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Аннотация. С 1909 г. благодаря исследованиям нобелевского лауреата Моргана дрозофила Drosophila mela­
nogaster стала одним из самых популярных модельных животных в генетике. Фундаментальные исследо-
вания с дрозофилой в качестве модельного объекта неоднократно были отмечены Нобелевской премией: 
в  1946 г. (Мёллер, мутагенез при рентгеновском излучении), в 1995 (Льюис, Нюссляйн-Фольхард, Вишаус, 
генетический контроль эмбриогенеза), в 2004 (Эксел и Бак, обонятельная система), в 2011 (Стайнман, ден-
дритные клетки в адаптивном иммунитете; Бётлер и Офман, активация врожденного иммунитета) и в 2017 г. 
(Холл, Росбаш и Янг, молекулярный механизм циркадного ритма). Столь яркая роль дрозофилы в генетике 
обусловлена рядом ее ключевых признаков: кратким жизненным циклом, частой сменой поколений, легко-
стью в содержании, высокой плодовитостью, малым размером, прозрачностью эмбриона, простым строени-
ем личинки, возможностью визуальных наблюдений хромосомных перестроек за счет наличия политенных 
хромосом, доступностью для молекулярно-генетических манипуляций. Кроме того, благодаря высокой кон-
сервативности ряда сигнальных путей и генных сетей дрозофилы и их сходству с таковыми у млекопитающих 
и человека в совокупности с техническим развитием геномного секвенирования стало возможно использо-
вание D. melanogaster как модельного объекта в биомедицинских исследованиях в области фармакологии, 
токсикологии, кардиологии, онкологии, иммунологии, геронтологии и радиобиологии для поиска генетиче-
ской и эпигенетической основ патогенеза болезней человека. В настоящей статье описана созданная нами 
курируемая база знаний FlyDEGdb (https://www.sysbio.ru/FlyDEGdb), в которой представлена информация 
о дифференциально экспрессирующихся генах (ДЭГ) дрозофилы, экстрагированная из 50 научных статей 
с экспериментальными данными об изменении экспрессии 20 058 генов (80 %) из числа всех 25 079 генов 
дрозофилы согласно базе данных NCBI Gene под действием 52 стрессовых факторов, включая высокую и 
низкую температуры, обезвоживание, тяжелые металлы, радиацию, голод, яды, бытовую химию, лекарства, 
удобрения, инсектициды, пестициды и гербициды. Содержание базы знаний FlyDEGdb проиллюстрировано 
на примере гена dysf (dysfusion) дрозофилы, который был идентифицирован в качестве ДЭГ при множестве 
стрессовых воздействий: холодовом шоке и в испытаниях на токсичность гербицида параквата, растворите-
ля толуола, лекарственного препарата менадиона, пищевой добавки Е923. В FlyDEGdb представлена инфор-
мация об изменениях экспрессии гена dysf и его гомологов Clk, cyc, per у дрозофилы и генов NPAS4, CLOCK, 
BMAL1, PER1 и PER2 человека, а также информация о биологических процессах, в которые вовлечены эти 
гены: созревание ооцитов (оогенез), регуляция стресс-ответа и циркадного ритма, канцерогенез, старение 
и др. Поэтому FlyDEGdb, содержащая информацию о таком модельном организме, как дрозофила, может 
быть полезна для исследователей, работающих в области молекулярной биологии и генетики человека и 
животных, физиологии, трансляционной медицины, фармакологии, диетологии, агрохимии, радиобиологии, 
токсикологии и биоинформатики. 
Ключевые слова: человек; заболевание; биомедицина; модельное животное; дрозофила; Drosophila melano­
gaster; дифференциально экспрессирующиеся гены (ДЭГ); RNA-seq; qPCR; микрочип; база знаний 
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Abstract. Since the work of Nobel Prize winner Thomas Morgan in 1909, the fruit fly Drosophila melanogaster has been 
one of the most popular model animals in genetics. Research using this fly was honored with the Nobel Prize many 
times: in 1946 (Muller, X-ray mutagenesis), in 1995 (Lewis, Nüsslein-Volhard, Wieschaus, genetic control of embryogene
sis), in 2004 (Axel and Buck, the olfactory system), in 2011 (Steinman, dendritic cells in adaptive immunity; Beutler and 
Hoffman, activation of innate immunity), and in 2017 (Hall, Rosbash and Young, the molecular mechanism of the circa-
dian rhythm). The prominent role of Drosophila in genetics is due to its key features: short life cycle, frequent genera-
tional turnover, ease of maintenance, high fertility, small size, transparent embryos, simple larval structure, the possibil-
ity to observe visually chromosomal rearrangements due to the presence of polytene chromosomes, and accessibility 
to molecular genetic manipulation. Furthermore, the highly conserved nature of several signaling pathways and gene 
networks in Drosophila and their similarity to those of mammals and humans, taken together with the development of 
high-throughput genomic sequencing, motivated the use of D. melanogaster as a model organism in biomedical fields 
of inquiry: pharmacology, toxicology, cardiology, oncology, immunology, gerontology, and radiobiology. These stud-
ies add to the understanding of the genetic and epigenetic basis of the pathogenesis of human diseases. This paper 
describes our curated knowledge base, FlyDEGdb (https://www.sysbio.ru/FlyDEGdb), which stores information on dif-
ferentially expressed genes (DEGs) in Drosophila. This information was extracted from 50 scientific articles containing 
experimental data on changes in the expression of 20,058 genes (80 %) out of the 25,079 Drosophila genes stored in 
the NCBI Gene database. The changes were induced by 52 stress factors, including heat and cold exposure, dehydra-
tion, heavy metals, radiation, starvation, household chemicals, drugs, fertilizers, insecticides, pesticides, herbicides, and 
other toxicants. The FlyDEGdb knowledge base is illustrated using the example of the dysf (dysfusion) Drosophila gene, 
which had been identified as a DEG under cold shock and in toxicity tests of the herbicide paraquat, the solvent to
luene, the drug menadione, and the food additive E923. FlyDEGdb stores information on changes in the expression of 
the dysf gene and its homologues: (a) the Clk, cyc, and per genes in Drosophila, and (b) the NPAS4, CLOCK, BMAL1, PER1, 
and PER2 genes in humans. These data are supplemented with information on the biological processes in which these 
genes are involved: oocyte maturation (oogenesis), regulation of stress response and circadian rhythm, carcinogenesis, 
aging, etc. Therefore, FlyDEGdb, containing information on the widely used model organism, Drosophila, can be helpful 
for researchers working in the molecular biology and genetics of humans and animals, physiology, translational medi-
cine, pharmacology, dietetics, agricultural chemistry, radiobiology, toxicology, and bioinformatics.
Key words: human; disease; biomedicine; model animal; fruit fly Drosophila melanogaster; differentially expressed 
genes (DEGs); RNA-Seq; qPCR; microarray; knowledge base
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Введение
В биомедицинских исследованиях при изучении физио-
логических, генетических и эпигенетических механизмов 
регуляции эволюционно закрепленных фенотипических 
признаков человека в норме и при патологиях, а также 
воздействии внешних и внутренних стрессоров широко 
используются модельные лабораторные животные (Mu­
kherjee et al., 2022). Их применение основано на строгих 
критериях соответствия между изучаемыми особенностя-
ми фенотипа человека и их эквивалентами у модельных 
животных (Gryksa et al., 2023). Более века назад Томас 
Хант Морган (Morgan, 1910), будучи профессором экс-
периментальной зоологии Колумбийского университета, 

