно-
сти (Москалев и др., 2006). Влияние на ПЖ ока-
зывает состав корма. Например, даже умеренная
концентрация поваренной соли (2–4%) в корме
вызывает повышенную смертность D. melanogaster
(Te Velde et al., 1988; Stergiopoulos et al., 2009), однако
дрозофилы способны за несколько десятков поко-
лений адаптироваться к соленому кормовому
субстрату, что ведет к снижению смертности
(Марков и др., 2015; Дмитриева и др., 2016; Пан-
ченко и др., 2017; Dmitrieva et al., 2019). Также по-
казано, что диета с высоким содержанием жиров
или сахара приводит к ожирению и снижению
ПЖ (Gáliková, Klepsatel, 2018).

Социальные факторы: связанные с плотностью
популяции (например, с плотностью личинок в
кормовом субстрате), а также с индивидуальны-
ми взаимодействиями между особями (прежде
всего это относится к половому поведению). По-
казано, что высокая плотность личинок ведет к
росту средней ПЖ у имаго D. melanogaster, причем
этот эффект может проявляться и как модифика-
ционная изменчивость в пределах нормы реак-
ции (фенотипическая пластичность), и как
устойчивый эволюционный результат адаптации
к развитию в условиях высокой плотности личи-
нок (Shenoi et al., 2016). Другие исследования по-
казывают, что при повышенной плотности личи-
нок происходит увеличение ПЖ мух, вышедших
из куколок на 8–9-е сутки после откладки яиц, в
сравнении с контрольной группой, чьи личинки
развивались при нормальной плотности (при-
мерно четыре яйца на квадратный сантиметр
(Miller, Thomas, 1958)). У мух, вышедших из куко-
лок позднее, не наблюдается значимых различий
по ПЖ в сравнении с контрольной группой (Вай-
серман и др., 2017). Конфликт полов, проявляю-
щийся в различных стратегиях полового поведе-
ния, также может влиять на ПЖ, как напрямую,
через социальное взаимодействие особей, так и
косвенно, за счет генов, ассоциированных как со
старением, так и с половым поведением. Напри-
мер, показано, что агрессивные ухаживания и
конкуренция между самцами негативно сказыва-
ются на ПЖ самок и способствуют их ускоренно-
му репродуктивному старению (Carazo et al.,
2014). В репродуктивной борьбе между самцами,
проявляющейся в уничтожении или удалении чу-
жих сперматозоидов, принимают участие про-
дукты клеток придаточной железы (accessory
gland). Показано негативное воздействие этих
продуктов на самок и сокращение их ПЖ при по-
вышенной частоте спариваний (Chapman et al.,
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1995; Sirot et al., 2011; Billeter et al., 2018). Самки ге-
нетически различаются по устойчивости к этому
негативному воздействию со стороны самцов, а
самцы, в свою очередь, генетически различаются
по силе этого воздействия (Friberg, 2005).

Факторы, связанные с микробиотой. Важней-
шими компонентами микробиоты дрозофил яв-
ляются бактерии и дрожжи, переносимые мухами
в кишечнике и на поверхности тела (Broderick,
Lemaitre, 2012; Erkosar et al., 2013; Trinder et al.,
2017; Douglas, 2018). Показано, что симбиотиче-
ские микробы важны не только для питания
(микроорганизмы могут служить непосредствен-
ным источником пищи и влиять на эффектив-
ность использования питательных веществ, со-
держащихся в кормовом субстрате) (Cooper, 1960;
Ridley et al., 2012), но и оказывают многоплановое
влияние на иммунитет, темпы личиночного раз-
вития, выживаемость (Chippindale et al., 1993;
Brummel et al., 2004; Ryu et al., 2010; Blum et al.,
2013; Martino et al., 2017) и даже на поведение
(Schretter et al., 2018), в том числе при выборе
брачного партнера (Markov et al., 2009; Sharon
et al., 2010; Leftwich et al., 2018). Микробиота вли-
яет на параметры жизненного цикла макроорга-
низма-хозяина (Maynard, Weinkove, 2018), и мухи
не исключение (Arora et al., 2020). Еще в 1927 г.
Штейнфельд выяснил, что дрозофилы, пищева-
рительный тракт которых лишен микробиоты,
живут дольше, чем контрольные мухи (цит. по:
Gould et al., 2018). В 2015 г. Кларк с соавторами
(Clark et al., 2015) показали, что изменения в мик-
робиоте предсказывают возникновение дисфунк-
ции кишечного барьера у пожилых дрозофил,
приводя к гибели. В исследовании Гульда и кол-
лег (Gould et al., 2018) показано, что лаборатор-
ные дрозофилы, лишенные характерной для их
кишечника (стабильно поддерживающейся) бак-
териальной микробиоты, живут значимо дольше,
чем мухи, содержащиеся при тестировании на
субстрате, засеянном некоторыми видами этих
бактерий или разными их комбинациями. Одна-
ко плодовитость самок с более низкой ПЖ выше,
чем у “долгожительниц”, так что итоговая при-
способленность оказывается примерно одинако-
вой у долгоживущих безмикробных самок и ко-
роткоживущих самок с нормальной микробиотой
(или ее компонентами). Уолтерс с соавторами
(Walters et al., 2020) показал, что та же закономер-
ность наблюдается и у диких дрозофил (вылов-
ленных в природе и протестированных в лабора-
тории).

В данном исследовании мы провели отбор
дрозофил на позднее размножение. Обнаружив
значимое увеличение ПЖ в отбираемой линии по
сравнению с предковой линией, содержавшейся в
стандартных условиях и не подвергавшейся ис-
кусственному отбору (эксперимент № 1), мы по-
пытались оценить относительный вклад генети-

ческих, социальных и микробиотических факто-
ров в наблюдаемые различия по ПЖ. Для этого
мы сравнили ПЖ самцов и самок мух из трех ли-
ний (опытной и двух контрольных, различаю-
щихся по условиям содержания и ПЖ) при сов-
местном проживании с самками и самцами из той
же самой или другой линии, в разных комбинаци-
ях (эксперимент № 2). Этот опыт показал, что на-
блюдаемое увеличение ПЖ у мух, отбираемых на
позднее размножение, по сравнению с предковой
линией, невозможно объяснить одними лишь ге-
нетическими факторами, и что социальные и
(или) микробиотические факторы, по-видимому,
вносят существенный вклад в наблюдаемые раз-
личия по ПЖ. Прямая экспериментальная оцен-
ка влияния перечисленных факторов на измен-
чивость параметров жизненного цикла дрозофил
затрудняется тем, что эффекты разных факторов
могут быть сложным образом переплетены, и во
многих случаях их трудно отделить друг от друга.
В связи с этим мы провели еще один эксперимент
(№ 3), в котором, манипулируя микробным насе-
лением дрозофил и их кормовой среды, более
прицельно охарактеризовали роль микробиоты в
изменении ПЖ под действием отбора.

