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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность исследования. Одной из основных задач факториальной экологии является 

изучение воздействия факторов окружающей среды (ОС) на биологические системы, 

физиологических и морфологических адаптаций видов, популяций и отдельных организмов к этим 

факторам, а также изучение механизмов реагирования организмов на загрязнения ОС факторами 

химической и физической природы (включая радиоактивное загрязнение) (Васильев, 2005). 

Диоксин, толуол и формальдегид являются широко распространенными химическими 

экотоксикантами. Диоксины выделяются в ОС при сгорании любых хлорорганических 

соединений, образуются при хлорировании воды (Dioxin- and POP-contaminated sites..., 2008; White, 

Birnbaum, 2009). Влияние 2,3,7,8-тетрахлордибензо-пара-диоксина (ТХДД) на организм 

индуцируется его необратимым связыванием с AhR/Arnt комплексом, препятствуя нормальному 

функционированию рецептора AhR и выполнению его роли в поддержании гомеостаза организма 

(Denison, Nagy, 2003; Exactly the same but different..., 2011). Основными мишенями ТХДД служат 

практически все системы организма – сердечно-сосудистая, эндокринная, иммунная, нервная и 

репродуктивная. Показано, что диоксины обладают свойствами канцерогенности, 

эмбриотоксичности и тератогенности (Dioxins and human toxicity..., 2010). Источником 

формальдегида служат различные производства, автотранспорт, топливосжигающие установки, 

лесные, торфяные и городские пожары, свалки бытовых и промышленных отходов, табачный дым. 

Данное соединение используется в качестве антимикробного агента в парфюмерной 

промышленности (Greenberg, 1982; Liebert, 1984). Формальдегид легко вступает во взаимодействие 

с нуклеиновыми кислотами, аминокислотами и белками, способен влиять на функционирование 

клеток, тканей, органов и организма в целом. В многочисленных исследованиях показаны общая 

токсичность высоких концентраций формальдегида, его способность к индукции окислительного 

стресса и апоптоза, мутагенность и генотоксичность (Formaldehyde carcinogenicity research..., 2013). 

Воздействию толуола подвергаются работники предприятий, использующих в производственном 

цикле бензол, фенол, бензойную кислоту, стирол и др., люди, сталкивающиеся в быту с бензином, 

резиновым клеем, различными растворителями, пятновыводителями, а также подвергающиеся 

влиянию табачного дыма (Wilkins-Haug, 1997). Токсическое действие толуола на организм связано 

с оксидативным стрессом, воспалением, апоптозом, генотоксическими эффектами (Murata et al., 

1999; Genotoxicity and apoptosis in Drosophila..., 2011; Evaluation of genotoxicity..., 2012; CYP2E1 

epigenetic regulation..., 2015). Толуол, благодаря своим липофильным свойствам, оказывает 

неблагоприятное влияние практически на все системы организма. 

Причиной радиационного загрязнения ОС служат испытания ядерного оружия, 

деятельность атомных электростанций, использование содержащих радиоизотопы неорганических 

удобрений (Anthropogenic radioactivity in..., 1999; Survey on radioactive contamination..., 2013; 

Kozhakhanov et al., 2014). Кроме того, дополнительными источниками радиоактивного воздействия 

являются некоторые медицинские процедуры, авиаперелеты и некоторые виды промышленности 

(McGeoghegan, Binks, 2000; Applicability of discovery science..., 2004; American College of Radiology..., 

2007; Radiation dose associated..., 2009). Распространению загрязнения способствуют перенос 

радиоактивных веществ на большие расстояния, их аккумуляция в среде, долгий период 

полураспада, а также перемещение по трофической цепи (The impact of nuclear accidents..., 2014, 

Ракитин, Григоркина, 2016). Даже очень малые дозы ионизирующей радиации повышают риск 

возникновения патологических заболеваний человека и нарушений в компонентах экосистем 

(Morgan, Bair, 2013). Особое значение имеют отдаленные последствия облучения – 

злокачественные и доброкачественные новообразования, широкий спектр неопухолевых 

заболеваний различных органов, изменение продолжительности жизни и эффекты, оказываемые на 
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потомство облученных родителей (Москалёв, 1991; Moskalev et al., 2009; The Dose and Dose-Rate 

Effects…, 2012). 

Открытие эффекта радиационного гормезиса (Luckey, 1980; Кузин, 2002) обусловило 

актуальность изучения влияния малых доз неблагоприятных факторов, которые зачастую приводят 

к улучшению жизненных показателей организмов. Живые организмы постоянно сталкиваются с 

воздействием различных факторов низкой интенсивности, но стохастичность и слабая 

выраженность их эффектов не позволяют получить четкой картины ответа клеток и организма на 

данный тип воздействия и выявить механизмы, лежащие в их основе. 

Плодовая мушка Drosophila melanogaster является удобным модельным объектом для 

изучения механизмов влияния факторов различной природы, а также механизмов 

стрессоустойчивости и регуляции продолжительности жизни. Относительно короткий цикл 

развития (около 12 суток) и небольшая продолжительность жизни (ПЖ) (до 3 месяцев) позволяют 

исследователям получать достаточно большое количество данных за сравнительно небольшой 

период времени. Геном Drosophila melanogaster полностью отсеквенирован, причем значительная 

часть генов является ортологами генов млекопитающих (Роль репарации повреждений..., 2015), что 

предполагает общность механизмов ответных реакций на воздействие стресс-факторов у 

насекомых и человека. Кроме того, Drosophila melanogaster является общепринятым модельным 

объектом в токсикологических исследованиях (Validation of Drosophila melanogaster..., 2005).  

Цель и задачи исследования. Цель данного исследования – выявить возраст-зависимые 

изменения физиологических показателей и проанализировать профиль экспрессии генов стресс-

ответа особей Drosophila melanogaster линии дикого типа Canton-S после воздействия малых доз 

факторов химической (формальдегид, толуол, диоксин) и физической природы (ионизирующая 

радиация). Для достижения этой цели были поставлены следующие задачи: 

1. Изучить влияние формальдегида, толуола, 2,3,7,8-тетрахлордибензо-пара-диоксина, 

малых доз ионизирующего гамма-излучения на медианную и максимальную продолжительность 

жизни особей Drosophila melanogaster линии дикого типа Canton-S. 

2. Проанализировать возрастную динамику плодовитости и спонтанной локомоторной 

активности модельного объекта. 

3. Исследовать влияние этих факторов на профиль экспрессии генов стресс-ответа 

самцов и самок Drosophila melanogaster линии дикого типа Canton-S. 

