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Внутриклеточная бактерия Wolbachia pipientis является одним из самых распространенных прокариоти-
ческих симбионтов беспозвоночных. Известно, что она способна влиять на репродуктивную функцию
вида-хозяина, что способствует распространению бактерии в его популяциях за счет увеличения чис-
ленности зараженных самок. Но если основные эффекты Wolbachia достаточно хорошо описаны, то
механизмы вызываемых ею репродуктивных аномалий и позитивного влияния на приспособленность
хозяина остаются в значительной степени малоизученными. Данный обзор посвящен обсуждению раз-
личных аспектов влияния Wolbachia на физиологию и приспособленность хозяина. Детально рассмат-
ривается симбиотическая система Wolbachia pipientis–Drosophila melanogaster, в том числе – влияние
бактерии на гормональный статус хозяина и его устойчивость к различным видам стресса и вирусам,
плодовитость и продолжительность жизни.
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Wolbachia pipientis [1] – внутриклеточная, насле-
дуемая по материнской линии альфа-протеобакте-
рия, которая встречается примерно у 40–60% ви-
дов членистоногих [2], в том числе у многих видов
Drosophila, включая D. melanogaster, и является од-
ним из самых распространенных прокариотических
симбионтов беспозвоночных (рис. 1). Wolbachia
окрестили мастером-манипулятором, поскольку
она может управлять биологией, морфологией и да-
же некоторыми аспектами поведения своего хозяи-
на. При этом хозяин, в свою очередь, может полу-
чать преимущество в приспособленности перед не-
зараженными особями.

Влияние Wolbachia 
на репродуктивную функцию хозяина

Совместная эволюция W. pipientis и видов-хозя-
ев привела к выработке разнообразных взаимных
адаптаций. Со стороны организма хозяина адапта-
ции наиболее очевидно проявляются в модифика-
ции репродуктивной функции. Четыре основных
известных фенотипа – это цитоплазматическая не-
совместимость (ЦН), феминизация, андроцид (из-
бирательная гибель самцов на стадии эмбриогене-
за или личиночного развития) и телитокный парте-
ногенез [3–5]. Среди этих эффектов наиболее
изучена ЦН [5, 6].

ЦН у насекомых возникает, когда инфициро-
ванные Wolbachia самцы спариваются с неинфици-
рованными самками или самками, несущими дру-
гой штамм Wolbachia, и приводит к гибели эмбрио-
нов [6]. В результате инфицированные Wolbachia
самки, которые защищены от ЦН, имеют репро-
дуктивное преимущество перед незараженными
самками. Другой вариант ЦН – двунаправленная
ЦН – возникает при скрещивании родителей, не-
сущих различные бактериальные линии. Было вы-
сказано предположение, что такая ЦН может спо-
собствовать видообразованию хозяина, вызывая
репродуктивные барьеры [7]. Уровень ЦН зависит
от многих факторов. Так, высокий уровень инфек-
ции в сперматозоидах вызывает высокий уровень
ЦН [8, 9]. Еще одно открытие было сделано при
изучении штамма вольбахии wPip, которым зара-
жены комары Culex pipiens. В геноме этих бактерий
был обнаружен регулятор транскрипции, влияю-
щий на экспрессию гена grau хозяина, ответствен-
ного за проявление ЦН [10]. Показано, что высо-
кий уровень ЦН положительно коррелирует с вы-
соким титром Wolbachia [11–14]. Титр Wolbachia в
организме хозяина зависит от различных факто-
ров. Один и тот же штамм Wolbachia может иметь
разные титры в разных генотипах хозяина [15–17],
и в пределах одного хозяина титр варьируется в за-
висимости от тканей, например, в репродуктивных
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тканях наблюдались более высокие титры, чем в
соматических тканях [18, 19]. Кроме того, титр Wol-
bachia может зависеть от температуры окружающей
среды. Например, Drosophila nigrosparsa, выращен-
ные при температуре ниже 19°C, имели более вы-
сокий титр Wolbachia по сравнению с особями, вы-
ращенными при высокой температуре [20]. Также
и у особей Drosophila melanogaster, развившихся при
13°С, была обнаружена более высокая плотность
Wolbachia, чем у тех, которые развивались при 31°С
[21]. Изменяя титр Wolbachia в яйцах, температура
влияет и на выраженность андроцида у Drosophila
bifasciata [22]. У D. melanogaster плотность Wolbachia
варьируется в том числе и в зависимости от рацио-
на [23]: мухи, выращенные на корме, обогащен-
ном сахарозой, имели повышенный титр бакте-
рии в оогенезе, а выращенные на корме, обога-
щенном дрожжами – наоборот, пониженный.
Скорость гибели мух, индуцированной штаммом
Wolbachia wMelPop, у D. melanogaster положительно
коррелирует с титром бактерии [24]. Титр также мо-
жет изменяться с возрастом хозяина, что наблюдает-
ся у многих членистоногих, включая Drosophila spp.
[15, 25–28]. Поскольку ранее было показано, что у
самок D. melanogaster с возрастом происходит сни-
жение деления стволовых клеток зародышевой ли-
нии [29], а Wolbachia наиболее представлена в ре-
продуктивных тканях хозяина [30–32], снижение
титра Wolbachia при приближении мух к четырех-
недельному возрасту можно объяснить снижением
деления стволовых клеток зародышевой линии.