Полученные результаты согласуются с хологе-
номной теорией эволюции и показывают, что из-
менение ПЖ в результате отбора на долголетие
может происходить не только и не столько за счет
изменений в генофонде подопытной популяции
макроорганизмов (как предполагают классиче-
ские эволюционные модели), сколько за счет из-
менений микробиоты, которая также подвергается
отбору и может существенно влиять на ПЖ хозя-
ина. Таким образом, мы показали, что эволюци-
онные изменения существенных фенотипиче-
ских признаков макроорганизма, таких как его
ПЖ, может происходить за счет изменений “хо-
логенома”. Этот новый результат отличает насто-
ящее исследование от других работ, в которых
также велся отбор дрозофил на продление жизни.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

1. Подопытные линии мух

Исходная популяция D. melanogaster получена
в сентябре 2014 г. от 30 диких особей, пойманных
на юго-западе г. Москвы (Марков и др., 2015). До
января 2015 г. популяция культивировалась на
благоприятной (нормальной) кормовой среде
(обозначается Н). Затем из этой популяции были
произведены различные подопытные линии. Му-
хи содержались при температуре 22–25°С и есте-
ственном освещении в боксах из оргстекла (Yakov-
leva et al., 2016). Корм, в зависимости от линии,
подавался в пробирках или чашках Петри, также
в каждом боксе находилась поилка – небольшая
емкость со смоченной ватой. В настоящем иссле-
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довании использовались следующие линии дро-
зофил:

Линия Мн – контрольная линия, культивируе-
мая с 2015 г. в боксах на стандартной кормовой
среде Н (60 г инактивированных дрожжей, 35 г
манной крупы, 50 г сахара, 45 г измельченного
изюма, 8 г агара, 2 г пропионовой кислоты на 1 л
корма) и не подвергавшаяся искусственному от-
бору.

Линия Мбд – “бездрожжевые” мухи, популя-
ция, произведенная от Мн в ноябре 2018 г. и куль-
тивируемая на субстрате Н с добавлением анти-
грибкового препарата нистатина из расчета 1 таб-
летка (25 г, 500000 ЕД) на 0.5 л корма Н.

Линиям Мн и Мбд корм подавался в 12 откры-
тых цилиндрических стеклянных пробирках диа-
метром 22 мм и высотой 100 мм, содержащих по
10 мл корма. Еженедельно в бокс добавлялись че-
тыре пробирки со свежим кормом и удалялись че-
тыре пробирки, простоявшие в боксе три недели.

Линия Ма – популяция мух, отбираемых на
позднее размножение, получена в начале 2018 г.
от мух из линии Мн в возрасте 80–83 дней (под
“возрастом” здесь и далее понимается время с мо-
мента выхода мухи из куколки). Линия Ма пред-
ставляет собой последовательно сменяющие друг
друга когорты, т.е. популяции мух примерно од-
ного возраста, полученные от когорты предыдуще-
го поколения в возрасте от 72 до 85 дней. Линия
культивировалась на корме Н, корм подавался в
трех чашках Петри диаметром 35 мм и заменялся
на новый каждые три дня.

2. Эксперимент № 1: предварительное 
тестирование результатов отбора на позднее 

размножение (далее Предварительный 
эксперимент)

Чтобы оценить эффективность проведенного
отбора на позднее размножение, потомки мух из
линии Ма и предковой к ней линии Мн одновре-
менно тестировались на ПЖ. Для тестирования в
линии Ма брались потомки не старых родителей,
а родителей в возрасте 14–17 дней. Яйца для полу-
чения тестируемой когорты линии Мн были со-
браны в популяционном боксе, в котором обита-
ют мухи разных возрастов, поэтому возраст роди-
телей не отслеживался. Однако ранее нами было
показано, что пик плодовитости самок в линии
Мн приходится на возраст 2–4 недели, поэтому
можно считать, что в данном эксперименте участ-
вовали мухи, полученные от родителей сопоста-
вимого возраста, и такой фактор, как возраст ро-
дителей, вряд ли мог сильно повлиять на резуль-
таты тестирования (Yakovleva et al., 2016;
Gorshkova et al., 2019).

Все мухи в течение одного поколения перед те-
стированием выращивались в одинаковых усло-

виях: в стандартных пробирках с кормом Н, за-
крытых ватными пробками. Это делалось для
снятия прямого влияния условий содержания и
возможных материнских эффектов на параметры
жизненного цикла (Mousseau et al., 2009; Марков
и др., 2015).

Тестирование на ПЖ проводилось следующим
образом. Мухи, вышедшие из куколок в течение
трех дней (за это время удавалось накопить доста-
точное количество мух для тестирования), вы-
пускались в такой же бокс, как и те, в которых
содержатся исходные линии. “Датой рождения”
тестируемых мух условно считали второй день
трехдневного интервала. Все тестируемые ко-
горты подготавливались и выпускались в боксы
одновременно, чтобы случайные флуктуации
неконтролируемых факторов среды действовали
синхронно на все тестируемые линии.

В тесте использовалось два бокса: с мухами Ма
(122 особи) и мухами Мн (135 особей). Самцы и
самки содержались вместе на протяжении всего
теста. Тестирование проводилось на корме Н.
Корм подавался в боксы в чашках Петри диамет-
ром 35 мм и высотой 7 мм и заменялся каждые три
дня в вечернее время. Поилка заменялась каждые
две недели. Ежедневно производился учет погиб-
ших мух, вплоть до гибели последней особи.
Мертвые мухи удалялись из бокса, после чего у
них определялся пол.

3. Эксперимент № 2: оценка влияния социальных 
и микробиотических факторов на ПЖ дрозофил 

в опыте с совместным проживанием мух из разных 
линий (далее Эксперимент на совместное 

проживание)

Обнаружив в предварительном эксперименте
значительные различия по ПЖ между контроль-
ной (Мн) и экспериментальной (Ма) линиями
мух, мы поставили задачу выяснить, обусловлено
ли это только генетическими факторами (связан-
ными с отбором аллелей генов, ассоциированных
с долголетием), которые исторически предпола-
гаются в таких случаях по умолчанию, или вклад
иных факторов также присутствует. Тестирова-
ние мух в одинаковых условиях, одновременно и
на одинаковом корме позволило нивелировать
разнонаправленное влияние абиотических и тро-
фических факторов на ПЖ. Для детекции влия-
ния социального (связанного с половым поведе-
нием) и микробиотического факторов, наряду с
генетическим, мы сравнили ПЖ мух из трех лабо-
раторных линий единого происхождения, но с
разной историей культивирования и искусствен-
ного отбора. Причем тестировали мух при сов-
местном проживании с особями противополож-
ного пола либо из той же самой (“своей”), либо из
другой (“чужой”) линии.
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В эксперименте использовались мухи из ли-
ний Мн, Ма и Мбд. Тестировалось шесть вариантов
совместного проживания: самцы Мн с самками Мн
(♂Мн♀Мн), ♂Мн♀Мбд, ♂Мбд♀Мн, ♂Ма♀Ма,
♂Ма♀Мбд, ♂Мбд♀Ма.

Мухи готовились к тестированию так же, как в
предварительном эксперименте. В каждый бокс
выпускалось от 86 до 101 самки и от 64 до 80 сам-
цов в зависимости от имеющегося количества
особей, выращенных в стандартных условиях. Те-
стирование проводилось на корме Н. Корм поме-
щался в боксы в чашках Петри диаметром 35 мм и
высотой 7 мм и заменялся каждые три дня в ве-
чернее время. Ежедневно производился учет по-
гибших мух, вплоть до гибели последней мухи.
Поилка заменялась каждые две недели.

Вариант теста ♂Мбд♀Мбд не рассматривался,
так как в эксперименте не ставилась задача изме-
рить ПЖ мух из линии Мбд. Данная линия ис-
пользовалась лишь в качестве вспомогательной,
чтобы оценить ПЖ самцов и самок Мн и Ма при
совместном проживании со “своими” и “чужи-
ми” партнерами.

Ожидаемые эффекты социальных, микробио-
тических и генетических факторов были следую-
щими:

1) В случае значительной роли социальных
факторов (таких как различия между линиями по
степени агрессивности мужской конкуренции и
ухаживания) мы ожидали увидеть, что самки из
одной и той же линии будут демонстрировать раз-
ную ПЖ при совместном проживании с разными
самцами. Влияние самок на ПЖ самцов пред-
ставляется менее вероятным, однако дизайн экс-
перимента позволяет выявить и его тоже: в этом
случае самцы из одной и той же линии будут де-
монстрировать разную ПЖ при совместном про-
живании с разными самками.

