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В ряде исследований показано, что микробиота влияет на параметры жизненного цикла Drosophila 
melanogaster. В частности, рост бактериальной нагрузки снижает продолжительность жизни, но может 
приводить к росту плодовитости. Влияние дрожжевой микробиоты, ключевого источника пищи дро-
зофил, на параметры жизненного цикла изучено значительно меньше. В настоящей работе мы оцени-
ли влияние естественной дрожжевой микробиоты, а также отдельных видов дрожжей на продолжи-
тельность жизни, возрастную динамику плодовитости и смертности в контрольной линии мух и ли-
нии мух с обедненной дрожжевой микробиотой. В тестировании использовались дрожжи Starmerella 
bacillaris, Zygosaccharomyces bailii и Saccharomyces cerevisiae. Показано, что при культивировании мух 
на стандартном богатом корме снижение количества симбиотических дрожжей, как на субстрате, так 
и на поверхности тела и в кишечнике мухи, ведет к росту средней продолжительности жизни и сни-
жению плодовитости. Это согласуется с гипотезой “одноразовой сомы”. При этом рост продолжи-
тельности жизни не компенсирует снижение плодовитости, поэтому снижение численности дрожжей 
ведет к снижению итоговой приспособленности мух. Подсев дрожжей S. cerevisiae на корм смещает 
репродукцию контрольной линии на более ранний возраст, тогда как два других вида дрожжей суще-
ственно повышают плодовитость. Подсев на корм дрожжей S. bacillaris и S. cerevisiae, не характерных 
для микробиоты тестируемых линий мух, снижает продолжительность жизни сильнее, чем дрожжи 
Z. bailii, типичные для микробиоты контрольной линии. Дрожжевая микробиота сокращает продол-
жительность жизни самцов дрозофил значимо сильнее, чем самок. Результаты указывают на глубокие 
коэволюционные взаимосвязи компонентов дрожжевой микробиоты с организмом хозяина, требую-
щие дальнейшего исследования с позиции хологеномной эволюционной теории.

DOI: 10.31857/S0044459624030013, EDN: vdkrhe

Симбиоз многоклеточных и одноклеточных 
организмов – факт давно известный, но его 
важность в эволюционном контексте была осоз-
нана сравнительно недавно. О симбионтах, пе-
редаваемых по наследству (hereditary symbiosis), 
как о важном факторе видообразования и по-
явления эволюционных новшеств (наряду с на-
следуемыми мутациями) высказались Линн 
Маргулис и Рене Фестер в книге “Симбиоз 

как источник эволюционных инноваций: ви-
дообразование и морфогенез” (“Symbiosis as 
a Source of Evolutionary Innovation: Speciation and 
Morphogenesis”) (Margulis, Fester, 1991). В настоя- 
щее время этот спектр идей носит название хо-
логеномной эволюционной теории (hologenome 
theory of evolution) (Zilber-Rosenberg, Rosenberg, 
2008; Rosenberg et al., 2009; Bordenstein, Theis, 
2015; Simon et al., 2019). Согласно поисковой 
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системе PubMed, данный термин впервые упо-
минается в работе 2007  г., посвященной роли 
микроорганизмов в приспособленности корал-
лов (Rosenberg et al., 2007).

Главная идея концепции состоит в том, что 
в качестве единицы отбора необходимо рассма-
тривать хологеном – макроорганизм и ассоции-
рованную с ним микробиоту, так как эволюци-
онные изменения макроорганизмов могут быть 
связаны не только с изменением генофонда по-
пуляции, но и с изменениями состава и струк-
туры микробиома или с изменениями в гено-
мах симбионтов, которые позволяют хозяи-
ну адаптироваться к изменяющимся условиям 
(Currie et al., 2006; Anbutsu et al., 2017).

В настоящее время уделяется большое внима-
ние изучению роли симбиотической микробиоты 
в онтогенезе и эволюции многоклеточных орга-
низмов (McFall-Ngai, 2002; Rosenberg et al., 2007; 
Douglas, 2018a). Мухи Drosophila melanogaster яв-
ляются удобным модельным объектом для таких 
исследований. Известно, что микробиота пере-
дается по наследству путем поедания потомка-
ми субстрата, на котором ранее кормились их 
родители (Blum et al., 2013). В многочисленных 
экспериментах показано, что симбиотическая 
микробиота играет важную роль в жизни дрозо-
фил как на личиночной стадии, так и на стадии 
имаго (Starmer, 1981; Starmer et al., 1986; Storelli 
et al., 2011; Ridley et al., 2012; Дмитриева и др., 
2016; Панченко и др., 2017; Ивницкий и др., 2018; 
Klepsatel et al., 2018). Микробиота содержит-
ся не только в пищеварительном тракте мухи, 
но и на поверхности тела, и важна не только для 
питания и пищеварения (Cooper, 1960; Ryu et al., 
2010; Ridley et al., 2012), но и влияет на выжива-
ние, иммунитет, устойчивость к токсинам, темпы 
личиночного развития и эффективность исполь-
зования питательных веществ (Blum et al., 2013; 
Erkosar et al., 2013; Sannino et al., 2018; Kosakamoto 
et al., 2020; Chandler et al., 2022; Onuma et al., 2023). 
Микробиота оказывает влияние даже на поведе-
ние (Schretter et al., 2018), в том числе при выбо-
ре брачного партнера (Markov et al., 2009; Sharon 
et  al., 2010; Leftwich et al., 2018). В ряде иссле-
дований показано, что ассоциированная ми-
кробиота меняется с возрастом (Ren et al., 2007; 
Claesson et al., 2011; Smith et al., 2017; Lee et al., 
2019; Dmitrieva et al., 2021), влияет на продолжи-
тельность жизни (ПЖ) и возрастную динамику 
плодовитости и смертности (Starmer, 1981; Starmer 
et al., 1986; Chippindale et al., 1993; Brummel et al., 
2004; Anagnostou et al., 2010; Дмитриева и др., 

2016; Панченко и др., 2017; Ивницкий и др., 2018; 
Gould et al., 2018; Klepsatel et al., 2018; Dmitrieva 
et al., 2019; Arias-Rojas, Iatsenko, 2022; Zhang 
et al., 2023).

В основном работы, изучающие разные аспек-
ты влияния микробиоты на ПЖ дрозофил, сфо-
кусированы на ее бактериальной составляющей; 
причем рассматривается не просто вся бактери-
альная микробиота, но отдельные ее компонен-
ты (Clark et al., 2015; Gould et al., 2018; Maynard, 
Weinkove, 2018; Lee et al., 2019, 2022; Matthews et al., 
2020, 2021; Arias-Rojas, Iatsenko, 2022). Можно уве-
ренно говорить о пользе, которую многие бакте-
рии, встречающиеся в кишечнике и на кутику-
ле дрозофил, приносят макроорганизму. Однако 
подобный эффект нельзя назвать “бесплатным”. 
Показано, что бактерии снижают ПЖ мух за счет 
гиперактивации врожденного иммунного ответа 
по Imd пути, нарушения функции и структуры ки-
шечника (Fast et al., 2018a; Yamashita et al., 2021; Lee 
et al., 2022). Некоторые признаки старения, такие 
как накопление аллантоина и снижение активно-
сти генов ответа на стресс, оказываются частич-
но обусловлены бактериями (Yamauchi et al., 2020; 
Shukla et al., 2021). Негативное влияние на ПЖ мух 
оказывает и бактериальная нагрузка. Чем больше 
обилие бактерий в организме хозяина, тем сильнее 
растет его ПЖ при добавлении в пищу антибиоти-
ков (Lee et al., 2019). Изучено влияние отдельных 
видов бактерий на плодовитость дрозофил (Gould 
et al., 2018; Matthews et al., 2021).

Известно, что дрожжи являются важным, если 
не основным, источником питания дрозофил как 
на личиночной, так и на имагинальной стади-
ях жизненного цикла (Cooper, 1960; Begon, 1982; 
Anagnostou et al., 2010), тем не менее влияние 
дрожжевой микробиоты на параметры жизнен-
ного цикла дрозофил изучено слабо. Еще мень-
ше изучено влияние отдельных видов дрожжей. 
Так, в обширном обзоре Арьяса-Рохаса и Яценко 
(Arias-Rojas, Iatsenko, 2022), посвященном влия- 
нию микробиоты на старение D. melanogaster, 
только 2 из 121 процитированной работы затраги-
вают дрожжевой компонент микробиоты (Yamada 
et al., 2015; Keebaugh et al., 2019).

В связи с этим в настоящем исследовании 
основное внимание уделено дрожжевой со-
ставляющей. К настоящему времени извест-
но, что численность некоторых видов дрож-
жей может по-разному влиять на параметры 
жизненного цикла мух (Chippindale et al., 1993; 
Anagnostou  et  al., 2010). Кроме того, дрожжи 
по-разному влияют на ПЖ мух в зависимости 
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от питательности среды, на которой содержатся 
дрозофилы (Yamada et al., 2015; Keebaugh et al., 
2019). Показано, что у различных видов дрозо-
фил складываются устойчивые взаимоотноше-
ния с конкретными видами или группами видов 
дрожжей в зависимости от состава субстрата или 
биогеографического распределения видов дрозо-
фил (Starmer et al., 1990).

