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The light of the visible spectrum (with wavelengths of 
380–780 nm) is one of the fundamental abiotic factors 
to which organisms have been adapting since the start 
of biological evolution on the earth. Numerous literature 
sources establish a connection between the duration of 
exposure to daylight, carcinogenesis and longevity, con-
vincingly showing a significant reduction in the incidence 
of cancer in blind people, as well as in animal models. 
on the other hand, the stimulating nature of the effect 
of continuous illumination on reproductive function was 
noted, in particular, the effects of increasing the fecundity 
of females of various species are known. Increase in motor 
activity and, as a result, in metabolic rate and thermogene - 
sis during permanent exposure to light also reduces the 
body’s energy reserves and lifespan. In principle, in the 
context of aging, not only the exposure time, but also 
the age at the onset of exposure to constant illumination 
matter, the reverse effects are valid for the maintenance 
of experimental animals in the constant darkness. over 
the long period of the evolution of light signal transduc-  
tion systems, many mechanisms have emerged that  allow 
to form an adequate response of the organism to illumi na-
tion, modulating the highly conservative signaling cas- 
 cades, including those associated with aging and lifespan 
(FoXo, SIRT1, NF-κB, mToR/S6k, PPARα, etc). In this review, 
we consider the relationship between lifespan, photoregi-
mens, and also the expression of the genes encoding the 
phototransduction cascade and the circadian  oscillator  
elements of animal cells. In the present paper, basic trans-
ducers of light and other signals, such as the family of TRP 
receptors, G proteins, phospholipase C, and others, are 
considered in the context of aging and longevity. A rela-

Свет видимого спектра (с длинами волн 380–780 нм) – один из 
фундаментальных абиотических факторов, к которым организ-
мы вынуждены были адаптироваться с момента их возникно-
вения на земле. Многочисленные литературные источники 
устанавливают связь между длительностью экспозиции при 
дневном свете, канцерогенезом и продолжительностью жизни, 
убедительно показывая значительное снижение заболеваемо-
сти раком у слепых людей, а также в экспериментах по индуци-
руемому канцерогенезу и подсчету продолжительности жизни 
на слепых от рождения и механически ослепленных животных. 
С другой стороны, отмечен стимулирующий характер воздей-
ствия непрерывного освещения на репродуктивную функцию, 
в частности известны эффекты увеличения плодовитости са-
мок различных видов. Повышение двигательной активности 
и, как следствие, скорости метаболизма и термогенеза при 
перманентном освещении также сокращает энергетические 
резервы организма и продолжительность жизни. Критичны 
для стареющего организма не только время экспозиции, но 
также и возраст начала воздействия постоянным освещением, 
обратные эффекты обнаруживаются при содержании подопыт-
ных животных в темноте. За длительный период эволюции 
систем трансдукции светового сигнала появилось множество 
механизмов, позволяющих сформировать адекватный ответ 
организма на освещение, активируя высококонсервативные 
сигнальные каскады (FoXo, SIRT1, NF-κB, mToR/S6k, PPARα и др.), 
ассоциируемые, в том числе, со старением и продолжительно-
стью жизни. В настоящем обзоре исследована связь продол-
жительности жизни, фоторежима, а также экспрессии генов 
элементов фототрансдукционного каскада и циркадных часов 
животных. Рассмотрены в контексте старения классические 
трансдукторы световых и иных сигналов, такие как семей-
ство рецепторов TRP (transient receptor potential), G-белки, 
фосфолипаза С и др. Выдвинуты гипотезы о существовании 
связей между механизмами терморецепции, температурной 
синхронизации циркадного осциллятора (системы транскрип-
ционно-трансляционных петель обратной связи, автономно 
поддерживающей колебания экспрессии генов и физиологиче-
ских показателей) и продолжительностью жизни дрозофилы. 
На основе анализа опубликованных данных сформулирована 
гипотеза о возраст-зависимой фоторезистентности Drosophila 
melanogaster. Введено понятие возрастной фоторезистентно-
сти, под которой предлагается понимать утрату способности 
адаптироваться к фоторежиму, связанную с возрастным сниже-
нием экспрессии гена cry, кодирующего рецептор синего света.

