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Аналіз стійкості до стресу у дрозофіли при фармакологічному 
порушенні метаболізму простагландинів 

О.В.Горенська, А.О.Тітова, Г.Г.Горенський 
 
Пригнічення запальних процесів в організмі модельних об'єктів за допомогою нестероїдних 
протизапальних препаратів (НСПЗП) може бути ефективним геропротекторним методом. Механізми дії 
НСПЗП у комах вивчені недостатньо. Передбачається, що вони аналогічні таким у ссавців і засновані 
на пригніченні циклооксигенази 2, що призводить до зниження синтезу простагландинів. 
Простагландини є центральними сигнальними молекулами для опосередкованого координованого 
клітинного імунітету комах, контролюють вихід імаго, яйцепродукцію і оогенез дрозофіли. Вочевидь, 
існують сигнальні шляхи, в яких роль простагландинів ще не відображено. У роботі проаналізовано 
стійкість до голодування імаго лінії дикого типу Canton-S Drosophila melanogaster при фармакологічному 
пригніченні метаболізму простагландинів на різних етапах онтогенезу модельного об'єкта. В 
експериментах використовували НСПЗП німесулід у трьох різних концентраціях – 0,1, 0,05 і 
0,025 мг/мл. Результати експериментів показали, що розвиток личинок в середовищі, яке містить 
німесулід, призводить до зниження стійкості до стресового фактору – голодування в середньому на 
19,2% у самок і на 7,4% у самців. Знижується стійкість до голодування у групі найбільш стресостійких 
(10% особин з найдовшою тривалістю життя) самок при розвитку личинок в середовищі, що містить 
німесулід в концентраціях 0,1 і 0,05 мг/мл. Споживання імаго німесуліду в концентрації 0,025 мг/мл 
протягом першої доби життя підвищує стресостійкість та збільшує тривалість життя при голодуванні 
самок на 12,4% і самців в усіх варіантах досліду в середньому на 17,8%. В цих же експериментальних 
умовах зростає тривалість життя при голодуванні і найбільш стресостійких самок лінії Canton-S. Таким 
чином, фармакологічне порушення метаболізму простагландинів призводить до підвищення стійкості 
до голодування в тому випадку, якщо впливу німесуліду зазнають віргінні імаго протягом першої доби 
після вильоту, і стресостійкість знижується, якщо німесулід споживали личинки. Це, вочевидь, пов'язано 
з тим, що соматичні тканини імаго дрозофіли практично повністю складаються з постмітотичних клітин, 
інтенсивні процеси клітинного поділу характерні для зростаючих личинок. Отримані дані свідчать про 
те, що дія німесуліду на постмітотичні клітини імаго сприяє переходу клітин в режим підвищеної 
стресостійкості, в той час як вплив на клітини личинок з підвищеною мітотичною активністю призводить 
до зниження стресостійкості імаго. 
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Analysis of drosophila stress resistance at pharmacological inhibition of 
prostaglandins metabolism  