В эксперименте Чиппиндейла и коллег 
(Chippindale et al., 1993) исследуется влияние 
дрожжей на ПЖ, но конкретные виды дрожжей 
не обозначены. В исследовании Анагносту и со-
авт. (Anagnostou et al., 2010) изучается влияние 
дрожжей видов Kluyveromyces lactis, Metschnikowia 
pulcherrima, Peterozyma toletana (бывш. Pichia 
toletana) и Saccharomyces cerevisiae на выживае-
мость и время развития преимагинальных ста-
дий, массу тела мух, но не продолжительность 
жизни взрослых особей. Кроме того, использо-
ванные в исследовании штаммы дрожжей были 
выделены не из мух, на которых проводилось 
тестирование.

Только в работах Ямада и Киба (Yamada et al., 
2015; Keebaugh et al., 2019) протестировано влия- 
ние дрожжей Issatchenkia orientalis (синоним 
Pichia kudriavzevii), выделенных из мух, на их ПЖ, 
в качестве контроля были использованы дрож-
жи S. cerevisiae. Авторы выявили, что дрожжи 
I. orientalis продлевают мухам жизнь на обеднен-
ной диете и сокращают ее на стандартной. Влия- 
ние пекарских дрожжей на ПЖ слабо выражено 
(Keebaugh et al., 2019). В другой работе (Li et al., 
2023) авторы изучали влияние на дрозофил му-
тантных S. cerevisiae с нокаутом отдельных ге-
нов из коллекции YKOC и то, как эти дрожжи 
влияют на сон, активность и продолжитель-
ность жизни мух. Выяснилось, что 17% мутант-
ных дрожжей меняют продолжительность жиз-
ни дрозофил больше чем на 10%, в сравнении 
с контрольными S. cerevisiae. И изменения про-
должительности жизни были не только в сторо-
ну уменьшения, но и в сторону увеличения. Му-
тации в тех штаммах S. cerevisiae, которые влия-
ли на ПЖ и активность дрозофил, были связаны 
с генами метаболизма жирных кислот, амино-
кислот, витамина B6 и т. п., т. е. дрожжи влияют 
на сон и продолжительность жизни своих хо-
зяев в процессе их обеспечения питательными 
веществами.

В ходе эволюционного эксперимента, про-
водимого на кафедре биологической эволю-
ции биологического факультета МГУ, изучается 
роль микробиоты в адаптации D. melanogaster 

к различным диетам (Дмитриева и др., 2016; 
Панченко и др., 2017; Ивницкий и др., 2018; 
Dmitrieva et al., 2019). Нами было показано, что 
значимые различия по ПЖ, наблюдаемые в раз-
личных линиях мух, главным образом обуслов-
лены не генами мух, а ассоциированной микро-
биотой (Yakovleva et al., 2023).

В настоящей статье мы рассматриваем влия-
ние микробиоты дрозофил, выделенной из на-
ших лабораторных линий, а также штаммов 
дрожжей Starmerella bacillaris и Zygosaccharomyces 
bailii, входящих в ее состав, на ПЖ и динами-
ку плодовитости дрозофил. Такой выбор видов 
дрожжей позволяет не только оценить их влия-
ние на параметры жизненного цикла, но и по-
нять, зависит ли эффект от того, является ли вид 
дрожжей типичным для данной линии мух или 
для дрозофил в целом.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Используемые линии дрозофил и штаммы 
дрожжей. Исходная популяция мух Drosophila 
melanogaster Meigen (Diptera, Drosophilidae) про-
изошла от диких особей, пойманных на юго-за-
паде Москвы осенью 2014 г. Экспериментальные 
популяции, полученные от исходной, содержа-
лись при температуре 22–25°C и естественном 
освещении в боксах из оргстекла, размером 
160 × 200 × 200 мм. В каждом боксе находилось 
12 открытых цилиндрических стеклянных про-
бирок (диаметром 22 мм и высотой 100 мм), со-
держащих по 10 мл корма. Еженедельно в бокс 
помещали четыре пробирки со свежим кормом 
и удаляли четыре пробирки, простоявшие в бок-
се три недели. Также в бокс помещали поилку, 
представляющую собой пробирку, наполненную 
водой и закрытую смоченной ватой. Поилку за-
меняли еженедельно (Yakovleva et al., 2016).

В настоящем исследовании использовано две 
линии дрозофил:

–  Мн – контрольная линия, содержащаяся 
с 2014 г. в изолированном боксе на стандартном 
лабораторном корме Н (60 г инактивированных 
дрожжей, 35 г манной крупы, 50 г сахара, 45 г 
измельченного изюма, 8 г агара, 2 г пропионо-
вой кислоты на 1 л корма). Сложившуюся дрож-
жевую микробиоту данной линии мы называем 

“естественной” в настоящем исследовании;
–  Мбд – линия мух с обедненной дрожже-

вой микробиотой, культивируемая на корме 
Н с добавлением антимикотического препа-
рата нистатина (2 таблетки 500 тыс. ЕД на 1 л 
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корма). Линия получена в ноябре 2018 г. от ли-
нии Мн. Мухи из линии Мн были посажены 
в пробирки на корм Н с добавлением нистатина, 
культивировались в пробирках в течение трех 
месяцев, а далее были переведены на содержание 
в боксе, аналогично линии Мн.

Помимо естественной микробиоты линии 
Мн, в работе изучалось влияние следующих от-
дельных видов дрожжей на параметры жизнен-
ного цикла дрозофил:

–  Starmerella bacillaris – доминирует в дрож-
жевом сообществе мух, адаптированных к кор-
му с повышенным содержанием соли (Ивниц-
кий и др., 2018);

–  Zygosaccharomyces bailii – доминирует 
в дрожжевом сообществе мух, культивируемых 
на стандартном (благоприятном) лабораторном 
корме;

–  Saccharomyces cerevisiae – пекарские дрож-
жи, используются в качестве контроля, так как 
редко встречаются у дрозофил как в природе, 
так и в лабораторных линиях (Hoang et al., 2015), 
но входят в состав стандартного лабораторного 
корма в инактивированном виде.

Далее в статье используются обозначе-
ния S.b – корм Н, засеянный видом дрожжей 
S. bacillaris, Z.b – Z. bailii, S.c – S. cerevisiae.

Чистые культуры обозначенных видов дрож-
жей выделены из линий дрозофил, содержа-
щихся в лаборатории. Более подробно они были 
описаны в статье С. Б. Ивницкого с соавт. (2018).

Проверка состава дрожжевой микробиоты дро-
зофил перед началом тестирования (предваритель-
ный посев). Перед началом тестирования, для 
того чтобы убедиться, что в линии Мбд отсут-
ствуют дрожжи, а в линии Мн, наоборот, есте-
ственная микробиота присутствует, был произ-
веден микробиологический посев мух. Десять 
случайным образом выловленных дрозофил 
из каждой линии обездвиживались углекис-
лым газом и помещались в стерильную цен-
трифужную микропробирку с 1 мл стерильной 
воды, растирались стерильной стеклянной па-
лочкой, а затем встряхивались в течение 15 мин 
на вортекс-шейкере Heidolph Multi Reax (Герма-
ния) на максимальной скорости (1980 об./мин). 
Полученная суспензия объемом 50 мкл наноси-
лась на поверхность плотной питательной среды 
GPYA (глюкоза – 20 г/л, пептон – 10 г/л, дрож-
жевой экстракт – 5 г/л, агар – 20 г/л) с добав-
лением антибиотика левомицетина (из расчета 
1 г/л), предварительно разлитой в чашки Пе-
три диаметром 85 мм, и растиралась с помощью 

стерильного шпателя Дригальского. Посев про-
изводился в 10‑кратной повторности. Чашки 
с посевами инкубировались в течение 4–5 сут 
при температуре 20–22°C. Принадлежность вы-
росших колоний микроорганизмов к бактери-
ям или дрожжам определялась по микромор-
фологии с помощью микроскопа Primo Star 
(Carl Zeiss, Германия).

Тестирование влияния отдельных компонентов 
дрожжевой микробиоты на продолжительность 
жизни и динамику плодовитости дрозофил. Ли-
нии мух Мн и Мбд тестировались на корме Н, 
не содержащем жизнеспособных дрожжей, 
а также на корме Н, засеянном одним из следу-
ющих видов дрожжей: S. bacillaris, Z. bailii или 
S. cerevisiae. Для приготовления корма Н, засе-
янного одним из указанных видов дрожжей, ис-
пользовался 1 мл стерильной воды, в котором 
разводилась биомасса чистой культуры одно-
го из видов дрожжей объемом 3 мм3. Получен-
ная суспензия встряхивалась в течение 3 мин 
на вортекс-шейкере Heidolph Multi Reax (Герма-
ния) в режиме 1980 об./мин. Готовая суспензия 
в стерильных условиях наносилась на корм  Н 
из расчета 10 мкл на чашку Петри, диаметром 
35 мм, и растиралась стерильным стеклянным 
шпателем Дригальского. Далее подготовленные 
чашки Петри заклеивались пленкой Parafilm 
и в течение 2.5 сут инкубировались при темпе-
ратуре 24–26°C, чтобы дрожжи успели размно-
житься на поверхности корма.

