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Молекулярные механизмы ответа на стресс интересны с эволюционной точки зрения, так как 
часто оказываются под действием естественного отбора. В настоящем исследовании проведен 
обзор молекулярных механизмов реакции на температурные стрессы на примере модельного ор-
ганизма Drosophila melanogaster, у которого данные механизмы изучены довольно подробно. Про-
ведено сопоставление реакции на тепловой и холодовой стрессы, и выделены сходные и специ-
фические молекулярные механизмы ответа на них. Ключевыми процессами, общими для ответов 
на оба вида стресса, являются повышение экспрессии генов белков теплового шока (heat shock 
proteins, HSP) и генов семейства Turandot, а также активация серин-треониновой протеинкина-
зы p38 MAPK. При тепловом стрессе также наблюдается TORC2-опосредованное образование 
стрессовых гранул, а при холодовом – повышение синтеза кальций-связывающего белка DCA 
и криопротекторного белка FROST. Некоторое сходство реакций на тепловой и холодовой стрес-
сы может быть объяснено сходным характером наблюдающихся повреждений и многофункци-
ональностью белков, обеспечивающих стрессовые ответы. Вероятно, между толерантностью к 
тепловому и холодовому стрессам у D. melanogaster существует эволюционный компромисс: по-
вышение устойчивости к одному стрессу приводит к снижению устойчивости к другому. Дрозо-
филы на разных стадиях жизненного цикла демонстрируют различную чувствительность к тем-
пературным воздействиям, и механизмы ответа на них также частично различаются. Сопоставле-
ние результатов исследований, посвященных эволюции белков, принимающих участие в ответе 
на температурные стрессы, позволяет заключить, что данные молекулярные механизмы быстро 
эволюционируют у насекомых, и выводы, полученные на D. melanogaster, стоит переносить на 
других животных, даже в пределах отряда двукрылых, с большой осторожностью. В заключение 
при помощи базы данных FlyBase была установлена локализация генов, продукты которых уча-
ствуют в ответе на температурные стрессы, в геноме дрозофилы. 15 из 21 обсуждаемых в работе 
генов расположены на третьей хромосоме, из них 10 – на ее правом плече, это позволяет выдви-
нуть гипотезу об адаптивном сближении генов, белки которых принимают участие в стрессовом 
ответе в геноме D. melanogaster. Возможно, это позволяет точнее синхронизовать регуляцию их 
экспрессии. Понимание молекулярных механизмов ответа насекомых на температурные стрес-
сы может иметь практическое значение: помочь в предсказании изменений ареалов отдельных 
видов и их адаптации к быстро изменяющимся климатическим условиям, а также поспособство-
вать разработке инсектицидов, позволяющих противостоять насекомым-вредителям сельскохо-
зяйственных культур и инвазивным видам.
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Условия окружающей среды могут изменяться 
в течение геологических эпох, лет, сезонов года, 
суток и часов. Организмам необходимо адаптиро-
ваться к этим изменениям. В настоящей работе под 
экологическим стрессом будет пониматься любое 
значение параметра окружающей среды (темпера-
туры, pH, солености, влажности, освещенности, 

дозы ионизирующего излучения и др.), которое 
оказывает негативное влияние на функционирова-
ние организма, проявляющееся в первую очередь 
в повышении смертности и снижении фертильно-
сти. Ответ (реакция) на стресс может выражаться 
в любом фенотипическом (биохимическом, фи-
зиологическом, поведенческом и др.) изменении, 
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которое возникает у организма в результате дей-
ствия стресса на него или его предков. В настоящей 
работе проведен обзор молекулярных механизмов 
ответа на тепловой и холодовой стрессы у модель-
ного организма Drosophila melanogaster.

Изучение механизмов ответа на температурные 
стрессы представляет большой интерес по ряду 
причин. Знание об устойчивости организма к вы-
соким или низким температурам может помочь 
оценить способность организма адаптироваться 
к новым температурным режимам, предсказать 
изменения ареала, а также способность чужерод-
ного для экосистемы вида стать инвазивным. Это 
особенно актуально в связи с глобальным изме-
нением климата (Lehmann et al., 2020).

Кроме того, выявление общих закономерно-
стей в молекулярно-физиологических реакциях 
на стресс у насекомых может помочь в разработке 
инсектицидов, позволяющих противостоять насе-
комым-вредителям сельскохозяйственных культур 
и инвазивным видам.

Наконец, изучение реакций на температурные 
стрессы у D. melanogaster представляет научный 
интерес для эволюционных биологов, так как гены 
ключевых белков ответа на стресс часто оказывают-
ся мишенью отбора в природе (Krebs, Feder, 1997; 
Anderson et al., 2003) и в лаборатории (McColl et  al., 
1996; Lerman, Feder, 2001), а механизмы ответа на 
температурные стрессы у Drosophila изменчивы 
в эволюционном масштабе времени.

МЕХАНИЗМЫ ОТВЕТА НА ТЕПЛОВОЙ 
СТРЕСС

Как правило, D. melanogaster в лабораторных 
условиях содержат при температуре 25 оC (Stocker, 
Gallant, 2008). В то же время не все параметры, 
коррелирующие с приспособленностью, достига-
ют максимума при 25 оC. Так, например, суточная 
плодовитость (количество вылупившихся яиц за 
одни сутки) достигает максимума при 28 оC, об-
щее количество отложенных за жизнь яиц — при 
24 оC, а продолжительность фертильного пери-
ода самки — при 17 оC (David, Clavel, 1969). Те-
стирование реакции на тепловой стресс обычно 
проводят при температуре 37 оC (иногда выше), 
время воздействия в разных работах варьирует от 
5 мин до нескольких часов. Показано, что повы-
шение температуры до 37 оC на 2 ч или до 40 оC на 
90 мин значительно снижает фертильность, пло-
довитость и выживаемость имаго D. melanogaster 
(Krebs, Loeschcke, 1994; Bubli et al., 1998; Sørensen 
et al., 2005).

