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Резюме. Процесс старения и связанные с ним функциональные рас
стройства фактически начинаются во внутриутробном периоде и представ
ляют фактор риска возраст-лимитируюшей патологии, включающей рак, ди
абет. сердечно-сосудистые и нейродегенеративные заболевания. Результа
ты комплекса современных исследований позволяют выделить три основ
ные группы явлений, состоящих из ведущих драйверов старения, скорость 
развития которых контролируется факторами генетического и эпигенети
ческого характера. К первой группе отнесены первичные повреждения де
зоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и нарушения её трансляции. Вторую 
группу составили феномены, связанные с ответом на клеточные поврежде
ния. В третью группу отнесли фенотипические проявления старения, явля
ющиеся следствием нарушения клеточного гомеостаза и ответственные за 
снижение функций организма. Диагностика и коррекция процесса старения 
должны начинаться с перинатального периода в виде своевременного обна
ружения внутриутробных программ, приводящих крайнему дебюту возраст- 
зависимых патологий. Ранняя генетическая и эпигенетическая диагностика, 
изменения стиля жизни и диеты, физическая активность и соответствующее 
медикаментозное лечение могут замедлить наступление заболеваний и при
близить скорость старения к физиологической. Наличие общих для старе
ния и возраст-зависимых заболеваний драйверов, механизмов и фенотипи
ческих проявлений должно приниматься во внимание при разработке лечеб
ных схем и рекомендаций специалистами геронтологического профиля раз
ных медицинских и биологических специальностей.

Ключевые слова: физиологическое и патологическое старение, драйве
ры старения, онтогенез



Традиционно исследования процесса старения сфокусированы на долго
жителях, людях пожилого и среднего возраста [4, II,  12. 15]. Одним из до
стижении современной геронтологии и гериатрии является признание мно
гими исследователями момента запуска процесса старения в зрелом (сред
нем) возрасте организма [34, 54, 77, 87], при этом авторами не дается оцен
ка значимости этих явлении для геронтогенеза в целом. Предположения же о 
возможности запуска процесса старения в молодом, детском и даже внутри
утробном периоде —  скорее исключение, чем правило [5, 36. 105]. Наряду 
с этим, показан феномен разного по времени дебюта в онтогенезе возраст- 
зависимых изменений в органах, системах и клетках на фоне соматической 
патологии, ускоряющей старение [10. 61, 103].

Методически правильным представляется подход, состоящий в подразде
лении процесса старения на физиологическое (когда организм не имеет со
путствующих ему заболеваний) и патологическое (ускоренное) —  в условиях 
сопутствующих заболеваний [12. 34, 64, 77, 78]. Возраст-ассоциированные 
болезни могут проявлять себя многими общими со старением патогенетиче
скими механизмами и симптомами, обозначенными термином — гериатри
ческий синдром [66]. При этом, одно из отличий между старением и этими 
заболеваниями состоит в различной скорости нарушения клеточных меха
низмов или. точнее. —  разной скорости реализации гериатрических синдро
мов, которая в случае патологии может существенно превышать наблюдаю
щуюся при естественном старении [52]. Старение и гериатрические синдро
мы могут представлять собой близкие процессы, имеющие различные скоро
сти и временные траектории, зависящие как от генетики, так и от эпигенети
ческих изменений, опосредованных влиянием окружающей среды.

Вопрос о том является ли старение естественным процессом, или по сути 
своей есть болезнь, давно интересует научное медицинское сообщество и 
остается дискуссионным по настоящее время [3, 4. I I .  12. 15]. Старение, с 
одной стороны, высту пает как естественный феномен, с другой - является 
важной составляющей большинства соматических заболеваний, ограничи
вающих продолжительность жизни [42]. В экспериментах на животных про
демонстрировано. что воздействия, увеличивающие продолжительность их 
жизни, одновременно предупреждают развитие ряда хронических заболева
ний [37]. Современные исследования показывают существование ряда забо
леваний, демонстрирующих ряд общих с процессом старения молекулярных 
механизмов [I, 13, 34]. Наиболее значимые из списка этой патологии — рак. 
нейродегенеративные заболевания и диабет.

Целью настоящего обзора явилось стремление показать взаимосвязь 
причин, механизмов и проявлений процесса физиологического и ускорен
ного возраст-ассоциированными заболеваниями старения в онтогенезе орга
низма как основу для ранней диагностики старения и разработки корригиру-



юшпх мероприятий.
Для старения и (неинфекционных) заболевании могут существовать об

щие механизмы [ 1,64, 77]. Обсуждение процесса старения различными меж
ду народными коллективами экспертов позволили выделить несколько основ
ных явлений, характерных для любой патологии и ускоренного (патологиче
ского) старения, которые можно объединить в три основные группы: причи
ны, механизмы и фенотипические проявления [2, 14, 64, 77, 78].

