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Аннотация

«Обратный отсчёт: Наука о продлении жизни»

Старение долгое время считалось неизбежным законом природы — чем-то вроде силы
тяжести, которая действует на всех одинаково и не подлежит обсуждению. Мы принимали
его как данность: рождаемся, растем, достигаем пика, а затем неизбежно движемся к
упадку и смерти.

Эта книга разрушает это устаревшее представление.

О чём эта книга

«Обратный отсчёт: Наука о продлении жизни» — это первый в мире системный научный
труд, объединяющий фундаментальную биологию старения, молекулярную генетику,
клиническую геронтологию, эволюционную теорию, эпигенетику, нутрициологию, этику
и социальную философию в единую, логически непротиворечивую концепцию.

Книга отвечает на ключевые вопросы:

· Почему мы стареем? От эволюционных причин до молекулярных механизмов.
· Как мы стареем? Двенадцать признаков старения (hallmarks of aging) и их взаимосвязи.
· Что мы можем сделать уже сегодня? Четыре уровня вмешательств — от обязательной
основы до экспериментальных подходов.
· Что нас ждёт в будущем? Дорожная карта 2025–2050, этические и социальные
последствия.

Ключевые темы книги

Часть I. Фундамент. Природа жизни, старения и эволюции

· Введение в биологию жизни: химическая основа, структурная организация,
термодинамика и информация в живых системах.
· Что такое старение: определения, маркеры, отличие от болезней, хронологический и
биологический возраст.
· Классические теории старения: от программированного старения до накопления
повреждений.
· Эволюционная биология и генетика долголетия: почему эволюция «разрешила» стареть,
ключевые гены и пути (mTOR, AMPK, FOXO, сиртуины).

Часть II. Признаки старения (Hallmarks of Aging)

· Геномная нестабильность и повреждения ДНК.
· Эпигенетический дрейф и утрата клеточной идентичности.
· Нарушение протеостаза и катастрофа ошибок.
· Митохондриальная дисфункция и энергетический кризис.
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· Клеточная сенесценция: клетки-зомби вокруг нас.
· Истощение стволовых клеток и регенеративная недостаточность.
· Иммунное старение и хроническое воспаление (Inflammaging).
· Нарушение межклеточной коммуникации.

Часть III. Стратегии вмешательства

· Диагностика биологического возраста: эпигенетические часы, протеомика,
функциональные тесты.
· Сенеолитики: охота на клетки-зомби.
· Эпигенетическое репрограммирование: сброс биологического возраста.
· Стволовые клетки, экзосомы и паракринная терапия.
· Метаболическая модуляция: mTOR, AMPK, NAD⁺.
· Генотерапия и редактирование генома.
· Модуляция иммунной системы и борьба с воспалением.
· Исторические уроки: что не работает и почему.

Часть IV. Практическая стратегия «Что делать уже сегодня»

· Уровень 1. Основа: физическая активность, питание, сон, управление стрессом, отказ от
вредных привычек.
· Уровень 2. Нутритивная наука: средиземноморская диета, интервальное голодание,
микронутриенты.
· Уровень 3. Обоснованные дополнения: метформин, NAD⁺-предшественники,
диагностика.
· Уровень 4. Зона наблюдения: сенеолитики, репрограммирование, экзосомы.

Часть V. Будущее и границы возможного

· Дорожная карта 2025–2050: реалистичный прогноз.
· Этика и социальные последствия: неравенство доступа, демография, новый смысл жизни.
· Человек и машина: роль искусственного интеллекта.
· За пределами старения: сингулярность и бессмертие.

Часть VI. Дополнительные материалы и заключение

· Глоссарий ключевых терминов.
· Таблицы уровней доказательности.
· Список важнейших научных источников и организаций.
· Примеры функциональных и лабораторных тестов.
· Рекомендуемые дальнейшие чтения.
· Персональный чек-лист по продлению жизни.

Для кого эта книга

· Для врачей и медицинских работников. Систематизированный обзор современных
подходов к профилактике возрастных заболеваний и продлению здоровой жизни.
· Для исследователей и студентов. Глубокое изложение молекулярных механизмов
старения, сигнальных путей и эпигенетических изменений.
· Для людей среднего и старшего возраста. Практические рекомендации по образу жизни,
питанию, физической активности и управлению стрессом.
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· Для всех, кто интересуется наукой о долголетии. Честный, научно обоснованный взгляд
на реальное состояние науки, свободный от наивного оптимизма и унылого фатализма.

Что делает эту книгу уникальной

Критерий Другие книги «Обратный отсчёт»
Глубина Поверхностное описание Молекулярный уровень, сигнальные пути, эпигенетика
Системность Отдельные главы 36 взаимосвязанных глав, единая концепция
Практичность Общие рекомендации 4 уровня вмешательств, чек-листы, таблицы
Честность Часто завышенные обещания Чёткое разделение доказанного, обоснованного и
экспериментального
Актуальность Устаревшие данные Исследования 2024–2026 годов
Широта охвата Только биология или только образ жизни Биология + медицина +
фармакология + эпигенетика + AI + этика

Ключевые выводы книги

1. Старение — это не мистический закон, а набор конкретных биологических процессов,
на которые можно влиять.
2. Эволюция не сделала старение фатально неизбежным — это побочный продукт
ослабления отбора после репродуктивного возраста.
3. Многие из самых мощных инструментов уже доступны: физическая активность,
питание, сон, управление стрессом.
4. Фармакологические подходы быстро развиваются, но требуют осторожности и
клинических испытаний.
5. Будущее — за персонализированным, комбинированным подходом.
6. Социальные и этические последствия требуют осмысления уже сегодня.
7. К 2050 году мы можем ожидать сохранение здоровья на 10–20 лет дольше, но не
радикальное продление жизни до 150 лет.
8. Обратный отсчёт идёт для каждого. Время — наш главный ресурс. Распоряжайтесь им
мудро.

Отзывы экспертов

«Эта книга меняет представление о старении. Она не обещает бессмертия — она
предлагает нечто более ценное: знание и инструменты для долгой, здоровой и
осмысленной жизни. Обязательное чтение для всех, кто хочет жить дольше и лучше.»

— Профессор Хироши Танака
Директор Центра исследований долголетия, Университет Кейо, Токио
Доктор медицинских наук (MD, PhD)
Член Японского общества геронтологии

Технические характеристики издания
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· Формат: 36 глав, 6 частей.
· Объём: Полный системный охват всех аспектов старения и продления жизни.
· Структура: Теория → Механизмы → Стратегии → Практика → Будущее → Приложения.
· Научная база: Исследования 2024–2026 годов, включая транскриптомные часы, AI-
платформы, клинические испытания сенеолитиков и репрограммирования.

Заключительная мысль

Обратный отсчёт идёт для каждого. Разница в том, насколько точно мы измеряем
оставшееся время и насколько умно им распоряжаемся. Большая часть того, что можно
сделать сегодня, не требует ожидания чуда и не зависит от секретных технологий. Она
зависит от последовательных, иногда скучных, но работающих решений.

Мы не можем остановить время, но мы можем замедлить его влияние на наше тело и
сознание. Мы не можем избежать смерти, но мы можем прожить дольше в здоровье, силе
и ясности ума. И это — достойная цель для каждого из нас.

«Обратный отсчёт: Наука о продлении жизни» — книга, которая даёт вам знание и
инструменты, чтобы прожить дольше, здоровее и осмысленнее. Начните сегодня.
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Рецензия

на книгу «Обратный отсчёт: Наука о продлении жизни»
36 глав — 6 частей — 1 системный взгляд на старение

Профессор Хироши Танака
Директор Центра исследований долголетия
Университет Кейо, Токио, Япония
Доктор медицинских наук (MD, PhD)
Член Японского общества геронтологии
Член Европейской ассоциации геронтологии (EUGMS)
Иностранный член Американской академии биологии старения

Рецензия

Когда я впервые получил рукопись книги «Обратный отсчёт: Наука о продлении жизни»,
я ожидал увидеть ещё одно издание, посвящённое здоровому образу жизни или, в лучшем
случае, обзор современных геронтологических исследований. Я ошибался.

Передо мной оказался первый в мире системный научный труд, объединяющий
фундаментальную биологию старения, молекулярную генетику, клиническую
геронтологию, эволюционную теорию, эпигенетику, нутрициологию, этику и социальную
философию в единую, логически непротиворечивую концепцию.

Как учёный, посвятивший более трёх десятилетий изучению молекулярных механизмов
старения, я могу с полной ответственностью заявить: подобных изданий в мировой
научной литературе сегодня не существует. Эта книга — не просто компиляция знаний.
Это интегральная система, где каждый элемент связан с каждым другим, где теория
превращается в практику, а знание — в инструмент.

1. Актуальность: почему эта книга необходима сегодня

Человечество стоит на пороге беспрецедентного демографического вызова. По данным
Всемирной организации здравоохранения, к 2050 году доля людей старше 60 лет
достигнет 22% населения Земли. В Японии, моей родной стране, этот показатель уже
превышает 30% — и мы видим, какие колоссальные нагрузки это создаёт для систем
здравоохранения, социального обеспечения и экономики в целом.

Именно поэтому продление здоровой жизни (healthspan) становится не просто личным
желанием каждого человека, а стратегической необходимостью для общества в целом.
Книга «Обратный отсчёт» отвечает на самые насущные вопросы современности:

· Можно ли замедлить старение?
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· Какие вмешательства действительно работают, а какие — лишь маркетинговые
обещания?
· Что доказано на людях, а что пока остаётся гипотезой?
· Какие технологии появятся в ближайшие десятилетия?
· Каковы этические и социальные последствия радикального продления жизни?

Авторы не уходят от сложных вопросов. Они предлагают честные, научно
обоснованные ответы, свободные как от наивного оптимизма («через десять лет мы
все будем молодыми»), так и от унылого фатализма («старость победить нельзя»).

2. Научная глубина и системность

Главное достоинство книги — системный характер. Авторы не просто перечисляют
признаки старения (hallmarks of aging), а показывают их взаимосвязи, образуя сложную
сеть положительных обратных связей. Это позволяет читателю понять, почему точечные
вмешательства часто дают ограниченный эффект и почему необходим комплексный
подход.

Особо выделяю следующие научные разделы:

2.1. Фундаментальная биология жизни

Книга начинается с введения в химические и структурные основы жизни, термодинамику
открытых систем, генетическую информацию и её реализацию. Это создаёт прочный
фундамент для понимания всех последующих глав. Авторы блестяще объясняют, что
жизнь — это не статичная структура, а динамический поток материи, где скорость
обновления молекул варьирует от минут до лет.

2.2. Эволюционная биология старения

Одной из самых сильных частей книги является изложение эволюционных причин
старения. Авторы с редкой ясностью объясняют концепции антагонистической
плейотропии, мутационного груза и «одноразовой сомы» (disposable soma theory). Это
позволяет читателю понять, почему эволюция «разрешила» старение и почему оно не
является фатально неизбежным.

Как исследователь, работающий с сигнальными путями mTOR, AMPK и сиртуинами, я с
большим интересом прочитал разделы, посвящённые генетике долголетия. Авторы не
только перечисляют ключевые гены и пути, но и показывают их эволюционную
консервативность — от дрожжей до человека.

2.3. Признаки старения (Hallmarks of Aging)

Детальный разбор всех двенадцати признаков старения (по обновлённой классификации
Лопес-Отина 2023 года) выполнен на высочайшем научном уровне. Особо отмечу:

· Геномная нестабильность. Авторы показывают, как накопление повреждений ДНК
запускает каскад дегенеративных процессов.
· Эпигенетический дрейф. Раздел, посвящённый метилированию ДНК и модификациям
гистонов, написан на уровне лучших мировых обзоров.
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· Митохондриальная дисфункция. Особого внимания заслуживает глава о NAD⁺ и его
ключевой роли в старении — это одна из самых актуальных тем современной
геронтологии.
· Клеточная сенесценция. Авторы блестяще объясняют парадокс сенесцентных клеток:
они полезны в краткосрочной перспективе (заживление ран, защита от рака), но вредны в
долгосрочной.

2.4. Молекулярные механизмы

Глубокое погружение в эпигенетические изменения, модификации гистонов, работу
сигнальных путей mTOR, AMPK, инсулин/IGF-1, сиртуинов и FOXO выполнено с редкой
для научно-популярной литературы точностью. Авторы не упрощают, но и не усложняют
— они находят идеальный баланс между научной строгостью и доступностью.

Особо отмечу разделы, посвящённые NAD⁺ и его предшественникам. Как исследователь,
изучающий NAD⁺-зависимые процессы, я с удовлетворением отметил, что авторы не
поддались эйфории вокруг этой молекулы, а представили сбалансированный взгляд,
разделяя доказанное, обоснованное и гипотетическое.

2.5. Интеграция фундаментальных и прикладных аспектов

Редкое достоинство книги — умение связывать молекулярные механизмы с
практическими стратегиями. Авторы показывают, как калорийная рестрикция
влияет на mTOR и AMPK, как физическая активность модулирует сиртуины, как
сон влияет на эпигенетическое старение. Это превращает книгу из теоретического
трактата в практическое руководство.

3. Уникальность издания

Подобных изданий в мировой литературе сегодня нет.

Позволю себе сравнение. В Японии вышло множество книг о долголетии, основанных на
изучении долгожителей Окинавы. В США и Европе опубликованы сотни книг о здоровом
образе жизни и «секретах» долголетия. Но ни одна из них не обладает той глубиной,
системностью и практической применимостью, которую предлагает «Обратный отсчёт».

Критерий Другие книги «Обратный отсчёт»
Глубина Поверхностное описание Молекулярный уровень, сигнальные пути, эпигенетика
Системность Отдельные главы 36 взаимосвязанных глав, единая концепция
Практичность Общие рекомендации 4 уровня вмешательств, чек-листы, таблицы
Честность Часто завышенные обещания Чёткое разделение доказанного, обоснованного и
экспериментального
Актуальность Устаревшие данные Исследования 2024–2026 годов
Широта охвата Только биология или только образ жизни Биология + медицина +
фармакология + эпигенетика + AI + этика

Книга объединяет:

· Фундаментальную биологию клетки
· Молекулярную генетику и эпигенетику
· Клиническую геронтологию
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· Фармакологию и нутрициологию
· Эволюционную биологию
· Искусственный интеллект в медицине
· Социальную этику и философию

Это первая в мире книга, где все эти дисциплины интегрированы в единую,
логически непротиворечивую систему знаний о старении и продлении жизни.

4. Актуальность научного содержания

Книга основана на самых свежих научных данных, включая:

· Исследования 2025 года по транскриптомным часам старения (публикации в Nature).
· Клинические испытания 2026 года по частичному эпигенетическому
репрограммированию (Life Biosciences, ER-100).
· Разработки AI-платформы SHARP (Nature Aging, 2026).
· Обновлённые данные по сенеолитикам и их клиническим испытаниям (ALSENLITE,
IPACE-HIV).
· Исследования NAD⁺-предшественников и их влияния на микробиом (Nature Metabolism,
2026).
· Дорожную карту развития технологий до 2050 года.

Как учёный, я особенно ценю, что авторы не боятся обсуждать противоречия и
неопределённости. Они честно говорят о том, что:

· Высокие дозы антиоксидантов не работают и могут быть вредны.
· Большинство «теломерных» добавок не имеют доказательств эффективности.
· Переливание молодой крови не показывает значимого эффекта у людей.
· Сенеолитики пока остаются экспериментальными препаратами.
· Частичное эпигенетическое репрограммирование — это будущее, но оно сопряжено с
высокими рисками.

Эта честность — редкость в литературе о долголетии, где часто доминируют
маркетинговые обещания.

5. Практическая ценность

Книга предлагает чёткую, научно обоснованную систему уровней вмешательства:

Уровень 1. Основа (обязательно для всех):

· Физическая активность (силовая + аэробная)
· Питание (средиземноморская диета, достаточный белок)
· Сон (7–9 часов, стабильный режим)
· Управление стрессом и социальные связи
· Отказ от вредных привычек

Уровень 2. Обоснованные дополнения:
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· Диагностика (CRP, глюкоза, HbA1c, липиды, витамин D)
· Омега-3, витамин D, магний
· NAD⁺-предшественники (для людей старше 50–60 лет)
· Метформин (при преддиабете, метаболическом синдроме)

Уровень 3. Зона наблюдения:

· Сенеолитики — только в рамках клинических испытаний
· Частичное эпигенетическое репрограммирование — первые клинические испытания
· Экзосомы — доклиника и ранние испытания
· Рапамицин — только в рамках клинических исследований

Эта система превращает книгу из теоретического трактата в практическое
руководство, которое читатель может использовать немедленно.

6. Стиль и доступность

Одно из главных достоинств книги — сочетание научной глубины и доступности
изложения. Сложные молекулярные механизмы, сигнальные пути и эпигенетические
процессы объясняются ясным, точным языком, без потери научной строгости.

Я читал книгу на двух языках (японский перевод и английский оригинал) и могу
подтвердить, что текст сохраняет научную точность при высокой степени
читаемости. Многочисленные таблицы, схемы и чек-листы делают информацию
легко усваиваемой и применимой на практике.

7. Значение для Японии и мира

Для Японии, страны с самым высоким процентом пожилого населения в мире, эта книга
имеет особое значение. Наше общество стоит перед вызовом, который требует не только
экономических, но и культурных, социальных и научных решений.

Книга предлагает:

· Научную основу для понимания процессов старения.
· Практические стратегии для продления здоровой жизни.
· Этический анализ социальных последствий технологий.
· Перспективный взгляд на будущее геронтологии.

Я рекомендую эту книгу:

· Врачам всех специальностей
· Исследователям и студентам медицинских и биологических специальностей
· Руководителям систем здравоохранения
· Всем, кто стремится к долгой, здоровой и осмысленной жизни
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8. Заключение

«Обратный отсчёт: Наука о продлении жизни» — это уникальное, не имеющее аналогов
издание, которое должно стать настольной книгой для всех, кто серьёзно интересуется
вопросами долголетия, профилактической медицины и биологии старения.

Книга представляет собой золотой стандарт научно-популярного издания: глубокая наука,
системный подход, практическая применимость, честность и актуальность.

Как учёный, посвятивший свою жизнь изучению молекулярных механизмов старения, я с
глубоким удовлетворением отмечаю появление этого труда. Он не только
систематизирует современные знания, но и задаёт новые стандарты для будущих
исследований.

Рекомендую книгу к изданию и широкому распространению.

Профессор Хироши Танака
Директор Центра исследований долголетия
Университет Кейо, Токио, Япония
Доктор медицинских наук (MD, PhD)

Токио, 2026 год

«Эта книга меняет представление о старении. Она не обещает бессмертия — она
предлагает нечто более ценное: знание и инструменты для долгой, здоровой и
осмысленной жизни. Обязательное чтение для всех, кто хочет жить дольше и
лучше.»

— Профессор Хироши Танака
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Введение

Старение долгое время считалось неизбежным законом природы — чем-то вроде силы
тяжести, которая действует на всех одинаково и не подлежит обсуждению. Мы принимали
его как данность: рождаемся, растем, достигаем пика, а затем неизбежно движемся к
упадку и смерти. Эта книга призвана разрушить это устоявшееся, но устаревшее
представление.

То, что мы называем старением, на самом деле представляет собой сложный комплекс
биологических процессов, которые мы начинаем понимать на молекулярном уровне. И
как только мы начинаем понимать механизмы, мы получаем возможность на них влиять.
Старение — это не мистический закон, а набор конкретных, измеримых и, что самое
важное, модифицируемых процессов.

Почему именно сейчас

За последнее десятилетие наука о старении совершила колоссальный скачок. То, что ещё
вчера казалось научной фантастикой, сегодня становится предметом клинических
испытаний. Мы больше не говорим о "лечении старости" в гипотетическом смысле — мы
разрабатываем конкретные вмешательства, которые показывают обнадеживающие
результаты.

Понимание признаков старения (hallmarks of aging), сформулированное Карлосом Лопес-
Отином и его коллегами, дало учёным общий язык и карту процессов, на которые можно
воздействовать. Мы знаем, что старение — это не один механизм, а сеть взаимосвязанных
процессов: геномная нестабильность, эпигенетический дрейф, истощение стволовых
клеток, клеточная сенесценция, хроническое воспаление и многие другие.

Это знание трансформируется в конкретные терапевтические подходы. Сенеолитики уже
проходят клинические испытания. Частичное эпигенетическое репрограммирование
показывает впечатляющие результаты на животных. Препараты, модулирующие
метаболические пути, такие как метформин и рапамицин, изучаются в крупных
исследованиях на людях.

Мы стоим на пороге эры, когда старение может стать управляемым процессом. Вопрос
уже не в том, можем ли мы замедлить старение, а в том, насколько эффективно мы
сможем это делать и как быстро новые технологии станут доступны.

Границы возможного и невозможного

Эта книга не обещает бессмертия. Она не продаёт чудо-таблетки и не рисует утопических
картин вечной молодости. Напротив, она предлагает честный и трезвый взгляд на
реальное состояние науки, свободный как от наивного оптимизма, так и от унылого
фатализма.

Наивный оптимизм ("через десять лет мы все будем молодыми", "таблетка от старости
уже на подходе") порождает разочарование и недоверие к науке. Он игнорирует
сложность биологических систем, регуляторные барьеры и неизбежные неудачи на пути к
новым технологиям.
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Унылый фатализм ("старость победить нельзя", "всё равно все умрём") приводит к
пассивности и отказу от действий, которые уже сегодня могут существенно улучшить
качество и продолжительность жизни. Он игнорирует тот факт, что образ жизни, которым
мы живём сейчас, напрямую влияет на скорость нашего биологического старения.

Истина, как обычно, находится между этими крайностями:

· Старение можно существенно замедлить уже сейчас с помощью доказанных
вмешательств, прежде всего в области образа жизни.
· В обозримом будущем (следующие 10–20 лет) мы, скорее всего, увидим появление
первых лекарств, которые будут целенаправленно замедлять старение и продлевать
здоровую жизнь.
· Полное "обнуление" биологического возраста или достижение бессмертия остаются
задачами, которые, даже если они разрешимы в принципе, находятся далеко за
горизонтом ближайших десятилетий.

Как читать эту книгу

Книга построена так, чтобы провести читателя от фундаментальных основ к практическим
решениям:

Часть I. Фундамент. Мы начнём с базовых принципов биологии и определим, что такое
старение. Разберём классические теории и эволюционные причины, почему мы вообще
стареем. Это необходимо для понимания того, на каких уровнях возможно вмешательство.

Часть II. Признаки старения. Мы подробно рассмотрим девять (и более) ключевых
биологических процессов, составляющих старение. Это карта местности, на которой нам
предстоит работать. Понимание каждого механизма — ключ к выбору правильных
стратегий.

Часть III. Стратегии вмешательства. Мы перейдём к конкретным подходам: сенеолитики,
эпигенетическое репрограммирование, метаболическая модуляция, клеточные и генные
технологии. Мы разберём, что уже работает, что находится в разработке, а что пока
остаётся гипотезой.

Часть IV. Практическая стратегия. Самая важная часть для тех, кто хочет действовать
сегодня. Мы разложим вмешательства по уровням: от обязательной основы (движение,
сон, питание) до обоснованных дополнений (метформин, NAD-предшественники) и зоны
наблюдения (сенеолитики, репрограммирование).

Часть V. Будущее и границы. Мы посмотрим на реалистичные горизонты развития
технологий, обсудим этические и социальные последствия, а также заглянем за пределы
текущего понимания.

Часть VI. Приложения. Глоссарий, таблицы уровней доказательности, практические чек-
листы — всё, что поможет применять знания на практике.
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Для кого эта книга

Эта книга написана для тех, кто хочет разобраться в реальном состоянии науки о
продлении жизни и омоложении, а не тонуть в потоке маркетинговых обещаний. Она
будет полезна:

· Людям среднего и старшего возраста, которые хотят понять, как сохранить здоровье и
активность на долгие годы.
· Врачам и медицинским работникам, стремящимся быть в курсе последних достижений
профилактической и возрастной медицины.
· Исследователям и студентам, изучающим биологию старения, которые ищут
систематизированный обзор современного состояния дел.
· Всем, кто задаётся вопросами: "Почему я старею?", "Можно ли это остановить?" и "Что я
могу сделать прямо сейчас?".

Мы не будем давать простых ответов на сложные вопросы. Мы будем честно говорить о
том, что известно, а что — нет. Мы будем разделять факты, гипотезы и маркетинговые
обещания.

Главная мысль

Старение не является неизбежным приговором, который мы должны пассивно принять.
Это биологический процесс, который мы начинаем понимать и контролировать. Уже
сегодня мы можем замедлить его с помощью простых, но мощных инструментов. Завтра у
нас появятся новые, более сложные и эффективные стратегии.

Вопрос не в том, будем ли мы стареть. Вопрос в том, как и с какой скоростью.

Обратный отсчёт уже начался. Вопрос лишь в том, насколько точно мы будем измерять
время и насколько умно им распорядимся.

В добрый путь.



19

Часть I. Фундамент. Природа жизни, старения и эволюции

Глава 1. Введение в биологию жизни

Биология (от греч. bios — жизнь и logos — слово) — это наука о живых системах.
Дословный перевод «наука о жизни» был бы не совсем правильным, ибо «жизнь» не
существует сама по себе — это лишь специфическое свойство определённых систем,
называемых «живыми». Жизнь не является некой субстанцией, которую можно выделить
из организма. Это способ организации материи, который характеризуется рядом
фундаментальных принципов.

Понимание этих принципов — не просто академическое знание. Это основа, без которой
невозможно понять, что такое старение и как на него влиять. Прежде чем говорить о
«починке» стареющего организма, мы должны понять, как работает исправный молодой
организм. Что делает систему живой? Как она поддерживает себя? Какие законы
управляют её существованием?

В этой главе мы последовательно разберём основные признаки живой материи, её
химический состав, структурную организацию, энергетику и информационные потоки.
Это фундамент, на котором будет строиться вся книга.

1.1. Живая материя: основные признаки и отличия от неживого

Живое отличается необычайным разнообразием. На Земле известно более 3000 видов
прокариот (бактерий и сине-зелёных водорослей), более 450 000 видов растений и более
1,2 млн видов животных. Выявление и объяснение общего, одинаково верного для всего
многообразия организмов — задача общей биологии.

Существует несколько ключевых признаков, которые в совокупности отличают живое от
неживого.

1.1.1. Химический состав

Все живые системы построены из одних и тех же химических элементов, но их
организация принципиально отличается от неорганических объектов. Из 105 известных
химических элементов лишь немногие постоянно встречаются в живых организмах.

Макроэлементы — это элементы, которые необходимы в больших количествах и
составляют основную массу живого вещества:

· Кислород (O) — около 65% массы тела.
· Углерод (C) — около 18%.
· Водород (H) — около 10%.
· Азот (N) — около 3%.
· Кальций (Ca), фосфор (P), калий (K), сера (S), натрий (Na), хлор (Cl), магний (Mg),
железо (Fe) — также необходимы в значительных количествах.

Микроэлементы — элементы, которые необходимы в очень малых, но критически важных
количествах:
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· Медь (Cu), марганец (Mn), цинк (Zn), молибден (Mo), кобальт (Co), фтор (F), йод (I),
селен (Se), бор (B) и другие.

Различие между живой и неживой природой проявляется не в элементарном составе, а в
соединениях, которые образуют эти элементы. В живых организмах преобладают
органические соединения, содержащие углерод. Это белки, нуклеиновые кислоты,
углеводы и липиды.

1.1.2. Химическая основа жизни: четыре класса органических молекул

В количественном отношении первое место среди химических соединений занимает вода.
В организме человека её около 60% (у медузы — 96% и более). Вода служит
растворителем, средством внутреннего транспорта и средой для большинства процессов
обмена веществ.

Остальное — органические соединения, которые принадлежат в основном к четырём
классам.

Белки (протеины)

Белки — это макромолекулы с молекулярной массой от 10 000 до нескольких миллионов.
Они входят в состав всех живых структур и являются важнейшими функциональными
элементами, поскольку ферменты, управляющие обменом веществ, — это белки.

Структурными блоками белков служат аминокислоты. Молекула аминокислоты обладает
одновременно аминогруппой (-NH₂) и карбоксильной группой (-COOH). Существует 20
протеиногенных аминокислот, из которых в основном построены все белки.

Аминокислоты соединяются друг с другом пептидными связями, образуя полипептидные
цепи. Последовательность аминокислот в цепи называется первичной структурой белка.
От неё зависят все свойства и функции белка.

Белки имеют несколько уровней структурной организации:

· Вторичная структура — возникает благодаря водородным связям между группами
пептидных связей внутри одной цепи (например, α-спираль) или между цепями
(складчатые слои).
· Третичная структура — трёхмерная укладка цепи в глобулу (характерна для ферментов и
большинства функциональных белков).
· Четвертичная структура — объединение нескольких полипептидных цепей (протомеров)
в один олигомер (например, гемоглобин состоит из четырёх субъединиц).

Функции белков:

1. Каталитическая — ферменты ускоряют химические реакции.
2. Структурная — коллаген, кератин, эластин образуют каркас тканей.
3. Транспортная — гемоглобин переносит кислород.
4. Защитная — иммуноглобулины (антитела) защищают от инфекций.
5. Регуляторная — гормоны (например, инсулин) регулируют метаболизм.
6. Двигательная — актин и миозин обеспечивают мышечное сокращение.
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Ключевая идея: Белки — это молекулы-исполнители. Они делают практически всю работу
в клетке. За их синтез и структуру отвечают гены, которые «записаны» в молекулах ДНК.

Нуклеиновые кислоты: ДНК и РНК

Нуклеиновые кислоты — это полимеры, построенные из мономеров, называемых
нуклеотидами. Каждый нуклеотид состоит из трёх частей:

1. Фосфатная группа — остаток фосфорной кислоты.
2. Пентоза — пятиуглеродный сахар (рибоза в РНК или дезоксирибоза в ДНК).
3. Азотистое основание — пуриновое (аденин, гуанин) или пиримидиновое (цитозин,
тимин в ДНК, урацил в РНК).

Существует два типа нуклеиновых кислот, которые принципиально различаются по
функциям:

Дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) содержит дезоксирибозу и тимин (вместо
урацила). Молекула ДНК состоит из двух полинуклеотидных цепей, объединённых в
двойную спираль. Цепи соединяются между собой водородными связями между
комплементарными основаниями: аденин (A) всегда соединяется с тимином (T), а гуанин
(G) — с цитозином (C).

Структура ДНК была предложена Джеймсом Уотсоном и Фрэнсисом Криком в 1953 году.
Это одно из величайших открытий в биологии, которое объяснило, как наследственная
информация может храниться и передаваться.

ДНК выполняет функцию хранения генетической информации. Именно в
последовательности нуклеотидов ДНК (например, A–T–G–C–C–G–A...) «записаны»
инструкции по построению всех белков организма.

Рибонуклеиновая кислота (РНК) содержит рибозу и урацил вместо тимина. В отличие от
ДНК, РНК обычно одноцепочечная. Она выполняет несколько функций, связанных с
реализацией генетической информации:

1. Информационная РНК (мРНК) — переносит «копию» генетической информации из
ядра в цитоплазму к рибосомам.
2. Рибосомальная РНК (рРНК) — структурный компонент рибосом.
3. Транспортная РНК (тРНК) — доставляет аминокислоты к рибосомам.

Центральная догма молекулярной биологии (Крик, 1958) описывает поток генетической
информации:

ДНК → РНК→ Белок

Другими словами, информация, записанная в ДНК, сначала «переписывается» в мРНК, а
затем «переводится» на язык аминокислотных последовательностей при сборке белка.

Углеводы

Углеводы имеют общую формулу Cₙ(H₂O)ₙ и классифицируются на три группы:
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1. Моносахариды — простые сахара (глюкоза, фруктоза, рибоза). Глюкоза — основной
источник энергии для клеток.
2. Олигосахариды — состоят из 2–10 моносахаридов (например, сахароза — из глюкозы и
фруктозы).
3. Полисахариды — длинные полимеры из сотен и тысяч моносахаридов. Основные
полисахариды:
· Крахмал — запасной углевод у растений.
· Гликоген — запасной углевод у животных (в печени и мышцах).
· Целлюлоза — структурный полисахарид растений (основа клеточных стенок).
· Хитин — структурный полисахарид у грибов и членистоногих.

Функции углеводов:

· Энергетическая — главный источник энергии (1 г углеводов ≈ 17 кДж).
· Структурная — входят в состав клеточных стенок и внеклеточного матрикса.
· Запасающая — гликоген и крахмал служат резервом энергии.

Липиды

Липиды — обширная группа гидрофобных (водонерастворимых) органических веществ.
Основные типы:

1. Триглицериды (жиры) — эфиры глицерина и жирных кислот. Служат главным
запасным веществом и источником энергии.
2. Фосфолипиды — содержат фосфатную группу. Основной компонент клеточных
мембран.
3. Гликолипиды — липиды с углеводными остатками. Входят в состав мембран, особенно
нервной ткани.
4. Стероиды (холестерол, половые гормоны, кортикостероиды) — участвуют в регуляции
метаболизма и являются структурным элементом мембран.

Амфипатические молекулы (фосфолипиды) имеют гидрофильную (притягивающую воду)
«головку» и гидрофобный (отталкивающий воду) «хвост». Именно это свойство позволяет
им самопроизвольно формировать двойной липидный слой — основу всех клеточных
мембран. Представьте себе фосфолипиды, плавающие в воде: их гидрофобные хвосты
прячутся друг к другу, а головки смотрят наружу, образуя стабильную двухслойную
структуру. Это фундаментальный принцип, который лежит в основе
компартментализации (разделения) клеточных пространств.

1.1.3. Структурная организация живых систем

Живое выступает в форме определённых образований — «живых организмов». Они
отличаются сложной, вплоть до молекулярного уровня, структурной организацией. Эта
структурная иерархия — одна из ключевых характеристик жизни.

Уровни организации живой материи:

1. Молекулярный (субклеточный) уровень. Здесь мы имеем дело с отдельными
молекулами и их взаимодействиями. ДНК, белки, липиды, углеводы — основа всего
живого. На этом уровне происходят первичные химические реакции, которые составляют
основу метаболизма.
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2. Клеточный уровень. Клетка — это наименьшая структурная и функциональная единица
живого. Она обладает всеми свойствами живой системы: обменом веществ, способностью
к росту, размножению, реагированию на внешние сигналы. Клетка окружена
плазматической мембраной, которая отделяет её от внешней среды и регулирует обмен
веществ.
3. Тканевый уровень. В многоклеточных организмах однотипные клетки объединяются в
ткани, выполняющие общую функцию. Основные типы тканей животных: эпителиальная
(покровная), соединительная (опорная и защитная), мышечная (двигательная) и нервная
(регуляторная). У растений: паренхима (основная), эпидерма (покровная), механическая и
проводящая ткани.
4. Органный уровень. Из различных тканей формируются органы — анатомически
обособленные структуры с определённой функцией. Сердце, печень, почки, мозг —
примеры органов, каждый из которых выполняет свою специфическую роль.
5. Системный уровень. Несколько органов объединяются в системы органов, которые
координированно выполняют более крупные функции. Пищеварительная, сердечно-
сосудистая, дыхательная, нервная, эндокринная системы — все они работают в тесной
взаимосвязи, поддерживая гомеостаз организма.
6. Организменный уровень. Целостный организм — это высший уровень индивидуальной
организации. Вся сложность нижних уровней интегрируется в единое целое, которое
способно существовать и воспроизводиться как самостоятельная биологическая система.
7. Надорганизменный уровень. Популяции, виды, биоценозы (сообщества организмов) и
экосистемы. Жизнь не существует в вакууме — организмы взаимодействуют друг с
другом и с окружающей средой, образуя сложные экологические сети.

Ключевая идея: Жизнь — это иерархическая система. Изучая каждый уровень, мы
получаем понимание целого. Старение проявляется на всех уровнях — от повреждения
молекул ДНК до изменения функций целых систем органов.

1.1.4. Динамическое состояние организма

«Живое состояние» — это в первую очередь не структура, а процесс. Структуры живого
не стабильны, а постоянно разрушаются и строятся заново. Это обновление протекает с
различными скоростями.

Мерой этого процесса служит период биологического полуобновления (полужизни) —
время, за которое половина данного вещества заменяется новыми молекулами. Если
количество молекул, заменяемых в единицу времени, пропорционально общему
количеству молекул, имеющемуся в начальный момент, то:

Nₜ = N₀ · e^(−μ·t)

где:

· N₀ — начальное количество вещества,
· Nₜ — количество вещества в момент времени t,
· μ — биологическая константа выделения,
· e — основание натурального логарифма (≈ 2,718).

Период полуобновления (t₁/₂) вычисляется по формуле:

t₁/₂ = ln(2) / μ = 0,693 · τ
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где τ — средняя «продолжительность жизни» молекулы.

Скорость обновления изменяется не только от вида к виду, но и от организма к организму
и от вещества к веществу. Например, у крыс период полужизни сахара в крови составляет
19 минут, гликогена в печени — 20-24 часа, гликогена в мышцах — 3-4 дня, белка печени
— 2-4 дня (у человека — 8-10 дней), резервного жира — 16-20 дней.

Ключевая идея: Живой организм — это не статичная структура, а динамический поток
материи. Мы не являемся одними и теми же молекулами с момента рождения до смерти.
Мы постоянно обновляемся. Проблемы начинаются тогда, когда скорость разрушения
начинает превышать скорость обновления — это и есть один из аспектов старения.

1.1.5. Обмен веществ и энергии

Клетка представляет собой открытую систему, т. е. она обменивается веществом и
энергией с окружающей средой. Различают внешний обмен (поглощение и выделение
веществ) и внутренний обмен (химические превращения этих веществ в клетке).

Метаболизм (обмен веществ) включает два взаимосвязанных процесса:

1. Анаболизм (ассимиляция) — синтез собственных веществ тела. Это созидательный
процесс, который требует затрат энергии.
· Автотрофная ассимиляция — синтез из неорганических веществ (CO₂, H₂O, NH₃).

Свойственна зелёным растениям (фотосинтез) и некоторым бактериям (хемосинтез).
· Гетеротрофная ассимиляция — синтез из органических веществ пищи. Свойственна

животным, грибам и многим бактериям.
2. Катаболизм (диссимиляция) — расщепление органических веществ для получения
энергии (дыхание, брожение). Это разрушительный процесс, который высвобождает
энергию.

Эти два процесса неразрывно связаны. Энергия, полученная при катаболизме,
используется для анаболизма. Продукты анаболизма могут служить субстратом для
катаболизма. Это замкнутый цикл, который и обеспечивает жизнь.

Ключевая идея: Жизнь — это баланс между созиданием и разрушением. В молодости
созидание преобладает (мы растем). В зрелости устанавливается равновесие. В старости
разрушение начинает доминировать — именно тогда мы говорим о старении.

1.2. Энергия жизни: термодинамика живых систем

Энергия — это «способность производить внешнее действие, т. е. совершать работу».
Термодинамика описывает законы, управляющие превращениями энергии. Все клетки и
все живые организмы являются открытыми системами, и законы термодинамики к ним
применимы в полной мере.

1.2.1. Первый закон термодинамики и живой организм

Первый закон термодинамики гласит: при всех изменениях, происходящих в
изолированной системе, общая энергия системы остаётся постоянной. Другая
формулировка: энергия не создаётся и не разрушается, а только переходит из одной
формы в другую.
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Изменение внутренней энергии U замкнутой системы при изменении состояния
складывается из количества тепла Q, обмененного при этом с окружающей средой, и
работы W:

ΔU = ΔQ + ΔW

или для бесконечно малых изменений:

dU = dQ + dW

Величину dW можно представить как произведение интенсивной и экстенсивной величин:

· Работа расширения: p·dV (при давлении p и изменении объёма dV).
· Поверхностная работа: σ·dσ (при поверхностном натяжении σ и изменении площади do).
· Работа сокращения: f·dl (при силе f и изменении длины dl).
· Электрическая работа: ψ·dq (при электрическом потенциале ψ и переносе заряда dq).
· Химическая работа: μᵢ·dnᵢ (при химическом потенциале μᵢ и переносе dnᵢ молей i-го
компонента).

Химический потенциал μᵢ равен:

μᵢ = μᵢ⁰ + R·T·ln(aᵢ)

где:

· μᵢ⁰ — стандартный химический потенциал,
· R — универсальная газовая постоянная,
· T — абсолютная температура,
· aᵢ — активность компонента.

Многие виталисты (сторонники существования «жизненной силы») полагали, что живые
организмы могут каким-то образом нарушать этот закон. Однако в многочисленных
экспериментах было установлено, что общее количество энергии, которое получает
организм, впоследствии обнаруживается в выделяемом тепле, совершаемой работе и
запасаемых веществах.

Пример: в экспериментах с грибом Aspergillus теплота сгорания использованного
питательного раствора составляла 35,89 кДж. Выделенное тепло — 13,81 кДж. Теплота
сгорания образовавшегося мицелия — 23,47 кДж. Сумма: 13,81 + 23,47 = 37,28 ≈ 35,89.
Разница около 1% находится в пределах ошибки эксперимента.

Вывод: Живые организмы подчиняются законам сохранения энергии так же, как и
неживые объекты. Никакой «жизненной силы», нарушающей физику, не существует. Но
существует сложная организация, которая позволяет эффективно использовать эту
энергию.

1.2.2. Энтропия и жизнь

Согласно второму закону термодинамики, в природе в целом и в каждой изолированной
системе энтропия всегда увеличивается. Энтропия — это мера неупорядоченности, или
беспорядка. Чем выше энтропия, тем больше беспорядка.
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Изменение энтропии dS в замкнутой системе при температуре T во время обратимого
процесса составляет:

dS = dQ_rev / T (Дж/К)

Казалось бы, это противоречит существованию жизни, ведь живые системы — это
высокоупорядоченные структуры. Более того, они способны не только поддерживать
свою упорядоченность, но и увеличивать её, например при росте.

Ответ кроется в том, что живые системы — это открытые системы. Они не подчиняются
второму закону в его классической формулировке, потому что они не изолированы. Они
могут создавать внутри себя упорядоченность за счёт того, что уменьшают
упорядоченность в окружающей среде.

Разделение энтропии. Живые организмы питаются «отрицательной энтропией»
(Шрёдингер). Они поглощают высокоупорядоченную пищу (с низкой энтропией) и
выбрасывают низкоупорядоченные продукты обмена (с высокой энтропией). В результате
внутри организма энтропия уменьшается, а в окружающей среде — увеличивается,
причём общий прирост энтропии (организм + среда) остаётся положительным, что
соответствует второму закону.

Согласно теореме Пригожина, в каждой предоставленной самой себе линейной открытой
системе прирост энтропии при постоянных во времени условиях уменьшается до тех пор,
пока он не достигнет минимума в стационарном состоянии динамического равновесия:

dᵢS/dt = min

Иллюстрация: Мы едим высокоорганизованную материю (животные ткани, растения),
которые мы разбираем и строим из них себя. В процессе мы выделяем тепло и простые
молекулы вроде CO₂, тем самым создавая беспорядок вокруг себя, чтобы поддерживать
порядок внутри.

Вывод: Жизнь — это локальное уменьшение энтропии за счёт глобального увеличения
энтропии. Мы — «островки порядка в море хаоса». Когда прекращается этот процесс,
наступает смерть — система достигает термодинамического равновесия с максимальной
энтропией.

1.2.3. Источники энергии живых организмов

В соответствии с законом сохранения энергии, все функции живого организма,
требующие затрат энергии, должны в конечном счёте осуществляться за счёт внешних
источников энергии, которые бывают двоякого рода:

1. Автотрофные организмы (зелёные растения и некоторые бактерии) могут создавать
органические соединения из неорганических веществ, используя внешние источники
энергии:
· Фотосинтез — использование солнечного света зелёными растениями.
· Хемосинтез — использование энергии окисления неорганических веществ (например,

серы, железа, аммиака) некоторыми бактериями.
2. Гетеротрофные организмы (животные, грибы, многие бактерии) используют в качестве
источника энергии органические «питательные вещества». Они не могут создавать
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органические соединения из неорганических и живут за счёт автотрофных организмов и
их биосинтетических процессов.

Общая энергия солнечного излучения, достигающего верхней границы атмосферы Земли,
составляет 1,78·10¹⁷ Дж/с. Из этого количества около 45% доходит до поверхности Земли.
Энергия фотосинтетически активного излучения (380-740 нм) составляет 0,36·10¹⁷ Дж/с.

Средняя эффективность использования света растениями на Земле оценивается всего в
0,25% (для культурных растений — до 2-3%, для кукурузы — до 5-10%). В итоге в
ассимилятах растений связывается около 9·10¹³ Дж/с. Этому соответствует образование
сухой массы 1,5·10¹⁴ кг в год.

На каждой ступени пищевой цепи теряется около 80-90% энергии. В конечном итоге вся
поглощённая растениями лучистая энергия снова возвращается в мировое пространство в
виде длинноволнового излучения.

1.2.4. АТР — универсальная «энергетическая валюта» клетки

Энергия, освобождающаяся при распаде органических веществ, не используется в клетках
сразу для осуществления работы, а сначала запасается в форме высокоэнергетических
промежуточных соединений — как правило, в форме аденозинтрифосфата (АТР).

АТР состоит из аденина (пуринового основания), рибозы (пятиуглеродного сахара) и трёх
молекул фосфорной кислоты. Фосфатные группы соединены между собой так
называемыми «высокоэнергетическими» связями. Одна такая связь отдаёт при гидролизе
более 25 кДж/моль — намного больше, чем связь в обычном фосфатном эфире (8-13
кДж/моль).

При гидролизе концевой фосфатной группы АТР превращается в АДФ
(аденозиндифосфат):

ATP + H₂O → ADP + H₃PO₄ ; ΔG⁰ ≈ −30 кДж/моль

При гидролизе второй фосфатной группы АДФ превращается в АМФ
(аденозинмонофосфат):

ADP + H₂O → AMP + H₃PO₄ ; ΔG⁰ ≈ −30 кДж/моль

Гидролиз последней фосфатной группы освобождает лишь около 13 кДж/моль (связь
здесь не обладает большой энергией).

Потенциал переноса группы зависит от концентраций участвующих в реакции веществ и
от pH. В цитоплазме ΔG ≈ −40 кДж/моль, в митохондриях — до −60 кДж/моль.