Ключевые слова: фоторецепция; фототрансдукция; циркадные 
часы; фоторежимы; старение; продолжительность жизни.
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tionship between the mechanisms of thermoreception, 
the temperature synchronization of the circadian oscillator 
and the life span is established in the review. Analysis of 
experimental data obtained from the Drosophila melano-
gaster model allowed us to formulate the hypothesis of 
age-dependent photoresistance – a gradual decrease in 
the expression of genes associated with phototransduc-
tion and circadian oscillators, leading to deterioration 
in the ability to adapt to the photoregimen and to the 
increase in the rate of aging. 

Key words: photoreception; phototransduction; circadian 
clocks; photoregimens; aging; lifespan.

В результате естественного отбора организмы сформи-
ровали ряд генетически детерминированных систем, 
воспринимающих и передающих световые сигналы. 

Продолжительность жизни (ПЖ) наравне с плодови­
тостью – составная часть приспособленности вида. Ранее 
на модели Drosophila melanogaster было установлено 
негативное влияние непрерывного освещения и увеличе-
ния длины светового дня на ПЖ (Москалев и др., 2006). 
В эф фектах светового режима на ПЖ этого организма вы-
явлена роль генетических механизмов, связанных с транс-
крипционным фактором FOXO, деацетилазами гистонов 
сиртуинами и белками теплового шока HSP70 (Москалев, 
Малышева, 2010), а также механизмами детоксикации 
свободных радикалов и репарации ДНК (Москалев, Ма-
лышева, 2009; Shostal, Moskalev, 2012). В экспериментах 
с грызунами и в эпидемиологических исследованиях по 
заболеваемости раком в человеческой популяции показан 
вклад фоторежима в канцерогенез и процесс старения 
(Anisimov et al., 2012; Анисимов и др., 2013). С другой 
стороны, отмечен стимулирующий характер воздействия 
непрерывного освещения на репродуктивную функцию, 
в частности увеличение плодовитости самок D. melano-
gaster (Москалев и др., 2006). 

Согласно теории отработанной сомы (Kirkwood, 1977), 
репродуктивная функция и скорость старения находятся 
в обратной зависимости, что может быть одной из при-
чин снижения ПЖ при увеличении длины светового дня. 
Повышение двигательной активности и, как следствие, 
скорости метаболизма и термогенеза плодовой мухи при 
постоянном освещении сокращает энергетические резер­
вы организма и ПЖ (Москалев, Малышева, 2010). Кроме 
этого, высокую летальность куколок дрозофилы при не-
прерывном световом воздействии с длинами волн 378, 
440 или 467 нм, относящихся к «синей» области спектра, 
обусловливает оксидативный стресс, индуцируемый 
вслед ствие возбуждения квантами света фотосенсибили-
зирующих флавоноидных и порфириновых соединений, 
генерирующих свободные формы кислорода (Hori et al., 
2014). С данными этих авторов согласуется результат, 
полученный в экспериментах на дрозофиле, содержа-
щейся при цикле освещения, в котором освещенность в 
темновую фазу была 1, 10 и 100 лк. В эксперименте на-
блюдалось снижение количества откладываемых самками 

яиц (McLay et al., 2017). Однако увеличения времени 
ювенильного развития зарегистрировано не было, отме­
чалось только сокращение ПЖ имаго (McLay et al., 2017). 
Показано, что эффект сокращения ПЖ дрозофилы в усло-
виях постоянного освещения зависит от пола и таких фак-
торов, как интенсивность света и концентрация этанола в 
питательной среде (Shen et al., 2018). Этанол нивелирует 
повреждающее воздействие постоянного осве щения у 
самцов и на 20 % сокращает жизнь самок, обитающих 
в тех же условиях. В отсутствие этанола в питательной 
сре де у самцов отрицательный эффект на ПЖ менее вы-
ражен, чем у самок (Shen et al., 2018).

Одним из предполагаемых факторов, обусловливающих 
снижение ПЖ, является нейродегенерация, индуцируемая, 
в том числе, тусклым непрерывным освещением (Kim 
et al., 2018). У дрозофилы при индуцируемой эктопи-
ческой экспрессии белка Tau (Elav-GAL4>UAS-hTauRW 
или Elav- GAL4>UAS-hTauWT ) при освещенности в 10 лк 
было отмечено усиление вакуолизации нейронов мозга 
(Kim et al., 2018). При значительном росте концентрации 
белка Tau регистрируется нарушение периода, ампли-
туды и устойчивости циркадных ритмов локомоторной 
активности, сопровождающееся деконсолидацией сна и 
сокращением его суммарного времени (Kim et al., 2018).