О.V.Gorenskaya, А.О.Titova, H.H.Horenskyi 
 
Inhibition of inflammatory processes in the model organisms using non-steroidal anti-inflammatory drugs 
(NSAIDs) can be an effective geroprotective method. The mechanisms of NSAIDs action in insects have not 
been studied enough. It is assumed that they are similar to those in mammals and are based on the inhibition 
of cyclooxygenase 2, which leads to a decrease in the synthesis of prostaglandins. Prostaglandins are central 
signaling molecules for mediated coordinated cellular immunity of insects and control the imago eclosion, egg 
production and oogenesis of Drosophila. Obviously, signaling pathways exist where the role of prostaglandins 
has not yet been shown. In our work, the resistance to starvation of Drosophila melanogaster of wild type 
stock Canton-S under pharmacological inhibition of prostaglandin metabolism at different stages of 
ontogenesis was analyzed. In the experiments, nimesulide was used in three different concentrations – 0.1, 
0.05, and 0.025 mg/ml. The results of the experiments have shown, that the development of larvae in the 
medium containing NSAID nimesulide leads to a decrease in resistance to stress factor – starvation on 
average by 19.2% in females and by 7.4% in males. Resistance to starvation of the most stress-resistant 
(10% of individuals with the longest life span) females decreases during the development of larvae in the 
medium containing nimesulide in concentrations 0.1 and 0.05 mg/ml. The consumption of nimesulide by 
imago at a concentration of 0.025 mg/ml during the first days of life increases stress resistance and life span 
at starvation in females by 12.4% and in males in all variants of the experiment on average by 17.8%. Under 
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the same experimental conditions, life span during starvation increased in the most stress-resistant females 
Canton-S. Thus, pharmacological inhibition of prostaglandin metabolism leads to an increase of resistance to 
starvation if virgin adults are exposed to nimesulide during the first day after eclosion, and stress resistance 
decreases if nimesulide is consumed by larvae. This is obviously, due to that somatic tissues of the adult flies 
are almost entirely composed of postmitotic cells, while intensive processes of cell division are characteristic 
of growing larvae. The data obtained indicate that the action of nimesulide on postmitotic imago cells 
promotes transition of cells to increased stress tolerance, while the impact on actively dividing cells of larvae 
leads to a decrease in the resistance of the adults. 
 
Кey words: drosophila, nimesulide, resistance to starvation, lifespan. 
 

Анализ стрессоустойчивости дрозофилы при фармакологическом 
нарушении метаболизма простагландинов 

О.В.Горенская, А.А.Титова, Г.Г.Горенский 
 
Ингибирование воспалительных процессов в организме модельных объектов с помощью нестероидных 
противовоспалительных препаратов (НСПВП) может быть эффективным геропротекторным методом. 
Механизмы действия НСПВП у насекомых изучены недостаточно. Предполагается, что они аналогичны 
таковым у млекопитающих и основаны на ингибировании циклооксигеназы 2, что приводит к снижению 
синтеза простагландинов. Простагландины являются центральными сигнальными молекулами для 
опосредованного координированного клеточного иммунитета насекомых, контролируют выход имаго, 
яйцепродукцию и оогенез дрозофилы. Очевидно, что существуют сигнальные пути, где роль 
простагландинов еще не показана. В нашей работе проанализирована устойчивость к голоданию имаго 
линии дикого типа Canton-S Drosophila melanogaster при фармакологическом ингибировании 
метаболизма простагландинов на разных этапах онтогенеза модельного объекта. В экспериментах 
использовали нимесулид в трех различных концентрациях – 0,1, 0,05 и 0,025 мг/мл. Результаты 
экспериментов показали, что развитие личинок в среде, содержащей НСПВП нимесулид, приводит к 
снижению устойчивости к стрессовому фактору – голоданию в среднем на 19,2% у самок и на 7,4% у 
самцов. Снижается устойчивость к голоданию наиболее стрессоустойчивых (10% особей с наибольшей 
длительностью жизни) самок при развитии личинок в среде, содержащей нимесулид в концентрациях 
0,1 и 0,05 мг/мл. Потребление имаго дрозофилы нимесулида в концентрации 0,025 мг/мл на 
протяжении первых суток жизни повышает стрессоустойчивость и увеличивает продолжительность 
жизни при голодании самок на 12,4% и самцов во всех вариантах эксперимента в среднем на 17,8%. В 
этих же экспериментальных условиях возрастает длительность жизни при голодании и наиболее 
стрессоустойчивых самок линии Canton-S. Таким образом, фармакологическое ингибирование 
метаболизма простагландинов приводит к повышению устойчивости к голоданию в том случае, если 
действию нимесулида подвергаются виргинные имаго на протяжении первых суток после вылета, и 
стрессоустойчивость снижается, если нимесулид потребляли личинки. Это, очевидно, связано с тем, 
что соматические ткани имаго дрозофилы практически полностью состоят из постмитотических клеток, 
интенсивные процессы клеточного деления характерны для растущих личинок. Полученные данные 
свидетельствуют о том, что действие нимесулида на постмитотические клетки имаго способствует 
переходу клеток в режим повышенной стрессоустойчивости, в то время как влияние на клетки личинок 
с повышенной митотической активностью приводит к снижению стрессоустойчивости имаго.  
  