Влияние Wolbachia
на приспособленность хозяина

В зависимости от конкретного взаимодействия
“хозяин–бактерия” макросимбионты могут из-
влечь выгоду от симбионта Wolbachia. Например,
D. melanogaster, инфицированная wMel, имела более
высокую плодовитость и более высокую скорость
спаривания, чем неинфицированные особи [2].

Цикадки Laodelphax striatellus, инфицированные
штаммом wStri, также имели более высокую плодо-
витость, чем неинфицированные [33]. Сообщалось
о большем размере тела и большей продолжитель-
ности жизни у жуков Callosobruchus chinensis, инфи-
цированных Wolbachia штаммов wBruCon, wBruOri
и wBruAus [34]. В то же время инфицирование
D. nigrosparsa вольбахией генотипа wMel не влияло
на уровень плодовитости мух и их устойчивость к
тепловому и холодовому стрессам, хотя и повыша-
ло их двигательную активность [20].

Показано, что титр Wolbachia у D. melanogaster и
D. simulans положительно коррелирует с противо-
вирусной резистентностью хозяина [19, 35–39].
В том числе повышается устойчивость насекомых
к вирусам, представляющим опасность для челове-
ка (вирусы лихорадки Денге, желтой лихорадки,
лихорадки Западного Нила) [28, 35, 40, 41]. При-
сутствие Wolbachia в организме дрозофил и кома-
ров приводит к повышению устойчивости хозяев к
возбудителю малярии (Plasmodium vivax) [38]. Как
показано на различных видах Drosophila и мокри-
цах Armadillidium vulgare, влияние симбионта на
иммунокомпетентность и выживаемость хозяина
значительно варьировалось в пределах одной и той
же популяции в зависимости от штамма Wolbachia,
инфицирующего хозяина [42, 43], что предполагает
активно идущие эволюционные процессы в фор-
мировании устойчивости системы Wolbachia – хо-
зяин к различным патогенам. Недавние исследова-
ния [44] показали, что температура является сильным
модулятором антивирусной защиты, обеспечивае-
мой Wolbachia, у D. melanogaster, зараженных вирусом
Drosophila C (DCV). Было показано, что развитие
дрозофилы при 25°C приводит к сильной противо-
вирусной защите с точки зрения выживаемости и
устойчивости к DCV, а развитие при 18°C сильно
снижает защиту или сводит ее к нулю. Это наблю-
дается с разными генотипами D. melanogaster, раз-
ными вариантами Wolbachia (wMel и wMelCS) и раз-

Рис. 1. Распространенность эндосимбиотической бактерии Wolbachia pipientis у насекомых, паукообразных и нематод.
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ными вирусами и, вероятно, является общим явле-
нием [44].

Для того чтобы пролить свет на механизм, лежа-
щий в основе этих изменений, Пан и соавт. [45]
провели исследования на комарах Aedes aegypti, ко-
торые являются переносчиками ряда тяжелых за-
болеваний человека, включая желтую лихорадку и
лихорадку Денге (DENV). Авторы исследовали,
как инфекция Wolbachia влияет на хозяина
Ae. aegypti, вызывая устойчивость к DENV. Показа-
но, что у Ae. aegypti, зараженных Wolbachia, активи-
руется транскрипция генов, имеющих отношение
к регуляции иммунного ответа и окислительно-
восстановительных реакций. Заражение этой бак-
терией приводит к индукции окислительного
стресса и повышению уровня активных форм кис-
лорода (АФК) у комара-хозяина. Увеличение коли-
чества АФК связано с активацией сигнального пути
Toll, который необходим для опосредования экс-
прессии антиоксидантов для противодействия
окислительному стрессу. Этот иммунный путь
также отвечает за активацию антимикробных
пептидов – дефенсинов и цекропинов. Предостав-
лены доказательства того, что эти антимикробные
пептиды участвуют в подавлении пролиферации
DENV у комаров, инфицированных Wolbachia. Эти
результаты показывают, что симбиотическая бак-
терия может манипулировать защитной системой
хозяина для облегчения своей собственной стой-
кой инфекции, что приводит к снижению способ-
ности комара заражаться патогенами, опасными
для человека [45].