Когорты мух для тестирования на ПЖ форми-
ровались следующим образом. Имаго, выловлен-
ные случайно при помощи эксгаустера из линий 
Мн и Мбд, были посажены по 2 самки и 2 самца 
на 5 сут в 10 стандартных пробирок с кормом Н 
(“родители”). Для определения пола мухи обез-
движивались холодом. Поколение потомков (F0), 
полученное из этих пробирок, участвовало в те-
стах. Выращивание мух в течение одного поко-
ления на одном и том же благоприятном корме 
Н (без нистатина) проводилось с целью снятия 
возможных материнских эффектов и прямого 
влияния нистатина на параметры приспособлен-
ности (Mousseau et al., 2009; Markov et al., 2016).

Мух F0, вышедших из куколок в течение трех 
дней (за это время удавалось накопить достаточ-
ное количество мух для тестирования), выпуска-
ли в такие же боксы, как и те, в которых ведется 
эволюционный эксперимент. “Датой рождения” 
тестируемых мух условно считали второй день 
трехдневного интервала. Одновременно в бок-
сы выпускали по 115–125 мух. Все тестируемые 
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когорты подготавливали и выпускали в бок-
сы одновременно, это обеспечило синхронное 
воздействие на них изменений атмосферного 
давления, влажности, освещенности и других 
случайных неконтролируемых или частично 
контролируемых параметров среды. Дизайн экс-
перимента представлен на рис. 1: в бокс стави-
ли либо по три чашки Петри с кормом Н, либо 
одну чашку с кормом Н и две чашки с кормом Н, 
засеянным одним из видов дрожжей. Корм за-
меняли каждые три дня. Через час после поста-
новки свежего корма в бокс проводили подсчет 

отложенных яиц. Подсчет умерших мух произ-
водили ежедневно вплоть до гибели последней 
мухи, определяли пол погибших мух. В бокс 
также помещали поилку – пробирку с водой, за-
крытую влажной ватой. Для возможности отсле-
живать случайную контаминацию эксперимента 
микробиотой извне в тест был включен бокс, со-
держащий корм Н и поилку, но не содержащий 
мух (центральный квадрат на рис.  1). С дан-
ным боксом проводили те же манипуляции, как 
и с боксами, в которых содержались мухи.

Корм Н Корм Н +

Корм Н +
S. bacillaris

Корм Н +

Мн Мбд

Поилка
Z. bailii

S. cerevisiae

Рис. 1. Дизайн эксперимента по оценке влияния различных видов дрожжей на продолжительность жизни и пло-
довитость дрозофил из линий Мн и Мбд.
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Посев микробиоты, развивающейся на осво-
енном мухами корме (контрольный посев). Через 
семь недель после начала тестирования был про-
изведен посев трехдневного корма из всех вари-
антов теста с целью контроля развивающейся 
дрожжевой микробиоты в боксах. Кроме того, 
для отслеживания возможной контаминации 
в чистые боксы, не содержащие мух, были по-
ставлены чашки Петри с кормом Н, засеянным 
каждым из видов дрожжей, используемых в те-
сте. Через три дня микробиота с данных чашек 
также исследовалась посевом.

В стерильной пробирке, содержащей 10 мл 
стерильной воды, разводился корм объемом 
3 мм3. Суспензия высевалась по той же методике, 
как и в предварительном посеве (в 10‑кратной 
повторности на каждый вариант теста). Чашки 
с посевами инкубировались в течение 4–5 сут 
при комнатной температуре (20–22°C).

Далее производили подсчет колониеобразу-
ющих единиц (КОЕ) дрожжей с помощью бино-
кулярной лупы (ЛОМО, Россия) в 10 полях зре-
ния, выбранных случайным образом. Результаты 
усредняли и пересчитывали на площадь чашки 
Петри диаметром 85 мм.

Виды дрожжей, используемые в эксперимен-
те, хорошо различаются по морфологическим 
признакам, поэтому ДНК-идентификация боль-
шинства типов дрожжей, встречающихся на по-
севах, не проводилась. Колонии, морфологиче-
ски отличающиеся от всех подсеянных на корм 
дрожжей, идентифицированы путем анализа 
нуклеотидных последовательностей ITS реги-
она рДНК, аналогично тому, как описано в ра-
боте Дмитриевой с соавт. (Dmitrieva et al., 2023). 
Полученные последовательности депонирова-
ны в базе данных GenBank NCBI под номерами 
OR462337-OR462340.

Анализ данных. Данные по возрастной дина-
мике смертности представлены в виде кривых 
выживания – графиков, на которых по оси аб-
сцисс отложен возраст имаго в сутках (от  мо-
мента выхода из куколки), а по оси ординат – 
процент особей, доживших до данного возрас-
та. По данным о ПЖ рассчитывается средняя 
и медианная ПЖ, а также стандартное отклоне-
ние, коэффициент вариации (КВ) и квартиль-
ный коэффициент вариации (quartile coefficient 
of dispersion, ККВ): ((Q3  –  Q1)/2Me) × 100%, 
где Q1, Q3 – первый и третий квартили со-
ответственно, Me – медиана (она же второй 
квартиль) (Francis, 2008) в каждой из подопыт-
ных линий без разделения по полу, а также для 

самок и самцов в отдельности. 95%-ный дове-
рительный интервал для средней ПЖ построен 
методом бутстрэппинга, так как для некоторых 
линий данные по ПЖ не описываются нормаль-
ным распределением.

Оценку влияния подсева дрожжей, линии мух 
и пола на ПЖ и среднюю плодовитость прово-
дили путем многофакторного дисперсионно-
го анализа. Поиск значимых различий между 
линиями проводили с помощью теста Ньюме-
на–Кейлса (Keuls, 1952), который, в отличие 
от t-критерия Стьюдента, подходящего толь-
ко для парных сравнений, учитывает проблему 
множественных проверок статистических ги-
потез (multiple comparisons problem), но в отли-
чие от теста Тьюки (Tukey, 1949) более мощный 
и менее консервативный. Большинство рядов 
данных, представленных в исследовании, рас-
пределены нормально (проверено с помощью 
критерия Шапиро–Уилка), однако критерий 
Ньюмена–Кейлса устойчив к нарушениям дан-
ного требования.

Чтобы оценить, по-разному ли на среднюю 
ПЖ самцов и самок влияет подсев дрожжей, 
данные по ПЖ мух, живущих на корме с подсе-
вами, были нормированы на среднюю ПЖ мух 
(соответствующего пола), живущих на корме Н 
без подсева. Это позволяет исключить влияние 
полового диморфизма по ПЖ и выделить толь-
ко “чистый” эффект влияния подсева дрожжей 
на ПЖ самцов и самок.

По данным о числе яиц, откладываемых сам-
кой в первый час после смены корма (пока чис-
ленность яиц не стала нулевой), вычислено сред-
нее число яиц на одну самку (абсолютная плодо-
витость). Для более удобного восприятия данных 
и элиминирования случайных колебаний дина-
мика среднего числа яиц в расчете на одну самку, 
представленная на графиках, сглажена методом 
скользящей средней. На основе данных по воз-
растной динамике плодовитости вычислен пока-
затель среднего возраста самки, откладывающей 
яйца (СВС). Эта величина равна сумме произве-
дений возраста самок (в днях) на число яиц, от-
ложенных самками в данном возрасте, деленное 
на общее число учтенных яиц, отложенных сам-
ками рассматриваемой линии за всю жизнь. Со-
поставляя значения данного показателя для раз-
ных линий, можно сделать вывод о том, на более 
ранний или на более поздний возраст смещен 
пик репродукции.

Ожидаемое число яиц, которое самка от-
кладывает за всю жизнь, рассчитано как 
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сумма произведений средней плодовитости сам-
ки в определенном возрасте на вероятность до-
жить до данного возраста. Для краткости будем 
называть данный показатель суммарным коэф-
фициентом плодовитости (СКП).

Поиск значимых взаимосвязей между сред-
ней ПЖ, СВС и СКП проведен путем парных 
линейных регрессий.

Для анализа состава дрожжевой микробиоты, 
развивающейся на корме, имеют значение ка-
чественный состав дрожжей и их соотношение 
в каждом из вариантов теста. В связи с этим ко-
личество подсчитанных КОЕ дрожжей было пе-
ресчитано в проценты и изображено в виде кру-
говых диаграмм.

Расчеты и анализ данных проводились в програм-
мах Microsoft Excel и R (https://www. R-project. org/).  
Иллюстрации в работе выполнены в програм-
мах Microsoft Excel, Adobe Photoshop, Adobe 
Illustrator и R.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Предварительный посев. Посевы мух из линий 
Мн и Мбд на дрожжевую микробиоту перед на-
чалом тестирования на ПЖ и плодовитость но-
сили качественный характер. Основная задача 
данного посева состояла в том, чтобы убедиться, 
что у контрольной линии Мн дрожжевая микро-
биота присутствует, а с мух Мбд, содержащихся 
продолжительное время на корме с антимико-
тическим препаратом, дрожжевая микробиота 
не высевается. Данная гипотеза подтвердилась. 