2) В случае значительной роли микробиоты,
учитывая ее потенциальную заразность (горизон-
тальную передачу), мы ожидали увидеть сильное
и однотипное (однонаправленное) влияние парт-
неров обоего пола из определенной линии на ПЖ
как самцов, так и самок из другой линии. Напри-
мер, если у линии X присутствует микробиота,
негативно влияющая на ПЖ, то можно ожидать,
что мухи обоего пола из других линий будут жить
меньше, если их партнерами являются мухи из
линии X.

3) Если наследственная изменчивость по ПЖ в
исходной природной популяции была высока, то
отбор на долголетие (позднее размножение) дол-
жен оказаться эффективным, что соответствует
значительной роли генетических факторов. В этом
случае мы ожидаем увидеть, что у самцов и самок
из линии, отбираемой на долголетие, средняя
ПЖ окажется значительно больше, чем в двух

других линиях, не подвергавшихся искусственно-
му отбору.

4. Эксперимент № 3: оценка ПЖ самок с обедненной 
собственной микробиотой в присутствии 

микробиоты Ма или Мн
(далее Эксперимент на самках)

Эксперимент нацелен на проверку влияния
микробиоты мух Ма и Мн на ПЖ самок из линий
Ма, Мн и Мбд. В данном случае тестировались
мухи только одного пола (самки), чтобы нивели-
ровать влияние на ПЖ социальных факторов,
связанных с половым поведением и конфликтом
полов.

В работе А.С. Дмитриевой и соавторов (2021)
было показано, что самая богатая микробиота ха-
рактерна для дрозофил в возрасте около недели,
тогда как у мух, только что вышедших из куколки,
микробиота резко обеднена. Иными словами, из
куколки выходит муха почти без микробов и при-
обретает свою микробиоту в процессе жизни на
освоенном другими мухами субстрате. Эти дан-
ные определили дизайн эксперимента: процесс
получения мух с обедненной микробиотой и
дальнейшее содержание их в присутствии мух-
доноров тестируемой микробиоты.

В эксперименте использовались мухи из ли-
ний Ма и Мн в качестве доноров микробиоты и
когорты мух с обедненной микробиотой из линий
Ма, Мн и Мбд в качестве акцепторов микробио-
ты. Мухи-доноры выращивались на корме Н и со-
держались до 7-дневного возраста в исходных
пробирках с кормом, освоенным мухами из их
линии. Далее в линиях мух-доноров были отобра-
ны самки, для маркировки им были отрезаны
кончики крыльев. По 20–25 мух-доноров были за
четыре дня до тестирования экспериментальных
когорт выпущены в боксы для распространения
соответствующей микробиоты.

Для получения экспериментальных когорт
мух-акцепторов микробиоты, чья ПЖ измеря-
лась в эксперименте, пробирки со стандартным
субстратом Н помещались в соответствующие по-
пуляционные боксы с линиями Ма, Мн и Мбд на
три дня, в течение которых мухи могли отклады-
вать в эти пробирки яйца. Еще через три дня в
пробирки были вертикально помещены плашки
из плотного картона. После того, как на плашках
окуклилось достаточное число личинок (это за-
няло еще три дня), плашки были перенесены в
пробирки с кормом Н с добавлением фунгицид-
ного препарата нистатина и антибиотика сульфа-
диметоксина, что должно было затормозить раз-
витие микробиоты на корме в то время, пока мухи
завершают метаморфоз и выходят из куколок. Та-
кая процедура потребовалась, чтобы минимизи-
ровать контакт выплаживающихся мух с субстра-
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тами, заселенными микробами, и, таким образом,
получить мух с сильно обедненной микробиотой.

В течение трех дней после выхода из куколки
первого имаго мухи накапливались в пробирке в
нужном количестве для эксперимента, далее бы-
ли отобраны только самки. Они помещались в за-
ранее приготовленные и засеянные микробиотой
(с помощью мух-доноров) боксы для тестирова-
ния по 100–110 особей.

В тестировании использовалось семь боксов:
когорта самок Ма с обедненной микробиотой и
самки с обрезанными крыльями, распространяю-
щие микробиоту Ма (Ма/Ма), аналогично
Мбд/Ма, Мн/Ма, Ма/Мн, Мбд/Мн, Мн/Мн и
Мбд/Мбд. Вариант Мбд/Мбд – контроль, в каче-
стве мух-доноров использовались мухи из попу-
ляционного бокса.

Корм Н подавался в двух чашках Петри диа-
метром 35 мм и высотой 7 мм, каждые два дня из
бокса вынималась чашка с четырехдневным кор-
мом и заменялась на новую, чтобы постоянно
поддерживать источник микробиоты в боксе. По-
илка заменялась каждые две недели. Подсчет
умерших мух проводился ежедневно вплоть до
гибели последней мухи. С помощью бинокуляра
определялось состояние крыльев и, соответ-
ственно, устанавливалось, умерла ли тестируемая
муха-акцептор или муха-донор. Для дальнейшего
анализа использовались только данные по мухам-
акцепторам (ПЖ мух, которые были донорами
микробиоты, не анализировалась).

5. Статистическая обработка данных
Данные по возрастной динамике смертности

представлены в виде кривых выживания – графиков,
на которых по горизонтальной оси откладывается
возраст имаго (от момента выхода из куколки), а
по вертикальной – процент особей, доживших до
данного возраста (рис. 1–3). По данным о ПЖ
рассчитывали среднюю ПЖ, медианную ПЖ
(Me) и ПЖ 25, 75 и 95% мух в когорте (Q1, Q3 и
Qmax соответственно, так как ПЖ 95% мух в ко-
горте нередко используют в качестве оценки мак-
симальной ПЖ), а также стандартное отклонение
(SD), коэффициент вариации (CV) и квартиль-
ный коэффициент вариации (quartile coefficient of
dispersion, QCD) ((Q3 – Q1)/2Me) × 100% (Fran-
cis, 2008) в каждой из подопытных линий, для
каждого из полов в отдельности.

Сопоставление кривых выживания проводили
на основе логарифмического рангового критерия
(log-rank test, для краткости таже будем называть
его логранговым критерием) – статистического
метода для оценки различий по уровню выживае-
мости в двух и более независимых группах орга-
низмов. Логранговый критерий – непараметри-
ческий, а значит, не подразумевает никаких пред-
посылок о распределении данных, поэтому
нормальное распределение данных не требуется и

не проверялось. Кроме того, критерий является
ранговым, в связи с этим некорректно на его ос-
новании говорить, что в изучаемых когортах раз-
личается (или не различается) средняя или меди-
анная ПЖ, правильнее делать вывод в целом, раз-
личается ли ПЖ в двух когортах. Выживаемость
особей в когорте изображается с помощью кри-
вых выживания (см. выше), поэтому критерий
можно интерпретировать как способ сравнения
кривых выживания (Peto et al., 1977; Clark et al.,
2003). В случае множественных сравнений (Multi-
ple comparisons problem) результаты логрангового
критерия были скорректированы путем введения
поправки Бенджамини–Хохберга (Benjamini,
Hochberg, 1995; R Core Team, 2015). Результаты
попарных сравнений и p-уровень значимости
представлены далее в таблицах, значимыми счи-
тались отличия при скорректированном р-значе-
нии меньше 5%.

РЕЗУЛЬТАТЫ
1. Предварительный эксперимент по 

тестированию результатов отбора на позднее 
размножение. Сопоставление ПЖ мух

в контрольной линии (Мн) и линии,
отбираемой на позднее размножение (Ма)

В табл. 1 и на рис. 1 приведены параметры жиз-
ненного цикла когорт мух из линий Мн и Ма. Ме-
дианная ПЖ самок из линии Ма составила 98 сут
против 44 сут для самок из линии Мн, для самцов
те же показатели составили 93 и 61 сут соответ-
ственно. Согласно логранговому тесту, различия
по ПЖ между линиями значимы как для самцов,
так и для самок (p < 0.001). Поскольку мухи из ли-
нии Ма произошли от мух из линии Мн путем от-
бора на позднее размножение, можно предполо-
жить, что значимые различия по ПЖ – результат
отбора. Следующие эксперименты призваны
прояснить, какие именно факторы повлияли на
изменение ПЖ мух в линии Ма.