Еще одно исследование механизма антивирус-
ной защиты, связанной с заражением Wolbachia,
также проведенное на комарах Ae. aegypti, заключа-
лось в том, что эти насекомые были заражены в ла-
бораторных условиях патогенным штаммом
wMelPop, специфичным для дрозофил [46]. Оказа-
лось, что в присутствии вольбахии увеличивается
уровень синтеза микроРНК, которые участвуют в
регуляции плотности распределения этих бактерий
в тканях комаров Aedes aegypti. Эти короткие одно-
цепочечные РНК не кодируют никаких белков, од-
нако принимают участие в регуляции работы боль-
шого числа генов. Поэтому они играют важней-
шую роль во многих процессах жизнедеятельности
организма, включая иммунную защиту, програм-
мируемую клеточную гибель и т.д. Эти же мик-
роРНК повышают устойчивость комаров к вирусу
лихорадки Денге [47, 48].

Однако wMelPop – это штамм, который был
идентифицирован только в лаборатории. Природ-
ными штаммами Wolbachia, обычно используемы-
ми для изучения защиты от вирусов, являются wMel
и wMelCS, выделенные из D. melanogaster, wAu, вы-
деленный из D. simulans, wAlbB, выделенный из
Aedes albopictus, и wStri, выделенный из цикадок
Laodelphax striatellus [49]. Мартинес и соавт. [50] ис-

следовали противовирусную защиту многих при-
родных штаммов Wolbachia, происходящих от раз-
ных видов Drosophila, после переноса их на один и
тот же генетический фон D. simulans. Обнаружено,
что защита определяется не генотипом хозяина, а
штаммом Wolbachia [50]. Следует отметить, что
большинство исследований, показывающих спо-
собность разных штаммов Wolbachia защищать на-
секомых-хозяев от многих РНК-вирусов, были
проведены в лабораторных условиях, и доказа-
тельств существования противовирусного эффекта
Wolbachia в природе до сих пор получено мало.

Кроме того, были описаны случаи, когда зара-
жение вольбахией не защищало хозяина от вирусов
и даже наоборот, способствовало большей инфи-
цированности [51]. В своей работе Грэхем и соавт.
[51] привели данные о полевых популяциях опас-
ного вредителя сельскохозяйственных культур, аф-
риканской совки (Spodoptera exempta), которые по-
казывают, что распространенность и интенсив-
ность заражения вирусом ядерного полиэдроза
(SpexNPV) положительно связаны с заражением
тремя штаммами Wolbachia. Авторы также проде-
монстрировали, что инфицирование одним из этих
штаммов увеличивает летальность SpexNPV для хо-
зяина в 6–14 раз. Эти данные позволяют предполо-
жить, что вместо того, чтобы защищать своих хозя-
ев-чешуекрылых от вирусной инфекции, Wolbachia
делает их более восприимчивыми к ней.

Неоднократно было показано, что инфекция
Wolbachia влияет на продолжительность жизни у
Drosophila. Эти эффекты, однако, противоречивы и
включают как повышение [19, 52, 53], так и сниже-
ние [19, 54, 55] продолжительности жизни.

Эффекты Wolbachia, регулирующие продолжи-
тельность жизни, могут зависеть от генетического
фона хозяев [56, 57]. Фрай и Рэнд [56] использова-
ли реципрокные гибридные скрещивания между
двумя линиями D. melanogaster, одна из которых
(Z53), будучи инфицированной Wolbachia, живет
дольше, а другая (Z2) – нет, и отметили, что Wolba-
chia может увеличивать продолжительность жизни
мух за счет снижения плодовитости. Положитель-
ное влияние инфекции Wolbachia на продолжи-
тельность жизни мух было гораздо более выражено
у гибридов этих двух линий, чем у родительской
линии Z53. Более того, это благоприятное влияние
инфекции было более очевидным при содержании
самок и самцов по отдельности, когда ухаживания
и спаривания не происходили. В этих условиях по-
чти все насекомые, зараженные Wolbachia, жили
дольше, чем незараженные мухи.

