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Відмінності між реципрокними гібридами зазвичай використовують як доказ 
материнських ефектів. Щоб дослідити вірогідність материнського ефекту щодо дов-
говічності гібридів, ми визначили тривалість життя (ТЖ) інбредних ліній дрозофіли: 
Oregon-R (OR), Canton-S (CS) та Uman (Um), які істотно відрізняються за довголіттям, 
а також ТЖ нащадків від реципрокних схрещувань між ними. Гібридизація призвела 
до збільшення середньої та максимальної ТЖ мух у всіх вікових групах. Гетерозис 
за ТЖ спостерігався у гібридів від ліній OR і Um, а ступінь гетерозису був більш ви-
ражений у гібридів від ліній CS і Um, якщо у схрещуванні довгоживучою виявилася 
самка. Такі розбіжності у ТЖ за умов реципрокних схрещувань можуть свідчити про 
роль нехромосомних факторів у прояві гетерозису. 

Ключові слова: Drosophila melanogaster, реципрокні гібриди, гетерозис, три-
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Відмінності між реципрокними гібридами, що сформувалися від протилежних лі-
ній, із яких походять предки, зазвичай використовуються як доказ материнських ефектів 
[17]. Ефекти реципрокних схрещувань неодноразово описувалися в науковій літературі, 
починаючи з 1930 р. Найвідоміше серед них дослідження [51] продемонструвало помітні 
та стійкі відмінності у кількості потомства внаслідок реципрокного схрещування коней із 
поні. Перші роботи, які свідчили про ефекти реципрокних схрещувань у дрозофіли, були 
опубліковані в середині 1930-х. Зокрема, були виявлені відмінності в розмірі яєць [12, 13] 
і тривалості розвитку D. pseudoobscura [38] унаслідок реципрокних схрещувань. Ці роз-
біжності вчені пояснили цитоплазматичним ефектом (детермінацією за внутрішніми влас-
тивостями цитоплазми, незалежно від хромосом, наявних у ній) [12], або материнським 
ефектом (визначенням властивостей цитоплазми хромосомами, які були до запліднення). 
На даний час прийнято вважати, що реципрокні ефекти можуть виникнути внаслідок на-
копичення в материнському організмі фізіологічно значущих чинників під час формування 
яйця або упродовж вагітності разом з епігенетичною передачею фізіологічних фенотипів. 
Батьківські ефекти можуть бути визначені як зміна фенотипу нащадків унаслідок материн-
ських і/або батьківських впливів, які не супроводжуються змінами в послідовності ДНК 
потомства [21, 37]. Ці ефекти відіграють важливу роль у розвитку різних тварин, включа-
ючи плодових мух та інших комах [14, 36]. Наразі виникають припущення, що комбінація 
пари батьків також має значний вплив на прояви гетерозису, включаючи пришвидшений 
розвиток, більшу виживаність і репродуктивну здатність у гібридів порівняно з їхніми 
предками [8]. Однак, незважаючи на довгу історію досліджень явища реципрокних схре-
щувань, не вистачає робіт, які демонструють батьківський вплив на тривалість життя (ТЖ) 
експериментальних тварин. Для того, щоб дослідити вірогідність реципрокних ефектів 
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щодо довговічності гібридів, ми визначили ТЖ інбредних ліній дрозофіли, що значно від-
різняються за довговічністю, а також ТЖ гібридів від реципрокних схрещувань між ними.

Матеріали та методи
Інбридинг і схрещування. Як предки у дослідженні використані інбредні лінії Ore

gon-R (OR), Canton-S (CS) і Uman (Um). У попередніх дослідженнях [1] встановлено, що 
лінія дикого типу OR є довгоживучою, Um − короткоживучою, а CS має проміжний рівень 
ТЖ. Кожну інбредну лінію отримували за умов схрещувань «брат-сестра». Перед реци-
прокними гібридними схрещуваннями лінії OR і CS пройшли 74 покоління інбридингу, 
а лінія Um − 32 покоління інбридингу. Протягом усього експерименту мух вирощували 
й утримували в скляних стаканчиках (7 см заввишки та 2,5 см в діаметрі), у яких було 
по 3 см3 звичайного цукрово-дріжджово-агарозного поживного середовища, за стабільної 
температури 25°C і за відносної вологості 75%. Приміщення з мухами освітлювали про-
тягом 12 годин на день − з 8:00 до 20:00.