Ключевые слова: дрозофила, нимесулид, устойчивость к голоданию, длительность жизни. 
 
Введение 
Важнейшей демографической тенденцией современности почти во всех странах является 

старение населения, ведущее к повышению доли пожилых людей. Такой демографический сдвиг в 
сторону старения населения обуславливает поиск фармакологических препаратов, способных 
увеличить длительность жизни. Однако, по мнению многих авторов (Рощупкин, 2013), увеличение 
абсолютной продолжительности жизни должно сопровождаться и улучшением ее качества. 
Поэтому исследуемые фармакологические препараты должны обладать как противовозрастным 
(anti-aging) эффектом, т.е. способностью обратить вспять возрастные процессы, так и 
геропротекторным, направленным на предотвращение преждевременного старения и/или 
замедляющим и отсрочивающим старение (Anisimov, 2012). В первую очередь это связано со 
способностью организмов адаптироваться к стрессовым воздействиям, поскольку старый организм 
от молодого отличается пониженной способностью адаптироваться к изменениям внешней среды 
(Фролькис, 1988). Это обуславливает необходимость анализа всего комплекса адаптивно важных 
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признаков у организмов при действии факторов химической (фармакологической) природы, 
способных увеличить длительность жизни. 

Согласно базе данных Geroprotectors, известно более 200 фармакологических препаратов, 
способных продлевать жизнь модельным организмам (Moskalev et al., 2015). В частности, 
противовозрастным эффектом обладают нестероидные противовоспалительные препараты 
(НCПВП). Это связано с тем, что большинство возрастных патологий и процессов старения 
связаны с хроническим воспалением (Franceschi, Campisi, 2014). Следовательно, ингибирование 
этого процесса с помощью противовоспалительных препаратов может быть эффективным 
геропротекторным методом (Danilov et al., 2015). Показано, что ибупрофен продлевает 
репликативную продолжительность жизни Saccharomyces cerevisiae за счет уменьшения 
потребления триптофана, вызывает уменьшение размера клеток и увеличение длительности 
периода G1 клеточного цикла (He et al., 2014). Добавление в корм мышей НСПВП приводит к 
увеличению продолжительности их жизни (Strong, 2008), снижению темпов развития 
нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера и болезнь Гентингтона (Choi et 
al., 2013). В экспериментах с пересеваемыми линиями клеток человека НСПВП оказывают 
противоопухолевый эффект и стимулируют апоптоз (Poole et al., 2004).  

В экспериментах на Drosophila melanogaster ибупрофен охарактеризован как геропротектор: 
самки, которые его употребляли в среднем возрасте (30–40 дней), имели большую 
продолжительность жизни по сравнению с контролем (Proshkina et al., 2016). В этой же работе 
показан и генопротекторный эффект ибупрофена, обуславливающий лучшую выживаемость мух 
при действии γ-излучения в дозе 1000 Гр. Эффекты нестероидных противовоспалительных 
препаратов зависят от дозы (Danilov et al., 2015). Так, потребление взрослыми имаго Drosophila 
melanogaster НСПВП в низких концентрациях приводило к увеличению показателя длительности 
жизни при резком снижении плодовитости и локомоторной активности (Proshkina et al., 2016).  

Механизмы действия нестероидных противовоспалительных препаратов у насекомых 
изучены недостаточно. Предполагается, что они аналогичны таковым у млекопитающих и 
основаны на ингибировании циклооксигеназы 2, что приводит к снижению синтеза 
простагландинов. Кроме того, показано, что НСПВП обладают антиоксидантной активностью 
(Vanaja et al., 2013). Но спектр их активности может быть шире (Danilov et al., 2015), поскольку роль 
простагландинов во многих сигнальных каскадах еще не изучена. Малочисленны сведения в 
литературе о влиянии НСПВП на адаптивно важные признаки у дрозофилы, в частности на 
устойчивость к абиотическим стрессовым факторам, особенно при действии фармакологических 
средств на разных этапах онтогенеза модельного объекта. 

