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Открывая конференцию по ДНК в 1979 г., Карл фон Вайцзеккер отметил, что не видит физических причин,
препятствующих возможности существования нестареющих особей. В таком случае очевидной биологичес%
кой причиной возникновения возрастных изменений вполне может быть действие программы старения.
Ряд геронтологов полагает, что весомым аргументом в пользу наличия такой программы является ранняя
инволюция тимуса. С другой стороны, возможно, что эта инволюция является скорее результатом програм%
мы развития, а не старения. Ведь, согласно концепциям неинфекционной иммунологии, иммунная систе%
ма позвоночных предназначена, в том числе, и для иммунного надзора над возникающими опухолевыми
ростками, и для тканеспецифической регуляции пролиферации клеток, как в онтогенезе, так и в процессе
физиологической и репаративной регенерации органов и тканей. Главными эффекторами такой регуляции
являются нормальные противотканевые аутоантитела. Поэтому число наследуемых генов вариабельной
части иммуноглобулинов (V%генов) не меньше количества всех типов пролиферативно%компетентных кле%
ток (~100). По этой же причине максимум темпа роста, наблюдаемый в препубертатный период, совпадает
с максимальным тимусным индексом и максимальным числом иммуноглобулин%секретирующих клеток, а
также с минимальной вероятностью смерти в онтогенезе. Таким образом, начало инволюции тимуса, приу%
роченное к околопубертатному периоду, скорее связано с запрограммированным замедлением скорости
роста в онтогенезе, чем с ранним проявлением программы старения. Этот же подход позволяет понять ме%
ханизм давно известного противоопухолевого эффекта процесса регенерации органа, гомологичного опу%
холи, и попытаться использовать его в практической онкологии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: программа старения, инволюция тимуса, регуляция роста, тканеспецифический
контроль пролиферации, иммунный надзор, противоопухолевый эффект регенерации.

К настоящему времени накоплено достаточ%
но данных для того, чтобы с большой долей уве%
ренности отказаться от концепции стохастичес%
кого старения как первопричины возрастного
увядания организма [1, 2]. Но различного рода
отклонения, сбои, повреждения и ошибки, не%
избежно возникающие в любой сложной систе%
ме, в том числе и организме, конечно, остаются
важными [3, 4], хотя и вторичными факторами
[5], вносящими свой вклад в ухудшение пара%
метров организма с возрастом. Поэтому резуль%
таты многочисленных экспериментов показы%
вают предотвратимость и обратимость этих воз%
растных изменений при соблюдении опреде%
ленных условий. В этой связи сторонников кон%

цепции запрограммированности старения ста%
новится все больше. И такой подход вполне дос%
таточен для ответа на вопрос, поставленный пе%
ред участниками Международной конференции
по ДНК в 1979 г. директором%основателем Инс%
титута Макса Планка в Штарнберге Карлом фон
Вайцзеккером – почему же возникает старение,
хотя возможность существования нестареющих
особей не противоречит законам природы.

Часть исследователей [1, 6, 7] предполагает,
что одним из основных проявлений запрограм%
мированности старения у позвоночных является
ранняя (у людей с возраста 11–15 лет) инволю%
ция вилочковой железы – тимуса, совпадающая
с началом увеличения вероятности смерти в он%
тогенезе. Примечательно, что все это происхо%
дит задолго до достижения особью зрелости.

РАННЯЯ ИНВОЛЮЦИЯ ТИМУСА – ПРОЯВЛЕНИЕ 
ПРОГРАММЫ СТАРЕНИЯ ИЛИ ПРОГРАММЫ 

РАЗВИТИЯ?

Обзор

© 2015    А.В. Халявкин1,2*, В.Н. Крутько2

* Адресат для корреспонденции.

8



Тем более еще до этапа канонического начала
старения, наступающего после зрелости.

Поскольку тимус является главным органом
иммунной системы, ответственным за многие
компоненты сопротивляемости организма, ста%
новится понятным один из механизмов возраст%
ного снижения резистентности в онтогенезе.
Поэтому «инволюция тимуса – отличный при%
мер запрограммированности старения иммун%
ной системы, а факт обращения этого эффекта
стимуляцией работы одного единственного гена
[8] прямо доказывает принципиальную возмож%
ность искусственного обращения одного из
ключевых признаков старения млекопитаю%
щих» [1]. Есть и другие исследования [9–11], по%
казывающие обратимость инволюции тимуса. 

