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Одной из ключевых задач при изучении молекулярно-генетических основ многих патологий является
поиск триггеров, влияние на которые могло бы положительно сказаться на частоте возникновения за-
висимых от возраста заболеваний и в целом темпах старения. Возможной причиной зависимой от воз-
раста деградации функций организма, индуцирующей старение, является иммуносенесцентность. Из-
вестно, что наблюдаемое с возрастом повышение активности мобильных элементов может не только
влиять на уровень стабильности генома, но и играть ключевую роль в формировании иммунного от-
вета. В то же время давно доказана ключевая роль нервной системы в контроле продолжительности
жизни, а недавно показано, что компоненты аппарата, регулирующего активность мобильных эле-
ментов, функционируют в нервной системе, и их работа влияет на развитие нейродегенеративных
заболеваний. В мини-обзоре представлены факты, указывающие на комплексную регуляцию старе-
ния со стороны нервной и иммунной систем при участии систем контроля активности мобильных
элементов и предложена гипотетическая схема их совместного влияния на продолжительность жизни.
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Считается, что биологической основой старе-
ния – увеличения вероятности смерти с возрас-
том [1, 2] – является постепенная деградация и
потеря функций отдельных органов и организма в
целом, приводящая к смерти [3]. Выяснение фун-
даментальных молекулярно-генетических и эво-
люционных механизмов старения является одной
из наиболее актуальных задач биологии и меди-
цины. Современные данные свидетельствуют о том,
что такой сложный универсальный признак как
старение, не может находиться под контролем
единственного регулятора и, напротив, формиру-
ется в результате сложных взаимодействий раз-
личных высоко консервативных молекулярных
регуляторных каскадов и генных сетей, играю-
щих решающую роль в поддержании гомеостаза.
Среди причин, вносящих наибольший вклад в
процесс старения, можно выделить несколько
наиболее важных: нарушение обмена основных
метаболитов и энергетического гомеостаза, нару-
шение иммунитета, нарушение структуры основ-
ных макромолекул и ослабление систем их вос-
становления [4]. К наиболее значимым молеку-

лярно-генетическим регуляторам старения
относят каскады IGF-1, TOR, JNK, системы им-
мунного ответа, детоксикации, репарации, ауто-
фагии и другие [4–8]. Несмотря на большое коли-
чество данных, свидетельствующих об активной
роли каждого из этих регуляторных путей в под-
держании гомеостаза на уровне организма, оста-
ется открытым вопрос об оптимальных уровнях
их активности с точки зрения замедления старе-
ния и продления жизни и факторах, оказываю-
щих наибольшее влияние на их дисбаланс.

Однако в настоящее время наиболее интерес-
ными представляются вопросы о том, как взаи-
модействуют между собой различные системы ре-
гуляции старения, какова иерархия этих взаимо-
действий, как осуществляется обратная связь
между разнонаправленными молекулярно-генети-
ческими сигналами, существуют ли пути регуляции,
которые играют наиболее значимую, возможно ли-
митирующую роль в определении скорости зависи-
мой от возраста деградации организма. Принципи-
альную важность имеет также вопрос о том, какие
типы клеток и тканей, а также возрастные перио-
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ды в наибольшей степени влияют на длитель-
ность жизни, темпы старения и здоровое долголе-
тие организма.

ИММУННЫЙ СТАТУС ОРГАНИЗМА 
ОПРЕДЕЛЯЕТ СКОРОСТЬ СТАРЕНИЯ

И РАЗВИТИЯ ЗАВИСИМЫХ
ОТ ВОЗРАСТА ПАТОЛОГИЙ

В качестве одного из глобальных свойств орга-
низма, связывающих многие регуляторные сети,
в современных работах часто рассматривают им-
мунный статус. Интересно, что такие метаболиче-
ские пути, как IGF-1 и TOR, являются консерва-
тивными плейотропными регуляторами не только
старения и продолжительности жизни, но и им-
мунитета [9]. Значимую роль генов/белков им-
мунного ответа в контроле продолжительности
жизни доказывают эксперименты, демонстриру-
ющие их достоверную ассоциацию с долгожи-
тельством при направленном отборе на увеличе-
ние продолжительности жизни [10].

Среди белков иммунного ответа, связанных с
контролем продолжительности жизни, наиболее
хорошо исследованы Toll-рецепторы, играющие
важную роль в обеспечении антигрибковой, ан-
тимикробной и антивирусной защиты [11–14].
Семейство Toll-рецепторов было впервые откры-
то в работах с плодовой мушкой, а впоследствии
эти рецепторы были найдены и у млекопитающих
[15, 16]. Считается, что активность Toll-рецепто-
ров может быть связана со старением, причем эта
связь может быть обусловлена как напрямую, с
влиянием их функционального состояния на
успешное противостояние патогенам, так и кос-
венно, с их взаимодействием с сигнальными пу-
тями, ассоциированными со cтарением, такими
как IGF-1 [17].

