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Long-lived systems are expected to be stable, i. e. 
resistant to either external influences, or internal fail-
ures. Robustness of biological systems can be defined 
as a reciprocal value to their phenotypic plasticity 
expressed through a coefficient of variation (C.V.) for 
positively distributed phenotypic traits. Considering 
lifespan as phenotype, which integrates all functions 
of an organism, we showed that its phenotypic robust-
ness correlates positively with life expectancy. We 
assessed lifespan parameters for a selection of inbred 
Drosophila melanogaster strains from Drosophila 
Genetic Reference Panel (DGRP) reared at 29 ºС. The 
robustness of lifespan phenotype (C.V.–1) correlated 
positively with estimated life expectancy for these 
strains. The same relation also holds for the lifespan 
of all DGRP strains reared at 25 ºС. Also, in agreement 
with previous observations, upon temperature change 
(decrease or increase) the survival curves scaled in 
time (stretched or shrunk respectively). In other words, 
the average lifespan decreased for flies reared at el-
evated temperature, but so did the standard deviation, 
and thus the coefficients of variation remained in the 
same range. From this we conclude that coefficients of 
variation correlate with life expectancies and account 
for the robustness of lifespan phenotype irrespective 
of accelerated aging caused by temperature.

Key words: lifespan; life expectancy; aging; phenotypic 
plasticity; phenotypic robustness; Drosophila melano-
gaster.

Любая долгоживущая система должна быть стабильной, т. е. обла-
дать повышенной устойчивостью как к внешним воздействиям, так 
и к внутренним сбоям. Робастность биологических систем может 
быть определена как реципрокная величина к фенотипической 
изменчивости или, для положительно распределенных признаков, 
к коэффициенту вариации (C.V.). Рассматривая продолжительность 
жизни как интегральный фенотип всех функций организма, мы по-
казали, что фенотипическая робастность организма положитель-
но коррелирует с ожидаемой продолжительностью жизни. Мы 
определили параметры продолжительности жизни для ряда ин-
бредных линий Drosophila melanogaster, выращенных при 29 ºС, из 
коллекции Drosophila Genetic Reference Panel (DGRP). Фенотипиче-
ская робастность продолжительности жизни (C.V.–1) для этих линий 
коррелировала положительно с ожидаемой продолжительностью 
жизни. Соотношение между робастностью и ожидаемой продол-
жительностью жизни сохраняется и для DGRP линий, выра щенных 
при 25 ºС. Помимо этого, в соответствии с ранее опубли кованными 
результатами, с изменением (уменьшением или увели чением) тем-  
пературы кривые дожития масштабируются (растягиваются или 
сжимаются соответственно) по временной шкале. Иными словами, 
с увеличением температуры падает как средняя продолжитель-
ность жизни, так и стандартное отклонение от средней продолжи-
тельности жизни, в то время как коэффициенты вариации сохра-
няются в том же диапазоне. Исходя из этого, мы заключили, что 
коэффициенты вариации коррелируют со средней продолжитель-
ностью жизни и отражают фенотипическую робастность продол-
жительности жизни даже при ускоренном старении, вызванном 
температурой.

Ключевые слова: продолжительность жизни; ожидаемая 
продолжительность жизни; старение; фенотипическая 
изменчивость; фенотипическая робастность; Drosophila 
melanogaster.
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Ожидаемая продолжительность жизни, как и множе-
ство других фенотипических признаков, зависит от 
взаимодействия генотипа со средой. Так, мутации в 