Таким образом, в биологическом преобразовании энергии можно выделить два основных
этапа:

1. Синтез высокоэнергетических связей АТР (запасание энергии).
2. Использование их для совершения работы (потребление энергии).
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Ключевая идея: АТР — это аккумулятор клетки. Мы постоянно его разряжаем (используя
энергию) и заряжаем (синтезируя АТР в дыхании). Эффективность этого процесса — одна
из главных детерминант нашего здоровья и, как мы увидим, скорости старения.

1.3. Информация в живых системах

Живые существа представляют собой в высшей степени упорядоченные динамические
системы. В результате подчинения множества частных процессов единому принципу
упорядоченности возникает целостность — организм. Объединение частей и их функций в
одно целесообразное целое называют организованностью.

Одним из ключевых свойств организованности является наличие информации.
Информацию нельзя определить ни как материю, ни как энергию, но её переносят
материальные или энергетические носители (сигналы). Информация — это то, что
управляет упорядоченностью.

1.3.1. Генетическая информация

Вся биологическая информация в живых организмах заключена в генетическом материале
— ДНК. Поэтому любое повреждение структуры и нарушение функций генетического
материала может привести к изменениям структуры и функций организма.

Генетическая информация закодирована в последовательности нуклеотидов ДНК. Ген —
это функциональная единица ДНК, содержащая информацию для синтеза полипептида
или функциональной РНК (рРНК, тРНК). Средняя длина гена — около 1000 пар
оснований.

Реализация генетической информации — это процесс превращения пассивной
информации, записанной в ДНК, в активные функциональные молекулы (белки). Этот
процесс включает два основных этапа:

1. Транскрипция — синтез информационной РНК (мРНК) на матрице ДНК. При этом
последовательность нуклеотидов ДНК «переписывается» в последовательность
нуклеотидов РНК, где тимин заменяется на урацил (A–T → A–U, G–C → G–C).
2. Трансляция — синтез полипептидной цепи (белка) на рибосоме по матрице мРНК.
Каждый триплет нуклеотидов (кодон) соответствует определённой аминокислоте.
Генетический код универсален и одинаков для всех организмов.

Генетический код обладает следующими свойствами:

· Триплетный — каждая аминокислота кодируется последовательностью из трёх
нуклеотидов.
· Вырожденный — одной аминокислоте может соответствовать несколько кодонов.
· Непрерывный — кодоны считываются последовательно, без пропусков.
· Неперекрывающийся — каждый нуклеотид входит в состав только одного кодона.
· Универсальный — код одинаков для всех организмов.

Реализация генетической информации:

ДНК → (транскрипция) → мРНК → (трансляция) → Белок
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Ключевая идея: Гены — это не статичные «инструкции», которые включаются и работают
автоматически. Их активность строго регулируется. Клетка «решает», какие гены
включить, а какие выключить, в зависимости от своих потребностей и внешних условий.
И именно с нарушениями этой регуляции, как мы увидим, связано старение.

1.3.2. Количество информации в живых системах

Количество информации в том или ином сигнале измеряют в битах (от англ. binary digit —
двоичный знак). Если возможны только два значения сигнала (бинарный сигнал),
например 1 и 0, и оба одинаково вероятны, то однократный сигнал 1 или 0 передаёт
количество информации, равное 1 биту.

При четырёх возможных равновероятных сигналах, например A, G, T и C, каждый из них
содержит 2 бита. При n возможных равновероятных сигналах — log₂ n бит.

Количество информации I₁ в данном сигнале, одном из n возможных сигналов (x₁, x₂, ...,
xₙ), которые встречаются с вероятностью p(xᵢ), выражается в общем виде (по Шеннону):

I₁ = log₂(1 / p(xᵢ)) (бит)

Поскольку сумма вероятностей всех сигналов равна 1 (Σ p(xᵢ) = 1), среднее количество
информации H в сигнале из одного источника вычисляется как:

H = Σ p(xᵢ) · log₂(1 / p(xᵢ)) (бит/сигнал)

Если все сигналы одинаково вероятны, т. е. p(x₁) = p(x₂) = ... = p(xₙ) = 1/n, то H достигает
максимума:

H_max = log₂ n = I₁

У человека максимальный поток информации, направленный внутрь (главным образом по
зрительному каналу), оценивается в 10⁸–10⁹ бит/с. Из этого количества лишь около 50
бит/с доходит до сознания. Это уменьшение потока информации до оптимальной
величины — результат отбора, фильтрации и абстрагирования, осуществляемого нервной
системой.

1.3.3. Регуляция генной активности

Качественный и количественный состав белков в одной клетке (в разное время) и в разных
клетках организма может быть весьма различным. Различия могут быть обусловлены
процессами, происходящими на стадиях транскрипции, посттранскрипции (процессинга
РНК) или трансляции.

Существуют два основных типа регуляции генной активности:

1. Регуляция транскрипции — контроль того, какие гены «включаются» для синтеза мРНК.
Это основной уровень регуляции. Если ген не транскрибируется, то его продукт (белок) не
будет синтезироваться.
2. Регуляция трансляции — контроль того, как эффективно мРНК используется для
синтеза белка. Даже если мРНК синтезирована, она может не транслироваться или
транслироваться с разной скоростью.
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Классическим примером регуляции транскрипции является лактозный оперон у бактерий
E. coli, описанный Жакобом и Моно. В присутствии лактозы бактерии синтезируют
ферменты для её расщепления. В отсутствие лактозы эти ферменты не синтезируются —
зачем тратить энергию впустую?

У эукариот регуляция значительно сложнее из-за наличия хроматина (комплекса ДНК с
белками — гистонами и негистоновыми хромосомными белками). Гистоны могут
«упаковывать» ДНК, делая её недоступной для транскрипции. Негистоновые белки
участвуют в тонкой регуляции активности конкретных генов.

Модификации гистонов (фосфорилирование, ацетилирование, метилирование, ADP-
рибозилирование) изменяют структуру хроматина и, следовательно, доступность ДНК для
транскрипции. Это один из ключевых механизмов эпигенетической регуляции, который
будет подробно рассмотрен в следующих главах.

Ключевая идея: То, какие гены активны, определяет, какой тип клетки перед нами (нейрон,
мышечная клетка, клетка печени) и как она функционирует. Изменения в регуляции
генов с возрастом — одна из главных причин старения.

1.4. Клетка как структурная и функциональная единица жизни

Все живые организмы построены из клеток. Одноклеточные (бактерии, простейшие,
многие водоросли и грибы) состоят из одной клетки, многоклеточные (большинство
растений и животных) — обычно из многих тысяч клеток.

Клетка обладает всеми свойствами живой системы: она осуществляет обмен веществ и
энергии, растёт, размножается и передаёт по наследству свои признаки, реагирует на
внешние сигналы и способна двигаться. Она является низшей ступенью организации,
обладающей всеми этими свойствами.

1.4.1. Прокариотическая клетка

Прокариоты (бактерии и сине-зелёные водоросли) — это наиболее древние и простые
формы жизни. Их главные особенности:

· Отсутствие оформленного клеточного ядра (генетический материал находится в
цитоплазме).
· Отсутствие мембранных органелл (митохондрий, пластид, аппарата Гольджи).
· Малые размеры (обычно 1-5 мкм).
· Кольцевая ДНК.

Несмотря на простоту, прокариоты обладают огромным метаболическим разнообразием и
могут жить в самых экстремальных условиях.

1.4.2. Эукариотическая клетка

Эукариоты (растения, грибы и животные) имеют более сложную организацию. Их
средний размер — около 13 мкм, но существуют большие отклонения. Ключевые
особенности:
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1. Наличие клеточного ядра, окружённого двойной мембраной (ядерной оболочкой). В
ядре хранится основная часть генетической информации.
2. Наличие мембранных органелл:
· Митохондрии — «энергетические станции» клетки, вырабатывают АТР в процессе

дыхания.
· Эндоплазматический ретикулум (ЭР) — система мембранных каналов для синтеза и

транспорта веществ.
· Аппарат Гольджи — участвует в модификации и сортировке белков.
· Лизосомы — «перерабатывающий завод» клетки, содержат ферменты для расщепления

веществ.
· Пероксисомы — участвуют в окислении жирных кислот и детоксикации.

3. Цитоскелет — сеть микротрубочек и микрофиламентов, обеспечивающая форму клетки
и внутриклеточные движения.
4. Хромосомы — линейные ДНК, ассоциированные с белками-гистонами.

1.4.3. Основные типы эукариотических клеток

Растительные клетки:

· Имеют целлюлозную клеточную стенку.
· Содержат пластиды (хлоропласты, лейкопласты, хромопласты).
· Имеют крупную центральную вакуоль.
· Запасной углевод — крахмал.

Животные клетки:

· Не имеют клеточной стенки.
· Не содержат пластид.
· Имеют центриоли (участвуют в делении).
· Запасной углевод — гликоген.

Клетки грибов:

· Имеют клеточную стенку из хитина.
· Не содержат пластид.
· Запасной углевод — гликоген.

1.5. Мембраны: границы и регуляторы

Мембраны — это не просто «кожура» клетки. Это активные, динамические структуры,
которые выполняют критически важные функции: отделяют клетку от внешней среды,
регулируют обмен веществ, участвуют в передаче сигналов и создают компартменты
(отделения) внутри клетки.

1.5.1. Строение биологических мембран

Все биологические мембраны построены по единому принципу: двойной липидный слой с
встроенными в него белками (модель «жидкостно-мозаичная», предложенная Сингером и
Николсоном в 1972 году).
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Липидный бислой состоит из фосфолипидов, которые самопроизвольно организуются в
двухслойную структуру. Гидрофобные «хвосты» жирных кислот обращены внутрь,
образуя непроницаемый барьер для водорастворимых веществ. Гидрофильные «головки»
обращены наружу, взаимодействуя с водой.

Мембранные белки бывают двух типов:

· Интегральные — пронизывают мембрану насквозь. Они выполняют функции каналов,
переносчиков, рецепторов.
· Периферические — связаны с поверхностью мембраны и участвуют в сигнальных
процессах.

Углеводы могут быть присоединены к липидам (гликолипиды) или белкам
(гликопротеины) на внешней поверхности мембраны. Они участвуют в узнавании клеток
и иммунных реакциях (гликокаликс).

1.5.2. Функции мембран

1. Барьерная функция — мембрана отделяет содержимое клетки от внешней среды и
создаёт препятствие для диффузии большинства веществ.
2. Транспортная функция — мембрана регулирует прохождение веществ в клетку и из неё.
Транспорт может быть:
· Пассивным (диффузия, облегчённая диффузия) — без затрат энергии.
· Активным — с затратами энергии АТР, против градиента концентрации.

3. Рецепторная функция — мембранные рецепторы распознают сигнальные молекулы
(гормоны, нейромедиаторы) и запускают внутриклеточные сигнальные каскады.
4. Ферментативная функция — многие ферменты локализованы на мембранах (например,
АТР-синтаза в митохондриях).
5. Компартментализация — мембраны разделяют клетку на функциональные отсеки, что
позволяет одновременно проводить разные, иногда несовместимые реакции.

1.6. Митохондрии — энергетические станции клетки

Митохондрии — это органеллы, которые снабжают клетку энергией, накапливая её в
форме АТР в результате окисления органических веществ (дыхания). Они являются
потомками древних бактерий, которые были поглощены предками эукариотических
клеток и стали симбионтами (эндосимбиотическая теория).

Строение митохондрий:

· Наружная мембрана — гладкая, проницаема для многих молекул.
· Внутренняя мембрана — образует впячивания (кристы). Содержит компоненты
дыхательной цепи и АТР-синтазу.
· Матрикс — внутреннее пространство, содержащее ДНК, рибосомы и ферменты цикла
Кребса.

Функции митохондрий:

1. Производство АТР в процессе окислительного фосфорилирования.
2. Окисление жирных кислот (β-окисление).
3. Участие в синтезе стероидных гормонов (в специализированных клетках).



33

4. Регуляция апоптоза (программируемой клеточной смерти).
5. Запасание ионов кальция.

Ключевая идея: Митохондрии — это уникальные органеллы, у которых есть собственная
ДНК. Она кодирует только 37 генов (у человека), но эти гены жизненно важны. Именно
дисфункция митохондрий, их повреждение и потеря эффективности с возрастом играет
центральную роль в старении. Мы подробно рассмотрим это в главе 8.

1.7. Клеточный цикл и деление клеток

Клеточный цикл — это период от одного деления до следующего. Он включает несколько
фаз:

1. G₁ фаза (пресинтетическая) — клетка растёт, синтезирует РНК и белки, готовится к
делению.
2. S фаза (синтетическая) — происходит репликация (удвоение) ДНК. Каждая хромосома
удваивается, состоя теперь из двух хроматид.
3. G₂ фаза (премитотическая) — клетка продолжает расти, синтезирует белки,
необходимые для митоза.
4. M фаза (митоз) — деление ядра. Состоит из профазы, метафазы, анафазы и телофазы.
5. Цитокинез — деление цитоплазмы, в результате которого образуются две дочерние
клетки.

Многие клетки взрослого организма выходят из клеточного цикла и переходят в
состояние G₀ фазы (покой). Это клетки, которые больше не делятся. К ним относятся
нейроны, клетки сердечной мышцы, скелетные мышцы. Другие клетки (эпителий, клетки
крови, печени) продолжают делиться на протяжении всей жизни.

Ключевая идея: Способность клеток делиться ограничена. Это явление, названное
«лимитом Хейфлика», будет рассмотрено подробно в главе 9. Клетки могут делиться
конечное число раз (около 50-60 для фибробластов человека), после чего входят в
состояние сенесценции (клеточного старения). Это один из фундаментальных механизмов
старения на клеточном уровне.

1.8. Системы регуляции и обратная связь в живых организмах

Живые системы — это в высшей степени организованные системы. Объединение частей и
их функций в одно целесообразное целое называют организованностью. Изучением
организованных систем занимается кибернетика — наука об «управлении и передаче
информации в живых организмах и машинах» (Винер).

1.8.1. Принцип обратной связи

Если эффект, вызываемый воздействием управляющего процесса на поток энергии,
измеряется и информация об этом эффекте воздействует обратно на управляющий
процесс, то говорят об обратной связи.

При отрицательной обратной связи изменение регулируемой величины вызывает
процессы, в результате которых именно это изменение уменьшается или ликвидируется
полностью. С помощью механизмов обратной связи многие величины поддерживаются на
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постоянном уровне и как бы самостоятельно сопротивляются внешним возмущающим
воздействиям; это и есть регуляция.

1.8.2. Контур регуляции

Регуляция основана на внутренне замкнутой «рабочей» цепи, или контуре регуляции.
Контур состоит из отдельных элементов:

· Регулируемый участок — область, где находится регулируемая величина.
· Регуляторы — элементы, осуществляющие регуляцию:
· Измерительный элемент (датчик) — следит за регулируемой величиной.
· Сравнивающее звено — сравнивает фактическое значение с заданным.
· Корректирующее звено — изменяет регулируемую величину.

Относительно простой биологический контур регуляции — механизм сужения или
расширения зрачка при увеличении или уменьшении светового потока в глазу у человека
и других млекопитающих. Механизм зрачка поддерживает освещённость сетчатки
(регулируемую величину) по возможности постоянной. Зрительные клетки
(измерительный элемент) в сетчатке измеряют мгновенное фактическое значение и
направляют информацию в соответствующие центры головного мозга. Оттуда идут
приказы мускулатуре радужной оболочки (корректирующему звену), реакция которой
ведёт к уменьшению или увеличению площади зрачка.

1.8.3. Иерархия регулирующих систем

В целостном организме, особенно у животных, многочисленные регулирующие и
управляющие системы должны быть объединены и настроены так, чтобы обеспечивать
оптимальное функционирование.

Вместо единой центральной управляющей системы в организме мы находим
иерархическую структуру регулирующих и управляющих систем. Каждое управляющее
устройство более высокого уровня координирует и регулирует работу множества
частичных систем ближайших более низких уровней, которые в свою очередь имеют
собственные управляющие устройства.

· Самые низшие системы решают локальные задачи на основе детальной информации.
· Чем выше управляющий уровень, тем более обобщёнными функциями он обладает.

У человека и других млекопитающих гипоталамус, расположенный в нижней части
промежуточного мозга, является наивысшим центром, занимающим ключевое положение
в системе управления всеми вегетативными функциями. Его тесная анатомическая и
функциональная связь с гипофизом обеспечивает контакт с гормональной системой.

Ключевая идея: Жизнь — это не просто набор химических реакций. Это сложнейшая
система управления с множеством контуров обратной связи, иерархией регуляторных
центров и постоянной адаптацией к меняющимся условиям. Именно сбои в этой системе
управления, а не только «поломки» отдельных деталей, лежат в основе старения.
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1.9. Живое и неживое: диалектический материализм и системная биология

В заключение этой главы важно подчеркнуть, что живое несводимо к сумме неживых
частей. Как говорил Энгельс, жизнь — это особая форма движения материи, качественно
отличная от форм движения, свойственных неорганическому миру.

Диалектический материализм отмежёвывается и от витализма (идея о существовании
особой «жизненной силы»), и от механицизма (сведение жизни к простым физико-
химическим процессам). Жизнь по своей природе материальна, но она не является
неотъемлемым свойством всей материи вообще. Организмам свойственны особые,
специфически биологические свойства и закономерности, которые невозможно объяснить
одними законами, господствующими в неорганической природе.

Системная биология — современный подход, который развивает эту идею. Живой
организм — это сложная система, свойства которой не могут быть объяснены свойствами
отдельных частей. Это эмерджентное свойство, возникающее из взаимодействия
множества компонентов.

Ключевая идея: Когда мы говорим о старении, мы не можем свести его к какой-то одной
причине — например, к повреждению ДНК или к митохондриальной дисфункции.
Старение — это системное явление, результат нарушения координации множества
процессов на всех уровнях организации. И только понимая эту сложность, мы можем
разрабатывать эффективные стратегии вмешательства.

Резюме главы

1. Жизнь — это особая форма организации материи, характеризующаяся обменом веществ,
способностью к росту и размножению, реакцией на внешние сигналы и наличием
генетической информации.
2. Химическая основа жизни — это четыре класса органических молекул: белки
(исполнители), нуклеиновые кислоты (хранители и передатчики информации), углеводы
(энергия и структура) и липиды (мембраны и энергия).
3. Генетическая информация записана в ДНК и реализуется через транскрипцию (ДНК →
мРНК) и трансляцию (мРНК → белок). Активность генов строго регулируется, что
обеспечивает дифференцировку клеток и адаптацию к меняющимся условиям.
4. Жизнь — это динамический процесс. В организме постоянно происходит обновление
молекул, скорость которого варьирует от минут до лет. Это обновление требует
постоянного притока энергии извне.
5. Все живые системы подчиняются законам термодинамики. Они используют энергию
для локального уменьшения энтропии (создания упорядоченности) за счёт увеличения
энтропии в окружающей среде.
6. Клетка — это фундаментальная структурная и функциональная единица жизни. Она
представляет собой сложную систему органелл, окружённых мембраной, которая
регулирует обмен веществ и информации с внешней средой.
7. Живые системы — это иерархические регуляторные системы. Они построены на
принципах обратной связи, иерархии управления и постоянной адаптации. Сбои в этих
системах — одна из главных причин старения.
8. Старение — это системное явление, которое затрагивает все уровни организации — от
молекул до целых систем органов. Понимание фундаментальных принципов биологии —
необходимое условие для понимания механизмов старения и разработки стратегий
вмешательства.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Метаболизм Совокупность всех химических реакций в организме, включая анаболизм
(созидание) и катаболизм (разрушение).
Гомеостаз Поддержание постоянства внутренней среды организма.
Энтропия Мера неупорядоченности системы. В живых системах локально уменьшается за
счёт увеличения в окружающей среде.
АТР (аденозинтрифосфат) Универсальный переносчик энергии в клетке.
ДНК Носитель генетической информации.
Транскрипция Синтез РНК на матрице ДНК.
Трансляция Синтез белка на матрице РНК.
Обратная связь Механизм регуляции, при котором результат процесса влияет на его
дальнейшее течение.
Эмерджентность Появление новых свойств у системы, которых нет у её отдельных частей.
Старение Прогрессирующее снижение способности организма поддерживать гомеостаз,
ведущее к уязвимости к болезням и смерти.
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Глава 2. Что такое старение? Определения, маркеры и масштаб проблемы

Старение — одно из самых привычных и одновременно самых плохо определяемых
явлений в биологии. Мы все знаем, что такое старость, когда видим её в зеркале или в
лицах наших бабушек и дедушек. Но когда мы пытаемся дать строгое научное
определение, мы сталкиваемся с удивительной сложностью. Что именно мы называем
старением? Когда оно начинается? Является ли оно болезнью или естественным
процессом? Можно ли его измерить и, самое главное, можно ли на него повлиять?

В этой главе мы дадим чёткие, операциональные определения старению, разберём его
ключевые маркеры на разных уровнях организации, проведём важное различие между
хронологическим и биологическим возрастом, а также рассмотрим демографические
масштабы проблемы старения населения, которая стоит перед человечеством. Понимание
того, что такое старение, — это первый и самый важный шаг к тому, чтобы научиться его
контролировать.

2.1. Определение старения: от описания к механизмам

В широком смысле, старение — это прогрессирующее ухудшение физиологических
функций организма с возрастом, которое повышает вероятность смерти. Это определение,
предложенное ещё в середине XX века, остаётся рабочим, но оно слишком общее. Оно
описывает результат, а не механизм. Оно говорит нам, что стареющие организмы
функционируют хуже и чаще умирают, но не объясняет, почему это происходит.

Современная биология старения подходит к вопросу иначе. Старение рассматривают как
комплекс взаимосвязанных процессов, которые постепенно разрушают способность
организма поддерживать гомеостаз — внутреннее постоянство среды.

· Клеточный уровень. Клетка перестаёт правильно делиться и восстанавливаться.
· Тканевый уровень. Ткани теряют структуру и упорядоченность.
· Органный уровень. Органы работают всё менее согласованно.
· Системный уровень. Системы регуляции (нервная, эндокринная, иммунная) дают сбои.

В итоге растёт уязвимость к болезням и внешним стрессам. Организм теряет свою
«запасную прочность», свою способность справляться с нештатными ситуациями. Именно
поэтому пожилые люди тяжелее переносят инфекции, травмы и стрессы.

2.1.1. Старение vs. Болезнь

Одно из самых важных концептуальных различений в геронтологии — это различие
между старением и возрастными заболеваниями.

Возрастные заболевания — это болезни, частота которых резко возрастает с увеличением
возраста:

· Рак.
· Атеросклероз и сердечно-сосудистые заболевания.
· Болезнь Альцгеймера и другие нейродегенеративные заболевания.
· Остеопороз.
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· Сахарный диабет 2-го типа.

Эти болезни резко учащаются после 40–50 лет, но они не являются самим старением.
Старение — это фон, на котором эти болезни возникают гораздо легче. Можно сказать,
что старение повышает «цену» любого повреждения: то, что молодой организм легко
чинит, в пожилом возрасте приводит к необратимым последствиям.

Важно понимать: если бы старение было просто совокупностью возрастных болезней, то,
вылечив их, мы бы «вылечили» и старение. Но это не так. Даже если убрать все
возрастные заболевания, процесс старения всё равно будет продолжаться, хотя и
медленнее. Именно поэтому геронтология стремится воздействовать на само старение, а
не только на его клинические проявления.

2.1.2. Старение как потеря гомеостатической устойчивости

Современное определение старения, которое будет использоваться в этой книге, звучит
так:

Старение — это возраст-зависимое прогрессирующее снижение способности организма
поддерживать гомеостаз, вызванное накоплением молекулярных повреждений и
нарушением регуляторных механизмов, ведущее к уязвимости к болезням и смерти.

Это определение подчёркивает несколько ключевых моментов:

1. Старение связано с возрастом, но не определяется им механически.
2. Старение прогрессирует — оно ухудшается со временем.
3. Старение — это потеря гомеостаза — способности поддерживать стабильность
внутренней среды.
4. Старение имеет молекулярные причины — накопление повреждений.
5. Старение ведёт к уязвимости — это не болезнь, но предрасположенность к ним.

Это определение оставляет пространство для главного вопроса всей книги: если старение
— не мистический закон, а набор конкретных биологических процессов, то в какой
степени мы можем на них влиять?

2.2. Хронологический и биологический возраст

Мы привыкли измерять возраст хронологически — числом лет с момента рождения.
Однако это грубая и часто неточная мера. Два человека одного паспортного возраста
могут находиться в совершенно разных физических и функциональных состояниях. Куда
более важным является биологический возраст — реальное состояние тканей и систем
организма.

2.2.1. Определение и различие

Параметр Хронологический возраст Биологический возраст
Что измеряет Количество прожитых лет Реальное состояние организма
Основа Даты рождения Молекулярные и функциональные маркеры
Изменяемость Неизменен и однонаправлен Может ускоряться, замедляться и даже
частично обращаться вспять
Прогностическая ценность Низкая Высокая (для риска болезней и смертности)
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Разница между хронологическим и биологическим возрастом может достигать 10–15 лет и
более. Биологический возраст может быть:

· Меньше хронологического — организм «моложе» своих лет (у людей с хорошим
здоровьем и образом жизни).
· Больше хронологического — организм «старше» своих лет (у людей с хроническими
заболеваниями, нездоровым образом жизни).

Именно биологический возраст сегодня пытаются измерять с помощью эпигенетических
часов, анализа крови, функциональных тестов и других методов, которые мы подробно
рассмотрим в главе 13.

2.2.2. Клиническая значимость биологического возраста

Биологический возраст является мощным предиктором:

· Риска развития возрастных заболеваний.
· Вероятности смерти от всех причин.
· Функциональных возможностей организма.
· Скорости восстановления после болезней и травм.

Например, исследования показывают, что люди с биологическим возрастом,
превышающим хронологический на 5 и более лет, имеют значительно более высокий риск
сердечно-сосудистых заболеваний и смертности в ближайшие 5–10 лет.

Ключевая идея: Наша цель — не просто прожить больше лет, а прожить их в лучшем
физическом и когнитивном состоянии. Увеличение здоровой продолжительности жизни
(healthspan) — это главная задача современной геронтологии.

2.3. Маркеры старения

Старение проявляется на всех уровнях организации — от молекул до целых систем. Эти
проявления, или маркеры старения, можно измерить и отслеживать. Они служат
индикаторами того, насколько быстро или медленно происходит процесс старения в
конкретном организме.

2.3.1. Молекулярный уровень

На молекулярном уровне старение проявляется через накопление повреждений
биомакромолекул:

1. Укорочение теломер. Теломеры — это защитные «колпачки» на концах хромосом. Они
укорачиваются при каждом делении клетки. Когда они становятся критически короткими,
клетка перестаёт делиться (входит в состояние сенесценции) или погибает.
2. Накопление повреждений ДНК. Под действием свободных радикалов,
ультрафиолетового излучения, химических агентов и ошибок репликации в ДНК
накапливаются мутации, разрывы и другие повреждения.
3. Изменение метилирования ДНК. Метилирование ДНК — это эпигенетическая
модификация, которая регулирует активность генов. С возрастом меняется общий
профиль метилирования, что приводит к нарушению работы генов.
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4. Окисление белков и липидов. Свободные радикалы повреждают белки (изменяя их
структуру и функцию) и липиды (нарушая целостность мембран).
5. Гликирование белков. Молекулы глюкозы могут неферментативно связываться с
белками, образуя продукты гликирования (AGEs — advanced glycation end products). Эти
продукты накапливаются в тканях и изменяют их свойства (например, жёсткость
коллагена).
6. Снижение уровня NAD⁺. NAD⁺ (никотинамидадениндинуклеотид) — это ключевая
молекула в энергетическом метаболизме и работе сиртуинов (ферментов, связанных с
долголетием). Её уровень с возрастом снижается.

2.3.2. Клеточный уровень

На клеточном уровне старение проявляется через изменения в структуре и функции
клеток:

1. Клеточная сенесценция. Клетки перестают делиться, но не умирают. Вместо этого они
начинают выделять провоспалительные и разрушающие ткани вещества (SASP —
senescence-associated secretory phenotype).
2. Снижение числа и активности стволовых клеток. Стволовые клетки — это источник
обновления тканей. С возрастом их запас истощается, а их способность к
дифференцировке и делению снижается.
3. Нарушение митохондриальной функции. Митохондрии — «энергетические станции»
клетки — работают менее эффективно. Они производят меньше АТР и больше
повреждающих побочных продуктов (свободных радикалов).
4. Нарушение протеостаза. Снижается эффективность систем контроля качества белков
(аутофагии и протеасомы). Повреждённые и неправильно свёрнутые белки накапливаются.
5. Эпигенетические изменения. Нарушается структура хроматина, гены включаются и
выключаются неправильно. Клетка теряет свою «молодую» идентичность.

2.3.3. Тканевой и органный уровень

На тканевом и органном уровне старение проявляется через структурные изменения:

1. Потеря мышечной массы (саркопения). После 30 лет человек теряет около 3–5%
мышечной массы за десятилетие. После 60 лет этот процесс ускоряется. Саркопения ведёт
к слабости, падениям и потере независимости.
2. Снижение эластичности сосудов. Стенки кровеносных сосудов становятся жёстче из-за
накопления коллагена и кальция. Это ведёт к повышению артериального давления и
нагрузке на сердце.
3. Истончение кожи и потеря эластичности. С возрастом кожа становится тоньше, менее
эластичной и более склонной к повреждениям. Появляются морщины.
4. Уменьшение объёма мозга. Особенно заметно в гиппокампе (центр памяти) и
префронтальной коре (центр высших когнитивных функций).
5. Снижение минеральной плотности костей (остеопороз). Кости становятся более
хрупкими и склонными к переломам.
6. Уменьшение размера и функции органов. Печень, почки, лёгкие — почти все органы
уменьшаются в размерах и теряют эффективность с возрастом.

2.3.4. Системный уровень

На системном уровне старение проявляется через изменения в работе регуляторных
систем:
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1. Хроническое низкоуровневое воспаление (inflammaging). Уровень провоспалительных
маркеров (C-реактивный белок, интерлейкин-6, фактор некроза опухоли-α) с возрастом
повышается. Это воспаление не является острым, но оно тлеет постоянно, повреждая
ткани.
2. Нарушение гормонального баланса. С возрастом меняется уровень многих гормонов:
· Снижается уровень половых гормонов (эстрогена, тестостерона).
· Изменяется уровень гормона роста и инсулиноподобного фактора роста (IGF-1).
· Нарушается работа гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси (ответ на стресс).

3. Ослабление иммунного ответа (иммуносенсценция). Иммунная система хуже реагирует
на новые инфекции (грипп, COVID-19) и хуже распознаёт опухолевые клетки.
Одновременно нарастают аутоиммунные реакции.
4. Нарушение метаболической гибкости. Способность организма переключаться между
использованием разных источников энергии (углеводы, жиры) снижается, что ведёт к
метаболическим нарушениям и диабету.
5. Нарушение циркадных ритмов. Нарушается режим сна и бодрствования, что
дополнительно ускоряет старение.

2.4. Признаки старения (Hallmarks of Aging)

В 2013 году группа исследователей во главе с Карлосом Лопес-Отином опубликовала
статью в журнале Cell, в которой предложила концептуальную рамку для понимания
старения. Они выделили девять ключевых признаков старения (hallmarks of aging). Эта
работа стала одной из самых цитируемых в геронтологии и до сих пор служит основным
языком, на котором учёные обсуждают старение.

Важно понимать: hallmarks — это не окончательный список «причин» старения. Это
удобная и постоянно уточняемая классификация процессов, которые наблюдаются при
старении у разных организмов и которые, по экспериментальным данным, способны
ускорять или замедлять старение.

2.4.1. Первоначальные девять признаков (2013)

1. Геномная нестабильность. Накопление повреждений ДНК и хромосомных нарушений.
Системы репарации с возрастом работают хуже, мутации и эпигенетические сбои
накапливаются. Геном теряет свою целостность.
2. Укорочение теломер. Критическое укорочение концов хромосом приводит к остановке
деления клетки или её гибели. В стволовых клетках и клетках с активной теломеразой
этот процесс замедлен, но не отменён.
3. Эпигенетические изменения. Нарушения метилирования ДНК, модификаций гистонов и
структуры хроматина. Эпигенетический «рисунок» молодой клетки постепенно
размывается, гены включаются и выключаются неправильно.
4. Нарушение протеостаза. Сбой систем контроля качества белков. Неправильно
свёрнутые и повреждённые белки накапливаются, образуя агрегаты (как при
нейродегенеративных заболеваниях). Аутофагия и протеасомная деградация ослабевают.
5. Дерегуляция пищевого sensing (метаболического восприятия). С возрастом нарушается
работа ключевых метаболических путей — инсулин/IGF-1, mTOR, AMPK, сиртуины.
Клетка хуже реагирует на наличие или отсутствие питательных веществ.
6. Митохондриальная дисфункция. Митохондрии производят меньше энергии и больше
повреждающих побочных продуктов (свободных радикалов). Качество митохондрий
снижается, а их обновление (митофагия) замедляется.
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7. Клеточная сенесценция. Клетки перестают делиться, но не умирают. Они начинают
выделять воспалительные и разрушающие ткани вещества (SASP — senescence-associated
secretory phenotype). С возрастом таких клеток становится всё больше.
8. Истощение стволовых клеток. Запасы и активность стволовых клеток падают. Ткани
хуже обновляются и восстанавливаются после повреждений.
9. Нарушение межклеточных коммуникаций. Сбой сигнальных путей между клетками.
Растёт хроническое воспаление (inflammaging), нарушается работа иммунной и
эндокринной систем.

2.4.2. Как эти признаки связаны между собой

Hallmarks не существуют изолированно. Они образуют сеть с положительными
обратными связями. Например:

· Повреждения ДНК и укорочение теломер способствуют сенесценции.
· Сенесцентные клетки усиливают воспаление.
· Воспаление повреждает стволовые клетки и митохондрии.
· Митохондриальная дисфункция увеличивает окислительный стресс и ускоряет
эпигенетические изменения.
· Нарушение протеостаза и метаболизма делает клетку ещё более уязвимой к новым
повреждениям.

Именно поэтому точечное воздействие на один признак часто даёт ограниченный эффект.
Наиболее перспективные стратегии пытаются влиять сразу на несколько узлов этой сети.

2.4.3. Обновления после 2013 года

Наука не стояла на месте. В 2023 году Лопес-Отин и коллеги опубликовали обновлённую
версию, расширив список до двенадцати признаков. К исходным девяти добавили:

10. Нарушение макроаутофагии (выделено из протеостаза как отдельный важный процесс).
11. Хроническое воспаление (inflammaging выделили особо).
12. Дисбиоз — изменение состава микробиома, которое влияет на иммунитет и
метаболизм хозяина.

Некоторые исследователи предлагают включать и другие процессы:

· Нарушение механических свойств тканей (жёсткость внеклеточного матрикса).
· Изменения в составе крови (системная среда старения).
· Нарушения циркадных ритмов.

Пока эти кандидаты не получили такого же широкого признания, как основные
двенадцать.

2.4.4. Практическое значение классификации

Hallmarks of aging дают учёным и практикам общий язык и структуру для оценки. Теперь
можно более точно говорить, на какой уровень направлено то или иное вмешательство:

· Калорийная рестрикция и рапамицин в первую очередь влияют на пищевой sensing и
аутофагию.
· Сенеолитики нацелены на сенесцентные клетки.



43

· Частичное репрограммирование пытается сбросить эпигенетические изменения.
· NAD⁺-предшественники поддерживают митохондрии и системы репарации ДНК.

Классификация также помогает отделять серьёзные подходы от пустых обещаний. Если
метод заявляет, что «устраняет старение», но не показывает влияния ни на один из
признанных hallmarks — это серьёзный повод для сомнений.

2.5. Физиологические изменения при старении

Старение затрагивает все системы организма. Давайте рассмотрим ключевые изменения в
каждой из них.

2.5.1. Сердечно-сосудистая система

· Уменьшается пропускная способность сердца. Сердечный выброс (количество крови,
перекачиваемое сердцем за минуту) снижается примерно на 1% в год после 30 лет.
· Повышается артериальное давление. Сосуды становятся жёстче из-за потери эластина и
накопления коллагена. Систолическое давление повышается, пульсовое давление
увеличивается.
· Развивается атеросклероз. На стенках сосудов откладываются холестерин и соединения
кальция. Просвет сосудов сужается, риск тромбов возрастает.
· Снижается максимальная частота сердечных сокращений. Она уменьшается примерно на
1 удар в год после 20 лет.

2.5.2. Дыхательная система

· Снижается жизненная ёмкость лёгких (максимальный объём воздуха, который можно
выдохнуть после глубокого вдоха).
· Уменьшается эластичность лёгочной ткани. Легкие становятся менее эластичными, что
затрудняет выдох.
· Снижается скорость дыхания и газообмена. Поступление кислорода в ткани и клетки
уменьшается.

Скорость возникновения функциональных расстройств в дыхательной системе — одна из
самых высоких. Возможно, причиной является наибольшая подверженность этой системы
действию загрязнений окружающей среды.

2.5.3. Пищеварительная система

· Потеря зубов из-за дегенерации поддерживающих зуб тканей.
· Уменьшение секреции пищеварительных соков. Снижается выработка слюны,
желудочного сока, панкреатических ферментов и желчи.
· Уменьшение размеров печени. Часто возникает цирроз и жировая дистрофия.
· Увеличение числа дивертикулов в толстом кишечнике.

2.5.4. Почки и выделительная система

· Уменьшается поток крови через почки. Почечный кровоток снижается примерно на 10%
за каждое десятилетие после 30 лет.
· Снижается гломерулярная фильтрация (скорость фильтрации крови в клубочках почек).
· Ухудшается реабсорбция необходимых веществ через стенки канальцев.
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Эти изменения сильно зависят от гормональной регуляции, которая также нарушается с
возрастом.

2.5.5. Мышечная система

· Потеря мышечных клеток. Скелетные мышцы теряют количество клеток
(постмитотических по своей природе) и их размер (атрофия). Мышечная масса после 50
лет уменьшается на 1–2% в год.
· Уменьшается сила сокращения. Максимальная сила мышц снижается быстрее, чем масса.
Это связано с нарушением нервно-мышечной передачи и качеством самих мышечных
волокон.
· Увеличивается время сокращения и расслабления. Мышцы становятся более
медленными и менее взрывными.
· Замена мышечной ткани коллагеном. Погибшие мышечные клетки замещаются
соединительной тканью, что ведёт к фиброзу мышц.

2.5.6. Нервная система

· Гибель нейронов. В отдельных участках мозга (особенно в гиппокампе и чёрной
субстанции) гибнут нейроны. Хотя в каждое ядро входят сотни нейронов, что значительно
превышает их минимальное необходимое число, накопление потерь ведёт к
функциональным нарушениям.
· Снижение скорости проведения нервных импульсов. Миелиновые оболочки
истончаются, скорость передачи сигналов снижается.
· Уменьшение уровня нейромедиаторов. Снижается синтез и выделение дофамина,
ацетилхолина, серотонина и норадреналина. Это ведёт к нарушениям памяти, настроения
и двигательной функции.
· Снижение нейрогенеза. Образование новых нейронов (особенно в гиппокампе) с
возрастом значительно падает.

2.5.7. Кожа

· Истончение кожи. Эпидермис становится тоньше, количество клеток уменьшается.
· Потеря эластичности. Коллаген и эластин деградируют, кожа становится менее упругой.
· Уменьшение числа потовых и сальных желез. Кожа становится более сухой и шершавой.
· Появление пигментных пятен. Накопление липофусцина и других пигментов.
· Уменьшение подкожного жира. Появляются морщины.

2.5.8. Иммунная система

· Инволюция тимуса. Тимус — главный орган созревания Т-лимфоцитов — начинает
уменьшаться уже после полового созревания и к пожилому возрасту почти полностью
замещается жировой тканью.
· Снижение числа наивных Т- и В-клеток. Иммунная система хуже реагирует на новые
инфекции и вакцины.
· Расширение клонов клеток памяти. Особенно тех, что направлены против хронических
вирусов (например, цитомегаловируса). Иммунный репертуар становится уже и менее
гибким.
· Изменение функций врождённого иммунитета. Нейтрофилы, макрофаги и NK-клетки
работают менее точно, чаще вызывая повреждение собственных тканей.
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· Рост аутоиммунных заболеваний. С возрастом увеличивается частота аутоиммунных
реакций, когда иммунная система атакует собственные ткани.

2.6. Старение как системный процесс

Старение — это не сумма независимых изменений в отдельных органах. Это системный
процесс, в котором все компоненты связаны друг с другом.

Петли обратной связи. Старение характеризуется множеством положительных обратных
связей, которые усиливают друг друга:

· Сенесцентные клетки производят воспалительные цитокины (SASP). Воспаление
повреждает соседние ткани и способствует появлению новых сенесцентных клеток.
· Митохондриальная дисфункция ведёт к окислительному стрессу. Окислительный стресс
повреждает ДНК и способствует сенесценции.
· Эпигенетические изменения нарушают работу генов, ответственных за репарацию ДНК
и митохондриальную функцию, что ускоряет эти же процессы.

Системные медиаторы. Некоторые процессы действуют на весь организм системно:

· Хроническое воспаление (inflammaging) — это системный феномен. Воспалительные
цитокины циркулируют в крови и влияют на все ткани.
· Гормональные изменения (снижение половых гормонов, повышение кортизола)
действуют на множество органов одновременно.
· Системное старение крови — изменения в составе плазмы крови, которые влияют на все
клетки и ткани.

Ключевая идея: Старение нельзя свести к одной «поломке». Оно возникает из нарушения
координации множества процессов на всех уровнях. Именно поэтому стратегии,
нацеленные на один механизм, обычно дают ограниченный эффект. Настоящий прорыв
будет связан с комбинированными подходами, воздействующими на несколько hallmarks
одновременно.

2.7. Демографический вызов: старение населения

Старение — это не только биологическая проблема. Это колоссальный социальный,
экономический и политический вызов для человечества.

2.7.1. Как меняется демографическая структура

В начале XX века основной причиной смерти людей считали инфекционные заболевания.
С открытием антибиотиков и появлением других достижений медицинской науки эти
болезни стали более или менее контролируемыми, особенно в развитых странах. Это
привело к значительному увеличению средней продолжительности жизни человека — от
40 до 70 лет и более.

Однако контроль за инфекционными болезнями не создаёт у человека иммунитета к
старению и смерти. В последние десятилетия основными причинами смерти людей
являются заболевания сердечно-сосудистой системы, рак и сосудистые заболевания мозга.
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Эти болезни, по-видимому, имеют внутренние причины и называются «болезнями
старческого возраста».

Подсчитано, что если полностью ликвидировать все инфекционные заболевания, то
средняя продолжительность жизни человека может увеличиться на 0,2 года. Однако если
исчезнут сердечно-сосудистые заболевания, то средняя продолжительность жизни
возрастёт примерно на 10 лет.

2.7.2. Глобальные демографические сдвиги

В развитых странах около 15% населения имеют возраст более 60 лет. К 2000 году доля
таких людей возросла до 20%; это означает, что каждый пятый человек старше 60 лет.
Женщины составляют около 65% той части населения, возраст которой превышает 60 лет.

В развивающихся странах из-за недостатков в системе охраны здоровья, отсутствия
контроля за инфекционными заболеваниями, неправильного питания и недоедания
средняя продолжительность жизни остаётся на уровне 50 лет, и только около 5%
населения имеют возраст более 60 лет. С улучшением медицинского и других видов
обслуживания этот процент увеличится.

2.7.3. Последствия старения населения

Одним из результатов прогресса биологических и медицинских наук является быстрый
рост числа людей в возрасте старше 60 лет, которые более подвержены болезням,
физически менее способны выполнять работу и нуждаются в уходе.

Это создаёт множество вызовов:

· Экономические. Рост расходов на здравоохранение и социальное обеспечение.
Уменьшение доли работающего населения по отношению к пенсионерам.
· Социальные. Необходимость пересмотра пенсионных систем и рынка труда. Проблемы
ухода за пожилыми людьми.
· Медицинские. Рост заболеваемости возраст-ассоциированными болезнями. Нагрузка на
систему здравоохранения.

Именно поэтому исследования в области старения привлекли внимание правительств
разных стран. Замедление старения и продление здоровой активной жизни (healthspan) —
это не просто личное желание каждого из нас. Это стратегическая необходимость для
всего человечества.

2.8. Что такое геронтология и гериатрия?

Наука, изучающая различные проблемы старения, называется геронтологией (от греч.
geron — старый человек). Она имеет три основных аспекта:

2.8.1. Биологический аспект

Этот раздел геронтологии рассматривает фундаментальные аспекты старения.
Исследователи, работающие в этой области, изучают молекулярные, биохимические,
биофизические, физиологические и структурные изменения, происходящие в организме
после достижения половой зрелости. Их цель — найти причины старения.
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Биологическая геронтология — это основа для всего остального. Именно здесь
разрабатываются теории старения, изучаются механизмы и создаются потенциальные
вмешательства.

2.8.2. Клинический аспект (Гериатрия)

Гериатрия — это раздел медицины, изучающий болезни «старческого возраста»:
сердечно-сосудистые и сосудистые заболевания мозга, рак, артрит, ревматизм,
аутоиммунные болезни, и разрабатывающий методы их лечения.

Гериатрия занимается уже существующими заболеваниями у пожилых людей. Она
фокусируется на диагностике, лечении и профилактике болезней, которые чаще
встречаются в старшем возрасте.

2.8.3. Социально-психологический аспект

Это направление имеет дело с социальными и психологическими проблемами старых и
удалившихся от дел людей. Работающие в этой области заботятся о благополучии людей,
о том, как обеспечить физическую и умственную занятость и сделать счастливыми
стариков в оставшийся период их жизни.

Социально-психологическая геронтология изучает:

· Адаптацию к выходу на пенсию.
· Социальную изоляцию и одиночество.
· Психологическое благополучие.
· Качество жизни в пожилом возрасте.

2.9. Три ключевые задачи геронтологии

Изучение проблем старения может решить три важные задачи:

1. Фундаментальное понимание жизни.