На рис. 2а представлен пример посева гомогена-
та мух Мн, на котором обнаружено большое ко-
личество дрожжей. Впоследствии при контроль-
ном посеве (см. ниже) дрожжевое сообщество 
линии Мн, живущей на корме Н, было опреде-
лено – оно полностью состоит из типичного для 
дрозофил вида Pichia occidentalis. На рис. 2б для 
сравнения приведен пример посева мух Мбд, 
на нем обнаружены только колонии бактерий, 
устойчивых к используемой в работе концен-
трации левомицетина. Результат воспроизвелся 
во всех повторностях посева.

Продолжительность жизни. Согласно двух-
факторному дисперсионному анализу, и линия 
(Мн или Мбд) (p < 0.0001), и тип корма (Н или 
Н, засеянный одним из трех видов дрожжей) 
(p  < 0.0001), и взаимодействие этих факторов 
(p = 0.00688) значимо влияют на среднюю ПЖ. 
Значимое влияние не только линии и типа кор-
ма, но и их соотношения означает, что есть виды 
дрожжей, которые влияют на среднюю ПЖ 
по-разному в разных линиях дрозофил.

Для начала приведем результаты средней ПЖ 
дрозофил во всех вариантах теста без разделения 
по полу (рис. 3а, табл. 1). Мухи Мбд с обеднен-
ным дрожжевым микробиомом, тестируемые 
на корме без подсева дрожжей (Н), живут досто-
верно дольше, чем мухи во всех остальных ва-
риантах теста. Мухи Мбд на Н прожили в сред-
нем более 78 дней, тогда как мухи Мн, имеющие 
свою естественную микробиоту, на том же кор-
ме прожили меньше почти на 14 дней – только 
64.3 дня (различия статистически значимы).

a б

Рис.  2. Пример предварительного посева гомогената мух из линии Мн (а) и линии Мбд (б) перед началом 
тестирования.
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Рис. 3. Средняя ПЖ (сут) мух а) обоих полов, б) самцов, в) самок линий Мн и Мбд на корме Н без подсева или на кор-
ме Н с подсевом дрожжей S.b – S. bacillaris, S.c – S. cerevisiae, Z.b – Z. bailii. 95%-ный доверительный интервал, постро-
енный методом бутстрэппинга. Различные буквы означают достоверные различия на 5%-ном уровне значимости.

В линии Мбд любой вид подсеянных на корм 
дрожжей значимо понижает среднюю ПЖ при-
мерно до уровня средней ПЖ контрольных мух 
(Мн  на Н). На корме S.b ПЖ мух Мбд значи-
мо снижается почти на 14 дней, с 78.1 до 64.2 
дня (Мбд на S.b по сравнению с Мбд на Н). 
При этом “добавление” своего естественного 

микробиома значимо снижает среднюю ПЖ еще 
почти на 7 дней, с 64.2 до 57.4 дня (Мн на S.b 
по сравнению с Мбд на S.b, различия статисти-
чески значимы). ПЖ мух Мбд на корме с подсе-
вом пекарских дрожжей (S.c) значимо снижается 
более чем на 15 дней (Мбд на S.c по сравнению 
с Мбд на Н), а добавление еще и естественного 
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микробиома значимо сокращает жизнь на 7 дней 
дополнительно (Мн на S.c по сравнению с Мбд 
на S.c, различия статистически значимы). Сред-
няя ПЖ мух Мбд на корме Z.b значимо снижа-
ется примерно на 13 дней (Мбд на Z.b по сравне-
нию с Мбд на Н), а добавление к подсеву дрож-
жей естественного микробиома мух сокращает 
жизнь еще примерно на 4 дня, однако различие 
средней ПЖ не достигает уровня статистической 
значимости (Мн  на Z.b по сравнению с Мбд 
на Z.b).

Подсев дрожжей влияет на ПЖ самцов и са-
мок не одинаково (рис. 3б, в, 4, табл. 1).

Согласно дисперсионному анализу, и корм, 
и линия, и взаимодействие факторов значимо 
влияют на среднюю ПЖ самцов (p < 1 × 10–5). 
Самцы Мбд на Н прожили в среднем 83.9 дней, 
что значимо дольше, чем самцы во всех осталь-
ных вариантах теста. В линии Мбд снижение 
ПЖ самцов, как и снижение ПЖ всей когорты, 
не зависит от вида дрожжей, посеянных на корм. 
Самцы Мбд на корме с подсевом любого из трех 
видов дрожжей живут в среднем столько же, 

сколько самцы Мн на Н. Но снижение средней 
ПЖ самцов, вызванное подсевом какого-либо 
из видов дрожжей на корм, выражено сильнее, 
чем по когорте в целом: самцы Мбд на Н жи-
вут на 19.4–22.9 дня дольше, чем самцы Мбд 
на корме с подсевом или самцы Мн на Н, тогда 
как по когорте в целом это снижение составило 
лишь 13.9–15.3 дней (рис. 3б, 4а, б, табл. 1).

В линии Мн средняя ПЖ самцов снизилась 
только на корме с подсевами дрожжей, не харак-
терных для мух, культивируемых на стандартном 
корме, т. е. S. bacillaris и S. cerevisiae. Причем сред-
няя ПЖ самцов Мн на кормах S.b и S.c сокра-
тилась сильнее, чем для когорты в целом, на 8.7 
и 10.6 дней против 6.9 и 8.5 дней соответственно. 
Самцы Мн на Н и Z.b имеют примерно одинако-
вую среднюю ПЖ (62.7 и 62.6 дней соответствен-
но, различия статистически не значимы).

Согласно дисперсионному анализу, линия 
и корм значимо влияют на среднюю ПЖ самок 
(p  < 0.0014), но взаимодействие факторов не-
значимо (p = 0.9400). Это означает, что подсев 
дрожжей на корм влияет на самок обеих линий 

Таблица 1. Характеристики ПЖ мух Мбд и Мн на корме с подсевами различных видов дрожжей

Линия Мбд Мн
Подсев* нет S.b S.c Z.b нет S.b S.c Z.b

Мухи без разделения по полу
Число особей 126 119 118 121 114 122 116 120
Средняя ПЖ, сут 78.1 64.2 62.8 65.1 64.3 57.4 55.8 60.8
Медианная ПЖ, сут 80.0 66.0 62.5 64.0 65.5 57.0 57.0 61.5
Стандартное отклонение 17.2 16.1 14.7 15.9 16.1 15.3 11.9 16.8
КВ, % 22.3 25.1 23.4 24.5 25.0 26.7 21.3 27.6
ККВ, % 17.2 14.4 18.2 15.6 18.1 21.1 12.5 19.7

Самцы
Число самцов 61 59 55 58 57 57 60 65
Средняя ПЖ, сут 83.9 61.8 61.0 64.5 62.7 54.0 52.1 62.6
Медианная ПЖ, сут 84.0 61.0 61.0 63.0 63.0 53.0 56.0 62.0
Стандартное отклонение 15.6 14.7 12.6 17.9 11.8 12.6 12.1 14.8
КВ, % 18.6 23.8 20.7 27.8 18.9 23.4 23.2 23.7
ККВ, % 11.9 11.1 14.8 16.7 15.1 18.9 14.3 17.7

Самки
Число самок 65 60 63 63 57 65 56 55
Средняя ПЖ, сут 72.6 66.6 64.3 65.6 65.9 60.4 59.9 58.7
Медианная ПЖ, сут 73.0 69.0 69.0 66.0 69.0 60.0 59.5 60.0
Стандартное отклонение 17.4 17.2 16.2 14.0 19.4 16.9 10.4 18.7
КВ, % 24.0 25.8 25.2 21.3 29.4 28.0 17.3 31.9
ККВ, % 15.8 13.8 16.3 11.0 21.7 22.5 13.7 21.3

Примечание. * S.b, Z.b, S.c – подсев дрожжей видов S. bacillaris, Z. bailii и S. cerevisiae на корм Н соответственно. КВ – ко-
эффициент вариации, ККВ – квартильный коэффициент вариации.
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мух сходным образом. Самки Мбд на корме Н 
живут в среднем на 6–13.9 дней дольше, чем 
самки во всех прочих вариантах теста (разли-
чия по средней ПЖ статистически значимы) 
(рис.  3в, 4в, г, табл.  1). При этом самки Мбд 
на Н живут лишь на 6.7 дня дольше, чем самки 
Мн на Н, тогда как для когорты эта разница со-
ставляет 13.8 дней, а для самцов – 21.2 дня. Ста-
тистически значимых различий по средней ПЖ 
самок во всех остальных вариантах теста обна-
ружить не удалось. Несмотря на это, наблюдает-
ся тенденция к более сильному снижению ПЖ 
самок при подсеве дрожжей на корм в допол-
нение к естественной микробиоте мух Мн. Для 
самцов и когорты в целом ПЖ мух Мн на корме 

с подсевом S. bacillaris и S. cerevisiae значимо 
ниже, чем во всех остальных вариантах теста.