ряде генов, контролирующих метаболизм, рост, упаковку 
ДНК в хроматин, репарацию ДНК и т. д., могут приво-
дить к ощутимым изменениям в средней продолжитель-
ности жизни (Kenyon et al., 1993; Ayyadevara et al., 2008; 
Garinis et al., 2008; Zane et al., 2014; Ivanov et al., 2015; 
Proshkina et al., 2015; Pan, Finkel, 2017; Van Raamsdonk, 
2017). Очевидно, что генетика старения представляет 
собой обширную область исследований, и на данный 
момент уже известно порядка 900/200/100 генов (http://
genomics.senescence.info), отвечающих за увеличение 
или уменьшение продолжительности жизни, у нематод 
(Caenorhabditis elegans), мух (Drosophila melanogaster) и 
мышей (Mus musculus) соответственно (Tacutu et al., 2013). 
Среди средовых факторов, влияющих на продолжитель-
ность жизни, одними из наиболее часто рассматриваемых 
являются диета, суточные ритмы и др. (Mair et al., 2003; 
Lopez-Otin et al., 2016; Vermeij et al., 2016; Kapahi et al., 
2017; Rogina, 2017). Помимо этого, для пойкилотермных 
животных существенное влияние на продолжительность 
жизни оказывает температура, с увеличением которой, как 
правило, уменьшается средняя продолжительность жизни 
(Shaw, Bercaw, 1962). Наконец, при сравнении ожидаемой 
продолжительности жизни для различных видов живот-
ных выявляется ряд универсальных аллометрических 
зависимостей. Так, ожидаемая продолжительность жизни 
растет с увеличением видовых размеров и уменьшени-
ем скорости основного метаболизма на единицу массы 
(Speakman, 2005; Hulbert et al., 2007).

Будучи количественным фенотипическим признаком, 
продолжительность жизни может быть описана неко-
торой функцией распределения плотности вероятности 
f (t) (probability density function, PDF) с параметрами 
θ = (θ1 = μ, θ2 = σ, …, θk), где μ и σ – ожидаемая про-
должительность жизни и стандартное отклонение соот-
ветственно. При этом тип и параметры распределения 
f (t) будут зависеть от функции силы смертности h(t), 
описывающей риск смерти в интервале возраста [t, (t + Δt)]. 
Сила смертности связана с функцией дожития S (t), т. е. с 
вероятностью дожития до времени t, как S (t) = (T ≥ t) =

= exp ∫
 t  
0
h(x)dx  , и с PDF, как f (t) = h(t) � S (t). При этом 

S (t) = 1 – F(t), где F(t) = (T ≤ t) – функция распределе-
ния продолжительности жизни (cumulative distribution 
function, CDF) (Moore, 2016). Таким образом, зная закон, 
определяющий силу смертности h(t), можно вывести 
функцию дожития S (t).

Исходя из эмпирических наблюдений, Б. Гомпертц 
предположил, что вероятность смерти возрастает экс-
поненциально с возрастом: h(t) = а � exp t

β  или в пара-

метризации Гумбеля: h(t) = 1
β  � exp t – τ

β  (Gompertz, 1825;

Greenwood, 1928; Gumbel, 1958; Missov et al., 2015). 
При этом функция дожития принимает следующий вид: 
S (t) = exp –exp (t – τ

β )  (рис. 1, а). Помимо этого, возмож-
ны и другие законы, определяющие изменения в силе 
смертности с возрастом h(t) (Moore, 2016). Следует, одна-

ко, отметить, что в большинстве, если не во всех, случаях, 
касающихся биологии старения, функции h(t) и S (t) неиз-
вестны. Тем не менее их можно определить из аппрокси-
мации экспериментальных данных методами обобщенной 
регрессии, применяя распределения Гомпертца/Гумбеля, 
либо ряд других распределений (Moore, 2016). Помимо 
прочего, непараметрические подходы, как, например, ме-
тод Каплана – Мейера, также позволяют оценить функцию 
дожития Ŝ(t) и основные параметры продолжительности 
жизни μ и σ (Kaplan, Meier, 1958).