Как известно, на продолжительность жизни ор-
ганизма могут влиять генетический фон и окружа-
ющая среда. Двумя наиболее распространенными
факторами, влияющими на продолжительность
жизни, которые вызывают большой интерес, явля-
ются вызываемый различными абиотическими
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воздействиями окислительный стресс и инфекции
[58, 59]. Капобианко и соавт. [60] исследовали, как
различные сочетания инфицирования Wolbachia и
окислительных стрессоров воздействуют на про-
должительность жизни у двух отловленных в дикой
природе линий D. melanogaster, Burlington и Platts-
burgh. Естественным образом инфицированные
Wolbachia и вылеченные линии Burlington и Platts-
burgh подвергались обработке паракватом или L-ар-
гинином, чтобы вызвать два разных типа окисли-
тельного стресса. И паракват, и l-аргинин влияют
на путь АФК внутри D. melanogaster. Паракват про-
изводит свободные радикалы кислорода, когда он
метаболизируется в цитоплазме. Таким образом,
паракват является доказанным полезным инстру-
ментом для увеличения содержания супероксид-
анионов в клетках [61]. Питание предшественни-
ком оксида азота l-аргинином [62] индуцирует ок-
сид азота, который может усиливать иммунный от-
вет насекомых на плазмодий [63] и паразитоидную
инфекцию [64]. Оксид азота – это небольшая моле-
кула, играющая множество ролей в биологических
процессах, включая передачу сигналов и способность
реагировать с супероксид-анионами с образованием
пероксинитрита (ONOO-) [65]. Пероксинитрит,
мощный и токсичный окислитель, относительно
медленно реагирует на большинство биологиче-
ских молекул. Авторы обнаружили, что удаление
инфекции Wolbachia сокращает продолжитель-
ность жизни мух с одним генетическим фоном, но
не с другим. Инфекция Wolbachia делает более чув-
ствительной к параквату только одну из линий. Од-
нако именно линия, на которую Wolbachia не влия-
ла при обработке паракватом, оказалась защищена
инфицированием ею от стресса, вызванного L-ар-
гинином [60]. Следовательно, Wolbachia модифи-
цирует защиту от свободных радикалов с помощью
двух разных механизмов, зависящих от генетиче-
ского фона хозяина. Это подтверждает идею о том,
что факторы, которые могут регулировать старение
(инфекция и окислительный стресс), не универ-
сальны, а специфичны для генетической структу-
ры индивидуума.

Также было показано, что влияние Wolbachia на
приспособленность хозяина в известной мере за-
висит и от генотипа эндосимбионта [66–69]. Серга
и соавт. [66] продемонстрировали, что самки
D. melanogaster, инфицированные wMelCS, имеют
более низкую плодовитость по сравнению с инфи-
цированными wMel, что, по мнению авторов, мо-
жет быть причиной преобладания wMel в популя-
циях D. melanogaster.

Однако при изучении влияния различных гено-
типов Wolbachia на выживаемость D. melanogaster
при тепловом стрессе было обнаружено, что один
из изолятов генотипа wMelCS, штамм wMelPlus,
обеспечивает насекомому-хозяину повышенную
стресс-устойчивость [67, 70] и плодовитость [68] в

сравнении с генотипом wMel и с другими штамма-
ми генотипа wMelCS.

Кроме плодовитости, продолжительности жиз-
ни и антивирусной защиты, влиянию Wolbachia
подвержены и другие аспекты жизнедеятельности
насекомого-хозяина: у D. melanogaster и D. simulans
бактерия влияет на метаболизм железа, которое хо-
зяин получает с пищей. При помещении дрозофил
на корм с недостатком или избытком солей железа
незараженные особи откладывали меньшее коли-
чество яиц по сравнению с зараженными [71, 72].
На постельных клопах Cimex lectularius показано,
что Wolbachia wCle может обеспечивать насекомо-
му-хозяину необходимый для его развития вита-
мин B [73]. Есть также данные о способности Wol-
bachia влиять на поведение своих хозяев. Так, для
Drosophila paulistorum и D. melanogaster показано,
что самки и самцы, зараженные разными штамма-
ми Wolbachia, избегают скрещивания, которое
должно привести к ЦН [74, 75]. У инфицированных
Wolbachia самок D. melanogaster также наблюдаются
изменения в предпочтении субстрата для яйце-
кладки, а самцы, инфицированные Wolbachia, бо-
лее конкурентоспособны, чем неинфицированные
[76]. Жуки Callosobruchus chinensis, инфицирован-
ные Wolbachia wBruCon и wBruOri, значительно бо-
лее активны, чем неинфицированные, что повы-
шает их шансы на спаривание [77]. Комары
Ae. aegypti, искусственно инфицированные wMelPop,
в 2.5 раза более активны по сравнению с неинфи-
цированными [78].