положил начало многочисленным открытиям в области 
наследования признаков на новом для того времени био-
логическом объекте – дрозофиле, Drosophila melanogaster. 
Результаты его исследований были удостоены в 1933 г. 
Нобелевской премии «За открытия роли хромосом в на-
следственности». Позднее генетические исследования 
с использованием дрозофилы еще пять раз отмечались 
Нобелевской премией: в 1946  г. ее присудили Герману 
Джозефу Мёллеру «За открытие появления мутаций под 
влиянием рентгеновского излучения», в 1995 – Эдварду 
Льюису, Кристиане Нюсляйн-Фольхард и Эрику Вишаусу 
«За открытия, касающиеся генетического контроля на ран­
них стадиях эмбрионального развития», в 2004 – Ричар­
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ду Экселу и Линде Бак «За исследования обонятельных 
рецепторов и организации системы органов обоняния», 
в 2011  – Ральфу Стайнману «За открытие дендритных 
клеток и изучение их значения для приобретенного им-
мунитета» вместе с Жюлем Офманом и Брюсом Бётлером 
«За работы по изучению активации врожденного имму-
нитета», в 2017 г. – Джеффри Холлу, Майклу Росбашу и 
Майклу Янгу «За открытия молекулярных механизмов, 
управляющих циркадным ритмом» (Lakhotia, 2025). 

Столь весомый вклад экспериментов с дрозофилой 
в науку обусловлен низкой стоимостью ее содержания, 
большим количеством потомства, коротким периодом ин-
дивидуального развития, малыми размерами, оптической 
прозрачностью эмбрионов, простотой строения личинки, 
коротким жизненным циклом, большим разнообразием 
природных линий, адаптированных к различным эколого-
климатическим условиям (Telonis-Scott et al., 2013; Chen 
et al., 2015; von Heckel et al., 2016; Mikucki et al., 2024), 
относительно малым размером генома и простотой моле-
кулярно-генетических манипуляций. При этом особенно 
важно сходство многих сигнальных путей и генных сетей 
человека и дрозофилы (Yu et al., 2022). Это обеспечивает 
широкие возможности проекции на человека результатов, 
получаемых на дрозофиле в таких областях, как трансля­
ционная медицина, фармакология, токсикология, иммуно­
логия, геронтология и др. (De Gregorio et al., 2001; Chat­
terjee, Perrimon, 2021; Wu K. et al., 2021; Ali et al., 2022; 
Rand et al., 2023).

В Интитуте цитологии и генетики (ИЦиГ) СО РАН в 
рамках указанного выше магистрального направления 
более 40 лет изучаются различные аспекты реакции на 
стресс у крысы (Маркель, 1985; Oshchepkov et al., 2024) 
и мыши (Chadaeva et al., 2019; Avgustinovich et al., 2025). 
Итоги работ представлены во множестве публикаций 
и содержат ценную информацию о дифференциальной 
экспрессии генов (ДЭГ), индуцированной разными экс-
периментальными воздействиями. При этом были получе­
ны большие объемы полногеномных экспериментальных 
данных (Big Data) о ДЭГ крысы и мыши, которые доку-
ментированы в созданных нами базах знаний RatDEGdb 
(Чадаева и др., 2023) и MiceDEGdb (Подколодная и др., 
2025) соответственно. 