Как правило, при анализе эффектов тех или иных 
факторов на процессы старения в центре внимания ока-
зывается ожидаемая продолжительность жизни E(T ) = μ. 
Однако если посмотреть на функцию дожития, то сразу 
видно, что другим немаловажным параметром является и 
крутизна кривых S (t), заданная коэффициентом β для рас-
пределения Гумбеля (см. рис. 1, а), что в равной степени 
представляет интерес для понимания процессов старения 
(Stroustrup et al., 2016). Очевидна также и прямая связь 
между крутизной функции дожития и среднеквадратич-
ным отклонением (σ) в продолжительности жизни (см. 
Материалы и методы, рис. 1, а). Рассматривая саму про-
должительность жизни как фенотипический признак, не-
трудно заметить, что σ отражает не что иное, как величину 
изменчивости данного фенотипа при заданном генотипе.

Для положительно распределенных признаков, таких 
как время жизни, имеет смысл выражать фенотипическую 
изменчивость через коэффициент вариации (C.V. = σ/μ), 
т. е. как относительное среднеквадратичное отклонение 
от ожидаемой продолжительности жизни. В отличие от σ 
C.V. показывает крутизну кривых дожития в координатах, 
нормализованных на ожидаемую продолжительность 
жизни (см. Материалы и методы, рис. 1, б) (Markov et al., 
2016). Обратная величина C.V.–1 = SNR = μ/σ соответству-
ет в техническом смысле соотношению сигнала к шуму 
(signal to noise ratio), а в биологическом – фенотипической 
робастности.

Мы предположили, что увеличение ожидаемой продол-
жительности жизни может быть обусловлено повышенной 
фенотипической робастностью организма. В качестве 
интегрального фенотипического признака, зависимого от 
всех функций организма, мы рассмотрели саму же про-
должительность жизни. Наши результаты показывают, что 
средняя продолжительность жизни (μ) и фенотипическая 
робастность продолжительности жизни (C.V.–1) коррели-
рованы положительно, что подтверждает гипотезу.

Материалы и методы
Математический анализ продолжительности жизни. 
Распределение Гумбеля задается двумя параметрами: 
коэффициентом сдвига τ (location) и масштаба β (scale):

f (t) = 1β  � exp t – τ
β  – exp (t – τ

β )  (см. рис. 1, а) (Gumbel, 1958;

Missov et al., 2015).
Ожидаемая продолжительность жизни (μ) и стандарт-

ное отклонение (σ) определяются, как μ = τ – γ � β, и сред-

неквадратичное отклонение, как σ = � � β
√6

, где γ = 0.57721     

(постоянная Эйлера – Маскерони). Параметр τ соот-
ветствует моде продолжительность жизни и β, а значит, 
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и σ – крутизне функции дожития: S (t) = exp –exp (t – τ
β )  

(см. рис. 1, а). При этом C.V. = σμ =   �  
√6

 � ( β
τ – γ � β) 

и SNR – C.V.–1 = μσ = √6
  �   � (τ – γ � β

β ).
При масштабировании S (t) на среднюю продолжитель-

ность жизни S (t/μ) = exp –exp (t/μ – τnorm
β/μ ) , где τnorm = τ/μ,  

крутизна кривых дожития приводится к C.V. При равен-
стве C.V. для двух различных функций дожития, S1 (t|τ1, β1) 
и S2 (t|τ2, β2), имеет место следующее соотношение: 

S1 (t|τ1, β1) = S2 
τ2
τ1

 � t|τ2, β2  = S2 
μ2
μ1

 � t|τ2, β2 . Действительно,

если 
σ1
μ1

 = 
σ2
μ2

, то 
β1
τ1

 = 
β2
τ2

 и β1 = 
τ1
τ2

 � β2. Отсюда

S2 
τ2
τ1

 � t|τ2, β2  = exp –exp ((τ2/τ1) � t – τ2
β2

)  =

= exp –exp (    t – τ1     
(τ1/τ2) � β2

)  = exp –exp (t – τ1
β1
)  = S1 (t|τ1, β1).

Таким образом, при равенстве C.V. в нормализованных 
координатах времени две функции дожития равны (см. 
рис. 1, б). Подобное явление наблюдается у нематод (Cae-
norhabditis elegans), когда при увеличении температуры 
крутизна кривых дожития (β) увеличивается пропорцио-
нально падению средней продолжительности жизни при 
сохранении равенства C.V. (Stroustrup et al., 2016).