Все эти данные свидетельствуют о том, что фи-
зиологические и поведенческие особенности зара-
женных бактериями насекомых, которые можно
наблюдать в лабораторных условиях и в природе,
обеспечиваются переплетением множества раз-
личных генетически обусловленных механизмов
взаимодействия двух организмов. И, конечно, эти
непростые взаимодействия требуют дальнейшего
глубокого изучения.

Система Drosophila melanogaster–Wolbachia pipientis
Особо пристальное внимание уделяется изуче-

нию симбиотической системы D. melanogaster –
Wolbachia pipientis. Анализ геномов Wolbachia, обна-
руживаемых у D. melanogaster, выявил шесть гено-
типов монофилетического происхождения: wMel,
wMel2, wMel3, wMel4, wMelCS и wMelCS2 (рис. 2),
два из которых (wMel и wMelCS) обнаруживаются
повсеместно, при этом подавляющее большинство
инфицированных особей несет Wolbachia генотипа
wMel [79–83]. Генотипы wMel2 и wMel4 были выяв-
лены в популяциях D. melanogaster только в Азиат-
ских регионах [17, 79, 80, 82], wMelCS2 – в Восточ-
ной Европе и Средней Азии, на Кавказе и Алтае
[79, 80, 82, 84], а генотип wMel3 – только в одной
лабораторной линии D. melanogaster [79]. Также в
лаборатории был выделен патогенный вариант
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wMelCS, штамм wMelPop (от popcorn – попкорн),
который был назван так за его способность без-
удержно размножаться в клетках организма дрозо-
филы, приводя к разрыву клеток, и, как следствие,
приводить к деградации нервных и мышечных тка-
ней и преждевременной гибели мух [54]. С точки
зрения генетических маркеров он неотличим от
wMelCS [85], однако снижает продолжительность
жизни насекомых приблизительно в два раза даже
при оптимальной температуре (25°С), а при повы-
шении температуры до 29°С этот негативный эф-
фект бактерий усиливается, сокращая продолжи-
тельность жизни еще вдвое [15, 54]. wMelPop также
оказывает негативное влияние на приспособлен-
ность хозяина, снижая его выживаемость при
стрессе еще до наступления вызываемой им преж-
девременной гибели на 9–10-й день [67] и вызывая
увеличение частоты программируемой клеточной
гибели в формирующихся фолликулах яичников
дрозофилы [86]. В то же время перенос инфициро-
ванных wMelPop мух, содержавшихся при 29°С, в
условиях пониженной температуры (16°С) спосо-
бен частично восстанавливать их продолжитель-
ность жизни [55]. Кроме того, у wMelPop наблюда-
лась более высокая патогенность при трансфекции
в D. simulans и Ae. albopictus по сравнению с его
естественным хозяином, D. melanogaster [87, 88].
Исследование динамики заселения клеток мозга
дрозофилы бактериями штамма wMelPop показало,
что они попадают туда на ранних стадиях развития
насекомого. Однако активно делиться они начина-

ют только на стадии имаго, постепенно разрушая
его нервную систему, при этом скорость деления
бактериальных клеток увеличивается с ростом тем-
пературы [55].

Недавно Дуарте и соавт. [89] разработали новый
прямой генетический скрининг и идентифициро-
вали новые сверхпролиферативные варианты Wol-
bachia. Авторы подробно охарактеризовали двух из
полученных мутантов, wMelPop2 и wMelOctoless, и
определили генетические основы их чрезмерной
пролиферации. wMelPop2 имеет амплификацию
области Octomom, содержащей восемь генов Wolba-
chia, которая, как было ранее показано, приводит к
чрезмерной пролиферации в варианте wMelPop [24,
28]. В wMelOctoless, напротив, эта же область Octomom
была удалена. Подробная фенотипическая харак-
теристика этих штаммов показала, что оба вариан-
та Wolbachia сокращают продолжительность жизни
хозяина, а также повышают противовирусную за-
щиту. Более того, авторы показали, что скорость
пролиферации Wolbachia у D. melanogaster зависит
от взаимодействия между числом копий Octomom,
стадией развития хозяина и температурой. Эти ре-
зультаты подтверждают и развивают представле-
ния о неоднозначной роли этой геномной области
в контроле пролиферации Wolbachia.

