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Аннотация
Черноплодная рябина содержит широкий спектр биоло-
гически активных веществ, обладающих потенциальной 
геропротекторной активностью. Ранее нами обнаружено, 
что этанольный экстракт плодов черноплодной рябины 
×Sorbaronia mitschurinii (ABE) оказывает положительный 
эффект на продолжительность жизни особей Drosophi-
la melanogaster при кратковременном воздействии (две 
недели). В настоящем исследовании оценивали эффекты 
ABE на целостность интестинального барьера Drosophila 
melanogaster. Данный показатель является маркером ста-
рения многих модельных организмов (нематоды, рыбы и 
дрозофилы) и его нарушение коррелирует с приближением 
возраст-зависимой гибели. В качестве индикатора прони-
цаемости кишечного барьера использовали синтетический 
синий пищевой краситель Brilliant Blue FCF. Установлено, 
что ABE, применяемый до возраста двух недель, не ока-
зал значительного воздействия на целостность кишеч-
ного барьера у самцов и самок Drosophila melanogaster. 
Однако обработка ABE в возрасте четырех-пяти недель 
привела к трехкратному снижению количества самок (p < 
0.05) с нарушенной целостностью кишечного барьера на 
восьмой неделе жизни по сравнению с одновозрастными 
необработанными самками Drosophila melanogaster. Таким 
образом, обработка мушек в среднем возрасте экстрактом 
плодов черноплодной рябины приводит к отсрочиванию 
возникновения возраст-зависимых нарушений целостно-
сти интестинального барьера Drosophila melanogaster.

Abstract
Chokeberry contains a wide range of biologically active 
substances with potential geroprotective activity. An eth-
anolic extract of chokeberry ×Sorbaronia mitschurinii (ABE) 
has previously been found to have a positive effect on the 
lifespan of Drosophila melanogaster individuals in short-
term exposure (two weeks). The present study evaluat-
ed the effects of ABE on the integrity of the Drosophila 
melanogaster intestinal barrier. This indicator is a mark-
er of aging in many model organisms (nematodes, fish, 
and flies) and its appearance correlates with the risk of 
age-dependent death. Brilliant Blue FCF, a synthetic blue 
food coloring, was used as an indicator of intestinal bar-
rier permeability. It was found that ABE applied before the 
age of 2 weeks did not significantly affect the integrity of 
the intestinal barrier in Drosophila melanogaster males 
and females. However, treatment with ABE at the age of 
4-5 weeks resulted in a 3-fold reduction (p < 0.05) in fe-
males with compromised intestinal barrier integrity at 8 
weeks of age compared to untreated females of the same 
age. Thus, the use of chokeberry fruit extract in middle 
age leads to a delay in the onset of age-dependent defects 
of the integrity of the Drosophila melanogaster intestinal 
barrier.
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Введение
У всех живых организмов существует множество раз-

личных барьеров как внутренних, так и внешних (напри-
мер, кожный, кишечный, респираторный), защищающих от 
воздействия факторов окружающей среды. Сохранение 
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целостности барьеров в течение жизни является одним из 
основных критериев здоровья и долголетия [1]. Ранее было 
установлено, что возрастное снижение уровня тканево-
го гомеостаза может приводить к нарушению барьерных 
функций организма и, в частности, к повреждению кишеч-
ного барьера и дальнейшим воспалительным процессам, в 
результате которых снижается качество жизни и повыша-
ется вероятность развития различных заболеваний, уско-
ряющих возраст-зависимую гибель организма [2–6]. 

В состав кишечного барьера входят микробиота, сли-
зистый слой и физический барьер, представленный эпи-
телиальными и иммунными клетками [1, 7]. Для ряда мо-
дельных организмов, включая нематод, рыб и дрозофил, 
нарушение целостности кишечного барьера представляет 
собой маркер старения [1, 4, 8]. 