Еще один модельный организм, на котором в ИЦиГ 
СО РАН более 25  лет проводятся экспериментальные 
исследования вопросов стресса у животных, это D. mela­
nogaster (Gruntenko et al., 1999, 2023). Работа по созда-
нию базы знаний FlyDEGdb, содержащей информацию 
о ДЭГ дрозофилы, продолжает серию наших исследова­
ний в области биомедицинских баз знаний RatDEGdb и 
MiceDEGdb. FlyDEGdb доступна по адресу https://www. 
sysbio.ru/FlyDEGdb. Она содержит экспериментальные 
данные об изменении экспрессии 80 % генов дрозофи-
лы – 20 058 генов из их общего числа 25 079 в геноме это- 
го организма, согласно базе данных NCBI Gene (Brown et 
al., 2015). Информация, представленная в базе FlyDEGdb, 
была экстрагирована из 50 научных статей, содержащих 
экспериментальные данные о воздействии на 31 линию 
D.  melanogaster 52  стрессовых факторов, включая вы-
сокую и низкую температуры, обезвоживание, тяжелые 

металлы, радиацию, голод, яды, бытовую химию, лекар-
ства, удобрения, инсектициды, пестициды и гербициды. 
Информационное наполнение FlyDEGdb v0.01 проил-
люстрировано на примере гена dysf (dysfusion) дрозофи­
лы, который был идентифицирован в качестве ДЭГ при 
множестве стрессовых воздействий: холодовом шоке и 
в испытаниях на токсичность гербицида параквата, рас-
творителя толуола, лекарственного препарата менадиона, 
пищевой добавки Е923. В FlyDEGdb собрана информация 
об изменениях экспрессии как гена dysf и его гомоло-
гов – генов Clk, cyc, per у дрозофилы, так и генов NPAS4, 
CLOCK, BMAL1, PER1 и PER2 человека, а также инфор-
мация о биологических процессах, в которые вовлечены 
эти гены: созревание ооцитов (оогенез), регуляция стресс-
ответа и циркадного ритма, канцерогенез, старение и др.

Приведены также результаты сравнительного анализа 
данных по стресс-индуцированным ДЭГ дрозофилы из 
FlyDEGdb с данными по ДЭГ гипоталамуса крысы линий 
WAG и НИСАГ в ответ на стрессовое ограничение по­
движности животных (Oshchepkov et al., 2024), докумен-
тированными в RatDEGdb. В качестве общего молекуляр-
ного события в ответ на стрессовые воздействия, которым 
подверглись крысы и дрозофилы, у этих модельных жи-
вотных обнаружено снижение экспрессии больших групп 
генов, вовлеченных в формирование плазматической 
мембраны. База знаний FlyDEGdb, содержащая информа-
цию о таком модельном организме, как дрозофила, может 
быть полезна для исследователей, работающих в области 
молекулярной биологии и генетики человека и животных, 
физиологии, трансляционной медицины, фармакологии, 
диетологии, агрохимии, радиобиологии, токсикологии и 
биоинформатики. 

Материалы и методы
Стресс-индуцированные ДЭГ дрозофилы. Эксперимен­
тально выявленные ДЭГ дрозофилы находили с исполь-
зованием текстовых запросов из различных комбинаций 
ключевых слов – “Drosophila melanogaster”, “differentially 
expressed gene”, “stress response”, “drying”, “heat shock”, 
“radiation”, “cold shock”, “oxidative stress”, “continuous light- 
ing”, “toxin”, “diet”, “heavy metal”, “drug”, “herbicide”, “pes-
ticide”, “insecticide”, “RNA-seq”, “microarray” и “qPCR” – 
при обращении к базе данных PubMed (Lu, 2011). 

В базу данных FlyDEGdb включали только опублико-
ванные ДЭГ, каждый из которых был охарактеризован 
авторами соответствующих научных статей величиной 
log2(ДЭГ) = log2([уровень экспрессии ДЭГ при изучаемом 
стрессовом воздействии на дрозофилу] / [уровень экспрес-
сии ДЭГ в норме]) и опубликованной величиной оценки 
PADJ уровня статистической значимости с поправкой на 
множественные сравнения для стресс-индуцированного 
изменения экспрессии рассматриваемого ДЭГ. Из числа 
отобранных по этому критерию ДЭГ дрозофилы допол-
нительно исключили те, для которых оценки log2(ДЭГ) 
были в диапазоне от –0.46 до 0.46, соответствующем не­
достоверным ( p  ≥  0.05, Z-оценка Фишера) различиям 
между уровнями экспрессии ДЭГ до и после исследуемого 
стрессового воздействия при точности ±5 % для экспери-
ментальных измерений величин экспрессии генов.
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База знаний FlyDEGdb. Информационная структу-
ра базы знаний FlyDEGdb представлена на рис. 1. Она 
включает пять реляционных таблиц, первая из которых, 
“FlyDEGs” (см. рис. 1, А), содержит экспериментальные 
данные об определенном ДЭГ дрозофилы, которому в 
рамках FlyDEGdb присвоен уникальный номер (поле 
“FlyDEGid”). В поле “FlyStrain” этой таблицы указана 
линия дрозофил, в экспериментах с которой был выявлен 
рассматриваемый ДЭГ, в поле “FlyBioSample” – образец 
тканей дрозофилы, исследованной в этом эксперименте, 
в поле “PhenomenonFlyModel”  – изучаемое стрессовое 
воздействие на дрозофилу, в полях “FlyModelSubject” и 
“FlyNormalSubject” – модельные и контрольные особи со-
ответственно в рамках указанного эксперимента, тип кото-
рого – “RNA-seq”, “Microarray” или “RT-qPCR” – приведен 
в поле “ExperimentType”. Далее, поле “FlyGeneSymbol” 
содержит символьное обозначение рассматриваемого ДЭГ 
дрозофилы согласно базе данных NCBI Gene (Brown et 
al., 2015), поля “Log2(Model/Norm)” и “Padj” – величины 
стресс-индуцированного изменения экспрессии  ДЭГ в 
сравнении с нормой и уровня его статистической значи­