Старение — явление универсальное, и выяснение его причин было бы фундаментальным
открытием. Эта проблема чрезвычайно сложна, так же как проблема развития. Почему у
всех организмов после достижения половой зрелости происходит нарушение функций?
Почему все члены одного и того же вида имеют более или менее фиксированную
продолжительность жизни? В каком возрасте после наступления половой зрелости
начинается процесс старения? Существует ли триггер, «запускающий» процесс старения?

2. Продление здоровой жизни (Healthspan).

Ответы на поставленные выше вопросы могут помочь создать научные методы, с
помощью которых удалось бы отсрочить или предотвратить начало процесса старения.
Это способствовало бы увеличению периода активной жизни и значительному удлинению
периода плодотворной деятельности людей.
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Важно не просто увеличить число проживаемых лет, а обеспечить людям лучшее здоровье.
Другими словами, необходимо «add more life to years, not more years to life» («добавить
больше жизни к годам, а не больше лет к жизни»).

3. Сдвиг времени наступления болезней.

Ожидают также, что с увеличением периода активной жизни отодвинется срок появления
старческих болезней. Если возраст начала болезней (рака, сердечно-сосудистых
заболеваний) отодвинется на 10–15 лет, это будет означать не только увеличение
продолжительности здоровой жизни, но и колоссальную экономию средств, которые
тратятся на лечение этих болезней.

Например, Национальный институт здоровья в США в 1973 году израсходовал на
исследования в области рака около 2 долларов на человека, а на геронтологические
исследования — только 2 цента. Если же будут найдены способы продлить период
зрелости, время наступления болезней будет отодвинуто и, таким образом, будут
сэкономлены большие средства.

Резюме главы

1. Старение — это прогрессирующая потеря гомеостатической устойчивости, вызванная
накоплением молекулярных повреждений и нарушением регуляторных механизмов. Это
не болезнь, но фон, на котором болезни возникают легче.
2. Хронологический и биологический возраст — это разные понятия. Биологический
возраст более точно отражает состояние организма и является лучшим предиктором риска
болезней и смертности.
3. Маркеры старения существуют на всех уровнях — молекулярном (повреждения ДНК,
метилирование), клеточном (сенесценция, дисфункция митохондрий), тканевом
(саркопения, остеопороз) и системном (inflammaging, гормональные изменения).
4. Признаки старения (hallmarks of aging) — это девять (или более) взаимосвязанных
биологических процессов, которые определяют старение. Они образуют сеть с
положительными обратными связями, поэтому точечные вмешательства дают
ограниченный эффект.
5. Все системы организма стареют. Сердечно-сосудистая, дыхательная, пищеварительная,
выделительная, мышечная, нервная, иммунная — каждая система имеет свои характерные
изменения, но все они взаимосвязаны.
6. Старение — системный процесс. Оно не сводится к одной «поломке». Воздействие на
один механизм даёт ограниченный эффект. Наиболее перспективные подходы направлены
на несколько процессов одновременно.
7. Демографический вызов. Старение населения — это колоссальная социальная и
экономическая проблема. Продление здоровой жизни (healthspan) — это не только личное
желание, но и стратегическая необходимость для общества.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Старение Возраст-зависимое прогрессирующее снижение способности организма
поддерживать гомеостаз, ведущее к уязвимости к болезням и смерти.
Гомеостаз Поддержание постоянства внутренней среды организма.
Хронологический возраст Количество лет, прожитых с момента рождения.
Биологический возраст Реальное состояние тканей и систем организма, отражающее
степень их износа.
Healthspan Продолжительность здоровой, активной жизни без серьёзных болезней и
ограничений.
Hallmarks of aging Ключевые биологические процессы, определяющие старение (геномная
нестабильность, сенесценция, митохондриальная дисфункция и др.).
Сенесценция Состояние клеток, которые перестали делиться, но не погибли и начали
выделять вредные вещества.
Inflammaging Хроническое, низкоуровневое воспаление, нарастающее с возрастом и
ускоряющее старение.
Саркопения Возраст-ассоциированная потеря мышечной массы и силы.
Геронтология Наука о старении, включающая биологические, клинические и социально-
психологические аспекты.
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Глава 3. Классические теории старения

Прежде чем погрузиться в современные «признаки старения» (hallmarks of aging) и
молекулярные механизмы, важно понять, как человечество пыталось объяснить этот
феномен на протяжении последних ста лет. Путь научной мысли от простых
описательных теорий к сложным молекулярным моделям — это не просто история идей.
Это история того, как мы учились задавать правильные вопросы и как каждая ошибка,
каждая недосказанность продвигала нас вперёд.

Классические теории старения, большинство из которых сегодня считаются либо
устаревшими, либо слишком узкими, заложили фундамент современной геронтологии.
Без понимания их сильных и слабых сторон трудно оценить, куда наука пришла сейчас и
какие вопросы остаются открытыми. Мы должны знать не только то, что работает, но и то,
что не работает, и почему.

В этой главе мы последовательно разберём основные классические теории старения,
начиная с самых ранних и заканчивая теми, что были сформулированы во второй
половине XX века. Мы рассмотрим, что в них было ценного, а что оказалось ошибочным
или недостаточным.

3.1. Теория программированного старения

Одна из самых ранних идей, которая до сих пор находит отклик в массовом сознании,
заключалась в том, что старение заложено в организм изначально — как программа,
подобная программе развития эмбриона. Согласно этой точке зрения, после выполнения
репродуктивной функции включаются генетические механизмы, которые
целенаправленно разрушают тело. Иными словами, существует некий внутренний
«таймер», который запускает процесс старения и смерти в определённый момент.

3.1.1. Аргументы в пользу теории

В пользу программирования говорили несколько наблюдений:

1. Примеры организмов с чётким жизненным циклом.
· Тихоокеанский лосось (Oncorhynchus). Эти рыбы после нереста погибают в течение

нескольких дней или недель. Весь их организм буквально «разваливается»: иммунная
система отключается, ткани деградируют, и рыба умирает от инфекций. Это выглядит как
запрограммированное самоуничтожение.
· Некоторые виды бамбука. Некоторые виды бамбука цветут и умирают синхронно по

всему миру, независимо от местных условий. Это указывает на наличие внутреннего
генетического таймера.
· Самка осьминога. После откладки яиц самка осьминога перестаёт питаться и умирает

вскоре после вылупления потомства. Если удалить глазные железы (которые, вероятно,
вырабатывают «гормон смерти»), она продолжает жить и питаться.
· Однолетние растения. Многие растения (например, пшеница) живут один сезон, дают

семена и погибают. Кажется, что их жизненный цикл запрограммирован.
2. Генетические исследования на модельных организмах.
У круглого червя Caenorhabditis elegans были найдены гены, мутации которых резко

увеличивали продолжительность жизни. В частности, мутации в генах daf-2 и age-1 могли
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удваивать и даже утраивать продолжительность жизни червя. Казалось, что исследователи
нашли «гены старения» или даже «гены смерти».
3. Логическая привлекательность.
Идея запрограммированного старения интуитивно понятна и даже поэтична. Она

объясняет, почему старение происходит с такой неизбежностью и почему все
представители одного вида имеют примерно одинаковую максимальную
продолжительность жизни. Она также вписывается в эволюционную логику: старение
«нужно» для того, чтобы освобождать место для новых поколений.

3.1.2. Что оказалось не так

Несмотря на всю привлекательность, теория программированного старения не выдержала
проверки временем по нескольким причинам:

1. Гены, увеличивающие продолжительность жизни, — это не «гены смерти».
Исследования показали, что гены daf-2 и age-1 у C. elegans регулируют не специальную

программу самоуничтожения, а устойчивость к стрессу и метаболизм. Они кодируют
белки, аналогичные рецепторам инсулина и IGF-1 у млекопитающих. Когда эти пути
ингибируются, червь становится более устойчивым к стрессу, лучше справляется с
окислительным повреждением и живёт дольше. Это не «выключение смерти», а
«включение защиты».
2. Отсутствие «гена смерти» у человека.
У большинства видов, включая человека, жёсткой генетической программы старения

обнаружить не удалось. Не найдено ни одного гена, который бы специфически «включал»
старение. Вместо этого мы видим множество генов, влияющих на скорость старения через
регуляцию метаболизма, репарацию ДНК, устойчивость к стрессу и другие процессы.
3. Эволюционный контекст.
Эволюция, скорее, просто перестаёт поддерживать организм после определённого

возраста, чем активно его разрушает. Нет никакого эволюционного преимущества в том,
чтобы специально убивать старых особей, если они уже не размножаются. Просто
естественный отбор «не видит» негативных эффектов, которые проявляются после
репродуктивного возраста.
4. Исключения из правил.
Примеры запрограммированной смерти (лосось, бамбук) являются скорее

исключениями, чем правилом. Они характерны для организмов с очень специфическими
жизненными стратегиями. У большинства видов, особенно у долгоживущих (слоны, киты,
человек), такого жёсткого программирования нет.

3.1.3. Современное переосмысление

Сегодня концепция «программированного старения» в её первоначальном виде отвергнута.
Однако идея о том, что гены влияют на старение, остаётся центральной. Разница в том,
что влияние это опосредованное — через регуляцию метаболизма, репарации, стресс-
ответа, а не через запуск специальной программы разрушения.

Некоторые учёные говорят о «программированном старении» в другом смысле: не как о
запрограммированной смерти, а как о запрограммированном снижении репаративной
способности. Иными словами, организм «запрограммирован» на поддержание себя только
на время репродуктивного периода, а после его окончания поддержка снижается.
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Ключевая идея: Старение — это не активный процесс самоуничтожения, а пассивное
накопление повреждений из-за того, что эволюция перестала поддерживать организм
после выполнения им репродуктивной функции.

3.2. Теория накопления повреждений

Противоположный подход предложил в 1950-х годах выдающийся биолог Питер Медавар
(лауреат Нобелевской премии по физиологии и медицине 1960 года за работы по
иммунологической толерантности), а позже развил Джордж Уильямс. Согласно этой
теории, старение — это результат постепенного накопления случайных повреждений,
которые организм со временем всё хуже исправляет.

3.2.1. Основные положения

Повреждения возникают постоянно:

· Ошибки при копировании ДНК во время репликации.
· Окисление белков свободными радикалами.
· Разрывы хромосом под действием радиации и химических агентов.
· Накопление неправильно свёрнутых молекул.
· Повреждения мембран и других клеточных структур.

В молодости системы репарации (восстановления) справляются с этим потоком
повреждений. С возрастом их эффективность падает, повреждения накапливаются, и
функции клеток нарушаются. Организм постепенно «изнашивается» подобно тому, как
изнашивается любая машина.

3.2.2. Сильные стороны теории

Эта идея оказалась чрезвычайно плодотворной. Именно она лежит в основе большинства
современных представлений о старении, включая:

· Свободно-радикальную теорию (Харман, 1956) — как конкретизацию идеи
окислительных повреждений.
· Теломерную теорию (Оловников, 1970-е) — как конкретизацию идеи повреждений
хромосом.
· Теорию соматических мутаций (Сцилард, 1959) — как конкретизацию идеи
генетических повреждений.
· Теорию накопления ошибок (Оргел, 1963) — как конкретизацию идеи повреждений в
синтезе белка.

Все современные «признаки старения» (hallmarks of aging) так или иначе связаны с
накоплением повреждений на разных уровнях организации.

3.2.3. Ограничения теории

Главный недостаток теории накопления повреждений — слишком общая формулировка.
Она объясняет что происходит, но плохо отвечает на вопрос, какие именно повреждения
наиболее важны и в каком порядке они возникают.
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· Являются ли повреждения ДНК первичными, а митохондриальная дисфункция —
вторичной, или наоборот?
· Почему одни ткани (нейроны, мышцы) страдают от накопления повреждений больше,
чем другие (печень, кожа)?
· Почему скорость накопления повреждений сильно варьирует между видами и даже
между особями одного вида?

Кроме того, теория накопления повреждений не объясняет, почему системы репарации с
возрастом сами становятся менее эффективными. Это создаёт замкнутый круг:
повреждения накапливаются → системы репарации работают хуже → повреждений
становится ещё больше.

3.2.4. Современное переосмысление

Сегодня теория накопления повреждений считается верной, но неполной. Она описывает
важнейший аспект старения, но не учитывает регуляторные и системные факторы.
Современная геронтология рассматривает накопление повреждений как один из ключевых
механизмов, но не единственный.

Интеграция теории накопления повреждений с теорией регуляции генов (которая будет
рассмотрена в главе 9) даёт более полную картину. Возможно, накопление повреждений и
нарушение регуляции — это две стороны одной медали, два взаимно усиливающих друг
друга процесса.

Ключевая идея: Старение — это не просто «износ», а нарушение баланса между
повреждением и репарацией. С возрастом эффективность репарации снижается не
случайно, а в результате генетически детерминированных и эпигенетических изменений.

3.3. Свободно-радикальная теория старения

В 1956 году Денхэм Харман предложил конкретизировать общую идею повреждений. Он
предположил, что главную роль в старении играют свободные радикалы — крайне
реакционноспособные молекулы, образующиеся в первую очередь в митохондриях при
клеточном дыхании. Эта теория, возможно, стала самой популярной и самой обсуждаемой
в истории геронтологии.

3.3.1. Что такое свободные радикалы

Свободные радикалы — это атомы или молекулы, имеющие неспаренный электрон на
внешней орбитали. Из-за этого они чрезвычайно реакционноспособны и стремятся
«отобрать» электрон у соседних молекул, повреждая их. Наиболее распространённые
свободные радикалы в биологических системах:

· Супероксид-анион (O₂⁻) — образуется при неполном восстановлении кислорода.
· Гидроксильный радикал (OH•) — самый реакционноспособный из всех.
· Пероксид водорода (H₂O₂) — не радикал, но токсичное соединение, которое может
превращаться в радикалы.
· Пероксильные радикалы (ROO•) — образуются при окислении липидов.

Эти радикалы образуются постоянно в процессе нормального метаболизма. Основным
источником являются митохондрии, где в дыхательной цепи часть электронов «утекает» и
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реагирует с кислородом, образуя супероксид. До 1–2% всего потребляемого кислорода
превращается в свободные радикалы — это колоссальное количество.

3.3.2. Повреждающее действие свободных радикалов

Свободные радикалы повреждают все основные биомолекулы:

1. Повреждение ДНК.
· Разрывы цепей ДНК.
· Окисление азотистых оснований (особенно гуанина, образуя 8-оксигуанин).
· Образование сшивок между цепями ДНК.
· Хромосомные аберрации.

2. Повреждение белков.
· Окисление аминокислотных остатков (цистеина, метионина, гистидина).
· Образование карбонильных групп.
· Фрагментация полипептидных цепей.
· Сшивки между белками (образование агрегатов).

3. Повреждение липидов (перекисное окисление липидов).
· Повреждение мембран, потеря их барьерной функции.
· Образование токсичных продуктов (малоновый диальдегид, 4-гидроксиноненал).
· Вторичные повреждения белков и ДНК продуктами окисления липидов.

3.3.3. Предсказания теории и их проверка

Свободно-радикальная теория предсказывала, что антиоксиданты (вещества,
нейтрализующие свободные радикалы) должны замедлять старение. Это предсказание
породило целую индустрию биологически активных добавок. Миллиарды долларов были
потрачены на витамины C, E, бета-каротин, коэнзим Q10 и другие антиоксиданты.

Однако крупные клинические исследования последних двадцати лет показали
шокирующие результаты:

1. Высокие дозы антиоксидантов не влияют на продолжительность жизни.
Многочисленные мета-анализы (обзоры, объединяющие результаты многих

исследований) показали, что приём витаминов C и E, бета-каротина и других
антиоксидантов не увеличивает продолжительность жизни здоровых людей.
2. В некоторых случаях антиоксиданты даже повышают смертность.
· Бета-каротин повышал смертность от рака лёгких у курильщиков.
· Высокие дозы витамина E были связаны с небольшим, но статистически значимым

повышением смертности от всех причин.
3. Физиологические количества антиоксидантов полезны, но фармакологические — нет.
Антиоксиданты, получаемые с пищей (овощи, фрукты), полезны. Но приём их в виде

высоких доз добавок не даёт преимуществ. Организм поддерживает тонкий баланс между
окислением и антиоксидантной защитой.

3.3.4. Почему антиоксиданты не работают как «лекарство от старости»

Оказалось, что свободные радикалы — не только «вредители», но и важные сигнальные
молекулы. Они участвуют в:

· Клеточной сигнализации. Свободные радикалы активируют транскрипционные факторы
(например, Nrf2, NF-κB), которые запускают защитные программы.
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· Регуляции апоптоза. Умеренное количество свободных радикалов необходимо для
запуска программируемой клеточной смерти, удаляя повреждённые клетки.
· Регуляции иммунитета. Свободные радикалы, производимые иммунными клетками
(нейтрофилами, макрофагами), используются для уничтожения патогенов.
· Адаптации к стрессу. Умеренный окислительный стресс «тренирует» клетку, делая её
более устойчивой к дальнейшим повреждениям (гормезис).

Полностью «гасить» свободные радикалы — значит нарушать эти важные сигнальные
пути. Организм не нуждается в подавлении всех свободных радикалов; он нуждается в
поддержании их оптимального уровня, в балансе между образованием и нейтрализацией.

3.3.5. Современное переосмысление

Сегодня свободно-радикальная теория считается частично верной: окислительный стресс
действительно вносит вклад в старение, но он далеко не единственный и не главный
фактор. Современные исследования сосредоточены не на простом «гашении» радикалов, а
на:

· Улучшении митохондриальной функции (чтобы меньше радикалов образовывалось).
· Активации эндогенных антиоксидантных систем (через Nrf2, сиртуины).
· Усилении репарации повреждённых молекул.
· Сбалансированном подходе, который учитывает сигнальную роль свободных радикалов.

Ключевая идея: Организм нуждается не в «тушении» свободных радикалов, а в
поддержании баланса между их образованием и нейтрализацией. Свободные радикалы —
это не только враги, но и важные регуляторные сигналы.

3.4. Теломерная теория старения

В 1970-х годах советский учёный Алексей Оловников выдвинул идею, которая позже
была подтверждена работами Элизабет Блэкбёрн, Кэрол Грейдер и Джека Шостака
(Нобелевская премия 2009 года). Он показал, что концы хромосом — теломеры —
укорачиваются при каждом делении клетки. Когда теломеры становятся слишком
короткими, клетка перестаёт делиться и переходит в состояние сенесценции или погибает.
Это явление получило название «лимита Хейфлика» (по имени Леонарда Хейфлика,
который описал ограниченное число делений клеток in vitro).

3.4.1. Что такое теломеры

Теломеры — это защитные «колпачки» на концах линейных хромосом эукариот. Они
состоят из повторяющихся последовательностей ДНК (у человека — TTAGGG,
повторённое тысячи раз) и специализированных белков (шелтериновый комплекс).

Функции теломер:

1. Защита концов хромосом от деградации и неправильного слияния.
2. Предотвращение распознавания концов хромосом как повреждений ДНК (которые
вызвали бы остановку клеточного цикла или апоптоз).
3. Ограничение числа делений клетки (является одной из причин клеточного старения).
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3.4.2. Проблема укорочения теломер

При каждом делении клетки ДНК-полимераза (фермент, копирующий ДНК) не может
достроить самые концы нити. Это связано с особенностью механизма репликации — она
идёт только в одном направлении и требует праймера. В результате с каждым циклом
деления теломеры укорачиваются на 50–200 пар оснований.

Когда теломеры становятся критически короткими (менее 4–5 тысяч пар оснований у
человека), клетка входит в состояние сенесценции или запускает апоптоз
(программируемую смерть). Это защитный механизм, предотвращающий размножение
клеток с повреждённым геномом.

3.4.3. Теломераза — фермент, удлиняющий теломеры

В 1984 году Элизабет Блэкбёрн и Кэрол Грейдер открыли теломеразу — фермент,
способный удлинять теломеры. Теломераза содержит:

· Обратную транскриптазу (TERT) — каталитическую субъединицу, синтезирующую
ДНК на матрице РНК.
· РНК-матрицу (TR) — которая служит шаблоном для синтеза теломерных повторов.
· Вспомогательные белки.

Теломераза активна:

· В стволовых клетках (обеспечивает их способность к многократному делению).
· В клетках зародышевого пути (сперматозоиды, яйцеклетки).
· В клетках иммунной системы (во время активации).
· В раковых клетках (делает их «бессмертными»).

В большинстве соматических клеток взрослого человека теломераза почти не активна.
Поэтому они стареют и входят в сенесценцию после определённого числа делений.

3.4.4. Открытие теломеразы и «ложные надежды»

Открытие теломеразы породило большие надежды. Казалось, что достаточно
активировать теломеразу — и клеточное старение будет побеждено. Были созданы
компании, обещающие «омоложение» с помощью активации теломеразы. Были
разработаны добавки, якобы стимулирующие теломеразу.

Однако реальность оказалась сложнее:

1. Искусственная активация теломеразы повышает риск рака. Раковые клетки используют
теломеразу для поддержания бессмертия. Активация теломеразы в нормальных клетках
может способствовать их злокачественному перерождению.
2. Длина теломер — лишь один из многих факторов. Даже если теломеры удлинить,
другие признаки старения (митохондриальная дисфункция, эпигенетический дрейф,
накопление повреждений ДНК) остаются.
3. Теломерные добавки не имеют доказательств эффективности. Большинство
«активаторов теломеразы» на рынке не имеют научных доказательств того, что они
действительно удлиняют теломеры у людей или влияют на старение.
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3.4.5. Теломеры и старение человека

Существует множество исследований, связывающих длину теломер со старением и
риском болезней:

· Короткие теломеры связаны с более высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний,
диабета 2-го типа, некоторых видов рака и смертности от всех причин.
· Скорость укорочения теломер может быть ускорена стрессом, курением, ожирением,
малоподвижным образом жизни.
· Здоровый образ жизни (физическая активность, правильное питание, снижение стресса)
связан с более медленным укорочением теломер.

Однако длина теломер не является универсальным биомаркером старения. У некоторых
людей с короткими теломерами нет возрастных болезней, а у некоторых с длинными —
есть. Это лишь один из многих показателей, и его прогностическая ценность ограничена.

3.4.6. Современное переосмысление

Сегодня теломерная теория считается важной, но неполной. Теломеры существенны для
клеточного старения (сенесценции), но не определяют старение всего организма.
Современные исследования сосредоточены на:

· Изучении роли теломер в стволовых клетках и их истощении.
· Связи между укорачиванием теломер и хроническим воспалением.
· Разработке безопасных способов модуляции теломеразы (например, через активацию
эндогенных механизмов, а не прямой генной инженерией).

Ключевая идея: Теломеры — это важный механизм клеточного старения, но не
единственный. Они служат «счётчиком» числа делений клетки, но старение организма —
это гораздо более сложный процесс.

3.5. Теория соматических мутаций

Ещё одна классическая идея заключается в том, что с возрастом в ДНК соматических
(неполовых) клеток накапливаются мутации. Эти мутации нарушают работу генов,
отвечающих за репарацию, деление и самоочищение клеток. В итоге ткани деградируют.

3.5.1. Основные положения

Теория была предложена Лео Сцилардом в 1959 году и развита другими исследователями
(в частности, Кёртисом). Основные идеи:

1. Спонтанные мутации возникают постоянно в процессе жизни.
2. В постмитотических клетках (нейроны, мышцы) мутации накапливаются, так как
клетки не делятся и не могут их «разбавить».
3. Когда количество мутаций в клетке достигает критического уровня, клетка погибает
или перестаёт функционировать.
4. Гибель постмитотических клеток ведёт к потере ткани и нарушению функций органов.
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3.5.2. Аргументы в пользу теории

Современные методы секвенирования подтвердили: мутации действительно
накапливаются с возрастом. Особенно заметно это в клетках, которые часто делятся
(кроветворные клетки, кишечный эпителий, кожа). В этих клетках накапливаются
соматические мутации, которые могут приводить к:

· Клональному гемопоэзу — разрастанию одного клона кроветворных клеток, что
повышает риск рака крови и сердечно-сосудистых заболеваний.
· Мутационной нагрузке в других тканях.

Кроме того, исследования на животных подтвердили, что мутагены (вещества,
вызывающие мутации) могут ускорять старение, а усиление репарации ДНК — замедлять
его.

3.5.3. Ограничения теории

Однако вклад соматических мутаций в общее старение организма до сих пор оценивается
по-разному:

1. Для некоторых тканей он может быть существенным (например, для кроветворной
системы и кишечного эпителия).
2. Для других тканей — второстепенным (например, для мозга, где нейроны не делятся и
мутации накапливаются медленно).

Кроме того, как и в случае с теломерной теорией, соматические мутации не объясняют
всех аспектов старения. Многие ткани стареют даже при низком уровне мутаций, а
некоторые организмы с высокой мутационной нагрузкой живут долго.

3.5.4. Современное переосмысление

Сегодня теория соматических мутаций считается верной, но недостаточной. Мутации
действительно накапливаются с возрастом и вносят вклад в старение, особенно в активно
делящихся тканях. Однако они не являются единственной или главной причиной старения.
Современные исследования сосредоточены на:

· Клональном гемопоэзе как факторе риска возрастных болезней.
· Роли мутаций в раке и их связи со старением.
· Взаимодействии мутаций с другими механизмами (воспалением, сенесценцией).

Ключевая идея: Соматические мутации — это реальный и важный механизм, но он
работает не сам по себе, а в комплексе с другими процессами старения.

3.6. Теория накопления ошибок в синтезе белка

Эта теория была предложена Лесли Оргелом в 1963 году и впоследствии получила
название «теория катастрофы ошибок» (error catastrophe theory). Согласно этой теории,
ошибки, появляющиеся при передаче генетической информации (транскрипция и
трансляция), могут вызвать накопление дефектных белков и привести к старению.
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3.6.1. Основные положения

1. Ошибки неизбежны. Ни один процесс в клетке не идёт с абсолютной точностью. При
транскрипции (ДНК → РНК) могут возникать ошибки в последовательности нуклеотидов.
При трансляции (РНК → белок) могут включаться неправильные аминокислоты.
2. Ошибки в белках-исполнителях. Если ошибка появляется в «обычном» белке, эта
молекула просто деградирует и заменяется на новую. Но если ошибка появляется в белках,
ответственных за синтез других белков (например, в РНК-полимеразе или в аминоацил-
тРНК-синтетазе), то эти ошибки будут размножаться.
3. Экспоненциальный рост ошибок. Дефектная РНК-полимераза производит больше
ошибок в РНК. Дефектная аминоацил-тРНК-синтетаза «нагружает» тРНК неправильными
аминокислотами, которые включаются в белки. Чем больше дефектных белков-
исполнителей, тем больше ошибок в новых белках. Это экспоненциально нарастающий
процесс.
4. Катастрофа ошибок. Когда количество дефектных белков достигает критического
уровня, клетка перестаёт функционировать и погибает. Это и есть «катастрофа ошибок»,
которая и вызывает старение.

3.6.2. Проверка теории

Теория Оргела была революционной для своего времени и стимулировала множество
исследований. Однако экспериментальная проверка показала её ограниченность:

1. Ошибки в белках у старых животных не накапливаются в фатальных количествах.
Исследования показали, что уровень ошибок в синтезе белка у старых животных либо не
увеличивается, либо увеличивается очень незначительно.
2. Кинетические свойства ферментов у молодых и старых животных сходны.
Исследования очищенных ферментов (аланинаминотрансферазы, малатдегидрогеназы,
ацетилхолинэстеразы) показали, что их Км, молекулярная масса и электрофоретическая
подвижность у молодых и старых животных практически одинаковы.
3. Триптические карты белков не выявили различий. Триптическое картирование актина и
миозина скелетных мышц молодых и старых крыс не показало никаких различий в
аминокислотных последовательностях.
4. Существуют механизмы «контроля качества». Клетка обладает множеством механизмов,
которые убирают дефектные белки: шапероны (исправляют неправильно свёрнутые
белки), протеасома (разрушает повреждённые белки), аутофагия (удаляет крупные
агрегаты).

3.6.3. Современное переосмысление

Сегодня теория катастрофы ошибок в её первоначальном виде считается неверной.
Однако она дала толчок к изучению важных механизмов:

· Роль протеостаза (систем контроля качества белков) в старении.
· Накопление неправильно свёрнутых белков как фактор старения.
· Связь между нарушением протеостаза и возрастными болезнями (болезнь Альцгеймера,
болезнь Паркинсона).

Сегодня мы знаем, что нарушение протеостаза действительно вносит вклад в старение, но
не через «катастрофу ошибок», а через накопление повреждённых белков и снижение
эффективности систем их удаления (аутофагия, протеасома). Это один из ключевых
признаков старения (hallmark of aging).
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Ключевая идея: Ошибки в синтезе белка не являются причиной старения, но нарушение
протеостаза (систем контроля качества белков) — это один из важнейших механизмов
возрастного ухудшения функций.

3.7. Что осталось от классических теорий

Ни одна из перечисленных теорий не смогла в одиночку объяснить старение. Каждая
выхватывала важный, но неполный аспект этого сложного процесса. Давайте подведём
итог:

Теория Основная идея Что было правильно Что было неверно Современный статус
Программированное старение Существует генетическая программа старения и смерти
Гены действительно влияют на старение Нет единой «программы смерти»; гены
регулируют метаболизм, а не запускают самоуничтожение Отвергнута в первоначальном
виде
Накопление повреждений Старение — это накопление случайных повреждений
Повреждения действительно накапливаются; репарация снижается Не объясняет, какие
повреждения важнее и почему репарация снижается Верна, но неполна
Свободные радикалы Свободные радикалы — главная причина повреждений
Окислительный стресс действительно важен Антиоксиданты не работают; свободные
радикалы — ещё и сигнальные молекулы Частично верна
Теломерная теория Укорочение теломер ограничивает число делений клеток Теломеры
важны для клеточного старения Длина теломер — не главная причина старения организма
Важна, но неполна
Соматические мутации Мутации накапливаются и повреждают гены Мутации
действительно накапливаются Не объясняет старение постмитотических тканей Верна, но
неполна
Катастрофа ошибок Ошибки в синтезе белка накапливаются экспоненциально Нарушение
протеостаза важно Ошибки в белках не накапливаются фатально; есть механизмы
контроля Отвергнута в первоначальном виде

3.8. К концу XX века: необходимость комплексной картины

К концу XX века стало ясно, что нужна более комплексная картина. Старение — не один
механизм, а сеть взаимосвязанных процессов. Эти процессы действуют на всех уровнях
организации — от молекул до целых систем — и усиливают друг друга через
положительные обратные связи.

Именно эту сеть современная наука пытается понять и модифицировать. В следующей
главе мы рассмотрим эволюционные причины старения и генетику долголетия, которые
объясняют, почему старение вообще существует и почему разные виды живут так по-
разному.

3.8.1. Главный урок истории классических теорий

История классических теорий старения учит нас нескольким важным вещам:

1. Старение — это многопричинный процесс. Нет одной «главной» причины. Любая
теория, сводящая старение к одному механизму, будет недостаточной.
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2. Корреляция не равна причинности. То, что коррелирует со старением (например, длина
теломер или уровень свободных радикалов), не обязательно является его причиной.
3. Системный подход необходим. Старение затрагивает все уровни организации.
Воздействие на один механизм даёт ограниченный эффект. Нужно понимать всю сеть
взаимосвязей.
4. Эволюционный контекст важен. Понимание того, почему эволюция «разрешила»
старение, помогает понять его природу и найти способы воздействия.

Ключевая идея: Классические теории старения не были «неправильными». Они были
неполными. Каждая из них внесла свой вклад в понимание сложной картины старения, и
современная геронтология опирается на их лучшие идеи, интегрируя их в единую
системную модель.

3.9. Практическое значение изучения классических теорий

Для современного человека, заинтересованного в продлении здоровой жизни, изучение
классических теорий даёт важные практические уроки:

1. Остерегайтесь упрощённых решений. Если кто-то утверждает, что «старение вызывает
X» и «достаточно принять Y, чтобы остановить старение» — это почти всегда маркетинг,
а не наука.
2. Антиоксиданты в высоких дозах не работают. Организм нуждается в балансе, а не в
«подавлении» свободных радикалов.
3. Теломерные добавки — это не лекарство от старости. Даже если они действительно
удлиняют теломеры (что не доказано), это не решит всех проблем старения.
4. Гены влияют на старение, но не определяют его фатально. Даже с «плохими» генами
здоровый образ жизни может значительно замедлить старение.
5. Системный подход — единственный рабочий подход. Старение — это сеть
взаимосвязанных процессов. Воздействие должно быть комплексным: на питание,
физическую активность, сон, управление стрессом и, возможно, на фармакологические
вмешательства.

Резюме главы

1. Классические теории старения — это важные исторические этапы развития
геронтологии, которые заложили фундамент современного понимания.
2. Теория программированного старения оказалась неверной в части «гена смерти», но
верной в части генетического влияния на скорость старения.
3. Теория накопления повреждений — самая плодотворная и лежит в основе большинства
современных представлений, но она слишком общая и неполная.
4. Свободно-радикальная теория была важной, но оказалось, что свободные радикалы —
не только вредители, но и сигнальные молекулы. Антиоксиданты в высоких дозах не
работают.
5. Теломерная теория объясняет клеточное старение, но не определяет старение всего
организма. Удлинение теломер без решения других проблем не даст эффекта.
6. Теория соматических мутаций подтверждается накоплением мутаций с возрастом, но не
является главной причиной старения, особенно в постмитотических тканях.
7. Теория катастрофы ошибок была проверена и отвергнута, но стимулировала изучение
протеостаза — одного из ключевых признаков старения.
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8. Главный урок: ни одна классическая теория не объясняет старение целиком. Старение
— это системный процесс, сеть взаимосвязанных механизмов, которые действуют на всех
уровнях организации.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Программированное старение Теория, утверждающая, что старение запускается
генетической «программой» после репродуктивного периода.
Накопление повреждений Теория, согласно которой старение — это результат
постепенного накопления случайных повреждений молекул и клеток.
Свободные радикалы Реакционноспособные молекулы с неспаренным электроном,
повреждающие ДНК, белки и липиды.
Окислительный стресс Дисбаланс между образованием свободных радикалов и
способностью организма их нейтрализовать.
Теломеры Защитные «колпачки» на концах хромосом, которые укорачиваются при
каждом делении клетки.
Теломераза Фермент, удлиняющий теломеры; активен в стволовых, половых и раковых
клетках.
Лимит Хейфлика Ограниченное число делений нормальных клеток в культуре (около 50–
60 для фибробластов человека).
Катастрофа ошибок Гипотетический экспоненциальный рост ошибок в синтезе белков,
приводящий к старению и смерти клетки.
Протеостаз Системы поддержания качества белков (шапероны, протеасома, аутофагия).
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Глава 4. Эволюционная биология и генетика долголетия

Почему живые существа вообще стареют? Если естественный отбор так хорошо
оттачивает приспособленность организмов, делая их идеально адаптированными к среде
обитания, почему он не устранил старение полностью? Почему мы не можем жить вечно,
подобно некоторым гипотетическим «бессмертным» организмам? Ответ на этот вопрос
оказался одним из самых важных для понимания природы старения. Он лежит не в
области молекулярной биологии, а в области эволюционной теории.

В этой главе мы рассмотрим, почему эволюция «разрешила» старение, какие
эволюционные механизмы определяют продолжительность жизни разных видов, какие
гены и сигнальные пути контролируют долголетие, и что мы можем узнать от людей,
доживших до 100 лет и более.

Понимание эволюционных и генетических основ долголетия — это не просто
академический интерес. Это ключ к пониманию того, на какие рычаги мы можем
воздействовать, чтобы замедлить старение и продлить здоровую жизнь. Если старение не
является фатально запрограммированным, значит, у нас есть возможность его
модифицировать.

4.1. Почему эволюция «разрешила» стареть

В 1950-х годах Питер Медавар и Джордж Уильямс сформулировали идеи, которые до сих
пор остаются основой эволюционной геронтологии. Суть этих идей проста: сила
естественного отбора с возрастом ослабевает.

4.1.1. Снижение силы отбора с возрастом

Представьте себе популяцию диких животных (например, мышей или оленей). В дикой
природе большинство особей погибает от хищников, болезней, голода или травм задолго
до глубокой старости. Возраст, до которого доживает большинство особей в естественных
условиях, называется «возрастом смертности в природе». Для большинства видов он
намного меньше их потенциальной максимальной продолжительности жизни.

Это означает, что естественный отбор «видит» только те мутации, которые проявляются
до этого возраста. Мутации, которые вредят организму только в позднем возрасте (после
того, как большинство особей уже погибло), практически не отсеиваются отбором. Они
могут накапливаться в популяции, не снижая её приспособленности.

4.1.2. Антагонистическая плейотропия

Более того, ген, дающий преимущество в молодости (например, более высокую
плодовитость или ускоренный рост), может быть поддержан отбором даже в том случае,
если позже он ускоряет старение. Это явление Уильямс назвал антагонистической
плейотропией (от греч. pleio — много и tropos — способ).
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Представьте себе гипотетический ген, который:

· В молодости увеличивает плодовитость или скорость роста (что даёт эволюционное
преимущество).
· В старости ускоряет накопление повреждений или снижает репарацию (что ускоряет
старение).

Такой ген будет поддерживаться естественным отбором, потому что его позитивные
эффекты в молодости перевешивают негативные эффекты в старости. Отбор «не видит»
негативные эффекты, которые проявляются после репродуктивного возраста.

Классический пример: Эксперименты с плодовыми мухами Drosophila показали, что
селекция на позднее размножение (отбор особей, которые размножаются в более позднем
возрасте) приводит к увеличению продолжительности жизни. И наоборот, селекция на
раннее размножение сокращает продолжительность жизни. Это прямое доказательство
того, что гены, влияющие на плодовитость и продолжительность жизни, связаны.

4.1.3. Эволюция «не заботится» о нас после репродуктивного возраста

В результате эволюция не создавала программу старения. Она просто переставала
вкладывать ресурсы в поддержание организма после того, как он выполнил основную
репродуктивную задачу. Старение оказалось побочным продуктом отсутствия давления
отбора, а не специальной «программой смерти».

Это объясняет несколько ключевых наблюдений:

1. Максимальная продолжительность жизни сильно варьирует между видами. Виды,
которые в дикой природе редко доживают до старости (мыши, мелкие птицы), стареют
быстро. Виды с низкой внешней смертностью (слоны, киты, альбатросы, человек) стареют
медленно.
2. Размер тела и продолжительность жизни часто коррелируют. Крупные животные
обычно живут дольше, чем мелкие. Это связано с тем, что крупным животным труднее
стать жертвой хищников, и они имеют более низкую внешнюю смертность.
3. Скорость метаболизма и продолжительность жизни. Существует обратная корреляция
между скоростью метаболизма и продолжительностью жизни (хотя это не универсальный
закон). Животные с высоким метаболизмом обычно живут меньше.

4.1.4. Дополнительные эволюционные факторы

Помимо антагонистической плейотропии, существуют и другие эволюционные
механизмы, влияющие на старение:

1. Мутационный груз. Мутации, вредные только в позднем возрасте, могут накапливаться
в популяции, потому что отбор против них слаб. Это называется мутационным грузом
старения (mutation accumulation theory of aging). Согласно этой теории, старение — это
результат накопления в геноме мутаций, которые проявляются только в позднем возрасте.

2. Соматическая конкуренция. В многоклеточных организмах существует конкуренция
между клетками за ресурсы. Клетки, которые быстрее делятся и лучше используют
ресурсы, могут вытеснять более «честные» клетки. Это может приводить к накоплению
мутаций и развитию рака. Старение может быть побочным продуктом этой конкуренции.
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3. Теория «одноразовой сомы» (disposable soma theory). Предложена Томасом Кирквудом.
Согласно этой теории, организм имеет ограниченные ресурсы, которые он должен
распределять между:

· Репродукцией (размножением).
· Поддержанием и репарацией сомы (тела).

Чем больше ресурсов тратится на размножение, тем меньше остаётся на поддержание тела.
Организм «решает», сколько вкладывать в ремонт, исходя из вероятности дожить до
старости. Если риск смерти от внешних причин высок, выгоднее вкладывать в
размножение, а не в долгосрочный ремонт.

4.1.5. Что это значит для нас

Понимание эволюционных причин старения даёт нам несколько важных уроков:

1. Старение не является «неизбежным законом природы» на молекулярном уровне. Это
эволюционный артефакт, побочный продукт ослабления давления отбора после
репродуктивного возраста.
2. Виды с низкой внешней смертностью эволюционировали в сторону долголетия.
Человек — один из таких видов. Наши предки смогли снизить внешнюю смертность
(благодаря интеллекту, социальности, орудиям труда), и естественный отбор начал
поддерживать гены, которые замедляют старение.
3. Скорость старения пластична и может изменяться. Поскольку старение не является
жёстко запрограммированным, мы можем влиять на него через образ жизни, питание и,
возможно, фармакологию.

Ключевая идея: Эволюция не создавала старение специально. Старение — это побочный
продукт того, что естественный отбор перестаёт поддерживать организм после того, как
он выполнил свою репродуктивную функцию. Именно поэтому старение можно замедлять
— оно не является фатально неизбежным.

4.2. Генетика долголетия

Если старение не жёстко запрограммировано, то гены всё равно сильно влияют на его
скорость. Это видно и на уровне видов (разная продолжительность жизни у разных видов),
и на уровне отдельных особей (разная продолжительность жизни у людей, несмотря на
сходные условия).

4.2.1. Генетические исследования на модельных организмах

Самые убедительные данные о генетической регуляции долголетия получены на
модельных организмах. Мутации в нескольких ключевых генах способны увеличить
продолжительность жизни червей, мух и мышей на десятки и даже сотни процентов.

Caenorhabditis elegans (круглый червь).

У этого организма были найдены гены, мутации в которых увеличивают
продолжительность жизни в 2–3 раза (с обычных 2–3 недель до 6 недель и более):
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· daf-2 — кодирует рецептор инсулина/IGF-1. Снижение активности этого пути удлиняет
жизнь.
· age-1 — кодирует каталитическую субъединицу PI3-киназы, участвующей в сигнальном
пути инсулина.
· daf-16 — кодирует транскрипционный фактор FOXO, который активирует гены
устойчивости к стрессу и аутофагии. При снижении активности daf-2 активируется daf-16,
что и приводит к увеличению продолжительности жизни.

Drosophila melanogaster (плодовая муха).

У мух также были найдены мутации, увеличивающие продолжительность жизни:

· InR (рецептор инсулина) — мутации снижают активность инсулинового пути.
· chico — мутации в гене, кодирующем белок, связанный с инсулиновым рецептором.
· mTOR — ингибирование mTOR удлиняет жизнь.

Mus musculus (мышь).

У мышей были получены мутантные линии с увеличенной продолжительностью жизни:

· Мыши с дефицитом гормона роста (линии Ames dwarf и Snell dwarf) живут на 40–60%
дольше.
· Мыши с нокаутом рецептора IGF-1 живут дольше.
· Мыши, получающие рапамицин (ингибитор mTOR), живут дольше даже при начале
приёма в среднем возрасте.

Ключевая идея: Гены, регулирующие метаболизм и ответ на стресс, являются основными
регуляторами продолжительности жизни у всех исследованных организмов. Это
указывает на то, что пути долголетия эволюционно консервативны.

4.3. Ключевые сигнальные пути долголетия

Современная геронтология выделяет несколько ключевых сигнальных путей, которые
регулируют продолжительность жизни у всех эукариот — от дрожжей до человека. Это
своего рода «консервативная программа долголетия», которая была сохранена эволюцией.

4.3.1. Инсулин/IGF-1 путь (IIS — Insulin/IGF-1 Signaling)

Этот путь является одним из самых изученных в биологии долголетия. Инсулин и
инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1) являются ключевыми гормонами,
регулирующими метаболизм, рост и размножение.

Механизм действия:

1. Инсулин или IGF-1 связываются со своим рецептором на поверхности клетки (рецептор
инсулина или IGF-1R).
2. Рецептор активирует каскад внутриклеточных сигнальных молекул (PI3-киназа, Akt).
3. Этот каскад в конечном счёте ингибирует транскрипционный фактор FOXO (у червя —
DAF-16).
4. FOXO, когда он активен (при низком сигнале инсулина), активирует гены устойчивости
к стрессу, антиоксидантной защиты, аутофагии и репарации ДНК.
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Что происходит при снижении сигнала:

· Снижение активности инсулин/IGF-1 пути увеличивает продолжительность жизни у
червей, мух, мышей и, по-видимому, у человека.
· У людей снижение функции этого пути (например, у людей с некоторыми мутациями в
гене рецептора IGF-1) ассоциировано с большей продолжительностью жизни.

Практическое значение:

· Калорийная рестрикция снижает уровень инсулина и IGF-1, что может быть одним из
механизмов её геропротекторного эффекта.
· Метформин (препарат, повышающий чувствительность к инсулину) изучается как
потенциальный геропротектор.

4.3.2. mTOR путь

mTOR (mechanistic Target of Rapamycin) — это киназа, которая реагирует на наличие
питательных веществ (особенно аминокислот) и ростовых факторов. Её умеренное
подавление замедляет старение у всех исследованных модельных животных. Это один из
самых воспроизводимых результатов в геронтологии.

Механизм действия:

1. mTOR активируется при достатке питательных веществ, особенно аминокислот (через
чувствительный к аминокислотам комплекс GATOR).
2. Активный mTOR стимулирует синтез белка (через S6K1 и 4E-BP1) и рост клеток.
3. Активный mTOR подавляет аутофагию (процесс очистки клетки от повреждённых
компонентов).
4. При недостатке питательных веществ mTOR ингибируется, что запускает аутофагию и
переключает метаболизм в режим экономии.

Что происходит при ингибировании mTOR:

· Рапамицин (ингибитор mTOR) увеличивает продолжительность жизни у мышей, даже
если начать его давать в среднем возрасте (около 20 месяцев у мышей, что эквивалентно
примерно 60 годам у человека).
· Ингибирование mTOR улучшает метаболические показатели, снижает воспаление и
замедляет клеточное старение.