К первой группе можно отнести первичные, драйверные, негативные по
вреждения ДНК и нарушения её трансляции: нестабильность генома, вклю
чая хромосомные анеуплоидии и мутации митохондриальной ДНК; эпигене
тическая модификация; внутриутробное программирование, укорочение те- 
ломер и нарушение протеостаза (накопление «мусорных» белков). Ко второй 
группе относятся близкие к патогенетическим механизмам старения, связан
ные с ответом на повреждения: сенесценцпя, которая в норме характеризует
ся как механизм защиты от опухолевой трансформации, но её антагонисти
ческая активация служит фактором, ускоряющим старение; митохондриаль
ная дисфункция; воспаление —  «инфламмэйнджинг»; нарушение трофики. 
В третью группу входят фенотипические проявления старения, являющиеся 
следствием нарушения клеточного гомеостаза и ответственные за снижение 
фу нкций организма (симптоматика): истощение пула стволовых клеток; на- 
р>шение межклеточной коммуникации.

Наличие причины старения в виде повреждений ДНК (этиология), меха
низмов старения, связанных с ответом на повреждения (патогенез) и фено
типических проявлений старения (симптоматика) позволяют рассматривать 
старение как генетически обусловленное заболевание (рисунок 1). Это соз
дает предпосылки к наиболее эффективной диагностике и коррекции ста
рения в направлении ликвидации генетической нестабильности, «обнуле
ния» эпигенетических маркеров, удлинения теломер, пренатальной коррек
ции внутриутробного программирования и элиминации «мусорных» белков.

Драйверы старення
Нестабильность генома. Одной из универсальных характеристик про

цесса старения является накопление на протяжении жизни генетических по
вреждений [111]. Морфологическая целостность и стабильность ДНК посто
янно находятся под негативным влиянием как со стороны окружающей сре
ды (радиоактивное облучение, химические вещества), так и со стороны вну
тренних факторов, таких как ошибки репликации ДНК, реакции спонтанно
го гидролиза и действие активных соединений кислорода [77].

Генетические нарушения, возникающие в результате таких повреждений, 
включают точечные мутации, транслокации, укорочение и удлинение хромо
сом, укорочение теломеров и повреждение генов, вызванное внедрением ви
русов [11, 34]. Помимо непосредственных альтераций ДНК, к нестабильно



сти генома и преждевременному старенню могут приводить также дефекты 
строения ядра клетки [44].

Установлено, что никотинамидадениндинуклеотид восстановленный 
(NADH) играет важную роль в восстановлении повреждений ДНК. регули
руя взаимодействия между белками, отвечающим за репарацию [23]. В ис
следовании было показано, что лечение мышей предшественником NADH 
никотинамидмононуклеотидом (nicotinamide mononucleotide — NMN). сни
жает генетическую нестабильность, повышая потенциал репарации повреж
дений ДНК. вызванных старением или ионизирующим облучением. В на
стоящее время прошли доклинические исследования возможности примене
ния NMN в качестве геропротектора. снижающего генетическую нестабиль
ность и готовится первая фаза клинических исследований [23. 102].

Эпигенетические воздействия являются дополнительным источником 
генных изменений. Ими могут быть метилирование ДНК, ацетилнрование 
и метилирование гистонов. а также других ассоциированных с хроматином 
белков, способствующих процессу старения [41]. Со старением также связа
ны и другие формы повреждений ДНК: анеуплоидии и вариации числа ко
пий генов [44]. Все эти виды изменений ДНК могут влиять на основные гены 
и транскрипционные пути, что приводит к появлению функционально ском
прометированных клеток, которые могут подвергать опасности гомеостаз, 
если вовремя не удаляются с помощью апоптоза [41].