мости с поправкой на множественные сравнения соответ­
ственно, как они были опубликованы в научной статье, 
которая цитируется в поле “FlyDegPMID” с использовани­
ем ее идентификатора в базе данных PubMed (Lu, 2011).

Наконец, поле “ReferenceSpecies” указывает на ре-
ференсный биологический вид (в пилотной версии 
FlyDEGdb v0.1: дрозофила как “Fly” или человек как 
“Human”), независимые экспериментальные данные о 
котором использованы для аннотации рассматриваемого 
ДЭГ, или на отсутствие такой аннотации в случае “ND”.

В рамках настоящей работы термином «аннотация» 
обозначено дополнение экспериментальных данных о 
стресс-индуцированном изменении экспрессии опреде­
ленного ДЭГ дрозофилы, описанных в конкретной науч­
ной статье, экспериментальными данными из независи-
мых источников по фенотипическим проявлениям одно-
направленных изменений экспрессии гомологичных генов 
у человека и дрозофилы. Детали процедуры аннотации 
показаны в табл. S1 Приложения1.
1 Табл. S1–S3 и рис. S1 Приложения см. по адресу: 
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx32.pdf

FlyDEGdb: FlyDEGs FlyDEGdb: FlyHomologs

FlyDEGdb: FlyHumanHomologs

FlyDEGdb: FlyHumanDisorder

FlyDEGdb: FlyPhenomenon

(А) (Б)

(В)

(Г)

(Д)

Рис. 1. Информационная структура базы знаний FlyDEGdb по дифференциально экспрессирующимся генам (ДЭГ) Drosophila melanogaster. Ре-
ляционные таблицы: (А) FlyDEGs – экспериментальные данные о ДЭГ в образцах тканей дрозофилы определенных линий в ответ на стрессовое 
воздействие (в сравнении с нормой согласно цитируемой статье); (Б) FlyHomologs – списки генов дрозофилы, гомологичных конкретным генам 
дрозофилы согласно базе данных FlyBase (Ozturk-Colak et al., 2024); (В) FlyPhenomenon – фенотипические особенности, ассоциированные с 
отклонениями экспрессии генов дрозофилы (в сравнении с нормой согласно цитируемой статье); (Г) FlyHumanHomologs – гены человека, го-
мологичные конкретному гену дрозофилы согласно базе данных FlyBase (Ozturk-Colak et al., 2024); (Д) HumanDisorder – заболевания человека, 
ассоциированные с отклонениями экспрессии определенных генов человека (в сравнении с нормой согласно цитируемой статье).
Имена реляционных таблиц и их полей выбраны согласно руководству по практическому созданию дружественных интерфейсов (Wade, 1984). Типы 
данных: int – целое число, float – вещественное число, enum – бинарный индикатор, text – строка символов; PMID – идентификатор цитируемой статьи 
в базе данных PubMed (Lu, 2011). Стрелки (→) – реляционные ссылки, показывающие, с одной стороны, аннотацию экспериментальных данных о на-
правлении изменения экспрессии ДЭГ дрозофилы (реляционная таблица FlyDEGs), а с другой – сведения об однонаправленном изменении экспрессии 
гомологичных ДЭГ дрозофилы (непрерывные линии) или человека (пунктирные линии), перечисленных в таблицах FlyHomologs и FlyHumanHomologs, 
в независимых экспериментах согласно научным статьям, которые цитируются в реляционных таблицах FlyPhenomenon и HumanDisorder.

https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx32.pdf
https://vavilovj-icg.ru/download/pict-2025-29/appx32.pdf
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FlyDEGdb: differentially expressed genes  
in Drosophila melanogaster

Завершим описание информационной структуры 
FlyDEGdb (см. рис.  1) информацией об используемых 
типах данных, а именно: целое число (int), вещественное 
число (float), бинарный индикатор (enum) и строка сим-
волов (text). 

С помощью MySQL-совместимой среды управления 
данными MariaDB 10.2.12 (MariaDB Corp AB, Фин-
ляндия) реляционные таблицы FlyDEGs, FlyHomologs, 
FlyPhenomenon, FlyHumanHomologs и HumanDisorder 
были интегрированы в базу знаний FlyDEGdb (https://
www.sysbio.ru/FlyDEGdb). 

Статистический анализ ДЭГ дрозофилы провели с 
использованием приложения Past v.4.04 (Hammer et al., 
2001) и пакета STATISTICA (Statsoft™, США).