Для того чтобы проверить, как влияет подсев 
дрожжей на представителей разного пола, мы 
пронормировали ПЖ самок и самцов во всех 
вариантах теста с подсевом дрожжей на “базо-
вую” ПЖ, т. е. ПЖ самок и самцов соответствую-
щих линий, тестируемых на корме Н без подсева. 
Благодаря дисперсионному анализу и тесту Нью-
мена–Кейлса удалось подтвердить описанные 
выше наблюдения: средняя ПЖ самцов из линии 
Мбд снижается при всех видах подсева значимо 
сильнее, чем средняя ПЖ самок. Для линии Мн 
эффект на ПЖ самцов и самок от подсева дрож-
жей S. bacillaris и S. cerevisiae не различается, а при 
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Рис. 4. Кривые выживания экспериментальных линий: а – самцы Мбд, б – самцы Мн, в – самки Мбд, г – самки 
Мн. По горизонтальной оси – возраст когорты, сут; по вертикальной – доля выживших мух, %. Обозначения под-
севов аналогичны рис. 3.
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подсеве дрожжей Z. bailii средняя ПЖ самцов 
снижается не так сильно, как средняя ПЖ самок.

Возрастная динамика плодовитости самок. 
Плодовитость мух оценивалась по числу яиц, 
отложенных на свежий корм в течение часа. Со-
поставление плодовитости в расчете на одну 
самку на корме с различными подсевами пред-
ставлено на рис. 5. В табл. 2 приведены расчеты 
среднего возраста самки, откладывающей яйца 
(СВС), и суммарного коэффициента плодовито-
сти (СКП).

На рис.  5 видно, что дрожжи, как подсеян-
ные, так и присутствующие в естественной мик- 
робиоте, усиливают интенсивность откладки 
яиц. Самая низкая плодовитость наблюдается 
у самок из линии Мбд, тестируемых на корме без 
подсевов дрожжей, причем пик заметно сдвинут 
на поздний возраст, тогда как в других вариан-
тах теста к этому времени уже шел спад плодо-
витости. Это наглядно характеризуется самым 
низким из восьми вариантов значением СКП, 
согласно которому за всю жизнь самка Мбд 
на Н отложила на свежий корм (в течение пер-
вого часа после помещения корма в бокс) в сред-
нем чуть больше 9 яиц, и самым высоким СВС, 
равным 40.2 дня. Этот возраст как раз пример-
но совпадает с пиком плодовитости на графике 
(рис. 5). Кроме того, самки в этом варианте те-
ста не только прожили дольше всех, но и дольше 

всех откладывали яйца на свежий корм (замед-
ленное репродуктивное старение).

При этом подсев дрожжей сильнее влияет 
на плодовитость мух Мбд и сглаживает разли-
чия между линиями. Согласно рис.  5, суммар-
ная плодовитость на корме с подсевом дрожжей 
S. bacillaris в обеих линиях сопоставима. СВС со-
ставил 29.6 и 28.1 дней в линиях Мбд и Мн соот-
ветственно, а СКП – 55.3 и 56.1 яиц соответствен-
но. А на корме с двумя другими подсевами при 
сопоставимом СВС плодовитость самок Мбд была 
выше, чем самок Мн: 44.6 яиц против 25.6 яиц 
на корме с пекарскими дрожжами и 60.7 против 
47.6 яиц на корме с дрожжами Z. bailii. Согласно 
результатам дисперсионного анализа и теста Нью-
мена–Кейлса, средняя плодовитость в данных ва-
риантах теста также значимо не различается. Под-
сев дрожжей на корм “возвращает” пик репродук-
ции самок Мбд на более ранний возраст, примерно 
такой же, как у Мн (табл. 2, СВС).

Согласно дисперсионному анализу, вид 
дрожжей, подсеянных на корм, значимо влия-
ет на среднюю плодовитость самок (p < 0.0002), 
в отличие от линии мух (p  = 0.9246) или взаи-
модействия факторов (p = 0.1607). В линии Мн 
плодовитость на корме Н примерно сопоставима 
с плодовитостью на корме с пекарскими дрож-
жами, при этом подсев пекарских дрожжей сдви-
нул репродукцию самок Мн на более ранний 
возраст. А плодовитость на корме с дрожжами 
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Рис. 5. Возрастная динамика плодовитости самок из линий Мбд и Мн на корме Н или том же корме с подсевом 
одного из трех видов дрожжей. По горизонтальной оси – возраст мух (сут) с момента выхода из куколки, по вер-
тикальной – среднее число яиц в расчете на одну самку. Данные сглажены методом скользящей средней. Обозна-
чения подсевов аналогичны рис. 3.



176	 ЯКОВЛЕВА и др.

	 ЖУРНАЛ ОБЩЕЙ БИОЛОГИИ	 том 85	 № 3	 2024

Z. bailii (напомним, что они встречаются у дро-
зофил, культивируемых на стандартном корме) 
сопоставима с плодовитостью на корме с под-
севом дрожжей S. bacillaris (не встречающихся 
в микробиоме мух, культивируемых на стан-
дартном корме, но характерных для линий, жи-
вущих на соленом корме), причем эта плодови-
тость значительно выше, чем при тестировании 
на корме Н без подсева и корме с пекарскими 
дрожжами (рис. 5, черная линия с маркерами). 
На плодовитость самок Мбд подсевы разных 
видов дрожжей действуют примерно так же, как 
на Мн (о чем свидетельствует незначимость пе-
ременной “линия”). Число яиц, откладывае-
мых самками на корм с пекарскими дрожжами 
меньше, чем на корм с двумя другими подсева-
ми, тогда как плодовитости на корме с дрожжа-
ми Z. bailii и S. bacillaris примерно сопоставимы 
(рис. 5, серые линии с маркерами).

Состав и структура дрожжевой микробиоты, 
развивающейся на корме. Для оценки состава ми-
кробиоты, развивающейся в боксах, через семь 
недель после начала теста был проведен посев 
корма, освоенного мухами в течение трех дней 
(рис. 6):

1. Для мух из линии Мн характерны дрожжи 
вида P. occidentalis. В линии Мн во всех вариан-
тах теста этот вид дрожжей стабильно высевается.

2.  Во всех пробах обнаруживается тот 
вид дрожжей, который был засеян на корм 
исследователем.

3.  Ни один из трех видов дрожжей, подсе-
вавшихся на корм искусственно (S. bacillaris, 
S. cerevisiae, Z. bailii), не был высеян из тех бок-
сов, где мухи не тестировались на корме с подсе-
вом данного вида дрожжей. Это свидетельствует 
об отсутствии случайной контаминации путем 
переноса микробиоты из одного эксперимен-
тального бокса в другой.

4. На корме из бокса “Мбд на Н” не было об-
наружено никакой дрожжевой микробиоты, по-
этому данный вариант посева не представлен 
на рис. 6 (однако была обнаружена устойчивая 

к левомицетину бактериальная микробиота, 
анализ которой выходит за рамки данного ис-
следования). Данный результат совпадает с ре-
зультатами предварительного посева – в посевах 
гомогената мух линии Мбд перед началом теста 
не было обнаружено никакой дрожжевой микро-
биоты (рис.  2б). Это свидетельствует об отсут-
ствии случайного загрязнения боксов с мухами 
Мбд микробиотой из других боксов.

5. Во всех вариантах теста с участием мух Мбд 
и какого-либо из подсевов дрожжей обнаруже-
ны дрожжи P. occidentalis, характерные для ли-
нии Мн, предковой к линии Мбд (рис. 6б, г, е). 
В обсуждении мы рассмотрим гипотезы, объяс-
няющие, по какой причине может быть получен 
столь интересный и неожиданный результат.

В ходе контрольного посева исследовался так-
же корм из бокса, не содержащего мух (централь-
ный квадрат на рис. 1). На данном корме, про-
стоявшем в боксе три дня, никакой микробиоты 
не было обнаружено. Для отслеживания возмож-
ной контаминации в чистые боксы, не содер-
жащие мух, на три дня ставились чашки Петри 
с кормом Н, засеянным каждым из видов дрож-
жей, используемых в тесте. Контрольный посев 
этого корма выявил только те дрожжи, которые 
были засеяны на него изначально, никакая дру-
гая микробиота за три дня на них не развивалась, 
что свидетельствует о герметичности эксперимен-
тальных боксов и низкой вероятности контами-
нации эксперимента дрожжами извне.

ОБСУЖДЕНИЕ

Взаимосвязь между диетой, ПЖ  
и  динамикой плодовитости

Взаимодействие дрозофил и микробиоты, 
а также компонентов микробиоты между со-
бой создает сложную систему взаимных вли-
яний. Бактерии внутри мухи могут вытеснять 
друг друга (Sannino et al., 2018) или подавлять 
выделением антибиотиков (Lee et al., 2023), что, 
в свою очередь, может повышать ПЖ хозяина. 