Для всіх комбінацій схрещувань використовували 10−12-денних віргінних самиць 
і самців. Наступного дня після початку схрещувань запліднених самиць поміщали у 
стаканчики зі свіжою поживною сумішшю для відкладання яєць (~25−30 самиць на 
стаканчик, по 7 стаканчиків у кожній групі). 

Визначення тривалості розвитку. У кожній групі тривалість розвитку (час від 
середини періоду відкладання яєць до вилуплення половини імаго в кожному стаканчику) 
дослідили в 7-х стаканчиках. Кількість новонароджених комах (за кількістю порожніх 
лялечок) фіксували кожні дві години протягом усього періоду вилуплення.

Визначення тривалості життя. Для визначення ТЖ мух через 24 год після 
вилуплення їх розділяли за статевою ознакою і окремо поміщали по 25 шт. на групу в 
пробірки (150 мм заввишки та 15 мм у діаметрі), які містили по 3 мл поживного середовища. 
Контрольні й експериментальні пробірки поміщали в термостат із температурою 25оС. Три 
рази на тиждень дрозофіл пересаджували у пробірки зі свіжим поживним субстратом. Усіх 
мертвих мух при цьому видаляли та фіксували їхню кількість. Для визначення середньої 
ТЖ (СТЖ) використали по чотири повтори (всього − 100 особин) на групу. Максимальну 
ТЖ (МТЖ) визначали як СТЖ найбільш довгоживучих 10% мух у кожній із груп.

Статистичний аналіз. Використовували двофакторний дисперсійний аналіз 
(ANOVA) із генотипом і статтю як групуючими факторами, після якого застосовували 
post-hoc Tukey’s HSD test для виявлення значущості відмінностей між групами. У кожно-
му схрещуванні значущість відмінностей була оцінена щодо відповідного значення у най-
більш довгоживучого інбредного предка. Гетерозис «за кращим предком» (ГКР) розрахову-
вали як відсоток відхилення СТЖ гібрида F1 до кращого (тобто найбільш довгоживучого) 
предка в кожному схрещуванні за такою формулою:

ГКР (%) = (F1-КР)/КP×100,
де F1 – СТЖ гібрида, КP – СТЖ більш довгоживучого предка.

Результати і їхнє обговорення
У нашому дослідженні, як і у роботах інших авторів [4, 30], міжлінійні гібриди, крім 

гібрида Um×CS (самиця фігурує першою у кожному схрещуванні), мали значно меншу 
тривалість розвитку порівняно з їхніми інбредними предками (рис. 1). 

Двофакторний дисперсійний аналіз (ANOVA) продемонстрував значущий вплив 
генотипу [F(8,2382)=121,9, р<0,001] та незначний ефект статі [F(1,2382)=4,6, р=0,03] для 
СТЖ мух. Взаємодія «стать-генотип» також була статистично значущою [F(8,2382)=6,9, 
p<0,001]. У більшості випадків самиці жили довше від самців (табл. 1). МТЖ також суттєво 
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залежала від генотипу [F(8,222)=551,1, р<0,001]; ефекту статі [F(1,222)=8,5, p<0,01] і 
взаємодії «стать-генотип» [F(8,222)=23,2, р<0,001].
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Рис. 1. Тривалість розвитку інбредних ліній і гібридів D. melanogaster.

Таблиця 1
Середня і максимальна ТЖ та ГКР батьківських інбредних ліній і гібридів покоління F1

Генотип
Самці Самиці

СТЖ, діб МТЖ, діб ГКР, % СТЖ, діб МТЖ, діб ГКР, %
OR 83,8±2,01 98±0,9 78±1,7 96,9±1,2
CS 68,6±1,52 86,5±0,5 68,7±1,6 80±0,6
Um 58,6±1,76 75,8±0,2 65,3±1,2 75,7±0,2

CS×OR 89,8±1,92 113±1,3* 7,1 90,4±2* 113±1,1* 15,9
OR×CS 85,3±1,8 (–5) 104,2±0,8*# 1,8 93,7±1,9* (3,6) 115±1,2* 20,1
Um×OR 69,7±1,6* 81,3±1,9 –18 70,5±1,4 89,8±0,8 –9,6
OR×Um 89,1±1,7# (27,8) 110,1±0,5*# 6,2 95±1,5*# (34,7) 116±1*# 21,8
Um×CS 80,6±1* 98,9±1,2* 17,5 74,2±1,3 92,3±1,6* 8
CS×Um 84,9±2,2* (5,3) 103,4±1,4*# 23,7 88,2±1*# (18,9) 104±0,8*# 28,4

Примітки. Показник ТЖ виражений у добах як середнє значення ± стандартна помилка; * − значуща 
різниця між гібридом і більш довгоживучою інбредною батьківською лінією; # − значуща відмінність 
між реципрокними гібридами (Tukey HSD test, p<0,01). У дужках: відсотки відмінності в ТЖ між 
реципрокними гібридами.

