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Drosophila melanogaster как модель in vivo 
для оценки цитогенетических эффектов

 низкоинтенсивного ионизирующего излучения
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Загрязнение окружающей среды радиоактивными веществами, даже в малых концентрациях и дозах, приводит 
к структурно-функциональным модификациям генетического аппарата клеток животных и растений. Повышенный 
уровень повреждений ДНК свидетельствует о наличии цитогенетического эффекта в ответ на радиационный стресс. 
В данной работе исследованы частоты радиационно-индуцированных повреждений ДНК в разных соматических 
клетках Drosophila melanogaster после воздействия широкого диапазона доз низкоинтенсивного облучения. Степень 
повреждаемости ДНК после облучения зависела от генетических характеристик испытуемых линий. Генотипы  
с нарушенной антиоксидантной системой имели повышенный уровень радиационно-индуцированных простых по-
вреждений ДНК (щелочно-лабильные сайты, однонитевые разрывы) во всех соматических клетках. Особи с низким 
функционированием репарационных процессов были чувствительны к низкоинтенсивному облучению по показате-
лю «двунитевые разрывы». В имагинальных дисках численность клеток с двунитевыми разрывами была выше, чем  
в нейробластах. Исследуемые линейные особи D. melanogaster могут быть использованы в качестве чувствительных 
моделей для оценки радиационной обстановки окружающей среды в условиях техногенного воздействия.

Ключевые слова: Drosophila melanogaster, облучение, цитогенетические эффекты, мутации в генах репарации 
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The most important target of radiation damage is the cell nucleus. Structural and functional changes occurring in 
the nucleus under the influence of ionizing radiation affect the development of different biological effects at the cellular 
and organismal levels. In the present study, the Comet assay was used which makes it possible to assess the complex of 
DNA damage in different somatic cells of the body. The specificity of the cytogenetic effect of irradiation in low doses 
in Drosophila melanogaster has been established. The observed reactions depended not only on the irradiation dose and 
genotype but also on the type of DNA damage and tissue. In general, neuroblasts of individuals with low synthesis of 
cytoplasmic superoxide dismutase (sodn1/+) showed the highest sensitivity to irradiation in low doses. With an increase 
in the dose of ionizing radiation, the frequency of alkali-labile sites and DNA single-strand breaks in sodn1-genotype 
cells increased. The repair mutant genotypes, on the contrary, had radiosensitive traits exclusively at the level of DNA 
double-strand breaks. To a greater extent, an increase in the yield of radiation-induced DNA damage of this type was 
registered in cells of the imaginal disks of individuals with defect in the mechanisms of DNA double-strand break repair 
(okrA17-11/+), postreplicative repair, and meiotic recombination (mei-41D5/+). The genetically unstable strains used in 
the work have radiosensitive features which makes them convenient models for assessing the radioecological situation 
in the environment. 

Keywords: Drosophila melanogaster, irradiation, cytogenetic effects, mutations in genes for repair and antioxidant 
protection.
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В последнее время необходимость из-
учения эффектов малых и сверхмалых доз 
ионизирующего излучения приобретает всё 
большую актуальность. Значимость изуче-
ния этой проблемы возросла вследствие того, 
что человек и биота постоянно подвержены 
влиянию стрессовых факторов низкой интен-
сивности. Использование ионизирующих из-
лучений в медицине (изотопная диагностика, 
компьютерная томография, флюорография и 
др.), испытания ядерного оружия, воздействия 
ядерной промышленности и т. д. – всё это 
источники дополнительного облучения, вно-
сящие существенный вклад в формирование 
естественного радиационного фона. Стоха-
стичность процесса действия радиации на био-
логические системы, отсутствие корректной 
методологии в выявлении тонких изменений 
индуцированных низкоинтенсивным об-
лучением цитогенетических структур делают 
проблематичной оценку генетического риска 
радиационного воздействия в малых дозах. 

Анализируя имеющуюся литературу, по-
вреждения ДНК можно отнести к биомаркерам 
действия ионизирующих излучений [1–5]. Ра-
диационное воздействие на клетки приводит 
к образованию целого спектра разнообразных 
повреждений ДНК, включая двунитевые и 
однонитевые разрывы ДНК, повреждения азо-
тистых оснований и сахаро-фосфатного остова 
молекулы ДНК [6, 7]. Образование однони-
тевых разрывов (ОР) и щелочно-лабильных 
сайтов (ЩЛС) происходит в результате кос-
венного действия ионизирующего излучения 
посредством индукции свободных радикалов, 
тогда как непосредственное воздействие 
кванта или частицы на хромосому приводит 
к возникновению двунитевых разрывов (ДР). 
Их количество может быть увеличено при 
атаке свободных радикалов – при появлении 
близлежащих ОР на противоположных нитях 
ДНК, а также при репликации и репарации 
[8]. Двунитевые разрывы ДНК являются 
основным триггером, определяющим дальней-
шую судьбу клетки [7]. 

