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Аннотация. Одним из основных элементов ответа организма на неблагоприятные условия является сигналь
ный каскад инсулина/инсулиноподобных факторов роста (И/ИФР). Благодаря глубокой гомологии этого кас
када и эволюционной консервативности его роли в регуляции углеводножирового метаболизма, возможно 
использование модельного объекта Drosophila melanogaster для изучения механизмов его функционирования. 
Для определения особенностей взаимодействия двух ключевых компонентов каскада И/ИФР у D. melanogaster – 
транскрипционного фактора dFOXO и инсулиноподобного пептида DILP6, «посредника» в передаче сигнала от  
dFOXO в жировом теле к инсулинпродуцирующим клеткам мозга (месту синтеза DILPs1–5), – в условиях теплово
го стресса мы провели анализ экспрессии генов dilp6, dfoxo и гена инсулиноподобного рецептора (dInR) у самок 
линий, несущих гипоморфную мутацию dilp641 и гипофункциональную мутацию foxoBG01018. Обнаружено, что обе 
мутации не оказывали влияния на экспрессию dfoxo и ее повышение при кратковременном тепловом стрессе, 
однако нарушали ответ на стресс генов dilp6 и dInR. Для выявления роли обнаруженных нарушений в контроле 
метаболизма и метаболического поведения мы проанализировали влияние мутаций dilp641 и foxoBG01018 на со
держание общих липидов и интенсивность капиллярного питания имаго в нормальных условиях и при кратко
временном тепловом стрессе. Обе мутации приводили к усилению данных признаков в нормальных условиях 
и препятствовали снижению содержания общих липидов после стресса, наблюдаемому у контрольной линии. 
Интенсивность питания была повышена у мутантов в нормальных условиях и снижалась после кратковременно
го теплового стресса у всех изученных линий в течение первых суток наблюдения, а у линии dilp641 – в течение 
двух суток. Таким образом, можно заключить, что dFOXO принимает участие в регуляции как ответа сигнального 
каскада И/ИФР на тепловой стресс, так и вызываемых тепловым стрессом изменений в содержании липидов, 
причем эта регуляция опосредуется DILP6. В то же время метаболическое поведение имаго, повидимому, регу
лируется dFOXO и DILP6 в нормальных условиях, но не при тепловом стрессе.
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Abstract. The insulin/insulinlike growth factor signaling (IIS) pathway is one of the key elements in an organism’s 
response to unfavourable conditions. The deep homology of this pathway and its evolutionary conservative role in 
controlling the carbohydrate and lipid metabolism make it possible to use Drosophila melanogaster for studying its 
functioning. To identify the properties of interaction of two key IIS pathway components under heat stress in D. mela-
nogaster (the forkhead box O transcription factor (dFOXO) and insulinlike peptide 6 (DILP6), which intermediates the 
dFOXO signal sent from the fat body to the insulinproducing cells of the brain where DILPs1–5 are synthesized), we 
analysed the expression of the genes dilp6, dfoxo and insulinlike receptor gene (dInR) in females of strains carrying the 
hypomorphic mutation dilp641 and hypofunctional mutation foxoBG01018. We found that neither mutation inf luenced 
dfoxo expression and its uprise under shortterm heat stress, but both of them disrupted the stress response of the dilp6 
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and dInR genes. To reveal the role of identif ied disruptions in metabolism control and feeding behaviour, we analysed 
the effect of the dilp641 and foxoBG01018 mutations on total lipids content and capillary feeding intensity in imago under 
normal conditions and under shortterm heat stress. Both mutations caused an increase in these parameters under 
normal conditions and prevented decrease in total lipids content following heat stress observed in the control strain. 
In mutants, feeding intensity was increased under normal conditions; and decreased following shortterm heat stress 
in all studied strains for the f irst 24 h of observation, and in dilp641 strain, for 48 h. Thus, we may conclude that dFOXO 
takes part in regulating the IIS pathway response to heat stress as well as the changes in lipids content caused by heat 
stress, and this regulation is mediated by DILP6. At the same time, the feeding behaviour of imago might be controlled 
by dFOXO and DILP6 under normal conditions, but not under heat stress.
Key words: Drosophila melanogaster; insulin/insulinlike growth factors signaling pathway; dInR; dilp6; dfoxo; gene ex
pression; feeding behaviour; total lipids.
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Введение
В современных условиях частых столкновений живых 
организмов с неблагоприятными воздействиями внешней 
среды, такими как загрязнение окружающей среды или 
глобальное изменение климата, приобретает особую акту-
альность изучение глубоко консервативных механизмов, 
способствующих адаптации животных к подобным усло-
виям. Известно, что воздействия такого рода инициируют 
развитие неспецифических защитно-приспособительных 
реакций на молекулярном (Гарбуз, Евгеньев, 2017), пове-
денческом (Калуев, 1999), биохимическом и физиологи-
ческом (нейроэндокринная стресс-реакция) (Грунтенко, 
2008; Even et al., 2012; Miyashita, Adamo, 2020) уровнях. 
Эта способность животных, в том числе насекомых, реа-
гировать на стресс комплексным образом, включающим 
поведенческие, метаболические и молекулярные реакции, 
имеет решающее значение для выживания и адаптации 
(Koyama et al., 2020). Получено достаточно доказательств 
того, что у насекомых сигнальный каскад И/ИФР, помимо 
своей роли критического регулятора роста и метаболиз-
ма, является важной составляющей нейроэндокринной 
стресс-реакции (Gruntenko, Rauschenbach, 2018; Lubawy 
et al., 2020). Благодаря глубокой гомологии этого каскада 
у животных различных таксонов, включая человека и 
дрозофилу, представляется возможным использование 
последней в качестве объекта для изучения эволюцион-
но-консервативных механизмов, лежащих в основе мо-
лекулярно-генетической регуляции сигнального каскада 
И/ИФР и контролируемого им углеводно-жирового ме-
таболизма. Как и для большинства других животных, у 
насекомых углеводы и жиры служат основными запасами 
энергии для жизнедеятельности (Arrese, Soulages, 2010). 
Процессы производства и хранения энергии сложно 
модулируются множеством внутренних факторов (на-
следственность, образ жизни, гормоны, метаболиты 
и др.) и различными внешними воздействиями (Mattila, 
Hietakangas, 2017).