Исследование, в котором независимо тестиро-
вались на резистентность к высоким температурам 
три выборки имаго D. melanogaster, собранных 
в Юго-Восточной Австралии, показало, что уро-
вень экспрессии гена hsp70 (белок теплового шока 
HSP70) не имеет статистически значимого влияния 
на способность переносить тепловой шок (Jensen 
et al., 2010). Но ген hsp70, по-видимому, важен для 
обеспечения термоустойчивости личинок D. mela-
nogaster: трансформация гена hsp70 термофильной 
львинки Stratiomys singleior, у которой этот ген экс-
прессируется конститутивно (т. е. не зависимо от 
внешних условий), в геном D.  melanogaster сделала 
личинку дрозофилы гораздо более устойчивой к те-
пловому стрессу, но не повлияла на устойчивость 
взрослых дрозофил (Shilova et al., 2018).

За резистентность к тепловому стрессу имаго 
дрозофилы отвечают белки теплового шока HSP68 
и регуляторная некодирующая РНК hsr-omega. 
Аллельное состояние этих генов во многом опре-
деляет внутри- и межпопуляционную изменчи-
вость D. melanogaster по способности переносить 
высокие температуры. При адаптации к тепловому 
стрессу в лабораторных условиях по этим генам 
идет отбор (McColl et al., 1996). В работе Макколла 
и соавт. (McColl et al., 1996) всего 18 поколений 
отбора в лаборатории привели к существенному 
изменению частот аллелей hsp68 и hsr-omega в экс-
периментальной популяции дрозофил.

Кавасаки с соавт. (Kawasaki et al., 2016) уста-
новили, что малый белок теплового шока HSP23 
участвует в поддержании протеостаза в мышцах, 
нейронах и глии при тепловом стрессе.

Показано, что при тепловом стрессе у эмбри-
онов D. melanogaster на стадиях 10–17 (по класси-
фикации стадий эмбрионального развития дрозо-
филы (Campos-Ortega, Hartenstein, 1997)) сильнее 
всего (в 10 раз) повышается экспрессия генов ма-
лых белков теплового шока HSP22, HSP26, HSP27 
и HSP23 (Leemans et al., 2000). Малые белки HSP, 
обеспечивающие рефолдинг белков, т. е. возвраще-
ние их нативной вторичной и третичной структур, 
имеют разную клеточную локализацию (HSP22 — 
в митохондриях, HSP23 и HSP26 — в цитозоле, 
HSP27 — в ядре), а также разные белки мишени 
(Morrow et al., 2006).

В лабораторных экспериментах по адаптации 
D. melanogaster к жизни при различных темпера-
турах у мух изменяется температура активации 
белка HSF — транскрипционного фактора, ак-
тивирующего транскрипцию генов hsp (Lerman, 
Feder, 2001). Чем выше температура культивирова-
ния, тем выше температура активации белка HSF 
и активации экспрессии генов hsp соответственно. 



	 СРАВНЕНИЕ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ ОТВЕТА НА ТЕПЛОВОЙ...� 19

ЖУРНАЛ ОБЩЕЙ БИОЛОГИИ  	 том 85	 № 1	 2024

Это можно объяснить, с одной стороны, адапта-
цией к высоким температурам других клеточных 
компонентов, в результате чего температура пе-
рестает быть стрессовой, с другой — вредностью 
экспрессии гена hsp в отсутствии стресса. Авто-
ры статьи показали, что роль фенотипической 
пластичности и акклиматизации в изменении 
температуры активации белка HSF невелика, и ее 
изменение является именно результатом отбора 
(Lerman, Feder, 2001).

Белки семейства Turandot (Tot) транспортиру-
ются гемолимфой и обеспечивают гуморальную 
реакцию на разные виды стресса. В лабораторных 
экспериментах по адаптации дрозофил к высоким 
температурам в череде поколений наблюдается рост 
экспрессии генов totA, totC, totM и totX (половина 
семейства) (Hsu et al., 2021). По-видимому, белки 
Tot взаимодействуют с поврежденными белками 
так же, как и белки HSP, но не внутри клетки, а во 
внеклеточном пространстве (Ekengren et al., 2001).

Линии дрозофил, нокаутированные по од-
ному из генов tot (в данном исследовании A, C, 
X), демонстрировали пониженную устойчивость 
к сильному нагреванию, по сравнению с контролем 
(Amstrup et al., 2022). Повышение экспрессии генов 
tot, в отличие от генов hsp, возникает только в ответ 
на сильный стресс (причем чем выше температура, 
тем сильнее повышение экспрессии). Экспрессия 
запускается медленнее, чем в случае генов hsp, но 
длится существенно дольше (пик экспрессии ге-
нов hsp достигается через несколько часов, тогда 
как у генов tot — через 1.5 суток) (Amstrup et al., 
2022). При этом пик устойчивости к повторному 
нагреванию у D. melanogaster наступает через 60 ч 
после теплового шока, когда экспрессии и hsp, 
и tot возвращаются к обычному уровню (Amstrup 
et al., 2022). Это позволяет предположить, что су-
ществуют и другие клеточные механизмы ответа 
на тепловой шок, с еще более пролонгированным 
действием, чем у белков Tot.