Клеточный ответ на воздействие ионизи-
рующей радиации напрямую зависит от числа 
накопленных повреждений ДНК, типа клеток 
и тканей. На изменение радиочувствительно-
сти влияет как структурно-функциональная 
организация клеток, так и уровень функцио-
нирования защитных и компенсаторных меха-
низмов, таких как остановка клеточного цик-
ла, репарация и рекомбинация, апоптоз или 
автофагия [9, 10]. Выяснение изменения отно-
сительного количества клеток с повреждённой 

ДНК является принципиальным показателем, 
исследование которого позволяет сделать про-
гноз развития радиационно-индуцированного 
ответа и выживаемости клеток в клеточной 
популяции, подвергшейся действию иони-
зирующей радиации малой интенсивности. 
Использование радиочувствительных му-
тантных систем дрозофилы in vivo может быть 
также полезным для изучения молекулярных 
особенностей ответных реакций на действие 
низких доз (НД) и низких мощностей дозы 
(НМД). В настоящее время очень сложно вы-
полнить точную оценку риска НД/НМД для 
здоровья человека. Для того, чтобы преодолеть 
эти ограничения, необходимы исследования о 
радиочувствительности животных организмов 
как потенциальных источников информации 
о механизмах, участвующих в реакциях на 
низкоинтенсивные воздействия радиации.

Цель настоящего исследования заклю-
чалась в определении цитогенетических 
реакций нестабильных по механизмам ре-
парации и антиоксидантной защите линий 
дрозофилы на действие низкоинтенсивного 
облучения. 

Объекты и методы исследования

Материалом исследования служили со-
матические клетки личинок третьего возраста 
генетически нестабильных линий Drosophila 
melanogaster с высокой (клетки имагиналь-
ных дисков) и низкой (нейробласты) про-
лиферацией. Облучению подвергали линию 
дикого типа Canton-S и линии с нарушениями 
в эксцизионной репарации нуклеоитидов 
(mus210G1/+), репарации двуцепочечных раз-
рывов ДНК (okrA17-11/+), пострепликативной 
репарации и мейотической рекомбинации 
(mei-41D5/+), детоксикации свободных ра-
дикалов (sodn1/+ и sod2Delta02/+). В качестве 
радиационного воздействия был выбран ис-
точник гамма-излучения 226Ra (56  мГр/ч). 
Накопленные дозы составили 0,03–0,15 Гр. 
Контрольные и облучённые варианты под-
держивали в идентичных условиях (при 
температуре 25±0,1 оС и режиме освещения 
12 ч/сут на стандартной питательной среде). 

Изучение изменения уровня радиационно-
индуцированных повреждений ДНК было 
проведено при помощи метода электрофореза 
иммобилизованных в агарозный гель единич-
ных клеток – метода «ДНК-комет»в разных 
версиях рН [11]. Щелочная версия метода 
позволяет оценить ЩЛС и ОР, в то время как 
анализ в нейтральных условиях электрофореза 
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выявляет преимущественно ДР ДНК. В качестве 
критерия повреждённости ДНК был применён 
показатель «момент хвоста по Оливе» (ОТМ, 
усл. ед.) [12].

Результаты исследования были статисти-
чески обработаны в программе Statistica (вер-
сия 7.0.61.0, ����������������������������������StatSoft��������������������������, ������������������������Inc���������������������., США) и представле-
ны в виде среднего арифметического значения 
из серии пяти независимых экспериментов и 
стандартной ошибки средней (±����������� SE��������� ). Разли-
чия средних величин между контрольными и 
опытными вариантами были рассчитаны по 
t-критерию Стьюдента. Величины угловых 
коэффициентов были определены с помощью 
линейной регрессии.

Результаты и обсуждение

Результаты оценки изменений частот 
простых повреждений ДНК (ЩЛС и ОР) в 
соматических клетках облучённых дрозофил 
представлены в таблице 1. Показано, что 
спонтанный уровень ЩЛС И ОР в клетках 
имагинальных дисков линии sodn1/+ выше, 
чем частота повреждений такого типа в ней-
робластах.