Актуальность использования Drosophila в исследо-
ваниях регуляции метаболизма определяется присущей 
этому модельному объекту более простой регуляцией ка-
скада И/ИФР (рис. 1), включающего гомологи инсулина 
(DILPs1–5) и инсулиноподобных факторов роста млеко-
питающих (DILP6), которые связываются с единственным 
инсулиноподобным рецептором (dInR), активирующим 

каскад (Gruntenko, Rauschenbach, 2018), и два гомолога 
релаксина (DILPs7,8) (Gontijo, Garelli, 2018). Передача 
сигнала dInR, осуществляемая напрямую или через его 
субстрат CHICO (гомолог субстратов инсулинового ре-
цептора млекопитающих, IRS1–4), приводит к активации 
dAkt/PKB (гомолога протеинкиназы В), которая, в свою 
очередь, модулирует активность ряда белков, в частности 
фосфорилирует транскрипционный фактор семейства 
Forkhead box class O, dFOXO (гомолог FOXO млекопита-
ющих), синтезируемый в жировом теле и регулирующий 
транскрипцию более чем тысячи генов (Bai et al., 2012), 
и ингибирует его перемещение в ядро клетки (Puig et al., 
2003; Slack et al., 2011; Álvarez-Rendón et al., 2018). Под 
действием стресса dFOXO транслоцируется в ядро (Jün ger 
et al., 2003; Hwangbo et al., 2004; Gruntenko et al., 2016), 
активируя экспрессию ряда генов, в том числе dInR, по 
механизму обратной связи (Gruntenko, Rauschenbach, 
2018). Также ранее было показано, что экспрессия dilp6 
в жировом теле подавляет экспрессию dilp2 and dilp5 в 
мозге имаго и секрецию DILP2 в гемолимфу и что влияние 
dFOXO на экспрессию DILPs, продуцируемых в нейросе-
креторных клетках мозга, опосредуется синтезируемым в 
жировом теле DILP6 (Slaidina et al., 2009; Bai et al., 2012). 
Таким образом, DILP6, по-видимому, связывает dFOXO, 
жировую ткань и эндокринную функцию мозга, образуя 
петлю обратной связи к dInR.

Реакция на стресс мобилизует запасы энергии организ-
ма и сопровождается разнообразными метаболическими 
изменениями. В изменяющихся условиях пищевое по-
ведение тоже играет важную роль в приспособлении и 
адаптации (Rabasa, Dickson, 2016). Известно, что у мле-
копитающих острый интенсивный стресс обычно связан 
с подавлением питания и снижением набора массы тела; 
также хронический стресс может привести к чрезмер-
ному потреблению пищи, увеличению веса и ожирению 
(Rabasa, Dickson, 2016).