Прерывистая экспрессия генов, связанных с эмбриональным состоянием, 
может обнулить эпигенетические изменения, обратив старение на клеточном 
уровне [88]. Это гены, называемые мастер-генами, отвечают за синтез фак
торов Яманака OSKM —  ОСТ4. SOX2. KLF4. c-MYC. относящихся к факто
рам транскрипции. Гиперэкспрессия мастер-генов индуцирует переход сома
тических клеток в плюрипотентные стволовые клетки [90]. Было показано in 
vitro. что при периодической непродолжительной экспрессии генов факторов 
Яманака происходит неполное перепрограммирование соматических клеток. 
В результате клетки не превращаются в плюрипотентные стволовые, но при 
этом в них полностью обнуляются эпигенетические маркеры и сбрасывают
ся «эпигенетические часы», что делает их по морфо-функциональным при
знакам моложе [25. 88]. В настоящее время проводятся доклинические ис
следования возможности применения метода частичной прерывистой акти
вации факторов Яманака в эксперименте на животных in vivo [25]. В дру
гом исследовании in vitro на культурах клеток фибробластов. взятых у лю
дей среднего и пожилого возрастов, получены аналогичные результаты, сви
детельствующие о «эпигенетическом откате» генома (омоложении) клеток с 
помощью смеси из матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК). трансли
рующих факторы ОСТ4. SOX2. KLF4. c-MYC, LIN28 и NANOG (OSKM LN ) 
[30, 100]. Технология временной экспрессии факторов Яманаки (O SKM LN ) 
с помощью комбинации мРНК получила название «эпигенетическое репро



граммирование старения» и может рассматриваться как перспективный по
тенциальный метод борьбы со старением и возраст ассоциированными забо
леваниями [30].

Внутриутробное программирование заболеваний. В конце прошлого 
века была продемонстрирована связь низкого веса при рождении младенца 
с вероятностью развития в последующей жизни таких заболеваний как ар
териальная гипертензия, атеросклероз, диабет второго типа, остеопороз. Эти 
наблюдения легли в основу теории внутриутробного программирования за
болеваний, предполагающей участие эпигенетических механизмов в форми
ровании патологии в последующей жизни [5, 108, 109]. Суть этой теории со
стоит в том, что ограничение питания и роста в ходе внутриутробного раз
вития воздействует на экспрессию генов плода таким образом, что меняет 
структуру и функцию некоторых органов (сердца, сосудов, печени, почек, 
нейро-эндокринной системы) и увеличивает вероятность развития сердечно
сосудистых и метаболических заболеваний после рождения. В период вну
триутробного развития эти изменения являются адаптационными и обеспе
чивают выживание плода в условиях уменьшения питания, однако после 
рождения (когда приток энергетических субстратов значительно увеличива
ется) эти же механизмы программируют развитие метаболического синдро
ма, гипертонии и коронарных заболеваний [36].

Наиболее частой причиной низкого веса при рождении является плацен
тарная недостаточность, в основе которой лежат процессы нарушения пла- 
центации, взаимодействия трофобласта и спиральных артерий матки, приво
дящие к дефект)' их ремоделирования [108]. Показано, что при развитии это
го сложного комплекса механизмов, реализующегося в клинику преэкламп- 
сни. в плаценте возникают зоны ишемии, являющиеся источником про
никновения в кровоток плода элементов воспаления (интерлейкины 6 и 8, 
С-реактивный белок), антиангиогенных ростовых факторов (эндоглин) [105]. 
Гипоксия плода приводит к усиленному синтезу адрено-кортикотропного 
гормона и активации в его почках ренин-ангиотензиновой системы, что спо
собствует раннему развитию артериальной гипертензии [59, 109].

Хроническая внутриутробная гипоксия уменьшает пул стволовых кле
ток в скелетных мышцах [103]. Гипоксия меняет диастолические свойства 
миокарда, способна вызывать ремоделирование камер сердца, увеличивает 
жесткость сосудистой стенки [92].

В настоящее время показано, что эпигенетические воздействия на про
цессы экспрессии генов играют ведущую роль в механизмах влняния усло
вий внутриутробного развития на вероятность возникновения соматических 
заболеваний в последующей жизни [70]. Доказано, что эти влияния реали
зуются через процессы гиперметилирования определенных локусов ДНК ге
нов, ответственных за функцию эндотелиальных и других клеток. К числу 
таких генов относятся ARID  1 В, ANK3, CDKN2B, CACNAIG  и другие [72].



Метилированные участки ДНК. служащие своеобразными маркерами эпиге
нетической модификации, идентифицированы в плацентарной ткани и клет
ках пуповинной крови детей от матерей с преэклампсией [62].

Оценивая процессы внутриутробного программирования, можно сделать 
вывод о том, что нарушения питания в ходе внутриутробного развития не 
только увеличивают вероятность развития соматической патологии в после
дующей жизни, но и сдвигают момент их клинического проявления на бо
лее ранний возраст — то есть ускоряют процессы старения. Этот вывод под
тверждается тем, что в основе программирования лежит ряд обших со ста
рением базовых механизмов (нестабильность генома и эпигенетические воз
действия. истощение пула стволовых клеток, воспаление).