Также недавно был обнаружен уникальный
штамм Wolbachia wMelPlus, обеспечивающий по-
вышение устойчивости D. melanogaster к стрессу
[67, 68, 70]. Этот штамм является разновидностью

Рис. 2. Хромосомные карты шести различных генотипов Wolbachia pipientis, выделенных из Drosophila melanogaster (по
Riegler et al., 2005, с дополнениями). Генотипы различаются одной большой хромосомной инверсией, двумя локусами с
варьирующим числом тандемных повторов (VNTR-105 и VNTR-141) и двумя различными сайтами вставки транспозона
IS5 (WD1310 и WD0516/7).
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генотипа wMelCS и неотличим от него с точки зре-
ния генетических маркеров.

В многочисленных исследованиях показано,
что частота инфицирования Wolbachia в природ-
ных популяциях D. melanogaster варьирует от 30 до
60%, причем – по всему ареалу распространения
вида [2, 80–83, 90–93]. Причины столь широкого
распространения симбионта до сих пор до конца
не выяснены. Однако исследования этого симбио-
за дали крайне интересные результаты. Например,
симбионт может восстанавливать фертильность у
самок определенного генотипа [94], влиять на уро-
вень плодовитости самок дрозофилы посредством
изменения их гормонального фона [68], повышать
приспособленность мух, у которых снижена про-
дукция инсулиноподобного фактора роста [95],
или спасать мух, инфицированных в лабораторных
условиях высокими дозами РНК-вирусов [35]. Од-
нако эти и другие известные факты не могут пол-
ностью объяснить, почему инфицированность по-
пуляций D. melanogaster повсеместно поддержива-
ется на высоком уровне [2, 66, 82]. Необходимо
отметить, что и явление ЦН, которое могло бы объ-
яснить распространение и поддержание Wolbachia
в популяциях, проявляется у D. melanogaster на вы-
соком уровне только в специальных лабораторных
условиях, а в условиях, приближенных к природ-
ным, оказывается крайне низким или вовсе не де-
тектируется [90, 91].

В 2009 г. Илинский и Захаров [96] провели
оценку уровня ЦН у D. melanogaster, вызываемой
тремя наиболее распространенными генотипами
Wolbachia – wMel, wMelCS и wMelCS2. Они показали,
что генотипы wMel и wMelCS способны вызывать сла-
бовыраженную цитоплазматическую несовмести-
мость (<10%), тогда как Wolbachia wMelCS2 такой
способностью не обладает.

Влияние Wolbachia на гормональный статус 
Drosophila melanogaster

Влияние на катехоламины

У насекомых катехоламины, дофамин и октопа-
мин являются гормонами стресса, наряду с юве-
нильным гормоном (ЮГ), 20-гидроксиэкдизоном
(20Э), инсулином и адипокинетическим гормо-
ном, принимающими непосредственное участие в
контроле приспособленности [97–99]. Дофамин,
кроме участия в развитии стресса, играет также
важную роль в контроле качества и количества сна.
В мезэнцефалическом покрытии млекопитающих
дофамин-содержащие нейроны важны для возбуж-
дения [100]. Как и у млекопитающих, у мух дофа-
мин способствует бодрствованию [101], указывая
на то, что этот и другие пути нейротрансмиттеров
[102] имеют общие функции в регуляции сна как у
насекомых, так и у различных видов млекопитаю-
щих.

Влияние генотипа Wolbachia на выживаемость
дрозофил при тепловом стрессе опосредуется из-
менением у последних метаболизма катехолами-
нов [67, 103]. Зависимость влияния Wolbachia на
уровень и биосинтез октопамина у D. melanogaster
от генотипа эндосимбионта была также показана
Роршейб и соавт. [104].

Транскрипционный анализ пути биосинтеза до-
фамина показал, что два основных его гена, Pale и
Ddc, значительно активированы у мух, инфициро-
ванных Wolbachia [105]. Исследование влияния
Wolbachia на длительность и качество сна показало,
что она вызывала увеличение общего времени сна
как у самцов, так и у самок D. melanogaster. Увели-
чение длительности сна было связано с увеличени-
ем количества эпизодов ночного сна, но не с увели-
чением продолжительности отдельных эпизодов
сна. Соответственно, заражение Wolbachia также
снижает порог возбуждения их мух-хозяев. Однако
инфекция Wolbachia не влияла ни на циркадный
ритм, ни на восстановление сна после депривации.
Вместе эти результаты показывают, что Wolbachia
опосредует экспрессию генов, связанных с дофа-
мином, и снижает качество сна их насекомых-хо-
зяев [105].