Целью настоящей работы было проанализировать экс-
прессию генов dInR, DILP6 и dFOXO, трех ключевых 
компонентов инсулинового сигнального каскада, вовле-
ченного в нейроэндокринную стресс-реакцию, у линий 
D. melanogaster, несущих мутации dilp641 и foxoBG01018, в 
условиях теплового стресса, и оценить влияние послед-
него на метаболическое поведение и содержание общих 
липидов у этих линий.
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Мухи содержались на стандартной питательной сре-
де (агар-агар, 7 г/л; кукурузная мука, 50 г/л; сухие дрож-
жи, 18 г/л; сахар, 40 г/л) в инкубаторе (Sanyo, Япония) 
при температуре 25 °C, относительной влажности 50 %, 
12-ча совом световом дне. Для экспериментов насекомых 
синхронизировали по вылету (мухи собирались через 
3–4 ч). Мух подвергали тепловому стрессу, помещая ста-
каны с ними в суховоздушный термостат (38 °С) на 60 
или 90 мин. После 60-минутного стрессирования стаканы 
возвращали к температуре 25 °C, после 90-минутного – 
замораживали в жидком азоте. 

ПЦР в реальном времени. Количество мРНК генов 
dilp6, dfoxo и dInR оценивали относительно Act5C у 15 мух 
каждой группы в нормальных условиях или после 90 мин 
при 38 °С с использованием TRI reagent Lot # BCBT8883 
(Sigma, США) для выделения суммарной РНК, набо-
ра Revert Aid First Strand cDNA Synthesis Kit # K1621 
(Thermo Scientific, США) c праймером oligo (dT)18 для 
получения кДНК, набора M-427 с SYBR-Green I («Син-
тол», Россия) для проведения ПЦР-РВ и амплификатора 
CFX96 (Bio-Rad, США). Каждую реакцию проводили в 
трех технических и трех биологических повторах. По-
следовательности праймеров представлены в таблице. 
Высокая стабильность экспрессии Act5C при тепловом 
стрессе показана в работе (Ponton et al., 2011).

Определение содержания общих липидов. Измере-
ние концентрации общих липидов проводили с исполь-
зованием модифицированного метода, описанного Ван 
Генделем (Van Handel, 1985; Еремина, Грунтенко, 2020), 
в нормальных условиях или спустя 24 ч после 60 мин при 
38 °С. Декапитированные (во избежание влияния глазно-
го пигмента на результаты измерений) тела мух (1 муха 
на образец, по 10–20 образцов в каждой исследованной 
группе) гомогенизировали на льду в 100 мкл раствора 
хлороформ-метанола (1:1), после чего образцы интен-
сивно встряхивали 10 мин. Далее 50 мкл супернатанта 
пипеткой переносили в чистые пробирки и нагревали на 
микротермостате М-208 («Бис-Н», Россия) при 90 °С до 
испарения растворителя, затем добавляли 10 мкл 95 % 
H2SO4 и нагревали образцы при той же температуре в те-
чение 2 мин. Далее образцы охлаждали на льду и добавля-
ли фосфованилиновый реагент: 85 % H3PO4 + 6 % раствор 
ванилина (4:1) до отметки 1 мл. Инкубировали 15 мин 
при комнатной температуре до проявления розового окра-
шивания, стабильного в течение 1 ч. Считали образцы в 

DILPs(1–5)

DILP6

dInR

PI3K

dPDK1

dFOXO

dFOXO

Экспрессия генов,
стрессреакция,

метаболизм

Ядро

dAkt/PKB

CHICO

Риc. 1. Схема сигнального каскада И/ИФР у дрозофилы.
DILPs – инсулиноподобные белки дрозофилы; dInR – инсулиноподобный 
рецептор дрозофилы; CHICO – гомолог субстрата инсулинового рецепто
ра млекопитающих; PI3K  – фосфатидилинозитол 3киназа; dPDK1  – фос
фоинозитолзависимая протеинкиназа 1 дрозофилы; dAkt/PKB – гомолог 
протеинкиназы  В млекопитающих; dFOXO  – транскрипционный фактор 
семейства Forkhead class box O дрозофилы.