Укорочение теломер. Накопление повреждений ДНК со временем все бо
лее воздействует на геном и участки хромосом — теломеры. которые с воз
растом особенно подвержены негативному влиянию. Большинство сомати
ческих клеток млекопитающих не экспрессируют теломеразу, что ведет к по
степенно нарастающей потере последовательностей на концах хромосом, за
щищающих теломеры [81]. Укорочение теломер объясняет ограниченную 
пролиферативную способность некоторых типов культур клеток, выращи
ваемых in vitro, которая известна как феномен репликативного старения или 
предел Хейфлика [75]. Из-за ограниченной репарации ДНК повреждения в 
больших количествах накапливаются в теломерах и индуцируют старение и/ 
или апоптоз [75, 83].

Результаты редактирования коротких теломер у животных in vivo с це
лью увеличения продолжительности жизни были опубликованы в 2012 году 
группой исследователей под руководством Марии Бласко (Испанский наци
ональный исследовательский центр. CNIO) —  международным экспертом в 
области системы теломера-теломераза [31, 39]. Было показано, что у мышей 
с фиброзом легких, подвергнутых лечению вирусом AAV9-Tert (аденоассо- 
циированный вирус с геном теломеразы), наблюдалось улучшение функции 
легких и снижение воспаления, а спустя 8 недель после начала лечения — 
исчезновение фиброза и увеличение продолжительности жизни [38]. В на
стоящее время все доклинические испытания применения вируса AAV9-Tert 
для увеличения длины теломер завершены, исследователи переходят к пер
вой стадии клинических испытаний и находятся на этапе одобрения иссле
дования агентством Food and Drug Administration (FDA) [31 ].

Нарушение протеостаза. Старение и некоторые проявляющиеся с воз
растом заболевания тесно связаны с нарушением белкового гомеостаза или 
протеостаза [77]. Протеостаз включает механизмы стабилизации правиль
но уложенных белков, наиболее известны из них —  система белков теплово
го шока, а также механизмы деградации белков протеосомами или лизосо- 
мами [63]. Кроме того, постоянная экспрессия несложенных, сложенных не
правильно или агрегированных протеинов вносит вклад в перегрузку клеток



белковым «мусором» и способствует развитию некоторых возрастных пато
логий, таких как болезни Альцгеймера и Паркинсона [43]. Существует две 
I руппы «мусорных» белков, образующих агрегаты, ассоциированные с забо
леваниями человека. Первая группа отвечает за развитие нейродегенератив- 
ных заболеваний: болезнь Альцгеймера (накопление р-амилоида, TAU-белка 
и частично а-синуклеина), болезнь Паркинсона (накопление а-синуклеина и 
частично р-амилоида, TAU-белка). Вторая группа белков отвечает за разви
тие амилоидоза, связанного с накоплением в органах агрегатов легких цепей 
антител и транстиретина [77].

Разработана и запатентована новая технология (General Amyloid 
Interaction Motif — GA1M), которая одновременно нацелена на выявление 
нескольких разновидностей «мусорных» белков [50, 68]. В большинстве 
агрегатов «мусорных» белков была обнаружена структура «складка амило
идного белка» (amyloid protein fold), которая представляет уникальную цель 
таргетного корригирующего воздействия на эти белковые агрегаты и явля
ется основой для технологии GA1M [27, 28]. В настоящее время заверши
лась первая фаза клинических испытаний препаратов под кодом NPT088 и 
NPTI89 для лечения болезни Альцгеймера, Паркинсона и амилоидоза орга
нов, созданных на основе слияния таргетных переносчиков к агрегатам «му
сорных» белков (полученных на основе технологии GA1M) и иммуноглобу
линов человека.

(Механизмы старения, связанные с ответом на повреждения
Клеточная сенесценцня. По мере старения организма п накопления не

обратимых повреждений ДНК, вызывающих генетическую нестабильность, 
часть клеток элиминируется по апоптозному механизму, а другая часть, ми
нуя апоптоз, переходит в состояние, известное как сенесценция. При этом 
клетки перестают делиться и изменяют свой фенотип на тип с увеличен
ной продукцией провоспалительных факторов [71]. Сенесцентные клет
ки составляют небольшое количество клеток в организме, но они секрети- 
руют провоспалительные цитокнны, хемокмны и протеазы внеклеточного 
матрикса, которые вместе образуют секреторный фенотип ассоциирован
ный со старением (senescence-associated secretory phenotype —  SASP), вно
сящий вклад в прогрессирование старения [53] и рака [46]. С увеличением 
возраста в организме снижается контроль иммунной системы над количе
ством сенесцентных клеток, что приводит к уменьшению регенераторного 
потенциала тканей, увеличению хронического воспаления, развития рака и 
возраст-ассоциированных заболеваний [71]. Уровень сенесцентных клеток в 
тканях косвенно определяют по повреждениям ДНК и по ассоциированной 
со старением р-галактоз ид азе [55].