Таким чином, значення як СТЖ, так і МТЖ гібридних нащадків збільшилися порів-
няно з їхніми інбредними предками; ГКР довговічності був очевидним у більшості схре-
щувань, крім гібридів Um×OR. У більшості схрещувань значущі міжлінійні відмінності 
були виявлені не тільки між гібридами та їхніми інбредними предками, але й між реци-
прокними гібридами покоління F1.

Неодноразово показано, що у дрозофіли інбридинг призводить до зменшення ТЖ 
[9, 44, 48, 50], в той час як гібридизація викликає значне подовження життя [7, 9, 52]. По-
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мітна розбіжність у ТЖ між реципрокними гібридами, виявлена у нашому дослідженні, 
може означати, що нехромосомні материнські ефекти можуть суттєво впливати на прояви 
гетерозису. Це особливо важливо для нащадків жіночої статі, тому що дві X хромосоми жі-
ночих гібридів покоління F1 є ідентичними і, відповідно, ці гібриди мають однакові ядерні 
геноми. Реципрокні самиці генерації F1 мають, однак,  різну мітохондріальну ДНК, а також  
розрізняються за впливом материнських гормонів і материнською РНК. Наші результати 
також показують, що існують відмінності в материнському і батьківському внесках у дов-
говічність гібридів дрозофіли. Зокрема, ГКР спостерігалася у гібридів ліній OR і Um, а 
ступінь гетерозису був більш виражений у гібридів інбредних ліній CS і Um, якщо у схре-
щуванні довгоживучою була мати, а короткоживучим – батько (табл. 1).

Незважаючи на те, що є достатньо доказів реципрокних впливів на різні ознаки у 
дрозофіли, лише кілька опублікованих досліджень адекватно описували такий ефект щодо 
гетерозису за ТЖ [7, 52], проте автори не обговорювали ці результати. В одній роботі [39] 
з-поміж механізмів, які можуть спричиняти такі ефекти у Drosophila, розглядається роль 
цитоплазматичних факторів, ядерно-мітохондріального епістазу, а також модуляція екс-
пресії генів. Автори припустили, що мітохондріальні генотипи і/або цитотипи слід розгля-
дати в цьому контексті як незвичні «умови оточення» для алелей і генотипів ядерних локу-
сів, а порушення мітонуклеарної або цитонуклеарної коадаптації може генерувати клітинні 
утворення або патерни експресії генів, які збільшують довговічність мух.

Ці механізми, ймовірно, можуть  відігравати роль в ефекті гетерозису. Історично 
було запропоновано кілька генетичних моделей для пояснення гібридного феномена, а 
саме: домінування, наддомінування і гіпотеза епістазу [5, 49]. Незважаючи на те, що меха-
нізми гетерозису обговорюються вже протягом століття, його молекулярні основи все ще 
залишаються невідомими. У зв’язку з останніми досягненнями в галузі функціональної ге-
номіки, в технологіях транскриптоміки, протеоміки та метаболоміки, феномен гетерозису 
переосмислюється з урахуванням сучасних даних [3, 24]. З’являються свідчення того, що 
важливу роль у прояві гетерозису мають негеномні фактори. Серед них найвірогіднішою 
виявляється епігенетична регуляція − спадкові, але зворотні зміни, що впливають на екс-
пресію генів без зміни послідовності їхньої ДНК [19, 20, 22]. Основні епігенетичні меха-
нізми включають метилювання ДНК, модифікації гістонів і активність некодуючих РНК. 
Існує подібність між проявами гетерозисної відповіді і трансгенераційною епігенетичною 
спадковістю. Як правило, гетерозис повною мірою проявляється тільки в поколінні F1, по-
ступово зникаючи в наступних поколіннях. Так само і прояви трансгенераційного епігене-
тичного успадкування поступово зникають упродовж кількох (зазвичай 3-4) поколінь [21, 
47]. Наприклад, недавнє дослідження [18] показало, що деякі епігенетичні зміни хромати-
ну у Caenorhabditis elegans можуть вплинути на ТЖ їхніх нащадків протягом 4 поколінь. 