Результаты и обсуждение

База знаний FlyDEGdb
Для формирования FlyDEGdb был проведен поиск ста­
тей о ДЭГ дрозофилы в базе данных PubMed (Lu, 2011) по 
ключевым словам, перечисленным в разделе «Материалы 
и методы». В PubMed было найдено 50 статей с описанием 
287 экспериментов, проведенных на 31 линии дрозофи­
лы различного географического происхождения, а также 
на их трансгенных модификациях. Всего в этих статьях 
описано более 190 000 стресс-индуцированных ДЭГ дро-
зофилы. Результаты поиска представлены в табл. S1–S3. 
Найденные ДЭГ представляют широкий спектр иссле-
дований, выполненных на дрозофиле для изучения воз-

растных заболеваний человека, испытания лекарственных 
препаратов, оценки токсичности средств бытовой химии, 
сельскохозяйственных удобрений, инсектицидов, пести-
цидов и гербицидов и др.

Иллюстративный пример доступа пользователя к ин­
формации, собранной в пилотной версии FlyDEGdb, по­
казан на рис. 2.

Три кнопки в верхней части интерфейса FlyDEGdb 
обеспечивают доступ пользователя к информации в этой 
базе знаний:
  • “DOWNLOAD DB” позволяет скачать всю информацию 

текущей версии FlyDEGdb v0.1 в виде текстового файла 
в Excel-совместимом формате; 

  • “START (USUAL)” обеспечивает доступ к эксперимен-
тальным данным о стресс-индуцированных ДЭГ дро-
зофилы, описанным в основной реляционной таблице 
“FlyDEGs” (см. рис. 1, А);

  • “START (HOMOLOG)” предоставляет доступ к анно­
тации ДЭГ дрозофилы, как это описано в разделе «Ма­
териалы и методы».
Ниже расположены поля интерфейса для выбора типа 

информации, интересующей пользователя: эксперимен-
тальные данные о ДЭГ дрозофилы и аннотация ДЭГ дро­
зофилы. Поле “Page Number” позволяет просматривать 
в алфавитном порядке все ДЭГ, документированные в 
базе знаний.

В нижней части интерфейса в табличной форме пока­
заны данные о ДЭГ, полученные пользователем согласно 
вышеописанному запросу, хранение которых в информа-

Рис.  2.  Интерфейс базы знаний FlyDEGdb по ДЭГ D.  melanogaster, который обеспечивает режим диалога в 
реальном времени для доступа пользователя к ее информационному содержанию.
Команды интерфейса: DOWNLOAD DB – скачать всю информацию текущей версии FlyDEGdb v0.1 в виде текстового 
файла в Excel-совместимом формате; START (HOMOLOG) – доступ к ДЭГ дрозофилы, аннотированным с использова-
нием независимых экспериментальных данных о фенотипических проявлениях однонаправленных изменений экс-
прессии в сравнении с нормой для гомологичных генов референсных биологических видов дрозофилы и человека; 
START (USUAL) – доступ к ДЭГ дрозофилы без их аннотации. Левая половина таблицы с информацией о ДЭГ дрозофи-
лы (зеленый фон) – экспериментальные данные о рассматриваемом ДЭГ дрозофилы; правая половина (сиреневый 
фон) – аннотация рассматриваемого ДЭГ дрозофилы на основе независимых данных о фенотипическом проявлении 
однонаправленных изменений экспрессии гомологичных генов у референсных видов: дрозофилы и человека.

https://www.sysbio.ru/FlyDEGdb
https://www.sysbio.ru/FlyDEGdb
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ционных полях базы знаний FlyDEGdb можно видеть на 
рис. 1.

Детальное описание ДЭГ dysf дрозофилы в ответ на 
различные стрессовые воздействия, а также информация 
о ДЭГ гомологичных генов дрозофилы и человека при-
ведены в табл. 1. Семь колонок в левой части табл. 1 со-
держат экспериментальные данные о ДЭГ dysf дрозофилы 
в ответ на токсичные воздействия гербицида параквата, 
увеличивающего экспрессию гена, и толуола, снижающе-
го ее. Изменения экспрессии характеризуются величиной 
log2(ДЭГ) и уровнем значимости этих изменений PADJ. 
Колонка PMID указывает источник информации. 

Шесть колонок в правой части табл.  1  – результаты 
аннотации рассматриваемого гена dysf дрозофилы в срав­
нении с гомологичным геном Clk этого организма, а также 
с гомологичными генами человека NPAS4 и CLOCK на 
основе четырех независимых статей PMID. Можно видеть, 
что: а) избыток гена dysf ассоциирован с нарушениями 
оогенеза дрозофилы; б) дефицит гена Clk, гомологичного 
гену dysf дрозофилы, нарушает циркадный ритм; в) избы-
ток гена NPAS4 человека, гомологичного гену dysf, повы-
шает эффективность стрессового ответа; г) дефицит гена 
CLOCK человека, гомологичного гену dysf дрозофилы, 
нарушает циркадный ритм. В строках с 5-й по 11-ю даны 
еще семь аналогичных примеров.

Сравнение стресс-индуцированных ДЭГ  
гомологичных генов крысы и дрозофилы  
на основе информации из FlyDEGdb и RatDEGdb
В табл.  2 приведена информация о дифференциально 
экспрессирующихся генах в гипоталамусе крыс линий 
WAG и НИСАГ, выявленных в эксперименте с рестрик-
ционным стрессом (ограничение подвижности животных) 
(Oshchepkov et al., 2024), в сравнении с ДЭГ гомологичных 
генов дрозофилы, описанных в базе знаний FlyDEGdb. 