Как и многие глобальные регуляторы гомео-
стаза, иммунная система в целом и отдельные ее
компоненты, например, высоко консервативные
Toll-рецепторы, по-разному работают на разных
стадиях развития и в разном возрасте [18, 19].
Кроме того, в некоторых случаях гены/белки эво-
люционно достаточно давно сформировавшегося
канонического пути врожденного иммунного отве-
та могли приобрести дополнительные функции:
так, у плодовой мушки Toll участвует в контроле
эмбрионального развития [20]. В целом изучение
функций генов/белков иммунной системы, в
частности Toll-сигналинга, в эмбриогенезе имеет
большое значение, поскольку эти функции могут
определить не только особенности иммунитета,
но также специфику работы органов и тканей,
формирующихся в процессе развития во взрос-
лом организме. Так, в ряде работ было продемон-
стрировано, что у плодовой мушки гемоциты
(фагоциты, иммунные клетки беспозвоночных)
переходят во взрослую особь непосредственно из

эмбриона и личинки [21, 22]. Эти результаты сви-
детельствуют о том, что свойства иммунной си-
стемы взрослого организма, а следовательно и
темпы старения, могут быть, по крайней мере, ча-
стично заданы особенностями развития. Пони-
мание генетических и молекулярных механизмов,
связывающих становление иммунитета на ранних
стадиях развития с темпами старения и частотой
возникновения возрастных патологий, может иг-
рать важную роль в разработке геропротекторных
технологий.

Иммунный статус организма существенно ме-
няется с возрастом, и в старости нарушение им-
мунитета ассоциировано с повышенной уязвимо-
стью к патогенам и повышенным риском разви-
тия онкологических заболеваний [23, 24]. Меры
по усилению иммунного ответа в старости пред-
ставляются в связи с этим очевидно полезными и
ведущими к увеличению продолжительности жиз-
ни. Однако известно, что, например, гиперактива-
ция продукции антимикробных пептидов приводит
к сокращению продолжительности жизни плодо-
вой мушки [25]. Показано, что возрастная гипер-
активация и дисбаланс иммунного ответа, по-ви-
димому, приводят к ослаблению иммунитета и, в
том числе, к стимулированию нейродегенерации
[26, 27]. Таким образом, усиление иммунной
функции может иметь вредные последствия для
организма. В этом случае подавление иммунной
функции, нарушенной при старении, может ока-
заться полезным для терапии возрастных воспа-
лительных процессов и, следовательно, для уве-
личении продолжительности жизни [28, 29].

ВОЗРАСТНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
ИММУННОГО ОТВЕТА ЗАВИСЯТ 
ОТ АКТИВНОСТИ МОБИЛЬНЫХ 

ЭЛЕМЕНТОВ
Функция и эволюция систем врожденного и

адаптивного иммунного ответа тесно связаны с кон-
тролем активности мобильных элементов [30–32].
Зависят ли возрастные нарушения регуляции им-
мунного ответа, в частности упомянутая выше
негативная гиперактивация, от сопровождающих
старение изменений контроля подвижности мо-
бильных элементов? Хорошо известно, что пере-
мещения мобильных элементов могут активиро-
ваться в старости, что приводит к повреждению
ДНК, накоплению мутаций и общей геномной
нестабильности, которая провоцирует деградацию
клеточных функций с возрастом [33–35]. Более то-
го, повышение активности мобильных элементов
может не только влиять на уровень стабильности
генома, но и играть ключевую роль в формирова-
нии иммунного ответа [30, 36–38]. Учитывая
сходство между отдельными мобильными элемен-
тами и некоторыми вирусами, это можно объяс-
нить тем, что усиление активности ряда мобильных
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элементов, приводящее к усиленному образова-
нию вирусоподобных частиц, по-видимому мо-
жет стимулировать иммунную систему и тем са-
мым либо улучшать ответ организма на вирусные
атаки, либо вызывать негативную гиперактивацию.
Действительно, недавние публикации указывают
на достоверную связь активации мобильных эле-
ментов, усиления вирусной нагрузки и активации
Toll-пути: так, у человека активность эндогенно-
го ретровируса К активирует Toll-сигналинг [39].
Кроме того, активность мобильных элементов
влияет на репродуктивные функции [33–35], тес-
но связанные с продолжительностью жизни. В
целом, несмотря на все выявленные факты, роль
мобильных элементов в контроле продолжитель-
ности жизни и механизмы их влияния на темпы
старения остаются предметом дискуссий [3, 40, 41].