В ответ на высокую температуру, а также на 
осмотический стресс (повышенная концен-
трация NaCl), у D. melanogaster активируется 
D-MEKK1-p38 MAPK путь (Inoue et al., 2001). 
p38 MAPK — это одна из митоген-активируемых 
серин-треониновых протеинкиназ, группа эво-
люционно консервативных у эукариот ферментов, 
участвующих в передаче сигнала на внеклеточ-
ные стимулы; D-MEKK1 — это одна из протеин-
киназ MAPK (MAPKK). Иноуэ и соавт. (Inoue 
et al., 2001) считают D-MEKK1-p38 MAPK путь 
универсальным для всех экологических стрес-
сов. Они работали с мухами, мутантными только 
по гену D-MEKK1. Линию мух, лишенных гена 

p38а, удалось получить другому коллективу (Craig 
et al., 2004). Дрозофилы, мутантные по гену p38а 
(у D. melanogaster два паралога гена p38: p38а и p38b, 
p38b у мутантов работал), как и мутанты по гену 
D-MEKK1, имели нормальный иммунитет, но по-
ниженную устойчивость к тепловому и окисли-
тельному стрессам, а также к голоданию. Причем 
чувствительность к тепловому стрессу была даже 
выше, чем у мутантов D-MEKK1 (это объясня-
ется тем, что D-MEKK1 — не единственный бе-
лок, фосфорилирующий фермент p38 MAPK при 
стрессе). Неожиданным результатом оказалось 
то, что мутанты по гену p38a имеют нормальную 
устойчивость к осмотическому стрессу. Возмож-
но, ответ на осмотический стресс опосредуется 
с помощью белка p38 MAPKb.

Важным белковым комплексом, необходимым 
для обеспечения устойчивости к тепловому стрес-
су, является серин-треониновая протеинкиназа 
TORC2. TORC2 — это мультибелковый комплекс, 
состоящий из четырех субъединиц: Raptor, LST8, 
Sin1 и Rictor. Были получены две мутантные линии 
D. melanogaster с нефункциональными генами Ric-
tor и Sin1 (Jevtov et al., 2015). Мутантные по этим 
генам дрозофилы становятся чувствительны к вы-
соким температурам, но не к другим видам стресса. 
Предполагается, что протеинкиназа TORC2 через 
фосфорилирование протеинкиназы Akt1 играет 
ключевую роль в образовании стрессовых гранул 1. 
У мух, мутантных по гену Rictor и, соответственно, 
лишенных функционального белкового комплекса 
TORC2, образование стрессовых гранул в боль-
шинстве тканей существенно замедляется. Также 
в стрессовых гранулах накапливаются проапопто-
тические киназы, поэтому образование стрессовых 
гранул подавляет апоптоз (Arimoto et al., 2008).

Таким образом, можно выделить три клеточных 
реакции, которые активируются в ответ на тепло-
вой стресс: рефолдинг (возвращение функцио-
нальной конформации) денатурировавших белков 
белками HSP и Turandot; активация D-MEKK1-p38 
MAPK пути, приводящая к изменению экспрессии 
генов; образование стрессовых гранул, вызванное 
белковым комплексом TORC2.

1 Также цитоплазматические рибонуклеопротеиновые 
частицы (cytoplasmic ribonucleoprotein particles) — это плот-
ные безмембранные скопления комплексов незаконченной 
трансляции (белки и РНК), которые образуются в услови-
ях, когда клетка не может правильно закончить трансляцию 
(Jevtov et al., 2015).
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МЕХАНИЗМЫ ОТВЕТА НА ХОЛОДОВОЙ 
СТРЕСС

Холодовой стресс принято разделять на кос-
венное холодовое воздействие (indirect chilling 
injury) (длительное воздействие умеренно низких 
температур; обычно 15 оC) и холодовой шок (крат-
ковременное, но сильное понижение температуры; 
от 0 до –15 оC на время до 6 ч) (Sinclair, Roberts, 
2005). Полулетальная температура (температура, 
при которой за 24 ч погибает половина особей) 
у D. melanogaster составляет 3 оC (Goto, 2000). На 
клопах Pyrrhocoris apterus показано, что холодовой 
шок у насекомых приводит к изменению струк-
туры мембран и нарушению ионного гомеостаза 
(Koštál et al., 2004). При холодовом шоке насеко-
мое теряет способность поддерживать мышечный 
потенциал покоя и впадает в ознобовую кому 2 
(Hosler et al., 2000).

У многих экзотермных организмов адаптация 
к низким температурам сопровождается повыше-
нием доли ненасыщенных жирных кислот в кле-
точной мембране, так как это понижает температу-
ру перехода мембраны из жидкокристаллического 
в агрегатное состояние геля (переход из жидко-
кристаллического в гелевое агрегатное состоя-
ние сопровождается прекращением латеральной 
диффузии липидов и образованием перфораций, 
через которые вытекают ионы, нарушая электро-
химический градиент) (Hazel, 1990). Удалось пока-
зать, что культивирование D. melanogaster при по-
ниженных температурах незначительно изменяет 
химический состав клеточных мембран (Overgaard 
et al., 2008). В частности, у мух, выращиваемых 
при 15 оC, увеличивается доля линолевой кисло-
ты (18 : 2) и уменьшается доля пальмитолеиновой 
кислоты (16 : 1). Тем не менее общее соотношение 
насыщенных и ненасыщенных кислот в клеточной 
мембране дрозофилы остается постоянным.

Несмотря на то, что активность белков HSF 
и, соответственно, экспрессия генов hsp повы-
шаются после охлаждения, мутанты с нефункци-
ональным белком HSF имеют нормальную устой-
чивость к холоду (Nielsen et al., 2005). Возможно, 
другие механизмы ответа на холодовой стресс могут 
скомпенсировать отсутствие экспрессии гена hsp.

Ген Dca (Drosophila cold acclimation) повыша-
ет свою экспрессию при косвенном холодовом 
воздействии на дрозофил (Goto, 2000). Точная 

2 Ознобовая кома (chill-coma) — это состояние, при ко-
тором мышцы насекомого теряют способность проводить 
потенциалы действия (Goller, Esch, 1990). Температура впа-
дения в ознобовую кому видоспецифична и у D. melanogaster 
составляет около 7 °C (Hosler et al., 2000).

функция белка DCA остается неясной, но, по-ви-
димому, она связана с регуляцией внутриклеточ-
ных концентраций кальция. Белок DCA, играю-
щий ключевую роль в долговременной адаптации 
к умеренно низким температурам, в ответе на хо-
лодовой шок (т. е. на сильное кратковременное 
понижение температуры) участия не принимает 
(Sinclair et al., 2007).