Рассмотрим структуру представления этой информации 
на примере первой строки таблицы, соответствующей 
дифференциально экспрессирующемуся гену Acr  кры- 
сы. В колонке I дано имя этого гена, в колонках II и III – 
стресс-индуцированные изменения его экспрессии у ли­
ний крыс WAG и НИСАГ соответственно. Колонка  IV 
указывает имя гомологичного гена дрозофилы Jon74E, 
колонка V – величину изменения экспрессии этого гена, 
а в колонке VI приведено суммарное количество таких 
ДЭГ дрозофилы, гомологичных гену Acr.

Колонки VII и VIII содержат значения первой (РС1) и 
второй (РС2) главных компонент, выявленных в результа­
те анализа описанных выше экспериментальных данных 
по величине стресс-индуцированного изменения экспрес­
сии ДЭГ дрозофилы из FlyDEGdb и гомологичных генов 
крысы из RatDEGdb (Oshchepkov et al., 2024) с использо-
ванием программы Past v.4.04 (Hammer et al., 2001).

Первая главная компонента (РС1) представляет собой 
средневзвешенную оценку общего стресс-индуцирован­
ного изменения экспрессии гомологичных генов дрозо-
филы (ДЭГFLY) и крысы (ДЭГНИСАГ и ДЭГWAG):

	 PC1 = 0.1 log2(ДЭГFLY) +  
	         + [log2(ДЭГНИСАГ) + log2(ДЭГWAG)].	      (1)

Главная компонента PC1 объясняет 65 % вариансы всего 
набора исследуемых экспериментальных данных по ДЭГ 
гомологичных генов крысы и дрозофилы.

Вторая главная компонента (РС2) представляет собой 
средневзвешенную оценку межвидового различия дрозо-
филы и крысы по стресс-индуцированным изменениям 
экспрессии (ДЭГ) их гомологичных генов:

	 PC2 = log2(ДЭГFLY) –  
	        – 0.1 [log2(ДЭГНИСАГ) + log2(ДЭГWAG)].    (2)

Главная компонента PC2 объясняет 33 % вариансы ис-
следуемых экспериментальных данных.

Таким образом, нами впервые установлено, что 2/3 
(65 %) вариансы изменения экспрессии генов при стрес­
совом воздействии на крысу и дрозофилу были обуслов-
лены общими механизмами ответа на стрессовые воз-
действия (РС1), тогда как 1/3 (33 %) вариансы отражает 
межвидовые различия крысы и дрозофил (РС2). 

Статистическая значимость ( р < 0.05) выявленных нами 
главных компонент РС1 и РС2 была установлена на основе 
1000 bootstrap-испытаний, реализованных в специальной 
программе в Past v.4.04 (Hammer et al., 2001) (рис. S1).

Численные значения полученных главных компонент 
РС1 и РС2 представлены в колонках VII и VIII табл. 2 и 
на рис. 3. Например, для гена крысы Acr и гомологичного 
ему гена дрозофилы Jon74E, описанных в первой строке 
табл. 2, значения РС1 и РС2 были равны –1.17 и –3.56 
соответственно. 

Результаты корреляционного анализа зависимости меж­
ду главными компонентами РС1 и РС2 для эксперимен-
тальных данных по парам гомологичных ДЭГ крысы и 
дрозофилы (см. табл. 1) показаны на рис. 3. Каждая точ­
ка на этом рисунке соответствует конкретной паре «ДЭГ 
дрозофилы из FlyDEGdb и гомологичный ему ДЭГ крысы 
из RatDEGdb», для которой были вычислены значения 
РС1 и РС2 по формулам (1) и (2) в качестве координат 
этой точки на осях ординат и абсцисс. Красная штрих-
пунктирная линия РС1 = 0 разделяет все ДЭГ на две 
непересекающиеся группы: группу ДЭГ с величинами 
РС1 < 0, которая характеризуется стресс-индуцированным 
понижением экспрессии как у крыс, так и у дрозофилы; 
группу ДЭГ с величинами РС1 > 0, характеризующимися 
стресс-индуцированным повышением экспрессии у дро-
зофилы и у крысы, согласно формуле (1). 

Две рассматриваемые группы ДЭГ (выше и ниже 
красной разделительной линии), выявленные нами при 
сравнительном анализе стресс-индуцированных измене-
ний экспрессий гомологичных генов дрозофилы и крысы, 
качественно различаются. Для группы ДЭГ со стресс- ин­
дуцированным понижением экспрессии (синий цвет) 
наблюдается высокодостоверная ( р < 10–12) положитель­
ная зависимость между РС1 и РС2, тогда как для груп­
пы ДЭГ со стресс-индуцированным повышением  экс­
прессии (зеленый цвет) зависимость между РС1 и РС2  
отсутствует.