Для определения параметров кривых дожития из экс-
периментальных данных использовали следующие пакеты 
языка программирования R: survival для непараметриче-
ской оценки методом Каплана – Мейера (Kaplan, Meier, 
1958; Therneau, Grambsch, 2000) и gamlss для параметри-
ческой оценки S (t) Гумбеля (Rigby, Stasinopoulos, 2005; 
Stasino poulos, Rigby, 2007).

GAMLSS (Generalized Additive Models for Location, 
Scale and Shape) представляет собой подход, расширя-
ющий обобщенный регрессионный анализ (Generalized 
Linear Modelling), который позволяет оценить эффекты 
интересуемых факторов не только на средние значения, 
но и на целый ряд других параметров распределения 
(масштаб, форма и т. д.). В общем случае, если случайная 

Рис. 1. Параметрическое моделирование продолжительности жизни.
а – функция дожития S(t) отражает вероятность дожития до времени t и связана с функцией распределения F(t) и функцией плот-
ности вероятности f(t) как S(t) = (T ≥ t) = 1 – F(t) = ∫

∞  
t f(x)dx. В качестве примера приведены функции S(t) и f(t) распределения Гумбеля; 

б – стандартное отклонение (σ) от средней продолжительности жизни определяет крутизну функции дожития в абсолютной шкале 
времени, что видно при сравнении центрированных по средней (t – μ) кривых дожития. Коэффициент вариации (C.V. = σ/μ) опре-
деляет крутизну функции дожития в нормированной по средней (t/2μ) шкале времени.
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Связь между фенотипической робастностью и средней 
продолжительностью жизни у Drosophila melanogaster
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величина (время смерти) распределена как Y ~ D(θ), где 
D – некоторое распределение с параметрами θ = (θ1 = μ, 
θ2 = σ, …, θk), то общая модель GAMLSS задается как:

g1(μ) = η1 = X1 · α1 + Z1 · ω1,
g2(σ) = η2 = X2 · α2 + Z2 · ω2,
gk(θk) = ηk = Xk · αk + Zk · ωk,

где gk – «линкерная» функция (x, ln(x), 1/x, и т. д.); Xk – 
регрессорная матрица фиксированных эффектов; Zk – 
регрессорная матрица случайных эффектов; αk и ωk – ко-
эффициенты модели, устанавливаемые для параметра θk 
(Rigby, Stasinopoulos, 2005; Stasinopoulos, Rigby, 2007).

Экспериментальный анализ продолжительности 
жизни. Длительность жизни определена для 12 секвени-
рованных инбредных линий Drosophila melanogaster ди-
кого типа из Drosophila Genetic Reference Panel (DGRP), 
выделенных из популяции Raleigh, North Carolina (кол-
лекция Bloomington Drosophila Stock Centre): DGRP-93, 
DGRP-229, DGRP-370, DGRP-630, DGRP-653, DGRP-761, 
DGRP-787, DGRP-790, DGRP-812, DGRP-822, DGRP-850, 
DGRP-900 (Mackay et al., 2012; Huang et al., 2014). Для это-
го в каждую пробирку с кормом на кукурузной крупе без 
изюма помещали 20 двухдневных девственных самок или 
самцов. Всего в анализ было взято 100 самок и 100 самцов 
каждой линии. Эксперимент проводили при 29 °С, меняя 
корм на свежий каждые три дня. Число погибших особей 
подсчитывали каждые три дня. Данные по продолжитель-

ности жизни для линий DGRP, выращенных при 25 °С, 
доступны из литературы (Ivanov et al., 2015). Кривые до-
жития Гумбеля для DGRP линий, выращенных при 25 °С, 
были восстановлены из опубликованных параметров μ̂ и 
σ̂ (Ivanov et al., 2015).