Ген Frost (Fst, белок — FST), как и ген Dca, от-
крыт и впервые охарактеризован Шином Гото 
(Shin G. Goto) (Goto, 2001). Гото зафиксировал 
увеличение экспрессии этого гена в ответ на хо-
лодовой шок и, исходя из аминокислотной по-
следовательности, предположил, что его продукт 
является белком, секретируемым во внеклеточное 
пространство. Позже было показано, что экспрес-
сия гена Fst у имаго D. melanogaster не изменяется 
непосредственно в течение холодового шока, а зна-
чительно возрастает во время фазы восстановления 
при 25 оC, достигая максимального, 42-кратного, 
увеличения, по сравнению с контролем через 2 ч 
(Colinet et al., 2010). В этом же исследовании 2010 г. 
было показано, что у дрозофилы с подавленным 
РНК‑интерференцией геном Fst скорость выхода 
из ознобовой комы снижается, а смертность при 
холодовом шоке увеличивается. Точная функция 
белка FST остается неясной, но его аминокислот-
ная последовательность дает возможность пред-
положить, что это муциноподобный белок (так 
называют неоднородную группу сильно глико-
зилированных белков, ключевым свойством ко-
торых является способность образовывать гели). 
Возможно, белок FST участвует в поддержании це-
лостности клеточных мембран (Colinet et al., 2010). 
Другой коллектив авторов (Bing et al., 2012) считает, 
что трехмерная структура белка FST не похожа на 
муцин, и предполагает, что он может выполнять 
роль сигнального белка, опосредующего апоп-
тоз. Неожиданный результат дало изучение линии 
дрозофил с нокаутированным геном Fst (Fst-null), 
полученной с помощью CRISPR‑опосредованной 
гомологичной рекомбинации (Newman et al., 2017). 
Как ни странно, Fst-null мухи не имели отличий 
от контрольных мух по скорости восстановления 
после холодового шока или смертности в результа-
те него. Но авторы установили, что Fst-null самки 
дрозофил имеют сильно пониженную фертиль-
ность после холодового шока. В этой же работе 
показано, что основной рост экспрессии гена Fst 
наблюдается в мальпигиевых сосудах и кишечни-
ке, где выше и базовый уровень экспрессии этого 
гена. Авторы статьи считают, что белковый продукт 
гена Fst необходим для защиты яичников от пост-
холодового повреждения, но для доказательства 
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этого предположения требуется показать, что белок 
FST транспортируется к яичникам от мест своего 
синтеза. В пользу этой гипотезы говорят ранее 
полученные результаты исследования полимор-
физма гена Fst у диких австралийских популяций 
D. melanogaster: в популяциях, живущих на разных 
широтах, преобладают разные аллели гена Fst, но 
мухи с разным аллельным состоянием этого гена 
демонстрировали одинаковые результаты в тестах 
на холодовой шок (Hoffmann et al., 2012).

Гены семейства Turandot, играющие ключевую 
роль в ответе на тепловой шок, повышают свою 
экспрессию и при холодовом шоке (Salehipour-
shirazi et al., 2017).

Протеинкиназа p38 MAPK активируется при хо-
лодовом шоке у табачной белокрылки Bemisia tabaci 
(Li et al., 2012) и мясной мухи Sarcophaga crassipalpis 
(Fujiwara, Denlinger, 2007), однако в случае холодо-
вого стресса киназа, активирующая фермент p38 
MAPK, неизвестна, а мишени p38 MAPK изучены 
очень плохо. Одной из мишеней протеинкиназы 
p38 MAPK при реакции на холодовой стресс яв-
ляется гликогенфосфорилаза — ключевой фер-
мент синтеза глицерина (Fujiwara, Denlinger, 2007). 
Глицерин обладает криопротекторным действием 
и повышает концентрацию в ответ на холод как 
у Sarcophaga crassipalpis (Yoder et al., 2006), так и у 
D. melanogaster (Xu et al., 2018).

Итак, при холодовом стрессе, как и при те-
пловом, повышают свою экспрессию гены hsp 
и Turandot, активируется протеинкиназа p38 
MAPK, уникальным для холодового стресса про-
цессом является повышение экспрессии генов 
криопротекторного белка FROST и кальций-свя-
зывающего белка DCA.

ПЕРЕКРЕСТНАЯ ТОЛЕРАНТНОСТЬ ИЛИ 
КОМПРОМИСС?

Теоретически между молекулярными механизма-
ми реакции на разные виды экологического стресса 
может существовать как перекрестная толерант-
ность (если адаптация к одному виду стресса по-
вышает устойчивость к другому), обусловленная 
сходными механизмами повреждений, например 
денатурацией белков, так и эволюционный компро-
мисс (trade-off) (если адаптация к одному виду стрес-
са приводит к снижению устойчивости к другим).

В нескольких исследованиях была показана 
перекрестная толерантность между холодовым 
шоком и дегидратацией у коллемболы Folsomia 
candida (Bayley et al., 2001) и таракана Celatoblatta 
quinquemaculata (Sinclair, 2000).

Между тепловым и холодовым стрессами у 
D.  melanogaster перекрестной толерантности вы-
явлено не было (MacMillan et al., 2009), но наборы 
генов, повышающие свою экспрессию при этих 
двух видах стресса, значительно перекрываются 
(Sørensen et al., 2007) (табл. 1). То есть адаптация 
к холодовому и тепловому стрессам, по-видимому, 
может затрагивать одни и те же клеточные систе-
мы и гены, но по-разному изменять их работу. 
С этим предположением хорошо согласуются дан-
ные о влиянии аллельного состояния гена hsr-omega 
на устойчивость к тепловому и холодовому стрес-
сам у австралийских популяций D. melanogaster: 
L‑аллели связаны с повышенной устойчивостью 
к низким температурам и пониженной — к высо-
ким температурам, S‑аллели — наоборот (Anderson 
et al., 2003). Но в любом аллельном состоянии 
экспрессия гена hsr-omega повышается при обоих 
видах стресса.