4. Выявить универсальные и специфические молекулярные механизмы воздействия 

исследуемых факторов. 

Научная новизна. Впервые проведен сравнительный анализ эффектов и молекулярных 

механизмов влияния малых доз экотоксикантов – формальдегида, толуола и 2,3,7,8-

тетрахлордибензо-пара-диоксина на организм Drosophila melanogaster. Установлено, что 

воздействие этих ксенобиотиков может приводить к гормезису, выраженному в увеличении 

различных параметров продолжительности жизни, локомоторной активности и плодовитости. На 

основе анализа изменений профиля экспрессии генов стресс-ответа выявлены специфические 

(репродуктивная токсичность, нейротоксичность, иммуносупрессия и др.) и универсальные 

(оксидативный стресс, индукция апоптоза, повреждение ДНК, генотоксический стресс, 

цитотоксический стресс) механизмы воздействия исследуемых веществ и ионизирующего 

излучения, установлены общие механизмы ответа – активация генов антиоксидантной защиты, 

генов репарации ДНК и генов поддержания нативной структуры белков. 

Теоретическая и практическая значимость работы. Установлены закономерности 

влияния малых доз экотоксикантов и γ-излучения на самцов и самок Drosophila melanogaster. 
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Результаты работы раскрывают роль исследуемых генов стресс-ответа в реакции целого организма 

на ионизирующее излучение и действие экотоксикантов. Углублены представления об основных 

механизмах влияния малых доз изучаемых факторов на живой организм.  

Наличие ортологов исследуемых генов в геноме человека и других млекопитающих дает 

возможность экстраполировать полученные данные на эти группы организмов, позволяя выявлять 

механизмы стресс-ответа и адаптации организмов к неблагоприятным условиям окружающей 

среды. Полученные данные могут быть использованы в лекционных курсах (генотоксикология и 

экотоксикология, радиационная генетика) на биологических факультетах в университетах и при 

планировании работ по экологическому биомониторингу в научных учреждениях. 

Положения, выносимые на защиту. 

1. Показан стохастический характер воздействия малых доз формальдегида, толуола, 

ТХДД и ионизирующей радиации на организм Drosophila melanogaster, проявляющийся в 

разнонаправленности изменений параметров продолжительности жизни и локомоторной 

активности у самцов и самок. 

2. Основным механизмом ответа Drosophila melanogaster на воздействие малых доз 

формальдегида, толуола, ТХДД и ионизирующей радиации является активация генов 

детоксификации активных форм кислорода, генов репарации ДНК и генов поддержания 

конформации белков. 

Личный вклад автора. Соискатель лично участвовал в постановке и решении задач 

исследования. Им проведены многолетние эксперименты, получены, обработаны и 

интерпретированы основополагающие результаты, сформулированы выводы. В совместных 

публикациях вклад соискателя –70 %. 

Апробация. Результаты работы докладывались на международной IX конференции 

«Генетика старения и долголетия» (Сочи, 2014), на международной конференции «Биологические 

эффекты малых доз ионизирующей радиации и радиоактивное загрязнение окружающей среды» 

(Сыктывкар, 2014), на девятой Международной конференции по биоинформатике регуляции и 

структуры генома и системной биологии (Новосибирск, 2014), на Ежегодном съезде европейского 

общества по радиационным исследованиям (Греция, 2014), на международной Пущинской школе-

конференции молодых ученых «Биология - наука XXI века» (Пущино, 2015), на IV международной 

конференции «Современные проблемы генетики, радиобиологии, радиоэкологии и эволюции 

посвященной Н.В. Тимофееву-Ресовскому и его научной школе» (Санкт-Петербург, 2015), на 

международной конференции "Биомедицинские инновации для здорового долголетия" (Санкт 

Петербург, 2016), на научной конференции молодых ученых Института биологии (Сыктывкар, 

2016). 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 15 работ, в том числе – 4 статьи в 

рецензируемых журналах из списка изданий, рекомендованных ВАК РФ. 

Структура и объем работы. Диссертация состоит из ведения, четырех глав (обзор 

литературы, материалы и методы, результаты, обсуждение результатов), выводов, приложения и 

списка цитируемой литературы, содержащего 414 источников публикаций, в том числе 383 

публикации из зарубежных изданий. Работа изложена на 150 страницах машинописного текста и 

содержит 12 таблиц и 49 рисунков. 

 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 
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В главе рассмотрены данные литературы по основным эффектам и механизмам влияния 

изучаемых факторов (2,3,7,8-тетрахлордибензо-p-диоксина, толуола, формальдегида и малых доз 

ионизирующего излучения) на живые системы на разных уровнях организации.  

 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Линии Drosophila melanogaster. Для проведения экспериментов использовали линию 

дикого типа Canton-S, а также линии, содержащие конструкции, меченные репортерным белком 

GFP (синтезируется под промотором исследуемого гена и детектируется спектрофотометрически): 

Defensin-GFP, Drosomycin-GFP, Metchnikowin-GFP, D-GADD45-GFP, GstD1-GFP, Hsp22-GFP и 

Hsp70-GFP. Дрозофил содержали в термостате при 25 °С и 12-часовом режиме освещения на 

стандартной агарно-дрожжевой питательной среде (Ashburner, 1989).  

Обработка экотоксикантами и радиацией. Исходя из анализа данных литературы были 

выбраны концентрации экотоксикантов, не вызывающие генотоксического действия или 

обладающие небольшим мутагенным эффектом: толуол – 50 и 100 мкмоль/л, (Genotoxicity and 

apoptosis in Drosophila..., 2011), ТХДТ – 0.822 и 1.644 мкмоль/л, при этом в качестве растворителя 

был использован толуол (его концентрации в среде – 50 и 100 мкмоль/л); формальдегид – 7 и 14% 

р-р. Дозы ИИ составляли 20 и 40 сГр (The effects of age..., 2008). В 5-ти дневном возрасте мух 

подвергали воздействию исследуемых факторов. Обработку ионизирующим излучением в 

суммарных дозах 20 и 40 сГр проводили с помощью источника гамма-излучения 
226 

Ra. Мощность 

экспозиционной дозы составила 36 мГр/ч, время воздействия – 5 ч 34 мин и 11ч 8 мин, 

соответственно. 

Для оценки эффектов ТХДД мух помещали в пробирки, содержащие питательную среду с 

0.822 и 1.644 мкмоль/л ТХДД (ООО «Экохим», Россия) и выдерживали в течение 3 сут. В качестве 

растворителя ТХДД был использован толуол и его концентрация в среде составила 50 и 100 

мкмоль/л, соответственно. 