В связи с этим отметим неожиданное совпадение на-
ших результатов, полученных на крысе и дрозофиле, с 
независимыми наблюдениями Д.Ю. Ощепкова и коллег 
(2025), полученными при анализе изменений экспрессий 
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Таблица 2. Применение базы знаний FlyDEGdb к анализу ДЭГ гипоталамуса крыс линий WAG и НИСАГ  
в ответ на ограничение их подвижности (Oshchepkov et al., 2024)

(Oshchepkov et al., 2024) FlyDEGdb (эта работа) PC1, 65 % PC2, 33 %

№ 
п/п

ДЭГ крысы log2(стресс/норма) ДЭГ дрозофилы log2(стресс/норма) NFlyDEG Общий  
стресс-ответ 

Межвидовое 
различиеWAG НИСАГ

I II III IV V VI VII VIII

   1 Acr –0.75 –0.76 Jon74E –6.28 28 –1.17 –3.56

   2 Alox12* –0.72 –0.78    0

   3 Atp2b4 –1.00 –0.61 PMCA –0.48    7 –1.04 –0.26

   4 Cd180 –1.19 –1.61 Toll–7 –3.60 43 –2.07 –1.96

   5 Cdkn1a 0.93 1.35 dap –0.79 12 2.01 –0.64

   6 Chrna7 –0.95 –0.68 nAChRα6 –2.23 21 –1.12 –1.25

   7 Creb5 –0.63 –0.66 Atf-2 0.28    3 –0.74 0.16

   8 Cryab 0.67 0.82 l(2)efl –1.96 22 1.35 –1.26

   9 Cyp26b1 –0.76 –0.80 Cyp313a2 –5.80 714 –1.19 –3.29

10 Ddit4 0.61 0.65 scyl –0.81 31 1.22 –0.59

11 Dhrs9 –1.60 –1.40 CG8888 –1.84 13 –2.18 –0.96

12 Evi2b* –0.62 –0.68 0

13 Fkbp5 0.79 1.38 Fkbp59 –1.99 28 1.87 –1.32

14 Flvcr2* –0.70 –0.59    0

15 Fmo2 0.69 0.96 Fmo-2 –2.30 56 1.46 –1.47

16 Fosb 1.75 1.23 kay –1.12 29 2.58 –0.85

17 Fosl1 1.23 1.70 kay –1.12 22 2.51 –0.86

18 Fosl2 0.68 0.74 kay –1.12 22 1.33 –0.78

19 Gpd1 1.02 1.68 Gpdh1 –1.08    9 2.32 –0.83

20 Hpd 0.69 0.62 Hpd –2.97 21 1.18 –1.82

21 Hspa1b 2.88 1.01 Hsc70-4 –0.56 14 3.37 –0.56

22 Il17rd* –0.76 –0.65    0

23 Il21r* –0.60 –0.66    0

24 Lims2 0.59 1.02 stck –1.15 20 1.47 –0.81

25 Lmod2 1.07 1.00 tmod –3.56 26 1.75 –2.20

26 Maff 0.59 0.82 maf-S –1.72 20 1.29 –1.12

27 Map3k6 1.21 1.18 Ask1 –0.51    9 2.12 –0.48

28 Mt2A 0.65 0.59 MtnA –8.97 156 0.89 –5.24

29 Npas4 1.09 –0.67 dysf –1.22    6 0.61 –0.76

30 P2ry4 –1.14 –0.76 PK2-R1 –4.04 51 –2.07 –2.27

31 Pcdh11x* –0.61 –0.69    0

32 Pik3ap1 –0.63 –0.95 stumps –2.81 27 –1.08 –1.58

33 Pla2g3 0.78 1.86 GIIIspla2 –2.41 24 2.21 –1.59

34 Plek –0.61 –0.90 kmr –2.83 27 –1.03 –1.59

35 Ptch1 –0.64 –0.82 ptc –1.75 17 –0.95 –0.98

36 Rasgrp3 –0.66 –0.62 Sos –1.04 18 –0.79 –0.59

37 Rin3 0.59 1.07 spri –1.13 14 1.51 –0.80

38 Scrt2 0.65 0.64 scrt –1.65 24 1.21 –1.07

39 Tmc7 –0.87 –0.72 Tmc –2.16    4 –1.08 –1.22

40 Tnfrsf11a* 0.82 1.18    0

41 Ttll10 –0.68 –0.86 TTLL1B –9.99 27 –1.33 –5.67

42 Zbtb16 1.23 2.05 CG43120 1.44 36 2.87 0.57

Общее количество ДЭГ дрозофилы, гомологичных ДЭГ крысы 1601

Примечание. NFlyDEG – количество ДЭГ дрозофилы, гомологичных ДЭГ крысы согласно FlyBase (Ozturk-Colak et al., 2024). * Отмечены гены крысы (Flvcr2, 
Alox12, Evi2b, Il17rd, Il21r, Pcdh11x, Tnfrsf11a), для которых в FlyDEGdb v0.1 отсутствуют гомологичные гены дрозофилы (NFlyDEG = 0).
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гомологичных генов крысы и человека, индуцирован-
ных стрессом и гипертонией соответственно. В обоих 
случаях достоверная корреляция между первой и второй 
главными компонентами наблюдалась только при стресс-
индуцированном понижении экспрессии гомологичных 
генов.

Наличие зависимости между главными компонентами 
РС1 и РС2 в области РС1  <  0, которая соответствует 
стресс-индуцированному снижению экспрессии генов 
человека, крысы и дрозофилы, может указывать на воз-
можность общего молекулярного механизма подавления 
экспрессии генов в условиях стрессовых воздействий 
различной природы. 