Результаты и обсуждение
Для оценки отношений между такими параметрами 
продолжительности жизни, как μ, σ и C.V., мы проанали-
зировали длительность жизни для 12 секвенированных 
инбредных линий DGRP D. melanogaster (Mackay et al., 
2012), выращенных при 29 °С. Аппроксимация кривых 
дожития по функциям S (t) распределений Гумбеля (GU), 
Вейбулла (WEI), Гамма (Г), логнормального (LNO) и об-
ратного распределения Гаусса (IG) показала, что распре-
деление Гумбеля наилучшим образом описывает экспери-
ментальные данные (рис. 2, а). Действительно, значения 
логарифмической функции правдоподобия для модели 
SGU (t), построенной по распределению Гумбеля, превос-
ходит таковые для других моделей: lGU = –7 399.6 > lWEI = 
= –7 610.8 > lГ = –8 013.91 > lLNO = –8 230.04 > lIG = –8 293.09. 
Помимо этого, параметрические оценки средней продол-
жительности жизни и среднеквадратичного отклонения 
хорошо совпадают с непараметрическими, определенны-
ми методом Каплана – Мейера (см. рис. 2, б, в).

Анализ кривых дожития S (t) для самок и самцов, вы-
ращенных при 29 °С, выявил широкий разброс по средней 

Рис. 2. Параметрический анализ продолжительности жизни для инбредных линий DGRP Drosophila melanogaster.
а – экспериментальные (obs., прерывистые линии) и смоделированные (fit., сплошные линии) кривые дожития, определенные для 
самцов (левая панель) и самок (правая панель) линий Drosophila Genetic Reference Panel (DGRP: #93, #229, #370, #563, #630, #761, 
#787, #790, #812, #822, #850, #900), выращенных при 29 °C. Кривые выживаемости смоделированы с использованием функции до-
жития S(t) вероятностного распределения Гумбеля. Видно, что смоделированные кривые дожития хорошо совпадают с наблюдае-
мыми (R2 = 0.98); б, в – параметры продолжительности жизни: средняя (б) и стандартное отклонение (в), определенные с помощью 
параметрической модели Гумбеля и непараметрическим методом Каплана – Мейера, хорошо сопоставимы.
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продолжительности жизни между линиями DGRP (табли-
ца, см. рис. 2, а) sμ = 6.5 для самцов и sμ = 4.6 для самок, 
где sμ – среднеквадратичное отклонение в ожидаемой 
продолжительности жизни для различных линий DGRP. 
При этом средняя продолжительность жизни для самок 
и самцов высоко коррелирована (r = 0.86, p < 0.001). 
Схожим образом варьирует и средняя продолжительность 
жизни для самок 197 линий DGRP, выращенных при 
25 °C, sμ = 9.9 (Ivanov et al., 2015). Во многом подобные 
отличия в средней продолжительности жизни между 
линиями DGRP неудивительны, так как роль генотипа в 
определении продолжительности жизни хорошо известна 
(Van Raamsdonk, 2017).

Фенотипическая изменчивость продолжительности 
жизни обратно коррелирует с ожидаемой продолжи-
тельностью жизни. Параметр β в функции дожития Гум-

беля S (t) = exp –exp (t – τ
β )  соответствует крутизне кри-

вых дожития в абсолютной шкале времени, равно как и 
стандартное отклонение от ожидаемой продолжитель-

ности жизни (так как σ = � � β
√6

; см. рис. 1, а). Разброс по

крутизне в кривых дожития между DGRP линиями суще-
ственно меньше, чем по средней продолжительности жиз-
ни (рис. 3, а). Так, для мух, выращенных при 29 °С, sσ = 2.1 
и 1.0 – для самцов и самок соответственно и для самок, 
выращенных при 25 °С, sσ = 4.6 (Ivanov et al., 2015). Тем не 
менее влияние генотипа на данный пара метр статистиче-
ски значимо (см. таблицу). Однако изме нения в крутизне 
кривых дожития не коррелируют с из менениями в средней 
продолжительности жизни как для мух, выращенных при 
29 °С (см. рис. 3, б), так и для мух, выращенных при 25 °С 
(см. рис. 3, в). Иными словами, в абсолютной шкале вре-
мени параметры функции S (t), μ – сдвиг и σ – крутизна, 
меняются независимо под влиянием генотипа.