При обработке толуолом мух помещали в баночки с питательной средой с содержанием 

толуола (Sigma-Aldrich, USA) 50 и 100 мкмоль/л и выдерживали в течение 3 сут (Measurements of 

the cytosolic Ah..., 1985). 

Для обработки парами формальдегида мух в течение 24 ч содержали в парах 7% и 14% р-ра 

формальдегида (Panreac Química S.L.U., Spain). 

Анализ продолжительности жизни. Использовали по 150-170 особей на вариант 

эксперимента, по три повторности для каждого варианта. Самцов и самок содержали отдельно, 

ежедневно подсчитывали количество умерших особей. 

Строили функции дожития (Kaplan, Meier, 1958). Рассчитывали медианную 

продолжительность жизни и возраст смертности 90% популяции (максимальную 

продолжительность жизни). Статистический анализ производили с использованием 

непараметрических методов (Pyke, Thompson, 1986; Tollefsbol, 2013). Анализ данных выполняли в 

статистических пакетах Statistica 8.0 (StatSoft), WinModest 1.0.2 (Pletcher, 1999) и R 3.0.1 (R Core 

Team). 

Оценка возрастной динамики плодовитости самок Drosophila melanogaster. Отбирали 

по 60-75 виргинных самок на вариант эксперимента. Раз в неделю оценивали количество яиц, 

отложенных самками за одни сутки (фекундность), и количество имаго, развившихся из яиц на 10-

14 сутки после кладки (фертильность). Достоверность различий между точками оценивали с 

помощью t-критерия Стьюдента. 

Оценка возрастной динамики локомоторной активности. Анализировали по три 

пробирки (по 10 мух в каждой). Активность самцов и самок оценивали отдельно. Измерение 
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спонтанной локомоторной активности осуществляли с помощью аппаратно-программного 

комплекса Locomotor Activity Monitor (TriKinetics Inc. Waltham, USA). Достоверность различий 

оценивали с помощью U-критерия Манна-Уитни. Для статистической обработки полученных 

данных использовали программу Statistica 6.1 (Stat Soft Inc., USA). 

Оценка влияния изучаемых воздействий на экспрессию генов стресс-ответа методом 

GFP-репортеров. Регистрацию изменения уровня флуоресценции репортерного белка GFP 

проводили с помощью люминесцентного микроскопа «МИКМЕД-2 вар.11» (ЛОМО, Россия) и 

видеосистемы на основе цифровой камеры Olympus C7070 (Olympus, Japan). Количественный и 

качественный анализ снимков проводили с помощью программы ImageJ 2x 2.1.4.7. 

Оценка влияния изучаемых воздействий на экспрессию генов стресс-ответа методом 

qRT-PCR анализа. Экспрессию генов измеряли методом количественного ПЦР в «реальном 

времени» с этапом обратной транскрипции (ОТ-ПЦР). 

 

ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ 

Стресс – это неспецифический ответ организма на любой внешний раздражитель (Selye, 

1973). В  его основе лежит изменение дифференциальной экспрессии генов, и, как следствие, 

изменение различных физиологических показателей. В рамках данной работы изучали изменение 

продолжительности жизни, плодовитость, локомоторную активность и экспрессию генов стресс-

ответа под действием факторов химической – формальдегид, толуол и диоксин, и физической 

природы – ионизирующая радиация (ИИ) в малых концентрациях и дозах, не вызывающих 

мутагенные эффекты. 

3.1 Влияние малых доз ТХДД, толуола, формальдегида и γ-излучения на основные 

показатели продолжительности жизни особей Drosophila melanogaster линии дикого типа 

Canton-S. Установлено, что воздействие паров 7% р-ра формальдегида, 50 мкмоль/л толуола и 

0.822 мкмоль/л ТХДТ приводит к увеличению медианной и максимальной продолжительности 

жизни у самцов на 5.1-7.6% (рис. 1а), у самок – на 3.9-5.3% только после воздействия р-ров толуола 

и диоксина (рис. 1б). Увеличение концентрации формальдегида вдвое (14%) у самцов увеличило 

медианную и максимальную продолжительность жизни на 1.7 и 4.3% соответственно (рис. 1в), у 

самок медианная ПЖ снизилась на 4.1% (рис. 1г). Воздействие р-ра толуола в концентрации 100 

мкмоль/л не повлияло на показатели ПЖ самцов самок (рис. 1 в, г). Р-р диоксина в концентрации 

1.644 мкмоль/л снизил медианную и увеличил максимальную ПЖ у самцов на 11.9 и 4.3% 

соответственно (рис. 1в). У самок показатели ПЖ увеличились на 6.8 и 6.1% (рис. 1 г). Результаты 

изучения влияния малых доз ионизирующей радиации указывают на наличие эффекта гормезиса у 

самок после воздействия в дозе 40 сГр (увеличение максимальной ПЖ на 6.2%) (рис. 1е) и эффекта 

гиперрадиочувствительности у самцов (снижение возраста смертности 25% популяции на 7.14%) и 

самок (снижение медианной ПЖ на 5.4%) после воздействия дозы 20 сГр (рис. 1д, е). 
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Рисунок 1 Влияние изучаемых факторов на параметры продолжительности жизни самцов и 

самок Drosophila melanogaster линии дикого типа Canton-S.  
а, в, д – самцы; б, г, е – самки; а, б - ТХДД (0.822 мкмоль/л), толуол (50 мкмоль/л) и 

формальдегид (7%); в, г - ТХДД (1.644 мкмоль/л), толуол (100 мкмоль/л) и формальдегид (14%); д, 
е – влияние γ-излучения в дозе 20 и 40 сГр. 

 
3.2 Влияние малых доз ТХДД, толуола, формальдегида и γ-излучения на 

плодовитость самок Drosophila melanogaster линии дикого типа Canton-S. В раннем возрасте 

(соответствует участку «плато» на кривой дожития) у самок обнаружено увеличение плодовитости 

на 78-89% после воздействия р-ра толуола и ТХДД в концентрации 50 и 0.822 мкмоль/л, 

соответственно. В зрелом (соответствует возрасту начала вымирания популяции на кривой 
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дожития) возрасте мух, наоборот, наблюдали снижение плодовитости на 29-50%. Увеличение 

концентрации толуола вдвое не привело к изменению плодовитости, тогда как 1.644 мкмоль/л р-р 

ТХДД вызвал увеличение плодовитости самок в зрелом возрасте на 40-101%. Воздействие паров 

7% р-ра формальдегида снижало плодовитость самок в зрелом возрасте на 31-47%, другие 

концентрации не оказали воздействия. После γ-облучения самок в дозах 20 и 40 сГр наблюдали 

увеличение плодовитости в раннем, на 135-138 и 125-129%, и зрелом возрасте на 91-118 и 54-73% 

соответственно. 