Таким образом, целью данной работы был анализ устойчивости к голоданию при 
фармакологическом ингибировании метаболизма простагландинов на разных этапах онтогенеза 
дрозофилы. 

 
Методика 
В работе использовалась линия дикого типа Canton-Special Drosophila melanogaster из 

коллекции кафедры генетики и цитологии Харьковского национального университета имени 
В.Н.Каразина. В экспериментах использовали нестероидный противовоспалительный препарат 
«Нимид», действующим веществом которого является нимесулид. Анализировалась устойчивость 
к голоданию имаго дрозофилы при действии нимесулида в концентрациях 0,1 мг/мл, 0,05 мг/мл и 
0,025 мг/мл на разных этапах онтогенеза дрозофилы – на стадии личинки и на стадии имаго. В 
первом случае личинки развивались на стандартной среде и на среде, содержащей нимесулид. Во 
втором варианте эксперимента нимесулид потребляли виргинные имаго на протяжении первых 
суток жизни.  

Для анализа показателя длительности жизни при голодании отбирали виргинных имаго, 
разделяя их по полу. Мухи имели доступ только к воде. Учет погибших имаго проводился каждые 
три часа. В каждом варианте эксперимента анализировали 100–120 особей каждого пола.  

Строили кривые выживания особей. Функции дожития оценивали при помощи процедуры 
Каплана-Мейера. При сравнении функций дожития использовали логранговый критерий (log-rank 
test) (Гланц, 1998). Вероятность отличий по показателю максимальной продолжительности жизни 
оценивали при помощи метода Ванг-Аллисона. Проверку нулевых гипотез проводили с учетом 
поправки Бонферрони. 
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Результаты и обсуждение 
Результаты проведенных исследований по анализу устойчивости к голоданию имаго линии 

дикого типа Canton-S Drosophila melanogaster при развитии личинок в среде, содержащей 
нестероидный противовоспалительный препарат нимесулид в концентрациях 0,1, 0,05 и 0,025 
мг/мл, показаны на рис. 1. 
 

 
А 

 
Б 

Рис. 1. Длительность жизни при голодании у самок (А) и самцов (Б) дрозофилы линии 
дикого типа C-S при развитии личинок в среде, содержащей нимесулид 

 
Результаты исследования показали, что развитие личинок в среде, содержащей нимесулид, 

приводит к снижению показателя средней продолжительности жизни при голодании по сравнению 
с контрольными значениями у самок во всех вариантах эксперимента, у самцов только при 
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действии вещества в концентрациях 0,05 и 0,025 мг/мл. Снижение составляет для самок 16,2% 
(р=0,0000) при развитии личинок в среде, содержащей нимесулид в концентрации 0,1 мг/мл; 23,5% 
(р=0,0000) в случае концентрации препарата 0,05 мг/мл и 18,0% (р=0,0001) для концентрации 
0,025 мг/мл. У самцов действие препарата не так ярко выражено и составляет 8,1% (р=0,0473) при 
развитии личинок в среде с концентрацией нимесулида 0,1 мг/мл и 14,0% (р=0,0010) в случае 
концентрации препарата 0,05 мг/мл.  

Анализ длительности жизни при голодании последних 10% долгоживущих особей показал, 
что действие препарата в концентрациях 0,1 и 0,05 мг/мл снижает продолжительность жизни при 
голодании (р=0,0060 и р=0,0003 соответственно) наиболее стрессоустойчивой части популяции 
самок и не оказывает влияния на самцов во всех исследуемых концентрациях.  

Таким образом, развитие личинок в среде, содержащей НСПВП нимесулид, приводит к 
снижению устойчивости к стрессовому фактору – голоданию в среднем на 19,2% у самок и на 7,4% 
у самцов. Снижается устойчивость к голоданию наиболее стрессоустойчивых самок при развитии 
личинок в среде, содержащей нимесулид в концентрациях 0,1 и 0,05 мг/мл. 