К числу общеизвестных молекулярных механизмов 
снижения экспрессии генов при стрессовых воздействиях 
могут относиться блокирование сплайсинга пре-мРНК 
генов эукариот (Yost, Lindquist, 1986; Cuesta et al., 2000) 
и ингибирование трансляции (Bresson et al., 2020). 

Для оценки обогащения терминами онтологии генов 
(Gene Ontology, GO) (Gene Ontology Consortium, 2015) 
группы генов дрозофилы со стресс-индуцированным сни­
жением экспрессии (см. табл. 2, колонка VII, а также синие 
точки на рис. 3) был использован информационно-про-
граммный инструмент STRING (Szklarczyk et al., 2021). 
Результаты представлены в табл. 3.

Всего было выявлено пять терминов GO, которыми 
статистически достоверно ( р  <  0.05) обогащен список 
исследуемых генов дрозофилы со стресс-индуцирован­
ным снижением экспрессии. Четыре из пяти терминов 
(GO:0005887, GO:0005892, GO:0005886, GO:0120025) 
непосредственно характеризуют компоненты плазмати­
ческой мембраны. Пятый термин (GO:0005929, «реснич­
ка (cilium)») тоже относится к этой группе, поскольку ре­
снички-цилии представляют собой специфические орга­
неллы на внешней поверхности мембран эукариотических 
клеток. Это свидетельствует о том, что одной из универ-
сальных мишеней стрессовых воздействий на дрозофи­
лу, описанных в FlyDEGdb, оказывается плазматическая 
мембрана ее клеток. Поэтому особо отметим, что стресс-
индуцированное снижение экспрессии генов дрозофилы, 
кодирующих компоненты плазматических мембран кле-
ток, может замедлять их рост при стрессовых воздействи-
ях. Наше предположение согласуется с результатами, при-
веденными в обзоре (Kassahn et al., 2009) по механизмам 
ответа животных на стрессовые воздействия. В этой связи 
обратим внимание на задержку роста клеток Escherichia 
coli при стрессовых воздействиях, выявленную в работе 
(Haque et al., 2025). 

Рис.  3.  Результаты корреляционного анализа зависимости между 
главными компонентами РС1 и РС2 для экспериментальных данных 
по парам ДЭГ гомологичных генов крысы и дрозофилы (из табл. 1).
Каждая точка на рисунке соответствует значениям величин PC1 и PC2, 
отложенным по осям ординат и абсцисс соответственно, вычисленным 
для определенной пары «ДЭГ дрозофилы из FlyDEGdb и гомологичный 
ему ДЭГ крысы из RatDEGdb». Красная штрихпунктирная линия – граница 
между областями диаграммы для генов со стресс-индуцированным пони-
жением (синий цвет) и повышением (зеленый цвет) экспрессии, согласно 
оценке PC1 по формуле (1); непрерывная линия соответствуют линейной 
зависимости между РС1 и РС2 при РС1 < 0; пунктирные линии – границы 
95 % доверительного интервала для нее; r, γ, R, τ, и PADJ – коэффициенты 
корреляций (линейной, обобщенной Гудмана–Крускала, ранговых Спир-
мена и Кендала), а также уровни их статистической значимости с поправ-
кой Бонферрони на множественные сравнения, согласно оценкам пакета 
Statistica (Statsoft™, США).

Таблица 3. Результаты оценки обогащения терминами онтологии генов (GO) группы генов дрозофилы  
со стресс-индуцированным снижением экспрессии

Онтология генов (GO) Обогащение PADJ

№ 
п/п

Идентификатор 
онтологии 
генов GO:ID

Термин онтологии генов Доля ДЭГ дрозофилы
со стресс-индуцируемым 
снижением экспрессии

Доля 
GO:ID

1 GO:0005887 Неотъемлемый компонент плазматической мембраны 
(integral component of plasma membrane)

12 из 56 12 из 520 0.0025

2 GO:0005892 Комплекс ацетилхолин-зависимых каналов 
(acetylcholine-gated channel complex)

3 из 56 3 из 7 0.005

3 GO:0005886 Плазматическая мембрана 
(plasma membrane)

18 из 56 18 из 1485 0.005

4 GO:0120025 Клеточный выступ, ограниченный плазматической мембраной 
(plasma membrane bounded cell projection)

11 из 56 11 из 717 0.05

5 GO:0005929 Ресничка 
(cilium)

6 из 56 6 из 188 0.05
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Завершая статью, отметим, что в 2023 г. исполнилось 
восемьдесят лет знаменитому высказыванию Ганса Селье 
“Stress is the spice of life” (Rochette et al., 2023). Наши 
результаты являются еще одной иллюстрацией фунда-
ментальной значимости проблематики стресса для наук 
о жизни.

Заключение
Создана база знаний FlyDEGdb, представляющая собой 
коллекцию экспериментальных данных о дифференциаль-
но экспрессирующихся генах (ДЭГ) дрозофилы при воз-
действии широкого круга стрессовых факторов, включая 
высокую и низкую температуры, обезвоживание, тяжелые 
металлы, радиацию, голод, яды, бытовую химию, лекар-
ства, удобрения, инсектициды, пестициды и гербициды. 
FlyDEGdb, содержащая информацию о таком модельном 
организме, как дрозофила, может быть полезна для ис-
следователей, работающих в области трансляционной 
молекулярной биологии и генетики человека и животных, 
физиологии, трансляционной медицины, фармакологии, 
диетологии, агрохимии, радиобиологии, токсикологии и 
биоинформатики.
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