Воздействие низкоинтенсивного облуче-
ния не привело к изменениям в числе клеток с 
ЩЛС и ОР в имагинальных дисках, за исклю-
чением дозы 0,12 Гр, при которой зарегистри-
рован цитогенетический эффект. Напротив, 
в клетках нервных ганглиев (нейробластах) 

линии sodn1/+ образование простых повреж-
дений ДНК наблюдается практически во всём 
изученном диапазоне доз ионизирующего из-
лучения. Мутанты по Mn-митохондриальной 
супероксиддисмутазе (sod2Delta02/+), а также 
генотипы с репарационными нарушениями 
(кроме mus210G1/+) не проявили статистиче-
ски значимые радиационные эффекты по дан-
ному показателю. Особи mus210G1/+ с наруше-
ниями эксцизионной репарации нуклеотидов 
имели повышенную частоту ЩЛС и ОР только 
при облучении в дозах 0,05 Гр (нейробластах) 
и 0,08 Гр (имагинальных дисках).

Согласно результатам, представленным в та-
блице 2, частоты радиационно-индуцированных 
ДР ДНК в клетках имагинальных дисков досто-
верно повышены у линий okrA17-11/+ (при облуче-
нии в дозах 0,03, 0,12 и 0,15 Гр), mei-41D5/+ (при 
облучении в дозах 0,08-0,15 Гр) и mus210G1/+ 
(при облучении в дозе 0,15 Гр). Наибольшая 
радиочувствительность по данному показате-
лю была обнаружена у генотипов, имеющих 
нарушения в пострепликативной репарации 
(mei-41D5/+) и репарации ДР ДНК (okrA17-11/+).

В нейробластах этих генотипов высокая 
частота возникновения ДР была зафиксирована 
преимущественно при более высоких дозах низ-
коинтенсивного облучения. У линии Canton-S с 
нормальным функционированием систем кле-
точной защиты облучение в дозах 0,08 и 0,15 Гр 
действовало одинаково на образование повреж-
дений ДНК, повышая их уровень. Однако доля 

Таблица 1 / Table 1
Радиационно-индуцированная частота ЩЛС и ОР ДНК (ОТМ, усл. ед.) 

в соматических клетках D. melanogaster / Radiation-induced ALS and SSB DNA frequencies 
(OTM, arb. units) in somatic cells of D. melanogaster

Линия
Strain

Доза облучения, Гр / Dose irradiation, Gy
Контроль

Control
0,03 0,05 0,08 0,12 0,15

Canton-S
0,78±0,12
0,87±0,10

0,66±0,09
0,81±0,10

0,44±0,04
0,61±0,09

0,59±0,09
0,65±0,12

0,84±0,11
0,70±0,11

0,61±0,09
0,54±0,08

mus210G1/+
0,52±0,09
0,49±0,04

0,71±0,13
0,55±0,09

1,11±0,14*

0,74±0,10
0,64±0,08

 0,94±0,12*

0,78±0,12
0,81±0,09

0,85±0,16
0,66±0,09

mei-41D5/+
0,41±0,04
0,61±0,09

0,74±0,05
0,64±0,10

0,54±0,08
0,76±0,06

0,46±0,06
0,38±0,03

0,55±0,05
0,40±0,04

0,74±0,10
0,63±0,09

okrA17-11/+
0,63±0,09
0,61±0,10

0,59±0,09
0,63±0,10

0,39±0,08
0,61±0,06

0,50±0,04
0,46±0,04

0,61±0,09
0,66±0,07

0,55±0,06
0,52±0,09

sodn1/+
0,51±0,08
1,21±0,22#

1,31±0,16*

1,43±0,24
0,67±0,09
1,09±0,10#

0,91±0,11*

1,46±0,15#

0,81±0,12
1,72±0,19*,#

1,14±0,18*

1,59±0,28#

sod2Delta02/+
1,10±0,11
0,99±0,12

1,34±0,17
0,87±0,11#

0,71±0,10
0,62±0,09

1,03±0,15
0,89±0,10

0,78±0,09
0,94±0,15

0,89±0,11
0,75±0,12

Примечание: различия достоверны при *р<0,05 (по сравнению с контролем) и #р<0,05 (между ОТМ в нейробластах 
и имагинальных дисках), над чертой – ЩЛС и ОР ДНК в нейробластах ±SE, под чертой – ЩЛС и ОР ДНК 
в имагинальных дисках ±SE.