Продолжительность экспозиции наряду с возрастом на-
чала воздействия постоянным освещением принципиаль-
на в контексте старения организма (Анисимов и др., 2012; 
Лотош и др., 2013). Установлена связь между проживани-
ем в местностях со световым загрязнением и повышением 
рисков развития онкологических заболеваний (Kloog et 
al., 2008–2010; Kamdar et al., 2013). Отметим, что эффек-
ты отсутствия освещения или способности к рецепции 
световых сигналов противоположны воздействию света, 
например, слепота продлевает жизнь самцов крыс (Lehrer, 
1981), постоянное содержание в темноте грызунов снижа-
ет риск развития злокачественных опухолей (Анисимов, 
2008; Anisimov et al., 2012; Виноградова, Анисимов, 2012). 
В то же время первичная слепота у женщин уменьшает ве-
роятность заболевания раком молочной железы, так, риск 
его развития обратно пропорционален степени утраты 
способности воспринимать свет. Исследование историй 
болезни жителей Скандинавского полуострова показало, 
что слепота значительно снижает риск развития онколо-
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гических заболеваний (Анисимов и др., 2013). Непрекра-
щающаяся «функциональная ночь» слепых препятствует 
уменьшению выработки на свету гормона мелатонина, 
ответственного за регуляцию различных биологических 
ритмов, поскольку исключительно световое воздействие 
на органы зрения способно индуцировать прекращение 
его синтеза в супрахиазматическом ядре млекопитающих 
(Анисимов, 2008; Anisimov et al., 2012; Виноградова, 
Анисимов, 2012). Терапевтический мелатонин является 
геропротектором и онкосупрессором, таким образом, не-
прерывное поддержание его уровня в крови способствует 
профилактике некоторых онкологических заболеваний и 
замедляет процесс старения (Hardeland, 2017).

В настоящее время активно изучаются системы фото-
рецепции и молекулярно­генетические пути фототранс-
дукции, связанные с вышеописанными эффектами.

Системы фоторецепции
Группы фоторецепторных молекул выделяют по несколь-
ким параметрам: функциям, спектральным картам, типам 
хромофоров, локализации, по присутствию определенных 
белковых доменов или типам генерируемого на выходе 
сигнала. Классификация по типу хромофора – одна из наи-
более распространенных. В ней выделяют криптохромы, 
родопсины (Ostrovsky, 2017), ксантопсины, фитохромы, 
LOV­доменные, BLUF­доменные, цилиатные (стенторин­
ассоциированные) и UVR8 белки (Björn, 2015). Далее 
речь пойдет только о рецепторах, присущих животным 
(криптохромах и родопсинах), а также нижележащих 
каскадах трансдукции сигналов, поскольку наш обзор ста­
вит целью выявление молекулярно­генетических меха-
низмов сопряжения фоторецепции и фототрансдукции с 
сигнальными путями, участвующими в процессе старения 
плодовой мухи.

механизм фототрансдукции
Cистема фототрансдукции достаточно консервативна сре-
ди животных. В настоящей работе фототрансдукционный 
каскад рассмотрен на примере D. melanogaster.

Фоторецепторы мухи очень чувствительны и реагиру ют 
на одиночные фотоны в 10–100 раз быстрее, чем палочки 
позвоночных, но, подобно колбочкам, могут быстро адап-
тироваться во всем диапазоне освещенности (Randall et al., 
2015). Спектр, в котором дрозофила способна восприни-
мать свет, отличается от человеческого за счет присутствия 
родопсинов Rh3 и Rh4, улавливающих электромагнитные 
волны длиной 300–350 нм, при этом верхняя граница у 
дрозофилы ниже, она составляет не более 600 нм, в то 
время как у человека достигает 650 нм (Song, Lee, 2018).