3.3 Влияние малых доз ТХДД, толуола, формальдегида и γ-излучения на спонтанную 

локомоторную активность особей Drosophila melanogaster линии дикого типа Canton-S. 

Диоксин, толуол и пары формальдегида в концентрациях 0.822 мкмоль/л, 50 мкмоль/л и 7% не 

вызывали изменений спонтанной локомоторной активности самцов. У самок в зрелом возрасте 

наблюдали снижение данного показателя на 33-46% после воздействия диоксина. Увеличение 

концентрации диоксина вдвое не повлияло на спонтанную локомоторную активность самцов, у 

самок в зрелом возрасте исследуемый показатель снизился на 25-34%. Воздействие толуола в 

концентрации 100 мкмоль/л приводило к увеличению спонтанной локомоторной активности у 

самцов в зрелом возрасте на 89-93%, у самок изменений не наблюдали. Пары 14% р-ра 

формальдегида вызывали снижение активности у самцов на 33-38% в раннем возрасте, а у самок в 

раннем возрасте этот показатель увеличивался на 40-206%.   

Облучение самцов ионизирующей радиацией в дозе 20 сГр и 40 сГр вызывало увеличение 

спонтанной локомоторной активности в раннем возрасте на 61-97%, в зрелом возрасте наблюдали 

снижение исследуемого показателя на 53-60% после воздействия дозы 20 сГр. У самок доза 20 сГр 

повышала спонтанную локомоторную активность в зрелом возрасте на 96%. Воздействие дозы 40 

сГр приводило к увеличению исследуемого показателя как в молодом, так и в зрелом возрастах на 

143-156%. 

3.4 Анализ влияния малых доз ТХДД, толуола, формальдегида и γ-излучения на 

экспрессию генов стресс-ответа особей Drosophila melanogaster линии дикого типа Canton-S с 

использованием qRT-PCR метода. Изменения в профиле экспрессии генов самцов были более 

выражены, чем у самок (табл. 1).  

Таблица 1 

Относительное изменение экспрессии генов стресс-ответа особей Drosophila melanogaster линии 

дикого типа Canton-S в результате воздействия химических веществ и ионизирующей радиации 

 

Пол Ген  

Воздействие / доза 

Формальдегид 

(%) 

Толуол 

(мкмоль/л) 

Диоксин 

(мкмоль/л) 

Ионизирующая 

радиация (сГр) 

7 14 50 100 0.822 1.644 20 40 

♀ 

Drosomycin - - - - - - ↑0.23 - 

Metchnikowin - - ↓1.76 ↓1.61 - - ↓2.63 ↓3.8 

Defensin - - - - - - ↓0.35 - 

Mst-1 (Hippo) - - - - - ↓0.82 - - 

Wrinkled/Hid - - - - - - ↑0.49 - 

D-Gadd45 - ↑0.48 - - ↓0.72 ↓0.88 - - 

dSir2 (Sirt1) - - - - - - - - 

FOXO ↓0.46 - - - - - - - 

JNK (basket) - - - - - - - - 

Hsp70Aa ↓0.36 ↑0.47 - - ↓1.27 - ↑3.39 ↑3.68 

Cyp4e2 - - ↓0.77 ↓0.7 ↓0.81 - - - 

Sod1 - - - - - - - ↓0.09 
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Sod2 ↓0.3 - - - - - - - 

Catalase ↓0.67 - - - ↑1.06 ↑1.04 - - 

Mus209 (PCNA) - ↑0.22 - - ↓1.17 ↓1.47 ↑0.42 - 

mus210 (XPC) - - - - - - - - 

Rrp1 - ↑0.66 ↓0.67 - ↓0.98 ↓1.42 ↑0.2 - 

Brca2 - - - - - ↓0.56 - - 

spn-B - - - - ↓0.92 ↓0.85 - - 

Ku80 ↑1.18 - - - - - ↑0.66 - 

PARP-1 - - - - - - - - 

♂ 

Drosomycin ↓2.14 - ↓0.89 ↓2.59 ↓1.46 ↓1.59 ↓1.06 ↓0.72 

Metchnikowin ↓0.73 ↓0.77 ↑4.27 ↑4 ↑2.02 ↑2.09 ↑0.9 ↑2.25 

Defensin ↓1.22 ↓1.42 ↑0.32 ↑0.87 - ↑0.79 - ↑1.11 

Mst-1 (Hippo) - - ↑1.59 1.56 ↑1.48 ↑1.01 - ↑1.15 

Wrinkled/Hid - - ↑2.17 ↑1.41 ↑1.36 ↑1.1 ↑0.95 ↑1.48 

D-Gadd45 ↓1.56 - ↑2.03 ↑1.49 - - ↑1.51 ↑2.03 

dSir2 (Sirt1) ↓0.84 ↓0.81 ↑2.14 ↑1.46 ↑1.91 ↑1.14 - ↑1.29 

FOXO ↓1.41 ↓1.15 ↑1.86 - ↑1.47 ↑0.92 - - 

JNK (basket) - - ↑1.75 ↑1.55 ↑1.54 ↑1.38 - - 

Hsp70Aa - - ↑3.4 ↑1.73 ↑1.53 ↑2.59 ↑3.51 ↑4.74 

Cyp4e2 ↓0.74 ↓1.02 ↑1.45 ↑1.43 ↑1.08 ↑1.19 - ↑1.05 

Sod1 - - ↑2.1 ↑2.08 ↑2.03 - ↑0.54 ↑1.66 

Sod2 ↓0.69 ↓0.84 ↑2.13 ↑1.85 ↑2.15 ↑1.76 ↑0.77 - 

Catalase ↓1.11 ↓0.99 ↑1.41 ↑1.09 ↑1.38 ↑0.99 - ↑1.39 

Mus209 (PCNA) - - 1.84 2.28 2.61 2.8 - 1.83 

mus210 (XPC) ↓1.28 ↓1.13 - - - - - - 

Rrp1 ↓0.89 - 1.79 1.63 2.04 1.59 - 1.69 

Brca2 ↓0.77 - 2 - 1.22 - 0.76 - 

spn-B - - 2.77 1.76 1.25 1.21 1.63 - 

Ku80 - - 1.57 - 1.56 1.55 1.01 - 

PARP-1 ↓0.55 ↓0.73 1.95 1.14 1.45 - 0.88 1.45 

Обозначения: 

В таблице указаны только достоверные (U-критерий Манна-Уитини, p<0.05) значения изменений 

показателя log2FC, серым выделены изменения, значения которых ≥1, только их считали 

статистически значимыми, что связано с вариабельностью референсных генов, «-» – отсутствие 

статистически значимых изменений, ↓  – снижение экспрессии, ↑ – увеличение экспрессии. 