Результаты проведенных исследований по влиянию фармакологического нестероидного 
противовоспалительного препарата нимесулида на имаго в концентрациях 0,1, 0,05 и 0,025 мг/мл 
на показатель длительности жизни при голодании имаго линии дикого типа Canton-S Drosophila 
melanogaster показаны на рис. 2. 

Результаты работы показали, что показатель средней продолжительности жизни при 
голодании увеличился у самок только при потреблении минимальной концентрации действующего 
вещества, на 12,4% (р=0,0000). У самцов все исследуемые концентрации оказали 
стрессопротекторный эффект. При этом длительность жизни при голодании возросла на 23,2% 
при действии нимесулида в концентрации 0,5 мг/мл, на 13,1% (действие концентрации 0,025 мг/мл) 
и на 17,0% (самцы потребляли нимесулид в концентрации 0,025 мг/мл). 

Анализ длительности жизни при голодании последних 10% долгоживущих особей показал, 
что действие препарата в концентрации 0,025 мг/мл увеличивает продолжительность жизни при 
голодании у самок (р=0,0084). Что касается самцов, повышение стресоустойчивости у последних 
10% долгоживущих особей показано во всех вариантах эксперимента. 

Таким образом, потребление имаго дрозофилы нимесулида приводит к повышению 
стрессоустойчивости и увеличению продолжительности жизни при голодании на 12,4% у самок в 
концентрации действующего вещества 0,025 г/мл и у самцов во всех вариантах эксперимента в 
среднем на 17,8%.  

Возрастает длительность жизни при голодании наиболее стрессоустойчивых самок при 
потреблении нимесулида в концентрации 0,025 г/мл и самцов во всех вариантах эксперимента.  

Согласно современным представлениям, приспособленность особей дрозофилы к 
стрессовым условиям, в том числе к выживанию имаго в условиях голодания, определяется 
эффективностью метаболических процессов (Simon, 2003) и является важной адаптивной 
характеристикой природных популяций этого вида. В естественных условиях способность 
переживать неблагоприятные периоды, связанные с нехваткой или полным отсутствием питания, 
имеет большое значение для выживания и репродуктивного успеха особей (Prasad et al., 2003; 
Service, 1989). Выживание особей в таких условиях достигается благодаря согласованному 
взаимодействию генов, основанному на взаимосвязанной регуляции их экспрессии (Zwaan, 1991). 
Так, установлена разница по уровню экспрессии 715 генов самок и самцов D. melanogaster при 
голодании в ответ на стресс (Harbison et al., 2005). 

Устойчивость к голоданию у дрозофилы контролируется инсулиновой системой регуляции 
(Mattson, 2006). Ингибирование инсулин/IGF-1 (insulin-like growth factor-1) сигнального пути 
приводит к повышению стрессоустойчивости (Ching et al., 2011; Danilov et al., 2015). При этом 
происходит активация транскрипционного фактора FOXO, который способствует переходу клетки 
из режима роста в режим повышенной стрессоустойчивости. FOXO является основным 
регулятором устойчивости к окислительному, тепловому и другим видам стресса (Kenyon, 2010). 

Источником инсулиноподобных пептидов у дрозофилы являются дрожжи. 
Инсулиноподобные пептиды необходимы дрозофиле для синтеза вторичных гормонов – 
ювенильного и экдистероидов, а также дофамина и октопамина, которые играют роль в адаптации 
индивидуумов к неблагоприятным условиям путем контроля энергетического метаболизма 
насекомых (Rauschenbach et al., 2005). Снижение титра 20-ОН-экдизона ведет к повышению 
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устойчивости к различным стрессовым воздействиям. Например, у Drosophila melanogaster при 
гетерозиготности по мутации экдизонового рецептора (EcR) увеличивается длительность жизни и 
устойчивость к стрессам у имаго (Simon, 2003). Эффект увеличения стрессоустойчивости показан 
и для самок мутантной линии DTS-3, у которых титр экдизона снижен на 50%.  
 