У плодовой мушки, как и у других двукрылых, сложные 
фасеточные глаза, состоящие из примерно 750 суперпози-
ционных нейральных омматидиев шестиугольной формы 
(фасеток). Омматидий – структура, сформированная из 19 
клеток: 8 фоторецепторов и 11 вспомогательных клеток. 
Фоторецепторы делятся на три типа: шесть клеток перво-
го типа R1­R6, окружающих дистальную R7 (второй тип) 
и проксимальную R8 (третий тип) центральные клетки. 
Роговичная хитиновая линза венчает омматидий, она рас­
положена над четырьмя коническими и двумя первичными 
пигментными клетками (Wolff, Ready, 1993). На поверхно-

сти фоторецепторов расположено по четыре конических 
клетки, которые окружены двумя первичными пигмент-
ными клетками, соприкасающимися по средней линии 
омматидия. Сетка из вторичных и третичных пигментных 
клеток окружает ядро омматидия, содержащее фоторецеп-
торы, конические клетки и первичные пигментные клетки, 
образуя структуру, подобную пчелиным сотам. Вторичные 
пигментные клетки лежат между каждыми двумя омма-
тидиями, третичные пигментные клетки соприкасаются 
одновременно с тремя близлежащими омматидиями в 
матрице. В структуре глаза дрозофилы присутствуют так­
же механосенсорные щетинки, не относящиеся онтогене-
тически к омматидию, но проецирующие его сенсорные 
аксоны в мозг. Рабдомерами называются вмещающие 
родопсин апикальные поверхности фоторецепторных 
клеток, которые образованы плотными стопками микро-
ворсинок (около 60 000), формируемых плазматической 
мембраной клетки­фоторецептора (Wolff, Ready, 1993). 
Элементы каскада фототрансдукции начинают функцио­
нировать именно в пределах этих клеток, приводя к их 
деполяризации.

Многие элементы молекулярного механизма фототранс-
дукции можно встретить в типичных фосфатидилинози-
тольных каскадах (Plachetzki et al., 2010). Традиционно 
выделяют рецептор, связанный с G­белком (родопсин, 
кодируемый ninaE), фосфолипазу C, кодируемую norpA, 
гетеротримерный G­белок (Gq) и два связанных Ca2+­про­
ницаемых катионных канала, кодируемых генами trp и 
trpl. Фосфолипаза C (phospholipase C, PLC), TRP, проте-
инкиназа С и миозин III (ninaC) формируют молекулярные 
комплексы при содействии inaD (Plachetzki et al., 2010).

Фосфолипаза C гидролизует фосфатидил­инозитол­4,5­
бисфосфат (PIP2). В этой реакции продуктами являются 
диацилглицерол (ДАГ), инозитол­1,4,5 трифосфат (IP3) 
и протон, но какой именно продукт активирует каналы, 
пока не ясно. Доказательство в пользу ДАГ получено на 
мутантах rdgA, этот ген кодирует ДАГ­киназу (DGK), 
которая контролирует уровни ДАГ путем его фосфори-
лирования до фосфатидной кислоты. У rdgA мутантов 
TRP и TRPL постоянно активны, что приводит к тяжелой 
дегенерации сетчатки. Гипоморфные мутации гена norpA 
(norpAP12, norpAP16 и norpAP57 ) снижают способность сет-
чатки формировать ответ на освещение. Однако у двойных 
мутантов norpA и rdgA не только эффект мутации rdgA 
скомпенсирован, но и фенотип norpA менее выражен, 
т. е. наблюдается реципрокная генетическая компенсация 
(Hardie, Juusola, 2015). В настоящее время неизвестно, 
меняется ли продолжительность жизни и/или скорость 
старения у двойных мутантов norpA и rdgA.

У D. melanogaster каскад интраокулярной фототранс-
дукции (рис. 1) не является единственным, параллельно с 
ним функционирует система криптохром­опосредованной 
синхронизации циркадных часов клетки, которая активна 
практически во всех тканях (механизм ее функциониро-
вания описан в следующем разделе обзора). У человека 
осцилляторами периферических тканей управляет супра-
хиазматическое ядро посредством гормона мелатонина, в 
то время как плодовая муха рецептирует свет всеми клет­
ками, и синхронизация происходит экстраокулярно (Fogle 
et al., 2015). 
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центральный осциллятор
Циркадные часы клетки, известные также как централь-
ный молекулярный осциллятор, представляют собой 
транс крипционно­трансляционные автономные петли 
об ратной связи, которые генерируют околосуточные 
(цир кадные) ритмы экспрессии генов и, как следствие, 
периодические колебания физиологических показателей 
и поведение организма в целом. Ранние наблюдения опре-
делили, что циркадные ритмы – не просто ответ на цикл 
смены дня и ночи, но и колебания, способные сохраняться 
в постоянной темноте с периодом, приблизительно состав-
ляющим 24 ч, что указывает на их эндогенную природу.