Как объяснить то, что при холодовом стрессе 
повышается экспрессия гена hsp? Низкие темпе-
ратуры способны приводить к денатурации белков 
как напрямую (хоть и в меньшей степени, чем вы-
сокие), так и за счет изменения pH вследствие на-
рушения целостности клеточных мембран (Koštál 
et al., 2004; Bischof, 2005). Накопление денатури-
рованных белков в клетке, в свою очередь, при-
водит к переходу белков HSF в активную форму 
и повышению экспрессии генов hsp (Shamovsky, 
Nudler, 2008). Малые белки теплового шока, поми-
мо рефолдинга белков, могут обеспечивать повы-
шение текучести клеточной мембраны в условиях 
пониженных температур (Tsvetkova et al., 2002).

Таким образом, некоторое сходство реакций на 
тепловой и холодовой стрессы может быть связано, 
с одной стороны, с перекрывающимся характе-
ром повреждений, наблюдающихся при этих видах 
стресса, с другой — с многофункциональностью 
белков, обеспечивающих защиту от стрессовых воз-
действий. Обобщающая схема механизмов ответа 
на температурные стрессы представлена на рис. 1.

РАСПОЛОЖЕНИЕ ГЕНОВ, 
АССОЦИИРОВАННЫХ С ТЕПЛОВЫМ 

И ХОЛОДОВЫМ СТРЕССАМИ, В ГЕНОМЕ 
D. MELANOGASTER

С помощью базы данных FlyBase (Jenkins et al., 
2022) мы установили локализацию обсуждаемых 
в работе генов в геноме D. melanogaster.

Как видно из табл. 2, правое плечо третьей хро-
мосомы сильно обогащено генами, участвующими 
в реакциях на тепловой и холодовой стрессы. Ин-
тересно, что ген регукальцина, от которого путем 



22	 НЕИЗВЕСТНЫЙ, ЯКОВЛЕВА

	 ЖУРНАЛ ОБЩЕЙ БИОЛОГИИ	 том 85	 № 1	 2024

тандемной дупликации произошел Dca, находится 
на Х‑хромосоме. По-видимому, Dca оказался на 
правом плече третьей хромосомы только после нео-
функционализации (Arboleda-Bustos, Segarra, 2011).

У пространственной близости генов, белки 
которых обеспечивают ответ на экологические 

стрессы, может быть несколько непротиворечащих 
друг другу объяснений.

Первое состоит в том, что рассматриваемые 
гены являются паралогами, возникшими в резуль-
тате тандемных дупликаций, и мутации не успели 
привести к их пространственному разделению. 

Таблица 1. Сравнение молекулярных механизмов реакции D. melanogaster на тепловой и холодовой стрессы

Молекулярный механизм Тепловой стресс Холодовой стресс
Изменение состава клеточных 
мембран

Не зафиксировано Линолевой жирной кислоты 
(18 : 2) становится больше, 
пальмитолеиновой кислоты 
(16 : 1) — меньше; средняя 
насыщенность жирных кислот 
не изменяется

Активация белков HSF 
и повышение экспрессия генов hsp 
(hsp70, hsp68, hsr-omega, hsp22, hsp26, 
hsp27 и hsp23)

Активация белков HSF, 
мутантные по гену Hsf 
линии имеют пониженную 
выживаемость. Гены hsp 
экспрессируются, и их белковые 
продукты обеспечивают 
рефолдинг белков. Наблюдается 
отбор аллелей гена hsr-omega, 
понижающих устойчивость 
к холодовому стрессу

Активация белков HSF, 
мутантные по Hsf линии имеют 
обычную выживаемость. 
Гены hsp экспрессируются, 
и их белковые продукты 
обеспечивают рефолдинг 
белков, малые белки HSP также 
участвуют в поддержании 
текучести мембраны. 
Наблюдается отбор аллелей 
hsr-omega, понижающих 
устойчивость к тепловому 
стрессу

Гены семейства Turandot Экспрессия повышается, 
мутанты имеют пониженную 
жизнеспособность

Экспрессия повышается, 
жизнеспособность мутантов не 
исследована

Активация протеинкиназы p38 
MAPK(a)

Фосфорилируется 
протеинкиназой D-MEKK1, 
повышенная чувствительность 
мутантов

У дрозофилы не изучена, 
ортолог активируется у Bemisia 
tabaci и Sarcophaga crassipalpis, 
фосфорилирующая киназа не 
известна

TORC2-опосредованное 
образование стрессовых гранул

Наблюдается; у мутантов по 
генам субъединиц белка TORC2 
образование стрессовых гранул 
нарушается, мутанты имеют 
пониженную устойчивость

Не наблюдается

Рост экспрессии генов Dca и Fst Не наблюдается Наблюдается (для гена Dca 
только при косвенном 
холодовом воздействии)

Таблица 2. Локализация генов, ассоциированных с реакцией на тепловой и холодовой стрессы
Область генома (цифра — номер хромосомы, R/L — 

правое / левое плечо)
Гены, находящиеся в данной области

3 R hsp70, hsp68, hsr-omega, Fst, Dca, totA, totC, totX, 
p38a, D-MEKK1

3 L hsp22, hsp26, hsp27, hsp23, hsp83
2 R Hsf, totM, Sin1
2 L Raptor
X Lst8, Rictor

Источник: составлена авторами с использованием базы данных FlyBase (Jenkins et al., 2022), а также (Arboleda-Bustos, Segarra, 
2011).
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Это предположение может быть справедливо для 
генов малых белков теплового шока, которые на-
ходятся на левом плече третьей хромосомы, и все 
являются паралогами (Jenkins et al., 2022), но явно 
не может объяснить скопление неродственных 
генов на правом плече третьей хромосомы.