2. Оценка ПЖ дрозофил в эксперименте
на совместное проживание

В табл. 2 и на рис. 2 приведены параметры жиз-
ненного цикла когорт мух из линий Мн и Ма,
живших с партнерами из своей линии или из чу-
жой для них обеих линии Мбд. В табл. 3 представ-
лены попарные сравнения ПЖ дрозофил из раз-
личных вариантов теста.

У мух из линии Мн в зависимости от пола и
партнеров медианная ПЖ составила от 40 до 46 сут,
у мух Ма – от 93 до 114 сут. Таким образом, мухи
из линии Ма прожили в 2–2.5 раза дольше мух из
линии Мн, являющейся для них предковой (табл. 2;
табл. 3, сравнения 1–2). Данный результат согла-
суется с результатами предварительного экспери-
мента (табл. 1). Заметим, что сопоставлять значения
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ПЖ мух в тестах, проведенных в разное время, не
вполне корректно, так как на ПЖ мух могут вли-
ять неконтролируемые абиотические факторы
(например, атмосферное давление) – проблема,
которая снимается при одновременном тестиро-
вании.

Самцы и самки мух из линии Мбд, жившие с
линией Мн, имели медианную ПЖ 40 и 53 сут, с
линией Ма – 88 и 100 сут. Таким образом, меди-
анная ПЖ одной и той же линии (Мбд) различа-
ется в 2–2.5 раза в зависимости от того, с какой из
линий мух (Мн или Ма) она сожительствовала
(табл. 2). Мухи из линии Мбд при совместном
проживании с короткоживущими мухами Мн
прожили намного меньше, чем в случае совмест-
ного проживания с долгоживущими мухами Ма.

Не наблюдается значимой разницы по ПЖ
между самками и самцами ни в линии Мн, ни в
линии Ма, когда мухи живут с партнерами из сво-
ей линии. Также нет значимых различий по ПЖ
между самками и самцами в боксах ♂Мн♀Мбд и
♂Мбд♀Мн, но мухи из линии Ма живут достовер-
но дольше своих партнеров из линии Мбд в вари-
антах теста ♂Ма♀Мбд и ♂Мбд♀Ма (табл. 3, срав-
нения 3–8).

2.1. Влияние социальных факторов:
зависит ли ПЖ самцов и самок Ма и Мн

от совместного проживания с партнерами
из своей или чужой линии?

Чтобы понять, как влияют партнеры противо-
положного пола на ПЖ тестируемых мух, мы про-
вели попарные сравнения ПЖ для самцов и са-

Рис. 1. Кривые выживания для самцов (а) и самок (б) из линий Ма и Мн из предварительного эксперимента.
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Таблица 1. Параметры жизненного цикла когорт мух из предварительного эксперимента

Показатель, сут
♂Ма♀Ма ♂Мн♀Мн

♂ ♀ ♂ ♀

Средняя ПЖ 87.2 92.5 58.0 46.3

SD 19.3 23.1 16.2 11.8

CV 22.1 25.0 28.0 25.6

Q1 75 78.5 50.5 38

Me 93 98 61 44

Q3 101 109.3 71 53

Qmax 108 121 75.2 68.5

QCD 14.0 15.7 16.8 17.0
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Рис. 2. Кривые выживания мух в шести вариантах эксперимента на совместное проживание.
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мок из линий Ма и Мн, живущих с партнерами из
своей и чужой линий (в роли чужой линии высту-
пала линия Мбд). Из табл. 3 (сравнения 9–12)
видно, что ПЖ самцов из обеих линий мало зави-
сит от того, с самками из какой линии они живут.
Однако самки из линий Ма и Мн со своими сам-

цами живут значимо дольше, чем с чужими. Ме-
дианная ПЖ самок из линии Мн сократилась на
9% в результате жизни с самцами из линии Мбд (с
44 до 40 сут), а медианная ПЖ самок из линии
Ма в тех же условиях сократилась на 18% (со 114
до 93 сут). Таким образом, жизнь с чужими сам-
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цами сокращает продолжительность жизни са-
мок, в то время как сожительство с чужими сам-
ками не влияет значимо на ПЖ самцов.

2.2. Влияние микробиоты: зависит ли ПЖ мух
из линии Мбд от того, с какой из двух других линий 

(Ма или Мн) они проживают вместе?
Микробиота у дрозофил передается как верти-

кально (от родителей к потомкам), так и горизон-
тально. Происходит это через субстрат, на кото-
ром питаются мухи и на который они откладыва-
ют яйца. Логично предположить, что если мухи из
разных линий живут вместе, то их микробиота
смешивается. Из табл. 3 (сравнения 13–14) видно,
что самцы из бокса ♂Мбд♀Мн живут в 2.2 раза
меньше, чем самцы из бокса ♂Мбд♀Ма (40 сут
против 88 сут). Как отмечалось выше, поведение
самок вряд ли сильно влияет на ПЖ самцов, по-
этому наблюдаемый эффект логичнее отнести на
счет микробиоты. Та же закономерность верна и
для самок Мбд: ПЖ самок Мбд, живущих с сам-
цами Мн, почти в 2 раза меньше, чем ПЖ самок
Мбд, живущих с самцами Ма (53 против 100 сут).
Хотя поведение самцов может влиять на ПЖ са-
мок, в данном случае, вероятнее всего, ведущую
роль играют микробиотические факторы.

Эти результаты согласуются с предположением
о том, что либо микробиота Мн сокращает ПЖ
мух, либо микробиота Ма – продлевает ее (для
выбора одного из этих вариантов нужны допол-
нительные данные). Получается, что мухи из ли-
нии Мбд как бы перенимают ПЖ у мух из линии,
с которой живут – ПЖ оказалась “заразным” при-
знаком. Однако микробиота Мбд, скорее всего, не
влияет на ПЖ дрозофил, поскольку ПЖ самцов Мн
в присутствии своих самок и самок Мбд различает-

ся не значимо (сравнение 9); так же и ПЖ самцов
Ма в присутствии своих самок и самок Мбд раз-
личается не значимо (сравнение 11).

2.3. Вклад генетических изменений, 
обусловленных отбором на долголетие,

в продление жизни мух из линии Ма
Сравнения 1 и 2 в табл. 3 (как и результаты

предварительного эксперимента, табл. 1) свиде-
тельствуют о наличии значимых различий по ПЖ
между самцами линий Ма и Мн и между самками
линий Ма и Мн. Чтобы исключить влияние пове-
дения и микробиоты полового партнера на ПЖ
мух, сравним ПЖ самцов Мн и Ма, живущих с
самками Мбд (исключено возможное влияние са-
мок на ПЖ самцов) и ПЖ самок Мн и Ма, живу-
щих с самцами Мбд (исключено возможное вли-
яние различий микробиоты, полового поведения и
состава семенной жидкости самцов на ПЖ самок)
(сравнения 15–16 в табл. 3). Различия также оста-
ются значимыми. Безусловно, такие сравнения
не позволяют исключить влияние собственной
микробиоты на ПЖ тестируемых мух в данной
постановке эксперимента, а выше мы показали,
что влияние микробиоты в линиях Мн и Ма на
ПЖ может быть весьма значительным.