Ранее установлено, что некоторые фенольные соеди-
нения растительного происхождения оказывают защитное 
действие на эпителий кишечника модельных организмов 
in vivo [5, 9, 10]. Например, симвастатин, ресвератрол и 
куркумин снижали воспаление слизистой оболочки тон-
кой кишки у мышей, инфицированных Toxoplasma gondii 
[11]. Экстракт клюквы в концентрации 200 мг/кг, вводимый 
ежедневно через зонд, уменьшал воспалительные про-
цессы в кишечнике мышей, получавших корм с высоким 
содержанием жира и сахарозы [12]. Кроме того, флавонои-
ды цитрусовых оказывают многостороннее благоприятное 
действие на кишечный барьер за счет антиоксидантных, 
противовоспалительных и иммуномодулирующих свойств, 
а также оздоровления микробиома и метаболома [3]. В то 
же время актинидин (основной аллерген киви) оказывал 
негативный эффект на in vivo (мыши) и in vitro (культу-
ра клеток Caco-2 ) модели кишечного барьера [13]. Инте-
ресно, что летальное действие растительного алкалоида 
колхицина обусловлено апоптотической гибелью клеток 
желудочно-кишечного эпителия, вызывающей нарушение 
целостности кишечного барьера и последующий эндоток-
синовый шок [14]. Таким образом, различные растительные 
соединения могут оказывать как положительный, так и 
отрицательный эффект на функциональное состояние ки-
шечного барьера. 

Черноплодная рябина обладает широким спектром био-
логически активных веществ (фенольные кислоты, фла-
воноиды, антоцианы, проантоцианидины) [15]. Ранее, на 
основании анализа данных литературы, нами установлен 
высокий геропротекторный потенциал экстрактов Aronia 
melanocarpa [15]. Экспериментально было обнаружено, что 
кратковременная обработка имаго D. melanogaster в воз-
расте с четырех по шестую неделю этанольным экстрактом 
плодов ×Sorbaronia mitschurinii (ABE) вызывает увеличение 
медианной (до 5 %) и максимальной (до 9 %) продолжитель-
ности жизни. При этом обработка мух экстрактом в первые 
две недели жизни или на протяжении всей жизни оказы-
вала негативный эффект на медианную и максимальную 
продолжительность жизни (снижение до 9 %) [16]. 

Кроме того, было изучено влияние различных экстрак-
тов аронии на проницаемость кишечника на моделях in 
vivo и in vitro. Valdez с соавт. [17] показали, что порошок 
полифенолов аронии (0.5–10 мг/мл) улучшает барьерную 

функцию кишечника на модели эпителиальных клеток 
кишечника Caco-2. Paulrayer с соавт. [18] обнаружили за-
щитный эффект экстракта черноплодной рябины в кон-
центрации 200 мг/кг на вызванное этанолом повреждение 
желудка у крыс. 

Поскольку функциональное состояние кишечного ба-
рьера взаимосвязано с процессом старения, цель насто-
ящей работы состояла в оценке эффектов этанольного 
экстракта плодов черноплодной рябины на целостность 
интестинального барьера у D. melanogaster. 

Материалы и методы
Растительный материал и экстракция. Плоды черно-

плодной рябины ×Sorbaronia mitschurinii были собраны в 
летний период (август 2020 г.) в Ботаническом саду (Науч-
ная коллекция живых растений № 507428) Института био-
логии ФИЦ Коми НЦ УрО РАН (Сыктывкар, Россия). Ягоды 
предварительно замораживали при температуре -20 °C. 
Для приготовления экстракта плоды измельчали и цен-
трифугировали для получения супернатанта. Полученную 
массу смешивали со смесью на основе глины и повторно 
центрифугировали. Глиняную смесь получали смешивани-
ем термообработанной глины (Терракот, Россия) с 0,1 М соля-
ной кислотой. Полученную надосадочную жидкость слива-
ли и смешивали сорбент с экстрагентом: 1 %-ным раствором 
концентрированной соляной кислоты в 95 %-ном этаноле. 
Полученный раствор центрифугировали, затем этанол из 
экстракта упаривали на вакуумно-роторном испарителе 
ИР-1М (Химлаборприбор, Россия) при 35 °C. Эксперимен-
тальные концентрации экстракта ягод аронии (ABE) были 
приготовлены из полученного этанольного экстракта путем 
разбавления 96 %-ным этанолом.