Учитывая значимый разброс в средней продолжитель-
ности жизни между линиями DGRP, для адекватной оцен-
ки фенотипической изменчивости продолжительности 

жизни мы использовали коэффициент вариации C.V. = σ/ μ. 
C.V. отражает крутизну кривых дожития, масштабиро-
ванных по средней продолжительности жизни S (t/μ) (см.  
рис. 1, б). Так же, как и σ, C.V. варьирует в большей сте-
пени для самцов линий DGRP, выращенных при 29 °С, 
чем для самок (см. рис. 3, г). Однако, в отличие от σ, C.V. 
обратно коррелирована со средней продолжительностью 
жизни как для мух, выращенных при 29 °С (см. рис. 3, д), 
так и для мух, выращенных при 25 °С (см. рис. 3, е). Таким 
образом, с увеличением ожидаемой продолжительности 
жизни падает фенотипическая изменчивость или, в реци-
прокных терминах, растет фенотипическая робастность 
самой же продолжительности жизни, рассматриваемая в 
данном контексте как фенотипический признак. 

Влияние неучитываемых (стохастических) флуктуа
ций в среде на вариацию в продолжительности жизни. 
Следует отметить, что средняя продолжительность жизни 
для мух линий DGRP, выращенных при 29 °С в нашем 
эксперименте, никак не коррелирована с таковой для мух 
тех же линий, выращенных при 25 °С (Ivanov et al., 2015) 
(рис. 4, а). Помимо этого, учитывая то, что продолжитель-
ность жизни определялась в четырех-пяти биологических 
повторах (4–5 стаканчиков по 20 мух в каждой) для мух 
линий DGRP, выращенных при 29 °С, можно определить 
влияние неучитываемых (случайных) экспериментальных 
факторов на параметры кривых дожития. Действительно, 
влияние подобных неучитываемых флуктуаций стати-
стически значимо как на среднюю продолжительность 
жизни (см. таблицу, рис. 4, б), так и на крутизну кривых 
дожития. Более того, крутизна кривых дожития в абсолют-
ной шкале времени в сопоставимой степени зависит как 
от генетических, так и от случайных средовых факторов 
(см. таблицу, рис. 4, б).

Помимо этого, можно предположить, что фенотипиче-
ски робастные генотипы с увеличенной продолжительно-
стью жизни будут также обладать повышенной устойчиво-
стью по отношению к спонтанным флуктуациям в среде. 
Действительно, коэффициенты вариации по средней про-

Влияние генотипа и неучитываемых экспериментальных флуктуаций на параметры µ и σ функции дожития