Генетическая основа циркадных ритмов была убеди-
тельно продемонстрирована открытием первого «часо­
вого» гена D. melanogaster, названного period ( per). Ну­
ле вой аллель этого гена вызывал утрату ритмического 
поведения, тогда как миссенс­аллели обнаруживались 
у мух с ко роткими (около 19 ч) или длинными (прибли­
зительно 29 ч) периодами свободных осцилляций (Gie­
bultowicz, 2017). 

Последующие исследования на дрозофилах и мышах 
привели к открытию других генов центрального осцил-
лятора, которые формируют транскрипционно­транс-
ляционные петли положительной либо отрицательной 
обратной связи, перезапускающиеся через каждые 24 ч 
как под воздействием внешних стимулов, так и самосто­
ятельно (Dibner, Schibler, 2015). Упрощенная графическая 
модель транскрипционно­трансляционных петель об-
ратной связи циркадного осциллятора D. melanogaster 
показана на рис. 2.

Гетеродимер CLK/CYC, элементы которого кодируются 
генами Clock (Clk) и cycle (cyc или dBmal1), формирует 
положительную петлю обратной связи путем связывания 
с последовательностями E­box в промоторах генов pe riod 
(per) и timeless (tim) и стимулирует их транскрипцию при 
наступлении ранней ночи. Белки PER и TIM накапливают-
ся в ядрах клеток поздно ночью и связываются с ди ме ром 
CLK/CYC, инактивируя его, что влечет за собой подавле-

ние транскрипции per и tim до тех пор, пока ре прессивный 
гетеродимер PER/TIM не деградирует и положительная 
обратная связь не возобладает над отрица тельной, т. е. 
пока осциллятор не перезапустится. Суточ ные колебания 
дополнительно усиливаются через пост трансляционные 
модификации белков осциллятора, особенно посредством 
последовательного фосфорилирования (Ito, Tomioka, 
2016). В то время как осцилляции сохраняются в условиях 
постоянной темноты, синхронизация колебаний обычно 
происходит относительно фоторежима через светочувст­
вительный кодируемый геном cry флавопротеин CRY 
(флавинадениндинуклеотид выступает в нем в качестве 
хромофора). При активации светом CRY связывается с 
TIM, приводя к его деградации. Поскольку TIM стабили-
зирует PER, последний также деградирует при содействии 
DBT в течение нескольких часов после активации (Ito, 
Tomioka, 2016). 

Существует и альтернативный механизм фототрансдук-
ции, описанный K.J. Fogle с коллегами (2015). Индуци-
рованный светом CRY запускает процесс деполяризации 
мембраны через высококонсервативный сенсор редокс­
статуса, обнаруживаемый в структуре потенциал­зави-
симого калиевого канала, в частности его β­субъединицы 
(Kvβ), которая кодируется геном hyperkinetic (hk). Ней-
рональный ответ на свет почти полностью отсутствует у 
мутантов hk. Множественные α­субъединицы калиевого 
канала, кодируемые генами Shaker (Sh), Ether-a-go-go 
(eag) и Ether-a-go-go-related (Elk), взаимодействуют с Hk, 
их мутации также влияют на протекание процесса фото-
трансдукции. Световая индукция СRY, таким образом, 
приводит к деполяризации мембраны, учащению сигнали-
зации нейронов и изменениям в поведении. Большинство 
циркадных генов эукариот консервативны, что позволяет 
сопоставлять результаты экспериментов, выполненных 
на дрозофиле и млекопитающих. Отличия касаются того, 
что в гетеродимере­репрессоре млекопитающих TIM не 
участвует, выступая, скорее, регулятором клеточного цик-
ла. Его место в белковом комплексе занимает СRY1 или 
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Fig. 1. Light transduction pathway in Drosophila melanogaster. 
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CRY2. Ортологом CYC у млекопитающих служит BMAL1, 
у них присутствует также дублирующий функцию CLK 
белок NPAS2 (Fuhr et al., 2015). Еще одно отличие от цир-
кадных часов беспозвоночных – множественность генов 
центрального осциллятора у млекопитающих. Поскольку 
присутствует два или более паралога, то аритмичность 
достигается одновременной индукцией мутаций или 
инактивацией всех вариантов того или иного гена (Fuhr 
et al., 2015).