Ведется активный поиск препаратов — сенолитиков, таргетно уменьша
ющих количество сенесцентных клеток в организме. Завершена первая ста-



дня клинических испытании эффективности использования сочетания пре
паратов кверцетина и дазатиниба с понижением клиренса сенесцентных кле
ток в лечении идиопатического легочного фиброза [24. 69]. В доклиниче
ских исследованиях эта комбинация улучшила сердечно-сосудистую функ
цию старых мышеи, увеличила продолжительность жизни мышей с ускорен
ным старением и выживаемость облученных мышей [24, 67. 84].

Другой сенолитик —  физетин, природный флавоноид. растительный 
пигмент, содержащийся во фруктах и овощах. В доклинических исследо
ваниях на животных была продемонстрирована эффективность физети- 
на в замедлении темпов старения и уменьшении риска развития возраст- 
ассоциированных заболеваний [17, 47. 104]. Основной механизм действия 
этого сенолитика сводится к снижению хронического воспаления за счет 
уменьшения количества провоспалительной секреции сенесцентных клеток 
[104]. Закончена первая стадия клинических испытаний физетина с доказа
тельством его эффективности как сенолитика [ 115] и часть второй фазы кли
нических испытаний.

Митохондриальная дисфункция
Популярная митохондриальная свободнорадикальная теория старения 

предполагала, что с возрастом развивается прогрессивное нарушение функ
ции митохондрий, снижение эффективности дыхательной цепи и. как след
ствие. увеличивается утечка электронов и снижается генерация аденозин- 
трифосфата (АТФ). Несмотря на существование большого количества фак
тов. подтверждающих роль свободных радикалов и соединений кислорода 
в старении, в последнее время появились данные, свидетельствующие и о 
важной роли оксидативного стресса, именно в запуске адаптивных процес
сов пролиферации и выживания клеток, подвергнутых действиям повреж
дающих факторов [101]. По-видимому, на определенном этапе развития ок- 
сидативный стресс может активировать адаптивно-компенсаторные процес
сы. Однако, начиная с определенного момента, продукция активных соеди
нений кислорода перестает выполнять гомеостатические функции и усугу
бляет внутриклеточные повреждения, связанные с возрастом [61]. Дополни
тельным аргументом в пользу участия митохондрий в процессах старения 
является факт отсутствия защитных гистонов в митохондриальной ДНК и 
низкая эффективность её репарации по сравнению с ядерной ДНК [73].

В доклинических экспериментах была продемонстрирована эффектив
ность препарата под кодом J 147 (модифицированный вариант вещества, най
денного в специи куркумин) при лечении болезни Альцгеймера и замедле
нии старения, ассоциированного с митохондриальной дисфункцией. Было 
определено, что мишенью для J147 является белковая субъединица АТ- 
05 А, входящая в состав комплекса АТФ-синтазы. Нокаут субъединицы АТ- 
Ф5А веществом J147 через ряд опосредованных механизмов уменьшал ми-



тохондрнальную дисфункцию, увеличивал синтез АТФ, останавливал раз
витие болезни Альцгеймера и замедлял темпы старения животных [57, 95]. 
В феврале 2019 была инициирована первая фаза клинического исследова
ния влияния J147 на людей в форме рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования для оценки свойств п профиля без
опасности [18].

Исследовательским фондом SENS (Strategies for Engineered Negligible 
Senescence), что значит «Стратегии для Инженирига Уменьшения Старе
ния») осуществлена терапия митохондриальной дисфункции путем перено
са генов из митохондриальной ДНК, имеющей высокую степень мутагене
за и низкую эффективность репарации, в ядерный геном клетки, лишенный 
этих недостатков [26].

В эксперименте in vitro была использована культу ра клеток человека с то
чечной мутацией митохондриального генома в области перекрытия генов, 
кодирующих субъединицы АТФ6 и АТФ8, что сопровождалось отсутстви
ем синтеза АТФ. Исследователи сумели импортировать нормальные гены в 
ядерный геном стабильно экспрессирующие субъединицы АТФ6 и АТФ8, с 
последующим полным восстановлением в митохондриях активности АТФ- 
синтазы (комплекс-V дыхательной цепи), синтеза АТФ, потребления кисло
рода и функционирования гликолитического метаболизма [89]. Успех экспе
римента показал, что данная инновационная генно-инженерная технология 
создаст серьезные перспективы по защите митохондриального генома от му
тационных повреждений, снизит уровень митохондриальной дисфункции и, 
возможно, приведет к эффективному замедлению темпов старения.