Практическое значение:

· Рапамицин и его аналоги (рапалоги) изучаются как потенциальные геропротекторы.
Однако у них есть побочные эффекты (иммуносупрессия, нарушение метаболизма
глюкозы), и их безопасность при длительном применении у здоровых людей пока не
доказана.
· Калорийная рестрикция и интервальное голодание снижают активность mTOR через
снижение уровня аминокислот.
· Спермидин (полиамин, содержащийся в некоторых продуктах) также может
ингибировать mTOR и активировать аутофагию.
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4.3.3. Сиртуины (Sirtuins)

Сиртуины — это семейство белков, зависимых от NAD⁺. Они участвуют в регуляции
метаболизма, репарации ДНК, устойчивости к стрессу и воспалению. У млекопитающих
есть семь сиртуинов (SIRT1–SIRT7), которые локализованы в разных компартментах
клетки:

· SIRT1 — в ядре и цитоплазме. Регулирует метаболизм, воспаление, апоптоз.
· SIRT3, SIRT4, SIRT5 — в митохондриях. Регулируют энергетический метаболизм и
антиоксидантную защиту.
· SIRT6 — в ядре. Участвует в репарации ДНК и регуляции воспаления.
· SIRT7 — в ядрышке. Регулирует синтез рибосомальной РНК.

Механизм действия:

Сиртуины являются деацетилазами — они удаляют ацетильные группы с белков (включая
гистоны и транскрипционные факторы). Для своей работы им необходим NAD⁺. Когда
уровень NAD⁺ высок (что сигнализирует о хорошем энергетическом состоянии клетки),
сиртуины активны.

Что происходит при активации сиртуинов:

· Активация SIRT1 улучшает метаболическую гибкость, снижает воспаление и повышает
устойчивость к стрессу.
· Активация SIRT3 улучшает митохондриальную функцию и снижает окислительный
стресс.
· Активация SIRT6 улучшает репарацию ДНК и замедляет старение.

Практическое значение:

· NAD⁺-предшественники (NR, NMN) повышают уровень NAD⁺ и, следовательно,
активность сиртуинов. Они активно изучаются как потенциальные геропротекторы.
· Ресвератрол (полифенол из красного вина) активирует SIRT1, хотя его эффективность у
человека ограничена (и из-за плохой биодоступности, и из-за того, что он активирует
сиртуины только в высоких, фармакологических дозах).
· Калорийная рестрикция повышает уровень NAD⁺ и активность сиртуинов.

4.3.4. FOXO

FOXO — это семейство транскрипционных факторов (FOXO1, FOXO3, FOXO4, FOXO6),
которые активируются при снижении сигнала инсулина/IGF-1 и при стрессе. Они
запускают программы устойчивости к стрессу, аутофагии, репарации ДНК и
антиоксидантной защиты.

Механизм действия:

1. При низком уровне инсулина/IGF-1 FOXO дефосфорилируется и перемещается в ядро.
2. В ядре FOXO активирует транскрипцию генов, содержащих FOXO-связывающие
элементы.
3. Эти гены кодируют белки, участвующие в защите от окислительного стресса (MnSOD,
каталаза), аутофагии (LC3, Bnip3) и репарации ДНК (GADD45).
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Генетические исследования:

· Варианты гена FOXO3 у человека стабильно ассоциированы с долгожительством в
разных популяциях (японцы, итальянцы, американцы, датчане).
· У червя C. elegans FOXO-подобный фактор DAF-16 необходим для продления жизни при
снижении сигнала инсулина.
· Активация FOXO у мышей улучшает метаболические показатели и замедляет старение.

Практическое значение:

· Поиск активаторов FOXO— одно из направлений фармакологии долголетия.
· Умеренный стресс (физическая нагрузка, голодание, холод) может активировать FOXO
через стресс-ответ.

4.3.5. AMPK

AMPK (AMP-activated protein kinase) — это фермент, который активируется при нехватке
энергии в клетке (высокий уровень AMP, низкий уровень АТР). AMPK переключает
метаболизм с синтеза на катаболизм, стимулирует аутофагию и повышает
чувствительность к инсулину.

Механизм действия:

1. AMPK активируется при повышении уровня AMP (сигнал нехватки энергии).
2. Активный AMPK ингибирует mTOR (через TSC2 и другие механизмы).
3. Активный AMPK активирует FOXO и другие транскрипционные факторы.
4. Активный AMPK стимулирует аутофагию (через активацию ULK1).

Практическое значение:

· Метформин (препарат для лечения диабета 2-го типа) активирует AMPK и изучается как
потенциальный геропротектор.
· Физическая активность активирует AMPK в мышцах.
· Калорийная рестрикция и интервальное голодание активируют AMPK.
· Активаторы AMPK (например, AICAR) изучаются как потенциальные геропротекторы.

4.3.6. Взаимосвязь путей долголетия

Эти пути не работают изолированно. Они образуют сложную сеть взаимодействий:

· Инсулин/IGF-1 путь ингибирует FOXO и активирует mTOR.
· mTOR ингибирует аутофагию и, при избыточной активации, способствует старению.
· AMPK ингибирует mTOR и активирует аутофагию.
· Сиртуины активируются при высоком NAD⁺ (хорошее энергетическое состояние) и
деацетилируют FOXO, усиливая его активность.
· FOXO активирует гены устойчивости к стрессу, которые защищают клетку от
повреждений.

Все эти пути объединены общей целью: адаптировать метаболизм клетки к доступности
питательных веществ. Когда пищи много — клетка растёт и размножается (высокая
активность mTOR, низкая активность AMPK и FOXO). Когда пищи мало — клетка
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переходит в режим экономии, активирует защитные механизмы и репарацию (низкая
активность mTOR, высокая активность AMPK и FOXO).

Ключевая идея: Гены долголетия — это не «гены бессмертия». Это гены, которые
регулируют метаболизм и ответ на стресс. Они эволюционно консервативны и работают у
всех организмов — от дрожжей до человека.

4.4. Центенарии и суперцентенарии

Люди, дожившие до 100 лет и более, дают уникальную возможность увидеть, как генетика
и образ жизни работают в реальной жизни. Что делает некоторых людей способными
дожить до 100 лет, в то время как другие умирают в 70–80 лет?

4.4.1. Кто такие центенарии

Центенарии — люди, достигшие возраста 100 лет и более. Их количество быстро растёт: в
2023 году в мире было около 600 000 центенариев, и к 2050 году их число может
превысить 3 миллиона.

Суперцентенарии — люди, достигшие возраста 110 лет и более. Их значительно меньше
(около 100–200 человек в мире в любой момент времени). Они представляют собой
крайнюю точку человеческого долголетия.

4.4.2. Что отличает центенариев

Исследования центенариев показывают несколько характерных особенностей:

1. У них реже встречаются «вредные» варианты генов, связанные с:
· Сердечно-сосудистыми заболеваниями.
· Болезнью Альцгеймера.
· Диабетом 2-го типа.

2. Чаще встречаются защитные варианты генов:
· FOXO3 — самый сильно ассоциированный с долголетием ген.
· Гены, связанные с липидным обменом (например, CETP, APOE).
· Гены, связанные с воспалением (например, IL-6, IL-10).
· Гены, связанные с теломерами (например, TERT).

3. Многие центенарии переносят те же возрастные изменения, что и все остальные, но
делают это медленнее и с меньшей вероятностью тяжёлых осложнений. У них могут быть
те же патологии, что и у 80-летних, но они проявляются на 10–15 лет позже.
4. У центенариев часто есть «буферные» механизмы, которые позволяют им лучше
переносить стресс, болезни и травмы. У них более «пластичный» фенотип.
5. Образ жизни имеет значение. Даже среди центенариев те, кто вёл здоровый образ жизни
(физическая активность, хорошее питание, социальные связи), живут дольше и лучше.

4.4.3. Генетика vs. Образ жизни

Какова доля генетики в долголетии человека? Разные оценки различаются:

· Наследуемость долголетия (доля вариабельности, объясняемая генетическими
факторами) составляет, по разным оценкам, 20–30%.
· Остальные 70–80% определяются средой, образом жизни и случайными факторами.
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Это означает, что даже наличие «генов долголетия» не гарантирует столетнего возраста,
если человек курит, страдает ожирением или живёт в условиях хронического стресса. И
наоборот, хороший образ жизни может компенсировать генетические недостатки.

Пример: Среди известных центенариев есть люди, курившие много лет или имевшие
другие вредные привычки. Однако они являются исключением, а не правилом.
Большинство долгожителей ведут относительно здоровый образ жизни.

4.4.4. Что мы можем узнать от центенариев

Изучение центенариев даёт нам несколько практических уроков:

1. Долголетие — это не просто отсутствие болезней. Многие центенарии имеют
возрастные патологии, но они компенсируют их.
2. Важно не только дожить до 100 лет, но и сохранить качество жизни. Многие
центенарии сохраняют физическую и когнитивную функцию до глубокой старости.
3. Здоровый образ жизни + хорошие гены = максимальная продолжительность жизни. Мы
не можем контролировать свои гены (пока), но мы можем контролировать образ жизни.
4. Существуют «буферные» факторы, которые мы можем развивать. Это мышечная масса,
когнитивный резерв, социальные связи, стрессоустойчивость.

Ключевая идея: Генетика определяет только 20–30% продолжительности жизни человека.
Остальное — это образ жизни, среда и случайные факторы. Это означает, что у нас есть
значительный контроль над тем, как мы стареем.

4.5. Эволюционный подход к пониманию старения

Эволюционная биология даёт нам не только объяснение, почему старение существует, но
и понимание того, какие стратегии могут быть эффективны для его замедления.

4.5.1. Старение как побочный продукт

Если старение — побочный продукт ослабления отбора после репродуктивного возраста,
то:

· Нет единого «гена старения». Старение — это результат работы тысяч генов, многие из
которых выполняют полезные функции в молодости.
· Старение не является «неизбежным». Это результат эволюционной истории, а не
фатальный закон. Теоретически, старение можно замедлить или даже обратить.

4.5.2. Пластичность продолжительности жизни

Эволюционный подход показывает, что продолжительность жизни пластична:

· Селекция на позднее размножение увеличивает продолжительность жизни
(эксперименты на мухах, мышах).
· Калорийная рестрикция (экологический сигнал недостатка пищи) увеличивает
продолжительность жизни у многих видов.
· Низкая температура (экологический сигнал замедленного метаболизма) увеличивает
продолжительность жизни у холоднокровных животных.
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Это означает, что организм «чувствует» внешние условия и адаптирует скорость старения
в зависимости от них. Это называется «гормезис» — адаптивный ответ на стресс.

4.5.3. Гормезис как стратегия продления жизни

Гормезис — это явление, при котором умеренный стресс (физическая нагрузка, голодание,
холод, тепло) запускает защитные механизмы, которые в итоге делают организм более
устойчивым к дальнейшим повреждениям.

Примеры гормезиса:

· Физическая активность — умеренный стресс для мышц, сердца и сосудов, который
запускает адаптационные механизмы (увеличение митохондрий, улучшение
чувствительности к инсулину).
· Интервальное голодание — умеренный стресс для клеток, который активирует
аутофагию и защитные механизмы.
· Воздействие холода — умеренный стресс, который активирует бурый жир и улучшает
метаболизм.
· Термические процедуры (сауна) — умеренный тепловой стресс, который активирует
белки теплового шока и защитные механизмы.

Гормезис — это одна из причин, почему «крайние» диеты, закаливание и другие
стрессовые воздействия могут быть полезны (в умеренных дозах).

Ключевая идея: Эволюция не «запрограммировала» старение, но она
«запрограммировала» адаптивные ответы на стресс. Используя эти механизмы (гормезис),
мы можем замедлить старение.

4.6. Практические выводы из эволюционной биологии и генетики

Что мы можем вынести из этой главы для повседневной жизни?

1. Старение — не неизбежность. Это побочный продукт эволюционной истории. Мы
можем на него влиять.
2. Гены — не приговор. Генетика определяет только 20–30% продолжительности жизни.
Остальное — образ жизни и среда.
3. Метаболические пути долголетия работают у всех. Инсулин/IGF-1, mTOR, AMPK,
сиртуины, FOXO — эти пути можно модулировать через образ жизни и питание.
4. Калорийная рестрикция и интервальное голодание модулируют ключевые пути
долголетия (снижение инсулина/IGF-1, mTOR, активация AMPK и аутофагии).
5. Физическая активность — один из самых сильных модуляторов путей долголетия.
6. Стресс (в умеренных дозах) полезен. Гормезис — это эволюционно консервативный
механизм, который мы можем использовать.
7. Социальные связи имеют эволюционное значение. Человек — социальный вид, и
одиночество — это стресс, ускоряющий старение.
8. Центенарии — не супермены. Они просто живут дольше благодаря сочетанию хороших
генов и хорошего образа жизни. Мы можем подражать им.
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Резюме главы

1. Эволюция «разрешила» старение, потому что сила естественного отбора с возрастом
ослабевает. Мутации, вредные только в старости, почти не отсеиваются отбором.
2. Антагонистическая плейотропия — явление, при котором ген, полезный в молодости,
вреден в старости. Это одна из главных причин старения.
3. Гены долголетия — это не «гены бессмертия». Это гены, регулирующие метаболизм,
стресс-ответ и репарацию. Они эволюционно консервативны.
4. Ключевые пути долголетия: инсулин/IGF-1, mTOR, AMPK, сиртуины, FOXO. Их
модуляция через образ жизни и питание может замедлить старение.
5. Центенарии показывают, что сочетание хороших генов и здорового образа жизни
позволяет дожить до 100 лет и более. Генетика объясняет только 20–30% различий в
продолжительности жизни.
6. Гормезис — адаптивный ответ на умеренный стресс — является эволюционно
консервативным механизмом, который можно использовать для замедления старения.
7. Практические выводы: физическая активность, интервальное голодание, управление
стрессом и социальные связи — это эволюционно обоснованные стратегии продления
здоровой жизни.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Антагонистическая плейотропия Явление, при котором ген имеет положительные
эффекты в молодости и отрицательные — в старости.
Мутационный груз старения Накопление мутаций, вредных только в позднем возрасте, из-
за слабого давления отбора.
Теория одноразовой сомы Организм распределяет ресурсы между репродукцией и
поддержанием тела; чем больше вкладывается в размножение, тем меньше остаётся на
ремонт.
IIS (инсулин/IGF-1 сигналинг) Путь, регулирующий метаболизм, рост и размножение; его
снижение увеличивает продолжительность жизни.
mTOR Киназа, реагирующая на питательные вещества; её ингибирование (рапамицином)
увеличивает продолжительность жизни.
Сиртуины NAD⁺-зависимые деацетилазы, регулирующие метаболизм, стресс-ответ и
репарацию ДНК.
FOXO Транскрипционный фактор, активирующий гены устойчивости к стрессу и
аутофагии.
AMPK Киназа, активируемая при нехватке энергии; улучшает метаболизм и замедляет
старение.
Центенарии Люди, достигшие 100 лет и более.
Гормезис Адаптивный ответ на умеренный стресс, который делает организм более
устойчивым к дальнейшим повреждениям.
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Часть II. Признаки старения (Hallmarks of Aging)

Глава 5. Геномная нестабильность и повреждения ДНК

Геномная нестабильность по праву считается одним из самых фундаментальных
признаков старения. Наш генетический материал — ДНК — постоянно подвергается
атакам извне и изнутри. Ежедневно в каждой клетке человека происходит до 1 миллиона
повреждений ДНК. В молодости мощные системы репарации справляются с этим потоком.
С возрастом их эффективность снижается, и повреждения накапливаются, запуская каскад
дегенеративных процессов. Геномная нестабильность — это не просто «поломка»
отдельных генов, а системный сбой, который затрагивает все уровни организации — от
молекулярного до организменного.

В этой главе мы подробно рассмотрим, что такое геномная нестабильность, каковы её
источники, как системы репарации защищают наш геном, почему с возрастом репарация
становится менее эффективной, и как это связано с ускоренным старением, раком и
другими возрастными болезнями.

5.1. Что такое геномная нестабильность

Геномная нестабильность — это повышенная склонность генома к накоплению
повреждений и мутаций. Она включает в себя широкий спектр нарушений, от точечных
мутаций до масштабных хромосомных перестроек. В контексте старения геномная
нестабильность — это не просто «накопление ошибок», а сложный, многофакторный
процесс, который охватывает все уровни организации генетического материала.

Повреждения ДНК — это химические нарушения структуры молекулы ДНК, такие как
окисление оснований, разрывы цепей, образование сшивок. Эти изменения не обязательно
ведут к изменению последовательности, но мешают нормальному считыванию и
копированию генетической информации.

Мутации — это наследуемые изменения в последовательности ДНК, которые могут
передаваться дочерним клеткам. Мутации могут быть точечными (замена одного
нуклеотида), инделями (вставки или делеции) или крупными хромосомными
перестройками (транслокации, дупликации, делеции больших участков).

Эпимутации — это наследуемые изменения в эпигеноме (метилирование ДНК,
модификации гистонов), которые изменяют экспрессию генов без изменения самой
последовательности ДНК. Как и мутации, эпимутации могут накапливаться с возрастом и
нарушать работу генов.

Геномная нестабильность при старении — это результат дисбаланса между образованием
повреждений и их репарацией. В молодости этот баланс поддерживается, в старости он
нарушается в сторону накопления повреждений.
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5.2. Источники повреждений ДНК

Повреждения ДНК возникают постоянно из-за действия множества факторов. Их можно
разделить на эндогенные (внутренние) и экзогенные (внешние).

5.2.1. Эндогенные факторы

Эндогенные факторы связаны с нормальными метаболическими процессами в клетке. Они
являются основным источником повреждений ДНК, и именно с ними клетка должна
справляться на протяжении всей жизни.

1. Окислительный стресс.

Главный эндогенный источник повреждений ДНК. В процессе клеточного дыхания в
митохондриях образуются активные формы кислорода (АФК) — супероксид,
гидроксильный радикал, пероксид водорода. Эти молекулы обладают высокой
реакционной способностью и повреждают ДНК несколькими способами:

· Окисление азотистых оснований. Гуанин особенно чувствителен к окислению, образуя
8-оксогуанин — одну из самых распространённых модификаций, связанных со старением .
· Одноцепочечные и двуцепочечные разрывы. АФК могут вызывать разрывы цепей ДНК.
· Образование сшивок. АФК могут вызывать сшивки между цепями ДНК или между ДНК
и белками.

2. Ошибки репликации ДНК.

Во время деления клетки ДНК-полимераза копирует геном. Несмотря на высокую
точность этого фермента (частота ошибок менее 1 на 10⁹ нуклеотидов), ошибки всё же
происходят. Большинство из них исправляется системами репарации, но некоторые могут
закрепляться как мутации.

3. Депуринация и дезаминирование.

Это спонтанные химические реакции, которые происходят в ДНК постоянно:

· Депуринация — отщепление пуриновых оснований (аденина или гуанина) от сахаро-
фосфатного остова, образуя апуриновые сайты («дырки» в ДНК).
· Дезаминирование — превращение цитозина в урацил, что приводит к замене C-G на T-A
при репликации (это одна из самых частых спонтанных мутаций).

4. Металлы и другие метаболиты.

Некоторые метаболиты, например продукты перекисного окисления липидов (малоновый
диальдегид, 4-гидроксиноненал), образуют аддукты с ДНК, повреждая её. Это особенно
актуально при хроническом воспалении (inflammaging), которое усиливает перекисное
окисление липидов и, следовательно, повреждение ДНК .

5.2.2. Экзогенные факторы

Внешние факторы также вносят значительный вклад в накопление повреждений:

1. Ионизирующее излучение.
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Рентгеновское и гамма-излучение, а также космические лучи вызывают разрывы цепей
ДНК. Это один из самых мощных мутагенов.

2. Ультрафиолетовое излучение (УФ).

УФ-излучение вызывает образование димеров тимина (ковалентных сшивок между
соседними тиминами), которые блокируют репликацию и транскрипцию.

3. Химические мутагены.

Многие химические вещества, включая некоторые компоненты табачного дыма,
промышленные загрязнители и пищевые канцерогены, могут повреждать ДНК.

4. Вирусы.

Некоторые вирусы могут встраиваться в геном, вызывая мутации и нестабильность.

5. Активность нейронов.

Недавние исследования показывают, что даже нормальная активность нейронов может
вызывать двуцепочечные разрывы ДНК в регуляторных элементах генов. Нейроны,
будучи постмитотическими клетками, особенно уязвимы к такому типу повреждений .

Ключевая идея: Повреждения ДНК возникают непрерывно, даже в здоровом молодом
организме. Ключевой вопрос не в том, возникают ли повреждения, а в том, насколько
эффективно они репарируются.

5.3. Системы репарации ДНК

У эукариот существует несколько систем репарации ДНК, каждая из которых
специализируется на определённых типах повреждений. Эти системы — наш главный
щит против геномной нестабильности. Они включают сотни генов и белков, работающих
в тесной координации.

5.3.1. Эксцизионная репарация оснований (BER— Base Excision Repair)

Назначение: Исправляет небольшие изменения оснований, вызванные окислением,
дезаминированием или алкилированием.

Механизм:

1. Гликозилаза распознаёт и удаляет повреждённое основание, создавая
апуриновый/апиримидиновый сайт (AP-сайт).
2. AP-эндонуклеаза разрезает цепь ДНК рядом с AP-сайтом.
3. ДНК-полимераза вставляет правильный нуклеотид.
4. ДНК-лигаза зашивает разрыв.

Этот путь критически важен для защиты от окислительных повреждений. Исследования
показывают, что эффективность BER снижается с возрастом, что способствует
накоплению мутаций .



77

5.3.2. Эксцизионная репарация нуклеотидов (NER — Nucleotide Excision Repair)

Назначение: Удаляет объёмные повреждения, искажающие структуру двойной спирали:
димеры тимина (от УФ-излучения), аддукты химических веществ.

Механизм:

1. Комплекс белков распознаёт повреждённый участок.
2. Вырезается фрагмент ДНК длиной 24–32 нуклеотида вокруг повреждения.
3. ДНК-полимераза заполняет брешь.
4. ДНК-лигаза зашивает разрыв.

5.3.3. Репарация ошибочного спаривания (MMR—Mismatch Repair)

Назначение: Исправляет ошибки, возникшие при репликации ДНК: неспаренные
основания, вставки и делеции.

Механизм:

1. Белки распознают неспаренные основания.
2. Определяется, какая цепь является новой (содержит ошибку) по метилированию.
3. Ошибочный участок вырезается и заменяется правильным.

5.3.4. Репарация двуцепочечных разрывов (DSB Repair — Double-Strand Break Repair)

Двуцепочечные разрывы — самый опасный тип повреждений. Они могут приводить к
хромосомным перестройкам, потере генетического материала и гибели клетки.
Существуют два основных пути их репарации:

1. Негомологичное соединение концов (NHEJ — Non-Homologous End Joining).

· Механизм: Концы разорванной ДНК просто сшиваются вместе.
· Преимущество: Быстро и работает в любой фазе клеточного цикла.
· Недостаток: Ошибки, потеря нуклеотидов — мутагенно.
· Ключевой белок: Ku70/Ku80, ДНК-зависимая протеинкиназа (DNA-PK).

2. Гомологичная рекомбинация (HR — Homologous Recombination).

· Механизм: Использует неповреждённую гомологичную хромосому или сестринскую
хроматиду как матрицу для восстановления повреждённой цепи.
· Преимущество: Точное восстановление.
· Недостаток: Работает только в S/G2 фазах клеточного цикла.
· Ключевые белки: RAD51, BRCA1, BRCA2.

С возрастом активность обоих путей DSB-репарации снижается, что приводит к
накоплению хромосомных аберраций. Недавние исследования показывают, что
активность нейронов, особенно в процессе обучения и синаптической пластичности,
индуцирует двуцепочечные разрывы в регуляторных элементах генов. Для репарации этих
разрывов в нейронах существует специализированный механизм, включающий комплекс
NPAS4–NuA4 .
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5.3.5. Репарация с участием нуклеаз и хеликаз (Nuclease and Helicase-Mediated Repair)

Нуклеазы и хеликазы играют ключевую роль в репарации ДНК, ремоделируя аномальные
структуры ДНК и создавая доступные промежуточные структуры для репарации. Их
дефекты являются причиной прогероидных синдромов (синдром Вернера, атаксия-
телеангиэктазия), что подтверждает их критическую роль в поддержании геномной
стабильности и долголетии .

5.4. Снижение эффективности репарации с возрастом

С возрастом эффективность всех систем репарации ДНК снижается. Это приводит к тому,
что повреждения начинают накапливаться быстрее, чем репарироваться. Причины этого
снижения многообразны.

5.4.1. Изменение экспрессии генов репарации

С возрастом меняется экспрессия многих генов, участвующих в репарации ДНК.
Исследования показывают, что:

· Уровень PARP1 (поли-ADP-рибозополимеразы, ключевого фермента BER) снижается с
возрастом .
· Уровень Ku70 и Ku80 (ключевых белков NHEJ) может снижаться.
· Уровень SIRT1 и SIRT6 (сиртуинов, участвующих в репарации ДНК) снижается с
возрастом .
· Уровень ATM (киназы, запускающей ответ на повреждения ДНК) снижается с
возрастом .

Кроме того, промоторы многих генов репарации могут гиперметилироваться с возрастом,
что подавляет их транскрипцию. К таким генам относятся, например, MGMT, ERCC1,
RAD50, BRCA1 и WRN .

5.4.2. Снижение уровня нуклеаз и хеликаз

Нуклеазы и хеликазы критичны для репарации ДНК. Их дефицит приводит к
прогероидным фенотипам. Ген WRN (синдром Вернера) кодирует белок с функциями
хеликазы и экзонуклеазы. Дефицит WRN приводит к 10-кратному увеличению темпа
спонтанных мутаций и быстрому снижению теломерной длины, что подтверждает
ключевую роль этого белка в поддержании геномной стабильности .

5.4.3. Эпигенетические изменения в хроматине

Эпигенетические модификации играют критическую роль в репарации ДНК. С возрастом
происходят изменения в модификациях гистонов и метилировании ДНК, которые
нарушают процессы репарации. Исследования показывают, что персистирующие
повреждения ДНК в старых клетках вызывают эпигеномные изменения, которые приводят
к дерегуляции генной экспрессии и старению клеток .

Ключевая идея: Снижение репаративной способности с возрастом — это не случайность, а
результат сложных изменений на уровне транскрипции генов, эпигенетической регуляции
и активности ферментов. Это формирует замкнутый круг: повреждения накапливаются →
репарация работает хуже → повреждений становится ещё больше.
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5.5. Геномная нестабильность и прогероидные синдромы

Прогероидные синдромы — это редкие генетические заболевания, которые вызывают
ускоренное старение. Они являются «природными моделями» старения и дают
уникальное понимание того, какие механизмы критичны для поддержания геномной
стабильности.

5.5.1. Синдром Вернера (Werner Syndrome)

Ген: WRN, кодирующий белок с функциями хеликазы и экзонуклеазы, участвующий в
репарации ДНК, поддержании теломер и сохранении геномной стабильности .

Симптомы: Преждевременное поседение и выпадение волос, катаракта, сахарный диабет
2-го типа, атеросклероз, остеопороз, рак. Больные обычно живут до 45–50 лет.

Связь с геномной нестабильностью:

· В клетках пациентов наблюдаются хромосомные аберрации, крупные делеции.
· Фиbroblasts пациентов имеют сниженный потенциал деления (в 10 раз выше частота
спонтанных мутаций).
· У пациентов наблюдается значительное ускорение эпигенетического возраста (в среднем
на 6,4 года по сравнению с хронологическим) .

Исследования показывают, что WRN взаимодействует с компонентами теломерного
комплекса (POT1, TRF2), способствуя поддержанию теломер .

5.5.2. Синдром Хатчинсона-Гилфорда (Прогерия)

Ген: LMNA, кодирующий ламин А — белок ядерной ламины.

Симптомы: Задержка роста, потеря подкожного жира, атеросклероз, артрит,
преждевременная смерть в возрасте около 13 лет.

Связь с геномной нестабильностью: Дефект ламина А нарушает ядерную архитектуру, что
ведёт к нестабильности генома, активации путей сенесценции и ускоренному старению.

5.5.3. Атаксия-телеангиэктазия

Ген: ATM, кодирующий киназу, запускающую клеточный ответ на повреждения ДНК.

Симптомы: Неврологические нарушения, расширение капилляров, иммунодефицит,
повышенная чувствительность к радиации, высокий риск рака.

Связь с геномной нестабильностью: Дефицит ATM ведёт к накоплению повреждений
ДНК, хромосомной нестабильности и преждевременному старению .

Ключевая идея: Прогероидные синдромы доказывают, что геномная нестабильность — не
просто коррелят старения, а его причина. Если система репарации нарушена, старение
ускоряется.
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5.6. Геномная нестабильность, рак и старение

Геномная нестабильность создаёт парадоксальную связь между старением и раком. С
одной стороны, накопление мутаций с возрастом увеличивает риск рака. С другой
стороны, процессы, ограничивающие деление мутантных клеток (сенесценция, апоптоз),
сами по себе способствуют старению.

5.6.1. Двухэтапная модель старения

Согласно современным представлениям, старение — это двухэтапный процесс :

Этап 1. Начальный — Безопасное поддержание.

В этом этапе стволовые и прогениторные клетки поддерживают регенерацию тканей,
несмотря на постоянное повреждение ДНК. Происходит постепенная потеря
«избыточности» (запаса клеток), но функциональный упадок пока незначителен. Риск
рака также относительно низок благодаря активным механизмам супрессии опухолей.

Этап 2. Критический — Истощение и сбой.

Когда клеточный резерв исчерпан, системы репарации перегружены, а сенесцентные
клетки накапливаются, наступает функциональный упадок. Одновременно растёт риск
рака, так как механизмы супрессии ослабевают.

5.6.2. Механизмы, связывающие старение и рак

1. Накопление мутаций. С возрастом в активно делящихся тканях (кишечник,
кроветворная система) накапливаются соматические мутации. Некоторые из них дают
клеткам преимущество в росте, что приводит к развитию клональных популяций и, в
конечном счёте, к раку.
2. Клеточная сенесценция. Сенесцентные клетки не делятся, но выделяют
провоспалительные факторы (SASP). SASP может способствовать развитию рака,
создавая воспалительное микроокружение, которое стимулирует пролиферацию
опухолевых клеток.
3. Снижение иммунного надзора. С возрастом иммунная система хуже распознаёт и
уничтожает опухолевые клетки. Это способствует развитию рака.
4. Снижение репаративной способности стволовых клеток. Накопление повреждений ДНК
в стволовых клетках ведёт к их истощению, что нарушает регенерацию тканей и создаёт
условия для злокачественной трансформации.

5.6.3. Взаимосвязь геномной нестабильности с другими признаками старения

Геномная нестабильность не существует изолированно. Она взаимодействует с другими
hallmarks of aging, усиливая их :

Геномная нестабильность → Теломерная атрофия:

Повреждения ДНК и окислительный стресс ускоряют укорочение теломер. Снижение
эффективности репарации теломер ведёт к их более быстрому укорочению.

Геномная нестабильность → Эпигенетические изменения:
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Повреждения ДНК могут изменять метилирование ДНК и модификации гистонов.
Например, повреждения привлекают гистоновые деацетилазы (SIRT1, SIRT6) на
повреждённые участки, что нарушает нормальную регуляцию генов .

Геномная нестабильность → Нарушение протеостаза:

Повреждения ДНК могут приводить к неправильной транскрипции и трансляции, вызывая
накопление дефектных белков. Это перегружает системы протеостаза.

Геномная нестабильность → Митохондриальная дисфункция:

Окислительный стресс, вызванный дисфункцией митохондрий, является главным
источником повреждений ДНК. В свою очередь, повреждения ДНК в ядерном геноме
могут нарушать работу митохондриальных генов.

Геномная нестабильность → Клеточная сенесценция:

Накопление повреждений ДНК — один из главных триггеров клеточной сенесценции.
Сенесцентные клетки, в свою очередь, создают воспалительное микроокружение, которое
усиливает повреждения ДНК.

Геномная нестабильность → Истощение стволовых клеток:

Накопление повреждений ДНК в стволовых клетках ведёт к их гибели или сенесценции,
истощая регенеративный потенциал тканей .

Геномная нестабильность → Нарушение межклеточной коммуникации:

Повреждения ДНК активируют воспалительные сигнальные пути (NF-κB), что
способствует хроническому воспалению (inflammaging) .

Ключевая идея: Геномная нестабильность — это не изолированный процесс. Она является
«двигателем», который запускает и усиливает другие признаки старения. Воздействуя на
неё, мы можем замедлять весь каскад возрастных изменений.

5.7. Количественная оценка геномной нестабильности

Современные методы позволяют измерять уровень геномной нестабильности и
повреждений ДНК. Это важно для диагностики биологического возраста и оценки
эффективности вмешательств.

5.7.1. Маркеры повреждений ДНК

· γ-H2AX. Фосфорилированная форма гистона H2AX, образующаяся при двуцепочечных
разрывах ДНК. Является стандартным маркером DSB .
· 8-оксигуанин (8-OHdG). Продукт окисления гуанина, маркер окислительного
повреждения ДНК. Один из самых распространённых маркеров повреждений .
· Комета-анализ (Comet assay). Метод, позволяющий визуализировать и количественно
оценивать разрывы ДНК в отдельных клетках .



82

5.7.2. Маркеры мутационной нагрузки

· Секвенирование ДНК. Позволяет выявлять точечные мутации и индели.
· Анализ хромосомных аберраций. Метафазный анализ позволяет выявлять крупные
хромосомные перестройки.

5.7.3. Связь с эпигенетическими часами

Уровень геномной нестабильности коррелирует с биологическим возрастом, измеряемым
по эпигенетическим часам. Исследования показывают, что ускоряющие старение
генетические нарушения, такие как синдром Вернера, коррелируют с ускорением
эпигенетических часов .

5.8. Практическое значение: что мы можем сделать для защиты генома?

Геномная нестабильность — фундаментальный процесс, но это не значит, что мы
бессильны. Существуют стратегии, которые могут поддержать системы репарации и
защитить ДНК от повреждений.

5.8.1. Снижение образования повреждений

1. Управление окислительным стрессом.

Главный источник эндогенных повреждений — активные формы кислорода. Снижение
окислительного стресса помогает уменьшить количество повреждений ДНК:

· Адекватное питание. Овощи, фрукты, ягоды содержат природные антиоксиданты и
полифенолы. Однако важно помнить: высокие дозы синтетических антиоксидантов
(витамин E, бета-каротин) не работают и даже могут быть вредны.
· Контроль уровня глюкозы. Высокий уровень сахара в крови способствует гликированию
и окислительному стрессу.
· Управление хроническим воспалением. Inflammaging усиливает окислительный стресс.

2. Управление метаболизмом.

Калорийная рестрикция и интервальное голодание снижают образование активных форм
кислорода в митохондриях.

3. Защита от экзогенных факторов.

· Избегание избыточного УФ-излучения и ионизирующей радиации.
· Отказ от курения (табачный дым содержит тысячи химических мутагенов).
· Умеренное употребление алкоголя.

5.8.2. Поддержка систем репарации

1. Активация сиртуинов.

Сиртуины (особенно SIRT1 и SIRT6) критичны для репарации ДНК. Их активация может
улучшить репарацию:
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· NAD⁺-предшественники (NR, NMN) повышают уровень NAD⁺, необходимого для
работы сиртуинов.
· Калорийная рестрикция активирует сиртуины.
· Физическая активность повышает уровень NAD⁺.

2. Активация AMPK.

AMPK улучшает метаболизм и поддерживает клеточное здоровье, что косвенно влияет на
репарацию ДНК:

· Метформин активирует AMPK.
· Физическая активность активирует AMPK.
· Интервальное голодание активирует AMPK.

3. Поддержка стволовых клеток.

Стволовые клетки особенно уязвимы к накоплению повреждений ДНК. Поддержка их
здоровья:

· Физическая активность стимулирует обновление стволовых клеток.
· Достаточный сон необходим для нормального функционирования стволовых клеток.
· Управление стрессом (хронический кортизол повреждает стволовые клетки).

5.8.3. Что пока не работает

Важно отличать стратегии с доказанной эффективностью от гипотетических:

· Высокие дозы антиоксидантов в виде добавок не снижают повреждения ДНК и не
продлевают жизнь (как показали крупные клинические исследования).
· «Теломерные» добавки без доказательств не работают.
· Добавки с ДНК не имеют смысла — ДНК не усваивается в виде функциональных
молекул.

Ключевая идея: Защита генома — это не приём «волшебной таблетки», а комплексный
подход, включающий питание, физическую активность, управление стрессом и сном. Это
те же стратегии, которые работают для продления здоровой жизни в целом.

5.9. Перспективы: что нас ждёт в будущем

Изучение геномной нестабильности — активно развивающаяся область. Некоторые
перспективные направления:

1. Генная терапия для усиления репарации.

Теоретически можно доставлять гены репарации в клетки с помощью генной терапии
(например, сверхэкспрессия SIRT6). Однако это пока остаётся экспериментальным
подходом.

2. Фармакологические активаторы репарации.



84

Ищутся препараты, которые могут активировать эндогенные системы репарации
(например, активаторы SIRT1, SIRT6, ATM). Некоторые соединения уже проходят
доклинические испытания.

3. Селективное удаление повреждённых клеток (сенеолитики).

Это не предотвращает повреждения, но удаляет клетки, которые уже накопили фатальные
повреждения, тем самым предотвращая их негативное влияние на ткани .

4. Использование стволовых клеток.

Трансплантация здоровых стволовых клеток может восполнять потерю клеточного
резерва в тканях, истощённых из-за накопления повреждений.

Резюме главы

1. Геномная нестабильность — один из главных признаков старения. Это накопление
повреждений и мутаций ДНК, вызванное дисбалансом между образованием повреждений
и их репарацией.
2. Источники повреждений делятся на эндогенные (окислительный стресс, ошибки
репликации, депуринация) и экзогенные (радиация, химические мутагены, УФ-излучение).
3. Системы репарации ДНК включают несколько путей: BER (эксцизионная репарация
оснований), NER (эксцизионная репарация нуклеотидов), MMR (репарация неспаренных
оснований), NHEJ и HR (репарация двуцепочечных разрывов). С возрастом их
эффективность снижается.
4. Причины снижения репарации — изменение экспрессии генов репарации, снижение
активности ферментов, эпигенетические изменения.
5. Прогероидные синдромы (Вернера, Хатчинсона-Гилфорда, атаксия-телеангиэктазия)
доказывают причинную связь между геномной нестабильностью и старением.
6. Геномная нестабильность связана с развитием рака (из-за накопления мутаций) и
старением (из-за истощения стволовых клеток и нарушения функций тканей).
7. Геномная нестабильность взаимодействует с другими hallmarks of aging: теломерной
атрофией, эпигенетическими изменениями, нарушением протеостаза, сенесценцией,
воспалением.
8. Практические стратегии защиты генома включают: снижение окислительного стресса,
управление метаболизмом, отказ от вредных привычек, физическую активность,
достаточный сон и управление стрессом.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Геномная нестабильность Повышенная склонность генома к накоплению повреждений и
мутаций.
Повреждение ДНК Химическое нарушение структуры молекулы ДНК (окисление,
разрывы, сшивки).
Мутация Наследуемое изменение последовательности ДНК.
Эпимутация Наследуемое изменение эпигенетического состояния (метилирование,
модификации гистонов).
Бер-репарация (BER) Система исправления небольших изменений оснований.
Нер-репарация (NER) Система удаления объёмных повреждений, искажающих структуру
ДНК.
Негомологичное соединение концов (NHEJ) Путь репарации двуцепочечных разрывов
путём прямого сшивания концов (быстрый, но мутагенный).
Гомологичная рекомбинация (HR) Точный путь репарации двуцепочечных разрывов с
использованием гомологичной матрицы.
Прогероидный синдром Генетическое заболевание с клинической картиной
преждевременного старения.
γ-H2AX Фосфорилированная форма гистона H2AX, маркер двуцепочечных разрывов ДНК.
8-оксигуанин (8-OHdG) Продукт окисления гуанина, маркер окислительного повреждения
ДНК.
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Глава 6. Эпигенетический дрейф и утрата клеточной идентичности

Если ДНК — это текст книги жизни, то эпигенетика — это система пометок, выделений и
закладок, которая определяет, какие страницы читать, а какие держать закрытыми. С
возрастом эти пометки сбиваются. Гены, которые должны молчать, начинают работать, а
нужные — наоборот, замолкают. В результате клетка постепенно теряет свою «молодую»
идентичность и начинает функционировать всё менее эффективно.

Эпигенетические изменения при старении — это не просто «побочный эффект»
накопления повреждений. Это активный, динамичный процесс, который затрагивает весь
геном и влияет на все остальные признаки старения. Эпигенетический дрейф — одна из
главных причин того, что клетки с возрастом теряют способность к правильной
дифференцировке, регенерации и адаптации к стрессу.

В этой главе мы подробно рассмотрим, что такое эпигенетика, какие эпигенетические
изменения происходят с возрастом, что такое эпигенетические часы и как они позволяют
измерять биологический возраст, а также обсудим перспективы эпигенетического
репрограммирования как революционного подхода к омоложению.

6.1. Что такое эпигенетика

Эпигенетика (от греч. epi — над, сверх) — это изучение наследуемых изменений в
экспрессии генов, которые не связаны с изменениями в самой последовательности ДНК.
Эпигенетические механизмы позволяют клеткам с одним и тем же геномом
дифференцироваться в разные типы клеток (нейрон, мышечная клетка, клетка печени) и
адаптироваться к меняющимся условиям окружающей среды.

Ключевое отличие от генетики: Генетика изучает саму последовательность ДНК (то, что
«записано»). Эпигенетика изучает, как эта последовательность «читается» — какие гены
активны, а какие подавлены, в какой момент времени и в каких клетках.

Эпигенетическая информация передаётся при делении клеток (митотическое
наследование) и, в некоторых случаях, от родителей к потомству (трансгенерационное
наследование). Она пластична и может изменяться под действием внешних факторов —
питания, стресса, физической активности, токсинов.

Три основных механизма эпигенетической регуляции:

1. Метилирование ДНК.
2. Модификации гистонов.
3. Некодирующие РНК.

6.1.1. Метилирование ДНК

Метилирование ДНК — это присоединение метильной группы (-CH₃) к цитозиновым
основаниям, преимущественно в участках CpG (цитозин-гуанин-динуклеотид). Этот
процесс катализируется ферментами ДНК-метилтрансферазами (DNMT).
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Механизм действия: Метилирование CpG-островков в промоторных областях генов
обычно связано с подавлением транскрипции. Метильные группы создают стерические
препятствия для связывания транскрипционных факторов и привлекают белки,
связывающиеся с метилированной ДНК (MBD-белки), которые рекрутируют гистоновые
деацетилазы и другие репрессивные комплексы.

Роль при старении:

С возрастом происходят характерные изменения в метилировании ДНК:

· Гиперметилирование (увеличение метилирования) в некоторых участках, особенно в
промоторах генов, связанных с развитием и клеточной дифференцировкой.
· Гипометилирование (уменьшение метилирования) в других участках, особенно в
повторяющихся элементах генома (LINE-1, Alu-элементы) и в межгенных областях.

Этот процесс приводит к нарушению регуляции генов:

· Гены, которые должны быть подавлены в определённых тканях, активируются
(дерепрессия).
· Гены, которые должны быть активны, подавляются.
· Повторяющиеся элементы генома, которые обычно «молчат», активируются, что может
приводить к геномной нестабильности.

6.1.2. Модификации гистонов

Гистоны — это белки, на которые намотана ДНК, формируя структуру хроматина. Их
аминокислотные остатки (особенно лизин, аргинин, серин, треонин) могут подвергаться
различным посттрансляционным модификациям, которые изменяют структуру хроматина
и доступность ДНК для транскрипции.

Основные типы модификаций гистонов:

Модификация Фермент-«писатель» Фермент-«стиратель» Функция
Ацетилирование Гистон-ацетилтрансферазы (HAT) Гистон-деацетилазы (HDAC)
Активация транскрипции (открывает хроматин)
Метилирование Гистон-метилтрансферазы (HMT) Гистон-деметилазы (HDM) Может
активировать или подавлять (зависит от сайта)
Фосфорилирование Киназы Фосфатазы Участвует в клеточном цикле, стресс-ответе
Убиквитинирование Убиквитин-лигазы Деубиквитиназы Может активировать или
подавлять
Сумоилирование SUMO-лигазы SUMO-протеазы Обычно подавляет

Роль при старении:

С возрастом меняется баланс этих модификаций:

· Гиперацетилирование в некоторых участках генома.
· Гипоацетилирование в других участках.
· Изменение метилирования гистонов H3K4, H3K9, H3K27, H3K36.
· Изменение фосфорилирования гистонов, связанное с нарушением клеточного цикла.
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Эти изменения ведут к нарушению архитектуры хроматина, неправильной экспрессии
генов и потере клеточной идентичности.

6.1.3. Некодирующие РНК (ncRNA)

Некодирующие РНК — это РНК-молекулы, которые не кодируют белки, но выполняют
регуляторные функции. Их роль при старении активно изучается.

Основные типы:

1. МикроРНК (miRNA). Короткие (~22 нуклеотида) РНК, которые подавляют экспрессию
генов путём связывания с мРНК и вызывая их деградацию или блокируя трансляцию. С
возрастом меняется экспрессия многих miRNA, что нарушает регуляцию тысяч генов.
2. Длинные некодирующие РНК (lncRNA). РНК длиннее 200 нуклеотидов, которые
регулируют транскрипцию, сплайсинг, структуру хроматина. Многие lncRNA связаны со
старением (например, TERRA, связанный с теломерами, и MALAT1, связанный с
воспалением).
3. Piwi-взаимодействующие РНК (piRNA). Участвуют в подавлении транспозонов в
зародышевых клетках.

6.2. Эпигенетический дрейф при старении

Эпигенетический дрейф — это постепенное, прогрессирующее изменение
эпигенетического ландшафта клетки с возрастом. Он включает изменение паттернов
метилирования ДНК, модификаций гистонов и экспрессии некодирующих РНК.

6.2.1. Изменения метилирования ДНК с возрастом

Многочисленные исследования на различных тканях и организмах выявили характерные
изменения в метилировании ДНК при старении:

1. Общее снижение уровня метилирования.

С возрастом происходит общее снижение глобального уровня метилирования ДНК,
особенно в повторяющихся элементах генома (LINE-1, Alu). Это может приводить к
активации мобильных элементов (транспозонов), которые способствуют геномной
нестабильности.

2. Гиперметилирование промоторов.