Вклад генов циркадных ритмов  
в процесс старения
Гены циркадных ритмов вносят существенный вклад в 
процесс старения, активируя своими продуктами, извест-
ными в качестве транскрипционных факторов, множество 
ассоциируемых со старением сигнальных каскадов, таких 
как p53/Atm, SIRT1, NF­κB, mTOR/S6k, Pparα и др. (Доб­
ровольская и др., 2016; Соловьёв и др., 2016; Moskalev et 
al., 2017). В табл. 1 приведено описание влияния мутаций 
в генах циркадных ритмов либо их эктопической экспрес-
сии в нервной системе на медианную продолжительность 
жизни D. melanogaster.

Точкой сопряжения каскадов фототрансдукции, веду-
щих от зрительных пигментов и от криптохрома, является 
фосфолипаза С (у дрозофилы norpA, у млекопитающих 
PLC), по данным базы STRING (Szklarczyk et al., 2017). 
У млекопитающих криптохром утратил способность вы-
ступать в качестве циркадного фоторецептора, синхрони-
зирующего организм с фоторежимом в обход зрительного 
пути фототрансдукции. Данные по влиянию мутаций 
и сверхэкспрессии norpA на продолжительность жизни 
дрозофилы обнаружить не удалось. Однако, по некоторым 
источникам (Fortini, Bonini, 2000), сверхэкспрессия norpA 
у плодовой мухи использовалась ранее для моделирования 
нейродегенерации. В то время как добавление комплекс-

ного сфинголипидного препарата (имитирует индукцию 
фосфолипазы С) в пищу продлевает жизнь дрожжей и дро-
зофил, индукция экспрессии фосфолипазы С в крысиных 
фибробластах приводит к их бласттрансформации (Chang 
et al., 1997). Выше было показано, что фосфолипаза С 
сопряжена в сигнальном каскаде с G­белком, который, в 
свою очередь, активируется группой рецепторов GPCR 
(G­protein coupled receptors), к ним причисляют TRP и 
TRPL. G­белки участвуют во множестве сигнальных кас­
кадов. На модели Caenorhabditis elegans было выяс нено, 
что особи­носители мутаций утраты функции субъ еди­
ницы Gα (odr­3 и gpa­1), Gγ­субъединицы gpc­1 и особи 
с эктопической экспрессией Gα (gpa­11) имели бóльшую 
продолжительность жизни, нежели черви, не подвергав-
шиеся манипуляциям с генами, кодирующими элементы 
G­белка. Наиболее вероятным механизмом регуляции 
продолжительности жизни при участии G­белков у C. ele-
gans является FOXO­опосредованный сигнальный путь. 
В экспериментах H. Lans и G. Jansen (2007) показано, 
что DAF­16/FOXO мутация, ведущая к утрате функции, 
полностью нивелирует эффекты всех вариантов мутаций 
субъединиц G­белка (Sheng et al., 2017). 

Рецепторы TRP также участвуют в регуляции продол-
жительности жизни, при этом примеры этой связи можно 
найти, скорее, в семействах TRP­подобных белков, ассо-
циированных с термосенсорной системой, поскольку они 
изучены более глубоко, нежели подгруппы, участвующие 
в путях фототрансдукции. Достаточно давно известны 
механизмы синхронизации центрального осциллятора 
тем пературными стимулами, что может указывать на со-
пряженность механизмов температурной компенсации и 
детерминирования продолжительности жизни и циркад-
ных ритмов, поскольку в перезапуске циркадного осцилля-
тора участвует именно семейство рецепторов TRP (Poletini 
et al., 2015). Например, при активации низкими темпера-
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table 2. Comparison of the expression of genes for elements of the light transduction signaling pathway in Drosophila melanogaster

Gene Protein Mammalian homologs 
and orthologs

Change of the expression 
in heads on day 47 with 
reference to day 3, %  
(Zou et al., 2000)