Влияние на сигнальный путь 20-гидроксиэкдизона
Известно, что продолжительность жизни дрозо-

филы в значительной степени зависит от сигналь-
ного пути 20Э, стероидного гормона, который яв-
ляется основным регулятором развития насеко-
мых, контролирующим развитие и репродукцию.
Этот путь также участвует в проявлении индуциро-
ванных Wolbachia репродуктивных фенотипов
[106, 107].

Было обнаружено, что дрозофилы, гетерозигот-
ные по мутации в гене EcRV559fs, кодирующем ре-
цептор 20Э, имеют увеличенную продолжитель-
ность жизни и устойчивость к стрессу без явного
дефицита двигательной активности или фертиль-
ности [108]. Самки мух штамма DTS-3/+, которые
являются мутантами по гену дефектной линьки
(mld), участвующему в биосинтезе 20Э, также де-
монстрируют повышенную продолжительность
жизни при культивировании при 29°C. Было вы-
сказано предположение, что Wolbachia продуциру-
ет специфические регуляторы, способные взаимо-
действовать как прямо, так и косвенно с рецепто-
ром 20Э, тем самым модулируя передачу сигналов
последнего [109]. Эти находки подтверждают, что
экдистероидный путь может участвовать в обеспе-
чиваемых Wolbachia изменениях продолжительно-
сти жизни у D. melanogaster.

Влияние на сигнальный путь ювенильного гормона
Показано, что Wolbachia способна стимулиро-

вать экспрессию генов сигнального пути ЮГ и
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влиять на уровень его метаболизма у D. melanogaster
[68, 110]. Известно, что ЮГ имеет связи с экдисте-
роидными путями [111–114], а также с передачей
сигналов инсулина [112]. Лиу и соавт. [110] показа-
ли, что у D. melanogaster инфекция Wolbachia приво-
дит к значительной активации генов Jhamt и Met,
которые кодируют фермент синтеза ЮГ и его ре-
цептор и играют ключевую роль в пути передачи
сигналов гормона. Результаты этого исследования
свидетельствуют, что Wolbachia может усиливать
передачу сигналов ЮГ у Drosophila.

Влияние на белково-углеводный обмен

Известно, что продолжительность жизни дрозо-
филы в значительной степени зависит от условий
питания, таких как баланс между диетическими
белками и углеводами [115]. Понтон и соавт. [116]
продемонстрировали, что Wolbachia модулирует
влияние соотношения белок/углевод (Б: У) на про-
должительность жизни D. melanogaster. Мухи, корм
которых состоял из белков и углеводов в соотноше-
нии 1: 16, жили дольше, чем те, которых кормили в
соотношении 1: 1, а мухи, которым позволяли вы-
бирать между двумя продуктами для прикорма (чи-
стые дрожжи или раствор сахарозы), имели сред-
нюю продолжительность жизни. Это согласуется с
ранее полученными результатами [117], показав-
шими, что, когда мухам предлагался выбор при-
корма, они регулировали потребление макроэле-
ментов, чтобы максимизировать яйценоскость в
течение всей жизни, а не долголетие. Не наблюда-
лось различий в кривых выживаемости для инфи-
цированных и неинфицированных насекомых, ко-
торых кормили смесью Б: У 1: 16, и когда мухам
предоставляли выбор между двумя продуктами для
прикорма. Однако среди насекомых, поедавших
корм Б: У 1: 1, неинфицированные мухи жили
дольше, чем инфицированные. Было высказано
предположение, что эти результаты могут отражать
пищевую конкуренцию хозяина и симбионта за уг-
леводы, и это может объяснить, почему инфекция
оказывает негативное влияние на продолжитель-
ность жизни хозяина. Wolbachia обладает ограни-
ченным количеством метаболических путей [118] и
в значительной степени зависит от своего хозяина
в плане метаболической поддержки [38, 118, 119].
Например, Wolbachia использует сахара хозяина
для гликолиза [120] и для синтеза липида II [121,
122], необходимого, по предположению авторов,
для деления бактерий. Также в этом исследовании
инфицированные мухи, выращенные на корме Б: У
1: 1, имели более высокую скорость размножения,
чем неинфицированные. Если мухам разрешали
выбирать между растворами дрожжей и сахарозы,
неинфицированные мухи потребляли белка боль-
ше, чем инфицированные. Потребление углеводов
практически не различалось у инфицированных и
неинфицированных мух. Среднее соотношение

Б: У, выбираемое инфицированными и неинфици-
рованными мухами, составляло 1: 20 и 1: 9 соответ-
ственно. Понтон и соавт. высказали предположе-
ние, что изменение пищевого поведения инфици-
рованных Wolbachia мух может уменьшить эффект
инфекции, сокращающий продолжительность
жизни, за счет снижения воспроизводства [116].