Таблица 2. Средний возраст самки, откладывающей яйца (СВС), и суммарный коэффициент плодовитости 
(СКП)

Линия Мбд Мн
Подсев нет S.b S.c Z.b нет S.b S.c Z.b

СВС, сут 40.2 29.6 27.5 30.2 34.2 28.1 22.2 30.8
СКП, яиц 9.2 55.3 44.6 60.7 29.3 56.1 25.6 47.6

Примечание. Полужирным шрифтом выделены максимальное и минимальное значения СВС и СКП.
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Рис. 6. Структура дрожжевой микробиоты, развившейся на трехдневном корме Н без подсева (а) или на корме Н 
с подсевом дрожжей S. bacillaris (б, в), S. cerevisiae (г, д), Z. bailii (е, ж), обжитом мухами из линии Мн (а, в, д, ж) и 
линии Мбд (б, г, е). Вариант теста, где мухи из линии Мбд тестируются на корме без подсева, не изображен, так 
как микробиота в этом варианте теста не была обнаружена.
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Бактериальная компонента микробиоты спо-
собствует переносу дрожжей из личинки через 
метаморфоз во взрослую муху (Guilhot et al., 2021). 
Взаимодействия между хозяином и микробиотой 
прослеживаются не только на уровне организмов 
в целом, но и на уровне отдельных метаболиче-
ских путей. Микробиота дрозофил может проду-
цировать витамины, необходимые для развития 
мух (Sannino et al., 2018). Показано, что тиамин 
(витамин B1), который важен для развития личи-
нок и их перехода на стадию куколки, дрозофилы 
получают от симбиотических бактерий. Если в ми-
кробиоте мух будут только бактерии, не способные 
синтезировать тиамин, то личинки будут медлен-
но развиваться, не смогут превратиться в куколку 
и погибнут. Однако влияние ассоциированной ми-
кробиоты на организм хозяина зависит от многих 
сторонних факторов. Один и тот же вид бактерий 
может как повышать, так и сокращать ПЖ мух, что 
показала Анжела Дуглас в своем обзоре влияния 
Lactobacillus plantarum на дрозофил (Douglas, 2018b). 
Бактерия L. plantarum в некоторых работах ведет 
себя как полезный пробиотик, тогда как в других 
приводит к нарушению кишечного эпителия и со-
кращению ПЖ. Такое различие автор объясняет 
влиянием возраста мух, отличиями в генотипах 
линий дрозофил, разными штаммами L. plantarum 
и различиями в лабораторном корме. Данный при-
мер показывает, почему результаты исследований, 
полученных в разных лабораториях, могут быть 
не полностью сопоставимы.

Еще в 1927 г. Штейнфельд установил, что дро-
зофилы, пищеварительный тракт которых лишен 
микробиоты, живут дольше, чем контрольные мухи 
(цит. по: Gould et al., 2018). В ряде работ показано, 
что изменения в составе микробиоты (в том числе 
увеличение доли гамма-протеобактерий с возрас-
том) вызывают дисбактериоз и дисфункцию ки-
шечного барьера у пожилых мух, приводя к гибели 
(Clark et al., 2015; Lee et al., 2022). В исследовании 
Гулда и коллег (Gould et al., 2018) были оценены 
ПЖ, плодовитость и время развития мух, лишен-
ных кишечной микробиоты, и тех же мух, живущих 
на корме, засеянном одним из пяти главных ком-
понент их бактериальной кишечной микробио-
ты или всеми их комбинациями (от двух до пяти 
компонентов). Выяснилось, что мухи, лишен-
ные бактериальной микробиоты, живут значимо 
дольше, чем мухи, содержащиеся на корме, засе-
янном отдельными видами бактерий или любы-
ми их комбинациями. Однако плодовитость (оце-
ниваемая в единицу времени) самок с более низ-
кой ПЖ выше, чем у долгожительниц, причем это 

не связано с разной двигательной активностью 
дрозофил. Данный результат согласуется с идеей 
об “эволюционном компромиссе” (trade-off) между 
размножением и долголетием. Гулд и коллеги опре-
делили приспособленность как функцию времени 
развития, ПЖ и плодовитости, определяющую ско-
рость роста численности популяции, и показали, 
что она одинакова для короткоживущих и долгожи-
вущих мух. Иными словами, в зависимости от со-
става микробиоты мухи перераспределяют ресур-
сы между ПЖ и плодовитостью, на практике под-
тверждая эволюционную гипотезу “одноразовой 
сомы”. Вальтерc показал, что та же закономерность 
наблюдается и у диких мух (Walters et al., 2020).

Полученные нами результаты с участием дрож-
жевой микробиоты во многом схожи по тенденци-
ям с результатами Гулда и коллег. Наибольшую ПЖ 
имеют мухи Мбд, содержавшиеся на корме с ниста-
тином, характеризующиеся обедненной дрожже-
вой микробиотой и тестируемые на корме без при- 
внесения дрожжей (Мбд на Н). Такие мухи в сред-
нем живут дольше, чем мухи той же линии (Мбд) 
на корме с подсевами дрожжей, и дольше, чем мухи 
Мн, сохраняющие свою естественную микробиоту.

Подсев дрожжей на корм в дополнение к есте-
ственной дрожжевой микробиоте может как по-
низить среднюю ПЖ мух, так и оставить ее неиз-
менной. В линии Мн только подсевы “чужеродных” 
дрожжей S. bacillaris и S. cerevisiae, не встречаю-
щихся в микробиоме мух, живущих на стандарт-
ном корме, значимо сокращают среднюю ПЖ 
(на 6.9 и 8.5 дней соответственно). Подсев дрожжей 
Z. bailii не снизил значимо ПЖ в линии Мн. Дрож-
жи Z. bailii встречаются и даже являются массовы-
ми в некоторых репликах линий мух, содержащих-
ся на стандартном корме Н (Dmitrieva et al., 2019). 
Несмотря на то, что в используемой в настоящем 
исследовании линии Мн данный вид дрожжей 
не обнаружен, он может быть более благоприятен 
для линии Мн, чем другие виды дрожжей, не встре-
чающиеся у мух, культивируемых на корме Н.

Полученные результаты указывают на то, что 
дрожжевая микробиота, как подсеянная на корм, 
так и естественная (находящаяся на поверхно-
сти тела и в кишечнике мух Мн), значительно со-
кращает среднюю ПЖ дрозофил: разница между 
средней ПЖ Мбд на Н и самой короткоживущей 
когортой (Мн на S.c) составила 22.3 дня (рис. 3а). 
У самцов этот эффект проявляется сильнее, чем 
у самок (рис. 3б, в). Любая дрожжевая микробиота 
сокращает жизнь самцов примерно на треть, но до-
полнительная микробиота (подсеянная на корм) 
снижает ПЖ самцов Мн, только если данный вид 
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дрожжей не встречается в составе естественной ми-
кробиоты мух, живущих в стандартных условиях. 
Средняя ПЖ самок также снижается в присутствии 
дрожжевой микробиоты, но эффект не такой силь-
ный, как для самцов. ПЖ самок в самом “худшем 
случае” (в присутствии своей микробиоты и под-
сева пекарских дрожжей) сокращается менее чем 
на 20% по сравнению с самыми долгоживущими 
самками Мбд, тестируемыми на корме без подсева.

Гулд и коллеги (Gould et al., 2018) в попытках 
объяснить полученные ими результаты предполо-
жили, что наблюдаемое сокращение ПЖ мух при 
засеве корма компонентами бактериальной ми-
кробиоты может быть обусловлено прямым вре-
дом, наносимым бактериями хозяину: потребление 
питательных веществ, выделение токсичных мета-
болитов, вызывающих у хозяина иммунный ответ 
(Rolig et al., 2015), или нанесение физического по-
вреждения клеткам хозяина бактериальными си-
стемами секреции, как показали Фаст с коллегами 
(Fast et al., 2018b). Причем на среднюю ПЖ самцов 
и самок изменения в бактериальной микробиоте 
оказывают сходное влияние. Однако вряд ли такое 
объяснение подойдет для нашего случая с дрожже-
вой микробиотой. Ведь дрожжи являются одним 
из важнейших источников питания мух на личи-
ночной и имагинальных стадиях жизненного цикла 
(Cooper, 1960; Begon, 1982; Anagnostou et al., 2010). 
Также нами показано, что сила влияния дрожжей 
на среднюю ПЖ для самцов и самок (особенно 
из линии Мбд) различается.

В эксперименте Чиппиндейла с коллегами 
(Chippindale et al., 1993) мух не лишали дрожжевой 
микробиоты, а лишь варьировали объем доступ-
ных живых пекарских дрожжей в корме. Экспери-
мент показал увеличение средней ПЖ мух в лини-
ях, тестируемых на корме, засеянном наименьшим 
количеством живых дрожжей. По-видимому, в на-
шем тесте, так же как и в тесте Чиппиндейла, уме-
ренная дрожжевая диета продлевает жизнь мухам 
обоих полов, например, путем снижения окисли-
тельного стресса, через понижение уровня инсули-
на и/или инсулиноподобного фактора роста (IGF) 
и подавления сигнального пути TOR и т. д. (Zheng 
et al., 2005; Partridge et al., 2011; Tatar et al., 2014).