Change of the expression in the 
light receptor on day 40 with 
reference to day 3, %, (Hall et al., 
2017)

norpA norpA PLC –34* +29

Galphaq G protein alpha q subunit Gq –31* +29

Gbeta13f G protein beta-subunit 13F Gβ –8* +11

Ggamma1 G protein gamma-subunit Gγ +5 +5

trp TRP TRP –17* +57

trpl TRPL TRPL –35* +75

inaC inaC PKC –16* +10

inaD inaD – –26* –8

inaF-B inaF-B TRP-binding proteins –21* +89

ninaC ninaC Myosin III –41* –

ninaE ninae Rh1 –12* +84

Rh2 Rh2 Rh2 +6 –7

Rh3 Rh3 Rh3 +3 +35

Rh4 Rh4 Rh4 +60* +127

Rh5 Rh5 Rh5 +14* +59

Rh6 Rh6 Rh6 +3 +128

Rh7 Rh7 Rh7 +72 –30

Note. –, no data; *, only genes with different expression patterns in the experiment are shown (significant according to Student’s t test, p < 0.05). 

The comparison was performed with NCBI tools Geo Datasets: DataSetRecord GDS582, and Statistica 6.0. 

table 1. effects of mutations in circadian rhythm genes on D. melanogaster longevity

Mutant genotype Phenotype Reference

per s ML reduction in males Klarsfeld, Rouyer, 1998

cyc01 » Hendricks et al., 2003

per 01 » Krishnan et al., 2009

tim01 и per 01 » Katewa et al., 2016

cry 01 ML in males is reduced (–33 to –35 %) добровольская и др., 2016

cry 02 Insignificant ML increase in males (+3 %) »

ectopic expression of circadian rhythm genes in the central nervous system with the Elav-Switch.Gal4 > UAS-“Gene” system

cry ML increase in both sexes (to +15 %) Dobrovol’skaya et al., 2016

Clk ML reduction in females (–10 %) Dobrovol’skaya et al., 2016; Solov’ev et al., 2018

Note. ML, median longevity.

турами TRPA­1 у С. elegans инициирует генетическую 
программу, которая активно способствует долголетию. 
Эта программа включает в себя такие этапы, как индукция 
притока ионов Ca2+, активацию кальций­чувствительной 
киназы PKC­2, FOXO­киназы SGK­1 и фактора транс-
крипции семейства FOXO DAF­16 (Xiao et al., 2015). 
Недавние исследования на мышах показали, что нокаут 
по TRPV1 ведет к продлению жизни (Riera et al., 2014).

Произведя анализ транскриптомных данных из работы 
S. Zou с коллегами (2000), полученных на линии w1118 

D. melanogaster, мы выяснили, что в головах 47­дневных 
имаго наблюдается повышение концентрации мРНК ро­

допсинов Rh2-7 и снижение экспрессии родопсина 1, ко­
дируемого ninaE на фоне значительного падения профи­  
лей экспрессии нижерасположенных элементов фото-
трансдукционного каскада. Относительные изменения 
экспрессии элементов представлены в табл. 2.

Ранее нами были получены данные о снижении экспрес-
сии генов­детерминант циркадных ритмов с возрастом у 
дрозофилы (в головах самцов гены cry, per и Clk, по (Соло-
вьёв и др., 2016) и cry, per, tim, cyc в тотальном гомогенате 
дрозофилы, по (Добровольская и др., 2016). Важно отме­
тить, что эффекты возраст­зависимого снижения были  
показаны на тотальном гомогенате мух линии w1118. 
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Любопытно отметить, что гены клеток самого фоторе­
цептора, находящегося в фасетке, склонны с возрастом 
обнаруживать статистически не подтвердившуюся тен-
денцию к повышению профиля экспрессии, в отличие от 
генов, экспрессирующихся в остальных клетках головы 
дрозофил. В целом сравнение профилей экспрессии дало 
достаточно противоречивую картину, нуждающуюся в 
уточнении и проверке. 