Сопоставим ПЖ самцов Мбд и Ма и самок из
тех же линий при проживании с партнерами из
другой линии (сравнения 17–18 из табл. 3). Самцы
Ма живут значимо дольше самцов Мбд (на 28%).
У самок ПЖ отличается не значимо (медианная
ПЖ самок Ма на 7% меньше, чем у Мбд), но в
этом случае не исключено влияние самцов на ПЖ
самок, так как результаты из табл. 3 позволяют
предположить, что жизнь с чужими самцами со-
кращает жизнь самкам Ма, что мешает оценить

Таблица 2. Параметры жизненного цикла 12 когорт мух, тестируемых на совместное проживание

Показатель, сут
♂Мн♀Мн ♂Мн♀Мбд ♂Мбд♀Мн ♂Ма♀Ма ♂Ма♀Мбд ♂Мбд♀Ма

♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀ ♂ ♀

Средняя ПЖ 50.8 47.0 51.3 54.7 39.8 39.1 103.9 106.1 109.0 97.6 87.8 95.8

SD 24.2 17.2 22.2 18.7 9.7 8.4 24.8 29.1 17.2 20.9 20.0 26.4

CV 47.6 36.6 43.2 34.1 24.3 21.4 23.8 27.4 15.8 21.5 22.8 27.6

Q1 37.5 38 37.75 45 36 35 94.5 91.5 100 85.5 75.5 77

Me 44 44 46 53 40 40 109 114 113 100 88 93

Q3 60.5 55 66.5 63.8 42.8 44 121 125.8 121 113.5 103.5 118

Qmax 101.2 81 86 85.3 50.5 47 132.1 141 134 124.8 116.3 135

QCD 26.1 19.3 31.3 17.7 8.4 11.3 12.2 15.0 9.3 14.0 15.9 22.0
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Таблица 3. Проверка значимости различий по ПЖ в когортах мух, тестируемых на совместное проживание

Примечание. p-value рассчитана с помощью логрангового критерия с поправкой Бенджамини–Хохберга на множественные
сравнения.

№ 
сравнения Пары для сравнения Медианная ПЖ, сут p-value

Значимость различий 
по ПЖ на 5% уровне 

значимости

Различия по ПЖ мух в линиях Мн и Ма (как в предварительном эксперименте)

1 ♂Мн, жившие с ♀Мн/
♂Мa, жившие с ♀Ма

44/109 0.001 Да

2 ♀Мн, жившие с ♂Мн/
♀Мa, жившие с ♂Ма

44/114 0.001 Да

Сопоставление ПЖ разнополых когорт, тестируемых вместе (исходные данные)

3 ♂Мн♀Мн 44/44 0.138 Нет

4 ♂Мн♀Мбд 46/53 0.450 Нет

5 ♂Мбд♀Мн 40/40 0.953 Нет

6 ♂Мa♀Мa 109/114 0.060 Нет

7 ♂Ма♀Мбд 113/100 0.006 Да

8 ♂Мбд♀Ма 88/93 0.001 Да

Влияние на ПЖ социальных факторов
(совместного проживания с мухами из своей или чужой линии)

9 ♂Мн, жившие с ♀Мн/
♂Мн, жившие с ♀Мбд

44/46 1 Нет

10 ♀Мн, жившие с ♂Мн/
♀Мн, жившие с ♂Мбд

44/40 <0.001 Да

11 ♂Мa, жившие с ♀Мa/
♂Мa, жившие с ♀Мбд

109/113 0.450 Нет

12 ♀Мa, жившие с ♂Мa/
♀Мa, жившие с ♂Мбд

114/93 0.005 Да

Влияние мух-сожителей на ПЖ мух из линии Мбд

13 ♂Мбд, жившие с ♀Мн/
♂Мбд, жившие с ♀Ма

40/88 0.001 Да

14 ♀Мбд, жившие с ♂Мн/
♀Мбд, жившие с ♂Мa

53/100 0.001 Да

Сопоставление ПЖ мух из линий Мн и Ма, живущих с мухами из линии Мбд

15 ♂Мн, жившие с ♀Мбд/
♂Мa, жившие с ♀Мбд

46/113 0.001 Да

16 ♀Мн, жившие с ♂Мбд/
♀Мa, жившие с ♂Мбд

40/93 0.001 Да

Сопоставление ПЖ мух из линий Мбд и Ма

17 ♂Мa, жившие с ♀Мбд/
♂Мбд, жившие с ♀Ма

113/88 0.001 Да

18 ♀Ма, жившие с ♂Мбд/
♀Мбд, жившие с ♂Ма

93/100 0.450 Нет

!
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вклад генетического фактора в результаты отбора
на долголетие.

Таким образом, ответ на поставленный в заго-
ловке параграфа вопрос – мы не можем сделать
однозначный вывод о роли генетического факто-
ра, исходя из дизайна эксперимента, так как вли-
яние различных факторов переплетено. Однако
можем заключить, что эффект вряд ли является
сильным, в противном случае мы бы наблюдали
превышение ПЖ мух из линии Ма во всех вари-
антах тестов, а это не так (сравнение 18 из табл. 3).

Выделить в чистом виде эффект генетического
фактора (и показать, что он не может полностью
объяснить увеличение ПЖ мух в линии Ма) без
влияния социальных и микробиотических факто-
ров затруднительно, поэтому мы пошли другим
путем. Мы поставили цель оценить вклад микро-
биотического фактора в наблюдаемое увеличение
ПЖ мух Ма (по сравнению с предковой линией
Мн), произошедшее в результате отбора на долго-
летие. Для этого мы протестировали на ПЖ самок
дрозофил с обедненной собственной микробиотой
в присутствии микробиоты из разных линий мух.

Подтверждение значимого вклада микробиоты в
изменения ПЖ в эксперименте важно для эволю-
ционной биологии, поскольку означало бы, что
эволюционные изменения могут происходить не
только за счет изменения частот аллелей в гено-
фонде подопытной популяции макроорганизмов,

да и рассматривать особь без ее микробиома в ка-
честве единицы отбора может быть некорректно.

3. Эксперимент на самках: сопоставление ПЖ 
самок с обедненной собственной микробиотой

в присутствии микробиоты
дрозофил из разных линий

Результаты эксперимента на самках отражены
на рис. 3 и в табл. 4 и 5.

Как и в двух предыдущих экспериментах
(предварительном эксперименте и эксперименте
на совместное проживание), самки мух из линии
Ма прожили значимо дольше самок из линии Мн
(табл. 5, сравнение 1). ПЖ самок Мбд немного
(на 5%) ниже ПЖ самок Ма и на 41% выше ПЖ
самок Мн, различия в обоих случаях статистиче-
ски значимы (сравнения 2–3).

3.1. Различия ПЖ самок в присутствии 
микробиоты из разных линий мух

ПЖ самок Ма на своей микробиоте Ма на 70%
выше, чем в присутствии микробиоты Мн (80 сут
против 47 сут, различия значимы). ПЖ самок Мн
на микробиоте Ма почти на 18% выше, чем в
присутствии своей микробиоты Мн (64 сут про-
тив 54 сут, различия значимы). Присутствие раз-
ной микробиоты значимо влияет также и на ПЖ
мух Мбд (p  0.001). Самки Мбд на микробиоте
Ма и Мбд живут значимо дольше, чем в присут-

!

Таблица 4. Параметры жизненного цикла семи когорт самок, живущих в присутствии различной микробиоты

Показатель, сут
Вариант теста (линия/микробиота)

Ма/Ма Мбд/Ма Мн/Ма Ма/Мн Мбд/Мн Мн/Мн Мбд/Мбд

Средняя ПЖ 76.4 73.8 64.7 44.7 47.4 54.0 73.3

SD 18.33 13.81 11.04 11.83 14.71 14.85 12.98

CV 0.24 0.19 0.17 0.26 0.31 0.28 0.18

Q1 71 67.25 57 33.5 35.25 43 72

Me 80 77 64 47 48 54 76

Q3 87 81 73.5 53 56 63 79.25

Qmax 100.2 91.35 80.7 61.45 74.35 79 85

QCD 10.0 8.9 12.9 20.7 21.6 18.5 4.8
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ствии микробиоты Мн (76 и 77 сут против 48 сут
соответственно). Различия по ПЖ самок Мбд на
микробиоте Ма и Мбд незначимы (сравнения 4–
8 в табл. 5).