Однако, возможно, что эта инволюция явля%
ется скорее результатом программы развития, а
не старения. Ведь, согласно концепциям неин%
фекционной иммунологии, иммунная система
позвоночных предназначена не только для
борьбы с инфекциями (внешним врагом). Она
нужна для иммунного надзора за возникающи%
ми мутантными клетками и, особенно, за опухо%
левыми ростками (внутренним врагом), и для
тканеспецифической регуляции пролиферации
клеток как в онтогенезе, так и процессе физио%
логической и репаративной регенерации орга%
нов и тканей.

НЕКАНОНИЧЕСКАЯ (РОСТОВАЯ)
ФУНКЦИЯ СИСТЕМЫ ИММУНИТЕТА

Известно, что введение антигена вызывает у
позвоночных ряд реакций, в результате которых
у них в крови появляются большие количества
антител – иммуноглобулинов, специфически
связывающих данный антиген. Установлено,
что сыворотки неиммунных животных еще до
введения антигена уже содержат к нему низко%
авидные антитела в очень незначительных коли%
чествах, уровень которых резко повышается при
их иммунизации. Относительно происхождения
этих нормальных или естественных антител
существует несколько гипотез. Например, еще
П. Эрлих в своей теории боковых цепей (рецеп%
торов) предположил, что основная физиологи%
ческая роль антител в организме отлична от им%
мунологической, хотя конкретную их функцию
не назвал [12]. Согласно Ф. Бернета [13], много%
образие нормальных антител отражает разнооб%
разие межклеточных распознаваний и взаимо%
действий в многоклеточных организмах. В ряде
других концепций первичная функция антител
также предполагается не иммунологической.
Это либо транспортная функция, либо рост%ре%

гулирующая роль и т.п. Иммунологические же
потенции антител вытекают из их селективной
способности к распознаванию и связыванию,
например, пусковых тканеспецифических анти%
генов, запускающих пролиферацию.

Влияние иммунной системы на тканеспеци%
фическую регуляцию размножения клеток в ор%
ганизме позвоночных обосновывается рядом
исследователей [14–19]. Низкие титры нор%
мальных противоорганных аутоантител отмече%
ны у всех исследованных позвоночных [20–22],
в том числе и у гнотобионтов, а количество им%
муноглобулин%синтезирующих клеток четко кор%
релирует с околопубертатным ростовым перио%
дом [23].

Поэтому была предложена модель тканеспе%
цифической регуляции клеточного размноже%
ния, в которую входила, в том числе, и иммун%
ная система [17, 18]. Ввиду того, что иммунной
системе Ф. Бернет [13] и его последователи при%
писывают функции иммунологического надзо%
ра, который заключается в поддержании генети%
ческого гомеостаза в онтогенезе (например,
борьба с возникающими опухолевыми ростка%
ми), можно было ожидать определенные коли%
чественные соотношения между ростовыми,
иммунологическими и онкологическими харак%
теристиками особи. Полученные на основе мо%
дели [17, 18] зависимости онкологического ста%
туса и дефинитного веса мышей разных линий
от такой интегральной иммунологической ха%
рактеристики как тимусный индекс, показали
согласие с экспериментальными данными [24]. 

Что касается старения, то хорошо известно,
что оно характеризуется падением темпа разм%
ножения клеток большинства обновляющихся
органов и повышением частоты онкологических
заболеваний. Есть веские основания полагать,
что эти изменения в какой%то мере связаны и с
возрастным снижением активности иммунной
системы. Ведь согласно прежним иммунологи%
ческим теориям старения позвоночных, возраст%
ное снижение сопротивляемости организмов,
характерное для старения, происходит вслед%
ствие запрограммированной инволюции им%
мунной системы [1, 6, 7] и(или) нарастания чис%
ла аутоагрессивных клонов лимфоидных клеток
[25]. Сравнение возрастного изменения интен%
сивности смертности популяции со средним
возрастным изменением активности иммунной
системы [23, 24] показало наличие отрицатель%
ной корреляции между этими зависимостями,
что косвенно свидетельствует в пользу право%
мочности подобного подхода [17, 18]. Однако
сама причина характерного изменения актив%
ности иммунной системы в онтогенезе остава%
лась не вполне понятной вне идей и концепций
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неинфекционной иммунологии. Согласно этой
концепции, система специфического иммуни%
тета позвоночных развилась в филогенезе на ос%
нове одной из подсистем тканеспецифической
регуляции клеточного размножения.