 
А 

 
Б 
 
Рис. 2. Длительность жизни при голодании у имаго самок (А) и самцов (Б) дрозофилы 

линии дикого типа C-S при потреблении НСПВП нимесулида имаго в концентрациях 0,1, 0,05 
и 0,025 мг/мл 
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Половой диморфизм в ответ на действие нимесулида, показанный в данной работе, можно 
объяснить тем фактом, что выживаемость Drosophila в условиях голодания зависит от количества 
углеводов и жиров в составе их тканей (Marron et al., 2003). Различия по показателю средней 
продолжительности жизни у самок и самцов был показан для нескольких видов Drosophila: 
длительность жизни выше у самок, тело которых содержит большее количество углеводов и жиров 
по сравнению с телом самцов (Marron et al., 2003; Bharathi et al., 2003). Однако самцы способны 
использовать имеющиеся энергетические запасы более эффективно, чем самки, так как 
отношение длительности жизни при голодании (часы) к массе липидов в тканях тела (мг) у них 
выше, чем у самок (Bharathi et al., 2003).  

В работе (Danilov et al., 2015) показано, что потребление имаго Drosophila melanogaster 10 
нестероидных противовоспалительных препаратов (CAY10404, аспирин, APHS, SC-560, NS-398, 
SC-58125, валероилсалицилат, транс-ресвератрол, вальдекоксиб, лифофелон) приводило к 
увеличению продолжительности жизни, задерживало зависимое от возраста снижение 
локомоторной активности и повышало устойчивость к стрессу. Влияние препаратов, вызывающих 
увеличение продолжительности жизни, сопровождалось уменьшением плодовитости особей. В 
зависимости от концентрации НСПВП демонстрировали как анти-, так и прооксидантные свойства 
в тканях дрозофилы. Увеличение продолжительности жизни при действии препаратов APHS, SC-
58125, валероилсалицилата, транс-ресвератрола, вальдекоксиба и ликофелона было более 
выражено у самцов, вальдекоксиба и аспирина – у самок.  

Механизм действия НСПВП у насекомых основан на ингибировании фермента 
циклооксигеназы 2, аналогичного ферменту млекопитающих, который кодируется геном Pxt 
(Peroxinectin-like) у D. melanogaster (Tootle, Spradling, 2008). Ингибирование циклооксигеназы 2 
влечет за собой снижение синтеза простагландинов. Простагландины являются центральными 
сигнальными молекулами для опосредованного координированного клеточного иммунитета 
насекомых (Ahmed et al., 2018; David et al., 2012), участвуют в терморегуляции, контролируют 
выход имаго, яйцепродукцию и оогенез дрозофилы (David et al., 2012; Tootle, Spradling, 2008). 
Однако до сих пор роль простагландинов у насекомых изучена недостаточно. 

В нашей работе показано, что фармакологическое ингибирование циклооксигеназы у 
дрозофилы, ведущее к снижению синтеза простагландинов, приводит к повышению устойчивости к 
голоданию в том случае, если действию нимесулида подвергаются виргинные имаго на 
протяжении первых суток после вылета, и стрессоустойчивость снижается, если нимесулид 
потребляли личинки. Это, очевидно, связано с тем, что соматические ткани имаго дрозофилы 
практически полностью состоят из постмитотических клеток. Клеточное деление у них происходит 
в следовых количествах лишь в нескольких тканях, в частности в эпителии кишечника и 
репродуктивных органах. Интенсивные процессы клеточного деления характерны для растущих 
личинок. Полученные данные свидетельствуют о том, что действие нимесулида на 
постмитотические клетки имаго способствует переходу клеток в режим повышенной 
стрессоустойчивости, в то время как влияние на активно делящиеся клетки личинок приводит к 
снижению стрессоустойчивости имаго. Очевидно, полученные в работе эффекты опосредованы 
изменениями в гуморальной системе насекомых, что свидетельствует о связи основных гормонов 
развития с метаболизмом простагландинов.  
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