Таким образом, микробиота Мн сокращает
ПЖ мух из всех трех линий, в том числе и мух из
“своей” линии Мн. При переходе со своей мик-
робиоты на микробиоту Ма мухи Мн живут зна-
чимо дольше, а ПЖ самок Мбд не отличается на
своей микробиоте (Мбд) и микробиоте Ма, из че-
го можно заключить, что микробиота Ма сама по
себе не продлевает жизнь, а рост ПЖ самок Мн
при их переходе с микробиоты Мн на микробиоту

Ма объясняется частичным снятием негативного
влияния микробиоты Мн на ПЖ.

3.2. Сравнение ПЖ самок из разных линий
в присутствии той же микробиоты

Согласно логранговому критерию, ПЖ самок
из разных линий значимо отличается в присут-
ствии той же микробиоты (p  0.001 как для мик-
робиоты Ма, так и для микробиоты Мн). Иными
словами, различия по ПЖ объясняются не только
привнесенной микробиотой, но и особенностями
мух каждой линии, включая в том числе и оста-
точную собственную микробиоту (напомним, что

!

Таблица 5. Проверка значимости различий по ПЖ в когортах самок, живущих в присутствии различной микро-
биоты

№ сравнения Пары для сравнения Медианная ПЖ, сут p-value
Значимость различий 
по ПЖ на 5% уровне 

значимости

Сопоставление ПЖ самок разных линий, живущих на своей микробиоте
(аналогично предварительному эксперименту)

1 Ма/Ма–Мн/Мн 80/54 0.001 Да

2 Ма/Ма–Мбд/Мбд 80/76 0.001 Да

3 Мн/Мн–Мбд/Мбд 54/76 0.001 Да

Сопоставление ПЖ самок в присутствии различной микробиоты

4 Ма/Ма–Ма/Мн 80/47 0.001 Да

5 Мн/Ма–Мн/Мн 64/54 0.001 Да

6 Мбд/Ма–Мбд/Мн 77/48 0.001 Да

7 Мбд/Ма–Мбд/Мбд 77/76 0.100 Нет

8 Мбд/Мн–Мбд/Мбд 48/76 0.001 Да

Сопоставление ПЖ самок разных линий, живущих в присутствии микробиоты Ма

9 Ма/Ма–Мн/Ма 80/64 0.001 Да

10 Ма/Ма–Мбд/Ма 80/77 0.002 Да

11 Мн/Ма–Мбд/Ма 64/77 0.001 Да

Сопоставление ПЖ самок разных линий, живущих в присутствии микробиоты Мн

12 Мн/Мн–Ма/Мн 54/47 0.001 Да

13 Мн/Мн–Мбд/Мн 54/48 0.002 Да

14 Ма/Мн–Мбд/Мн 47/48 0.065 Нет

!
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!
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у мух из тестируемых когорт “своя” микробиота
была обеднена, а экспериментальные боксы засе-
ивались микробиотой мух-доноров).

В присутствии микробиоты Ма ПЖ самок всех
трех линий значимо различается (сравнения 9–11
в табл. 5). Поскольку тестировались только сам-
ки, было исключено влияние самцов на ПЖ са-
мок; мухи для тестирования выводились при со-
поставимой плотности личинок (минимизация
влияния социальных факторов). Мы рассматри-
ваем ПЖ мух на одинаковой микробиоте, а влия-
ние микробиоты Ма на ПЖ мух не подтвердилось
(см. п. 3.1.). Из этого следует, что различия по ПЖ
самок, тестируемых в присутствии микробиоты Ма,
по-видимому, обусловлены в основном генетиче-
ским фактором, а также остаточной собственной
микробиотой самок. Дольше всех, 80 сут, живут
самки из линии Ма, подвергшейся отбору на
позднее размножение. Самки Мбд живут 77 сут,

что значимо меньше, чем ПЖ самок Ма, однако
по абсолютному значению различия невелики
(4%). Линия Мбд не отбиралась на позднее раз-
множение, но содержалась на корме с антигриб-
ным препаратом, что должно было повлиять на
состав микробиоты. Самки Мн живут 64 сут, что
на 20% меньше, чем ПЖ самок в линии Ма. Нега-
тивное влияние микробиоты Мн статистически
обосновано в п. 3.1. Обобщая описанные факты,
значимые различия по ПЖ между самками линий
Ма и Мбд при выращивании в присутствии при-
внесенной микробиоты Ма можно интерпрети-
ровать как слабый, но все-таки значимый вклад
генов в результаты отбора на позднее размноже-
ние, а значимые различия по ПЖ между самками
Мбд и Мн означают значительный вклад микро-
биотического фактора в эволюцию ПЖ мух.

В присутствии микробиоты Мн ПЖ самок Мн
значимо выше, чем самок Ма и Мбд, 54 сут про-

Рис. 3. Кривые выживания самок из линий Мн (а), Ма (б) и Мбд (в), живущих в присутствии микробиоты Мн, Ма и Мбд.
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тив 47 и 48 соответственно (или на 13 и 15% соот-
ветственно). ПЖ самок Ма и Мбд в присутствии
микробиоты Мн различается незначимо (сравне-
ния 12–14 в табл. 5). Можно предположить, что
мухи Мн, хоть и обладают относительно низкой
ПЖ, но негативный эффект их микробиоты на
ПЖ частично скомпенсирован приспособленно-
стью мух к ней. Тогда как негативный эффект
микробиоты Мн на ПЖ мух, к этой микробиоте
неприспособленных, настолько ощутим, что не-
большие различия по ПЖ между самками Ма и
Мбд, обусловленные генетически, полностью
нивелируются в ее присутствии.

ОБСУЖДЕНИЕ

Во всех трех экспериментах ПЖ мух из линии
Ма, отбираемой на позднее размножение, оказа-
лась намного больше, чем ПЖ мух из линии Мн,
являющейся предковой к Ма и не подвергавшей-
ся искусственному отбору (табл. 1; табл. 3, срав-
нение 1–2; табл. 5, сравнение 1). По умолчанию
считается, что изменение признака, находящего-
ся под отбором, происходит за счет роста частоты
аллелей, связанных с предпочитаемым феноти-
пическим проявлением данного признака. Одна-
ко, сопоставляя ПЖ трех родственных лабора-
торных линий дрозофил в разных ситуациях, мы
постарались показать, что увеличение ПЖ мух в
линии, находящейся под отбором, нельзя объяс-
нить только генетическими факторами. На такой
сложный признак, как ПЖ, очевидно, влияют и
другие факторы. Вклад некоторых из них в изме-
нение ПЖ мы протестировали.

1. Социальные факторы (связанные с половым
поведением). В ряде исследований показано, что
агрессивные ухаживания и конкуренция между
самцами негативно сказываются на ПЖ самок
(Carazo et al., 2014). В состав семенной жидкости
самцов входят вещества, влияющие на физиоло-
гию и поведение самок, делая их менее привлека-
тельными для других самцов и менее склонными
к повторному спариванию, причем эти вещества
могут негативно сказываться на здоровье самок
(Sirot et al., 2011; Billeter et al., 2018). По-видимо-
му, именно по этим причинам мы наблюдаем
значимое сокращение медианной продолжитель-
ности жизни самок из линии Мн (на 9%) и самок
из линии Ма (на 18%) при совместном прожива-
нии с самцами из чужой для них линии (Мбд).
Тот факт, что именно половое поведение самцов
(а не, например, микробиота мух Мбд) повлияло
на ПЖ самок, подтверждается тем, что сожитель-
ство самцов как из линии Мн, так и из линии Ма
с чужими самками из линии Мбд не привело к

значимому изменению ПЖ самцов (табл. 3, срав-
нения 9 и 11).