Последовательности праймеров, использованных в ПЦРРВ

Ген Ампликон, п. н. Прямой/обратный Последовательность (5’–3’) Т, °C Литературный источник

dfoxo 196 F GCCTAGATCACTTTCCCGAG 53 Gruntenko et al., 2016

R GTCAGCTCATCCGCCATTGT 55

dilp6 149 F CACGGAATACGAACAGAGACG 55 Еремина и др., 2019

R TCGGTTACGTTCTGCAAGTC 55

dInR 123 F TGAGCATGTGGAGCACATCAAGATG 59 Okamoto et al., 2013

R CGTAGGAGATTTTCTCGTTTGGCTG 58

Act5C 90 F GCGCCCTTACTCTTTCACCA 58 Guio et al., 2014

R ATGTCACGGACGATTTCACG 55

Материалы и методы
Линии дрозофилы и условия стрессирования. В ра-
боте были использованы три линии D. melanogaster: 
линия dilp641 с делецией 3′-области гена phl, 5′-области 
гена dilp6, захватывающей первый экзон и часть первого 
интрона (Rauschenbach et al., 2017), линия foxo BG01018, не-
сущая встройку Р-элемента [GT1] в 5′-области гена dfoxo 
(Dionne et al., 2006), и линия-предшественник этих 
мутантов w1118 в качестве контроля. Линии получены из 
Bloomington Drosophila Stock Center.
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спектрофотометре Smart Spec Plus (Bio-Rad, США) при 
длине волны 525 нм. 

Анализ пищевого поведения (CAFE). Скорость по-
требления корма измеряли измеряли методом, предло-
женным в работе Джа с соавторами (Ja et al., 2007) и мо-
дифицированным Вильямсом с коллегами (Williams et al., 
2014). Для обеспечения мухам влажной среды использо-
вали стеклянные плоскодонные пробирки (20 × 100 мм), 
содержащие 1 % агарозу (5 см в высоту), которые были 
помещены в микроцентрифужные пробирки объемом 
50 мл, заполненные 7 мл воды. Стеклянную капиллярную 
трубку (10 × 90 мм, Narishige, Япония) заполняли 20 мкл 
жидкого корма, содержащего 5 % сахара и 5 % дрожжево го 
экстракта (Biospringer, Франция). Пять самок помещали в 
пробирку (4–9 пробирок для каждой группы) и отверстие 
закрывали губчатой пробкой. Капиллярную трубку вводи-
ли в пробирку сверху через усеченный пластиковый на-
конечник объемом до 10 мкл и пластиковый наконечник до 
200 мкл в качестве фиксации. Пробирки с мухами содер-
жали в инкубаторе (Sanyo, Япония) при температуре 25 °C, 
относительной влажности 50 %, 12-часовом световом дне, 
в течение 24 или 48 ч. Экспериментальную группу перед 
этим подвергали кратковременному тепловому стрессу 
(38 °С, 60 мин). Начальный и конечный уровень корма в 
капиллярной трубке отмечали для определения общего по-
требления пищи в день. Чтобы снизить испарение корма, 
применяли «пробку» из 0.1 мкл растительного масла в 
верхней части капилляра. Для внесения поправки на испа-
рение корма использовали пробирку, не содержащую мух. 

Статистический анализ полученных данных по экс-
прессии генов проводили методом 2−∆∆CT (Livak, Schmitt-
gen, 2001). Данные представлены как среднее ± стан-
дартная ошибка среднего. Межгрупповые сравнения 
выполняли дисперсионным анализом, различия между 
группами считали статистически значимыми при p < 0.05.