Воспаление
Важным событием в организме при старении является так называемый 

«инфламмэйнджинг», то есть наличие вялотекущего провоспалптельного 
фенотипа. Теория этого процесса, объединяющего термины «воспаление» 
(inflammation) и «старение» (aging), предполагает, что для старения харак
терно хроническое субклиническое воспаление [51]. Причинами его может 
быть стимуляция иммунной системы хроническими инфекциями, аутоимму
низация остатками собственных клеток, подвергнутых апоптозу при нару
шении процесса аутофагии, а также кишечная микрофлора [54]. Известно, 
что воспаление также вовлечено в патогенез атеросклероза, ожирения, диа
бета второго типа — патологических состояний, сопутствующих и усугубля
ющих старение [54].

Логично предположить, что коррекция воспаления в организме долж
на иметь антивозрастную направленность. Отмечаются факты влияния ибу- 
ирофена, нестероидного противовоспалительного лекарственного препара
та на уменьшение проявлений различных возраст-ассоциированных нару
шений систем организма [56, 80, 97, 112]. Использование ибупрофена уве



личивало в эксперименте продолжительность жизни у разных видов орга
низмов: Saccharomyces cerevisiae (дрожжи). Caenorhabditis elegans (намато- 
да) и Drosophila melanogaster (дрозофила). Длительное применение ибупро- 
фена снизило риск развития болезней Альцгеймера [112] и Паркинсона [56] 
более чем на 30%. Лечение ибупрофеном синаптического и когнитивного де
фицита у старых мышей подавляло активацию астроцитов, восстанавливало 
синаптическую пластичность и функцию памяти [97]. Ибупрофен через ак
тивацию экспрессии субъединиц рецептора N-метил-О-аспартата (NMDA) 
улучшал когнитивные функции у старых мышей [80]. Ибупрофен являет
ся одним из самых безопасных препаратов и входит в список основных ле
карственных средств (15 место) Всемирной организации здравоохранения 
[22]. Это в комплексе позволяет рассматривать ибупрофен как эффективный 
и безопасный потенциальный геропротектор.

Нарушение трофики
В контроле над метаболизмом питательных веществ участвуют четыре 

ключевых белка: инсулиноподобный фактор роста —  IGF-1. мишень рапа- 
мицина у млекопитающих —  mTOR. NAD+ зависимые гистондеацетилазы
—  сиртуины, 5'АМФ-зависимая протеинкиназа —  АМ РК. Ингибирование 
IGF-I и mTOR. участвующих в анаболизме тканей при избытке питательных 
веществ, и активация сиртуинов и АМ РК. участвующих в катаболизме тка
ней при дефиците питательных веществ, способствуют замедлению старе
ния и увеличению продолжительности жизни [77].

IGF-I ингибирует секрецию гормона роста, связываясь со специальным 
рецептором на поверхности клетки [85]. IGF-1 подобно инсулину, участву
ет в метаболизме глюкозы и является частью пути «инсулин и инсулино
подобный фактор роста» (insulin and insulin-like growth factor — IIS) [77]. 
Ослабление пути IGF-1/IIS увеличивает продолжительность жизни у не
скольких групп модельных организмов [85]. Например, мыши долгоживу
щей линии с нокаутом гена, экспрессирующего фосфоинозитид-3-киназа 
(phosphoinositide 3-kinases —  PI3K). имеют более высокую продолжитель
ность жизни благодаря ослабленному пути I IS [60]. Одним из перспективных 
терапевтических средств в ослаблении пути IGF-I является циркулирующий 
белок гормональной природы Klotho. который связываясь с клеточным ре
цептором подавляет внутриклеточные сигналы инсулина и IGF 1. Было пока
зано, что трансгенные мыши hAPP с повышенной продукцией Klotho в ор
ганизме, имели большую продолжительность жизни и лучшие когнитивные 
показатели [49]. Внутривенное введение Klotho мышам в эксперименте так
же замедляло старение и улучшало когнитивные функции подобно трансген
ным мышам hAPP [48].

Мишень рапамицина у млекопитающих (mammalian target of rapamycin
—  mTOR) состоит из двух изоформ mTORCl и mTORC2. Благодаря ки



назной активности, при избытке питательных вешеств (аминокислот), 
in TOR стимулирует синтез белка, оказывая влияние на рост и выживае
мость клеток [77]. В исследованиях на лабораторных животных показа
но влияние активности mTOR-киназы на темп старения. При активации 
in I OR пути продолжительность жизни уменьшалась, и наоборот при ин
гибировании — увеличивалась [113]. В 2018 году была доказана эффек
тивность препарата, состоящего из комбинации двух аналогов рапами- 
цина, ингибирующих mTORCl (соединение под кодом RTBI01 и эверо- 
лимус). при лечении более 900 пациентов пожилого и старого возрастов 
с клиническими симптомами инфекции дыхательных путей [16, 79]. Во 
втором квартале 2019 года с согласия FDA (С Ш А ) была запущенна третья 
фаза крупномасштабных клинических исследований на людях комбина
ции RTB10I и эверолимус [16]. Компания «ResTORbio», курирующая эти 
исследования, лицензировала всемирные права на методику ингибирова
ния TORC1 с использованием RTB101 отдельно или в сочетании с эве- 
ролимусом или другими ингибиторами mTOR от «Novartis International 
Pharmaceutical Ltd» [29].