Второе может быть таким: естественный отбор 
поддерживает организмы, у которых гены, сход-
ным образом регулирующиеся и активирующиеся 
в ответ на один и тот же стимул, сближены в ге-
номе, так как это делает регуляцию экспрессии 
более точной (Hurst et al., 2004). Пространствен-
ное сближение экспрессирующихся в данных ус-
ловиях (в ответ на данный стимул) генов должно 
приводить к уменьшению количества соседних по 
отношению к ним генов (рис. 2). При экспрессии 
гена хроматин в его окрестности деконденсируется, 
что повышает вероятность ошибочной активации 
соседних генов (Hurst et al., 2004). Соответственно, 
сближение функционально связанных генов должно 
приводить к уменьшению количества генов, которые 
могут быть ошибочно активированы/репрессирова-
ны в ответ на данный стимул (Gaunt, 2015). Также 
пространственное сближение дает возможность 
функционально связанным генам управляться 
общим энхансером (сайтом связывания транскрип-
ционного фактора), что позволяет точнее синхро-
низовать транскрипцию (Gaunt, 2022). Например, 
у D. melanogaster наличие общих энхансеров было 
показано для HOX‑генов комплексов Bithorax 
(Celniker et al., 1990) и Antennapedia (Ohtsuki et al., 
1998), генов паралогов nubbin и pdm2 (Loker, Mann, 

2022) и генов комплекса bric-a-brac (bab) (Bourbon 
et al., 2022).

СОПОСТАВЛЕНИЕ РЕАКЦИИ НА 
ТЕМПЕРАТУРНЫЕ СТРЕССЫ У РАЗНЫХ 

ЖИЗНЕННЫХ СТАДИЙ D. MELANOGASTER

Разные стадии жизненного цикла D. melanogaster 
демонстрируют различную устойчивость к тепло-
вому стрессу. Показано, что имаго дрозофилы 
имеют более высокую выживаемость при высо-
ких температурах (37, 38, 39, 40 и 41 оC в течение 
часа), чем куколки и личинки (Moghadam et al., 
2019). При этом тепловое закаливание, т. е. воздей-
ствие высоких, но не приводящих к повышению 
смертности температур (в данном случае 35 оC 
в течение часа), приводило к сильному снижению 
смертности преимагинальных стадий при после-
дующем воздействии более высоких температур, 
не повышало выживаемость однодневных имаго, 
а выживаемость трехдневных имаго даже снижало 
(Moghadam et al., 2019).

Бо́льшую устойчивость имаго к тепловому 
стрессу, по сравнению с куколкой, можно объяс-
нить тем, что экстремальные температуры (как 
низкие, так и высокие) сильно увеличивают энер-
гетические затраты мухи на метаморфоз (Merkey 
et  al., 2011). Причины большей устойчивости има-
го, по сравнению с личинкой, остаются неясными.

Меньшую способность имаго к закаливанию 
можно объяснить эффектом Богерта — адаптив-
ная пластичность поведения ослабляет отбор на 

Рис. 1. Обобщающая схема механизмов ответа на температурные стрессы у D. melanogaster.
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поддержание адаптивной пластичности других фено-
типических признаков, в частности физиологических 
(Bogert, 1949). Можно предположить, что летающее 
мобильное имаго может избегать теплового стресса 
путем перелета в более холодный участок, тогда как 
преимагинальные стадии менее мобильны и непре-
рывно находятся в своем субстрате (гниющих пло-
дах). Более того, самки D. melanogaster не способны 
оценить температурную пригодность плода для раз-
вития яиц и поэтому могут обречь свое потомство 
на тепловой стресс (Feder et al., 1997).

Дженсен с соавт. (Jensen et al., 2007) исследовали 
различия выживаемости и способности к закалива-
нию D. melanogaster на разных жизненных стадиях 
при холодовом стрессе (в данном исследовании 
воздействовали отрицательными температура-
ми, приводящими к смертности половины мух на 
данной жизненной стадии). Как и в работе Мога-
дама и соавт. (Moghadam et al., 2019), имаго имели 
бо́льшую выживаемость, чем личинки и куколки, 
в то же время снижение смертности при холодовом 

шоке после закаливания наблюдалось у имаго, но 
не наблюдалось у преимагинальных стадий. Авторы 
исследования объяснили отсутствие закаливания 
у личинок и куколок тем, что холодовое закаливание 
(снижение температуры с 25 до 0 оC со скоростью 
0.25 оC в минуту с последующим поддержанием 
0 оC в течение часа) было слишком экстремальным 
и само снижало выживаемость на этих стадиях. 
Можно предположить, что отбор поддержал раз-
витие закаливания у имаго при холодовом стрессе 
потому, что в природе мухе сложнее противосто-
ять низкой температуре окружающей среды путем 
миграции, тогда как при тепловом шоке можно 
перелететь с прогреваемого участка в тень.

Отдельного внимания заслуживает рассмотре-
ние различий в активации конкретных молекуляр-
ных механизмов ответа на стресс в зависимости от 
жизненной стадии.

Вероятно, некоторые механизмы ответа на 
стресс универсальны для всех жизненных стадий 
дрозофилы. Так, в исследовании Джевтова и соав-
торов (Jevtov et al., 2015) мутантные по генам Rictor 
и Sin1 (т. е. с нефункциональной серин-треони-
новой протеинкиназой TORC2) линии дрозофил 
имели пониженную устойчивость к тепловому 
шоку на всех стадиях жизненного цикла. Линии 
дрозофил с нефункциональным белком HSF имеют 
сниженную выживаемость при тепловом шоке на 
любых стадиях жизненного цикла, хотя особенно 
сильно выживаемость снижается в ранних личи-
ночных возрастах (Jedlicka et al., 1997).

Было показано, что белок HSP70 не важен для обе-
спечения термоустойчивости имаго D. melanogaster 
(Jensen et al., 2010), но играет важную роль в ответе 
на стресс у личинки (Shilova et al., 2018).