Заметим, что корм Н и без подсева живых дрож-
жей является очень калорийным, а подсев живых 
дрожжей еще повышает его калорийность и значи-
мо снижает ПЖ мух (Keebaugh et al., 2019). Мэйр 
с коллегами (Mair et al., 2005) предложили этому 
объяснение. Они провели тест, в котором снизили 
потребление мухами дрожжей и сахара и показали, 
что у мух, потребляющих меньше дрожжей, ПЖ 

увеличилась гораздо сильнее, чем у мух, получаю-
щих меньше сахара. Иными словами, не количе-
ство калорий, а именно качественный состав пищи 
влияет на ПЖ (Min, Tatar, 2006). Данный результат 
уточнил Грандисон с коллегами (Grandison et al., 
2009), показав, что дефицит метионина в корме со-
кращает плодовитость, а соотношение метионина 
и других незаменимых аминокислот влияет на ПЖ. 
Жизнь сокращается только в том случае, если дро-
зофилы получают “стандартное” количество метио- 
нина и других незаменимых кислот одновремен-
но (как в стандартном лабораторном корме), все 
остальные комбинации метионина и аминокислот 
обеспечивают долгую жизнь. По-видимому, имен-
но с этим фактом связано то, что не во всех тестах 
с ограниченной диетой удается продлить жизнь мо-
дельным организмам (Mattison et al., 2012; Taormina, 
Mirisola, 2014).

Показано, что присутствие живых дрожжей 
S. cerevisiae в корме влияет на размер и плодови-
тость дрозофил, значительно увеличивает скорость 
их развития, но, очевидно, сокращает их жизнь 
(Lewis, Hamby, 2019; Murgier et al., 2019). Среди ме-
ханизмов сокращения ПЖ, возможно, стоит рас-
сматривать влияние белков с амилоидными свой
ствами, входящих в состав клеточной стенки дрож-
жей S. cerevisiae, которые могут быть индукторами 
развития системных амилоидозов (Рекстина и др., 
2016; Калебина и др., 2021). Некоторые из веществ-
промоутеров амилоидозов, поступая с кормом, мо-
гут на начальном этапе заметно увеличивать двига-
тельную активность мух, но впоследствии сокраща-
ют их активность и ПЖ (Pokrzywa et al., 2017). Что 
согласуется с наблюдаемыми нами результатами: 
подсев дрожжей S. cerevisiae на корм существенно 
сокращает ПЖ мух (в особенности самцов) и сме-
щает репродукцию самок на более ранний возраст 
(особенно в линии Мн) (рис. 3–5).

Нельзя исключать, что на ПЖ может повли-
ять консистенция корма, ведь корм, засеянный 
живыми дрожжами, значительно более липкий, 
чем незасеянный. Такую гипотезу рассматривали 
Чиппиндейл с коллегами (Chippindale et al., 1993), 
но не нашли ей статистического подтверждения. 
В нашем тесте корм, засеянный дрожжами, был 
липким, но большей смертности от прилипания 
мух к корму визуально отмечено не было. Именно 
для исключения подобных недоразумений в бокс 
ставилась чашка с кормом Н без подсева, чтобы 
у мух в доступе всегда была пища, даже если корм 
с дрожжами изначально оказался бы для них не-
надлежащей консистенции.
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Белки, источником которых для мух являются 
дрожжи, – не просто пища, но и “строительный 
материал” для формирования половых продуктов. 
Это отчасти может объяснить, почему дрожже-
вая микробиота сокращает ПЖ самок слабее, чем 
ПЖ самцов: часть энергии и питательных веществ 
от потребляемых дрожжей самка тратит на форми-
рование яиц, поэтому та часть пищи, которую сам-
ка расходует на другие метаболические процессы, 
меньше, чем у самцов, не формирующих “дорого-
стоящие” яйца.

Учет плодовитости самок показал, что дрож-
жи способствуют, во‑первых, более интенсивной 
откладке яиц на свежий корм, во‑вторых, сдвигу 
репродукции на более ранний возраст и ускорен-
ному репродуктивному старению. Это справедли-
во как для естественной дрожжевой микробиоты 
мух (сравнение Мбд на корме Н с Мн на корме Н), 
так и для вариантов с подсевами дрожжей на корм, 
причем подсев дрожжей на корм сглаживает раз-
личия по плодовитости между линиями с есте-
ственной и обедненной дрожжевой микробиотой 
(рис. 5).

Добавление дрожжевой микробиоты к есте-
ственной микробиоте приводит к росту плодовито-
сти или по меньшей мере не снижает ее (как в ва-
рианте Мн + S.c, рис. 5). Повышение общей плодо-
витости выражено у мух в присутствии S. bacillaris 
и Z. bailii. Сдвиг репродукции на ранний возраст 
и ускоренное репродуктивное старение сильнее 
выражены в присутствии S. cerevisiae, чем в присут-
ствии S. bacillaris и Z. bailii (рис. 5).

Между средней ПЖ самок и средним возрастом 
самки, откладывающей яйца (СВС), наблюдается 

значимая положительная взаимосвязь (p < 0.03): 
у самок, живущих дольше, репродуктивное ста-
рение замедлено, репродукция смещена на более 
поздний возраст и, как правило, увеличен возраст, 
когда самка еще откладывает яйца, по сравнению 
с самками, имеющими более низкую ПЖ (рис. 5, 7).

При этом нет четкой обратной зависимости 
между ПЖ и суммарной плодовитостью (СКП) 
(p = 0.274), это означает, что связь между двумя 
данными показателями объясняется эволюцион-
ным компромиссом не полностью, и есть еще не-
доучтенные факторы (рис. 7). Одним из таких фак-
торов может быть бактериальный компонент сим-
биотической микробиоты, оказывающий влияние 
на мух и дрожжи. Данный вопрос требует дополни-
тельного исследования.

Роль дрозофил в  поддержании симбиотического 
дрожжевого сообщества

Ранее считалось, что кишечная микробиота 
дрозофил является в основном транзитной, т. е. по-
ступает в кишечник с пищей, а ее развитие в самом 
кишечнике минимально (Blum et al., 2013). Одна-
ко позднее появились работы, свидетельствующие 
о более сложном и специфичном взаимодействии 
некоторых бактерий с желудочно-кишечным трак-
том дрозофил, что способствует формированию 
стабильной кишечной микробиоты, как минимум 
бактериальной (Obadia et al., 2017; Pais et al., 2018; 
Vandehoef et al., 2020). Известно, что дрожжи в со-
обществе влияют друг на друга (Liu et al., 2015), 
и мухи влияют на свое симбиотическое дрожжевое 
сообщество (Starmer et al., 1990; Stamps et al., 2012), 
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Рис. 7. Взаимосвязь средней ПЖ со средним возрастом самки, откладывающей яйца (СВС), и суммарным коэф-
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но механизмы этих взаимодействий изучены до-
вольно слабо.

По-видимому, наши результаты свидетельству-
ют о том, что между дрозофилами и дрожжами 
также могут формироваться устойчивые специ-
фические связи. Один из необычных результатов 
состоит в том, что в вариантах теста, где мухи Мбд 
жили на корме с подсевом живых дрожжей, обна-
ружен не только вид дрожжей, внесенный на корм, 
но и дрожжи P. occidentalis, типичные для предко-
вой линии Мн (рис. 6б, г, е). Однако они не об-
наружены в посевах гомогенатов мух Мбд перед 
началом теста (рис. 2б) и не высеваются из бокса, 
где мухи Мбд тестируются на корме Н без подсе-
ва. Повторение данного результата в трех боксах 
с подсевом различных видов дрожжей, во‑первых, 
исключает возможность контаминации, во‑вторых, 
позволяет с большой вероятностью утверждать, 
что на поверхности тела и/или в кишечнике мух 
Мбд (полученных из линии Мн путем содержания 
на корме с антимикотическим препаратом) могут 
сохраняться клетки дрожжей P. occidentalis в мало-
активном состоянии. Жизнь на корме Н, не со-
держащем жизнеспособных дрожжей, не приво-
дит к активации их роста. Тогда как жизнь на кор-
ме Н с подсевом какого-либо вида живых дрожжей 
приводит к их активации, причем настолько, что 
за три дня они становятся доминирующими в бок-
сах Мбд + S.b (56%) и Мбд + S.c (94%), а в боксе 
Мбд + Z.b их доля в дрожжевом сообществе, разви-
вающемся на корме, составляет более трети (око-
ло 35%). Подобные взаимоотношения (индукция 
роста одних видов в присутствии других) часто на-
блюдаются у прокариот (Epstein, 2013; Harcombe 
et al., 2018), наличие их у эукариот требует допол-
нительных исследований. Однако в наших преды-
дущих экспериментах было показано, что дрожжи 
P. occidentalis являются постоянным компонентом 
кишечной микробиоты дрозофил разных лабора-
торных линий (Dmitrieva et al., 2019, 2023), а в ли-
тературе постоянно встречаются сведения об обна-
ружении этого вида дрожжей как непосредственно 
на дрозофилах и в их экскрементах, так и на пло-
дах или других часто посещаемых дрозофилами 
субстратах (Hedrick, Burke, 1951; Barker et al., 1984; 
Morais et al., 1995; Trindade et al., 2002; Starmer et al., 
2003; Arroyo-López et al., 2006).