 
У самок после воздействия паров формальдегида только ген Ku80 изменял свою 

экспрессию (увеличение на 18%). Воздействие толуола привело к снижению экспрессии гена 

иммунного ответа Metchnikowin на 61-76%. Воздействие диоксина привело к снижению активности 

гена белка теплового шока Hsp70 и генов репарации ДНК Mus209 и Rrp1 на 17-47% и увеличению 

активности гена оксидативной защиты Catalase в 1.04-1.6 раза. Воздействие малых доз 

ионизирующей радиации вызывало снижение экспрессии гена Metchnikowin на 163-280% и 

увеличение экспрессии гена Hsp70 на 239-268%. У самцов пары формальдегида снижали 

экспрессию генов иммунного ответа Drosomycin и Defensin на 22-42%, генов регуляции стресс-

ответа D-Gadd45 и FOXO – на 15-56%, генов детоксификации ксенобиотиков и свободных 

радикалов Cyp4e2 и Catalase – на 2-11%, гена репарации ДНК mus210 – на 13-28%. Воздействие р-

ров толуола и ТХДД вызвало похожие изменения профиля экспрессии генов стресс-ответа у 

самцов: снижение активности гена Drosomycin (на 46-59%), увеличение экспрессии гена 

Metchnicowin и Mst1 (на 1-327%), увеличение экспрессии генов регуляции стресс-ответа dSir2, 

FOXO, JNK (на 38-114%), гена белка теплового шока Hsp70 и апоптоза Wrinkled/Hid (на 10-240%), 

генов детоксификации ксенобиотиков и свободных радикалов Cyp4e2, Sod1, Sod2, Catalase (на 8-
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115%), генов репарации ДНК Mus209, mus210, Rrp1, Brca2, spn-B, Ku80, PARP-1 (на 14-180%). 

Воздействие ионизирующего излучения на самцов имело ярко выраженный доза-зависимый 

эффект: после облучения дозой 20 сГр наблюдали снижение активности гена Drosomycin (на 6%) и 

увеличению экспрессии генов D-Gadd45, Hsp70Aa, spn-B и Ku80 (на 1-251%). Воздействие дозы 40 

сГр привело к увеличению экспрессии генов Metchnikowin, Defensin, Mst-1, Wrinkled/Hid, D-Gadd45, 

dSir2, Hsp70Aa, Cyp4e2, Sod1, Catalase, Mus209, Rrp1, PARP-1 (на 5-374%). 

 

ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

В последние годы все большее внимание исследователей привлекает вопрос доза-

зависимого стресс-ответа организмов на воздействие факторов различной природы, Особый 

интерес вызывают эффекты в области малых доз, а именно эффект гормезиса (Mushak, Elliott, 

2015). Впервые данный термин был использован С. Зонтманом и Д. Эрлихом в 1943 г. Гормезис – 

это благоприятное действие какого-либо воздействия низкой интенсивности, недостаточной для 

проявления негативных эффектов (Кузин, 1991). Явление гормезиса часто рассматривается в 

различных областях науки как метод воздействия, способный продлить жизнь и улучшить её 

качество. Вместе с тем, факторы в концентрациях (дозах), индуцирующих гормезис, могут 

оказывать разнонаправленные эффекты даже у особей одной популяции (Calabrese, 2008). В рамках 

данной работы мы изучали низкоинтенсивное воздействие ряда экотоксикантов и ионизирующей 

радиации и наблюдали разнонаправленные эффекты не только в рамках экспериментов «доза1-

доза2», но и в пределах группы «самцы-самки». 

Основой ответа организма на воздействие факторов экзогенной природы являются 

молекулярные механизмы стресс-ответа. К основным механизмам клеточного стресс-ответа 

относятся контроль и задержка клеточного цикла, репарация ДНК и белков, апоптоз, детоксикация 

свободных радикалов и ксенобиотиков (Kultz, 2005). В представленной работе мы попытались 

связать данные, полученные при анализе физиологических показателей дрозофилы с изменением 

профиля экспрессии генов стресс-ответа (табл. 2). 

Таблица 2 

Биологические функции изучаемых генов стресс-ответа 
Ген Функция 

Drosomycin Противогрибковый и антибактериальный иммунный ответ 

Metchnikowin 
Противогрибковый, ответ на инфекцию, вызванную грамм-положительными и 
грамм-отрицательными бактериями 

Defensin Иммунный ответ, на инфекции, вызванные грамм-положительными бактериями 

Mst-1 (Hippo) 
Участие в регуляции процессов пролиферации, апоптоза, некроза, контроля 
клеточного цикла, аутофагии, процессах опухолевой супрессии 

Wrinkled/Hid Индукция апоптоза путем активации каспазного пути 

D-Gadd45 
Ответ на повреждение ДНК, репарация ДНК, контроль клеточного цикла, клеточная 
гибель и клеточное старение, апоптоз, участвует в процессах опухолевой супрессии 

dSir2 (Sirt1) 

Играет важную роль в эпигенетической регуляции экспрессии генов (polycomb-
зависимый сайленсинг) и регуляции продолжительности жизни, участвует в 
контроле таких процессов, как апоптоз, задержка клеточного цикла, репарация ДНК, 
антиоксидантная защита 

FOXO 

Играет важную роль в процессах регуляции гормонального статуса, метаболизма, 
ответа на факторы роста, и инфекцию, участвует в процессах эмбриогенеза, 
канцерогенеза, регуляции продолжительности жизни и старения. На клеточном 
уровне контролирует процессы пролиферации, дифференциации, задержки 
клеточного цикла, репарацию ДНК, апоптоз, участвует в аутофагии, поддерживает 
клеточный гомеостаз 

JNK (basket) 
Принимает участие в процессах контроля роста, метаболизма, клеточного стресс-
ответа, репарации ДНК и апоптозе, влияет на ПЖ независимо от инсулиновой 
сигнализации 
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Hsp70Aa 
Играет важную роль в поддержании конформационного гомеостаза белков, 
участвует в регуляции клеточного стресс-ответа 