Влияние на сигнальный путь 
инсулина/инсулинподобных факторов

Связь между типом питания мух и их продолжи-
тельностью жизни, вероятно, опосредована сиг-
нальным путем инсулина/инсулинподобных фак-
торов (IIS), который, как известно, играет решаю-
щую роль в регуляции поглощения питательных
веществ и метаболизма [123]. Кроме того, много-
численные исследования показали, что сигналь-
ный путь IIS играет центральную роль в регуляции
роста, воспроизводства, стрессоустойчивости и
продолжительности жизни всех многоклеточных
организмов, в том числе D. melanogaster [124–126].

Есть данные, свидетельствующие о том, что
Wolbachia повышает активность инсулиновой сиг-
нальной системы [95, 127]. Исследуя, как Wolbachia
взаимодействует с путем IIS D. melanogaster, Гренке
и соавт. [127] обнаружили, что потеря инсулин-по-
добных белков, продуцируемых в головном мозге,
значительно увеличивает продолжительность жиз-
ни, но только в присутствии Wolbachia.

Икея и соавт. [95] провели исследование, изучив
влияние инфекции Wolbachia на ряд связанных с
IIS фенотипов у контрольных и мутантных по IIS
особей D. melanogaster. Авторы показали, что в при-
сутствии Wolbachia повсеместная экспрессия до-
минантно-негативной формы рецептора инсулина
(InRDN) приводила к умеренной карликовости,
снижению плодовитости и увеличению продолжи-
тельности жизни самок – всем типичным феноти-
пам сниженного IIS. В отсутствие Wolbachia уме-
ренные эффекты экспрессии InRDN усиливались,
что приводило к появлению мух с фенотипами, ха-
рактерными для выраженной недостаточности IIS,
включая крайнюю карликовость, стерильность,
повышенное содержание жира и сокращение про-
должительности жизни. Отсутствие Wolbachia у му-
тантных мух приводило к снижению плодовитости
и веса взрослых особей по сравнению с инфициро-
ванными мухами тех же генотипов, но не влияло на
продолжительность жизни [95]. То есть можно
предположить, что Wolbachia частично компенси-
ровала дефекты, вызываемые у хозяина нарушени-
ем инсулинового сигналинга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Влияние Wolbachia на внутривидовую конку-

ренцию хозяина опосредуется через изменения в
гормональном статусе последнего. Wolbachia кон-
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тролирует множество путей и процессов, необхо-
димых для жизнеспособности ее хозяина, таких
как устойчивость к стрессу, иммунный ответ, энер-
гетический метаболизм, защита от окислительного
стресса и другие ключевые функции выживания.
И, судя по всему, влияние Wolbachia в целом на-
правлено на увеличение приспособленности хозя-
ина, повышая устойчивость к факторам среды и
плодовитость, что не всегда сопровождается увели-
чением продолжительности жизни, а иногда и со-
кращает ее.
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Physiological Aspects of Wolbachia pipientis–Drosophila melanogaster Relationship

E. V. Burdinaa,# and N. E. Gruntenkoa

aInstitute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, Russia
#e-mail: bella79@list.ru

The intracellular bacterium Wolbachia pipientis is one of the most common prokaryotic symbionts of inverte-
brates. It is able to affect host species reproduction, thus contributing to the spread of the bacteria in host popu-
lations via increasing the number of infected females. However, while the main effects of Wolbachia are well docu-
mented, the mechanisms of reproductive anomalies it evokes and positive effects it exerts on the host fitness remain
largely understudied. This review addresses various aspects of Wolbachia effects on host physiology and fitness with a
special focus on the symbiotic system Wolbachia pipientis‒Drosophila melanogaster, specifically Wolbachia influence
on host hormonal status and host resistance to stress, viral infection, fecundity, and lifespan.

Keywords: Wolbachia, Drosophila melanogaster, symbiosis, fitness, entomological endocrinology
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