Известно, что активность мобильных элемен-
тов, из которых на 40% состоит геном человека и
на 16% – плодовой мушки, в норме репрессирует-
ся системой коротких РНК, кодируемых специ-
фическим кластером в геноме [42]. Ключевую
роль в контроле образования таких коротких РНК и
подавления активности мобильных элементов иг-
рает эволюционно консервативные белки семей-
ства Piwi. С возрастом система подавления работает
с меньшей эффективностью, что и приводит к ак-
тивации мобильных элементов и росту уровня не-
стабильности генома [33, 43, 44]. В то же время,
показано, что нокаут Piwi в герминальных тканях
плодовой мушки приводит к активации сборки
вирусоподобных частиц, также влияя на Toll [39,
45, 46]. В контексте поиска причин старения об-
ращает на себя внимание тот факт, что зависи-
мый от возраста рост активности LINE1-элемен-
тов провоцирует воспаление, которое может быть
подавлено веществами, воздействующими на об-
ратную транскрипцию [47].

Как было отмечено выше, появляются дан-
ные, свидетельствующие о том, что процессы,
происходящие в период раннего развития иммун-
ной системы, могут влиять на состояние иммуни-
тета взрослого организма. В связи с этим особый
интерес приобретает тот факт, что роль мобиль-
ных элементов в контроле иммунитета, по всей
видимости, также может формироваться еще в
ходе развития. Известно, что активность семейства
мобильных элементов Gypsy в процессе метаморфо-
за плодовой мушки может детерминировать проти-
вовирусную активность взрослой особи [48].

Еще один интересный аспект зависимости им-
мунного ответа от транспозиционной активности
мобильных элементов связан с участием нервной
системы в этом взаимодействии. Нервная систе-
ма, отвечая на изменение внешних и внутренних
факторов, играет связующую и контролирующую
роль в отношении других тканей и органов. Мо-
лекулярные аспекты взаимодействия нервной и

иммунной систем важны для понимания законо-
мерностей поддержания гомеостаза организма в
целом [49, 50]. Известно, что сила иммунного от-
вета и баланс между его полезными и вредными
последствиями в значительной мере регулируются
нервной системой посредством специфических
нейротрансмиттеров и нейропептидов, причем
роль отдельных типов нейронов как в регуляции
иммунной системы, так и в чувствительности к
активации иммунного ответа, по-видимому не
одинакова [51–54].

Активность белков, являющихся компонента-
ми клеточной системы подавления мобильных
элементов, чаще ассоциируют с герминальными
тканями. Однако относительно недавние данные
продемонстрировали присутствие полипептидов,
соответствующих белкам Piwi-пути, в гранулах
глиальных клеток мозга плодовой мушки [55]. В
связи с этим интересно отметить, что спектр на-
рушений нервной системы, характерный для по-
жилого возраста, в ряде случаев аналогичен изме-
нениям, которые сопутствуют дерегуляции бел-
ков Piwi-пути. Так, при анализе пациентов с
болезнью Альцгеймера было выявлено 103 корот-
ких РНК (синтез которых контролирует Piwi), яв-
ляющихся потенциальными факторами риска
возникновения данной патологии [56, 57]. У па-
циентов с болезнью Паркинсона также выявлена
значительная дерегуляция образования коротких
РНК [56, 57]. Стоит отметить, что у плодовой
мушки эффект повышения экспрессии Aub – од-
ного из белков Piwi-пути, усиливает эффекты
нокдауна гена caz, нарушение в работе которого у
человека ассоциировано с боковым амиотрофи-
ческим склерозом [58]. Факты, свидетельствую-
щие о связи между активностью мобильных эле-
ментов в нервной системе и развитием нейроде-
генеративных, в том числе старческих болезней,
пока достаточно разрознены, однако они все
больше указывают на комплексную регуляцию
старения со стороны нервной и иммунной систем
при участии систем контроля активности мо-
бильных элементов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные в настоящем обзоре факты дают

возможность судить о том, насколько сложным и
неочевидным образом могут быть переплетены мо-
лекулярные механизмы контроля продолжительно-
сти жизни, темпов старения и возникновения воз-
растных патологий. Пока остается неясным во-
прос о том, существует ли событие или фактор,
который можно рассматривать как некий триггер,
запускающий комплекс зависимых от возраста из-
менений в различных молекулярно-генетических
путях, регулирующих гомеостаз организма. Воз-
можной причиной зависимой от возраста деграда-
ции функций организма, индуцирующей старение,
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является иммуносенесцентность (зависимое от
возраста снижение иммунного ответа), вызванная
действием окружающей среды и образа жизни
(питания, физических упражнений и лекарств,
принимаемые в течение жизни) [59]. В то же время
давно доказана ключевая роль нервной системы в
контроле продолжительности жизни [60]. Тем более
интересными выглядят факты, свидетельствую-
щие о взаимосвязи иммунной и нервной систем в
контроле старения [38, 39].