Результаты и обсуждение
Чтобы выяснить, влияет ли нарушение петли обратной 
связи в регуляции сигнального каскада И/ИФР на его 
стресс-ответ, мы изучили экспрессию трех ключевых ге-
нов каскада – dilp6, dfoxo и dInR – у самок D. melanogaster, 
несущих гипоморфную мутацию dilp641 и гипофункцио-
нальную мутацию foxo BG01018, в нормальных условиях и 
при тепловом стрессе (38 °С, 90 мин). Количественных 
изменений в уровне экспрессии мРНК генов dilp6 и dInR 
у линий dilp641 и foxo BG01018 при тепловом стрессе вы-
явлено не было, в отличие от линии-предшественника 
этих мутантов w1118, у которой экспрессия dilp6 снижа-
лась, а экспрессия dInR повышалась при тепловом стрес се 
(рис. 2, p < 0.05 для обоих генов). В то же время уровень 
экспрессии dfoxo при тепловом стрессе повышался или 
имел тенденцию к повышению у всех исследованных 
линий (см. рис. 2, ЛИНИЯ – F(2, 12) = 3.14, p < 0.081; 
СТРЕСС – F(1, 12) = 12.80, p < 0.0038). Следует отметить, 
что мутанты dilp641 характеризуются сниженным уров-
нем экспрессии гена dilp6 ( p < 0.001), тогда как уровень 
экспрессии dfoxo у мутантов foxoBG01018 не отличается 
от контрольной линии w1118 (см. рис. 2). Это позволяет 
предположить, что описанная ранее потеря функции 
dFOXO у линии foxo BG01018 (Dionne et al., 2006) связана 
не со снижением уровня экспрессии соответствующего 
гена, а с нарушением его структуры.

Результаты количественного измерения общих липи-
дов у самок D. melanogaster с мутациями dilp6 41 и  
foxo BG01018 в нормальных условиях и пocле теплового 
стресса (38 °С, 60 мин) свидетельствуют, что обе мутации 
вызывают по вышение содержания липидов по сравнению 
с контрольной линией w1118, причем содержание липидов 
у линий dilp6 41 и foxo BG01018 не снижается через сутки 
после теп лового стресса в отличие от линии-предшест-
венника (рис. 3, а, ЛИНИЯ – F(1, 96) = 26.78, p ≪ 0.0001; 

Рис. 2. Уровень мРНК генов dilp6, dfoxo и dInR у самок D. melanogaster линий w1118, dilp641 и foxoBG01018 в нормальных 
условиях и после кратковременного теплового стресса (38 °С, 90 мин).

Каждое значение – среднее из трех биологических повторов. Планки погрешности отражают стандартную ошибку. *** – до
стоверность отличий мутантных самок с мутацией гена инсулиноподобного пептида DILP6  (dilp641) от самок контрольной 
линии  w1118 ( p < 0.001); ◊  – достоверность отличий стрессированной группы от контрольной того же генотипа ( p < 0.05);  
# – тенденция к ее отличию ( p < 0.07).
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СТРЕСС – F(1, 96) = 141.56, p < 0.012; ЛИНИЯ + СТРЕСС – 
F(2, 96) = 0.25, p = 0.777).

Повышенное содержание липидов у самок мутантных 
линий хорошо объясняется обнаруженным у них повы-
шенным потреблением корма по сравнению с самками 
линии w1118 на протяжении всего времени эксперимен-
та (см. рис. 3, б, ЛИНИЯ – F(2, 59) = 44.40, p ≪ 0.0001;  
ВРЕМЯ – F(1, 59) = 5.12, p < 0.028; ЛИНИЯ + ВРЕМЯ – 
F(2, 59) = 1.41, p = 0.252). Однако в первые сутки после 
теплового стресса интенсивность питания снижается по 
сравнению с нормальными условиями как у самок кон-
трольной линии w1118, так и у обоих мутантов; у линии 
dilp641 этот эффект сохраняется в течение двух суток 
(см. рис. 3, б, СТРЕСС – F(1, 59) = 36.09, p ≪ 0.0001; ЛИ-
НИЯ + СТРЕСС – F(2, 59) = 6.28, p < 0.0034; ЛИНИЯ + 
СТРЕСС + ВРЕМЯ – F(2, 59) = 1.26, p = 0.291). 

Cигнальный каскад И/ИФР, как было показано ранее, 
может взаимодействовать с гонадотропинами и био-
генными аминами дрозофилы, модулируя их динамику 
при стрессе и принимая тем самым участие в контроле 
реакции организма на стресс (Gruntenko, Rauschenbach, 
2018), но оставалось невыясненным, какие именно из 
звень ев каскада И/ИФР задействованы в стресс-ответе и 
как участие каскада И/ИФР в стресс-ответе сказывается 
на его способности контролировать углеводно-жировой  
обмен. 

Ранее нами был продемонстрирован переход dFOXO в 
ядро при тепловом стрессе у самок дрозофилы (Grunten-
ko et al., 2016), а здесь мы показали, что этот переход со-
провождается тенденцией к усилению экспрессии dfoxo 
(см. рис. 2). Наши данные также свидетельствуют о том, 
что активация dFOXO при стрессе приводит к ингибиро-
ванию dilp6, поскольку у мутантов foxo BG01018 не наблю-
дается снижения экспрессии гена dilp6, обнаруживаемого 
у контрольной линии w1118 (см. рис. 2).