Сиртуины представляют собой семейство белков, которые действуют, как 
NAD+ зависимые гистондеацетилазы. Сиртуины удаляют ацетильные груп
пы у остатков лизина гистоновых белков, уменьшая поверхностный отри
цательный заряд, что способствует большей конденсации ДНК и снижению 
экспрессии генов [110]. Активность сиртуинов связана с темпом старения. 
Известно, что наиболее эффективным является SIRT6. У мышей, дефицит
ных по этому белку, была продемонстрирована низкая продолжительность 
жизни, и наоборот, при активации SIRT6 наблюдалось замедление темпов 
старения [93, 98].

При дефиците питательных вешеств в клетках увеличивается количе
ство АДФ и АМ Ф, что сопровождается активацией 5'АМФ-активируемой 
прогеинкиназы (А М РК ) с переходом клеток в энергосберегающее состо
яние. Механизм действия АМ РК  сводится к фосфорилированию остат
ков серина и треонина в белках, контролирующих обмен веществ, про
исходит блокирование глюконеогенеза и синтеза жирных кислот с акти
вацией р-окисления [65]. Активация АМ РК  подобно сиртуинам способ
ствует замедлению темпов старения [86]. Самым известным и эффектив
ным лекарственным средством, оказывающим активирующее влияние на 
АМ РК, является антидиабетический препарат метформпн [106]. Показана 
его способность увеличивать у млекопитающих (включая человека) про
должительность жизни, снижать риски возникновения онкологических и 
сердечно-сосудистых заболеваний, улучшать когнитивные показатели [37, 
64, 77].



Фенотипические проявления старения
Истощение пула стволовых клеток
Снижение регенеративного потенциала тканей является одной из наи

более очевидных характеристик старения: с возрастом тормозится гемо- 
поэз, что приводит к иммуностарению —  то есть уменьшению продукции 
адаптивных иммунных клеток [32. 33, 87]. Подобная функциональная по
теря стволовых клеток с возрастом обнаружена практически во всех орга
нах [8, 45]. Исследования, проведенные на старых мышах, позволили про
демонстрировать снижение эффективности клеточного цикла гемопоэтиче- 
ских стволовых клеток. Так. старые клетки претерпевали меньшее количе
ство клеточных делений, чем молодые [99]. Истощение пула стволовых кле
ток происходит в результате различных ассоциированных с возрастом по
вреждений и является важным признаком проявления старения тканей и ор
ганизма [2. 6. 7].

В 2017 году была инициирована вторая фаза клинического исследова
ния по применению аллогенных человеческих мезенхимальных стволовых 
клеток для лечения саркопенин. Это рандомизированное двойное слепое ис
следование на 30 пациентах возраста 75 и более лет у которых проявлялась 
старческая астения с доминирующей саркопенией. Первой группе пациен
тов внутривенно вводили 100 миллионов аллогенных человеческих мезенхи
мальных стволовых клеток (аллоМСК), второй —  200 миллионов аллоМСК. 
третьей группе вводили плацебо. В исследуемых группах с внутривенным 
введением аллоМСК наблюдалось улучшение показателей физической ак
тивности и уменьшение количества воспалительных маркеров, особенно в 
группе с дозировкой 100 миллионов аллоМСК [58. 107].

Успешно завершилось нерандомизированное открытое клиническое ис
следование на людях (фаза I/2а) по определению безопасности метода 
трансплантации аутологичных костномозговых мезенхимальных стволовых 
клеток (кмМСК) в лечении поздней стадии остеоартрита коленного суста
ва Келлгрена-Лоуренса [ 19]. Пациенты в возрасте 45-60 лет (12 человек) по
лучали однократную внутрисуставную инъекцию 1. 10 или 50 миллионов 
кмМСК. Спустя 12 месяцев после инъекции у пациентов наблюдалось сни
жение количества воспалительных биомаркеров, уменьшение боли и улуч
шение функциональности суставов, особенно в группе с дозировкой 50 мил
лионов кмМСК [40].