Значення епігенетичних механізмів у гетерозисній відповіді доведено в багатьох не-
давніх дослідженнях, проведених на рослинах. Зокрема, зміни в метилюванні ДНК [43, 
53], регулювання генів, опосередковане малими некодуючими РНК [11, 19, 20], і масові 
зміни експресії генів [29, 33], як вважається, роблять вагомий внесок  у гетерозисний фе-
нотип. Сучасні транскриптомні дослідження зазвичай пояснюють гетерозис як створення 
більш сприятливих моделей експресії генів у гібридів порівняно з їхніми предками [9]. 
Згодом це припущення було підтверджено багатьма авторами, зокрема, повідомлялося про 
асоціацію рівня експресії генів і гетерозисом у кукурудзи [40]. У D. melanogaster виявлено, 
що гетерозисні гібриди мають значно більшу пропорцію фракцій H1 гістонів при старінні, 
ніж усі предки або негетерозисні гібриди [31], а це вказує на зв’язок між проявом гетеро-
зису і підтриманням структури хроматину впродовж старіння мух.
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Цікаво, що ефект «парадоксального стимулювання» (гормезису), подібно до гете-
розисного ефекту, також пов’язаний із масовими епігенетичнами змінами. Припускається, 
що ці зміни не є стохастичними і мають адаптивне значення [46]. Крім того, в обох цих 
ефектів спостерігається подібна залежність «доза-відповідь». Так, подібно до гормезисної 
відповіді, гетерозис демонструє U-подібну залежність від генетичної відстані між пред-
ковими штамами. Збільшення генетичної розбіжності у предків призводить до збільшення 
прояву «гібридної сили», але при подальшому збільшенні генетичної відстані між пред-
ками рівень гетерозису починає знижуватися [32, 35]. Отже, можна припустити, що і гор-
мезисна, і гетерозисна відповіді мають спільні механізми, такі як адаптивна епігенетична 
реакція на стресові умови.

Важливу роль у ефектах реципрокних схрещувань можуть відігравати мобільні ге-
нетичні елементи (МГЕ). Раніше було показано, що лінія Um містить вставки Р-елементів 
(P-цитотип) [42], а у ліній OR і CS P-елементи відсутні (M-цитотип) [26, 41]. Як було по-
казано, у Drosophila P-елемент може стати дуже рухливим у зародковій лінії гібридів F1, 
а P-цитотип зумовлюється материнською спадковістю [28]. Ці ефекти можуть визначатися 
цитоплазматичними білками та РНК-факторами [23]. Як відомо [6], P-елемент може спри-
чиняти гібридний дисгенез. При схрещуваннях самиць Um з Р-елементами з самцями OR 
або CS без Р-елементів певні репресори могли перешкоджати транспозиції P-елементів у 
материнській цитоплазмі, що, у свою чергу, могло пригнічувати експресію успадкованих 
від матері  P-елементів. У схрещуваннях між самицями OR або CS зі самцями Um ці ре-
пресори були відсутні в материнській цитоплазмі. Таким чином, вищевказані зиготи мо-
гли бути хромосомно ідентичними, але цитоплазматично − різними. В тому випадку, коли 
P-елементи були активовані та переміщалися в геномі, вони могли призводити до актив-
ності мутаторів і різноманітності дисгенних фенотипів нащадків. У нещодавньому дослі-
дженні [25] такий ефект супроводжувався глобальними епігенетичними змінами експресії 
більш ніж 3000 генів. Було також показано, що дисгенезія P-M гібрида може впливати на 
ТЖ мух. В іншому дослідженні [27] гібридна дисгенезія призводила до скорочення ТЖ у 
схрещуванні, в якому був сильний прояв активності P-елементу. На відміну від цієї роботи, 
в нашому дослідженні гібридна дисгенезія була парадоксально пов’язаною з подовженням 
життя мух. Можна припустити, що такий ефект збільшення ТЖ при гібридному дисгенезі 
може залежати від активації системи стрес-відповіді й активації репараційних систем [6, 
25]. Імовірною причиною різниці між результатами нашого дослідження і вищезгаданої 
роботи [27] може бути й те, що активація P-елементів являє собою процес, який залежить 
від температури в діапазоні 24–29°С [2]. Таким чином, можна припустити, що ефектив-
ність індукованих репараційних систем мух була більш інтенсивною в нашому досліджен-
ні, де комах вирощували при 25°С, порівняно з тими комахами, які в дослідженні інших 
учених [27] були вирощені при 29°C.