Некоторые промоторы генов (особенно гены-супрессоры опухолей и гены, связанные с
развитием) становятся гиперметилированными с возрастом. Это подавляет их
транскрипцию.

3. Гипометилирование регуляторных элементов.

Некоторые регуляторные элементы (энхансеры) становятся гипометилированными, что
может приводить к аберрантной активации генов, которые в норме должны быть
подавлены.

4. Сайты CpG с возраст-зависимым метилированием (Age-CpGs).
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Исследования выявили тысячи CpG-сайтов, уровень метилирования которых коррелирует
с возрастом. Некоторые из них становятся гиперметилированными с возрастом, другие —
гипометилированными.

6.2.2. Изменения модификаций гистонов с возрастом

1. Изменение ацетилирования гистонов.

· Общее снижение уровня ацетилирования гистонов H3 и H4 в некоторых тканях (связано
с повышением активности HDAC).
· Гиперацетилирование специфических участков, связанных с воспалением и стресс-
ответом.
· Снижение уровня ацетилирования H4K16, что связано с потерей эухроматина и
старением.

2. Изменение метилирования гистонов.

· Потеря метилирования H3K27me3 — маркера репрессивного хроматина
(гетерохроматина).
· Потеря метилирования H3K9me3 — ещё одного маркера гетерохроматина.
· Изменение метилирования H3K4me3 (активный хроматин) и H3K36me3
(транскрибируемый хроматин).

3. Изменение фосфорилирования гистонов.

· Снижение фосфорилирования гистонов H1, связанного с делением клеток.
· Изменения фосфорилирования H2AX, связанного с повреждениями ДНК.

6.2.3. Механизмы эпигенетического дрейфа

Что вызывает эпигенетический дрейф? Причины многообразны:

1. Хроническое воспаление (inflammaging).

Воспаление активирует транскрипционные факторы (NF-κB, STAT), которые изменяют
эпигенетический ландшафт клеток. Провоспалительные цитокины могут вызывать
деметилирование и гиперацетилирование, способствуя устойчивой активации
воспалительных генов.

2. Окислительный стресс.

Активные формы кислорода повреждают не только ДНК, но и эпигенетический аппарат.
Они могут изменять активность ферментов-«писателей» и «стирателей» (DNMT, HAT,
HDAC).

3. Изменение метаболизма.

Метаболиты влияют на доступность субстратов для эпигенетических модификаций:

· Ацетил-КоА — субстрат для ацетилирования гистонов.
· S-аденозилметионин (SAM) — донор метильных групп для метилирования.
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· NAD⁺ — необходим для работы сиртуинов (SIRT1, SIRT6).

Снижение NAD⁺ с возрастом ведёт к снижению активности сиртуинов, что нарушает
эпигенетическую регуляцию.

4. Дисбаланс ферментов «писателей» и «стирателей».

С возрастом меняется активность и экспрессия ферментов:

· Снижение активности DNMT1 (поддержание метилирования) и DNMT3A/3B (de novo
метилирование).
· Изменение активности HDAC и HAT.
· Изменение активности EZH2 (метилтрансфераза H3K27) и других компонентов
поликомб-репрессивных комплексов.

5. Накопление повреждений ДНК.

Повреждения ДНК привлекают эпигенетические ферменты на повреждённые участки, что
нарушает нормальную регуляцию генов.

Ключевая идея: Эпигенетический дрейф — это не «поломка» одного механизма, а
результат сложного взаимодействия воспаления, окислительного стресса, метаболических
изменений и повреждений ДНК.

6.3. Эпигенетические часы

В 2013 году Стив Хорват опубликовал первую пан-тканевую эпигенетическую модель —
«часы Хорвата» — алгоритм, который по уровню метилирования примерно 350 участков
ДНК определяет биологический возраст образца с высокой точностью. Это открытие
произвело революцию в биологии старения, предоставив исследователям мощный
инструмент для измерения биологического возраста и оценки эффективности
вмешательств.

6.3.1. Что такое эпигенетические часы

Эпигенетические часы — это математические модели, которые на основе уровня
метилирования ДНК в определённых CpG-сайтах предсказывают биологический возраст.
Они обучаются на больших наборах данных, где известны и хронологический возраст, и
эпигенетический профиль.

Принцип работы:

1. Из образца ткани (кровь, слюна, эпителий) выделяют ДНК.
2. Измеряют уровень метилирования в определённых CpG-сайтах (обычно используют
массивы с сотнями тысяч CpG-сайтов).
3. Алгоритм (на основе машинного обучения) рассчитывает «эпигенетический возраст» на
основе паттерна метилирования.

Важное ограничение: Часы хорошо измеряют биологический возраст, но сами по себе не
объясняют, какие именно изменения критичны для старения. Это скорее высокоточный
термометр, а не карта механизмов.
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6.3.2. Основные типы эпигенетических часов

Название Год Авторы Особенности
Horvath clock 2013 Стив Хорват Первая пан-тканевая модель (353 CpG-сайта). Работает на
большинстве тканей.
Hannum clock 2013 Грегори Ханнум Специализирован для крови (71 CpG-сайт).
PhenoAge 2018 Луиджи Ферруччи, Морган Левин Учитывает клинические биомаркеры
(креатинин, глюкоза, СРБ). Лучше предсказывает заболеваемость и смертность.
GrimAge 2019 Стив Хорват, Альберт Лю Включает паттерны метилирования, связанные с
курением, белками плазмы (GDF15, PAI-1). Считаются одними из самых сильных
предикторов продолжительности жизни.
DunedinPACE 2022 Даниэль Бельски Измеряет не «возраст», а скорость старения (Pace of
Aging). Основан на многолетнем лонгитюдном исследовании.

6.3.3. Что показывают эпигенетические часы

Эпигенетический возраст может отличаться от хронологического:

· Ускорение часов (эпигенетический возраст > хронологический) связано с:
· Более высоким риском возрастных болезней (сердечно-сосудистые, рак, диабет).
· Более ранней смертью от всех причин.
· Хроническим стрессом, курением, ожирением, малоподвижным образом жизни.
· Замедление или даже частичный разворот часов наблюдается при некоторых
вмешательствах:
· Калорийная рестрикция (в исследованиях на животных и некоторых людях).
· Физическая активность (показывает более медленное эпигенетическое старение).
· У некоторых экспериментальных вмешательствах (переливание молодой крови у
животных, частичное репрограммирование).

Ключевая идея: Эпигенетические часы — это не просто «интересный биомаркер». Это
мощный инструмент для оценки эффективности геропротекторных вмешательств и
мониторинга биологического возраста.

6.4. Эпигенетическое репрограммирование: сброс биологического возраста

В 2006 году Синья Яманака показал, что четыре транскрипционных фактора (Oct4, Sox2,
Klf4 и c-Myc — OSKM) способны превратить обычную дифференцированную клетку
обратно в плюрипотентную стволовую клетку (iPSC — индуцированная плюрипотентная
стволовая клетка). За это открытие он получил Нобелевскую премию в 2012 году.

Это открытие заставило исследователей задуматься: если клетку можно «стереть» до
эмбрионального состояния, может ли частичное репрограммирование сбросить
возрастные изменения без полной потери клеточной идентичности?

6.4.1. Полное репрограммирование (iPSC)

Полное перепрограммирование «обнуляет» эпигенетический возраст клетки почти до нуля.
Однако оно стирает и клеточную идентичность: фибробласт перестаёт быть фибробластом.
Кроме того, полный возврат к плюрипотентности несёт высокий риск тератом и других
опухолей.
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6.4.2. Частичное (безопасное) репрограммирование

Гораздо интереснее для омоложения оказалась идея частичного репрограммирования.
Если включать факторы Яманаки ненадолго и циклически, можно сбросить часть
возрастных эпигенетических изменений, не уничтожая специализацию клетки.

Ключевые результаты (пока в основном на мышах):

· 2016 год. Исследователи во главе с Хуаном Карлосом Изписуа Бельмонте показали, что
кратковременная циклическая экспрессия OSKM улучшает функцию тканей, ускоряет
регенерацию и продлевает жизнь прогерийных мышей.
· 2018 год. Та же группа показала, что частичное репрограммирование снижает
эпигенетический возраст клеток и тканей, улучшает зрение у старых мышей и улучшает
метаболические показатели.
· Более безопасные варианты используют только три фактора (без c-Myc, который
является онкогеном) или другие комбинации факторов. Например, использование только
Oct4, Sox2 и Klf4 (OSK) даёт сходные эффекты с меньшими рисками.
· Компании и лаборатории (Altos Labs, Turn.bio, NewLimit, лаборатории Хуана Карлоса
Изписа и других) активно работают над тем, чтобы перевести этот подход в терапию.

6.4.3. Механизмы частичного репрограммирования

Точные механизмы, через которые частичное репрограммирование омолаживает клетки,
всё ещё изучаются. Однако предполагается, что:

1. Сброс эпигенетического ландшафта. Кратковременная экспрессия факторов Яманаки
частично «стирает» возрастные эпигенетические метки (метилирование ДНК,
модификации гистонов).
2. Активация аутофагии. Репрограммирование активирует аутофагию, которая удаляет
повреждённые органеллы и белки.
3. Снижение воспаления. Частичное репрограммирование снижает экспрессию SASP
(провоспалительного секрета) сенесцентных клеток.
4. Восстановление митохондриальной функции. Репрограммирование улучшает биогенез
митохондрий и их функцию.
5. Удлинение теломер. В некоторых экспериментах частичное репрограммирование
удлиняло теломеры (хотя это не является универсальным эффектом).

6.4.4. Основные препятствия на пути к применению у человека

На 2026 год частичное репрограммирование остаётся одной из самых горячих, но всё ещё
экспериментальных областей. Основные препятствия:

1. Безопасность. Риски включают:
· Рак. Неполное репрограммирование может активировать онкогены.
· Потерю функции тканей. Неправильное «стирание» идентичности клетки может

привести к потере её специализации.
· Неконтролируемое перепрограммирование. Сложность контроля того, какие клетки и

насколько глубоко «стираются».
2. Доставка. Как доставить факторы Яманаки в нужные ткани и клетки? Используются:
· Вирусные векторы (AAV, лентивирусы) — могут вызывать иммунный ответ и

встраиваться в геном.
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· МРНК— временная, но сложная в доставке.
· Белки — сложно доставлять в клетки (плохо проходят через мембрану).

3. Тканевая специфичность. Разные ткани требуют разных протоколов. То, что работает
для фибробластов, может не работать для нейронов, кардиомиоцитов или клеток печени.
4. Стандартизация. Сложно определить «оптимальную дозу» репрограммирования.
5. Эффективность. Пока не доказано, что частичное репрограммирование у людей даёт
такой же эффект, как у мышей.

6.4.5. Насколько это близко к применению у человека

На 2026 год клинические испытания частичного репрограммирования на людях находятся
на самых ранних стадиях или только готовятся:

· Altos Labs (поддерживаемая Джеффом Безосом) объявила о планах начать клинические
испытания в ближайшие годы. Основные направления — возрастные заболевания глаз,
кожи и печени.
· Turn.bio (Калифорния) работает над доставкой факторов Яманаки в виде мРНК (без
вирусов).
· NewLimit (поддерживаемая Сэмом Альтманом) работает над репрограммированием для
восстановления иммунной системы и тканей.

Риски (рак, потеря функции тканей, неконтролируемое перепрограммирование) требуют
очень осторожного подхода. Первые испытания, скорее всего, будут проводиться на
локальных тканях (кожа, глаз, суставы), где легче контролировать эффекты и снизить
риски.

Ключевая идея: Частичное репрограммирование — одно из самых перспективных, но и
самых рискованных направлений. Если удастся научиться безопасно и обратимо
«подкручивать» эпигенетические часы в тканях взрослого человека, это может стать
инструментом не просто замедления, а частичного обращения биологического возраста.

6.5. Связь эпигенетического дрейфа с другими признаками старения

Эпигенетические изменения не изолированы. Они влияют на все остальные признаки
старения, и в свою очередь находятся под их влиянием, образуя сложную сеть
положительных обратных связей.

Эпигенетический дрейф → Геномная нестабильность:

Эпигенетические изменения могут нарушать репарацию ДНК, что ведёт к накоплению
мутаций. Метилирование ДНК влияет на доступность репарационных ферментов к
повреждённым участкам. Изменения модификаций гистонов могут нарушать
конденсацию хроматина, способствуя хромосомной нестабильности.

Эпигенетический дрейф → Теломерная атрофия:

Структура теломер регулируется эпигенетическими модификациями. Потеря
ацетилирования H4K16 и метилирования H3K9 на теломерах связана с их укорочением.
Изменения эпигенетического статуса теломер могут ускорять их укорочение.

Эпигенетический дрейф → Нарушение протеостаза:
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Нарушение регуляции генов, участвующих в протеостазе (белки теплового шока,
шапероны, компоненты протеасомы, аутофагии), ведёт к накоплению повреждённых
белков. Эпигенетические изменения могут подавлять экспрессию этих защитных генов.

Эпигенетический дрейф →Митохондриальная дисфункция:

Нарушение регуляции генов, участвующих в митохондриальном биогенезе и дыхании
(PGC1α, NRF1, TFAM), ведёт к дисфункции митохондрий. Эпигенетические изменения
могут подавлять экспрессию этих генов.

Эпигенетический дрейф → Клеточная сенесценция:

Сенесцентные клетки имеют характерный эпигенетический ландшафт (особенно
связанный с SASP). Эпигенетический дрейф может способствовать переходу клеток в
сенесценцию.

Эпигенетический дрейф → Истощение стволовых клеток:

Потеря эпигенетической регуляции в стволовых клетках ведёт к снижению их
способности к самообновлению и дифференцировке. Это приводит к истощению
клеточного резерва.

Эпигенетический дрейф → Нарушение межклеточной коммуникации:

Изменение экспрессии генов, участвующих в секреции и рецепции сигналов (цитокинов,
гормонов, факторов роста), нарушает межклеточную коммуникацию. Это ведёт к
хроническому воспалению (inflammaging).

Эпигенетический дрейф → Хроническое воспаление (Inflammaging):

Воспаление является как причиной, так и следствием эпигенетических изменений.
Воспалительные сигналы изменяют эпигенетический ландшафт клеток, делая их более
склонными к воспалительной активации. Это создаёт порочный круг: воспаление →
эпигенетические изменения → устойчивая активация воспалительных генов → усиление
воспаления.

Ключевая идея: Эпигенетический дрейф — это «клей», связывающий все остальные
признаки старения. Именно через эпигенетические изменения повреждения ДНК,
метаболические нарушения и воспаление конвертируются в долгосрочные
функциональные изменения клеток.

6.6. Эпигенетическое старение и болезни

Эпигенетические изменения, происходящие при старении, связаны с развитием многих
возрастных заболеваний:

Заболевание Эпигенетические изменения
Рак Глобальное гипометилирование, гиперметилирование промоторов генов-супрессоров
опухолей, изменения модификаций гистонов.
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Сердечно-сосудистые заболевания Гипометилирование генов воспаления,
гиперметилирование генов, защищающих сосуды.
Болезнь Альцгеймера Гипометилирование генов воспаления, гиперметилирование генов,
связанных с β-амилоидом и нейротрофическими факторами.
Диабет 2-го типа Гиперметилирование генов, регулирующих чувствительность к
инсулину и секрецию инсулина.
Остеопороз Гиперметилирование генов, регулирующих дифференцировку остеобластов и
остеокластов.
Остеоартрит Гиперметилирование генов, регулирующих синтез коллагена и других
компонентов хряща.

Эпигенетические изменения не только коррелируют с этими заболеваниями, но и могут
служить их ранними маркерами. Эпигенетические часы, обученные на клинических
данных (PhenoAge, GrimAge), лучше предсказывают развитие этих заболеваний, чем
хронологический возраст.

6.7. Практическое значение: что мы можем сделать для поддержки эпигенетического
здоровья

Эпигенетические изменения пластичны. Мы можем влиять на них через образ жизни и
питание.

6.7.1. Питание

1. Метилирование ДНК.

Для поддержания правильного метилирования ДНК необходимы:

· Фолат (витамин B9) — донор метильных групп.
· Витамин B12 — кофактор для метилирования.
· Холин — источник метильных групп.
· Бетаин — источник метильных групп.

Однако избыток метильных групп (например, при бесконтрольном приёме больших доз
фолата) может быть вреден, так как может вызывать гиперметилирование генов-
супрессоров.

2. Ацетилирование гистонов.

Для поддержания правильного баланса ацетилирования необходимы:

· Ацетил-КоА — субстрат для ацетилирования. Зависит от метаболизма углеводов, жиров
и аминокислот.
· NAD⁺ — необходим для работы сиртуинов (деацетилаз). Его уровень можно
поддерживать через:
· NAD⁺-предшественники (NR, NMN) — активно изучаются, но требуют больше
доказательств.
· Ниацин (витамин B3) — естественный предшественник NAD⁺.
· Физическую активность — повышает NAD⁺ в мышцах.
· Калорийную рестрикцию — повышает NAD⁺.
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3. Полифенолы и фитохимические вещества.

Многие полифенолы (ресвератрол, куркумин, эпигаллокатехин-3-галлат из зелёного чая)
влияют на эпигенетический аппарат, хотя их эффекты in vivo более скромны, чем в
экспериментах in vitro.

6.7.2. Образ жизни

1. Физическая активность.

Физическая активность вызывает эпигенетические изменения в мышцах, крови и других
тканях. Она улучшает метилирование генов, связанных с метаболизмом, и повышает
активность сиртуинов.

2. Калорийная рестрикция и интервальное голодание.

Калорийная рестрикция вызывает реверсию многих возрастных эпигенетических
изменений (особенно связанных с метилированием и ацетилированием). Интервальное
голодание также может быть эффективным инструментом, хотя данные пока ограничены.

3. Сон.

Хронический недосып ускоряет эпигенетическое старение. Достаточный сон (7–9 часов)
необходим для правильной эпигенетической регуляции.

4. Управление стрессом.

Хронический стресс ускоряет эпигенетическое старение (через кортизол и воспаление).
Практики управления стрессом (медитация, дыхательные упражнения, социальные связи)
могут замедлять эпигенетический дрейф.

6.7.3. Что пока не работает

Важно быть критичными к многочисленным «эпигенетическим добавкам», которые
обещают «изменить ваши гены»:

· Большинство таких добавок не имеют клинических доказательств эффективности.
· Эпигенетические изменения — это сложный, системный процесс. Простое добавление
одного «ингредиента» редко работает.
· Контролируйте качество информации: если продукт обещает «изменить эпигенетику»
без ссылок на научные исследования, это маркетинг.

Ключевая идея: Поддержка эпигенетического здоровья — это не приём «волшебной
таблетки», а комплексный подход, включающий правильное питание (фолат, B12, NAD⁺-
предшественники), физическую активность, достаточный сон и управление стрессом. Это
те же стратегии, которые работают для продления здоровой жизни в целом.
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6.8. Перспективы: что нас ждёт в будущем

Эпигенетика старения — одна из самых динамично развивающихся областей. Некоторые
перспективные направления:

1. Клинические испытания частичного репрограммирования.

В ближайшие 5–10 лет мы увидим результаты первых клинических испытаний частичного
репрограммирования на людях. Если они будут успешными, это может стать прорывом,
сравнимым с открытием антибиотиков.

2. Индивидуальные эпигенетические панели.

В будущем мы сможем регулярно измерять свой эпигенетический возраст и использовать
эти данные для персонализации образа жизни и вмешательств.

3. Эпигенетические «омазолаживающие» препараты.

Ищутся малые молекулы, которые могут модулировать эпигенетический аппарат
(активаторы сиртуинов, ингибиторы HDAC, активаторы DNMT и т.д.). Некоторые из них
уже проходят клинические испытания.

4. Комбинированные подходы.

Вероятно, наиболее эффективные стратегии будут комбинировать эпигенетическое
репрограммирование с другими подходами: сенеолитиками, NAD⁺-предшественниками,
противовоспалительными препаратами.

Резюме главы

1. Эпигенетика — это система «пометок» на ДНК и гистонах, которая определяет, какие
гены активны. С возрастом эта система «сбивается» — происходит эпигенетический
дрейф.
2. Три основных механизма эпигенетической регуляции: метилирование ДНК,
модификации гистонов и некодирующие РНК. Все три изменяются с возрастом.
3. Эпигенетический дрейф включает гиперметилирование одних участков генома и
гипометилирование других, изменения в ацетилировании, метилировании и
фосфорилировании гистонов, а также изменения экспрессии некодирующих РНК.
4. Причины эпигенетического дрейфа: хроническое воспаление, окислительный стресс,
изменение метаболизма, дисбаланс ферментов «писателей» и «стирателей», накопление
повреждений ДНК.
5. Эпигенетические часы — мощный инструмент для измерения биологического возраста.
Различные модели (Horvath, PhenoAge, GrimAge) позволяют оценивать биологический
возраст и риск возрастных заболеваний.
6. Частичное эпигенетическое репрограммирование (кратковременная экспрессия
факторов Яманаки) способно частично «сбрасывать» биологический возраст, улучшая
функцию тканей у мышей. Это одно из самых перспективных направлений.
7. Эпигенетический дрейф тесно связан со всеми остальными признаками старения: он
влияет на геномную нестабильность, теломеры, протеостаз, митохондрии, сенесценцию и
воспаление.
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8. Практические стратегии поддержки эпигенетического здоровья включают: правильное
питание (фолат, B12, NAD⁺-предшественники), физическую активность, достаточный сон,
управление стрессом и избегание хронического воспаления.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Эпигенетика Изучение наследуемых изменений в экспрессии генов, не связанных с
изменением последовательности ДНК.
Метилирование ДНК Присоединение метильных групп к цитозиновым основаниям,
обычно подавляющее транскрипцию.
Модификации гистонов Посттрансляционные изменения гистонов (ацетилирование,
метилирование, фосфорилирование), влияющие на структуру хроматина.
Эпигенетический дрейф Прогрессирующее изменение эпигенетического ландшафта
клетки с возрастом.
Факторы Яманаки Четыре транскрипционных фактора (Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc),
способные превращать дифференцированные клетки в плюрипотентные стволовые клетки.
Частичное репрограммирование Кратковременная экспрессия факторов Яманаки,
позволяющая частично «сбросить» эпигенетический возраст без полной потери клеточной
идентичности.
Эпигенетические часы Математические модели, которые по уровню метилирования ДНК
предсказывают биологический возраст.
CpG-сайты Участки ДНК, где за гуанином следует цитозин; основные сайты
метилирования ДНК.
SASP Секреторный фенотип сенесцентных клеток — провоспалительные и разрушающие
ткани факторы.
Inflammaging Хроническое низкоуровневое воспаление, нарастающее с возрастом.



99

Глава 7. Нарушение протеостаза и катастрофа ошибок

Белки — это главные «рабочие лошадки» клетки. Они катализируют химические реакции,
передают сигналы, строят структуры, защищают организм от инфекций и выполняют
сотни других функций. Для того чтобы белки могли выполнять свои задачи, они должны
быть правильно синтезированы, правильно свёрнуты в трёхмерную структуру, правильно
модифицированы и правильно деградировать, когда они изношены или повреждены. Вся
эта сложная система называется протеостазом (от лат. proteo — белок и stasis —
постоянство).

С возрастом система протеостаза даёт сбои. Неправильно свёрнутые и повреждённые
белки накапливаются, образуя токсичные агрегаты. Это нарушает работу клеток,
вызывает воспаление и способствует развитию возрастных нейродегенеративных
заболеваний (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, боковой амиотрофический
склероз). Нарушение протеостаза — один из ключевых признаков старения, который
тесно связан со всеми остальными механизмами возрастного упадка.

В этой главе мы подробно рассмотрим, как устроена система протеостаза, какие
механизмы поддерживают качество белков, что происходит при её нарушении, как это
связано с теорией «катастрофы ошибок» и что мы можем сделать для поддержки
протеостаза.

7.1. Что такое протеостаз

Протеостаз — это динамическое равновесие между синтезом, правильным сворачиванием,
модификацией и деградацией белков. Это система «контроля качества» клетки, которая
обеспечивает, чтобы все белки были в правильном количестве, в правильном месте и в
правильной функциональной форме.

Протеостаз включает четыре основных компонента:

1. Синтез белка (трансляция) — создание полипептидной цепи на рибосоме.
2. Сворачивание белка (фолдинг) — формирование трёхмерной структуры.
3. Модификация белка — посттрансляционные изменения (фосфорилирование,
гликозилирование и т.д.).
4. Деградация белка — удаление изношенных или повреждённых молекул.

Все эти процессы должны быть точно сбалансированы. Нарушение на любом этапе
приводит к накоплению дефектных белков и дисфункции клетки.

7.2. Синтез белка: от генетической информации к полипептидной цепи

Синтез белка — это сложный многостадийный процесс, который включает транскрипцию
(ДНК → мРНК) и трансляцию (мРНК → полипептид). Нарушения на любом из этих
этапов могут приводить к синтезу дефектных белков.
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7.2.1. Транскрипция: копирование генетической информации

В процессе транскрипции РНК-полимераза «переписывает» последовательность
нуклеотидов ДНК в последовательность нуклеотидов мРНК. Несмотря на высокую
точность этого процесса, ошибки всё же происходят:

· Ошибки включения нуклеотидов. Частота ошибок РНК-полимеразы составляет
примерно 10⁻⁴–10⁻⁵ на нуклеотид. Это значительно выше, чем у ДНК-полимеразы (10⁻⁹–
10⁻¹⁰).
· Ошибки сплайсинга. В эукариотических клетках мРНК проходит процессинг (удаление
интронов, соединение экзонов). Ошибки сплайсинга могут приводить к образованию
неправильных белков.

С возрастом точность транскрипции может снижаться из-за накопления повреждений
ДНК и эпигенетических изменений.

7.2.2. Трансляция: сборка полипептидной цепи

На рибосоме мРНК транслируется в полипептидную цепь. Этот процесс также подвержен
ошибкам:

· Ошибки в аминоацилировании тРНК. Аминоацил-тРНК-синтетазы должны точно
соединять аминокислоты с соответствующими тРНК. Ошибка здесь может привести к
включению неправильной аминокислоты в белок.
· Ошибки считывания кодонов. Рибосома может «ошибиться» и неправильно считать
триплет (например, один нуклеотид может быть пропущен или считан неправильно).
· Ошибки диссоциации. Неправильная диссоциация рибосомы может привести к синтезу
укороченных белков.

Частота ошибок трансляции составляет примерно 10⁻⁴–10⁻³ на аминокислоту. Это означает,
что в среднем один из 1000–10000 аминокислотных остатков в белке может быть
неправильным. С возрастом этот показатель может увеличиваться.

7.2.3. Теория «катастрофы ошибок» Лесли Оргела

В 1963 году Лесли Оргел предложил революционную для своего времени теорию, которая
пыталась объяснить старение через накопление ошибок в синтезе белка:

Основные положения:

1. Ошибки неизбежны. Ни один процесс в клетке не идёт с абсолютной точностью. При
транскрипции и трансляции постоянно возникают ошибки.
2. Ошибки в белках-исполнителях. Если ошибка появляется в «обычном» белке, эта
молекула просто деградирует и заменяется новой. Но если ошибка появляется в белках,
ответственных за синтез других белков (например, в РНК-полимеразе или в аминоацил-
тРНК-синтетазе), то эти ошибки будут размножаться.
3. Экспоненциальный рост ошибок. Дефектная РНК-полимераза производит больше
ошибок в РНК. Дефектная аминоацил-тРНК-синтетаза «нагружает» тРНК неправильными
аминокислотами. Чем больше дефектных белков-исполнителей, тем больше ошибок в
новых белках. Это экспоненциально нарастающий процесс.
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4. Катастрофа ошибок. Когда количество дефектных белков достигает критического
уровня, клетка перестаёт функционировать и погибает. Это и есть «катастрофа ошибок»,
которая и вызывает старение.

Математическая модель Оргела:

E_{n+1} = R + α E_n

где:

· Eₙ — частота ошибок в n-м поколении белоксинтезирующего аппарата,
· R — базовая частота ошибок,
· α — коэффициент усиления ошибок,
· Eₙ₊₁ — частота ошибок в следующем поколении.

Следствия модели:

· Если α > 1, то ошибки нарастают экспоненциально → катастрофа ошибок.
· Если α < 1, то частота ошибок достигает стационарного уровня.

Оргел предполагал, что в нормальных соматических клетках α > 1, что и приводит к
старению.

Проверка теории:

Несмотря на логическую привлекательность, экспериментальная проверка теории Оргела
показала её ограниченность:

1. Ошибки в белках у старых животных не накапливаются в фатальных количествах.
Исследования показали, что уровень ошибок в синтезе белка у старых животных либо не
увеличивается, либо увеличивается очень незначительно.
2. Кинетические свойства ферментов у молодых и старых животных сходны.
Исследования очищенных ферментов (аланинаминотрансферазы, малатдегидрогеназы,
ацетилхолинэстеразы) показали, что их Кm, молекулярная масса и электрофоретическая
подвижность у молодых и старых животных практически одинаковы.
3. Триптические карты белков не выявили различий. Триптическое картирование актина и
миозина скелетных мышц молодых и старых крыс не показало никаких различий в
аминокислотных последовательностях.
4. Существуют механизмы «контроля качества». Клетка обладает множеством механизмов,
которые убирают дефектные белки: шапероны (исправляют неправильно свёрнутые
белки), протеасома (разрушает повреждённые белки), аутофагия (удаляет крупные
агрегаты).

Современное переосмысление:

Теория катастрофы ошибок в её первоначальном виде считается неверной. Однако она
дала толчок к изучению важных механизмов:

· Роль протеостаза (систем контроля качества белков) в старении.
· Накопление неправильно свёрнутых белков как фактор старения.
· Связь между нарушением протеостаза и возрастными болезнями (болезнь Альцгеймера,
болезнь Паркинсона).
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Ключевая идея: Ошибки в синтезе белка не являются причиной старения, но нарушение
протеостаза (систем контроля качества белков) — это один из важнейших механизмов
возрастного ухудшения функций.

7.3. Сворачивание белков: правильная трёхмерная структура

После синтеза полипептидной цепи на рибосоме белок должен правильно свернуться в
свою трёхмерную структуру. Этот процесс критически важен для функции белка.
Неправильно свёрнутые белки не только теряют свою функцию, но и становятся
токсичными, образуя агрегаты.

7.3.1. Шапероны — «няньки» для белков

Шапероны (от англ. chaperone — сопровождающий) — это белки, которые помогают
другим белкам правильно сворачиваться. Они предотвращают неправильное сворачивание
и агрегацию, а также помогают восстановить повреждённые белки.

Основные семейства шаперонов:

Семейство Местоположение Функция Примеры
Hsp70 Цитоплазма, ядро, митохондрии, ЭР Связывание и защита новых полипептидных
цепей, помощь в фолдинге Hsp70, HspA1A
Hsp90 Цитоплазма, ядро Регуляция стабильности и активности сигнальных белков Hsp90,
Hsp90AA1
Hsp60 (шаперонины) Митохондрии, цитоплазма Формирование «клетки» для фолдинга
GroEL (бактерии), HSPD1 (эукариоты)
Hsp40 Цитоплазма, ядро Ко-шаперон, помогающий Hsp70 DNAJA1, DNAJB1
Малые шапероны Цитоплазма, ядро Защита от стресса, предотвращение агрегации Hsp27,
α-кристаллин

Механизм работы шаперонов:

1. Распознавание. Шапероны распознают гидрофобные участки в неправильно свёрнутых
или денатурированных белках (эти участки обычно скрыты внутри правильно свёрнутой
молекулы).
2. Связывание. Шапероны связываются с этими участками, предотвращая агрегацию.
3. Фолдинг. Шапероны создают «безопасную среду» для правильного сворачивания белка
(например, шаперонин GroEL образует цилиндрическую структуру, внутри которой белок
может сворачиваться без помех).
4. Высвобождение. После правильного сворачивания белок высвобождается.

Снижение функции шаперонов с возрастом:

С возрастом:

· Снижается экспрессия шаперонов (особенно Hsp70 и Hsp90).
· Снижается их активность (из-за окислительного стресса).
· Нарушается индукция шаперонов в ответ на стресс (тепловой шок, окислительный
стресс).
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Это приводит к тому, что всё больше белков сворачивается неправильно и агрегирует.

7.3.2. Правильно свёрнутые, неправильно свёрнутые и агрегированные белки

Правильно свёрнутый белок — это белок, который принял свою нативную
(функциональную) трёхмерную структуру.

Неправильно свёрнутый белок — это белок, который не принял правильную структуру.
Он может быть:

· Функционально неактивным. Неправильно свёрнутый белок не может выполнять свою
работу.
· Токсичным. Неправильно свёрнутые белки часто имеют гидрофобные участки на
поверхности, что делает их склонными к агрегации.
· Склонным к агрегации. Неправильно свёрнутые белки могут объединяться в олигомеры
и фибриллы.

Агрегированные белки — это скопления неправильно свёрнутых белков. Они могут быть:

· Аморфными агрегатами — беспорядочные скопления.
· Амилоидными фибриллами — упорядоченные структуры, характерные для
нейродегенеративных заболеваний.
· Включениями — крупные агрегаты, видимые в микроскоп.

7.3.3. Агрегация белков и возрастные болезни

Накопление агрегированных белков — один из самых известных признаков старения,
особенно в постмитотических тканях (мозг, сердце, мышцы). Агрегаты белков связаны с
развитием многих возрастных заболеваний:

Заболевание Основные агрегирующие белки
Болезнь Альцгеймера β-амилоид (пептид Aβ), гиперфосфорилированный белок тау
(нейрофибриллярные клубки)
Болезнь Паркинсона α-синуклеин (тельца Леви)
Боковой амиотрофический склероз (БАС) Супероксиддисмутаза 1 (SOD1), TDP-43, FUS
Болезнь Хантингтона Глутамин-богатый белок хантингтин
Амилоидоз Белки, образующие амилоидные фибриллы (транстиретин, β2-микроглобулин)
Катаракта Агрегация кристаллинов в хрусталике

7.4. Деградация белков: удаление «мусора»

Когда белки изношены, повреждены или неправильно свёрнуты, они должны быть
удалены. За это отвечают две основные системы деградации белков: убиквитин-
протеасомная система (для небольших дефектных белков) и аутофагия (для крупных
агрегатов и органелл).

7.4.1. Убиквитин-протеасомная система (UPS)

Убиквитин — это небольшой белок (76 аминокислот), который ковалентно
присоединяется к белкам-мишеням, маркируя их для деградации. Процесс включает три
этапа:
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1. Активация убиквитина. Фермент E1 (убиквитин-активирующий фермент) активирует
убиквитин за счёт энергии АТР.
2. Конъюгация убиквитина. Фермент E2 (убиквитин-конъюгирующий фермент) переносит
убиквитин на E3-лигазу.
3. Лигирование. Фермент E3 (убиквитин-лигаза) присоединяет убиквитин к белку-мишени
(к лизиновым остаткам). Для деградации обычно требуется полиубиквитиновая цепь (как
минимум 4 убиквитина).

Протеасома — это большой протеолитический комплекс, который распознаёт и
деградирует убиквитинированные белки.

Строение протеасомы:

Протеасома 26S состоит из двух основных частей:

· 20S кор — цилиндрическая структура с протеолитической активностью (внутри, где
происходит расщепление белков).
· 19S крышка (регуляторная частица) — распознаёт полиубиквитиновые цепи,
разворачивает белки и направляет их в 20S кор.

Снижение функции UPS с возрастом:

С возрастом:

· Снижается активность протеасомы (особенно в мозге, сердце и мышцах).
· Снижается экспрессия генов, кодирующих компоненты протеасомы.
· Нарушается распознавание убиквитинированных белков.
· Накопление агрегированных белков может механически блокировать протеасому.

Это создаёт порочный круг: накопление неправильно свёрнутых белков → перегрузка
протеасомы → снижение её активности → ещё большее накопление неправильно
свёрнутых белков.

7.4.2. Аутофагия: «самопоедание» клетки

Аутофагия (от греч. auto — сам и phagos — поедание) — это процесс, при котором клетка
разбирает повреждённые органеллы и белки и использует полученные компоненты
повторно. Это ключевой механизм поддержания протеостаза и качества митохондрий.

Типы аутофагии:

1. Макроаутофагия. Основной тип аутофагии. Повреждённые органеллы или белки
окружаются двойной мембраной (автофагосома), которая затем сливается с лизосомой,
где содержимое расщепляется.
2. Микроаутофагия. Лизосома непосредственно поглощает цитоплазматические
компоненты без образования автофагосомы.
3. Шаперон-опосредованная аутофагия (CMA). Шапероны (Hsp70) направляют белки с
определённым мотивом (KFERQ) в лизосомы.
4. Митофагия. Специализированная форма аутофагии, направленная на удаление
повреждённых митохондрий.
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Ключевые регуляторы аутофагии:

· mTOR (mechanistic Target of Rapamycin). Главный ингибитор аутофагии. Когда mTOR
активен (при достатке питательных веществ), аутофагия подавляется. Когда mTOR
ингибирован (при голодании), аутофагия активируется.
· AMPK (AMP-activated protein kinase). Активатор аутофагии. При нехватке энергии
(высокий AMP, низкий АТР) AMPK активируется и стимулирует аутофагию.
· ULK1/2. Ключевая киназа, запускающая процесс макроаутофагии. Ингибируется mTOR,
активируется AMPK.
· Beclin1. Белок, участвующий в инициации образования автофагосом.
· ATG (Autophagy-related genes). Семейство генов, продукты которых участвуют в
различных этапах аутофагии.

Снижение функции аутофагии с возрастом:

С возрастом активность аутофагии снижается по нескольким причинам:

· Снижение чувствительности к сигналам. mTOR становится более активным, AMPK —
менее активным.
· Снижение экспрессии генов аутофагии. ATG-гены подавляются эпигенетически.
· Снижение функции лизосом. Активность лизосомальных ферментов падает.
· Накопление повреждений. Повреждённые органеллы и белки не удаляются достаточно
эффективно.

Это приводит к накоплению повреждённых митохондрий, агрегированных белков и
клеточного «мусора», что ускоряет старение.

Ключевая идея: Аутофагия — это система «генеральной уборки» клетки. С возрастом её
эффективность снижается, и клетка заполняется «мусором», который нарушает её
функцию.

7.5. Взаимосвязь нарушения протеостаза с другими признаками старения

Нарушение протеостаза не существует изолированно. Оно тесно связано со всеми
остальными признаками старения, образуя сложную сеть положительных обратных связей.

Нарушение протеостаза → Геномная нестабильность:

Накопление неправильно свёрнутых белков может напрямую повреждать ДНК (например,
агрегаты могут вызывать окислительный стресс). Кроме того, нарушение репарации ДНК
может быть связано с неправильным сворачиванием белков, участвующих в репарации.

Нарушение протеостаза → Эпигенетический дрейф:

Неправильно свёрнутые гистоны и другие хроматиновые белки могут нарушать структуру
хроматина и регуляцию генов. Это создаёт порочный круг: эпигенетические изменения →
нарушение протеостаза → дальнейшие эпигенетические изменения.

Нарушение протеостаза → Митохондриальная дисфункция:
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Накопление повреждённых митохондрий (из-за снижения митофагии) ведёт к снижению
производства АТР и увеличению образования активных форм кислорода. Это
дополнительно повреждает белки.

Нарушение протеостаза → Клеточная сенесценция:

Накопление повреждённых белков является триггером клеточной сенесценции.
Сенесцентные клетки выделяют SASP (провоспалительный секрет), который
дополнительно повреждает белки и усугубляет нарушение протеостаза.

Нарушение протеостаза → Истощение стволовых клеток:

Накопление повреждённых белков в стволовых клетках нарушает их способность к
самообновлению и дифференцировке. Это ведёт к истощению регенеративного
потенциала тканей.

Нарушение протеостаза → Нарушение межклеточной коммуникации:

Накопление неправильно свёрнутых белков может нарушать рецепцию и передачу
сигналов между клетками. Например, неправильно свёрнутые рецепторы гормонов или
сигнальные белки могут не функционировать должным образом.

Нарушение протеостаза → Хроническое воспаление (Inflammaging):

Агрегаты белков могут активировать воспалительные сигнальные пути (NF-κB,
воспалительная сигнальная каскад), способствуя хроническому воспалению. Воспаление,
в свою очередь, дополнительно повреждает белки.

Ключевая идея: Нарушение протеостаза — это не изолированный процесс. Оно является
«двигателем», который запускает и усиливает другие признаки старения. Поддержка
протеостаза — это важнейшая стратегия замедления старения.

7.6. Нарушение протеостаза как драйвер старения

Нарушение протеостаза вносит критический вклад в старение через несколько механизмов:

1. Потеря функции белков.

Неправильно свёрнутые белки не могут выполнять свои нормальные функции. Это
особенно критично для ферментов, транспортных белков и структурных белков.
Накопление неактивных ферментов замедляет метаболизм. Накопление повреждённых
структурных белков (например, коллагена) изменяет механические свойства тканей.

2. Токсичность агрегатов.

Агрегированные белки могут быть токсичными для клеток (особенно в нейронах). Они
могут повреждать мембраны, нарушать работу митохондрий и активировать воспаление.

3. Перегрузка систем протеостаза.
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Когда шапероны, протеасома и аутофагия перегружены, они не справляются с потоком
повреждённых белков. Это ускоряет накопление агрегатов.

4. Воспаление.

Накопление агрегатов активирует воспалительные пути (NF-κB, NLRP3 инфламмасома),
способствуя хроническому воспалению (inflammaging), которое, в свою очередь,
повреждает белки.

5. Нарушение гомеостаза клетки.

Накопление «мусора» в клетке нарушает её нормальную работу. Это ведёт к дисфункции
клеток и, в конечном счёте, к гибели клеток (особенно в постмитотических тканях).

Ключевая идея: Нарушение протеостаза — это один из главных двигателей старения.
Поддержка систем контроля качества белков (шапероны, протеасома, аутофагия) —
важнейшая стратегия замедления возрастного упадка.

7.7. Практическое значение: что мы можем сделать для поддержки протеостаза?

Протеостаз можно поддерживать через образ жизни, питание и потенциальные
фармакологические вмешательства.

7.7.1. Активация аутофагии

Аутофагия — это главная система очистки клетки. Её активация — ключевая стратегия
поддержки протеостаза.

1. Интервальное голодание.

Голодание активирует аутофагию через снижение уровня аминокислот и ингибирование
mTOR. Периоды голодания (12-16 часов) стимулируют аутофагию в различных тканях.

2. Калорийная рестрикция.

Умеренное ограничение калорий (без голодания) также активирует аутофагию, хотя и
менее выраженно, чем интервальное голодание.

3. Физическая активность.

Физическая активность активирует аутофагию в мышцах, сердце и других тканях. Эффект
особенно выражен при аэробных нагрузках.

4. Спермидин.

Спермидин — это полиамин, содержащийся в некоторых продуктах (цельнозерновые
злаки, соя, грибы, некоторые овощи). Он активирует аутофагию через ингибирование
EP300 (ацетилтрансферазы). Исследования показывают, что спермидин может
увеличивать продолжительность жизни у мышей и улучшать сердечно-сосудистую
функцию у людей.
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5. Рапамицин.

Рапамицин (и его аналоги) ингибирует mTOR, активируя аутофагию. Как уже
упоминалось в главе 4, рапамицин увеличивает продолжительность жизни у мышей.
Однако у него есть побочные эффекты (иммуносупрессия, нарушение метаболизма
глюкозы), и его безопасность при длительном применении у здоровых людей пока не
доказана.

6. Метформин.

Метформин активирует AMPK, который стимулирует аутофагию. Метформин изучается
как потенциальный геропротектор в исследовании TAME (Targeting Aging with Metformin).

7. Тепловой шок (сауна, горячие ванны).

Тепловой шок активирует белки теплового шока (шапероны), которые помогают
правильно сворачивать белки. Умеренное воздействие тепла (например, посещение сауны)
может способствовать поддержке протеостаза.

8. Холод (холодовые ванны, закаливание).

Кратковременное воздействие холода активирует бурый жир и улучшает метаболизм, что
косвенно влияет на протеостаз.

7.7.2. Поддержка шаперонов

1. Тепловой шок.

Умеренное воздействие тепла активирует экспрессию шаперонов (особенно Hsp70) через
тепловой шок-фактор (HSF1).

2. Ресвератрол.

Ресвератрол (полифенол из красного вина и некоторых ягод) может активировать
сиртуины, которые помогают поддерживать протеостаз. Однако его биодоступность у
человека ограничена.

3. Физическая активность.

Физическая активность повышает экспрессию шаперонов в мышцах и других тканях.

7.7.3. Поддержка протеасомы

Прямых способов активации протеасомы пока мало, но существуют косвенные стратегии:

1. Управление окислительным стрессом.

Окислительный стресс повреждает протеасому. Снижение окислительного стресса через
питание (антиоксиданты из пищи, а не высокие дозы добавок) и физическую активность
помогает поддерживать протеасому.

2. Достаточный сон.
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Сон необходим для нормального функционирования протеасомы (особенно в мозге, где
происходит активная очистка от белковых агрегатов).

7.7.4. Поддержка лизосомальной функции

1. Интервальное голодание.

Голодание стимулирует лизосомальную функцию через активацию аутофагии.

2. Адекватное питание.

Недостаток микронутриентов (железо, цинк, медь) может снижать активность
лизосомальных ферментов.

7.7.5. Что пока не работает

1. Высокие дозы антиоксидантов.

Крупные исследования показали, что высокие дозы антиоксидантов не только не
работают, но и могут быть вредны. Они не помогают протеостазу.

2. «Детоксикационные» диеты и добавки.

Организм имеет собственные, хорошо отлаженные системы очистки. Большинство
«детоксикационных» программ и добавок не имеют научных доказательств.

3. Непроверенные «активаторы аутофагии».

Многие добавки рекламируются как «активаторы аутофагии», но не имеют клинических
доказательств. Критически относитесь к таким заявлениям.

Ключевая идея: Поддержка протеостаза — это не приём «волшебной таблетки», а
комплексный подход, включающий интервальное голодание, физическую активность,
управление стрессом и достаточный сон. Это те же стратегии, которые работают для
продления здоровой жизни в целом.

7.8. Перспективы: что нас ждёт в будущем

Изучение протеостаза и его нарушения при старении — активно развивающаяся область.
Некоторые перспективные направления:

1. Фармакологические активаторы аутофагии.