Hsp22 Митохондриальный белок теплового шока 
Cyp4e2 Детоксификация ксенобиотиков 

GstD Участвует в детоксификации АФК, в частности,     , детоксификации продуктов 
перекисного окисления полиненасыщенных жирных кислот и инсектицидов 

Sod1 Супероксиддисмутаза, катализирует реакцию превращения   
 

 в перекись водорода 

Sod2 Супероксиддисмутаза, катализирует реакцию превращения   
 

 в перекись водорода 
в матриксе митохондрий 

Catalase 
Антиоксидантная защита, катализирует образование кислорода и воды из пероксида 
водорода 

Mus209 (PCNA) 
Эксцизионная репарация оснований и нуклеотидов, репарация однонитевых 
разрывов ДНК 

mus210 (XPC) Инициация эксцизионной репарации нуклеотидов  

Rrp1 
Репарация по типу гомологичной рекомбинации, репарация 
апуриновых/аперимединовых (АП)-сайтов 

Brca2 Репарация двуцепочечных разрывов ДНК, гомологичная рекомбинация  
spn-B Репарация двунитевых разрывов 

Ku80 
Репарация двунитевых разрывов по типу негомологичного воссоединения концов, 
распознавание повреждений 

PARP-1 
Сенсор повреждений ДНК и медиатор при репарации однонитевых и двунитевых 
разрывов ДНК, обеспечивает межбелковые и ДНК-белковые взаимодействия 

 

Токсическое действие формальдегида обусловлено его высокой реакционной 

способностью, он легко вступает во взаимодействие с различными биологическими 

макромолекулами, вызывая повреждение ДНК, индуцируя апоптоз и оксидативный стресс. В 

результате анализа экспрессии генов стресс-ответа у самок Drosophila melanogaster после 

воздействия данного экотоксиканта выявлено увеличение экспрессии гена Ku80 в 1.18 раза, что 

свидетельствует о наличии двуцепочечных разрывов, вызванных воздействием данного 

экотоксиканта. Надо отметить, что у самок не наблюдается увеличения экспрессии каких-либо 

других генов репарации ДНК. С этим возможно связано снижение медианной продолжительности 

жизни (на 4.1%) и плодовитости самок после воздействия паров 14% р-ра формальдегида. 

Наблюдаемое у самок увеличение локомоторной активности в раннем возрасте, скорее всего, 

вызвано снижением экспрессии генов семейства Trx (тиоредоксин), принимающих участие в 

антиоксидантной защите (Bauer et al., 2002; Repeated exposure to the herbicide..., 2013), в 

эндоплазматическом ретикулуме клеток нервной системы при воздействии паров формальдегида 

(Adult T cell leukemia..., 1994; Proceedings of the National Academy..., 1999; Thioredoxin as a 

neurotrophic cofactor..., 2004). Похожие результаты наблюдали у мышей в результате токсического 

воздействия мышьяка (Chronic low-level arsenic..., 2009) и крыс под действием атразина (Repeated 

exposure to the herbicide..., 2013). У самцов выявлено снижение экспрессии генов иммунного ответа 

– Drosomycin, Defensin, генов детоксификации свободных радикалов и ксенобиотиков – Catalase и 

Cyp4e2, генов, отвечающих за регуляцию стресс-ответа – D-Gadd45 и FOXO, а также гена mus210, 

принимающего участие в эксцизионной репарации нуклеотидов (табл. 1). 

Снижение экспрессии генов иммунного ответа связано, вероятно, со снижением экспрессии 

транскрипционного фактора FOXO, который играет важную роль в регуляции данного защитного 

механизма (FOXO-dependent regulation..., 2010). Однако, несмотря на снижение экспрессии 

вышеперечисленных генов, у самцов дрозофилы наблюдали положительные эффекты, 

выраженные в увеличении медианной и максимальной ПЖ (1.7-5.1%). Для объяснения этого 

результата мы изучили динамику экспрессии некоторых генов с использованием метода GFP-

репортеров. Установлено, что через 24 ч после воздействия наблюдается увеличение экспрессии 
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гена Hsp70, что свидетельствует об активации процесса восстановления поврежденных белковых 

структур. Через 48 ч отмечали увеличение экспрессии гена D-Gadd45, отвечающего за репарацию 

ДНК, контроль клеточного цикла, апоптоз и др. (табл. 2), а экспрессия гена GstD была увеличена во 

всех трех точках эксперимента (24-48-72 ч). Таким образом, можно сделать вывод, что 

повреждения, вызванные воздействием паров р-ра формальдегида, восстанавливаются на первые - 

третьи сутки после воздействия. Кроме того, наблюдали долговременную активацию систем 

детоксификации АФК, что в некоторых случаях может способствовать увеличению 

продолжительности жизни (Москалев, 2008). 

Толуол в концентрации 50 мкмоль/л достоверно увеличивал медианную и максимальную 

ПЖ у самцов, на 7.6% и 5.1% соответственно, и медианную ПЖ на 5.3% у самок дрозофилы. 

Однако увеличение концентрации толуола вдвое не привело к достоверным изменениям основных 

показателей ПЖ у особей Drosophila melanogaster. Толуол и продукты его метаболизма вызывают 

в клетках повышенную генерацию АФК (Mattia et al., 1993; Murata et al., 1999; Genotoxicity and 

apoptosis in Drosophila..., 2011; Evaluation of genotoxicity..., 2012; CYP2E1 epigenetic regulation..., 

2015). Как известно, в норме АФК выполняют роль медиаторов клеточных сигналов и необходимы 

для поддержания функциональной активности организма. В патологических концентрациях 

свободные радикалы приводят к оксидативному повреждению клеточных структур и активации 

механизмов клеточной гибели (Mitochondrial oxidative stress..., 2014). Таким образом, АФК с одной 

стороны, становятся причиной оксидативного стресса, результатом которого является повреждение 

ДНК, неправильное сворачивание белков и ускоренное старение (Mikhed et al., 2015), с другой 

стороны, умеренное количество АФК способствует развитию устойчивости к метаболическим, 

механическим и оксидативным стрессорам, снижению уровня клеточных повреждений (Lawler et 

al., 2016), а также продлению жизни Drosophila melanogaster (Mitochondrial ROS Produced..., 2016). 