Іншим механізмом, який дає змогу пояснити ефекти, отримані у нашому досліджен-
ні, є успадкована по материнській лінії інфекція Wolbachia, котра може впливати на жит-
тєві властивості Drosophila [16]. Ці внутрішньоклітинні симбіонти надзвичайно поширені 
як у диких популяціях, так і серед довгоживучих лабораторних ліній дрозофіли. Бактерії 
успадковуються по материнській лінії, оскільки сперматозоїд містить занадто мало цито-
плазми для живлення клітин бактерій. Наявність або відсутність інфекції Wolbachia може 
суттєвим чином впливати на ТЖ Drosophila. Зазвичай взаємодія між організмом господаря 
і Wolbachia − це симбіоз, і присутність Wolbachia викликає переваги, у тому числі − під-
вищення виживаності [15, 16, 45]. Разом з тим, у плодових мух була також виявлена і ві-
рулентна форма Wolbachia, яка сприяє скороченню життя [34]. Результати одного з дослі-
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джень [15] продемонстрували, що експресія індукованих Wolbachia фенотипів виживаності 
може залежати від рівня інбридингу. У цьому дослідженні були використані реципрокні 
гібридні схрещування двох штамів дрозофіли (довгоживучого, інфікованого Wolbachia, і 
короткоживучого, без неї). Позитивні ефекти від Wolbachia були більш вираженими у гі-
бридних нащадків обох статей, аніж у предків. Тим не менш, тоді як ця інфекція і може 
бути залучена у формування ефектів реципрокних схрещувань у дрозофіли, сумнівно, що 
вона може призводити до гетерозисного ефекту як такого.

Отримані результати дають підстави зробити висновок, що прояви гетерозису 
у Drosophila можуть залежати від чинників негенетичної природи. Для перевірки цього 
припущення необхідні подальші дослідження.
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DIFFERENCES IN LONGEVITY BETWEEN RECIPROCAL HYBRIDS OF 
Drosophila melanogaster
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Differences between reciprocal hybrids are commonly used as an evidence of mater-
nal effects. To investigate the probability of a maternal effect on the longevity in hybrids, we 
determined the life span (LS) of the inbred lines of Drosophila: Oregon-R (OR), Canton-S 
(CS) and Uman (Um) which differ significantly in the LS, as well as LS of offspring from 
reciprocal crosses between them. Hybridization caused an increase in both mean and maxi-
mum LS in all age groups. Heterosis for LS was observed in hybrids from lines OR and Um, 
and the degree of heterosis was more pronounced in hybrids from lines CS and Um, if the 
long-lived female was used in crossing. Such differences in the LS in reciprocal crosses may 
indicate the role of non-chromosomal factors in the manifestation of heterosis.

Keywords: Drosophila melanogaster, reciprocal hybrids, heterosis, lifespan.

РАЗЛИЧИЯ В ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ МЕЖДУ РЕЦИПРОКНЫМИ 
ГИБРИДАМИ Drosophila melanogaster
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Различия между реципрокными гибридами обычно используются в качестве 
доказательства материнских эффектов. Чтобы исследовать вероятность материнского 
эффекта по долговечности гибридов, мы определили продолжительность жизни (ПЖ) 
инбредных линий дрозофилы: Oregon-R (OR), Canton-S (CS) и Uman (Um), которые 
существенно отличаются по ПЖ, а также ПЖ потомков от реципрокных скрещиваний 
между ними. Гибридизация привела к увеличению средней и максимальной ПЖ 
мух во всех возрастных группах. Гетерозис по ПЖ наблюдался у гибридов от линий 
OR и Um, а степень гетерозиса была более выраженной у гибридов от линий CS и 
Um, если при скрещивании долгоживущей оказалась самка. Такие различия в ПЖ 
при реципрокных скрещиваниях могут свидетельствовать о роли нехромосомных 
факторов в проявлении гетерозиса.

Ключевые слова: Drosophila melanogaster, реципрокные гибриды, 
гетерозис, продолжительность жизни.