Можно предположить, что сокращение ПЖ
самок в обеих тестируемых линиях, живших с
самцами Мбд, связано с большей активностью
самцов Мбд по сравнению с самцами Ма и Мн.
Линия Мбд содержится на корме с антигрибным
препаратом и характеризуется обедненным дрож-
жевым микробиомом. Известно, что самки, жи-
вущие на среде с обедненной микробиотой, от-
кладывают меньше яиц (Gould et al., 2018), поэто-
му самцам в линии Мбд может быть особенно
выгодно проявлять бóльшую активность, чтобы
спариться с бóльшим числом самок и оставить
больше потомства. С другой стороны, ПЖ самок
в результате жизни с чужими партнерами, вне за-
висимости от их активности, может сокращаться
по той причине, что самки не адаптированы к
вредным веществам, содержащимся в семенной
жидкости самцов (тогда как негативный эффект
от веществ, содержащихся в семенной жидкости
самцов из своей линии, сглаживается выработав-
шимися защитными адаптациями).

2. Микробиологические факторы, оказалось,
могут играть очень важную роль в формировании
различий по ПЖ между линиями. В пользу этого
свидетельствуют результаты эксперимента на сов-
местное проживание и эксперимента на самках.

В эксперименте на совместное проживание
нам удалось показать, что ПЖ – “заразный” при-
знак: мухи Мбд не обладают микробиотой, влия-
ющей на ПЖ мух Ма и Мбд, но ПЖ самок и сам-
цов Мбд различается двукратно в зависимости от
того, принадлежат ли их партнеры к линии Ма или
линии Мн. Это можно объяснить тем, что либо му-
хи Мн “заражают” своих партнеров склонностью
к короткой жизни, либо, наоборот, мухи Ма об-
ладают “заразным” долголетием. Прояснить си-
туацию удалось в последующем эксперименте.

В эксперименте на самках, чтобы получить
мух с обедненной собственной микробиотой, мы
воспользовались тем фактом, что имаго дрозофил
приобретают свою микроботу в основном после
метаморфоза из субстрата (а не “наследуют” от
личинки). Хотя существуют методики получения
полностью безмикробных дрозофил, и такие на-
секомые в принципе жизнеспособны в благоприят-
ных условиях, изучение параметров жизненного
цикла, как правило, ведется не на них, а на дрозо-
филах с микробиотой, обычно не контролируемой
(а чаще всего просто игнорируемой) в ходе экспе-
риментов. Отчасти это связано с трудностью
строгого контроля микробиоты (или проведения
всего эксперимента на безмикробных мухах в сте-
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рильных условиях), а отчасти с тем, что безмик-
робная муха – довольно-таки неестественный
модельный объект, в природе не существующий.
К тому же, теоретически, отсутствие микробов
само по себе может сильно повлиять на то, как
другие факторы будут сказываться на изучаемых
параметрах жизненного цикла.

В эксперименте на самках удалось показать,
что мухи из линий Ма и Мбд живут в присутствии
микробиоты Мн значимо меньше, чем в присут-
ствии своей микробиоты. Мухи Мбд в присут-
ствии микробиоты Ма живут столько же, сколько
на своей микробиоте. Мухи Мн живут на микро-
биоте Ма дольше, чем на своей, но на своей мик-
робиоте они живут значимо дольше, чем мухи из
двух других линий. Эти факты, по-видимому,
означают, во-первых, что микробиота Ма сама по
себе жизнь не продлевает, а во-вторых, в микро-
биоте мух Мн присутствуют компоненты (бакте-
рии или дрожжи), сильно сокращающие жизнь
мух, поэтому малая ПЖ мух Мн “заразна”.

Тот факт, что на микробиоте Мн мухи Мн жи-
вут дольше, чем мухи других линий, согласуется с
предположением о том, что мухи Мн адаптирова-
лись к негативному влиянию своей микробиоты.
То, что самки Мн на микробиоте Ма живут дольше,
чем на микробиоте Мн, вероятно, означает, что
эта адаптация неполна и микробиота Мн сокра-
щает жизнь мухам из всех трех линий, включая
линию Мн.

Безусловно, тесты, основанные на горизон-
тальной передаче микробиоты от одних мух к
другим, не лишены недостатков: с их помощью
мы пока не можем сказать, какие компоненты
микробиома мух Мн приводят к сокращению ПЖ
и как они действуют. Поэтому необходим поиск
дополнительных методических подходов к изуче-
нию вклада микробиоты в формирование парамет-
ров жизненного цикла на модельных организмах.

3. Генетические факторы. Результаты экспери-
мента на совместное проживание показывают,
что трудно отделить влияние генетического фак-
тора от вклада микробиоты в наблюдаемые раз-
личия по ПЖ мух из линий Мн и Ма. Влияние ге-
нетического фактора можно было бы считать до-
стоверно ненулевым, если бы мухи из линии Ма
имели повышенную ПЖ по сравнению с обеими
линиями, не подвергавшимися искусственному
отбору (Мн и Мбд). Мы наблюдаем значительное
(до 2.5 раз) превышение ПЖ мух из линии Ма над
ПЖ мух из линии Мн, однако сильная изменчи-
вость ПЖ мух Мбд при смене линии сожителей
указывает на то, что эти различия в значительной

степени объясняются особенностями микробио-
ты линии Мн (табл. 2, 3).

В табл. 3 сопоставлена ПЖ самцов и самок из
линий Мбд и Ма, которые жили с партнерами из
противоположной линии (сравнения 17–18).
Самцы в линии Ма живут значимо дольше самцов
Мбд, причем это, по-видимому, не связано ни с
самками, ни с микробиотой. Это согласуется с ги-
потезой об эффективности отбора на долголетие.
Однако ПЖ самок Мбд и Ма (живущих с чужими
партнерами) значимо не различается. Это не озна-
чает, что отбор на долголетие не был эффективен,
а, скорее, указывает на то, что самцы Ма досажда-
ют своими ухаживаниями самкам Мбд меньше,
чем самцы Мбд – самкам Ма (и в результате
жизнь самок Ма сокращается). Иными словами,
результаты, полученные в ходе эксперимента на
совместное проживание, не доказывают отсут-
ствия генетической компоненты в наблюдаемом
увеличении ПЖ мух линии Ма, а лишь не позво-
ляют вычленить ее в явном виде.

Дизайн эксперимента на самках был в первую
очередь ориентирован на то, чтобы выявить роль
микробиоты в наблюдаемом изменении ПЖ мух
Ма, но после того, как удалось показать, что мик-
робиота Ма не влияет на ПЖ сама по себе, он также
позволил сделать выводы о вкладе генетической
компоненты в изучаемый процесс. В данном экс-
перименте удалось дополнить результат предыду-
щего эксперимента (где показано, что самцы Ма
живут значимо дольше самцов Мбд) и подтвер-
дить, что самки Ма тоже живут значимо дольше
самок Мбд в сопоставимых условиях (при исклю-
чении влияния самцов), хотя различие совсем не-
большое по абсолютной величине.

По всей видимости, такое небольшое влияние
генетического фактора легко может быть замас-
кировано влиянием микробиоты. Мы показали,
что негативный эффект микробиоты Мн на ПЖ
мух, к ней не приспособленных, настолько ощу-
тим, что небольшие различия по ПЖ между сам-
ками Ма и Мбд, обусловленные генетически,
полностью нивелируются в присутствии этой
микробиоты (табл. 5, сравнение 14).