Условия содержания Drosophila melanogaster. В экспе-
риментах использовали линию дикого типа Canton-S (Cs, 
#64349, Блумингтон, США). Мух содержали в камере посто-
янного климата Binder KBF720-ICH (Binder, Германия) при 
+25 °C и относительной влажности 60 % при режиме осве-
щения 12 ч свет: 12 ч темнота. Питательная среда, на которой 
жили мухи, содержала воду – 1 л, кукурузную муку – 92 г, су-
хие дрожжи – 32.1 г, агар-агар – 5.2 г, глюкозу – 136.9 г. Для 
предотвращения роста плесени и бактерий на 1 л среды 
добавляли 5 мл 10 %-ного раствора нипагина (метил 4-ги-
дроксибензоат, Merck, США) в этаноле и 5 мл пропионовой 
кислоты (Merck, США). Раствор ABE в 96 %-ном этаноле с 
концентрациями 0.1, 1 и 5 мг/мл наносили непосредственно 
на поверхность свежей застывшей среды в объеме 30 мкл. 
На поверхность среды контрольных вариантов наносили 
30 мкл 96 %-ного этанола. Далее поверхность среды про-
сушивали под вентилятором. 

Обработка экстрактом аронии. Обработку экстрактом 
плодов аронии имаго мух D. melanogaster линии Cs прово-
дили в разном возрасте. Одна группа подвергалась обра-
ботке ABE в течение двух недель после вылупления имаго 
(обозначенного как «1–2»), а другая группа получала ABE 
в возрасте от четырех до пяти недель (обозначено как 
«4–5»). Обе группы до и после добавления ABE кормили 
контрольной средой без экстракта. 
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Анализ целостности кишечного барьера. Для оценки 
целостности кишечного барьера был использован Смурф-
тест [19]. Контрольные и опытные группы содержали в 
течение 16 ч на пищевой среде, содержащей 2.5 % (мас-
са / объем) синего пищевого красителя Brilliant Blue FCF 
(Roha Dyechem, Индия), после чего их пересаживали на 
стандартную среду без красителя. Учитывали долю окра-
шенных в синий цвет мух (Смурф-фенотип), возникающих 
вследствие увеличения проницаемости кишечного барьера. 

Мух, получавших экстракт в первые две недели и на 
четвертой-пятой неделе жизни, анализировали на сле-
дующей неделе после перехода на контрольную среду. 
В группе 1–2 анализ проводился на третьей неделе, а в 
группе 4-5 – на шестой. В старом возрасте (восемь недель) 
анализу подвергались обе группы. 

Результаты и их обсуждение
Ранее у D. melanogaster наблюдали задержку воз-

раст-зависимого нарушения целостности кишечного ба-
рьера под воздействием вмешательств, увеличивавших 
продолжительность жизни (например, снижение темпера-
туры окружающей среды или диетические ограничения) и 
отсрочивавших появление дефектов кишечного барьера [4].

В предварительном исследовании нами обнаружено, 
что применение этанольного экстракта плодов черноплод-

ной рябины в концентрациях 0.01, 0.1, 1, 2.5, 5 и 10 мг/мл 
на протяжении всей жизни D. melanogaster не оказывало 
отрицательного воздействия на проницаемость кишечного 
барьера в возрасте двух, шести и восьми недель [16].

В настоящей работе мы изучили последствия крат-
ковременного воздействия (две недели) этанольного экс-
тракта плодов черноплодной рябины на функциональное 
состояние кишечного барьера плодовой мушки. Показано, 
что ABE не оказал влияния на состояние кишечного ба-
рьера при обработке мух в первые две недели жизни. Од-
нако обработка мух в возрасте четырех-пяти недель ABE 
в концентрациях 0.1, 1 и 5 мг/мл привела к трехкратному 
снижению (p < 0.05) частоты появления Смурфов у особей 
женского пола на восьмой неделе жизни по сравнению с 
необработанным контролем (таблица). Таким образом ABE 
оказывает защитный эффект на функциональное состоя-
ние кишечного барьера. Полученный нами эффект указы-
вает на положительное действие экстракта ягод аронии 
на поддержание тканевого гомеостаза. Ранее [4] было до-
казано, что большое значение в поддержании тканевого 
гомеостаза играет активность коактиватора транскрипции 
dPGC-1, являющегося ключевым регулятором энергетиче-
ского метаболизма, включая митохондриальный биогенез 
и дыхание, и который вовлечен в поддержание стволовых 
клеток. Кроме того, установлено, что разные сорта кресто-

Влияние ABE на целостность кишечного барьера D. melanogaster в Смурф-тесте
Effects of ABE on gut barrier integrity in D. melanogaster assessed using the Smurf-test