Степень холодовой индукции транскрипции 
гена Fst неочевидно зависит от возраста дрозо-
филы: личинки первого и второго возрастов (L1 
и L2), а также стареющие имаго не увеличивают 
экспрессию гена Fst при холодовом шоке, при 
этом личинки L2 имеют высокую конститутив-
ную экспрессию данного гена. В то же время раз-
личия в степени холодовой индукции и базовой 
экспрессии гена Fst, по-видимому, не влияют на 
устойчивость к холодовому шоку у разных стадий 
жизненного цикла дрозофилы (Bing et al., 2012).

Метаморфоз у насекомых сопровождается 
радикальной перестройкой всех систем органов 
(Consoulas et al., 2000), поэтому существование 
у дрозофилы различий в механизмах ответа на 
экологические стрессы не является неожидан-
ным. Понимание различий ответа на стресс на 
разных жизненных стадиях необходимо для точной 
оценки способности насекомого адаптироваться 

Рис. 2. Сравнение количества соседних генов при 
(а) сближении совместно экспрессирующихся генов 
и (б) их случайном расположении. Видно, что в слу-
чае варианта а совместно экспрессирующиеся гены 
(показаны зеленым цветом) имеют меньше соседних 
генов (показаны красным цветом), что должно сни-
жать вероятность ошибочной активации/репрессии 
нецелевых генов.

а
Гены сближены

б
Гены расположены 

случайно
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к неблагоприятным факторам окружающей среды, 
особенно если принять во внимание, что преи-
магинальные стадии демонстрируют меньшую 
устойчивость к тепловому и холодовому стрессу 
(Jensen et al., 2007; Moghadam et al., 2019). Тем не 
менее бо́льшая часть исследований влияния те-
плового и холодового стресса на D. melanogaster 
проводится на имаго, специфика ответа на эти 
стрессы у преимагинальных стадий остается ма-
лоизученной и требует дальнейших исследований.

ЭВОЛЮЦИОННАЯ ПЛАСТИЧНОСТЬ 
МОЛЕКУЛЯРНЫХ МЕХАНИЗМОВ ОТВЕТА 

НА ТЕМПЕРАТУРНЫЕ СТРЕССЫ

В заключение рассмотрим эволюционную исто-
рию механизмов ответа на температурные стрессы 
у D. melanogaster.

HSP70 — это древний белок, который обнару-
живается у всех клеточных форм жизни (Gupta, 
Golding, 1993). Нуклеотидная последовательность 
гена hsp70 человека на 73% идентична последова-
тельности D. melanogaster и на 50% — последова-
тельности Escherichia coli (Hunt, Morimoto, 1985).

Вероятно, у общего предка отряда Diptera было 
два паралога гена hsp70 (Benedict et al., 1993). У об-
щего предка рода Drosophila копий гена hsp70 также 
было две. Примерно 10–15 млн лет назад внутри 
подрода Sophophora, объединяющего группы видов 
D. melanogaster, D. ficusphila, D. elegans, D. takahashii, 
D. suzukiiи, D. eugracilis, произошла дополнительная 
дупликация, которая, по-видимому, была адаптив-
ной: она позволила увеличить индуцибельную 
(т. е. возникающую только в ответ на стимул) экс-
прессию гена hsp70, что повысило устойчивость 
личинок к тепловому стрессу. В настоящее время 
клада дрозофил с дополнительно удвоенными 
генами hsp70 включает больше 40 видов. У вида 
D. melanogaster путем тандемной дупликации од-
ного из четырех паралогов общее число копий 
гена hsp70 достигло пяти (Bettencourt, Feder, 2001).

Уровень экспрессии гена hsp70 не влияет на 
устойчивость имаго к стрессу у D. melanogaster, 
в то время как известно, что у других животных, 
а именно млекопитающих (Parida et al., 2020), губок 
(Itskovich et al., 2018) и других насекомых (Su et  al., 
2018), экспрессия hsp70 повышается при воздей-
ствии высоких температур на взрослое животное, 
а высокая конститутивная экспрессия hsp70 обеспе-
чивает высокую термотолерантность у львинок (сем. 
Stratiomyidae) (Garbuz et al., 2011). Вопрос о том, 
когда белок HSP70 у имаго дрозофилы утратил роль 
в реакции на тепловой стресс, остается открытым.

Неожиданным является факт, что D. melanogaster 
с нефункциональной протеинкиназой TORC2 
имеет только повышенную чувствительность 
к нагреванию, но нормальную жизнеспособность 
и устойчивость к другим видам стресса (Jevtov et al., 
2015). У дрожжей мутанты с дефектным фермен-
том TORC2 имеют пониженную устойчивость не 
только к тепловому, но и к холодовому, осмотиче-
скому и окислительному (Weisman, Choder, 2001) 
стрессам, а также к азотному голоданию (Ikeda 
et al., 2008). У млекопитающих протеинкиназа 
TORC2 играет значительную роль в эмбриональ-
ном развитии, Rictor-нулевые эмбрионы мышей 
нежизнеспособны (Shiota et al., 2006).

Ген Dca характерен только для подрода 
Sophophora. Предполагается, что он возник в ре-
зультате дупликации с последовавшей неофункцио-      
нализацией гена регукальцина (regucalcin) после рас-
хождения с подродом Drosophila, но до радиации 
подрода Sophophora (Arboleda-Bustos, Segarra, 2011).

Помимо вида D. melanogaster ортологи гена Fst 
есть только у шести видов из группы Melanogaster 
(D. sechellia, D. simulans, D. yakuba, D. erecta, D. ananas-
sae и D. mauritiana) (Bing et al., 2012). То есть два гена, 
кодирующие ключевые белки ответа на холодовой 
стресс, Dca и Fst, помимо D. melanogaster, имеются 
только у ее ближайших родственников и отсутствуют 
у подрода Drosophila (Dca), или даже у большой части 
представителей подрода Sophophora (Fst).