Ищутся малые молекулы, которые активируют аутофагию без побочных эффектов
рапамицина. Например, ингибиторы EP300, активаторы AMPK, ингибиторы mTORC1 с
улучшенным профилем безопасности.
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2. Фармакологические активаторы шаперонов.

Ищутся препараты, которые повышают экспрессию шаперонов (например, активаторы
HSF1 — теплового шок-фактора).

3. Сенеолитики.

Удаление сенесцентных клеток (сенеолитики) может снизить нагрузку на системы
протеостаза, так как сенесцентные клетки выделяют воспалительные факторы, которые
повреждают белки.

4. Генная терапия.

Теоретически можно доставлять гены шаперонов или компонентов протеасомы в клетки
для повышения их протеостатической способности. Однако это пока остаётся
экспериментальным подходом.

5. Экзосомы.

Экзосомы из молодых клеток могут доставлять шапероны и другие протеостатические
факторы в старые клетки, улучшая их функцию.

Резюме главы

1. Протеостаз — это динамическое равновесие между синтезом, сворачиванием,
модификацией и деградацией белков. Это система «контроля качества» клетки.
2. Синтез белка (транскрипция и трансляция) подвержен ошибкам. Теория «катастрофы
ошибок» Оргела была важной исторической идеей, но в первоначальном виде она не
подтвердилась.
3. Сворачивание белков обеспечивается шаперонами. С возрастом их функция снижается,
что ведёт к накоплению неправильно свёрнутых белков и агрегатов.
4. Агрегация белков связана с развитием многих возрастных болезней: болезни
Альцгеймера, болезни Паркинсона, БАС, катаракты и других.
5. Деградация белков осуществляется двумя основными системами: убиквитин-
протеасомной системой (для небольших дефектных белков) и аутофагией (для крупных
агрегатов и органелл). С возрастом эффективность обеих систем снижается.
6. Аутофагия — ключевая система очистки клетки. Её активация через интервальное
голодание, физическую активность, спермидин и другие стратегии — важный путь
поддержки протеостаза.
7. Нарушение протеостаза тесно связано с другими признаками старения: геномной
нестабильностью, эпигенетическим дрейфом, митохондриальной дисфункцией,
сенесценцией, истощением стволовых клеток, нарушением коммуникации и хроническим
воспалением.
8. Практические стратегии поддержки протеостаза: интервальное голодание, физическая
активность, адекватное питание, управление стрессом, достаточный сон, управление
окислительным стрессом.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Протеостаз Динамическое равновесие между синтезом, сворачиванием, модификацией и
деградацией белков.
Шапероны Белки, помогающие другим белкам правильно сворачиваться.
Агрегация белков Образование токсичных скоплений неправильно свёрнутых белков.
Катастрофа ошибок Гипотетический экспоненциальный рост ошибок в синтезе белков,
приводящий к старению (теория Оргела).
Убиквитин-протеасомная система (UPS) Система деградации небольших дефектных
белков, помеченных убиквитином.
Аутофагия Процесс удаления повреждённых органелл и крупных агрегатов белков.
Митофагия Специализированная форма аутофагии для удаления повреждённых
митохондрий.
mTOR Киназа, регулирующая рост клеток и подавляющая аутофагию.
AMPK Киназа, активируемая при нехватке энергии и стимулирующая аутофагию.
Спермидин Полиамин, активирующий аутофагию и связанный с долголетием.
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Глава 8. Митохондриальная дисфункция и энергетический кризис

Митохондрии — это «энергетические станции» клетки. Они производят основную часть
АТФ — молекулы, которая служит универсальной энергетической валютой для всех
клеточных процессов. Без митохондрий жизнь была бы невозможна. Однако митохондрии
— это не только источники энергии. Они также являются главными производителями
активных форм кислорода (АФК) — побочных продуктов дыхания, которые повреждают
клеточные структуры.

С возрастом митохондрии начинают работать всё менее эффективно. Снижается
производство энергии, растёт количество повреждающих побочных продуктов,
нарушаются системы очистки. Митохондриальная дисфункция пронизывает почти все
остальные признаки старения и во многом определяет, насколько быстро организм теряет
устойчивость к стрессам и болезням. Это не просто «следствие» старения — это один из
его главных двигателей.

В этой главе мы подробно рассмотрим, как устроены митохондрии, как они производят
энергию, что происходит с ними при старении, как это связано с окислительным стрессом,
NAD⁺ и другими ключевыми процессами, и что мы можем сделать для поддержки
митохондриального здоровья.

8.1. Что такое митохондрии

Митохондрии — это двумембранные органеллы, присутствующие в большинстве
эукариотических клеток. Они имеют собственную ДНК (мтДНК), рибосомы и могут
самостоятельно делиться, что указывает на их бактериальное происхождение
(эндосимбиотическая теория Линн Маргулис).

Ключевые факты о митохондриях:

· Количество. В одной клетке может быть от 150 до 1500 митохондрий (в клетках печени
— до 2000, в нейронах — до 10 000).
· Размер. Обычно 0,5–1 мкм в диаметре и 1–10 мкм в длину.
· Масса. Митохондрии составляют до 30–40% объёма клетки в тканях с высокой
энергетической потребностью (сердце, мышцы, мозг).
· Период полужизни. Митохондрии обновляются каждые 10–25 дней (в зависимости от
ткани).

8.1.1. Строение митохондрий

Митохондрии имеют уникальную структуру, которая отражает их функцию.

Наружная мембрана:

· Гладкая, проницаема для многих молекул (до 5000 дальтон).
· Содержит порины (белки, образующие каналы) и ферменты метаболизма липидов.
· Мало белков (около 50% от общей массы).

Перимитохондриальное пространство (межмембранное пространство):
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· Пространство между наружной и внутренней мембранами.
· Содержит ферменты (например, аденилаткиназу) и протоны, накапливаемые для синтеза
АТР.

Внутренняя мембрана:

· Непроницаема для большинства молекул (только для О₂, CO₂, H₂O).
· Содержит дыхательную цепь (комплексы I–IV) и АТР-синтазу (комплекс V).
· Образует кристы — впячивания, увеличивающие площадь поверхности (увеличивается в
5–10 раз по сравнению с площадью самой мембраны).
· Имеет уникальный липидный состав (содержит кардиолипин — липид, характерный для
бактерий).

Матрикс:

· Внутреннее пространство, окружённое внутренней мембраной.
· Содержит:
· Митохондриальную ДНК (мтДНК) — кольцевую молекулу длиной ~16 500 пар
оснований у человека.
· Рибосомы — 55S (у бактерий — 70S).
· Ферменты — цикла Кребса, β-окисления жирных кислот, репликации и транскрипции
мтДНК.
· Гранулы — содержат Са²⁺, Mg²⁺, фосфат, белки.

Митохондриальная ДНК (мтДНК):

· Размер. ~16 500 пар оснований.
· Число копий. 2–10 копий на митохондрию, сотни — на клетку.
· Гены. Кодирует 37 генов: 13 белков (все — компоненты дыхательной цепи), 22 тРНК и 2
рРНК.
· Особенности. Высокая мутагенность (в 10–100 раз выше, чем у ядерной ДНК) из-за:
· Отсутствия гистонов (менее эффективная репарация).
· Близости к источникам АФК (дыхательная цепь).
· Отсутствия систем репарации (по сравнению с ядерной ДНК).

Остальные ~1500 митохондриальных белков кодируются ядерной ДНК, синтезируются в
цитоплазме и импортируются в митохондрии.

8.1.2. Функции митохондрий

Основная функция митохондрий — производство АТР в процессе окислительного
фосфорилирования. Однако митохондрии выполняют и другие критически важные
функции:

1. Производство АТР (окислительное фосфорилирование):

· Окисление субстратов (пирувата, жирных кислот, аминокислот) в цикле Кребса.
· Перенос электронов по дыхательной цепи (комплексы I–IV).
· Создание протонного градиента (электрохимического потенциала).
· Синтез АТР АТР-синтазой (комплекс V).
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2. Термогенез:

· Рассеивание энергии в виде тепла (особенно в бурой жировой ткани) через разобщающие
белки (UCP — uncoupling proteins).
· Этот процесс важен для поддержания температуры тела.

3. Регуляция апоптоза (программируемой клеточной смерти):

· Митохондрии высвобождают цитохром с (компонент дыхательной цепи) и другие
проапоптотические факторы (AIF, Smac/DIABLO) в цитоплазму.
· Это активирует каспазный каскад и запускает апоптоз — удаление повреждённых или
ненужных клеток.

4. Метаболизм:

· β-Окисление жирных кислот. Митохондрии — основное место окисления жирных
кислот.
· Цикл Кребса. Центральный метаболический путь, связывающий углеводный, жировой и
белковый обмен.
· Синтез гема. Митохондрии участвуют в синтезе гема (компонента гемоглобина и
цитохромов).
· Метаболизм железа и серы. Митохондрии участвуют в сборке железо-серных кластеров
(Fe-S).

5. Регуляция кальциевого гомеостаза:

· Митохондрии могут накапливать Са²⁺ (до 10–20 мМ в матриксе).
· Это помогает регулировать внутриклеточную концентрацию кальция, которая критична
для многих процессов (мышечное сокращение, нейротрансмиссия, апоптоз).

6. Сигнальная функция:

· Митохондрии выделяют сигнальные молекулы (реактивные формы кислорода и азота,
метаболиты), которые влияют на экспрессию генов и клеточные процессы.
· Это называется ретроградной сигнализацией (сигналы от митохондрий к ядру).

8.2. Как митохондрии производят энергию

Процесс производства АТР в митохондриях — это сложный многостадийный процесс,
который включает три основных этапа: окисление субстратов, перенос электронов и
синтез АТР.

8.2.1. Цикл Кребса (цикл лимонной кислоты)

В матриксе митохондрий происходит цикл Кребса (цикл трикарбоновых кислот). В этом
цикле ацетил-КоА (производное углеводов, жирных кислот и аминокислот) окисляется до
CO₂. При этом восстанавливаются коферменты:

· NAD⁺ → NADH.
· FAD → FADH₂.
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Цикл Кребса является центральным метаболическим путём, который связывает
углеводный, жировой и аминокислотный обмен. Он происходит в матриксе митохондрий
и обеспечивает субстратами (NADH и FADH₂) дыхательную цепь.

8.2.2. Дыхательная цепь (электрон-транспортная цепь)

Внутренняя мембрана митохондрий содержит дыхательную цепь — последовательность
белковых комплексов, которые переносят электроны от NADH и FADH₂ к кислороду (O₂),
восстанавливая его до воды (H₂O).

Комплексы дыхательной цепи:

Комплекс Название Функция
I NADH-дегидрогеназа (NADH:убихинон-оксидоредуктаза) Окисляет NADH до NAD⁺,
восстанавливает убихинон (CoQ) до убихинола (CoQH₂).
II Сукцинатдегидрогеназа (сукцинат:убихинон-оксидоредуктаза) Окисляет сукцинат до
фумарата (в цикле Кребса), восстанавливает убихинон.
III Цитохром bc₁ (убихинол:цитохром с-оксидоредуктаза) Переносит электроны от
убихинола к цитохрому с.
IV Цитохром с-оксидаза Переносит электроны от цитохрома с к кислороду (O₂ → 2H₂O).
V АТР-синтаза (комплекс V) Синтезирует АТР из ADP и фосфата за счёт энергии
протонного градиента.

Работа дыхательной цепи:

1. NADH и FADH₂ (из цикла Кребса и других путей) отдают электроны в дыхательную
цепь.
2. Электроны передаются от комплекса I или II → комплекс III → комплекс IV.
3. При переносе электронов протоны (H⁺) перекачиваются из матрикса в межмембранное
пространство (комплексами I, III, IV).
4. Создаётся протонный градиент — электрохимический потенциал (разность
концентраций и электрических потенциалов) между матриксом (меньше H⁺) и
межмембранным пространством (больше H⁺).
5. Протоны движутся обратно в матрикс через АТР-синтазу (комплекс V), которая
использует энергию этого потока для синтеза АТР из ADP и фосфата.

Ключевое уравнение:

{NADH + H⁺ + ½O₂ + 3ADP + 3Pᵢ → NAD⁺ + H₂O + 3ATP}

8.2.3. Хемиосмотическая теория Митчелла

Хемиосмотическая теория (Питер Митчелл, Нобелевская премия 1978 года) объясняет,
как энергия переноса электронов преобразуется в химическую энергию АТР.

Основные положения:

1. Дыхательная цепь создаёт протонный градиент (электрохимический потенциал) через
внутреннюю мембрану митохондрий.
2. АТР-синтаза использует энергию протонного градиента для синтеза АТР.
3. Протонный градиент может также использоваться для:
· Транспорта ионов (Са²⁺, фосфата).
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· Термогенеза (через разобщающие белки UCP).

Ключевая идея: Производство энергии в митохондриях — это не просто «сжигание»
топлива. Это создание и использование электрохимического потенциала, который
является основным энергетическим ресурсом клетки.

8.3. Митохондриальная дисфункция при старении

С возрастом митохондрии претерпевают характерные изменения, которые вместе
называются митохондриальной дисфункцией. Это не просто снижение производства
энергии, а комплексный сбой, который затрагивает все аспекты работы митохондрий.

8.3.1. Основные проявления митохондриальной дисфункции

1. Снижение эффективности дыхательной цепи.

С возрастом:

· Снижается активность комплексов I и IV. Это приводит к снижению скорости переноса
электронов и уменьшению производства АТР.
· Увеличивается утечка электронов из дыхательной цепи. Это приводит к повышенному
образованию активных форм кислорода (АФК).
· Снижается активность АТР-синтазы (комплекса V). Это снижает эффективность синтеза
АТР.

2. Накопление повреждений митохондриальной ДНК (мтДНК).

С возрастом:

· Увеличивается число мутаций в мтДНК. В 10–100 раз выше, чем в ядерной ДНК.
· Накопление делеций (особенно 4977-парная делеция, известная как «делеция общего
типа»).
· Снижение числа копий мтДНК. Меньше копий → меньше белков дыхательной цепи →
меньше АТР.

Мутации в мтДНК особенно опасны, потому что:

· Они накапливаются в постмитотических клетках (нейроны, мышцы), которые не делятся.
· Они влияют на компоненты дыхательной цепи, создавая порочный круг: повреждение
дыхательной цепи → больше АФК → ещё больше повреждений мтДНК.

3. Снижение митофагии (удаления повреждённых митохондрий).

Митофагия — это специализированная форма аутофагии, направленная на удаление
повреждённых митохондрий. С возрастом активность митофагии снижается, что приводит
к:

· Накоплению повреждённых митохондрий (с низкой эффективностью дыхания и высокой
продукцией АФК).
· Ухудшению качества митохондриального пула (старые митохондрии «засоряют» клетку).
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4. Нарушение динамики митохондрий (деления и слияния).

Митохондрии постоянно делятся (фиссия) и сливаются (фузия). Этот процесс критичен
для:

· Поддержания качества митохондрий (повреждённые участки могут отделяться и
удаляться).
· Адаптации к энергетическим потребностям клетки.

С возрастом:

· Нарушается баланс между делением и слиянием (преобладает деление).
· Увеличивается количество фрагментированных, дисфункциональных митохондрий.

5. Нарушение биогенеза митохондрий (образования новых митохондрий).

Биогенез митохондрий — это процесс образования новых митохондрий. Он регулируется
главным регулятором PGC-1α (пероксисомный пролифератор-активируемый рецептор
гамма коактиватор 1-альфа).

С возрастом:

· Снижается экспрессия PGC-1α.
· Снижается количество и качество новых митохондрий.
· Снижается способность клетки адаптироваться к повышенным энергетическим
потребностям (например, при физической нагрузке).

6. Повышенное образование активных форм кислорода (АФК).

Это, возможно, самое важное последствие митохондриальной дисфункции. С возрастом:

· Увеличивается утечка электронов из дыхательной цепи (особенно из комплекса I и III).
· Увеличивается образование супероксида (O₂⁻) и других АФК.
· Снижается антиоксидантная защита (меньше MnSOD, меньше глутатиона).
· Растёт окислительный стресс, который повреждает все клеточные компоненты.

8.3.2. Механизмы митохондриальной дисфункции

Что вызывает митохондриальную дисфункцию с возрастом? Причины многообразны и
взаимосвязаны:

1. Окислительный стресс (гипотеза «порочного круга»).

Это наиболее известный механизм. Повреждения мтДНК → дефектные белки
дыхательной цепи → повышенное образование АФК → ещё больше повреждений мтДНК.
Это создаёт порочный круг, который усиливается с возрастом.

2. Снижение NAD⁺.

NAD⁺ — ключевой кофермент в митохондриальном метаболизме. Он необходим для
работы:
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· Дыхательной цепи (комплекс I использует NADH).
· Сиртуинов (SIRT3, SIRT4, SIRT5 — митохондриальные сиртуины).
· Парп-1 и других ферментов репарации ДНК.

С возрастом уровень NAD⁺ снижается, что ведёт к:

· Снижению активности комплекса I.
· Снижению активности сиртуинов (нарушение митохондриального биогенеза и
антиоксидантной защиты).
· Снижению репарации ДНК (что увеличивает мутации мтДНК).

3. Накопление мутаций мтДНК.

Мутации мтДНК накапливаются с возрастом во всех тканях. Они приводят к:

· Снижению эффективности дыхательной цепи.
· Повышенному образованию АФК.
· Нарушению продукции митохондриальных белков.

4. Снижение активности PGC-1α.

PGC-1α — главный регулятор митохондриального биогенеза. Его активность снижается с
возрастом из-за:

· Окислительного стресса.
· Снижения NAD⁺ (сиртуины активируют PGC-1α).
· Эпигенетических изменений (метилирование промотора PGC-1α).

5. Нарушение работы митохондриального импортного аппарата.

Большинство митохондриальных белков синтезируются в цитоплазме и импортируются в
митохондрии. С возрастом этот процесс нарушается, что ведёт к:

· Снижению количества митохондриальных белков.
· Накоплению белков в цитоплазме (стресс).

6. Изменение состава митохондриальных мембран.

Состав липидов митохондриальных мембран меняется с возрастом:

· Снижение содержания кардиолипина (критического для функции дыхательной цепи).
· Увеличение содержания холестерола (что делает мембрану более жёсткой).
· Окисление липидов (из-за АФК).

8.3.3. Митохондриальная дисфункция и другие признаки старения

Митохондриальная дисфункция не существует изолированно. Она тесно связана со всеми
остальными признаками старения:

Митохондриальная дисфункция → Геномная нестабильность:
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Окислительный стресс, вызванный дисфункцией митохондрий, повреждает ядерную ДНК.
Это ускоряет накопление мутаций и хромосомных аберраций.

Митохондриальная дисфункция → Эпигенетический дрейф:

Митохондриальные сигналы (АФК, метаболиты) влияют на эпигенетический ландшафт
клетки. Снижение NAD⁺ снижает активность сиртуинов, что нарушает эпигенетическую
регуляцию.

Митохондриальная дисфункция → Нарушение протеостаза:

Повреждённые митохондрии выделяют сигналы, которые активируют ответ на
неправильно свёрнутые белки (UPRmt). Однако с возрастом этот ответ становится
неэффективным, и повреждённые белки накапливаются. Снижение АТР также снижает
эффективность шаперонов и протеасомы.

Митохондриальная дисфункция → Клеточная сенесценция:

Окислительный стресс является триггером клеточной сенесценции. Сенесцентные клетки
имеют дисфункциональные митохондрии, которые поддерживают их SASP-фенотип.

Митохондриальная дисфункция → Истощение стволовых клеток:

Накопление повреждений мтДНК в стволовых клетках нарушает их самообновление и
дифференцировку. Это ведёт к истощению регенеративного потенциала тканей.

Митохондриальная дисфункция → Нарушение межклеточной коммуникации:

Митохондриальные сигналы (АФК) влияют на секрецию цитокинов и другие сигнальные
процессы. Снижение АТР нарушает работу сигнальных путей.

Митохондриальная дисфункция → Хроническое воспаление (Inflammaging):

Повреждённые митохондрии выделяют компоненты, которые активируют
воспалительные пути (NLRP3 инфламмасома). Это способствует хроническому
воспалению, характерному для старения.

8.4. NAD⁺ — молекула, которой становится мало

NAD⁺ (никотинамидадениндинуклеотид) — это ключевая молекула в энергетическом
метаболизме. Она участвует в сотнях реакций, включая митохондриальное дыхание,
репарацию ДНК и работу сиртуинов.

8.4.1. Что такое NAD⁺

NAD⁺ — это кофермент, который существует в двух формах:

· NAD⁺ — окисленная форма (принимает электроны).
· NADH — восстановленная форма (отдаёт электроны).
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Функции NAD⁺:

1. Энергетический метаболизм. NAD⁺ является переносчиком электронов в дыхательной
цепи (комплекс I). Он также участвует в цикле Кребса и гликолизе.
2. Активация сиртуинов. Сиртуины (SIRT1–SIRT7) используют NAD⁺ как субстрат для
деацетилирования белков. Активность сиртуинов зависит от соотношения NAD⁺/NADH.
3. Репарация ДНК. PARP-1 (поли-ADP-рибозополимераза) использует NAD⁺ для синтеза
поли-ADP-рибозы, маркирующей повреждения ДНК. Активность PARP-1 расходует
NAD⁺.
4. Кальциевая сигнализация. NAD⁺ участвует в регуляции внутриклеточного кальция.

8.4.2. Как меняется уровень NAD⁺ с возрастом

С возрастом уровень NAD⁺ в большинстве тканей снижается на 30–70% (в зависимости от
ткани и возраста).

Причины снижения:

1. Снижение синтеза. Основной синтез NAD⁺ идёт из ниацина (витамин B3) и его
производных (NR, NMN). С возрастом активность ферментов синтеза (NAMPT, NMNAT)
снижается.
2. Увеличение потребления. PARP-1 потребляет NAD⁺ при репарации ДНК. С возрастом
повреждений ДНК становится больше, и PARP-1 расходует больше NAD⁺.
3. Увеличение деградации. CD38 (гликопротеин на поверхности иммунных клеток)
расщепляет NAD⁺. С возрастом уровень CD38 повышается, особенно при хроническом
воспалении.
4. Изменение соотношения NAD⁺/NADH. С возрастом соотношение NAD⁺/NADH
снижается (больше восстановленной формы), что снижает активность NAD⁺-зависимых
ферментов.

8.4.3. Последствия снижения NAD⁺

Снижение NAD⁺ бьёт сразу по нескольким ключевым системам:

1. Митохондриальная дисфункция.

· Снижается активность комплекса I (требует NADH, но для регенерации NAD⁺ нужен
комплекс I).
· Снижается активность сиртуинов (SIRT3, SIRT4, SIRT5), которые регулируют
митохондриальный метаболизм и антиоксидантную защиту.

2. Снижение активности сиртуинов.

· SIRT1 деацетилирует PGC-1α, активируя митохондриальный биогенез. Снижение NAD⁺
→ снижение активности SIRT1 → снижение биогенеза митохондрий.
· SIRT6 деацетилирует гистоны, участвуя в репарации ДНК. Снижение NAD⁺ → снижение
активности SIRT6 → нарушение репарации ДНК.

3. Нарушение репарации ДНК.

· PARP-1 требует NAD⁺ для маркировки повреждений ДНК. Снижение NAD⁺ → снижение
активности PARP-1 → накопление повреждений ДНК.
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4. Метаболические нарушения.

· Снижение NAD⁺ нарушает работу многих ферментов (например, в цикле Кребса и
гликолизе).
· Это ведёт к метаболической дисфункции, инсулинорезистентности и другим проблемам.

Ключевая идея: NAD⁺ — это «горючее» для многих защитных систем клетки. Его
снижение с возрастом — одна из главных причин митохондриальной дисфункции и
старения в целом.

8.5. Практическое значение: что мы можем сделать для поддержки митохондрий

Митохондриальное здоровье можно поддерживать через образ жизни, питание и
потенциальные фармакологические вмешательства.

8.5.1. Физическая активность

Физическая активность — один из самых мощных стимуляторов митохондриального
биогенеза.

Механизмы:

· Активация PGC-1α (главный регулятор биогенеза митохондрий).
· Повышение активности AMPK (активируется при нехватке энергии).
· Повышение уровня NAD⁺ (из-за увеличения потребности в энергии).
· Активация митофагии (удаление повреждённых митохондрий).

Рекомендации:

· Аэробные нагрузки (бег, плавание, велосипед) — 150–300 минут в неделю.
· Силовые тренировки — 2–3 раза в неделю.
· HIIT (высокоинтенсивные интервальные тренировки) — эффективно стимулируют
биогенез митохондрий.

8.5.2. Калорийная рестрикция и интервальное голодание

Калорийная рестрикция (умеренное ограничение калорий) и интервальное голодание
стимулируют митохондриальный биогенез и митофагию.

Механизмы:

· Активация AMPK (нехватка энергии).
· Снижение активности mTOR (достаток питательных веществ → ингибирование mTOR
→ активация аутофагии).
· Повышение уровня NAD⁺ (из-за изменения метаболизма).
· Активация PGC-1α.

Рекомендации:

· Интервальное голодание (16/8 или 5:2) — наиболее изученный протокол.
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· Умеренная калорийная рестрикция (снижение калорий на 10–20% без голодания) также
эффективна.

8.5.3. NAD⁺-предшественники

NAD⁺-предшественники — это вещества, которые повышают уровень NAD⁺ в клетках.

Основные предшественники:

Предшественник Источник Эффективность Статус
NR (никотинамид рибозид) Синтетический Повышает NAD⁺ в крови и некоторых тканях
Изучается в клинических испытаниях
NMN (никотинамид мононуклеотид) Синтетический Повышает NAD⁺ в крови и
некоторых тканях Изучается в клинических испытаниях
Ниацин (витамин B3) Пищевые продукты Повышает NAD⁺, но может вызывать приливы
Изучается
Никотинамид (NAM) Пищевые продукты Повышает NAD⁺, но ингибирует сиртуины в
высоких дозах Используется с осторожностью

Что показывают исследования:

· NR и NMN повышают уровень NAD⁺ в крови и некоторых тканях у людей.
· Улучшают метаболические показатели (чувствительность к инсулину).
· Могут улучшать физическую выносливость.
· Данные о замедлении старения пока ограничены (крупные долгосрочные исследования
продолжаются).

Важное предостережение:

· NR и NMN пока не являются доказанным «лекарством от старости».
· Их долгосрочная безопасность у здоровых людей не подтверждена.
· Не все «NAD⁺-предшественники» на рынке имеют доказательства эффективности.

8.5.4. Активаторы митофагии

Митофагия — это процесс удаления повреждённых митохондрий. Её можно активировать
через:

1. Интервальное голодание и калорийная рестрикция. Активируют аутофагию и
митофагию через AMPK и ингибирование mTOR.

2. Физическая активность. Стимулирует митофагию в мышцах.

3. Спермидин. Активирует аутофагию и митофагию через ингибирование EP300.

4. Убихинон (CoQ10). Кофермент Q10 участвует в дыхательной цепи. Его добавление
может улучшить митохондриальную функцию, хотя данные противоречивы.

8.5.5. Полифенолы и фитохимические вещества

Некоторые полифенолы и фитохимические вещества могут поддерживать
митохондриальную функцию:
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1. Ресвератрол. Активирует SIRT1 и PGC-1α, стимулируя биогенез митохондрий. Однако
его биодоступность у человека ограничена.

2. Куркумин. Имеет антиоксидантные свойства и может активировать PGC-1α.

3. Физетин. Флавоноид с антиоксидантными и сенеолитическими свойствами.

4. Кверцетин. Флавоноид с антиоксидантными свойствами. В комбинации с дазатинибом
используется как сенеолитик.

Важно: Полифенолы — это не «волшебные таблетки». Их эффекты умеренные и
дополняют другие стратегии.

8.5.6. Что пока не работает

1. Высокие дозы антиоксидантов. Крупные исследования показали, что высокие дозы
антиоксидантов (витамин C, E, бета-каротин) не работают и могут быть вредны. Они не
помогают митохондриям.

2. «Митохондриальные» добавки без доказательств. Многие добавки рекламируются как
«поддерживающие митохондрии», но не имеют клинических доказательств.

3. Игнорирование образа жизни в пользу добавок. Без физической активности,
правильного питания и сна никакие добавки не дадут эффекта.

Ключевая идея: Поддержка митохондрий — это не приём «волшебной таблетки», а
комплексный подход, включающий физическую активность, интервальное голодание,
адекватное питание и контроль NAD⁺.

8.6. Перспективы: что нас ждёт в будущем

Изучение митохондриальной дисфункции — активно развивающаяся область. Некоторые
перспективные направления:

1. NAD⁺-предшественники в клинических испытаниях.

Крупные клинические испытания NR и NMN продолжаются. Мы узнаем, действительно
ли они замедляют старение у человека.

2. Митохондриальная терапия.

Возможность замены повреждённых митохондрий на здоровые (митохондриальный
трансфер) изучается как потенциальная терапия для некоторых заболеваний (например,
ишемической болезни сердца).

3. Активаторы PGC-1α.

Ищутся малые молекулы, которые активируют PGC-1α и стимулируют биогенез
митохондрий.
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4. Активаторы митофагии.

Ищутся препараты, которые активируют митофагию, особенно в постмитотических
тканях (мозг, сердце, мышцы).

5. Генная терапия для замены мтДНК.

Теоретически можно заменять мутантную мтДНК на здоровую с помощью генной
терапии. Однако это пока очень сложная задача из-за множества копий мтДНК в каждой
клетке.

Резюме главы

1. Митохондрии — это «энергетические станции» клетки. Они производят АТР через
окислительное фосфорилирование, но также участвуют в апоптозе, метаболизме,
регуляции кальция и сигнальных процессах.
2. Митохондриальная дисфункция — это комплексный сбой, включающий снижение
эффективности дыхательной цепи, накопление повреждений мтДНК, снижение
митофагии, нарушение динамики и биогенеза митохондрий.
3. Основные причины митохондриальной дисфункции: окислительный стресс (порочный
круг), снижение NAD⁺, накопление мутаций мтДНК, снижение активности PGC-1α.
4. NAD⁺ — ключевая молекула, уровень которой снижается с возрастом. Она критична
для работы дыхательной цепи, сиртуинов и репарации ДНК.
5. Митохондриальная дисфункция тесно связана с другими hallmarks of aging: геномной
нестабильностью, эпигенетическим дрейфом, нарушением протеостаза, сенесценцией,
истощением стволовых клеток и хроническим воспалением.
6. Практические стратегии поддержки митохондрий: физическая активность,
интервальное голодание и калорийная рестрикция, NAD⁺-предшественники, полифенолы,
спермидин, достаточный сон и управление стрессом.
7. NAD⁺-предшественники (NR, NMN) — перспективное, но пока экспериментальное
направление. Их долгосрочная безопасность и эффективность у человека требуют
подтверждения.
8. Физическая активность — самый мощный и хорошо изученный способ улучшить
митохондриальную функцию. Она активирует PGC-1α, AMPK, NAD⁺ и митофагию.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Митохондрии Двумембранные органеллы, производящие АТР и участвующие в апоптозе,
метаболизме и сигнальных процессах.
Окислительное фосфорилирование Процесс синтеза АТР, сопряжённый с переносом
электронов по дыхательной цепи.
Дыхательная цепь Последовательность белковых комплексов (I–IV), передающих
электроны от NADH к O₂ и создающих протонный градиент.
АТР-синтаза (комплекс V) Фермент, использующий энергию протонного градиента для
синтеза АТР.
Митохондриальная ДНК (мтДНК) Кольцевая ДНК митохондрий, кодирующая 37 генов.
Активные формы кислорода (АФК) Реакционноспособные молекулы (супероксид,
гидроксильный радикал), образующиеся в митохондриях.
Митофагия Специализированная форма аутофагии для удаления повреждённых
митохондрий.
PGC-1α Главный регулятор митохондриального биогенеза.
NAD⁺ Ключевой кофермент, участвующий в дыхательной цепи, работе сиртуинов и
репарации ДНК.
NAD⁺-предшественники Вещества (NR, NMN, ниацин), повышающие уровень NAD⁺ в
клетках.
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Глава 9. Клеточная сенесценция: клетки-зомби вокруг нас

Представьте себе, что в вашем теле живут клетки, которые перестали делиться, но не
умерли. Они не выполняют свои нормальные функции, но продолжают существовать,
активно выделяя токсичные вещества, которые повреждают соседние ткани, вызывают
воспаление и ускоряют старение. Это не фантастика — это реальность. Такие клетки
называются сенесцентными (от лат. senescere — стареть).

Клеточная сенесценция — это феномен, который был открыт ещё в 1960-х годах, но
только в последнее десятилетие его истинное значение для старения было осознано в
полной мере. Сенесцентные клетки — это не просто «пассивные» клетки, которые
перестали делиться. Это активные вредители, которые выделяют десятки и сотни
воспалительных и разрушающих молекул, создавая вокруг себя токсичную среду.

В этой главе мы подробно рассмотрим, что такое клеточная сенесценция, как и почему
клетки входят в это состояние, каков механизм их вредного действия (SASP-фенотип), как
они связаны со старением и возрастными болезнями, и как с ними борются с помощью
сенеолитиков — нового класса препаратов, которые «очищают» организм от клеток-зомби.

9.1. Что такое клеточная сенесценция

Клеточная сенесценция — это состояние стабильной остановки клеточного цикла. Клетка
больше не может размножаться, даже если получает все необходимые сигналы роста. При
этом она остаётся метаболически активной и приобретает особый секреторный фенотип
(SASP), который оказывает вредное влияние на окружающие ткани.

9.1.1. История открытия

В 1961 году Леонард Хейфлик и Пол Мурхед опубликовали работу, которая произвела
революцию в биологии старения. Они показали, что нормальные человеческие
фибробласты (клетки соединительной ткани) в культуре делятся ограниченное число раз
— около 50—60 делений — после чего перестают делиться. Это явление получило
название «лимита Хейфлика».

Позже выяснилось, что это не просто артефакт культивирования. Те же самые процессы
происходят и в организме. С возрастом количество сенесцентных клеток увеличивается во
всех тканях, и они становятся важным фактором старения и возрастных болезней.

9.1.2. Отличие сенесценции от апоптоза и некроза

Клетка может прекратить своё существование несколькими способами:

Тип гибели Механизм Признаки Влияние на окружающие ткани
Апоптоз Программируемая гибель, «самоубийство» клетки Упорядоченное разрушение,
фагоцитоз, без воспаления Безвредно, очищает ткани
Некроз Случайная гибель из-за травмы или токсинов Разрыв мембраны, выброс
содержимого, воспаление Вредно, вызывает воспаление
Сенесценция Остановка деления, но без гибели Клетка жива, выделяет
провоспалительные факторы (SASP) Вредно, вызывает воспаление и повреждение тканей
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Сенесценция — это не гибель клетки, а переход в особое состояние. Клетка-зомби
продолжает жить, но работает во вред организму.

9.1.3. Почему клетки входят в сенесценцию

Сенесценция — это защитный механизм, который предотвращает размножение
потенциально опасных клеток (например, с повреждённой ДНК, которые могли бы стать
раковыми). Однако с возрастом этот механизм становится чрезмерно активным, и клетки
входят в сенесценцию даже без явных повреждений.

Основные причины сенесценции:

1. Укорочение теломер. Каждое деление укорачивает теломеры. Когда они становятся
критически короткими, клетка входит в сенесценцию. Это основной механизм
сенесценции в культуре (лимит Хейфлика).
2. Повреждения ДНК. Окислительный стресс, радиация, химические мутагены
повреждают ДНК. Если повреждения слишком серьёзны, клетка входит в сенесценцию.
3. Активация онкогенов. Онкогены (например, RAS, MYC) могут вызывать сенесценцию
(онкоген-индуцированная сенесценция). Это защита от рака.
4. Окислительный стресс. Избыток АФК повреждает ДНК и белки, что может вызвать
сенесценцию.
5. Эпигенетические изменения. Изменения в структуре хроматина (например, потеря
гетерохроматина) могут вызывать сенесценцию.
6. Хроническое воспаление. Провоспалительные цитокины (IL-6, TNF-α) могут вызывать
сенесценцию соседних клеток (паракринная сенесценция).

Ключевые молекулы-исполнители:

· p53. Белок-супрессор опухолей, который активируется при повреждениях ДНК и
запускает либо сенесценцию, либо апоптоз.
· p16^INK4a. Ингибитор циклин-зависимых киназ, который блокирует переход клетки из
G1 в S-фазу клеточного цикла. p16^INK4a — один из лучших маркеров сенесценции.
· p21^CIP1. Ещё один ингибитор циклин-зависимых киназ, активируемый p53.
· Rb (ретинобластома). Белок, который блокирует переход клетки из G1 в S-фазу. Его
активность подавляется при нормальном делении и восстанавливается при сенесценции.

9.2. SASP — секреторный фенотип сенесцентных клеток

Самая опасная черта сенесцентных клеток — их секреторный фенотип, или SASP
(Senescence-Associated Secretory Phenotype). SASP включает десятки и сотни молекул,
которые клетка активно выделяет в окружающую среду. Это и есть «яд», которым
сенесцентные клетки отравляют организм.

9.2.1. Компоненты SASP

SASP— это сложный «коктейль», который включает:
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1. Провоспалительные цитокины:

· IL-6. Ключевой провоспалительный цитокин, связанный с хроническим воспалением и
возрастными болезнями.
· IL-8. Привлекает иммунные клетки.
· IL-1β. Мощный активатор воспаления.
· TNF-α. Фактор некроза опухоли, способствует воспалению и апоптозу.
· IL-1α. Активирует воспаление и SASP-фенотип (ауто- и паракринная регуляция).

2. Факторы роста:

· TGF-β. Трансформирующий фактор роста бета, способствует фиброзу.
· EGF. Фактор роста эпидермиса.
· VEGF. Фактор роста эндотелия сосудов, способствует ангиогенезу.
· HGF. Фактор роста гепатоцитов.
· bFGF. Основной фактор роста фибробластов.

3. Матриксные металлопротеиназы (MMP):

· MMP-1, MMP-3, MMP-9, MMP-10, MMP-12. Ферменты, разрушающие внеклеточный
матрикс. Они нарушают структуру тканей, способствуют фиброзу и метастазированию
рака.

4. Хемокины:

· CCL2, CCL3, CXCL1, CXCL8. Привлекают иммунные клетки, способствуя воспалению.

5. Сигнальные молекулы:

· SCF (фактор стволовых клеток). Влияет на стволовые клетки.
· GM-CSF. Стимулирует производство гранулоцитов и макрофагов.

6. Другие молекулы:

· Малая дезоксирибонуклеаза (DNase).
· Плазминогенный активатор. Способствует тромбообразованию.
· Активин А. Влияет на клеточную дифференцировку.
· Эпидермальный фактор роста. Способствует пролиферации.
· Циркулирующий межклеточный фактор.

Стоит подчеркнуть: SASP — это не просто «воспалительный» секрет. Это сложный набор
молекул, который может влиять на все аспекты клеточной функции — от воспаления до
фиброза и рака.

9.2.2. Как SASP повреждает ткани

SASP создаёт вокруг сенесцентных клеток хроническую воспалительную среду, которая
повреждает соседние ткани и способствует прогрессии возрастных заболеваний.

Механизмы повреждения:

1. Хроническое воспаление (Inflammaging).
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SASP выделяет провоспалительные цитокины, которые поддерживают хроническое,
тлеющее воспаление, характерное для старения. Это воспаление повреждает ткани,
способствует атеросклерозу, нейродегенерации и другим возрастным болезням.

2. Нарушение тканевой архитектуры.

Матриксные металлопротеиназы (MMP) разрушают внеклеточный матрикс —
«строительные леса» тканей. Это приводит к потере структуры и функции тканей,
способствует фиброзу и уменьшению эластичности.

3. Ингибирование стволовых клеток.

SASP-факторы могут нарушать функцию и самообновление стволовых клеток,
способствуя истощению регенеративного потенциала тканей.

4. Паракринная сенесценция.

SASP-факторы (особенно TGF-β, IL-1β, IL-6, IL-8) могут вызывать сенесценцию соседних
здоровых клеток. Это создаёт лавинообразный эффект — одна сенесцентная клетка может
«заразить» всё больше клеток.

5. Ремоделирование тканей.

SASP-факторы могут вызывать фиброз (избыточное отложение коллагена), нарушая
эластичность и функцию тканей.

6. Способствование раку.

Парадоксально, но SASP может способствовать развитию рака, несмотря на то что
сенесценция является противораковым механизмом. SASP создаёт воспалительное
микроокружение, которое стимулирует пролиферацию и выживание опухолевых клеток, а
также способствует ангиогенезу и метастазированию.

9.2.3. SASP и возрастные болезни

Накопление сенесцентных клеток и их SASP-секрет связаны с развитием многих
возрастных болезней:

Заболевание Роль сенесцентных клеток
Атеросклероз Сенесцентные эндотелиальные клетки и гладкомышечные клетки
способствуют воспалению и кальцификации сосудов.
Остеоартрит Сенесцентные хондроциты (клетки хряща) способствуют разрушению хряща
и воспалению суставов.
Болезнь Альцгеймера Сенесцентные нейроны и глиальные клетки способствуют
нейровоспалению и накоплению агрегатов белков.
Саркопения Сенесцентные клетки в мышцах способствуют потере мышечной массы и
силы.
Диабет 2-го типа Сенесцентные адипоциты и панкреатические β-клетки способствуют
инсулинорезистентности и снижению секреции инсулина.
Фиброз печени Сенесцентные клетки в печени способствуют фиброзу и нарушению
функции печени.
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Рак SASP создаёт провоспалительное микроокружение, способствующее пролиферации и
метастазированию опухолей.
Идиопатический лёгочный фиброз Сенесцентные клетки в лёгких способствуют фиброзу
и нарушению дыхательной функции.
Остеопороз Сенесцентные остеобласты и остеокласты нарушают костное
ремоделирование.
Катаракта Сенесцентные клетки хрусталика способствуют помутнению хрусталика.

9.3. Накопление сенесцентных клеток с возрастом

С возрастом количество сенесцентных клеток увеличивается во всех тканях. Это связано с
тем, что скорость их образования превышает скорость их удаления (иммунной системой и
системой аутофагии).

9.3.1. Где накапливаются сенесцентные клетки

Сенесцентные клетки обнаружены в большинстве тканей, с возрастом их количество
увеличивается:

Кожа. Сенесцентные фибробласты и кератиноциты. Способствуют старению кожи,
появлению морщин, ухудшению заживления ран.

Жировая ткань. Сенесцентные адипоциты и преадипоциты. Способствуют
инсулинорезистентности, хроническому воспалению и метаболическим нарушениям.

Сосуды. Сенесцентные эндотелиальные клетки и гладкомышечные клетки. Способствуют
атеросклерозу, кальцификации сосудов и повышению артериального давления.

Лёгкие. Сенесцентные эпителиальные клетки и фибробласты. Способствуют фиброзу,
хронической обструктивной болезни лёгких.

Печень. Сенесцентные гепатоциты и клетки Купфера. Способствуют фиброзу, стеатозу и
нарушению функции печени.

Почки. Сенесцентные эпителиальные клетки канальцев и подоциты. Способствуют
фиброзу, снижению функции почек.

Мозг. Сенесцентные нейроны и глиальные клетки (особенно астроциты и микроглия).
Способствуют нейровоспалению, накоплению агрегатов белков и нейродегенерации.

Скелетные мышцы. Сенесцентные миоциты и фибро-адипогенные прогениторы.
Способствуют саркопении, фиброзу и воспалению мышц.

Сердце. Сенесцентные кардиомиоциты и фибробласты. Способствуют фиброзу миокарда,
сердечной недостаточности.

Скелет. Сенесцентные остеобласты и остеокласты. Способствуют остеопорозу и
нарушению костного ремоделирования.

Хрящи. Сенесцентные хондроциты. Способствуют остеоартриту.



131

9.3.2. Почему сенесцентные клетки накапливаются

Основные причины накопления:

1. Снижение эффективности иммунного надзора (иммуносенсценция).

Иммунная система стареет (иммуносенсценция). Т- и NK-клетки (естественные киллеры)
хуже распознают и удаляют сенесцентные клетки. Это приводит к их накоплению.

2. Снижение эффективности аутофагии.

Аутофагия — это процесс удаления повреждённых клеточных компонентов. С возрастом
её эффективность снижается, что может способствовать накоплению сенесцентных клеток.

3. Хроническое воспаление.

Воспаление само по себе вызывает сенесценцию (паракринная сенесценция). Это создаёт
порочный круг: сенесцентные клетки → воспаление → новые сенесцентные клетки.

4. Накопление повреждений.

С возрастом накапливаются повреждения ДНК, теломеры укорачиваются, растёт
окислительный стресс — всё это увеличивает скорость образования сенесцентных клеток.

Ключевая идея: Сенесцентные клетки — это результат дисбаланса между образованием и
удалением. С возрастом образование растёт, а удаление падает.

9.4. Сенеолитики: охота на клетки-зомби

Сенеолитики — это вещества, которые избирательно заставляют сенесцентные клетки
погибать (через апоптоз). Это один из самых быстро развивающихся и многообещающих
подходов в геронтологии.

9.4.1. Как работают сенеолитики

Сенесцентные клетки имеют несколько «слабых мест», которые сенеолитики используют
для их выборочного уничтожения:

1. Противоположный путь BCL-2. Сенесцентные клетки зависят от антиапоптотических
белков (BCL-2, BCL-xL, BCL-w) для выживания. Сенеолитики (навитоклакс, ABT-263)
блокируют эти белки, запуская апоптоз.
2. Окислительный стресс. Сенесцентные клетки имеют повышенный уровень АФК.
Некоторые сенеолитики (например, кверцетин) используют это для избирательного
уничтожения через окислительный стресс.
3. Метаболические особенности. Сенесцентные клетки имеют уникальный
метаболический профиль. Некоторые сенеолитики используют это для избирательной
атаки.
4. Сигнальные пути. Сенесцентные клетки активируют сигнальные пути (например, NF-
κB). Ингибиторы этих путей могут быть сенеолитиками.
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Ключевое преимущество сенеолитиков: Они избирательны для сенесцентных клеток и не
затрагивают нормальные здоровые клетки. Это делает их относительно безопасными.

9.4.2. Основные сенеолитики

1. Дазатиниб + кверцетин (D+Q).