Гипотеза возрастной фоторезистентности
Данные, приведенные в ранее опубликованных работах, 
указывают на снижение с возрастом концентрации мРНК, 
экспрессируемых генами, кодирующими интра­ и экстра-
окулярные фоторецепторы (Zou et al., 2000; Доброволь-
ская и др., 2016), а также элементы сигнального каскада 
фототрансдукции. Эта тенденция была обнаружена на 
дрозофиле (см. табл. 2), у которой компенсация недоста-
точности мРНК рецептора синего света cry продлевала 
жизнь. Проиллюстрировать сущность проблемы можно 
на примере патогенеза инсулинорезистентного диабета 
второго типа, при котором по тем или иным причинам 
снижается численность инсулиновых рецепторов, что 
вызывает инсулинорезистентность с характерными для 
нее нарушениями гомеостаза и гомеодинамики. Так, мы 
предлагаем по аналогии называть фоторезистентностью 
недостаточность рецептирующих свет и трансдуцирую-
щих световой сигнал молекул в организме. Показано, что 
мутанты cry 01 D. melanogaster проявляют повышенную 
чувствительность к голоданию (Добровольская и др., 
2016). На млекопитающих описан механизм, который ги-
потетически может объяснять этот эффект. Белки CRY1 и 
CRY2 в норме подавляют глюконеогенез (модулируя глю-
кагоновый сигнальный путь и фосфорилирование CREB), 
а PER2, кроме этого, интенсифицирует накопление гли-
когена в печени. Таким образом, репрессорные элементы 
центрального осциллятора противостоят высвобождению 
глюкозы из депо в печени, что способствует наиболее 
эффективному расходованию гликогена (Chaudhari et al., 
2017). У дрозофил мутация cry 01, вероятно, препятствует 
нормальному ингибированию процесса высвобождения 
глюкозы из депо во время голодания, что и приводит к 
наблюдаемому эффекту снижения устойчивости.

На человеческой популяции прямой зависимости меж­
ду экспрессией генов и фоторезистентностью пока уста­
новлено не было, однако сам феномен известен. Его иллю­
стрирует работа (Daneault et al., 2014), в которой на двух 
разновозрастных группах людей показана тенденция к 
утрате с возрастом способности формировать адекватный 
ответ на свет синего спектра, оказывающий стимули­
рую щий эффект на когнитивные способности молодого 
организма. У пожилых испытуемых ответ на синий свет 
в подушке таламуса, амигдале, тегментуме, ин сулярной, 
префронтальной и окципитальной коре был снижен на 
функциональной магнитно­резонансной томограмме в 
реальном времени относительно молодой группы, что 
может быть косвенно признано проявлением фоторези-
стентности, хотя и отличающейся, вероятно, на молеку-
лярном уровне.

Подобное обсуждаемому явление было зарегистрирова-
но у самцов мыши линии C57BL/6J. У старых животных 

показано снижение экспрессии субъединицы NR2B и 
чувствительности к N­метил­D­аспартату (NMDA – аго-
нист глутаматергических рецепторов), участвующему в 
передаче светового сигнала и синхронизации активности 
супрахиазматического ядра с фоторежимом. Вследствие 
наблюдаемого снижения чувствительности к синхрони-
зирующему воздействию света возникают нарушения 
циркадных ритмов физиологической активности, цикл 
которых перезапускается независимо от фоторежима из­
за недостаточности рецептирующих и трансдуцирующих 
молекул, что вызывает дезадаптацию организма (Biello 
et al., 2018).

Принимая во внимание работы, обнаруживающие 
сни жение риска смерти от различных причин при утрате 
зрения (Lehrer, 1981) и врожденной слепоте (Анисимов и 
др., 2013), можно предположить, что усиление фоторези-
стентности посредством снижения с возрастом экспрессии 
генов, кодирующих фоторецепторы и фототрансдукторы, 
является генетически детерминированной адаптацией к 
повреждающим стимулам фоторежима, возникшей еще 
на ранних этапах эволюции, когда живые организмы экс-
понировались не в пример большим до зам оптического 
и космического излучений, нежели мы можем зареги-
стрировать в настоящее время. Тесная связь элементов 
центрального осциллятора клетки и фотолиаз, фотореак-
тивационные свойства некоторых криптохромов, а также 
способность элементов осциллятора участвовать в контро-
ле клеточного цикла (Feillet et al., 2015) и репарации ДНК 
(Bee et al., 2015; Papp et al., 2015) служат подтверждениями 
нашего предположения о сопряженности механизмов 
фототрансдукции и контроля продолжительности жизни 
(Patel et al., 2016).
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