Нарушение межклеточной коммуникации
Опосредованно через медиаторы, единые для нервной, эндокринной и 

иммунной систем, межклеточная коммуникация оказывает влияние на об
щий фенотип старения с проявлением возраст-ассоциированных заболева
ний [10. 77, 96]. Изменение нейроиммуноэндокринного сигналинга при ста
рении может изменять состав межклеточного пространства, усиливая воспа-



лмгельные реакции, снижая эффективность иммунного надзора и провоци
руя ускорение темпов старения [10, 46, 53, 60, 71, 85]. С увеличением воз
раста в микроокружении стволовых клеток появляются сенесцентные клет
ки, которые через воспалительный иммуносупрессивный сигналинг и актив
ные формы кислорода могут способствовать элиминации стволовых клеток 
с проявлением фенотипа, характерного для старения [82].

Исследование препарата под кодом SRK-0I5 (антитело), специфически 
ингибирующего активацию миостатина — белка, подавляющего рост и диф- 
ференцировку мышечной ткани показало, что при старении, в связи с нару
шением межклеточной коммуникации, активность миостатина увеличивает
ся. создавая предпосылку к дистрофии мышечной ткани и проявления асте
нии в виде саркопении [20]. Поэтому применение антитела SRK-015 потен
циально подходит для борьбы с саркопенией, возрастной потерей мышечной 
массы и силы, с которой сталкиваются многие пожилые люди, что приводит 
к слабости и повышенному риску падений и травм. В 2018 году было успеш
но завершено доклиническое исследование применения на мышах антитела 
SRK-015, с доказательством эффективности блокирования внеклеточной ак- 
I ивации миостатина, как стратегии лечения мышечной дистрофии [76,94]. В 
настоящее время проводится фаза 1а клинических исследований по безопас
ности применения антитела SRK-015, как блокатора миостатина [21].

Высокий уровень белка TGF-PI , циркулирующего в крови, нарушает спо
собность стволовых клеток восстанавливать ткани. Было продемонстриро
ван но. что высокий уровень TGF-pi в крови молодых мышей способен уско
рять старение, тогда как уменьшение уровня TGF-p 1 у старых мышей делало 
их функционально моложе [74, 114]. В настоящее время работа ученых со
средоточена на создании методики фильтрации крови пожилых и старых па
циентов (один раз в течение 2-3 месяцев) с целью снижения уровня TGF-p 1, 
используя технику, основанную на аферезе. Готовится первая фаза клиниче
ских испытаний [91 ].

Заключение
Опираясь на информацию, полученную при изучении феномена «внутри

утробного программирования», можно сделать вывод, что процесс старения 
и формирование его траектории начинается даже не с момента рождения че
ловека, а во внутриутробном периоде. В этом смысле геронтология долж
на учитывать перинатальный период онтогенеза. Диагностика, а в последу
ющем и коррекция процесса старения, должны начинаться с перинатально
го периода обнаружения внутриутробных программ, приводящих к раннему 
дебюту возраст-зависимых патологий.

Диагностируя внутриутробно и в детском возрасте генетические и эпи
генетические причины заболевания, патологические процессы и состояния, 
ассоциированные со старением, можно будет подготовиться к их фенотипи



ческому (субклиническому, клиническому) дебют>' и изменить условия жиз
ни индивидуума посредством коррекции «стиля жизни», питания, двига
тельной активности или лекарственных воздействий, тем самым уменьшив 
вероятность развития или отдалив дебют упомянутых выше болезней, а зна
чит избежать развитие процесса старения по ускоренному, патологическому 
сценарию, приблизив его к физиологическому.

Для коррекции процесса старения необходима его как можно более ран
няя. в идеале начиная с внутриутробной, диагностика и как можно более ран
няя коррекция с использованием новых технологий. Для их создания следу
ет опираться помимо уже известных схем коррекции, и на описанные драй
веры, механизмы и фенотипические проявления геронтогенеза (рисунок I ).
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внутриутробный период

детсом мзраа

молодой возраст

средний возраст

пожилом возраст

старчеогий возраст

возраст долгожителем

геномная нестабильность D
модификация эпигенома ] 

"П внутриутробное программирование ] 
^  укорочение теломер |

норма
t n p w £ \ .  /

1
механизмыстарение

патология ^  N . . . .

нарушение протеостаза

сеиесценция, старение клеток 
митохондриальная дисфункция 

воспаление «иифлэммэйнджинг» 

 нарушение трофики ]

истощение пула стволовьи клеток ] 
’̂ ^̂53рушенм̂5551«и>вточно̂—,™1 
________ коммуникации_________ J

Рисунок 1. Нозологический подход к старению в онтогенезе организма
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