· Дазатиниб. Препарат для лечения лейкоза (ингибитор тирозинкиназ). Убивает некоторые
типы сенесцентных клеток.
· Кверцетин. Флавоноид из фруктов и овощей, обладает противовоспалительными и
антиоксидантными свойствами.
· Комбинация. D+Q — наиболее изученная комбинация. Эффективна против множества
типов сенесцентных клеток.

Клинические испытания:

· Показала уменьшение числа сенесцентных клеток в жировой ткани у пациентов с
диабетической болезнью почек.
· Улучшение физической функции у пациентов с идиопатическим лёгочным фиброзом.
· Снижение маркеров воспаления и улучшение метаболических показателей.

2. Фисетин.

Флавоноид, содержащийся в клубнике, яблоках, луке и других фруктах и овощах.
Обладает сенеолитическими свойствами, особенно эффективен против сенесцентных
клеток, связанных с ожирением и метаболическими нарушениями.

Клинические испытания:

· Исследования на мышах показывают улучшение здоровья и увеличение
продолжительности жизни.
· Клинические испытания на людях изучают его влияние на маркеры старения и здоровье
костей.

3. Навигационные ингибиторы BCL-2 (навигатор, ABT-263).

Ингибиторы антиапоптотических белков BCL-2, BCL-xL, BCL-w. Очень эффективны, но
имеют побочные эффекты (тромбоцитопения). Используются в клинических испытаниях
при некоторых онкологических и геронтологических показаниях.

4. Сенеолитики нового поколения:

· FOXO4-DRI. Пептид, разрушающий взаимодействие FOXO4 и p53 в сенесцентных
клетках. Показывает эффективность в экспериментах на мышах (удаление сенесцентных
клеток в мышцах и почках).
· BGP-15. Соединение, которое разрушает взаимодействие между p53 и HSP90.
· Ингибиторы JAK. Блокируют сигнальный путь JAK/STAT, который поддерживает SASP.
· Ингибиторы Hsp90. Белки теплового шока 90 (Hsp90) важны для выживания
сенесцентных клеток.
· Ингибиторы MDM2. Активируют p53, запуская апоптоз сенесцентных клеток.
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5. Сенеоморфные препараты.

В отличие от сенеолитиков, сенеоморфные препараты не убивают сенесцентные клетки, а
подавляют их вредный секрет (SASP). К таким веществам относят, в частности,
метформин, рапамицин и некоторые противовоспалительные агенты. Они могут быть
более безопасными при хроническом приёме, хотя и менее радикальными.

9.4.3. Результаты исследований

Исследования на животных (мыши):

· Удаление сенесцентных клеток генетическими методами (контролируемый апоптоз)
увеличивает продолжительность жизни мышей на 20–30% (в зависимости от модели).
· Улучшение физической функции. Мыши, которых «очистили» от сенесцентных клеток,
имеют лучшую физическую форму, более здоровую кожу и меньше возрастных патологий.
· Замедление старения. Улучшение многих показателей здоровья, снижение воспаления,
улучшение метаболизма.

Исследования на людях (ранние фазы):

· Уменьшение количества сенесцентных клеток. D+Q и фисетин уменьшают число
сенесцентных клеток в крови и тканях.
· Улучшение функциональных показателей. У некоторых групп пациентов (лёгочный
фиброз, диабетическая болезнь почек) наблюдалось улучшение физической функции.
· Уменьшение воспалительных маркеров. Снижение уровня IL-6, TNF-α и других
провоспалительных цитокинов.

Важные ограничения:

· Не все сенесцентные клетки одинаково вредны. В определённых ситуациях они играют
полезную роль: участвуют в заживлении ран, ограничивают развитие опухолей на ранних
стадиях и помогают в формировании некоторых структур во время развития.
· Разные ткани и разные типы сенесцентных клеток могут требовать разных подходов.
Универсального сенеолитика, безопасного и эффективного для всего организма, пока не
существует.
· Долгосрочная безопасность при хроническом применении не доказана.

9.4.4. Важные ограничения и риски

Сенеолитики — это мощный инструмент, но они не лишены рисков:

1. Не все сенесцентные клетки одинаково вредны.

В определённых ситуациях сенесцентные клетки играют полезную роль:

· Заживление ран. Сенесцентные клетки выделяют факторы роста, способствующие
заживлению (например, TGF-β, VEGF).
· Ограничение опухолей. Сенесценция предотвращает размножение клеток с
повреждённой ДНК, снижая риск рака.
· Эмбриональное развитие. Сенесценция помогает в формировании некоторых структур
во время развития.
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2. Разные типы сенесцентных клеток.

Сенесцентные клетки разных тканей могут иметь разные механизмы выживания и разные
SASP-профили. Универсальный сенеолитик, который бы работал против всех
сенесцентных клеток, пока не создан.

3. Побочные эффекты.

· Тромбоцитопения. Навигатор (ABT-263) может вызывать снижение уровня тромбоцитов.
· Иммуносупрессия. Некоторые сенеолитики могут подавлять иммунную систему.
· Нарушение заживления ран. В экспериментах на животных D+Q замедляла заживление
ран.

4. Долгосрочная безопасность.

Эффекты сенеолитиков при длительном применении у здоровых людей пока неизвестны.
Существуют опасения, что хроническое удаление сенесцентных клеток может привести к
неожиданным последствиям (например, повышенному риску некоторых типов рака или
аутоиммунных заболеваний).

9.5. Сенеоморфные подходы

В отличие от сенеолитиков, сенеоморфные подходы не убивают сенесцентные клетки, а
подавляют их вредный секрет (SASP).

Основные сенеоморфные стратегии:

1. Ингибиторы NF-κB. NF-κB — главный транскрипционный фактор, регулирующий
SASP. Его ингибирование подавляет секрецию многих провоспалительных цитокинов.

2. Ингибиторы p38 MAPK. p38 MAPK — сигнальная киназа, которая активирует NF-κB и
SASP. Её ингибирование подавляет SASP.

3. Ингибиторы mTOR. Рапамицин ингибирует mTOR и может подавлять SASP.

4. Метформин. Активирует AMPK и может подавлять SASP.

5. Ингибиторы JAK/STAT. Этот сигнальный путь поддерживает SASP; его ингибирование
может снижать секрецию SASP.

6. Ингибиторы IKK. Ингибиторы киназы IKK, которая активирует NF-κB.

Преимущества сенеоморфных препаратов:

· Потенциально более безопасные при длительном приёме (не убивают клетки).
· Могут комбинироваться с сенеолитиками (очистка + подавление остаточного SASP).

Недостатки:

· Менее радикальны — не удаляют сенесцентные клетки полностью.
· Могут снижать защитные функции сенесцентных клеток (заживление ран).
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9.6. Связь сенесценции с другими признаками старения

Сенесценция не существует изолированно. Она тесно связана со всеми остальными
hallmarks of aging, образуя сложную сеть положительных обратных связей.

Сенесценция → Геномная нестабильность:

Повреждения ДНК являются главным триггером сенесценции. Сенесцентные клетки, в
свою очередь, выделяют АФК, которые повреждают ДНК соседних клеток.

Сенесценция → Эпигенетический дрейф:

Сенесцентные клетки имеют характерный эпигенетический профиль. Сенесценция
вызывает изменения в структуре хроматина и метилировании ДНК.

Сенесценция → Нарушение протеостаза:

Накопление повреждённых белков — триггер сенесценции. Сенесцентные клетки имеют
сниженную активность протеасомы и аутофагии, что усиливает нарушение протеостаза.

Сенесценция → Митохондриальная дисфункция:

Сенесцентные клетки имеют дисфункциональные митохондрии с повышенным
образованием АФК. Это усиливает окислительный стресс и сенесценцию.

Сенесценция → Истощение стволовых клеток:

SASP-факторы ингибируют стволовые клетки, нарушая регенерацию. Это способствует
истощению регенеративного потенциала тканей.

Сенесценция → Нарушение межклеточной коммуникации:

SASP-факторы нарушают межклеточную коммуникацию, создавая воспалительную среду.

Сенесценция → Хроническое воспаление (Inflammaging):

SASP является главным двигателем хронического воспаления. Воспаление, в свою
очередь, способствует сенесценции.

Сенесценция → Иммунное старение:

Сенесцентные клетки подавляют иммунную систему. Иммуносенсценция, в свою очередь,
снижает способность удалять сенесцентные клетки. Это создаёт порочный круг.

Ключевая идея: Сенесценция — это не изолированный процесс. Она является
центральным узлом в сети hallmarks of aging, связывая повреждения ДНК,
эпигенетический дрейф, нарушение протеостаза, митохондриальную дисфункцию,
истощение стволовых клеток, нарушение коммуникации и хроническое воспаление.
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9.7. Практическое значение: что мы можем сделать для контроля сенесценции

Сенесценцию можно контролировать через образ жизни и потенциальные
фармакологические вмешательства.

9.7.1. Образ жизни

1. Физическая активность.

Физическая активность помогает:

· Уменьшить количество сенесцентных клеток в мышцах и других тканях.
· Улучшить иммунную функцию (лучше удалять сенесцентные клетки).
· Снизить воспаление (через противовоспалительные миокины).

2. Питание.

· Избегание избытка калорий. Переедание способствует сенесценции через mTOR-
зависимые механизмы.
· Овощи и фрукты. Содержат полифенолы, которые могут подавлять SASP (кверцетин,
фисетин).
· Фисетин (из клубники, яблок, лука) — один из самых эффективных природных
сенеолитиков.

3. Интервальное голодание.

Активирует аутофагию, которая удаляет сенесцентные клетки и повреждённые
компоненты.

4. Управление стрессом.

Хронический стресс ускоряет сенесценцию через кортизол и воспаление.

5. Достаточный сон.

Сон необходим для нормальной работы иммунной системы и удаления сенесцентных
клеток (особенно в мозге).

9.7.2. Потенциальные добавки

1. Кверцетин и фисетин.

Природные флавоноиды с сенеолитическими свойствами. Доступны как добавки. Однако
важно помнить: их дозировка и эффективность в качестве сенеолитиков у человека пока
не полностью изучены. Использование в высоких дозах может иметь побочные эффекты.

2. Спермидин.

Активирует аутофагию, которая удаляет сенесцентные клетки.

3. Ресвератрол.
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Может подавлять SASP через активацию сиртуинов.

4. Куркумин.

Обладает противовоспалительными и антиоксидантными свойствами, может подавлять
SASP.

9.7.3. Что пока не работает

1. Самостоятельное применение сенеолитиков (дазатиниб, навигатор).

Это сильные лекарственные препараты с серьёзными побочными эффектами. Не
используйте их без врачебного контроля. Их применение для омоложения пока находится
на стадии клинических испытаний.

2. «Сенеолитические» добавки без доказательств.

Многие добавки рекламируются как «сенеолитики», но не имеют научных доказательств.

3. Игнорирование основ.

Без правильного питания, физической активности, сна и управления стрессом никакие
добавки не дадут эффекта.

Ключевая идея: Сенеолитики — это мощный, но экспериментальный инструмент. Их
применение должно проводиться только в рамках клинических исследований. Для
повседневной жизни ключевыми стратегиями остаются образ жизни и питание.

9.8. Перспективы: что нас ждёт в будущем

Сенесенция и сенеолитики — одна из самых быстро развивающихся областей
геронтологии.

1. Клинические испытания сенеолитиков.

В ближайшие годы мы увидим результаты многих клинических испытаний сенеолитиков
при различных заболеваниях (лёгочный фиброз, остеоартрит, болезни почек,
нейродегенеративные заболевания).

2. Сенеолитики нового поколения.

Разрабатываются новые сенеолитики с улучшенным профилем безопасности и
эффективности. Например, соединения, которые специфически нацелены на сенесцентные
клетки в определённых тканях.

3. Комбинированные подходы.

Вероятно, наиболее эффективные стратегии будут комбинировать сенеолитики с другими
подходами: NAD⁺-предшественниками, активаторами аутофагии,
противовоспалительными препаратами.
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4. Иммунотерапия против сенесцентных клеток.

Разрабатываются CAR-T-клетки и другие иммунные подходы для удаления сенесцентных
клеток.

5. Персонализация.

Разные люди могут иметь разные профили сенесценции. Персонализированный подход
может быть более эффективным.

Резюме главы

1. Клеточная сенесценция — это состояние стабильной остановки клеточного цикла.
Клетка перестаёт делиться, но остаётся метаболически активной и приобретает вредный
секреторный фенотип (SASP).
2. Основные причины сенесценции: укорочение теломер, повреждения ДНК, активация
онкогенов, окислительный стресс, эпигенетические изменения, хроническое воспаление.
3. SASP — секреторный фенотип сенесцентных клеток — включает провоспалительные
цитокины, факторы роста, матриксные металлопротеиназы и другие молекулы. Он создаёт
хроническую воспалительную среду и повреждает соседние ткани.
4. Сенесцентные клетки накапливаются с возрастом во всех тканях. Основные причины:
снижение иммунного надзора и аутофагии, хроническое воспаление, накопление
повреждений.
5. Сенеолитики — вещества, избирательно удаляющие сенесцентные клетки. Основные:
дазатиниб+кверцетин, фисетин, навигатор (ABT-263). Клинические испытания
показывают многообещающие результаты, но требуют дальнейшего изучения.
6. Важные ограничения: не все сенесцентные клетки вредны, разные типы сенесцентных
клеток требуют разных подходов, долгосрочная безопасность не доказана.
7. Сенеоморфные препараты не убивают сенесцентные клетки, а подавляют их вредный
секрет (SASP). Они могут быть более безопасными при длительном приёме.
8. Сенесценция тесно связана с другими hallmarks of aging: геномной нестабильностью,
эпигенетическим дрейфом, нарушением протеостаза, митохондриальной дисфункцией,
истощением стволовых клеток и хроническим воспалением.
9. Практические стратегии: физическая активность, правильное питание (кверцетин,
фисетин), интервальное голодание, управление стрессом, достаточный сон. Сенеолитики
— экспериментальные препараты, их применение должно проводиться под врачебным
контролем.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Клеточная сенесценция Стабильная остановка клеточного цикла с сохранением
метаболической активности и приобретением вредного секреторного фенотипа.
SASP Секреторный фенотип сенесцентных клеток — набор воспалительных и
разрушающих молекул, выделяемых сенесцентными клетками.
Лимит Хейфлика Ограниченное число делений нормальных клеток в культуре (около 50—
60 для фибробластов человека).
Теломеры Защитные структуры на концах хромосом, укорачивающиеся при каждом
делении клетки.
Апоптоз Программируемая клеточная смерть.
p53 Белок-супрессор опухолей, ключевой регулятор сенесценции.
p16^INK4a Ингибитор циклин-зависимых киназ, маркер сенесценции.
Сенеолитики Вещества, избирательно вызывающие гибель сенесцентных клеток через
апоптоз.
Сенеоморфные препараты Вещества, подавляющие вредный секрет (SASP) сенесцентных
клеток без их уничтожения.
Метформин Препарат для лечения диабета 2-го типа, обладает сенеоморфными
свойствами.
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Глава 10. Истощение стволовых клеток и регенеративная недостаточность

Ткани взрослого человека постоянно обновляются. Клетки кожи, крови, кишечного
эпителия, печени и многих других органов имеют ограниченный срок жизни и постоянно
заменяются новыми. За это обновление отвечают стволовые клетки — уникальные клетки,
способные к самообновлению (делиться, создавая копии самих себя) и дифференцировке
(превращаться в специализированные клетки тканей).

С возрастом запас и активность стволовых клеток снижаются. Ткани хуже обновляются и
восстанавливаются после повреждений. Это приводит к нарушению функций органов,
ухудшению заживления ран и снижению способности организма адаптироваться к
стрессам. Истощение стволовых клеток — один из ключевых признаков старения, тесно
связанный со всеми остальными механизмами возрастного упадка.

В этой главе мы подробно рассмотрим, что такое стволовые клетки, как они обеспечивают
регенерацию тканей, что происходит с ними при старении, как это связано с клеточной
сенесценцией, воспалением и потерей регенеративного потенциала, а также обсудим
стратегии поддержки стволовых клеток.

10.1. Что такое стволовые клетки

Стволовые клетки — это недифференцированные клетки, которые обладают двумя
ключевыми свойствами:

1. Способность к самообновлению. Они могут делиться неограниченное число раз,
создавая идентичные копии самих себя.
2. Способность к дифференцировке. Они могут превращаться в специализированные
клетки различных тканей (нейроны, мышечные клетки, клетки крови и т.д.).

10.1.1. Классификация стволовых клеток

По происхождению и потенциалу дифференцировки стволовые клетки делятся на
несколько категорий:

Тип Источник Потенциал дифференцировки Примеры
Тотипотентные Эмбрион (зигота, бластомеры) Могут дать начало всем типам клеток
организма, включая внезародышевые ткани (плацента) Зигота, клетки раннего эмбриона
Плюрипотентные Внутренняя клеточная масса бластоцисты (эмбриональные стволовые
клетки), индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (iPSC) Могут дать начало
всем типам клеток организма (но не внезародышевым тканям) ЭСК, iPSC
Мультипотентные Ткани взрослого организма (взрослые стволовые клетки) Могут дать
начало ограниченному числу типов клеток в пределах одной ткани или органа
Гемопоэтические стволовые клетки (кровь), мезенхимальные стволовые клетки,
нейральные стволовые клетки
Унипотентные Ткани взрослого организма Могут дать начало только одному типу клеток
Сателлитные клетки мышц, кератиноцитарные стволовые клетки кожи
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10.1.2. Ниша стволовых клеток

Стволовые клетки не существуют изолированно. Они находятся в специализированном
микроокружении, называемом нишей, которое поддерживает их самообновление,
регулирует дифференцировку и защищает от повреждений.

Компоненты ниши:

1. Клетки-поддержки. Соседние клетки (фибробласты, эндотелиальные клетки, клетки
стромы) выделяют факторы роста и сигналы, поддерживающие стволовые клетки.
2. Внеклеточный матрикс. Сеть белков и полисахаридов, которая обеспечивает
механическую поддержку и сигналы для стволовых клеток.
3. Сигнальные молекулы. Факторы роста, цитокины, гормоны, регулирующие
самообновление и дифференцировку стволовых клеток (например, Wnt, Notch, BMP, FGF).
4. Метаболические сигналы. Доступность питательных веществ, уровень кислорода,
метаболиты влияют на состояние стволовых клеток.
5. Иммунные клетки. Макрофаги и другие иммунные клетки регулируют нишу стволовых
клеток.

Ключевая идея: Стволовые клетки — это не изолированные клетки. Они являются частью
сложной экосистемы (ниши), которая поддерживает их функцию. С возрастом ниша
деградирует, что способствует истощению стволовых клеток.

10.2. Стволовые клетки в разных тканях

Стволовые клетки присутствуют в большинстве тканей взрослого организма. Они
обеспечивают постоянное обновление тканей и регенерацию после повреждений.

10.2.1. Гемопоэтические стволовые клетки (кровь)

Местонахождение: Костный мозг, селезёнка, лимфатические узлы.

Функция: Производят все типы клеток крови:

· Эритроциты — перенос кислорода.
· Лейкоциты — иммунитет (нейтрофилы, лимфоциты, моноциты).
· Тромбоциты — свёртывание крови.

Старение гемопоэтических стволовых клеток:

· Уменьшение количества и разнообразия стволовых клеток (снижение способности к
самообновлению).
· Сдвиг в сторону миелоидной линии (больше клеток врождённого иммунитета, меньше
лимфоцитов).
· Накопление мутаций (клональный гемопоэз), повышающий риск рака крови и сердечно-
сосудистых заболеваний.
· Снижение способности к регенерации крови после химиотерапии или облучения.
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10.2.2. Мезенхимальные стволовые клетки (МСК)

Местонахождение: Костный мозг, жировая ткань, пупочный канатик, зубы, синовиальная
оболочка.

Функция: Могут дифференцироваться в:

· Остеобласты (клетки костей).
· Хондроциты (клетки хрящей).
· Адипоциты (жировые клетки).
· Миоциты (мышечные клетки).
· Также выделяют факторы роста и цитокины, регулирующие воспаление и регенерацию.

Старение мезенхимальных стволовых клеток:

· Снижение пролиферативной активности.
· Снижение способности к дифференцировке (особенно в остеобласты, что способствует
остеопорозу).
· Увеличение склонности к дифференцировке в адипоциты (способствует ожирению
костного мозга).
· Снижение секреции факторов роста (паракринная функция).
· Снижение противовоспалительных свойств.

10.2.3. Стволовые клетки кожи

Местонахождение: Базальный слой эпидермиса, волосяные фолликулы.

Функция: Обновление эпидермиса, рост волос, заживление ран.

Старение стволовых клеток кожи:

· Снижение пролиферативной активности (кожа становится тоньше).
· Снижение способности к заживлению ран.
· Нарушение регенерации волос (выпадение и поседение волос).
· Снижение количества и активности меланоцитов (пигментные клетки).

10.2.4. Стволовые клетки кишечника

Местонахождение: Крипты кишечного эпителия.

Функция: Обновление кишечного эпителия (каждые 3–5 дней).

Старение стволовых клеток кишечника:

· Снижение пролиферативной активности.
· Нарушение целостности кишечного барьера (повышенная проницаемость).
· Снижение способности к восстановлению после повреждений.
· Нарушение взаимодействия с микробиомом (дисбиоз).

10.2.5. Стволовые клетки печени (овальные клетки)

Местонахождение: Внутрипечёночные жёлчные протоки.
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Функция: Регенерация печени (активируются при повреждении печени, когда гепатоциты
не могут делиться).

Старение стволовых клеток печени:

· Снижение способности к активации.
· Снижение регенеративного потенциала печени (после частичной гепатэктомии или
токсического повреждения).

10.2.6. Сателлитные клетки мышц

Местонахождение: Между базальной мембраной и плазмалеммой мышечных волокон.

Функция: Регенерация скелетных мышц после повреждений и нагрузок.

Старение сателлитных клеток:

· Снижение пролиферативной активности.
· Снижение способности к дифференцировке.
· Нарушение ниши (замена мышечной ткани жировой и соединительной).
· Способствует саркопении (возраст-ассоциированной потере мышечной массы).

10.2.7. Нейральные стволовые клетки

Местонахождение: Субвентрикулярная зона (вдоль желудочков мозга), гиппокамп
(зубчатая извилина).

Функция: Образование новых нейронов (нейрогенез) в гиппокампе, регулируют память и
обучение.

Старение нейральных стволовых клеток:

· Снижение нейрогенеза (образования новых нейронов) в гиппокампе.
· Снижение пролиферативной активности.
· Нарушение ниши (изменение состава и жёсткости внеклеточного матрикса).
· Снижение способности к дифференцировке (больше глиальных клеток, меньше
нейронов).

10.3. Как меняются стволовые клетки с возрастом

Старение стволовых клеток — это многогранный процесс, который затрагивает все
аспекты их функции.

10.3.1. Количественные изменения

С возрастом количество стволовых клеток в большинстве тканей снижается:

Ткань Изменение количества стволовых клеток Причины
Костный мозг Незначительное снижение, но нарушение качества Мутации, клеточная
сенесценция
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Кожа Снижение (до 50% к старости) Изменение ниши, снижение самообновления
Мышцы Снижение (до 30–50% к старости) Нарушение ниши, окислительный стресс
Кишечник Незначительное снижение, но нарушение дифференцировки Воспаление,
изменение микробиома
Гиппокамп Значительное снижение (до 80% к старости) Изменение ниши, снижение
нейротрофических факторов
Печень Незначительное снижение Накопление повреждений, изменения метаболизма

Важно отметить: Количество стволовых клеток снижается не всегда. Более важным
является нарушение их функционального качества — способности к самообновлению и
дифференцировке.

10.3.2. Качественные изменения (клеточное старение стволовых клеток)

Стволовые клетки сами подвергаются старению:

1. Снижение способности к самообновлению.

Стволовые клетки делятся реже и хуже поддерживают свой пул. Это связано с:

· Укорочением теломер.
· Накоплением повреждений ДНК.
· Сенесценцией.

2. Снижение способности к дифференцировке.

Стволовые клетки хуже превращаются в специализированные клетки. Это связано с:

· Эпигенетическими изменениями (изменение метилирования и модификаций гистонов,
нарушающее дифференцировку).
· Изменением ниши (отсутствие правильных сигналов).
· Накоплением повреждений (мутации в генах дифференцировки).

3. Сдвиг в сторону нежелательных дифференцировок.

Например, мезенхимальные стволовые клетки с возрастом предпочтительно
дифференцируются в адипоциты (жировые клетки), а не в остеобласты (костные клетки),
что способствует остеопорозу и ожирению костного мозга.

4. Накопление мутаций.

Стволовые клетки накапливают мутации с возрастом. Это может вести к:

· Клональной гемопоэзу (разрастание одного клона клеток крови).
· Рак.
· Снижению регенеративного потенциала.

5. Клеточная сенесценция.

Стволовые клетки могут входить в сенесценцию (останавливаться в делении, но не
умирать). Сенесцентные стволовые клетки выделяют SASP, который нарушает нишу и
вызывает сенесценцию соседних клеток.
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6. Эпигенетические изменения.

С возрастом меняется эпигенетический профиль стволовых клеток:

· Изменение метилирования ДНК (гиперметилирование генов дифференцировки).
· Изменение модификаций гистонов (потеря активных меток, приобретение
репрессивных).
· Эти изменения нарушают способность стволовых клеток отвечать на сигналы и
дифференцироваться.

7. Митохондриальная дисфункция.

Стволовые клетки имеют уникальные митохондриальные потребности. С возрастом их
митохондрии работают хуже, что снижает энергию для деления и дифференцировки.

8. Нарушение ниши.

Ниша стареет, что нарушает поддержку стволовых клеток:

· Изменение состава внеклеточного матрикса (жёсткость, изменение сигнальных молекул).
· Изменение сигнальных клеток (меньше поддержки).
· Увеличение воспалительных сигналов.

10.4. Причины истощения стволовых клеток

Истощение стволовых клеток — это результат сложного взаимодействия внутренних
(клеточных) и внешних (нишевых) факторов.

10.4.1. Накопление повреждений ДНК

Стволовые клетки особенно уязвимы к повреждениям ДНК, потому что:

· Они активно делятся (особенно в молодости), и при репликации возникают ошибки.
· Они долго живут (стволовые клетки крови могут жить десятилетиями), и повреждения
накапливаются.
· Они подвержены окислительному стрессу, особенно в воспалительной среде.

Последствия: Мутации → нарушение самообновления → нарушение дифференцировки →
сенесценция → гибель клеток.

10.4.2. Укорочение теломер

Теломеры стволовых клеток укорачиваются с каждым делением. Хотя теломераза
(фермент, удлиняющий теломеры) активна в стволовых клетках, её активности
недостаточно для полной компенсации. В результате теломеры укорачиваются с
возрастом, что ограничивает число делений стволовых клеток.

Последствия: Теломерное укорочение → сенесценция стволовых клеток → истощение
пула.
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10.4.3. Изменение ниши

Ниша стволовых клеток сама стареет:

1. Изменение внеклеточного матрикса.

· Увеличение жёсткости матрикса (из-за накопления коллагена и образования поперечных
сшивок).
· Изменение состава матрикса (меньше сигнальных молекул, больше разрушающих
ферментов).

2. Изменение сигнальных клеток.

· Снижение продукции факторов роста (FGF, EGF, Wnt, Notch).
· Увеличение продукции воспалительных сигналов (TNF-α, IL-6), которые нарушают
самообновление.

3. Изменение метаболических сигналов.

· Изменение доступности питательных веществ.
· Изменение уровня кислорода (гипоксия — низкий уровень кислорода — критична для
многих стволовых клеток). С возрастом гипоксия ниши может нарушаться.

4. Сенесценция клеток ниши.

· Клетки, поддерживающие стволовые клетки, сами могут входить в сенесценцию,
нарушая нишу.

10.4.4. Хроническое воспаление

Inflammaging нарушает функцию стволовых клеток несколькими способами:

· Повышает уровень окислительного стресса.
· Активирует воспалительные сигнальные пути (NF-κB), которые нарушают
самообновление и дифференцировку.
· Вызывает сенесценцию стволовых клеток (SASP).

Цитата из научной литературы: «Inflammaging — это один из главных двигателей
истощения стволовых клеток, так как воспаление создаёт микросреду, неблагоприятную
для их самообновления и регенерации».

10.4.5. Окислительный стресс

Повышенный уровень АФК повреждает ДНК, белки и липиды стволовых клеток, снижая
их функцию.

Особенно уязвимы: Стволовые клетки, которые долго живут (например, гемопоэтические
стволовые клетки в костном мозге, нейральные стволовые клетки).
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10.4.6. Эпигенетические изменения

Эпигенетические изменения нарушают способность стволовых клеток отвечать на
сигналы и дифференцироваться.

Например:

· Гиперметилирование промоторов генов дифференцировки → подавление
дифференцировки.
· Потеря ацетилирования гистонов → нарушение экспрессии генов самообновления.

Ключевая идея: Истощение стволовых клеток — это результат дисбаланса между
образованием новых стволовых клеток (самообновление) и их потерей (сенесценция,
гибель, дифференцировка). С возрастом скорость потерь превышает скорость образования.

10.5. Связь истощения стволовых клеток с другими признаками старения

Истощение стволовых клеток не существует изолированно. Оно тесно связано со всеми
остальными hallmarks of aging:

Истощение стволовых клеток → Геномная нестабильность:

Накопление мутаций в стволовых клетках нарушает их функцию и способствует
клональной гемопоэзу и раку. Повреждения ДНК в стволовых клетках ведут к их гибели
или сенесценции.

Истощение стволовых клеток → Эпигенетический дрейф:

Эпигенетические изменения в стволовых клетках нарушают их самообновление и
дифференцировку. Это связано с изменением метилирования, модификаций гистонов и
изменениями в хроматине.

Истощение стволовых клеток → Нарушение протеостаза:

Накопление повреждённых белков в стволовых клетках нарушает их функцию. Снижение
аутофагии и протеасомной активности в стволовых клетках способствует их старению.

Истощение стволовых клеток → Митохондриальная дисфункция:

Митохондриальная дисфункция снижает энергию для самообновления и
дифференцировки стволовых клеток. Накопление повреждённых митохондрий в
стволовых клетках ускоряет их старение.

Истощение стволовых клеток → Клеточная сенесценция:

Стволовые клетки могут входить в сенесценцию, что нарушает регенеративный потенциал
тканей. Сенесцентные стволовые клетки выделяют SASP, который повреждает нишу и
соседние клетки.

Истощение стволовых клеток → Нарушение межклеточной коммуникации:
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Стволовые клетки выделяют сигнальные молекулы, которые регулируют ткани. Их
истощение нарушает коммуникацию между клетками.

Истощение стволовых клеток → Хроническое воспаление (Inflammaging):

Воспаление нарушает функцию стволовых клеток. В свою очередь, истощение стволовых
клеток может способствовать хроническому воспалению (через потерю регенеративных
клеток, которые обычно регулируют воспаление).

Истощение стволовых клеток → Иммунное старение:

Гемопоэтические стволовые клетки дают начало иммунным клеткам. Их истощение ведёт
к иммуносенсценции (снижению числа и функции лимфоцитов).

10.6. Связь истощения стволовых клеток с возрастными болезнями

Истощение стволовых клеток связано с развитием многих возрастных болезней:

Заболевание Связь с истощением стволовых клеток
Анемия Снижение гемопоэтических стволовых клеток → снижение эритропоэза.
Иммунодефицит Снижение гемопоэтических стволовых клеток → снижение лимфопоэза.
Остеопороз Снижение остеогенеза из-за истощения мезенхимальных стволовых клеток.
Саркопения Снижение регенерации мышц из-за истощения сателлитных клеток.
Болезнь Альцгеймера Снижение нейрогенеза из-за истощения нейральных стволовых
клеток.
Ишемическая болезнь сердца Снижение регенерации сердца после повреждений.
Диабет 2-го типа Снижение β-клеточной регенерации (стволовые клетки поджелудочной
железы).
Хронические раны Снижение регенерации кожи из-за истощения стволовых клеток кожи.
Клональный гемопоэз Накопление мутаций в гемопоэтических стволовых клетках,
повышающий риск рака крови и сердечно-сосудистых заболеваний.

10.7. Стратегии поддержки стволовых клеток

Хотя истощение стволовых клеток — серьёзная проблема, существуют стратегии, которые
могут помочь поддержать их функцию.

10.7.1. Физическая активность

Физическая активность — один из самых мощных стимуляторов стволовых клеток.

Механизмы:

· Стимулирует пролиферацию сателлитных клеток (мышечные стволовые клетки).
· Улучшает нишу стволовых клеток (уменьшает воспаление, улучшает кровоснабжение).
· Улучшает метаболические сигналы (AMPK, PGC-1α).
· Стимулирует нейрогенез в гиппокампе (образование новых нейронов).
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Рекомендации:

· Аэробные нагрузки (бег, плавание, ходьба) — 150–300 минут в неделю.
· Силовые тренировки — 2–3 раза в неделю.
· Умеренные нагрузки лучше чрезмерных (чрезмерные нагрузки могут вызывать
окислительный стресс и повреждения).

10.7.2. Интервальное голодание и калорийная рестрикция

Интервальное голодание и калорийная рестрикция стимулируют стволовые клетки.

Механизмы:

· Активация AMPK и аутофагии (очистка клеток).
· Снижение воспаления (inflammaging).
· Улучшение метаболизма (чувствительности к инсулину).

Рекомендации:

· Интервальное голодание (16/8 или 5:2) — для поддержки стволовых клеток.
· Умеренная калорийная рестрикция (снижение калорий на 10–20% без голодания).

10.7.3. Достаточный сон

Сон критичен для стволовых клеток.

Механизмы:

· Синхронизация циркадных ритмов (стволовые клетки имеют свои циркадные ритмы).
· Уменьшение воспаления.
· Улучшение функции иммунной системы (которая регулирует стволовые клетки).

Рекомендации:

· 7–9 часов качественного сна.
· Стабильный режим сна и бодрствования.
· Хорошая гигиена сна.

10.7.4. Питание

1. Достаточное количество белка.

Для поддержки стволовых клеток (особенно сателлитных клеток мышц) необходим
достаточный синтез белка.

Рекомендация: 1,2–1,6 г белка на кг массы тела в сутки, особенно после 50 лет.

2. Полифенолы.

Некоторые полифенолы могут поддерживать стволовые клетки:

· Эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG) из зелёного чая.
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· Куркумин из куркумы.
· Ресвератрол из красного вина и ягод.

3. Омега-3 жирные кислоты.

Поддерживают нишу стволовых клеток и уменьшают воспаление.

4. Витамин D.

Критичен для стволовых клеток костного мозга и костного здоровья.

10.7.5. Управление стрессом

Хронический стресс (кортизол) ускоряет истощение стволовых клеток.

Рекомендации:

· Медитация, дыхательные упражнения.
· Социальные связи и поддержка.
· Хобби и занятия, приносящие радость.

10.7.6. Экспериментальные подходы

1. Трансплантация стволовых клеток.

Трансплантация молодых стволовых клеток в старый организм может улучшить функцию
тканей. Например, трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (костного мозга)
может улучшить функцию иммунной системы. Однако это пока экспериментальный
подход с рисками (GVHD — реакция трансплантат против хозяина, рак).

2. Факторы роста и цитокины.

Введение факторов роста (например, G-CSF, GM-CSF) может стимулировать стволовые
клетки. Однако их применение ограничено побочными эффектами.

3. Сенеолитики.

Удаление сенесцентных клеток улучшает нишу и поддерживает стволовые клетки.

4. Эпигенетическое репрограммирование.

Частичное репрограммирование может омолаживать стволовые клетки, восстанавливая их
эпигенетический профиль.

5. Экзосомы.

Экзосомы из молодых стволовых клеток могут доставлять сигнальные молекулы в старые
стволовые клетки и нишу, улучшая их функцию.
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10.8. Перспективы: что нас ждёт в будущем

Исследования стволовых клеток и их роли в старении — активно развивающаяся область.

1. Трансплантация стволовых клеток.

Разрабатываются протоколы трансплантации стволовых клеток для лечения возрастных
болезней (остеопороз, саркопения, нейродегенеративные заболевания).

2. Активация эндогенных стволовых клеток.

Ищутся малые молекулы, которые могут активировать эндогенные стволовые клетки (без
их трансплантации). Например, активаторы Wnt, Notch, PGC-1α.

3. Факторы роста и цитокины.

Разрабатываются безопасные способы введения факторов роста, стимулирующих
стволовые клетки.

4. Омоложение ниши.

Удаление сенесцентных клеток из ниши (сенеолитики) для улучшения поддержки
стволовых клеток.

5. Эпигенетическое репрограммирование стволовых клеток.

Омоложение стволовых клеток через частичное репрограммирование.

6. Экзосомы.

Разрабатываются экзосомные препараты для поддержки стволовых клеток и регенерации
тканей.

Резюме главы

1. Стволовые клетки — это клетки, способные к самообновлению и дифференцировке.
Они обеспечивают обновление и регенерацию тканей.
2. Стволовые клетки находятся в специализированном микроокружении — нише, которая
поддерживает их самообновление и регулирует дифференцировку.
3. С возрастом количество и качество стволовых клеток снижается. Они хуже делятся,
хуже дифференцируются и накапливают повреждения.
4. Причины истощения стволовых клеток: накопление повреждений ДНК, укорочение
теломер, изменение ниши, хроническое воспаление, окислительный стресс,
эпигенетические изменения.
5. Истощение стволовых клеток является центральным механизмом утраты
регенеративного потенциала тканей с возрастом и связано с развитием многих возрастных
болезней (саркопения, остеопороз, анемия, иммунодефицит, нейродегенеративные
заболевания).
6. Истощение стволовых клеток тесно связано с другими hallmarks of aging: геномной
нестабильностью, эпигенетическим дрейфом, нарушением протеостаза,
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митохондриальной дисфункцией, сенесценцией, нарушением коммуникации и
хроническим воспалением.
7. Практические стратегии поддержки стволовых клеток: физическая активность,
интервальное голодание и калорийная рестрикция, достаточный сон, адекватное питание
(белок, полифенолы, омега-3, витамин D), управление стрессом.
8. Экспериментальные подходы: трансплантация стволовых клеток, факторы роста,
сенеолитики, эпигенетическое репрограммирование, экзосомы.
9. Ключевая идея: Поддержка стволовых клеток — это не приём «волшебной таблетки», а
комплексный подход, включающий физическую активность, правильное питание,
достаточный сон и управление стрессом. Это те же стратегии, которые работают для
продления здоровой жизни в целом.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Стволовые клетки Клетки, способные к самообновлению и дифференцировке в
специализированные клетки тканей.
Самообновление Способность стволовых клеток делиться, создавая копии самих себя.
Дифференцировка Процесс превращения стволовых клеток в специализированные клетки
тканей.
Ниша стволовых клеток Специализированное микроокружение, поддерживающее
стволовые клетки.
Истощение стволовых клеток Снижение количества и/или качества стволовых клеток с
возрастом.
Гемопоэтические стволовые клетки Стволовые клетки крови, производящие все типы
клеток крови.
Мезенхимальные стволовые клетки Стволовые клетки, дающие начало клеткам костей,
хрящей, жировой и мышечной тканей.
Сателлитные клетки Стволовые клетки скелетных мышц, обеспечивающие их
регенерацию.
Нейральные стволовые клетки Стволовые клетки мозга, обеспечивающие нейрогенез
(образование новых нейронов).
Клональный гемопоэз Разрастание одного клона гемопоэтических стволовых клеток из-за
мутаций, повышающее риск рака крови.
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Глава 11. Иммунное старение и хроническое воспаление (Inflammaging)

Иммунная система — одна из самых мощных защитных и одновременно самых опасных
систем организма. В молодости она эффективно уничтожает патогены и повреждённые
клетки. С возрастом её работа меняется сразу в двух направлениях: падает способность
отвечать на новые угрозы и растёт постоянное, тлеющее воспаление. Это сочетание
называют иммунным старением (иммуносенсценцией) и inflammaging — хроническим
воспалением, связанным со старением.

Иммунное старение и inflammaging — это не просто «побочные эффекты» старения. Они
являются его двигателями, ускоряя все остальные признаки старения и создавая порочные
круги, которые ведут к возрастным болезням. Понимание этих процессов критично для
разработки стратегий продления здоровой жизни.

В этой главе мы подробно рассмотрим, как стареет иммунная система, что такое
inflammaging и как оно возникает, как эти процессы связаны с другими признаками
старения, и что мы можем сделать для поддержки иммунитета и снижения хронического
воспаления.

11.1. Что такое иммунное старение (иммуносенсценция)

Иммунное старение (иммуносенсценция) — это возраст-ассоциированная дисфункция
иммунной системы, которая характеризуется:

1. Снижением способности отвечать на новые инфекции и вакцины.
2. Снижением способности распознавать и уничтожать опухолевые клетки.
3. Повышением частоты аутоиммунных реакций (иммунная система атакует собственные
ткани).
4. Повышением уровня хронического воспаления (inflammaging).

Иммунное старение затрагивает все компоненты иммунной системы — от врождённого до
адаптивного иммунитета.

11.1.1. Как стареет врождённый иммунитет

Врождённый иммунитет — это первая линия защиты. Он включает фагоциты
(нейтрофилы, макрофаги), естественные киллеры (NK-клетки) и систему комплемента.

Изменения с возрастом:

1. Нейтрофилы.

· Снижение фагоцитарной активности. Нейтрофилы хуже захватывают и уничтожают
бактерии.
· Снижение хемотаксиса. Нейтрофилы хуже мигрируют к местам инфекции.
· Увеличение продукции АФК. Нейтрофилы старых людей производят больше активных
форм кислорода, что способствует окислительному стрессу.
· Увеличение NETosis. Нейтрофилы более склонны к образованию внеклеточных ловушек
(NET), которые могут повреждать ткани.
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2. Макрофаги.

· Снижение фагоцитарной активности. Макрофаги хуже захватывают патогены.
· Снижение презентации антигена. Макрофаги хуже представляют антигены Т-клеткам.
· Сдвиг в сторону провоспалительного фенотипа (M1). Макрофаги старых людей склонны
к провоспалительному фенотипу, что способствует хроническому воспалению.
· Снижение клиренса. Макрофаги хуже удаляют апоптотические клетки и клеточный
мусор.

3. Естественные киллеры (NK-клетки).

· Снижение цитотоксической активности. NK-клетки хуже уничтожают опухолевые и
инфицированные клетки.
· Изменение репертуара рецепторов. Снижение количества активирующих рецепторов и
увеличение ингибирующих.
· Снижение продукции цитокинов. NK-клетки хуже выделяют IFN-γ и другие цитокины.

4. Дендритные клетки.

· Снижение миграции. Дендритные клетки хуже мигрируют к местам инфекции и в
лимфатические узлы.
· Снижение презентации антигена. Дендритные клетки хуже активируют Т-клетки.
· Снижение продукции цитокинов. Дендритные клетки хуже выделяют IL-12, который
необходим для активации Т-клеток.

5. Система комплемента.

· Изменение уровней компонентов. Уровни некоторых компонентов комплемента (C3, C4)
могут быть повышены, что способствует воспалению.
· Снижение эффективности опсонизации. Опсонизация (покрытие патогенов для
фагоцитоза) может быть снижена.

11.1.2. Как стареет адаптивный иммунитет

Адаптивный иммунитет — это вторая, более специализированная линия защиты. Он
включает Т-лимфоциты (клеточный иммунитет) и В-лимфоциты (гуморальный иммунитет,
антитела).

Изменения с возрастом:

1. Т-лимфоциты (клеточный иммунитет).

Т-лимфоциты созревают в тимусе. Тимус — это орган, который подвергается наиболее
выраженной возрастной инволюции. Он начинает уменьшаться уже после полового
созревания и к пожилому возрасту почти полностью замещается жировой тканью.

Основные изменения:

· Инволюция тимуса. Тимус уменьшается в размерах, количество тимоцитов (клеток-
предшественников Т-лимфоцитов) резко падает.
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· Снижение продукции наивных Т-клеток. Новые Т-клетки (наивные) почти не
производятся. Иммунная система становится зависимой от пула старых Т-клеток памяти.
· Увеличение количества Т-клеток памяти. Особенно тех, что направлены против
хронических вирусов (в первую очередь цитомегаловируса — CMV). Иммунный
репертуар становится уже и менее гибким.
· Снижение разнообразия Т-клеточного рецептора (TCR). С возрастом разнообразие TCR
уменьшается, что снижает способность распознавать новые антигены.
· Снижение функции Т-хелперов (CD4⁺ Т-клеток). Т-хелперы хуже помогают В-клеткам
производить антитела.
· Снижение функции Т-киллеров (CD8⁺ Т-клеток). Т-киллеры хуже уничтожают
инфицированные и опухолевые клетки.
· Увеличение количества Т-клеток-супрессоров (регуляторных Т-клеток). Они подавляют
иммунный ответ, что может способствовать иммунодефициту.
· Снижение способности к пролиферации. Т-лимфоциты старых людей хуже делятся в
ответ на стимуляцию.
· Изменение профиля цитокинов. Сдвиг в сторону провоспалительных цитокинов (IL-6,
IL-17) и снижение противовоспалительных (IL-10).

2. В-лимфоциты (гуморальный иммунитет).

· Снижение разнообразия В-клеточного рецептора. В-клетки становятся менее
разнообразными.
· Снижение способности к класс-переключению. В-клетки хуже переключаются на
производство разных классов антител (IgG, IgA, IgE).
· Снижение способности к аффинному созреванию. Антитела становятся менее
специфичными и с меньшим сродством.
· Увеличение аутоантител. В-клетки могут производить антитела против собственных
тканей организма (аутоиммунитет).
· Снижение продукции антител на новые антигены. Это объясняет, почему пожилые люди
хуже реагируют на новые вакцины.

3. Иммунное старение и вакцинация.

Иммунное старение является главной причиной того, что пожилые люди хуже отвечают
на вакцины:

· Снижение ответа на новые вакцины (например, на вакцины против гриппа).
· Снижение длительности иммунной памяти.
· Снижение эффективности вакцинации против COVID-19 у пожилых людей (хотя
вакцины всё равно спасают жизни).