Дрожжевое сообщество, формирующееся за три 
дня на освоенном мухами корме, может указывать 
на то, насколько тот или иной вид дрожжей присущ 
дрозофилам. Так как дрожжи Z. bailii встречаются 
в линиях Мн, то, скорее всего, они коэволюцио-
нировали вместе с мухами данной линии и хорошо 

приспособлены к жизни в их дрожжевом сообще-
стве (данный вид дрожжей составляет 65% дрож-
жевого микробиома в варианте теста Мбд + Z.b); 
вид S. bacillaris редко обнаруживается у мух линии 
Мн, но встречается в нашем эволюционном экс-
перименте в линии дрозофил, адаптирующихся 
к корму с повышенным содержанием соли, по-
этому его доля в дрожжевом сообществе в боксе 
Мбд + S.b составляет чуть меньше половины (44%); 
S. cerevisiae крайне редко встречается у дрозофил 
(Hoang et al., 2015) и не встречается у мух в нашем 
эволюционном эксперименте, возможно, поэто-
му данный вид не адаптирован к жизни в муши-
ном дрожжевом сообществе и его доля в варианте 
теста Мбд + S.c составляет всего 6%. Однако в ва-
риантах теста с мухами Мн доли рассматриваемых 
видов дрожжей в сложившемся на корме сообще-
стве иные. Скорее всего, это обусловлено влия-
нием естественного микробиома мух Мн на под-
сеянные дрожжи. Этот вопрос уходит в плоскость 
взаимодействия между видами и штаммами дрож-
жей в зависимости от исходного соотношения их 
численности и пока остается за рамками данного 
исследования.

На основе структуры дрожжевых сообществ 
на рис. 6б, г, е и сопоставления ее со структурой 
сообществ для линии Мн (рис. 6а, в, д, ж) мож-
но предположить, что наличие дрожжей любо-
го из трех видов достаточно для активации роста 
дрожжей P. occidentalis. Далее, то, в каком соотно-
шении будут представлены дрожжи различных ви-
дов на корме, зависит и от изначально засеянного 
на него вида дрожжей, и от взаимодействия между 
видами дрожжей, и от самой мухи (с ее исходным 
микробиомом).

Другая гипотеза, объясняющая появление дрож-
жей P. occidentalis в боксах “линия Мбд + подсев”, 
связана с взаимодействием дрожжевого и бакте-
риального компонентов микробиоты. Возможно, 
в линии мух Мбд, содержащихся на антимикоти-
ческом препарате нистатине, бактерии при осла-
блении конкуренции с дрожжами развиваются 
активнее и не дают отдельным оставшимся клет-
кам дрожжей размножаться в варианте теста Мбд 
на Н без подсева. В присутствии же подсеянных 
дрожжей, возможно, образуется спирт, часть чув-
ствительных к нему бактерий погибает, и единич-
ные клетки дрожжей, оставшихся на поверхности 
тела и/или в кишечнике мух Мбд, приобретают 
возможность расти и размножаться. Так, извест-
но, что многие дрожжи способны сбраживать сахар 
даже в аэробных условиях (эффект Кребтри), дан-
ный процесс хоть и является энергетически менее 
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выгодным, но сопровождается образованием спир-
та, повышением температуры и выделением угле-
кислого газа, что может приводить к подавлению 
бактерий (Thomson et al., 2005; Piškur et al., 2006; 
Goddard, 2008).

Также стоит принять во внимание, что нистатин 
является препаратом актиномицетного происхож-
дения и подавляет рост грибов, в том числе дрож-
жевых. Механизм действия данного препарата ос-
нован на разрушении клеточных мембран, тогда 
как P. occidentalis является аскоспоровым видом 
дрожжей, и, вероятно, его аскоспоры в меньшей 
степени подвержены воздействию данного анти-
биотика, чем вегетативные клетки, и в его отсут-
ствии способны дать начало размножению дрож-
жей, сохранившихся в виде спор.

ВЫВОДЫ

Многократно показано, что микробиота, ассо-
циированная с D. melanogaster, влияет на скорость 
развития личинок, ПЖ имаго, динамику их смерт-
ности, плодовитость и т. д. Существует значительное 
количество исследований, посвященных многопла-
новому, опосредованному разными факторами вли-
янию бактериальной микробиоты и отдельных ее 
компонентов на параметры жизненного цикла дро-
зофил. В то же время в состав мушиной микробио-
ты также входят дрожжи – неотъемлемый источник 
пищи для мух как на личиночной, так и на имаги-
нальной стадиях развития. Влияние дрожжевого 
компонента на параметры жизненного цикла из-
учено слабо, еще меньше известен вклад отдель-
ных видов дрожжей в этот процесс. В настоящей 
работе мы оценили влияние естественной микро-
биоты мух, а также двух неизученных ранее видов 
дрожжей, характерных для микробиоты дрозофил, 
S. bacillaris и Z. bailii, на ПЖ, динамику смертно-
сти и плодовитость контрольных линий мух и мух 
с обедненной дрожжевой микробиотой.

Известно, что при культивировании мух на стан-
дартном богатом лабораторном корме подавление 
бактериальной микробиоты повышает среднюю 
ПЖ и снижает плодовитость. Мы показали, что 
подавление только дрожжевой микробиоты, как 
на субстрате, так на поверхности тела и в кишеч-
нике мухи, ведет к росту средней ПЖ и снижению 
плодовитости. Это согласуется с гипотезой о ком-
промиссе между продолжительностью жизни и пло-
довитостью, которая лежит в основе теории “одно-
разовой сомы”.

Как естественная дрожжевая микробиота 
(которую муха приобретает сразу после выхода 

из куколки путем поедания обжитого корма), так 
и подсев дрожжей любого вида на корм приводят 
к значимому сокращению средней ПЖ мух обоих 
полов. Причем средняя ПЖ самцов сокращается 
примерно на треть, а самок – примерно на 20%.

Подсев на корм дрожжей, не характерных для 
мух, содержащихся на стандартном корме (в нашем 
случае это S. bacillaris и S. cerevisiae), в дополнение 
к естественной дрожжевой микробиоте снижа-
ет среднюю ПЖ. Причем для самцов этот эффект 
достигает статистической значимости. Данный ре-
зультат согласуется с показанным ранее более силь-
ным сокращением ПЖ по мере роста бактериаль-
ной нагрузки.

Долгая жизнь и замедленное репродуктивное 
старение “бездрожжевых” мух не позволяют им до-
стичь той же суммарной плодовитости, что и у мух 
в присутствии дрожжей. По-видимому, более вы-
сокая приспособленность последних объясняет, 
почему в ходе эволюции дрожжи стали обязатель-
ным компонентом ассоциированной с мухами 
микробиоты.

Подсев дрожжей на корм провоцирует в линии 
мух с обедненной дрожжевой микробиотой размно-
жение дрожжей P. occidentalis, не высеваемых в от-
сутствие подсева дрожжей на корм, но характер-
ных для предковой линии. Данный неожиданный 
результат свидетельствует о необходимости более 
глубокого изучения сложных взаимосвязей макро-
организма и компонентов его микробиоты, в осо-
бенности дрожжевой.
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Many studies have shown that associated microbiota influences the life history traits of Drosophila melanogaster. 
The increase in bacterial load reduces lifespan but may increase fecundity. Paradoxically, the influence of yeast 
microbiota, a key food source for fruit flies, on life history traits is much less studied. In this work, we assessed 
the influence of natural yeast microbiota, as well as individual yeast species, on lifespan, age-related dynamics 
of fecundity, and mortality in the control fly line and the fly line with depleted yeast microbiota. We used 
Starmerella bacillaris, Zygosaccharomyces bailii, and Saccharomyces cerevisiae as individual yeast species for 
testing. We have shown that the decrease in the amount of symbiotic yeast on the medium, on the surface of the 
body, or in the fly intestine leads to an increase in lifespan and a decrease in fecundity for flies reared on standard 
medium. It is consistent with the “disposable soma” hypothesis. At the same time, an increase in lifespan does 
not compensate for the decrease in fecundity; therefore, the decrease in the number of yeasts leads to a decrease 
in fly fitness. Inoculation of S. cerevisiae on the medium shifts the reproduction of the control flies to an earlier 
age, while two other yeast species increase fertility significantly. Inoculation of S. bacillaris and S. cerevisiae (not 
typical for the microbiota of tested fly lines) on the medium reduces lifespan more than yeast Z. bailii, which 
is typical for the microbiota of the control line. Yeast microbiota reduces the lifespan of the Drosophila males 
more than the females. The results indicate deep coevolutionary relationships between the components of the 
yeast microbiota and the host organism, requiring further studies within the hologenome theory of evolution.