Note: differences are significant at ٭*р<0.05 (compared to control) and #р<0.05 (between OTM in neuroblasts and imaginal 
discs), above the line – ALS and SSB DNA in neuroblasts ±SE, below the line – ALS and SSB DNA in imaginal disks ±SE.

МОНИТОРИНГ ПРИРОДНЫХ И АНТРОПОГЕННО НАРУШЕННЫХ ТЕРРИТОРИЙ



60
Теорeтическая и прикладная экология. 2024. № 2 / Theoretical and Applied Ecology. 2024. No. 2

клеток с ДР ДНК у линии Canton-S была ниже 
количества повреждённых клеток у мутантных 
по репарации линий. 

Результаты сравнения линейных угловых 
коэффициентов, характеризующих прирост 
эффекта на единицу дозы, свидетельствуют  
о том, что в клетках с высокой пролиферативной 
активностью (имагинальных дисках) выход ДР 
ДНК выше примерно в два раза, чем в клетках 
с низкой пролиферацией (нейробластах). Ис-
ключение составляют клетки нервных ганглиев 
особей линии mus210G1/+, уровень повреждений 
которых превышал таковой в клетках има-
гинальных дисков в 1,8 раза. Этот же анализ 
показал, что с увеличением дозы облучения об-
разование ДР ДНК во всех клетках (независимо 
от пролиферативного потенциала) достоверно 
повышается у генотипов mei-41D5/+ с наруше-
ниями в пострепликативной репарации. По-
добная реакция была отмечена у мутантных по 
эксцизионной репарации особей (mus210G1/+), 
но только в нейробластах. 

Выявленная у некоторых исследуемых ге-
нотипов гиперрадиочувствительность обуслов-
лена тем, что системы репарации и контроля 
клеточного цикла зависят от определённого 
порогового значения дозы радиации [13]. Дозы 
ниже пороговой могут не вызывать клеточную 
гибель, а инициировать деление облучённых 
клеток с невосстановленными повреждениями 
ДНК. Как показывают результаты, при данных 
дозах облучения ОР и ЩЛС не случайно рас-
пределены по геному клетки. Они возникают 
в сайтах с повышенной чувствительностью  
к повреждениям и низкой эффективностью 

антиоксидантной защиты. Считают, что эти 
сайты располагаются в местах присоединения 
петель хроматина к ядерному матриксу [14].

Двунитевые разрывы ДНК рассматри-
ваются как наиболее важные повреждения 
генетического материала, индуцированные 
низкодозовым облучением. Например, их ча-
стота возникновения в соматических клетках 
человека возрастает и имеет линейную зави-
симость при облучении в диапазоне 0,002–0,2 Гр  
[15]. При этом дозовые зависимости, полу-
ченные после радиационного воздействия 
на культуры клеток человека, существенно 
отличаются от регрессионных моделей «доза-
эффект» у животных [15]. С использованием 
экспериментальных животных in vivo была 
показана немонотонная дозовая зависимость, 
описывающая действие малых и сверхмалых 
доз, при которых частоты индуцированных 
повреждений ДНК ниже спонтанного уровня. 
Такой характер дозовой кривой объясняется 
интенсивным функционированием репара-
ционных систем после облучения в малых 
дозах [16]. Соматические клетки мутантных 
по репарации дрозофил оказались особенно 
чувствительны к действию ионизирующего 
излучения. Это подтверждает данные о высо-
кой радиовосприимчивости (по уровню ДР) 
мутантных по репарации клеток млекопитаю-
щих, летальность которых тесно коррелиро-
вала с количеством ДР [17]. Из этого следует, 
что для оценки радиационной безопасности 
окружающей среды могут подходить экспе-
риментальные модели животных, имеющие 
нарушения в репарации. 

Таблица 2 / Table 2
Радиационно-индуцированная частота ДР ДНК (ОТМ, усл. ед.) в соматических клетках D. melanogaster 

Radiation-induced DSB DNA frequencies (OTM, arb. units) in somatic cells of D. melanogaster