«Верхние» этажи регуляции (ось гипотала%
мус–гипофиз–тимус) оказывают на рост неспе%
цифическое воздействие. Тканеспецифическую
регуляцию клеточного размножения (наряду с
контактинами и альфа%фетопротеинами) осу%
ществляют лимфоидные органы посредством
синтеза и секреции лимфоцитами нормальных
противоорганных аутоантител, тропных к тка%
неспецифическим пусковым рецепторам кле%
точной поверхности. Эти рецепторы включены
в цепь внутриклеточных биохимических реак%
ций, регулирующих размножение клеток.

С позиций изложенной выше концепции
становится понятным, почему максимальная
активность иммунной системы в жизненном
цикле (и, вследствие этого, минимальная ин%
тенсивность смертности) совпадает с началом
полового созревания, характеризующимся мак%
симальной скоростью роста. После этого кон%
центрация нормальных антител в сыворотке кро%
ви, число иммуноглобулин%содержащих лимфо%
цитов, функция тимуса и другие количествен%
ные параметры иммунной системы начинают
резко уменьшаться [23, 24].

Это уменьшение сопровождается замедле%
нием скорости роста, и после наступления по%
ловой зрелости организм практически перестает
расти. Однако ростовые механизмы, в том числе
и иммунный, не снижают свою активность до
нуля. Это связано с постоянным самообновле%
нием клеточного пула живых организмов. Поэ%
тому после наступления половой зрелости рос%
товая активность в идеале должна поддержи%
ваться на уровне, достаточном для полного са%
мообновления. При этом возрастные изменения
организма должны отсутствовать и, в неизмен%
ных внешних условиях, сила смертности не
должна зависеть от календарного возраста, что
было бы характерно для систем без признаков
старения. Однако в действительности этого не
происходит. Иммунная и ростовая активности
постоянно снижаются, а сила смертности посте%
пенно растет. Причина этих изменений, на наш
взгляд, не связана ни с принципиально стохас%
тическими причинами старения, ни со строго
запрограммированными механизмами возраст%
ного увядания. В своих работах мы обосновыва%
ем концепцию, согласно которой комфортные
условия существования и(или) дистрессы выво%
дят физиологические системы регуляции орга%
низма из режима полного его самоподдержания
[26, 27]. Одного этого вполне достаточно для

проявления всех признаков старения на уровнях
от популяционного до макромолекулярного.
Вместе с тем развиваемая нами концепция поз%
воляет увидеть перспективы управления старе%
нием вплоть до полной остановки этого процес%
са и даже его обратимости [28, 29].

ПРОТИВООПУХОЛЕВЫЙ ЭФФЕКТ
УСИЛЕНИЯ ИММУННОГО МЕХАНИЗМА,

ОТВЕТСТВЕННОГО ЗА РЕГЕНЕРАЦИЮ

Усиление функции иммунного надзора, свя%
занное с увеличением активности лимфоидной
ткани, сопутствующим репаративному процес%
су, может явиться одной из причин иногда воз%
никающего антагонизма регенерации и опухо%
левого роста, издавна привлекавшего внимание
исследователей [30].

Однако, если иммунный механизм отвечает и
за противоопухолевые свойства организма, и за
стимуляцию в нем клеточного размножения, то
его усиление в процессе регенерации того или иного
органа в зависимости от конкретных обстоя&
тельств может как затормозить, так и уско&
рить опухолевый рост [31]. Например, показано,
что частичная гепатэктомия не препятствует, а
способствует росту гепатом [32, 33], в том числе
и трансплантированных [34, 35]. В наших экспе%
риментах были получены схожие результаты на
модели постгепатотоксической регенерации
печени [36]. Однократный прием перорально
мышами линии С3НА 0,1 мл 8%%ной взвеси
четыреххлористого углерода на физиологичес%
ком растворе не только не препятствовал при%
живлению введенной под кожу сингенной гепа%
томы 61, полученной в 1960%х гг. В.И. Гельштейн
[34], но также резко ускорял рост трансплантата
(делая его более злокачественным), сокращая
выживаемость этих мышей%реципиентов гепато%
мы в сравнении с контролем без гепатотоксина.