Результаты нашего исследования подтверждают обе точки зрения. У самцов Drosophila 

melanogaster после воздействия р-ра толуола (50 и 100 мкмоль/л) мы наблюдали увеличение 

экспрессии генов антиоксидантной защиты, репарации белков и ДНК, апоптоза и генов регуляции 

клеточного стресс-ответа (табл. 1). Это говорит в пользу повреждающего действия АФК, 

генерируемых в результате воздействия толуола. Вместе с тем, мы отмечали увеличение ПЖ 

самцов и самок, что свидетельствует о благотворном влиянии низких концентраций АФК. 

Показано, что в отличие от метформина, блокирующего работу комплекса I (CI) обратного 

переноса электронов транспортной цепи митохондрий, воздействие таких оксидантов, как паракват 

и ротенон, не приводят к увеличению ПЖ особей Drosophila melanogaster (Mitochondrial ROS 

Produced..., 2016). Следовательно, можно сделать предположение, что толуол воздействует подобно 

метформину, блокируя CI комплекс переноса электронов транспортной цепи митохондрий. 

По имеющимся в литературе сведениям, ингаляция паров толуола даже в больших 

концентрациях вызывает кратковременное обратимое увеличение локомоторной активности у 

самцов и самок Drosophila melanogaster, что связывают с нейротоксическим действием данного 

соединения (Effects of toluene..., 2015). В случае перорального воздействия низких концентраций 

данного ксенобиотика, как было показано в рамках нашего исследования, изменения спонтанной 

локомоторной активности выявлены только у самцов после воздействия р-ра толуола в 

концентрации 100 мкмоль/л (увеличение на 89-93% в зрелом возрасте), что, вероятно, также 

связано с генерацией АФК и нейротоксическим действием данного токсиканта. 

Влияние р-ра толуола в концентрации 50 мкмоль/л проявлялось в увеличении плодовитости 

самок в раннем возрасте на 81% и ее снижении в зрелом возрасте на 34%. Увеличение 

концентрации р-ра исследуемого экотоксиканта вдвое приводило к увеличению плодовитости 

самок только в зрелом возрасте (на 30%). Таким образом, ярко выраженная компенсаторная 
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реакция самок в раннем возрасте приводит к истощению организма и снижению плодовитости в 

зрелости, что согласуется с теорией Михаила Благосклонного (Blagosklonny, 2009), согласно 

которой, гиперфункция клеток и систем организма приводит к старению и возраст-зависимым 

заболеваниям. 

Влияние ТХДД на организм обусловлено его необратимым связыванием с AhR/Arnt 

комплексом, что препятствует, нормальному функционированию рецептора AhR и выполнению 

его роли в поддержании гомеостаза организма (Denison, Nagy, 2003; Exactly the same but different..., 

2011). У Drosophila melanogaster показано наличие гомологичного комплекса – ss/Tgo (spineless – 

ближайший гомолог AhR, Tango – гомолог Arnt). Важно отметить, что основная роль гена ss у 

Drosophila melanogaster – это контроль индивидуального развития, так как белок данного гена не 

содержит диоксин-связывающей последовательности (The spineless-aristapedia and tango..., 1999). 

Следовательно, можно полагать, что у Drosophila melanogaster основные эффекты, вызванные 

воздействием ТХДД, связаны с генерацией АФК при детоксикации данного экотоксиканта 

цитохромом P450, а также посредством активации ксантиноксидазы (Yoshida, Ogawa, 2000) и 

воспалением. 

Нами выявлен эффект гормезиса после воздействия р-ра ТХДД у самок Drosophila 

melanogaster линии дикого типа Canton-S. Обе концентрации ТХДД увеличивали показатели ПЖ. 

У самцов воздействие р-ра этого ксенобиотика в концентрации 1.644 мкмоль/л вызвало снижение 

медианной ПЖ на 11.9%. Самцы характеризуются более высокой локомоторной активностью, чем 

самки. Это свидетельствует о более высоком митохондриальном метаболизме самцов, что 

способствует генерации АФК (Ristow, Schmeisser, 2011). Возможно, дополнительная избыточная 

нагрузка на антиоксидантные системы самцов привела к их разбалансировке и снижению ПЖ, в то 

время как для самок данная нагрузка не была избыточной ввиду снижения двигательной 

активности и генерации эндогенных форм свободных радикалов. Кроме того, высокий метаболизм 

самцов предполагает потребление большего количества пищи, что в свою очередь, ведет к 

аккумуляции ТХДД в их организме и способствует снижению ПЖ. 

Молекулярно-клеточные механизмы гормезиса, основанные на мобилизации 

метаболических резервов организма, стимуляции клеточных процессов метаболической 

детоксификации и ферментативной репарации, синтеза ДНК и белков, могут приводить к 

различным положительным эффектам на организменном уровне, включая увеличение 

плодовитости (Москалев, Шапошников, 2009). Наблюдаемое нами увеличение плодовитости самок 

(до двух раз, р<0.01) после воздействия ТХДД может быть следствием активации механизмов 

гормезиса. Ввиду липофильной природы (White, Birnbaum, 2009), диоксины способны прямо 

влиять на обмен липидов. Как известно, существует непосредственная связь между локомоторной 

активностью, плодовитостью и метаболизмом липидов (The Role of Storage Lipids..., 2015). В нашем 

исследовании у самок наблюдали снижение локомоторной активности на 24-45% (p<0.05) и 

увеличение плодовитости. Вполне возможно, что это связано с изменениями в обмене веществ и 

перераспределением ресурсов организма между репродуктивной функцией и их физиологической 

активностью. 

Влияние ионизирующего излучения в дозе 40 сГр привело к развитию эффекта гормезиса у 

самок, что выражено в увеличении продолжительности жизни, фекундности и фертильности. 

Радиоиндуцированный гормезис – активно изучаемое и дискутируемое явление. Влияние малых 

доз носит нелинейный и стохастический характер (Pollycove, Feinendegen, 2003; Moskalev et al., 

2011; Morgan, Bair, 2013; Non-targeted effects …, 2013). Наличие эффекта гормезиса (увеличения 

ПЖ) было выявлено у особей Drosophila melanogaster после воздействия малых доз ионизирующей 

радиации (20-75 сГр) на предимагинальной стадии развития (Moskalev, 2007; Moskalev et al., 2011; 
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Genome-wide analysis..., 2011). Однако кроме эффекта гормезиса воздействие малых доз ИИ может 

приводить и к гиперрадиочувствительности (Low-dose radiation hypersensitivity..., 2004). Этот 

эффект мы наблюдали у самок в результате воздействия дозы 20 сГр (снижение максимальной ПЖ 

на 5.4%) и у самцов после воздействия ИИ в дозе 40 сГр (снижение возраста смерти 25%  

популяции на 7.14%). Интересно, что в основе развития обоих, вызванных воздействием 

ионизирующего излучения в малых дозах эффектов, лежат одни и те же молекулярные механизмы. 