В работе (Bai et al., 2012) показано, что экспрессия dilp6 
в жировом теле подавляет экспрессию dilp2 and dilp5 в 
мозге имаго и секрецию DILP2 в гемолимфу, а влияние 

dFOXO на экспрессию DILPs, продуцируемых в нейро-
секреторных клетках мозга, блокируется одновременной 
репрессией DILP6 с помощью РНК-интерференции в 
жировом теле. Это позволяет предположить, что сниже-
ние активности DILP6 при тепловом стрессе приводит к 
повышению уровня DILPs, продуцируемых в нейросекре-
торных клетках мозга. Действительно, ранее нам удалось 
продемонстрировать повышение синтеза DILP3 в этих 
клетках имаго дикого типа в ответ на тепловое воздействие 
(Андреенкова и др., 2018), а также – резкое повышение 
интенсивности синтеза DILP3 у личинок мутантной линии 
dilp641 в нормальных условиях (Андреенкова и др., 2017), 
что согласуется с нашим предположением о передаче 
сигнала от dFOXO на DILP3 через DILP6 при тепловом 
стрессе. Далее, по всей видимости, DILP3 активирует 
dInR, ингибируя каскад И/ИФР, что подтверждается на-
шими данными об отсутствии изменения уровня экспрес-
сии dInR при тепловом стрессе у мух с мутациями генов 
dilp6 и dfoxo в отличие лабораторной линии w1118, которая 
демонстрирует снижение экспрессии dilp6 и повышение – 
dInR в ответ на тепловое воздействие (см. рис. 2).

Системные дефекты в сигнальном каскаде И/ИФР вы-
зывают у D. melanogaster сложный набор фенотипов, в том 
числе связанных с метаболизмом, обычно включающих 
увеличение запасов углеводов и липидов в организме 
(Mattila, Hietakangas, 2017). В исследовании (Murillo-
Maldonado et al., 2011) показано, что практически все 
жизнеспособные комбинации мутаций c частичной по-
терей функции или гипоморфностью генов сигнального 
каскада И/ИФР имели изменения в уровнях липидов и 
углеводов. Слайдина с коллегами (Slaidina et al., 2009) про-
демонстрировали, что нокдаун dilp6 вызывает повышение 
уровня триглицеридов и гликогена у личинок дрозофилы. 
С этими результатами хорошо согласуются наши данные о 
повышенном содержании общих липидов у самок линий 
dilp641 и foxo BG01018 (см. рис. 3, а), а также обнаруженное 
нами ранее повышение содержания глюкозы и трегалозы 
у мутантов dilp641 и foxo BG01018 (Еремина и др., 2019).
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Рис. 3. Уровень общих липидов (а) и интенсивность капиллярного питания (б ) у самок D. melanogaster линий w1118, dilp641 и foxoBG01018 в нор
мальных условиях и после кратковременного теплового стресса (38 °С, 60 мин).
Каждое значение – среднее из 10–20 (а) и 9–11 (б ) измерений. Планки погрешности отражают стандартную ошибку. Звездочки – достоверность отличий 
самок с мутациями dilp641 и foxoBG01018 от самок контрольной линии w1118 (** p < 0.01, *** p < 0.001). Ромб – достоверность отличий стрессированной 
группы от контрольной того же генотипа (◊ – p < 0.05, ◊ ◊ – p < 0.01, ◊ ◊ ◊ – p < 0.001).
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dFOXO controls the expression of insulin pathway genes 
and lipids content under stress in Drosophila

Что же касается регуляции пищевого поведения под 
действием теплового стресса, то она, судя по всему, 
осу ществляется без участия генов dilp6 и dfoxo, так как 
их мутации не препятствуют снижению аппетита после 
стресса (см. рис. 3, б ).

Заключение
Таким образом, нарушение функций генов dilp6 и dfoxo 
у Drosophila melanogaster приводит к (1) нарушениям в 
петле обратной связи сигнального каскада И/ИФР в усло-
виях теплового стресса, (2) повышению содержания об-  
щих липидов в нормальных условиях, препятствуя их 
снижению после теплового стресса, (3) повышению ин-
тенсивности питания в нормальных условиях, не препят-
ствуя ее снижению после теплового стресса.
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