Линия
Strain

Доза облучения, Гр / Dose irradiation, Gy
Контроль

Control
0,03 0,05 0,08 0,12 0,15

Canton-S 0,21±0,06
0,58±0,10

0,48±0,08
0,56±0,09

0,56±0,09
0,78±0,11

0,89±0,13*

0,99±0,17*

0,54±0,10
0,62±0,07

0,94±0,09*

1,08±0,11*

mus210G1/+ 0,37±0,05
0,58±0,09

0,47±0,11
0,52±0,09

0,26±0,06
0,34±0,06

0,50±0,08
0,47±0,09

0,89±0,09*

0,51±0,08
1,57±0,12*

 2,11±0,24*,#

mei-41D5/+ 0,42±0,04
0,57±0,08

0,44±0,09
0,64±0,10

0,54±0,08
0,50±0,07

1,07±0,14*

1,43±0,23*

1,37±0,12*

1,64±0,19*

1,69±0,11*

 2,95±0,25*,#

okrA17-11/+ 0,48±0,09
0,62±0,09

0,72±0,15
 1,33±0,35*,#

0,54±0,11
0,65±0,09

0,61±0,13
0,81±0,12

0,47±0,07
 1,02±0,11*,#

1,21±0,15*

1,74±0,33*,#

sodn1/+ 0,30±0,04
0,45±0,09

0,48±0,07
0,60±0,08

0,58±0,09
0,51±0,10

0,47±0,09
0,56±0,05

0,58±0,11
0,37±0,04

0,52±0,08
0,42±0,06

sod2Delta02/+ 0,49±0,04
0,44±0,08

0,57±0,09
0,43±0,09

0,62±0,09
0,55±0,08

0,51±0,08
0,63±0,10

0,66±0,11
0,51±0,08

0,48±0,07
0,45±0,09

Примечание: см. Таблицу 1.
Note: see Table 1.
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Во всём мире существуют лаборатории, 
использующие различные модельные системы 
растительного и животного происхождения 
для изучения радиационных эффектов и их 
механизмов. В исследовании [18] с помощью 
кометного теста была обнаружена высокая 
радиочувствительность у растений с большим 
размером генома. У них так же, как и у млеко-
питающих была зафиксирована способность к 
дифференциальной репарации. Недавно была 
сформулирована концепция «перцептрона», 
в которой гены и белки рассматриваются как 
технологические единицы с биохимическими 
связями [19]. Благодаря этим единицам вклю-
чается система обработки информации, спо-
собная выбрать подходящую стратегию функ-
ционирования внутриклеточных процессов  
в изменяющихся условиях окружающей сре-
ды. На сегодняшний день известны некоторые 
гены репарации, нарушения в работе которых 
приводят к гиперрадиочувствительности. Так, 
например, в норме гены АТМ/ATR человека 
и млекопитающих, а также гомологичный им 
ген дрозофилы mei-41 контролируют пере-
дачу сигналов о повреждении ДНК и после-
дующую их репарацию [5]. У линии дикого 
типа D. melanogaster в ответ на облучение 
в малых дозах (0,05–0,2 Гр) может проис-
ходить сверхэкспрессия генов mei-9, mei-41 
и mus309 [20]. В настоящем исследовании 
соматические клетки мутантных по репара-
ции особей mei-41D5/+ и okrA17-11/+ оказались 
наиболее радиочувствительными. Сегодня 
активно обсуждаются преимущества и ограни-
чения в применении стандартных цитогенети-
ческих методов с учётом потребности в новых 
биомаркерах, позволяющих оценивать дозы 
облучения и лучше прогнозировать послед-
ствия для здоровья человека и решать вопро-
сы индивидуальной радиочувствительности. 
Используемый метод «ДНК-комет» проявил 
себя как чувствительный метод, способный 
выявить радиационно-индуцированные по-
вреждения ДНК как в пролиферирующих, так 
и слабо пролиферирующих клетках.

Заключение

Проведена оценка зависимости выхода 
повреждений ДНК в клетках с разной про-
лиферативной активностью мутантных линий 
дрозофилы в широком диапазоне поглощённых 
доз (0,03–0,15 Гр) низкоинтенсивного ионизи-
рующего излучения. На характер зависимости 
выхода повреждений ДНК от дозы облучения в 
соматических клетках влияют генотипические 

особенности животных. В клетках с высокой 
пролиферацией (имагинальных дисках) выход 
радиационно-индуцированных повреждений 
ДНК выше примерно в 1,6–16,6 (однонитевые 
разрывы и щелочно-лабильные сайты) и 2 (дву-
нитевые разрывы) раза, чем в малопролифери-
рующих клетках (нейробластах). Полученные 
данные свидетельствуют, что использование 
высоко пролиферативных систем модельных 
животных с нарушениями в определённых ме-
ханизмах репарации ДНК и антиоксидантной 
защиты является многообещающим способом 
для изучения реакции на облучение в малых 
дозах. Такой подход может стать полезным 
в систематических разработках точных био-
маркеров для оценки экологических рисков,  
а также для клинического использования. 
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