Это изменения метаболизма белков, аминокислот, липидов, жирных кислот и гормонов, изменения 

энергетического метаболизма, индукция факторов некроза опухолей, изменения клеточного цикла, 

клеточной пролиферации и дифференциации, а также апоптоз, протеолитическая деградация, 

аутофагия, оксидативный стресс и повреждения ДНК (Gene expression profiles..., 2007; Low dose 

radiation response..., 2011; Genome-wide analysis..., 2011; Transcriptional response of BALB/c..., 2012; 

Transcription profile of DNA..., 2012; Activation of homologous recombination…, 2015). 

Анализ профиля экспрессии генов стресс-ответа самок Drosophila melanogaster после 

воздействия малых доз ИИ (20 и 40 сГр) выявил увеличение экспрессии гена Hsp70Aa в 3.39 и 3.68 

раза, играющего важную роль в поддержании конформационного гомеостаза белков и клеточного 

стресс-ответа. Показано, что сверхэкспрессия различных генов семейства HSPs приводит к 

достоверному увеличению продолжительности жизни Drosophila melanogaster (Sarup et al., 2014; 

Specific protein homeostatic..., 2016). Это возможно и повлияло на увеличение максимальной ПЖ 

самок после воздействия дозы 40 сГр. Однако после воздействия дозы 20 сГр мы наблюдали 

снижение исследуемого показателя. 

У самцов облучение в дозе 20 сГр увеличивало экспрессию генов D-Gadd45, Hsp70Aa, spn-

B и Ku80. Это свидетельствует о повреждении белков и образовании двуцепочечных разрывов 

ДНК. При воздействии дозы 40 сГр у самцов детектировали увеличение экспрессии генов 

Wrinkled/Hid, D-Gadd45, dSir2 (Sirt1), Hsp70Aa, Cyp4e2, Sod1, Catalase, Mus209 (PCNA), Rrp1 и 

PARP-1 (табл. 1).  Помимо вышеперечисленных эффектов, это указывает на наличие оксидативного 

стресса, нарушения в процессах регуляции экспрессии генов и образование однонитевых и 

двунитевых разрывов ДНК (табл. 2). Избыточная стрессовая нагрузка могла привести к снижению 

ПЖ и к нарушению динамики локомоторной активности самцов после изучаемого воздействия. 

По результатам изучения влияния факторов химической и физической природы на 

физиологические и генетические показатели Drosophila melanogaster, а также анализа имеющейся 

литературы по данному вопросу, мы сочли возможным сгруппировать эффекты выбранных 

стрессоров на специфические и универсальные (рис. 2). К универсальным эффектам можно отнести 

оксидативный, генотоксический, цитотоксический стрессы, индукцию апоптоза и повреждение 

ДНК. Они были выявлены при воздействии всех четырех стрессоров. Для толуола нами были 

выделены следующие специфические эффекты: нейродегенеративные расстройства, нарушение 

работы ионных каналов, гепатотоксичность, гипокалиемия, репродуктивная токсичность, 

наркотическое действие. Для ТХДД характерны следующие специфические эффекты: нарушение 

работы Ah-рецептора, диоксининдуцированное воспаление, канцерогенное действие, 

иммуносупрессия, гормональные нарушения, нейротоксичность, тератогенность и модуляция 

стрессового ответа в целом. Особенностью воздействия паров р-ра формальдегида на живые 

организмы является образование аддуктов с жизненно важными макромолекулами – 

нуклеиновыми кислотами, аминокислотами, белками, иммуносупрессия, репродуктивная 

токсичность, нейродегенеративные растройства. Для малых доз ионизирующего излучения 

специфическими следует считать абскопальный эффект и эффект свидетеля, генетическая 

нестабильность, непредсказуемость развития эффектов гормезиса и гиперрадиочувствительности. 

Надо отметить, что ввиду особенностей физиологии модельного объекта, выбранных 



 16 

концентраций экотоксикантов, а также используемых методов, не все вышеперечисленные 

специфические эффекты могли быть выявлены в результате проведенной нами экспериментальной 

работы. 

 

 
 

 

Рисунок 2 – Универсальные и специфические эффекты воздействия малых доз ТХДД, толуола, 

формальдегида и ионизирующего излучения. 

 

ВЫВОДЫ 

1) У самок Drosophila melanogaster линии дикого типа Canton-S после воздействия 

факторов химической природы (формальдегида, толуола и 2,3,7,8-тетрахлордибензо-p-диоксина) 

выявлен эффект гормезиса (увеличение медианной продолжительности жизни на 4.3-5.1%). У 

самцов наблюдали увеличение продолжительности жизни на 3-6.8% при действии формальдегида 

и толуола и ее снижение на 11.9%  после воздействия 2,3,7,8-тетрахлордибензо-p-диоксина.  

2) У самок выявлен эффект гиперрадиочувствительности (снижение медианной 

продолжительности жизни на 5.4% после воздействия ионизирующего излучения в дозе 20 сГр) и 

эффект гормезиса после воздействия в дозе 40 сГр (увеличение медианной продолжительности 

жизни на 6.2%). Ионизирующее излучение в дозе 20 и 40 сГр не вызывало изменения медианной и 

максимальной продолжительности жизни у самцов. 

3) Воздействие химическими веществами приводило к увеличению плодовитости самок 

в раннем возрасте на 78-89%. Малые дозы ионизирующей радиации увеличивали плодовитость на 

протяжении всей жизни самок на 54-138%. 
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4) Факторы химической природы и малые дозы ионизирующего излучения не вызывали 

выраженных изменений локомоторной активности особей Drosophila melanogaster, кроме 

диоксина, который снижал данный показатель у самок на 25-46%. 

5) Изменения профиля экспрессии генов стресс-ответа у самцов более выражены, чем у 

самок, особенно это касается экспрессии генов детоксификации свободных радикалов и 

ксенобиотиков – Cyp4e2, Sod1, Sod2, Catalase и генов репарации ДНК и белков – Hsp70Aa, Mus209, 

mus210, Rrp1, spn-B, а также гена регуляции стресс-ответа D-Gadd45. 

6) На основании анализа полученных экспериментальных данных основными 

механизмами стресс-ответа при действии формальдегида, толуола, диоксина в малых 

концентрациях и малых доз ионизирующей радиации являются ответ на окислительный стресс и 

связанное с ним повреждение ДНК и белков. 
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