Пол Модель а µ σ d.f. б Λ | ΔAIC в p

♂ m0µ µ0 42.6

m1µ µ0 + G σ0 + G + R 67.4 m1µ − m0µ: 589.3 | 539.7 1.6 · 10−108

m2µ µ0 + G + R 106.8 m2µ − m1µ: 144.8 | 66.05 5.7 · 10−14

♀ m0µ µ0 28.9

m1µ µ0 + G σ0 + G + R 52.04 m1µ − m0µ: 454.5 | 408.2 1.2 · 10−81

m2µ µ0 + G + R 102.4 m2µ − m1µ: 210.0 | 109.2 2.2 · 10−21

♂ m0σ σ0 49.8

m1σ µ0 + G + R σ0 + G 60.1 m1σ − m0σ: 131.6 | 111.0 3.3 · 10−23

m2σ σ0 + G + R 106.8 m2σ − m1σ: 177.2 | 83.7 4.5 · 10−17

♀ m0σ σ0 50.5

m1σ µ0 + G + R σ0 + G 66 m1σ − m0σ: 68.6 | 37.6 1.2 · 10−8

m2σ σ0 + G + R 102.4 m2σ − m1σ: 129.6 | 56.7 2.3 · 10−12

а GAMLSS модели μ = μ0 + G · α1 + R · ω1 и ln(σ) = σ0 + G · α2 + R · ω2, описывающие влияние фиксированного эффекта G – генотипа и случайного эффекта 
R – повторов эксперимента (пробирка) на параметры функции дожития Гумбеля; б степени свободы модели; в Λ – логарифм отношения правдоподобий 
и ΔAIC – разница значений информационного критерия Акаике для сравниваемых моделей.
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Связь между фенотипической робастностью и средней 
продолжительностью жизни у Drosophila melanogaster
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Рис. 3. Соотношения между параметрами продолжительности жизни: μ, σ и C.V.
а – кривые дожития (см. рис. 2, а), центрированные по средней продолжительности жизни (t – μ); б, в – крутизна кривых дожития (σ) 
в абсолютной шкале времени – не коррелирует со средней продолжительностью жизни (μ) для инбредных линий DGRP, выращен-
ных при 29 °C (б) и 25 °C (в). Данные для самок, выращенных при 25 °C, взяты из (Ivanov et al., 2015); г – кривые дожития (см. рис. 2, а) 
в нормированной по средней (t/2μ) шкале времени; д, е – коэффициенты вариации в продолжительности жизни (C.V.) обратно 
коррелируют со средней продолжительностью жизни (μ) для мух, выращенных при 29 °C (д) и 25 °C (е).
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должительности жизни между биологическими повтора-
ми обратно коррелируют со средней продолжительностью 
жизни (см. рис. 4, в) и положительно – с C.V. (см. рис. 4, г), 
определенными на основе общей выборки.

Временное масштабирование функции дожития S (t) 
при разных температурах. Ранее было показано, что при 
изменении температуры (Ti, Tj) функции дожития мас-

штабируются по времени как STi
(t|μi, σi) ≈ STj

 
μj
μi

 · t|μj, σj  

для Caenorhabditis elegans (Stroustrup et al., 2016). Иными 
словами, при увеличении температуры кривые дожития 
смещаются и сжимаются пропорционально (для Ti > Tj, 

μi > μj и σi > σj) при сохранении равенства в C.V. 
σi
μi

 = 
σj
μj

, 

т. е. нормализованной крутизны (см. Материалы и методы; 
рис. 1, б). Это, в свою очередь, предполагает, что сдвиг в 
кинетике реакций за счет температуры (ln(k) ~ –1/T) про-
порционально ускоряет или замедляет старение.

Так как мухи – пойкилотермныe животные, то можно 
ожидать схожее масштабирование функции дожития, как 
у нематод, при изменении температуры. Действительно, 
сопоставление параметров функций дожития для линий 
DGRP, выращенных при 29 °С и 25 °С, выявило, что 
μ25 °С > μ29 °С и σ25 °С > σ29 °С, в то время как C.V.25 °С ≈ 

≈ C.V.29 °С (рис. 5, а). Таким образом, кривые дожития, 
нормализованные на среднюю продолжительность жизни, 
оказываются приблизительно равными:

S25 °С     1   
μ25 °C

 |1, σ25 °С  ≈ S29 °С     1   
μ29 °C

 |1, σ29 °С

(см. рис. 5, б, в). Отсюда следует, что температура ожи-
даемо сдвигает среднюю продолжительность жизни, но, 
в отличие от генотипа, не влияет на фенотипическую 
изменчивость, выраженную через C.V.