С другой стороны, замена физиологического
раствора на подсолнечное масло принципиаль%
но меняла картину. У мышей с регенерацией пе%
чени на фоне токсического гепатита, вызванно%
го приемом однократной дозы 0,1 мл 8%%ного
раствора CC14 на подсолнечном масле [37], опу%
холи не появились вообще. То есть сингенная
гепатома 61 им не привилась. Прием этого гепа%
тотоксина на 18%й день после трансплантации,
когда клетки перевиваемой гепатомы 61 прижи%
лись и образовали заметную опухоль, привел к
следующим результатам. Как и ожидалось,
контрольные животные погибли за 1,5–2 мес.
после перевивки, а мыши, получившие CCl4 на
физиологическом растворе, в более короткие
сроки.
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Иная картина наблюдалась в группе мышей%
опухоленосителей, получивших CCl4 на подсол%
нечном масле. Перевиваемая гепатома у таких
животных стала расти медленнее, чем у конт%
рольных опухоленосителей и (тем более) у мы%
шей%опухоленосителей, получивших CCl4 на
физиологическом растворе. Кроме того, в этом
случае экспериментальное воздействие привело
к изменениям свойств и самой опухоли. Она ут%
ратила инвазивность и способность образовы%
вать метастазы. Поэтому мыши последней груп%
пы продолжали жить после гибели всех конт%
рольных мышей и не погибали даже при том,
что в отдаленные сроки опухоли разрастались до
размеров, сопоставимых с самими животными
[36].

Таким образом, приведенные данные свиде%
тельствуют, что однократный прием CCl4 на фи%
зиологическом растворе благоприятствует пере%
вивке гепатомы 61 и ускоряет ее рост, делая его
более агрессивным, а аналогичная доза CCl4 на
подсолнечном масле препятствует перевивке ге%
патомы 61 и тормозит рост уже перевитой опу%
холи, делая ее доброкачественней. В литературе
существуют указания на подобные превращения
[38, 39].

Так, в работе [39] показано, что под влияни%
ем ряда агентов, качественно различных по
структуре и механизму действия, клетки мыши%
ной гепатомы 22а снижают свои туморогенные
потенции, что говорит о некоторой нормализа%
ции их фенотипа. Однако в этих экспериментах

клетки перевиваемой гепатомы были обработа%
ны антиоксидантами и мелатонином in vitro до
их введения под кожу. В [36] сдвиг в сторону
нормализации происходил in vivo под влиянием
СС14 и на клетки гепатомы, и на организм опу%
холеносителя. В этой связи поиск иммуности%
мулирующих агентов, вносящих относительно
больший вклад в противоопухолевое действие
иммунной системы, чем в ее рост%стимулирую%
щую активность, может оказаться, в конечном
итоге, полезным для нужд клинической онко%
логии.

В заключение хотелось бы еще раз отметить,
что ранняя инволюция тимуса связана с необхо%
димостью регуляторного замедления скорости
роста в онтогенезе, а не с исчерпанием клетками
иммунной системы лимита Хейфлика, как по%
лагал Ф. Бернет в своей иммунологической тео%
рии старения [6] или, в более широком смысле,
с реализацией генетической программы старе%
ния. Кроме того, возрастное нарастание числа
аутоиммунных реакций связано не с ростом со%
матических мутаций в процессе старения, как
полагал P. Уолфорд [25], а с неизбежными изме%
нениями в центральных механизмах управления
иммунной системой из%за функционирования
организмов в неадекватных режимах жизнедея%
тельности [40]. Результаты экспериментов пока%
зывают, что нарушения, связанные со старением,
могут быть вполне обратимыми и в достаточной
степени поддаваться корректировке [2, 41].
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«I see no physical reason why it should not have been possible for life to construct ageless individuals», said Carl von
Weizsacker in 1979 at the Conference on DNA. The obvious biological reason for senescence may be an action of a
built%in aging program. Many gerontologists believe that early thymic involution is an argument in favor of the exis%
tence of such a program. On the other hand, this involution may be more a result of the development program rather
than aging. According to concepts of noninfectious immunology, the vertebrate’s immune system is primarily
designed for immune surveillance over the initial tumor emergence and for tissue%specific regulation of cell prolifer%
ation in ontogeny and during physiological and reparative regeneration of organs and tissues. Natural anti%tissue
autoantibodies are main effectors of such regulation. Therefore, the number of inherited genes for the variable part of
immunoglobulin (V%genes) is more than the number of all proliferative%competent cell types (~100). For the same
reason maximal rate of growth, which is usually observed in the pre%pubertal period, coincides with maximal thymus
index and with maximal number of immunoglobulin%secreting cells as well as with minimal force of mortality during
ontogeny. Thus, the circa%pubertal beginning of thymic involution is associated with the need to slow the rate of
growth in ontogeny, and not with an early manifestation of an aging program. This approach allows us to understand
the well%known antitumor effect of the regeneration process and try to use it in practice.

Key words: program of aging, thymic involution, growth regulation, tissue%specific control of cell proliferation,
immune surveillance, antitumor effect of regeneration