Таким образом, на основе двух последних экс-
периментов можно заключить, что результаты от-
бора на долголетие имеют генетическую компо-
ненту, но сила эффекта оказалась невелика. Воз-
можно, это объясняется тем, что в исходной
популяции диких дрозофил не было значитель-
ного полиморфизма по аллелям, влияющим на
ПЖ. Можно предположить, что гены, мутации в
которых могут влиять на ПЖ, в природных попу-
ляциях находятся под сильным стабилизирую-
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щим отбором, т.е. отбор эффективно элиминиру-
ет мутации в них, потому что они негативно вли-
яют на приспособленность диких мух. Поэтому у
таких генов низкий уровень полиморфизма. В
природе мухи, скорее всего, не живут так долго,
как в лаборатории, а умирают гораздо раньше от
внешних причин. Тем не менее гены, влияющие
на ПЖ, могут влиять также и на общую жизне-
способность, что в лабораторных условиях может
проявиться, в частности, в замедленном старении
и повышенной ПЖ.

Небольшое отличие по ПЖ между мухами Ма
и Мбд и значительное увеличение ПЖ мух Мбд
по сравнению с предковой линией Мн может
быть отчасти объяснено особенностями диеты
мух Мбд. Жизнь на субстрате с обедненной дрож-
жевой микробиотой предполагает ограниченную
диету (поскольку белковый компонент диеты
дрозофил обеспечивается в основном дрожжа-
ми), что продлевает жизнь мухам (Chippindale
et al., 1993; Zheng et al., 2005; Tatar et al., 2014; Kap-
ahi et al., 2017; Flatt, 2020). Несмотря на отсутствие
искусственного отбора на увеличение ПЖ в ли-
нии Мбд, жизнь в условиях обедненного микро-
биома повышает шансы прожить долгую жизнь,
что, согласно гипотезе Уильямса (Williams, 1957),
может вести к усилению естественного отбора на
долголетие.

Открытыми остаются вопросы, по какой при-
чине и в какой момент линия Мн приобрела мик-
робиоту, сокращающую жизнь, или в какой мо-
мент линии, произошедшие от линии Мн, ее
утратили. Например, линия Мбд могла утратить
часть своей микробиоты в результате содержания
на кормовом субстрате с антигрибным препара-
том, а линия Ма – в связи с отбором на долголе-
тие, в ходе которого потомки могли “наследо-
вать” микроботу только от старых родителей. Из-
вестно, что микробиота дрозофил сильно
меняется с возрастом (Erkosar et al., 2013). Можно
предположить, что доживают до позднего возрас-
та в основном те мухи, чья микробиота благопри-
ятствует долгой жизни. В этом случае отбор мух
на долголетие неизбежно ведет и к отбору соот-
ветствующей микробиоты. В дальнейших иссле-
дованиях мы изучим состав микробиоты рассмат-
риваемых линий и постараемся выяснить, какие
ее компоненты могут влиять на ПЖ и каков мо-
жет быть механизм такого воздействия.

ВЫВОДЫ
Полученные данные указывают на значитель-

ный вклад микробиотического фактора в резуль-
таты отбора на увеличение ПЖ дрозофил из ли-

нии Ма. Резкое снижение ПЖ разных линий мух
в присутствии микробиоты Мн свидетельствует в
пользу того, что в микробиоте мух Мн присут-
ствуют компоненты (бактерии или дрожжи),
сильно сокращающие жизнь мух. В результате
низкая ПЖ мух Мн оказывается “заразным” при-
знаком. Вопрос, какие именно компоненты мик-
робиоты влияют на ПЖ и за счет каких механиз-
мов это происходит, требует дальнейшего иссле-
дования.

В увеличении ПЖ мух Ма при отборе на позд-
нее размножение есть генетическая составляю-
щая, однако ее эффект оказался не очень силь-
ным. В определенных ситуациях он легко маскиру-
ется другими, более сильными, факторами,
например, социальным (самки Ма живут меньше,
чем самки Мбд, если проживают с самцами Мбд)
или микробиотическим (ПЖ самок Ма и Мбд
различается незначимо в присутствии микробио-
ты Мн).

Таким образом, проведенные эксперименты
позволили частично декомпозировать наблюдае-
мое превышение ПЖ мух Ма, отбираемых на
позднее размножение, над ПЖ мух из предковой
линии Мн. Мухи Ма живут значимо дольше мух
из родственной им линии Мбд (не отбираемых на
позднее размножение, но имеющих обедненную
микробиоту) за счет генетического фактора, и
дольше мух из линии Мн, как за счет генетиче-
ского, так и за счет микробиотического факторов.

Подтверждено значимое влияние социальных
(поведенческих) факторов на наблюдаемые раз-
личия по ПЖ. Проживание с чужими самцами
значимо сократило ПЖ самок. Сожительство со
своими или чужими самками на ПЖ самцов не
повлияло.

Из полученных результатов следует важный
методологический вывод. В большинстве иссле-
дований, связанных с тестированием дрозофил
на ПЖ и другие параметры жизненного цикла,
микробиота мух игнорируется (или, по крайней
мере, никак не контролируется), что может при-
водить к ошибочным выводам. Влияние микро-
биоты может быть настолько значительным, что
на его фоне становится трудно выделить эффекты
других факторов. Так, если бы мы ограничились
простым сравнением ПЖ у линий Мн и Ма (а в
большинстве исследований опытная (Ма) и кон-
трольная (Мн) линии просто сопоставляются
между собой), то пришли бы к ошибочному выво-
ду об очень высоком вкладе генов в формирова-
ние признака “продолжительность жизни” в це-
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лом и в эффективность отбора на долголетие в
частности, и не выявили бы влияние других фак-
торов. Следовательно, в подобных эксперимен-
тах необходимо учитывать возможное влияние
микробиоты.

Полученные результаты – очередное подтвер-
ждение состоятельности хологеномной теории
эволюции (Margulis, Fester, 1991; Zilber-Rosen-
berg, Rosenberg, 2008). Мы показали, что резуль-
татом отбора на долголетие могут быть не только
изменения на уровне генофонда подопытной по-
пуляции макроорганизмов (хотя такие измене-
ния тоже имеют место), но и изменения микро-
биоты, которые могут существенным образом
влиять на наблюдаемые эволюционные измене-
ния признака организма-хозяина, находящегося
под отбором (в данном случае таким признаком
является ПЖ). Дальнейшее осмысление этого
вывода в рамках хологеномной теории эволюции
требует ответа на вопрос, как часто и в каких слу-
чаях может быть эффективным отбор по призна-
кам макроорганизма, изменчивость которых де-
терминируется в большей степени микробиотой,
чем генотипом макроорганизма.
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Both genes and microbiome modulate the effect of selection for longevity
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Drosophila melanogaster is a convenient model organism for studying factors affecting lifespan (LS) and other
life history traits. In this work, we tested f lies from different laboratory lines, including those subjected to ar-
tificial selection for late reproduction, and showed that evolutionary changes in LS can be associated not only
with changes in the gene pool of the experimental Drosophila line. Contrary to expectations, the genetic con-
tribution to the increase in LS of f lies selected for late reproduction appears to be relatively small. It is difficult
to assess it separately as it is masked by the influence of other factors, primarily the symbiotic microbiota. Our
results are consistent with the assumption that differences in LS between Drosophila lines reared at different
conditions can be largely determined by the components of their microbiota. The selection of Drosophila for
late reproduction (as well as other environmental influences) can affect the LS of f lies indirectly through
changes in the microbiota, as well as directly, that is, through evolutionary changes in the gene pool of the
experimental f ly population. This example illustrates the “hologenomic theory of evolution”, showing that
in some cases it is more correct to consider as a unit of selection not an individual organism, but a holobiont,
that is, a complex that includes a macroorganism and its associated microbiota.
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