Каковы молекулярные механизмы такой взаи-
мосвязи? Полученные в последнее время данные
позволяют выдвинуть новые и несколько неожи-
данные предположения на этот счет. Оказалось,
что активность мобильных элементов генома в
существенной степени определяет свойства как
иммунной, так и нервной систем [32, 38]. Более
того, отдельные представленные выше факты
позволяют предположить, что на продолжитель-
ность жизни и темпы старения взрослых особей
могут влиять особенности взаимодействия всех
трех компонентов в период развития организма.
Гипотетический механизм совместного влияния
иммунной и нервной систем, при участии систем
контроля активности мобильных элементов, на
продолжительность жизни и старение представ-
лен на рис. 1.

В норме у молодых особей взаимодействие
между нервной и иммунной системами под дей-
ствием инфекционных агентов стимулирует воз-
никновение иммунного ответа, например очага
воспаления, к которому затем привлекаются им-
мунные клетки, способствующие заживлению
поврежденной ткани. При этом активность мо-
бильных элементов находится на низком уровне.
Нормальное старение сопровождается активацией
мобильных элементов, что ведет к геномной не-
стабильности, нарушающей нормальную связь
между нервной системой, инфекционным стиму-
лом и иммунным ответом. В результате может
возникнуть дисбаланс иммунного ответа, приво-
дящий к ослаблению иммунитета, стимулирова-
нию нейродегенерации и ускорению старения. В
определенных условиях активация мобильных
элементов может произойти у молодых особей, в
том числе в процессе развития, и далее закре-
питься благодаря эпигенетическому наследова-
нию дестабилизированного статуса. Нормальная
связь между нервной системой, инфекционным
стимулом и иммунным ответом нарушится и при-
ведет к ускоренному старению.

Таким образом, взаимодействие нервной и
иммунной систем в контроле продолжительности
жизни может быть опосредовано одним из ста-

Рис. 1. Гипотетический механизм влияния повышенной активности мобильных элементов при старении и в раннем
возрасте на продолжительность жизни.
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рейших механизмов, определяющих эволюцию
генома живых организмов. Этот механизм, явля-
ясь “эгоистичным”, направленным на распро-
странение повторяющихся последовательностей
в геноме и приводящим к его нестабильности,
может тем не менее участвовать в контроле важ-
нейших признаков – гомеостаза, старения, про-
должительности жизни. Изучение тонких моле-
кулярных механизмов, обеспечивающих баланс
между функциональным статусом нервной и им-
мунной систем и системой контроля мобильных
элементов генома может стать основой для пони-
мания эволюционных основ контроля продолжи-
тельности жизни и старения, а также для выработ-
ки эффективных подходов к терапии зависимых от
возраста патологий. 

Мы выражаем глубокую признательность цен-
тру культур Drosophila (Блюмингтон, США,
https:// bdsc.indiana.edu/index.html) за многолет-
нее содействие нашим исследованиям.

Работа выполнена с использованием оборудо-
вания Центра коллективного пользования науч-
ным оборудованием НИЦ “Курчатовский инсти-
тут”.

Работа была поддержана грантом РНФ № 22-
74-00065.
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Changes in Lifespan as an Integral Response
to the Organism’s Immune Status and Mobile Elements Activity
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One of the key goals in studying the molecular and genetic basis of many pathologies is to find triggers, which
could positively influence the incidence of age-dependent diseases and the rate of aging in general. A possible
cause of age-dependent degradation of the organism functions inducing aging is immunosenescence. It is
known that the increased activity of mobile elements observed with age may not only affect the level of ge-
nome stability, but also play a crucial role in the development of immune response. At the same time, the piv-
otal role of the nervous system in controlling lifespan has long been proven, and recently it has been shown
that components of the machinery that regulate mobile element activity do function in the nervous system,
and their functioning affects the development of neurodegenerative diseases. This mini-review presents evi-
dence for complex aging regulation by the nervous and immune systems, involving systems that control mo-
bile element activity and proposes a hypothetical scheme for their joint impact on lifespan.

Keywords: lifespan, immune system, mobile elements, nervous system.