Возраст обработки: 1 – 2 недели
Самцы, возраст 3 недели Самки, возраст 3 недели

Конц. (мг/мл) N “-” S “+” %S %ER (±) F (p) Конц. (мг/мл) N “-” S “+” %S %ER (±) F (p)
Контроль 129 0 0 0 n/a Контроль 116 0 0 0 n/a

0.1 125 0 0 0 n/a 0.1 125 0 0 0 n/a
1 129 0 0 0 n/a 1 126 0 0 0 n/a
5 128 0 0 0 n/a 5 127 0 0 0 n/a

Самцы, возраст 8 недель Самки, возраст 8 недель
Конц. (мг/мл) N “-” S “+” %S %ER (±) F (p) Конц. (мг/мл) N “-” S “+” %S %ER (±) F (p)

Контроль 255 3 1 0.7 n/a Контроль 290 13 4.5 1,2 n/a
0,1 231 3 1 0.7 p >0.05 0.1 258 11 4.3 1,3 p >0.05
1 211 6 3 1.1 p >0.05 1 264 7 2.7 1,0 p >0.05
5 201 2 1 0.7 p >0.05 5 261 6 2.3 0.9 p >0.05

Возраст обработки: 4 – 5 недель 
Самцы, возраст 6 недель Самки, возраст 6 недель

Конц. (мг/мл) N “-” S “+” %S %ER (±) F (p) Конц. (мг/мл) N “-” S “+” %S %ER (±) F (p)
Контроль 157 0 0 0 n/a Контроль 151 2 1.2 0.9 n/a

0.1 153 1 0.7 0.7 p >0.05 0,1 146 1 0.7 0.7 p >0.05
1 155 0 0 0 n/a 1 147 0 0 0 n/a
5 157 0 0 0 n/a 5 160 0 0 0 n/a

Самцы, возраст 8 недель Самки, возраст 8 недель
Конц. (мг/мл) N “-” S “+” %S %ER (±) F (p) Конц. (мг/мл) N “-” S “+” %S %ER (±) F (p)

Контроль 255 3 1 0.7 n/a Контроль 290 13 4.5 1.2 n/a
0.1 215 0 0 0 n/a 0.1 256 5 2,0 0.9 p <0.05
1 229 0 0 0 n/a 1 239 4 1.7 0.8 p <0.05
5 224 0 0 0 n/a 5 236 3 1.3 0.7 p <0.01

Примечание. N «-» – количество неокрашенных мух; S «+» – количество окрашенных мух (Смурф-фенотип); %S – доля окрашенных мух; F (p) – критерий 
Фишера; %ER (±) – ошибка процента. n/a – не применимо. 
Notе. N "-" - number of uncoloured flies; S «+» - number of coloured flies (Smurf-phenotype); %S - proportion of coloured flies; F (p) - Fisher criterion; 
%ER (±) - percentage error. n/a - not applicable.
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цветных овощей (Brassica oleracea), а именно экстракты 
брюссельской капусты и брокколи, защищают кишечный 
барьер D. melanogaster от окислительного повреждения 
паракватом за счет активации транскрипционного факто-
ра Nrf2, регулирующего экспрессию генов детоксикации и 
антиоксидантной защиты [20]. Напротив, на моделях in vivo 
(Drosophila) и in vitro (клетки Caco-2 и HT29-MTX ) было об-
наружено, что вред диеты с высоким содержанием сахара 
обусловлен, в частности, повышением кишечной проница-
емости за счет снижения активности кишечной щелочной 
фосфатазы, выступающей фактором защиты слизистой 
оболочки кишечника [21]. Таким образом, результаты на-
ших исследований согласуются с данными литературы о 
благоприятном действии растительных полифенолов на 
проницаемость кишечного барьера.

Заключение
Таким образом, в настоящем исследовании мы обнаружи-

ли, что этанольный экстракт плодов черноплодной рябины, 
кратковременно (две недели) применяемый в пострепро-
дуктивном периоде (в возрасте четырех недель) D. mela-
nogaster в три раза сократил долю самок с нарушением 
целостности кишечного барьера в возрасте восьми недель. 
При этом обработка экстрактом в первые две недели жиз-
ни не привела к статистически значимым эффектам на 
целостность кишечного барьера у самцов и самок плодо-
вых мушек в различном возрасте (три и восемь недель). 
Для выявления механизмов защитного действия экстракта 
ягод черноплодной рябины на целостность кишечного ба-
рьера нам необходимы дальнейшие исследования с при-
менением методов молекулярной биологии.
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