Описанные выше существенные особенности 
ответа на температурный стресс у D. melanogaster 
приводят к выводу, что данные о механизмах ре-
акции на стресс полученные на этом модельном 
объекте, нужно с большой аккуратностью экс-
траполировать на другие организмы. Также бы-
страя эволюция генов, ассоциированных с ответом 
на температурные стрессы в недавнем прошлом 
D. melanogaster, может осложнить биоинформати-
ческий анализ основ адаптации к экстремальным 
условиям у немодельных двукрылых, так как гены 
ответа на стресс дрозофилы могут не иметь орто-
логов у изучаемого насекомого.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучение механизмов ответа на температурные 
стрессы у насекомых имеет фундаментальный 
научный интерес и в перспективе значительное 
практическое применение в биотехнологии, сель-
ском хозяйстве и в области защиты окружающей 
среды. Вопреки ограничениям D. melanogaster как 
модельного организма, связанным с ее отличия-
ми в реакции на стресс, по сравнению с други-
ми животными, данный вид остается удобной 
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экспериментальной системой благодаря отрабо-
танным методам генетической трансформации, 
удобствам содержания в лаборатории и широкому 
географическому распространению. Несмотря на 
достигнутый в последние десятилетия качествен-
ный прогресс в понимании механизмов реакции 
на температурные стрессы у насекомых в целом 
и D. melanogaster в частности, в этой области оста-
ется значительное количество вопросов, требу-
ющих дальнейших исследований. Некоторые из 
этих вопросов приведены в табл. 3.
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Таблица 3. Некоторые аспекты молекулярных механизмов ответа на температурный стресс у D. melanogaster, 
требующие дальнейших исследований

Аспект Вопросы, требующие дальнейшего исследования
Тепловой стресс Необходимо исследовать, чем обеспечивается пик устойчивости 

к повторному нагреванию имаго через 60 ч после воздействия, когда 
экспрессия генов hsp и Turandot уже вернулась к базовому уровню 
(Amstrup et al., 2022). Не изучено влияние теплового стресса на состав 
клеточных мембран

Холодовой стресс Требуют изучения различия в ответе на холодовой шок и косвенное 
холодовое воздействие; мутанты с нефункциональным белком HSF 
имеют нормальную устойчивость к холодовому стрессу (Amstrup 
et al., 2022), хотя при холодовом стрессе наблюдается денатурация 
белков (Koštál et al., 2004; Bischof, 2005). У D. melanogaster не изучена 
роль p38 MAPK в холодовом стрессе, у Sarcophaga crassipalpis 
неизвестна фосфорлирующая киназа и недостаточно изучены мишени 
протеинкиназы p38 MAPK; однозначно не установлены точные 
функции белков DCA и FROST

Перекрестная толерантность 
или компромисс?

Не исследовано, каков конкретный молекулярный механизм влияния 
аллельного состояния гена hsr-omega на устойчивость к тепловому 
и холодовому стрессам (Anderson et al., 2003)

Расположение генов, 
ассоциированных 
с температурными стрессами, 
в геноме D. melanogaster

Для проверки гипотезы о неслучайном расположении генов, белковые 
продукты которых ассоциированы с ответом на температурные 
стрессы, в геноме D. melanogaster требуется привлечение сложного 
статистического аппарата, увеличение выборки генов и исследование 
локализации обсуждаемых генов в геномах других видов Drosophila

Сопоставление реакции 
на температурные стрессы 
у разных жизненных стадий
D. melanogaster

Требуют изучения причины бо́льшей выживаемости имаго при 
температурном стрессе, по сравнению с личинками (Jensen et al., 
2007; Moghadam et al., 2019); по-видимому, требуется протестировать 
преимагинальные стадии на холодовое закаливание в более щадящих 
условиях, чем условия, созданные в работе Дженсена (Jensen et al., 2007)

Эволюционная пластичность 
последовательностей генов 
ответа на температурные 
стрессы

Необходимо выяснить, как давно белок HSP70 перестал принимать 
участие в ответе на температурный стресс у имаго предков
D. melanogaster; остается неясным, насколько уникальна быстрая 
эволюция молекулярных механизмов ответа на температурный стресс 
для D. melanogaster и какова ее роль в широком географическом 
распространении этого вида
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Molecular mechanisms of stress response are interesting from an evolutionary point of view, as they are 
often under natural selection. In this study, we reviewed the molecular mechanisms of reaction to tem-
perature stresses on the example of a model organism Drosophila melanogaster, which had been studied 
in detail. We compared the reactions to heat and cold stresses and identified similar and specific molecular 
response mechanisms. The key processes common to responses to both types of stress were the increased 
expression of the HSP (heat shock proteins) and Turandot genes and the activation of serine-threonine 
protein kinase p38 MAPK. Heat stress also induced TORC2-mediated formation of stress granules, but 
cold stress led to the increase in the synthesis of calcium-binding protein DCA and cryoprotective protein 
FROST. Some similarity in reactions to heat and cold stress can be explained by the similar nature of the 
damage induced by these stresses and the multifunctionality of the proteins that provide stress responses. 
Probably, there was an evolutionary trade-off between tolerance to heat and cold stress in D. melanogaster: 
an increase in resistance to one stress has led to a decrease in resistance to another. Fruit f lies at different 
life cycle stages demonstrated different sensitivity to temperature inf luences, and the mechanisms of re-
sponse to them also partially differed. The comparison of the studies on the evolution of proteins involved 
in response to temperature stresses allowed us to conclude that these molecular mechanisms evolved rapidly 
in insects, and the conclusions obtained on D. melanogaster should be transferred to other animals, even 
within the Diptera, with great caution. Using the FlyBase database, we examined the localization of genes 
whose products were involved in response to temperature stresses in the Drosophila genome. 15 out  of the 
21 genes mentioned in the work were located on the third chromosome, 10 on its right arm. That allowed 
us to hypothesize an adaptive convergence of these genes in the genome of D. melanogaster. Perhaps this 
helped synchronize the regulation of their expression more precisely. Understanding the molecular mecha-
nisms of insect response to temperature stresses can be of practical importance: to help predict the changes 
in the species’ habitat and their adaptation to rapidly changing climate conditions, as well as to contribute to 
the development of insecticides that can withstand insect pests and invasive species.