Заключение
В настоящей работе мы обнаружили следующую законо-
мерность: фенотипическая изменчивость в продолжитель-
ности жизни, выраженная через коэффициент вариации, 
обратно коррелирует со средней продолжительностью 
жизни для разных генотипов Drosophila melanogaster. 
В свою очередь, фенотипическая робастность как обрат-
ная величина к C.V. положительно коррелирует со средней 
продолжительностью жизни. По большому счету это про-
истекает из того, что средняя продолжительность жизни 
и среднеквадратичное отклонение в продолжительности 
жизни декоррелированы. И так как C.V. показывает фено-
типическую изменчивость, нормированную на среднее 
значение, то это и приводит к обратному соотношению 
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Рис. 4. Эффекты экспериментальных флуктуаций на старение.
а – cредние величины продолжительности жизни самок и самцов инбредных линий DGRP, выращенных при 29 °C, высоко коррели-
рованы друг с другом (r = 0.86), но не коррелируют со средней продолжительностью жизни самок тех же линий, выращенных при 
25 °C; б – cредние величины продолжительности жизни инбредных линий DGRP, выращенных при 29 °C, существенно варьируют 
между экспериментальными популяциями (отдельными пробирками); в, г – коэффициенты вариации в средней продолжительно-
сти жизни, определенные для каждой популяции каждой линии DGRP, коррелируют негативно со средней продолжительностью 
жизни (в) и положительно – с C.V. (г), определенными по суммированным данным для каждой линии DGRP (см. рис. 2).
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Связь между фенотипической робастностью и средней 
продолжительностью жизни у Drosophila melanogaster

между изменчивостью в продолжительности жизни с 
самой продолжительностью жизни.

Отсюда возникает вопрос о том, что первично, а что вто-
рично: увеличение продолжительности жизни приводит 
к увеличению фенотипической робастности либо, наобо-
рот, фенотипическая робастность определяет увеличение 
продолжительности жизни? В нашем понимании при-
чинно-следственных связей, мы склоняемся ко второй 
интерпретации. Действительно, 1) нам не известно ни 
одного гена, единственной функцией которого был бы 
контроль над продолжительностью жизни. Большинство 
известных генов, регулирующих продолжительность 
жизни, в первую очередь, участвуют в таких процессах, 

как репарация ДНК (включая репликацию теломер), ме-
таболизм и т. д., которые и определяют общую стабиль-
ность и устойчивость биологической системы (Kenyon et 
al., 1993; Ayyadevara et al., 2008; Garinis et al., 2008; Zane 
et al., 2014; Ivanov et al., 2015; Proshkina et al., 2015; Pan, 
Finkel, 2017; Van Raamsdonk, 2017); 2) нам не известно 
ни одного внешнего фактора, который бы напрямую 
регулировал исключительно продолжительность жизни. 
Так, например, диета влияет прежде всего на метаболизм 
и, следовательно, на продолжительность жизни. 

Таким образом, мы полагаем, что стабильные биоло-
гические системы могут отличаться повышенной фено-
типической робастностью и, как следствие, увеличенным 

Рис. 5. Временное масштабирование кривых дожития при изменении температуры.
а – диаграммы размаха для параметров продолжительности жизни μ, σ и C.V. для самок линий DGRP, выращенных при 29 °C (красные ящики), и тех же 
линий, выращенных при 25 °C (синие ящики), а также остальных линий DGRP, выращенных при 25 °C (серые ящики) (Ivanov et al., 2015). Сравнения при-
ведены на основе парного t-критерия Стьюдента. Границы ящиков – 1-й и 3-й квартили; линия – медиана и концы усов – края статистически значимой 
выборки без выбросов. Видно, что если абсолютная крутизна кривых дожития (σ) меняется при изменении температуры, то нормированная (C.V.) не 
меняется; б – кривые выживаемости, восстановленные по параметрам μ и σ распределения Гумбеля для линий DGRP, выращенных при 29 °C (красные 
линии), и тех же линий, выращенных при 25 °C (синие линии); в – восстановленные кривые выживаемости по усредненным параметрам μ и σ для линий 
DGRP, выращенных при 29 °C (красные линии) и 25 °C (синие линии).
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временем жизни. Это мы и наблюдаем при сопоставлении 
фенотипической изменчивости продолжительности жизни 
со средней продолжительностью жизни.
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