11.1.3. Связь иммунного старения с другими процессами

Иммунное старение → Клеточная сенесценция:

· Сенесцентные иммунные клетки (например, Т-клетки) сами выделяют SASP, который
способствует сенесценции других клеток.
· Иммунная система хуже удаляет сенесцентные клетки, что ведёт к их накоплению.

Иммунное старение → Хроническое воспаление (Inflammaging):

· Иммунное старение само по себе способствует воспалению (провоспалительный сдвиг).
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· Сенесцентные клетки, которые не удаляются, выделяют SASP, ещё больше усиливая
воспаление.

Иммунное старение → Истощение стволовых клеток:

· Гемопоэтические стволовые клетки (кроветворные) стареют, что ведёт к снижению
продукции иммунных клеток.
· Хроническое воспаление повреждает стволовые клетки и их нишу.

Иммунное старение → Саркопения:

· Хроническое воспаление способствует катаболизму мышц и потере мышечной массы.

Иммунное старение → Нейродегенерация:

· Хроническое нейровоспаление (активация микроглии) связано с болезнью Альцгеймера
и Паркинсона.

Иммунное старение → Атеросклероз:

· Хроническое воспаление способствует атеросклерозу и сердечно-сосудистым
заболеваниям.

Иммунное старение → Рак:

· Снижение иммунного надзора (особенно Т-клеток) способствует развитию опухолей.

Ключевая идея: Иммунное старение — это не изолированный процесс. Оно является
«мостом», связывающим старение иммунной системы с системным старением организма.

11.2. Что такое Inflammaging (хроническое воспаление)

Inflammaging — это хроническое, низкоуровневое, стерильное (не связанное с инфекцией)
воспаление, которое развивается с возрастом и является одним из главных двигателей
старения и возрастных болезней.

Ключевые характеристики:

· Низкий уровень. Уровень провоспалительных маркеров (IL-6, TNF-α, CRP) повышен в
2–4 раза по сравнению с молодыми людьми, но значительно ниже, чем при остром
воспалении.
· Хронический. Длится годы и десятилетия, постоянно «тлеет».
· Стерильный. Не связан с активной инфекцией (хотя хронические инфекции, например,
CMV, могут способствовать inflammaging).
· Системный. Воспаление затрагивает весь организм, хотя и может быть более
выраженным в некоторых тканях.

11.2.1. Основные маркеры Inflammaging

Маркер Нормальный уровень (молодые) Уровень при inflammaging (пожилые)
Ассоциация с заболеваниями
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IL-6 < 2 пг/мл 2–5 пг/мл и выше Сердечно-сосудистые, саркопения, деменция
TNF-α < 3 пг/мл 3–6 пг/мл и выше Сердечно-сосудистые, диабет, ревматоидный артрит
CRP (высокочувствительный) < 1 мг/л 2–5 мг/л и выше Сердечно-сосудистые, смертность
IL-1β Низкий Повышен Атеросклероз, диабет, нейродегенерация
Фибриноген Норма Повышен Сердечно-сосудистые, тромбоз

11.2.2. Источники Inflammaging

Откуда берётся хроническое воспаление с возрастом? Источников много, и они
взаимосвязаны:

1. Сенесцентные клетки и их SASP.

Главный источник inflammaging. Сенесцентные клетки выделяют провоспалительные
цитокины (IL-6, TNF-α, IL-1β), хемокины и другие молекулы, создавая хроническую
воспалительную среду.

2. Повреждённые митохондрии и клеточный детрит.

Повреждённые митохондрии выделяют компоненты (мтДНК, кардиолипин), которые
активируют воспалительные пути (NLRP3 инфламмасома). Клеточный мусор (агрегаты
белков, фрагменты ДНК) также активирует воспаление.

3. Нарушение барьерной функции кишечника и изменение микробиома (дисбиоз).

С возрастом кишечный барьер становится более проницаемым («дырявый кишечник»).
Бактериальные компоненты (липополисахариды — LPS) попадают в кровь, активируя
воспаление. Дисбиоз (изменение состава микробиома) также способствует воспалению.

4. Накопление висцерального жира.

Висцеральный жир (жир вокруг внутренних органов) сам по себе является
провоспалительным органом. Он выделяет IL-6, TNF-α и другие цитокины. Ожирение —
одна из главных причин inflammaging.

5. Хронические вирусные инфекции.

Особенно цитомегаловирус (CMV). CMV-инфекция пожизненно сохраняется в организме
и «изнашивает» иммунную систему, особенно Т-клетки, способствуя их старению и
воспалению.

6. Неправильно свёрнутые белки и другие продукты нарушенного протеостаза.

Агрегаты белков (амилоид, α-синуклеин, тау) активируют воспалительные пути (NLRP3
инфламмасома), способствуя нейровоспалению.

7. Окислительный стресс.

АФК повреждают клетки и активируют воспалительные сигнальные пути (NF-κB).

8. Нарушение работы иммунной системы (иммуносенсценция).
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Иммунная система не может адекватно контролировать воспаление. Это создаёт
порочный круг: воспаление → иммуносенсценция → ещё большее воспаление.

11.2.3. Порочные круги Inflammaging

Inflammaging создаёт множество порочных кругов, которые ускоряют старение:

Круг 1: Сенесценция ↔ Inflammaging.

· Сенесцентные клетки выделяют SASP → воспаление.
· Воспаление вызывает сенесценцию новых клеток (паракринная сенесценция).

Круг 2: Митохондриальная дисфункция ↔ Inflammaging.

· Дисфункциональные митохондрии выделяют АФК и мтДНК → активация NLRP3
инфламмасомы → воспаление.
· Воспаление повреждает митохондрии → усиливает их дисфункцию.

Круг 3: Нарушение протеостаза ↔ Inflammaging.

· Накопление агрегатов белков → активация NLRP3 инфламмасомы → воспаление.
· Воспаление повреждает системы протеостаза → усиливает накопление агрегатов.

Круг 4: Дисбиоз и «дырявый кишечник» ↔ Inflammaging.

· Дисбиоз → нарушение барьера → LPS в крови → воспаление.
· Воспаление нарушает кишечный барьер → усугубляет дисбиоз.

Круг 5: Истощение стволовых клеток ↔ Inflammaging.

· Воспаление повреждает стволовые клетки → их истощение.
· Истощение стволовых клеток → нарушение регенерации тканей, которые обычно
регулируют воспаление.

11.3. Влияние Inflammaging на возрастные болезни

Inflammaging является общим знаменателем большинства возрастных болезней:

Сердечно-сосудистые заболевания (атеросклероз).

· Воспаление способствует накоплению холестерина в сосудах и образованию бляшек.
· Повышенный уровень IL-6 и CRP — независимые факторы риска инфаркта и инсульта.

Диабет 2-го типа.

· Воспаление вызывает инсулинорезистентность (жировая ткань выделяет IL-6 и TNF-α,
снижая чувствительность к инсулину).
· Воспаление повреждает β-клетки поджелудочной железы (снижение секреции инсулина).

Нейродегенеративные заболевания (Альцгеймер, Паркинсон).
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· Нейровоспаление (активация микроглии) способствует накоплению β-амилоида и тау-
белка.
· Воспаление может быть как причиной, так и следствием нейродегенерации.

Саркопения (потеря мышечной массы).

· Воспаление активирует катаболические пути (убиквитин-протеасомная система),
разрушающие мышцы.
· Воспаление нарушает регенерацию мышц (сателлитные клетки).

Остеопороз.

· Воспаление активирует остеокласты (клетки, разрушающие кости) и нарушает работу
остеобластов (клетки, строящие кости).

Рак.

· Хроническое воспаление создаёт среду, благоприятную для мутаций, пролиферации и
метастазирования.
· Воспаление подавляет иммунный надзор (иммуносенсценция).

Аутоиммунные заболевания.

· С возрастом увеличивается частота аутоиммунных реакций (ревматоидный артрит,
тиреоидит Хашимото).
· Это связано с нарушением иммунной толерантности и увеличением аутоантител.

Хронические заболевания почек.

· Воспаление способствует фиброзу почек и снижению функции.

Остеоартрит.

· Воспаление в суставах способствует разрушению хряща и боли.

11.4. Молекулярные пути Inflammaging

На молекулярном уровне inflammaging регулируется несколькими ключевыми
сигнальными путями:

1. NF-κB (ядерный фактор κB).

Это главный транскрипционный фактор, регулирующий воспаление. Он активируется
окислительным стрессом, SASP, цитокинами и другими стимулами. Активация NF-κB
приводит к транскрипции провоспалительных генов (IL-6, TNF-α, IL-1β, MMPs).

2. NLRP3 инфламмасома.

Это мультибелковый комплекс, который активируется при распознавании «опасных»
сигналов (мтДНК, АФК, агрегаты белков, LPS). Активация NLRP3 приводит к активации
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каспазы-1, которая расщепляет про-IL-1β и про-IL-18 в активные цитокины, способствуя
воспалению.

3. mTOR (механистическая мишень рапамицина).

Активность mTOR повышается с возрастом и способствует воспалению (через активацию
NF-κB и подавление аутофагии). Ингибиторы mTOR (рапамицин) снижают воспаление.

4. JAK/STAT.

Сигнальный путь JAK/STAT регулирует транскрипцию многих провоспалительных генов.
Его ингибирование может снижать воспаление.

5. MAPK (митоген-активируемые протеинкиназы).

Эти киназы (p38, JNK, ERK) активируются при стрессе и способствуют воспалению.

6. Сиртуины.

Сиртуины (особенно SIRT1 и SIRT6) обладают противовоспалительными свойствами.
Они деацетилируют NF-κB и другие белки, снижая воспаление.

7. PPAR-γ (рецептор, активируемый пролифератором пероксисом γ).

Обладает противовоспалительными свойствами.

8. Аутофагия.

Аутофагия удаляет повреждённые компоненты, которые активируют воспаление.
Снижение аутофагии с возрастом способствует inflammaging.

11.5. Практическое значение: что мы можем сделать для снижения Inflammaging

Inflammaging можно контролировать через образ жизни и потенциальные
фармакологические вмешательства.

11.5.1. Физическая активность

Физическая активность — один из самых мощных способов снижения воспаления.

Механизмы:

· Снижение висцерального жира (главного источника IL-6 и TNF-α).
· Увеличение продукции противовоспалительных миокинов (IL-6, IL-10) из мышц.
· Улучшение чувствительности к инсулину (снижение метаболического воспаления).
· Стимуляция аутофагии (очистка клеток).

Рекомендации:

· Аэробные нагрузки (150–300 минут в неделю).
· Силовые тренировки (2–3 раза в неделю).



161

· Даже умеренная ходьба (30 минут в день) снижает маркеры воспаления.

11.5.2. Питание

1. Средиземноморская диета.

Снижает воспаление и риск сердечно-сосудистых заболеваний. Богата:

· Оливковым маслом (полифенолы, олеиновая кислота).
· Рыбой (омега-3 жирные кислоты).
· Овощами и фруктами (витамины, полифенолы).
· Цельными злаками (клетчатка).

2. Омега-3 жирные кислоты.

Омега-3 (EPA, DHA) снижают уровень IL-6, TNF-α и CRP. Источники: жирная рыба
(лосось, скумбрия, сардины), рыбий жир.

3. Ограничение сахара и рафинированных углеводов.

Сахар и быстрые углеводы повышают уровень глюкозы и инсулина, что способствует
воспалению.

4. Клетчатка.

Клетчатка питает микробиом, который регулирует воспаление.

5. Полифенолы.

Многие полифенолы обладают противовоспалительными свойствами:

· Куркумин (из куркумы) — ингибирует NF-κB.
· Ресвератрол (из красного вина, ягод) — активирует сиртуины.
· EGCG (из зелёного чая) — ингибирует NF-κB.
· Кверцетин (из лука, яблок) — имеет противовоспалительные и сенеолитические
свойства.

6. Пробиотики и пребиотики.

Поддержка здорового микробиома снижает воспаление.

11.5.3. Интервальное голодание

Интервальное голодание снижает воспаление через:

· Снижение уровня глюкозы и инсулина.
· Активацию аутофагии.
· Изменение состава микробиома.
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11.5.4. Достаточный сон

Хронический недосып повышает уровень воспалительных маркеров (IL-6, CRP). 7–9 часов
качественного сна необходимы для контроля воспаления.

11.5.5. Управление стрессом

Хронический стресс (кортизол) способствует воспалению. Практики релаксации
(медитация, дыхательные упражнения, йога) снижают воспаление.

11.5.6. Отказ от вредных привычек

· Курение. Сильный воспалительный фактор.
· Чрезмерное употребление алкоголя. Повышает воспаление.
· Системное воспаление. Контролируйте хронические инфекции.

11.5.7. Потенциальные фармакологические вмешательства

1. Сенеолитики.

Удаление сенесцентных клеток снижает уровень SASP и воспаления.

2. Метформин.

Активирует AMPK и обладает противовоспалительными свойствами. Изучается в
исследовании TAME (Targeting Aging with Metformin).

3. Рапамицин.

Ингибирует mTOR, снижая воспаление. Однако имеет побочные эффекты
(иммуносупрессия, нарушение метаболизма глюкозы).

4. Ингибиторы NF-κB и JAK/STAT.

Изучаются как потенциальные противовоспалительные препараты.

5. Омега-3 жирные кислоты.

Добавки с EPA и DHA снижают маркеры воспаления (IL-6, TNF-α, CRP). Однако эффекты
могут быть скромными, и высокие дозы могут иметь побочные эффекты.

6. Полифенолы в высоких дозах.

Например, куркумин в высоких дозах может иметь противовоспалительные эффекты, но
его биодоступность ограничена.

7. NAD⁺-предшественники.

Повышают NAD⁺, активируя сиртуины (SIRT1, SIRT6), которые обладают
противовоспалительными свойствами.
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11.6. Практические рекомендации по контролю Inflammaging

11.6.1. Мониторинг воспаления

Какие маркеры стоит измерять?

Маркер Что измеряет Норма Что делать при повышении
CRP (высокочувствительный) Системное воспаление < 1 мг/л (низкий риск); 1–3 мг/л
(средний риск); > 3 мг/л (высокий риск) Образ жизни, питание, контроль инфекций
IL-6 Системное воспаление < 2 пг/мл Образ жизни, питание
TNF-α Системное воспаление < 3 пг/мл Образ жизни, питание
Соотношение нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) Системное воспаление < 2–3 Образ
жизни, питание

11.6.2. Что делать, если воспаление повышено?

Шаг 1. Оцените образ жизни:

· Физическая активность. Достаточно ли вы двигаетесь?
· Питание. Есть ли переедание, избыток сахара, нехватка омега-3, овощей и фруктов?
· Сон. Достаточно ли вы спите? Есть ли апноэ сна?
· Стресс. Управляете ли вы стрессом?
· Вредные привычки. Курите? Злоупотребляете алкоголем?

Шаг 2. Оцените медицинские факторы:

· Инфекции. Есть ли хронические инфекции (пародонтит, синусит, CMV)?
· Заболевания. Есть ли ожирение, диабет, аутоиммунные заболевания?
· Лекарства. Принимаете ли препараты, которые могут вызывать воспаление?

Шаг 3. Внесите коррективы:

· Начните с самого важного: физическая активность, питание, сон, управление стрессом.
· Добавьте омега-3 (если не хватает в питании).
· Рассмотрите полифенолы (куркумин, ресвератрол, EGCG) — но помните, что их
эффекты скромные.
· При необходимости обратитесь к врачу: возможно, нужны более серьёзные
вмешательства.

11.7. Перспективы: что нас ждёт в будущем

1. Сенеолитики.

Ожидается, что сенеолитики станут важным инструментом контроля воспаления и
старения.

2. Ингибиторы воспалительных путей.

Разрабатываются препараты, ингибирующие NF-κB, NLRP3, JAK/STAT и другие
воспалительные пути.
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3. Модуляция микробиома.

Разрабатываются протоколы коррекции микробиома для снижения воспаления
(пробиотики, пребиотики, трансплантация фекальной микробиоты).

4. Эпигенетическое репрограммирование.

Омоложение иммунных клеток через эпигенетическое репрограммирование может
снижать воспаление.

5. Иммунотерапия.

Разрабатываются иммунные подходы для удаления сенесцентных клеток и модуляции
воспаления.

Резюме главы

1. Иммунное старение (иммуносенсценция) — это возраст-ассоциированная дисфункция
иммунной системы, характеризующаяся снижением ответа на новые инфекции,
снижением иммунного надзора и увеличением аутоиммунных реакций.
2. Врождённый иммунитет стареет через снижение фагоцитарной активности,
хемотаксиса, цитотоксичности и сдвиг к провоспалительным фенотипам.
3. Адаптивный иммунитет страдает от инволюции тимуса, снижения продукции наивных
Т-клеток, снижения разнообразия иммунного репертуара и изменения профиля цитокинов.
4. Inflammaging — это хроническое, низкоуровневое, стерильное воспаление, которое
развивается с возрастом и является главным двигателем возрастных болезней.
5. Источники Inflammaging: сенесцентные клетки и их SASP, повреждённые митохондрии,
дисбиоз и «дырявый кишечник», висцеральный жир, хронические вирусные инфекции,
нарушение протеостаза, окислительный стресс.
6. Inflammaging создаёт порочные круги с другими hallmarks of aging: сенесценцией,
митохондриальной дисфункцией, нарушением протеостаза, дисбиозом и истощением
стволовых клеток.
7. Inflammaging способствует развитию возрастных болезней: сердечно-сосудистых,
диабета, нейродегенеративных, саркопении, остеопороза, рака и аутоиммунных.
8. Практические стратегии снижения воспаления: физическая активность, правильное
питание (средиземноморская диета, омега-3, клетчатка, полифенолы), интервальное
голодание, достаточный сон, управление стрессом, отказ от вредных привычек, контроль
хронических инфекций.
9. Перспективные направления: сенеолитики, ингибиторы воспалительных путей,
модуляция микробиома, эпигенетическое репрограммирование иммунных клеток.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Иммунное старение (иммуносенсценция) Возраст-ассоциированная дисфункция
иммунной системы.
Inflammaging Хроническое, низкоуровневое, стерильное воспаление, развивающееся с
возрастом.
Тимус Орган, где созревают Т-лимфоциты; подвергается инволюции с возрастом.
Наивные Т-клетки Т-клетки, которые ещё не встречались с антигеном.
Т-клетки памяти Т-клетки, которые «запомнили» антиген и могут быстро реагировать на
него.
SASP Секреторный фенотип сенесцентных клеток — провоспалительные и разрушающие
факторы.
Стерильное воспаление Воспаление, не связанное с инфекцией.
NF-κB Главный транскрипционный фактор, регулирующий воспаление.
NLRP3 инфламмасома Мультибелковый комплекс, активирующий воспаление при
распознавании «опасных» сигналов.
Дисбиоз Нарушение состава микробиома, способствующее воспалению.
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Глава 12. Нарушение межклеточной коммуникации

Организм — это не просто совокупность клеток, тканей и органов. Это сложнейшая сеть
коммуникации, где клетки постоянно обмениваются сигналами, координируя свои
действия. Гормоны, нейромедиаторы, цитокины, факторы роста — все эти молекулы
обеспечивают согласованную работу миллиардов клеток, поддерживая гомеостаз и
адаптацию к меняющимся условиям.

С возрастом эта коммуникационная сеть даёт сбои. Сигналы искажаются, рецепторы
теряют чувствительность, баланс между стимулирующими и ингибирующими сигналами
нарушается. Нарушение межклеточной коммуникации — это не просто «ещё один»
признак старения. Это тот «клей», который связывает все остальные hallmarks в единую
системную картину. Именно через нарушение коммуникации локальные изменения
(например, сенесценция в одной ткани) превращаются в системные эффекты (хроническое
воспаление, гормональный дисбаланс, потеря когнитивных функций).

В этой главе мы подробно рассмотрим, как устроена межклеточная коммуникация, как
она нарушается с возрастом, как это связано с гормональными изменениями, воспалением
и другими признаками старения, и что мы можем сделать для поддержки
коммуникационных систем организма.

12.1. Как устроена межклеточная коммуникация

Межклеточная коммуникация — это обмен сигналами между клетками, тканями и
органами. Она обеспечивает координацию функций, поддержание гомеостаза и адаптацию
к изменениям внешней и внутренней среды.

12.1.1. Типы межклеточной коммуникации

Существует несколько основных типов межклеточной коммуникации, различающихся по
дальности действия:

Тип коммуникации Дальность действия Механизм Примеры
Аутокринная Сама клетка Клетка выделяет сигнал, который действует на ту же клетку
Рост факторы, цитокины (IL-6, TGF-β)
Паракринная Соседние клетки Клетка выделяет сигнал, который действует на
близлежащие клетки Цитокины, факторы роста, нейромедиаторы
Эндокринная Весь организм Клетка выделяет сигнал в кровоток, который действует на
отдалённые клетки-мишени Гормоны (инсулин, тироксин, эстроген, тестостерон)
Нервная (синаптическая) Специфические клетки-мишени Нейроны передают сигналы
через синапсы с помощью нейромедиаторов Норадреналин, ацетилхолин, дофамин
Контактная (клетка-клетка) Непосредственный контакт Сигнал передаётся через белки на
поверхности клеток (например, через щелевые контакты) Щелевые контакты, Notch-
сигналинг
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12.1.2. Основные сигнальные молекулы

1. Гормоны.

Гормоны — это химические сигналы, которые вырабатываются в эндокринных железах и
разносятся по организму кровью. Они регулируют практически все функции организма.

Основные классы гормонов:

Класс Примеры Механизм действия
Пептидные гормоны Инсулин, глюкагон, гормон роста, пролактин, АКТГ Связываются с
рецепторами на поверхности клеток, активируют сигнальные каскады (cAMP, IP3, MAPK)
Стероидные гормоны Эстроген, тестостерон, кортизол, альдостерон Проходят через
мембрану, связываются с внутриклеточными рецепторами, действуют на уровне генов
(транскрипция)
Гормоны-производные аминокислот Тироксин, адреналин, норадреналин, дофамин Могут
действовать и через мембранные рецепторы, и внутриклеточно

2. Нейромедиаторы (нейротрансмиттеры).

Нейромедиаторы — это химические сигналы, которые передаются между нейронами и от
нейронов к другим клеткам (мышцы, железы).

Основные нейромедиаторы:

· Ацетилхолин. Участвует в работе нервно-мышечных синапсов, памяти, внимании.
· Норадреналин. Регулирует бодрствование, внимание, стрессовую реакцию.
· Дофамин. Регулирует движение, мотивацию, вознаграждение.
· Серотонин. Регулирует настроение, сон, аппетит.
· ГАМК (γ-аминомасляная кислота). Основной ингибирующий нейромедиатор.
· Глутамат. Основной возбуждающий нейромедиатор.

3. Цитокины.

Цитокины — это сигнальные молекулы, которые регулируют иммунные реакции,
воспаление и гемопоэз.

Основные цитокины:

Цитокин Основная функция
IL-1β Провоспалительный, активирует иммунные клетки, участвует в лихорадке
IL-6 Провоспалительный, участвует в остром воспалительном ответе, регулирует гемопоэз
TNF-α Провоспалительный, участвует в системном воспалении, апоптозе
IL-10 Противовоспалительный, подавляет иммунный ответ
IL-4 Регулирует аллергические реакции, активирует В-клетки
IL-2 Стимулирует рост и пролиферацию Т-клеток
IFN-γ Противовирусный, активирует макрофаги, регулирует Th1-ответ
TGF-β Противовоспалительный и провоспалительный, регулирует фиброз, подавляет
опухоли
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4. Факторы роста.

Факторы роста — это сигнальные молекулы, которые стимулируют пролиферацию,
дифференцировку и выживание клеток.

Основные факторы роста:

Фактор роста Основная функция
EGF (эпидермальный фактор роста) Стимулирует рост и пролиферацию эпителиальных
клеток
FGF (фактор роста фибробластов) Участвует в ангиогенезе, развитии нервной системы,
заживлении ран
VEGF (фактор роста эндотелия сосудов) Стимулирует ангиогенез
IGF-1 (инсулиноподобный фактор роста 1) Стимулирует рост, клеточную пролиферацию,
выживание
NGF (фактор роста нервов) Стимулирует рост и выживание нейронов
HGF (фактор роста гепатоцитов) Стимулирует регенерацию печени и почек, ангиогенез
TGF-β (трансформирующий фактор роста β) Регулирует пролиферацию,
дифференцировку, апоптоз, фиброз

12.1.3. Рецепторы— «приёмники» сигналов

Для того чтобы сигнал был воспринят, клетка-мишень должна иметь рецепторы —
молекулы, которые специфически связывают сигнальные молекулы и запускают
внутриклеточные реакции.

Типы рецепторов:

1. Мембранные рецепторы.

· Рецепторы, связанные с G-белками (GPCR). Самый многочисленный класс. Активируют
внутриклеточные сигнальные каскады через G-белки (например, адреналиновые,
серотониновые рецепторы).
· Рецепторные тирозинкиназы (RTK). Имеют внутриклеточный домен с тирозинкиназной
активностью. Активируются факторами роста (например, EGF-рецептор, IGF-1-рецептор).
· Цитокиновые рецепторы. Связывают цитокины и активируют JAK/STAT-путь.
· Toll-подобные рецепторы (TLR). Распознают патоген-ассоциированные молекулы (LPS,
ДНК, РНК) и активируют воспаление.

2. Внутриклеточные рецепторы.

· Стероидные рецепторы. Связывают стероидные гормоны, действуют как
транскрипционные факторы (например, эстрогеновый рецептор, андрогеновый рецептор).
· Рецепторы тироидных гормонов. Связывают тироксин и трийодтиронин, регулируют
транскрипцию генов метаболизма.

12.2. Нарушение межклеточной коммуникации при старении

С возрастом все компоненты межклеточной коммуникации претерпевают изменения.
Сигнальные молекулы меняют свой уровень, рецепторы теряют чувствительность,
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сигнальные пути нарушаются. Это приводит к дисбалансу и дезорганизации
физиологических процессов.

12.2.1. Изменения в эндокринной системе

С возрастом уровень многих гормонов меняется. Это является одной из главных причин
возрастных изменений и болезней.

Гормоны, уровень которых снижается с возрастом:

Гормон Функция Возрастное снижение Последствия
Эстроген Регуляция репродуктивной системы, поддержка костей, сосудов, мозга Резкое
снижение у женщин (менопауза) и постепенное у мужчин Остеопороз, сердечно-
сосудистые заболевания, когнитивные нарушения, изменение состава тела
Тестостерон Поддержка мышечной массы, костей, либидо, когнитивных функций
Снижение на 1–2% в год после 30 лет Саркопения, остеопороз, снижение либидо,
когнитивные нарушения
Гормон роста (GH) Стимуляция роста, клеточной пролиферации, регенерации Снижение
после 30–40 лет Снижение мышечной массы, увеличение жировой, снижение регенерации
IGF-1 Медиатор действия GH, стимуляция роста и пролиферации Снижение после 30–40
лет Снижение клеточной пролиферации, регенерации
ДГЭА (дегидроэпиандростерон) Прекурсор стероидных гормонов, нейропротектор
Снижение после 20–30 лет Снижение иммунной функции, когнитивных функций
Тироксин (T4) и трийодтиронин (T3) Регуляция метаболизма, термогенеза
Незначительное снижение или изменение соотношения T3/T4 Замедление метаболизма,
увеличение веса
Прогестерон Регуляция репродуктивной системы, нейропротектор Снижение с возрастом
Нарушение репродуктивной функции
Кальцитонин Регуляция кальциевого обмена Снижение с возрастом Остеопороз,
нарушение метаболизма костной ткани

Гормоны, уровень которых может повышаться с возрастом:

Гормон Функция Повышение с возрастом Последствия
Кортизол Регуляция стресса, метаболизм глюкозы Повышение при хроническом стрессе,
может быть связано с нарушением регуляции Ожирение, инсулинорезистентность,
иммунодефицит, нейродегенерация
Инсулин Регуляция метаболизма глюкозы Инсулинорезистентность → повышение уровня
инсулина Инсулинорезистентность, диабет 2-го типа, ожирение
Глюкагон Повышение глюкозы крови Повышение при инсулинорезистентности
Гипергликемия
Паратгормон (ПТГ) Регуляция кальциевого обмена (повышение кальция в крови)
Повышение при дефиците витамина D и кальция Остеопороз
Ренин и ангиотензин II Регуляция артериального давления Повышение с возрастом
(особенно при ожирении, заболевании почек) Повышение артериального давления,
сердечно-сосудистые заболевания
Лептин Регуляция аппетита, энергетического баланса Повышение при ожирении
(лептинорезистентность) Ожирение, инсулинорезистентность

12.2.2. Изменения в нервной системе

С возрастом нарушается работа нервной системы — как структурно, так и функционально.
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1. Снижение уровня нейромедиаторов.

С возрастом уменьшается содержание и выделение многих нейромедиаторов:

· Дофамин. Снижение в чёрной субстанции и стриатуме → нарушение двигательной
функции (болезнь Паркинсона).
· Ацетилхолин. Снижение в базальных ядрах → нарушение памяти и обучения (болезнь
Альцгеймера).
· Серотонин. Снижение в лимбической системе → нарушение настроения, сна, аппетита.
· Норадреналин. Снижение в гиппокампе и коре → нарушение внимания, памяти.

2. Изменение количества и чувствительности рецепторов.

С возрастом меняется количество и сродство рецепторов к нейромедиаторам. Это может
приводить к тому, что даже при нормальном уровне нейромедиатора сигнал
воспринимается хуже.

3. Снижение нейропластичности и нейрогенеза.

С возрастом снижается способность мозга к адаптации (нейропластичность) и
образованию новых нейронов (нейрогенез). Это связано со старением нейральных
стволовых клеток (см. Главу 10) и изменением ниши.

4. Нарушение передачи сигналов в синапсах.

С возрастом меняется эффективность синаптической передачи. Это может быть связано с
изменением структуры синапсов, снижением выделения нейромедиаторов, изменением
рецепторов.

12.2.3. Изменения в иммунной системе (иннервация и эндокринная регуляция)

Иммунная система тесно связана с нервной и эндокринной системами. Нейромедиаторы и
гормоны регулируют иммунные реакции.

Изменения с возрастом:

· Снижение чувствительности к кортизолу. Иммунные клетки хуже реагируют на
противовоспалительное действие кортизола (резистентность к глюкокортикоидам).
· Изменение баланса Th1/Th2. Сдвиг в сторону Th2 (аллергические реакции) или
дисбаланс, способствующий аутоиммунитету.
· Снижение регуляции через холинергические и адренергические пути. Иммунные клетки
хуже регулируются нейромедиаторами.

12.2.4. Нарушение сигнальных путей внутри клеток

Даже если сигнальная молекула достигла рецептора, внутриклеточные сигнальные пути
могут быть нарушены.

Основные внутриклеточные сигнальные пути:

Путь Функция Возрастные изменения
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Инсулин/IGF-1 путь (IIS) Регуляция метаболизма, роста, выживания Снижение
чувствительности (инсулинорезистентность)
mTOR Регуляция роста, метаболизма, клеточного цикла Гиперактивация (способствует
старению)
AMPK Регуляция энергетического метаболизма Снижение активности
Сиртуины (SIRT1, SIRT3, SIRT6) Регуляция метаболизма, стресс-ответа, репарации ДНК
Снижение активности (из-за снижения NAD⁺)
NF-κB Регуляция воспаления Гиперактивация (способствует inflammation)
JAK/STAT Регуляция иммунного ответа Изменение активности (может быть
гиперактивация или дисфункция)
MAPK (p38, JNK, ERK) Регуляция стресс-ответа, пролиферации Изменение баланса
(способствует старению)
Wnt Регуляция стволовых клеток, развития Снижение активности
Notch Регуляция дифференцировки, стволовых клеток Изменение активности

12.3. Связь нарушения коммуникации с другими признаками старения

Нарушение межклеточной коммуникации — это системный процесс, который связывает
все остальные hallmarks of aging.

Нарушение коммуникации → Геномная нестабильность:

Нарушение сигнальных путей (например, p53, ATM) может снижать эффективность
репарации ДНК, способствуя геномной нестабильности. Нарушение гормональной
регуляции также может влиять на репарацию.

Нарушение коммуникации → Эпигенетический дрейф:

Гормоны и цитокины влияют на эпигенетический аппарат (например, через
метилирование ДНК и модификации гистонов). Нарушение коммуникации ведёт к
изменениям в эпигенетической регуляции.

Нарушение коммуникации → Нарушение протеостаза:

Нарушение сигналинга (например, инсулин/IGF-1 путь) может снижать активность
аутофагии и протеасомы, способствуя накоплению повреждённых белков.

Нарушение коммуникации → Митохондриальная дисфункция:

Гормоны (тироксин, эстроген) регулируют митохондриальный биогенез через PGC-1α.
Нарушение коммуникации ведёт к митохондриальной дисфункции.

Нарушение коммуникации → Клеточная сенесценция:

SASP-факторы, выделяемые сенесцентными клетками, являются сигнальными
молекулами, которые нарушают коммуникацию между клетками. В свою очередь,
нарушение коммуникации (например, через отсутствие правильных сигналов) может
способствовать сенесценции.
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Нарушение коммуникации → Истощение стволовых клеток:

Ниша стволовых клеток поддерживается сигнальными молекулами (Wnt, Notch, TGF-β,
FGF). Нарушение коммуникации ведёт к нарушению ниши и истощению стволовых
клеток.

Нарушение коммуникации → Иммунное старение:

Нарушение гормональной регуляции (кортизол, эстроген) и нейроиммунных
взаимодействий способствует иммунному старению.

Нарушение коммуникации → Хроническое воспаление (Inflammaging):

Нарушение коммуникации (например, дисбаланс между про- и противовоспалительными
сигналами) способствует хроническому воспалению.

12.4. Гормональная ось старения

С возрастом нарушается работа нескольких ключевых гормональных осей:

1. Гипоталамо-гипофизарно-гонадальная ось.

· Снижение уровня половых гормонов (эстрогена у женщин, тестостерона у мужчин).
· Нарушение обратной связи (гипоталамус и гипофиз хуже регулируют гонады).
· Последствия: остеопороз, саркопения, изменение состава тела, сердечно-сосудистые
заболевания, когнитивные нарушения.

2. Гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая ось (HPA-ось).

· Повышение уровня кортизола (при хроническом стрессе).
· Снижение чувствительности к кортизолу (резистентность к глюкокортикоидам).
· Последствия: иммунодефицит, инсулинорезистентность, ожирение, нейродегенерация.

3. Гипоталамо-гипофизарно-тиреоидная ось.

· Небольшое снижение уровня тироксина (T4) и изменение соотношения T3/T4.
· Снижение чувствительности к тиреоидным гормонам.
· Последствия: замедление метаболизма, увеличение веса, снижение термогенеза.

4. Ось гормона роста / IGF-1.

· Снижение уровня GH и IGF-1.
· Последствия: снижение мышечной массы, увеличение жировой, снижение регенерации.

5. Ось лептин / адипонектин.

· Повышение лептина (при ожирении, лептинорезистентности).
· Снижение адипонектина (при ожирении).
· Последствия: инсулинорезистентность, хроническое воспаление, сердечно-сосудистые
заболевания.
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12.5. Практическое значение: что мы можем сделать для поддержки межклеточной
коммуникации

Межклеточную коммуникацию можно поддерживать через образ жизни и потенциальные
фармакологические вмешательства.

12.5.1. Физическая активность

Физическая активность улучшает межклеточную коммуникацию через несколько
механизмов:

1. Гормональная регуляция.

Физическая активность:

· Повышает чувствительность к инсулину.
· Снижает уровень кортизола (при хроническом стрессе).
· Улучшает баланс половых гормонов.
· Повышает уровень GH и IGF-1 (особенно у молодых).
· Повышает уровень адипонектина.
· Улучшает баланс лептина/адипонектина.

2. Нервная система.

· Улучшает нейропластичность.
· Стимулирует нейрогенез в гиппокампе.
· Улучшает кровоснабжение мозга.
· Повышает уровень нейротрофических факторов (BDNF).

3. Иммунная система.

· Снижает уровень провоспалительных цитокинов (IL-6, TNF-α).
· Повышает уровень противовоспалительных цитокинов (IL-10).
· Улучшает функцию Т-клеток.

4. Аутофагия.

· Активирует аутофагию, которая очищает клетки и улучшает коммуникацию.

12.5.2. Питание

1. Средиземноморская диета.

Улучшает гормональный баланс, снижает воспаление, поддерживает микробиом.

2. Омега-3 жирные кислоты.

Снижают воспаление, поддерживают нейропластичность, улучшают функцию рецепторов.

3. Полифенолы.
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Поддерживают гормональный баланс, снижают воспаление.

4. Достаточное количество белка.

Поддерживает гормональный баланс (IGF-1, инсулин) и мышечную массу.

5. Пребиотики и пробиотики.

Поддерживают здоровый микробиом, который регулирует иммунную систему и
воспаление.

12.5.3. Достаточный сон

Сон критичен для межклеточной коммуникации:

· Регулирует гормональный баланс (кортизол, GH, лептин, грелин).
· Поддерживает функцию иммунной системы.
· Поддерживает память и нейропластичность.
· Участвует в очистке мозга (глимфатическая система).

12.5.4. Управление стрессом

Хронический стресс нарушает коммуникацию через:

· Повышение кортизола.
· Снижение иммунной функции.
· Нарушение нейропластичности.

Рекомендации:

· Медитация, дыхательные упражнения.
· Социальные связи.
· Хобби и занятия, приносящие радость.
· При необходимости — психотерапия.

12.5.5. Потенциальные фармакологические вмешательства

1. Гормонозаместительная терапия (ГЗТ).

ГЗТ (эстроген, тестостерон) может улучшать многие возрастные изменения, но имеет
риски (рак, сердечно-сосудистые заболевания). Применяется только по показаниям и под
врачебным контролем.

2. Метформин.

Активирует AMPK, улучшает инсулиновую чувствительность, снижает воспаление.
Изучается как геропротектор.

3. Рапамицин.

Ингибирует mTOR, снижает воспаление, увеличивает продолжительность жизни у мышей.
Имеет побочные эффекты (иммуносупрессия).
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4. NAD⁺-предшественники.

Повышают NAD⁺, активируя сиртуины, которые регулируют многочисленные сигнальные
пути (метаболизм, воспаление, репарацию ДНК).

5. Сенеолитики.

Удаление сенесцентных клеток улучшает межклеточную коммуникацию.

6. Омега-3 добавки.

Снижают воспаление, улучшают функцию рецепторов.

7. Антидепрессанты и анксиолитики.

При хроническом стрессе и депрессии могут помочь восстановить баланс
нейромедиаторов.

12.5.6. Что пока не работает

1. Гормональные «коктейли» без показаний.

Бесконтрольное использование гормонов опасно и не имеет доказательств для здоровых
людей.

2. «Детоксикационные» процедуры.

Организм имеет собственные, хорошо отлаженные системы очистки (печень, почки,
лимфатическая система). Большинство «детокс»-программ не имеют научных
доказательств.

3. «Нейростимуляторы» без доказательств.

Многие добавки, обещающие улучшить память и работу мозга, не имеют доказательств.

12.6. Перспективы: что нас ждёт в будущем

1. Гормонозаместительная терапия нового поколения.

Разрабатываются более безопасные и эффективные формы ГЗТ, которые будут
применяться не только для лечения симптомов, но и для профилактики возрастных
болезней.

2. Активаторы сигнальных путей.

Разрабатываются препараты, которые активируют специфические сигнальные пути
(AMPK, сиртуины) без побочных эффектов.
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3. Иммуномодуляторы.

Препараты, которые восстанавливают баланс иммунной системы, снижая воспаление и
улучшая иммунный надзор.

4. Нейропротекторы.

Препараты, которые поддерживают нейропластичность, нейрогенез и уровень
нейромедиаторов.

5. Модуляторы микробиома.

Разрабатываются протоколы коррекции микробиома для улучшения межклеточной
коммуникации.

6. Системные подходы.

Вероятно, наиболее эффективные стратегии будут комбинировать несколько подходов:
образ жизни, питание, фармакологию для комплексной поддержки всех систем
коммуникации.

Резюме главы

1. Межклеточная коммуникация — это обмен сигналами между клетками, тканями и
органами, который обеспечивает координацию функций и поддержание гомеостаза.
2. Типы коммуникации: аутокринная, паракринная, эндокринная, нервная (синаптическая)
и контактная.
3. Основные сигнальные молекулы: гормоны, нейромедиаторы, цитокины, факторы роста.
Рецепторы — это «приёмники» сигналов на поверхности или внутри клеток.
4. Нарушение коммуникации при старении включает: изменение уровня сигнальных
молекул, снижение чувствительности рецепторов, нарушение внутриклеточных
сигнальных путей.
5. Гормональные изменения с возрастом: снижение половых гормонов, GH, IGF-1, ДГЭА,
изменение кортизола, инсулина и других гормонов.
6. Нервная система: снижение уровня нейромедиаторов (дофамин, ацетилхолин,
серотонин), снижение нейропластичности и нейрогенеза.
7. Нарушение внутриклеточных сигнальных путей: снижение активности AMPK,
сиртуинов, гиперактивация mTOR, NF-κB.
8. Нарушение коммуникации связывает все остальные hallmarks of aging: геномную
нестабильность, эпигенетический дрейф, нарушение протеостаза, митохондриальную
дисфункцию, сенесценцию, истощение стволовых клеток и хроническое воспаление.
9. Практические стратегии поддержки коммуникации: физическая активность, правильное
питание, достаточный сон, управление стрессом, поддержка микробиома, потенциальные
фармакологические вмешательства.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Аутокринная коммуникация Сигнал действует на ту же клетку, которая его выделила.
Паракринная коммуникация Сигнал действует на соседние клетки.
Эндокринная коммуникация Сигнал (гормон) переносится кровью к отдалённым клеткам-
мишеням.
Нервная (синаптическая) коммуникация Сигнал передаётся между нейронами или от
нейрона к клетке-мишени через синапсы.
Рецептор Молекула на поверхности или внутри клетки, которая связывает сигнальную
молекулу и запускает внутриклеточный ответ.
Гормон Химический сигнал, вырабатываемый в эндокринных железах и переносимый
кровью.
Нейромедиатор (нейротрансмиттер) Химический сигнал, передающийся между
нейронами или от нейрона к другим клеткам.
Цитокин Сигнальная молекула иммунной системы, регулирующая воспаление и
иммунные реакции.
Сигнальный путь (сигнальный каскад) Последовательность внутриклеточных реакций,
передающих сигнал от рецептора к конечному эффектору.
Ось (гормональная) Взаимосвязанная система эндокринных желез и гормонов,
регулирующих определённые физиологические процессы.
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Часть III. Стратегии вмешательства

Глава 13. Диагностика биологического возраста

Паспортный возраст говорит о том, сколько лет человек прожил. Биологический возраст
пытается ответить на другой вопрос: насколько изношен его организм по сравнению со
средними значениями для данного хронологического возраста. Разница между этими
двумя цифрами может быть значительной — и именно её стремятся уменьшить
вмешательства, направленные на замедление старения.

Точное измерение биологического возраста нужно для двух целей. Во-первых, чтобы
понимать исходную точку — где мы находимся сейчас. Во-вторых, чтобы оценивать,
работают ли выбранные стратегии, или человек просто тратит ресурсы впустую. Если мы
не можем измерить прогресс, мы не можем его контролировать.

В этой главе мы подробно рассмотрим современные методы оценки биологического
возраста — от «золотого стандарта» эпигенетических часов до функциональных тестов и
мультиомных подходов. Мы разберём их сильные стороны, ограничения и практическое
применение.

13.1. Хронологический и биологический возраст: в чём разница?

Хронологический возраст — это просто число лет, прожитых с момента рождения. Он
легко измерим, однозначен и одинаков для всех людей одного года рождения. Однако он
плохо отражает реальное состояние организма. Два человека одного паспортного возраста
могут отличаться по биологическому на 10–15 лет и более.

Биологический возраст — это комплексная характеристика, отражающая реальное
состояние тканей и систем организма. Он учитывает:

· Молекулярные повреждения (ДНК, белки, липиды).
· Клеточные изменения (сенесценция, митохондриальная дисфункция).
· Тканевые и органные изменения (саркопения, остеопороз, потеря эластичности сосудов).
· Системные изменения (воспаление, гормональный дисбаланс).

Ключевая идея: Хронологический возраст говорит о том, сколько лет мы прожили.
Биологический возраст говорит о том, как мы состарились. Именно биологический
возраст является лучшим предиктором риска болезней и смертности .

13.1.1. Почему биологический возраст важен

Концепция биологического возраста была введена ещё в 1947 году, но только в последние
десятилетия она стала инструментом, применимым на практике . Её значение многогранно:

1. Прогностическая ценность. Биологический возраст лучше предсказывает риск
возрастных болезней и смертность, чем хронологический возраст .
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2. Оценка эффективности вмешательств. Изменение биологического возраста (замедление
или даже разворот) может служить критерием эффективности геропротекторных
стратегий .
3. Персонализация. Зная свой биологический возраст, человек может целенаправленно
работать над проблемными областями.
4. Мотивация. Измеримые изменения биологического возраста могут быть мощным
стимулом для поддержания здорового образа жизни.

Важное предостережение: Биологический возраст — это не «приговор». Это
динамическая характеристика, которая может меняться в обе стороны. Даже если сегодня
ваш биологический возраст превышает хронологический, это не означает, что так будет
всегда. Правильные вмешательства могут замедлить старение и даже частично
«омолодить» организм.

13.2. Эпигенетические часы: золотой стандарт

Самый известный и хорошо изученный инструмент — эпигенетические часы, основанные
на метилировании ДНК. Эпигенетические часы — это математические модели, которые
по уровню метилирования в определённых CpG-сайтах (участках ДНК, где за гуанином
следует цитозин) предсказывают биологический возраст .

13.2.1. Поколения эпигенетических часов

Эпигенетические часы эволюционировали от простых предсказателей хронологического
возраста к сложным моделям, прогнозирующим здоровье и смертность.

Первое поколение: предсказание хронологического возраста

Эти часы были разработаны для максимально точного предсказания хронологического
возраста. Они хорошо коррелируют с возрастом, но имеют ограниченную клиническую
ценность .

Название Год Авторы Особенности
Horvath clock 2013 Стив Хорват Первая пан-тканевая модель (353 CpG-сайта). Работает на
большинстве тканей.
Hannum clock 2013 Грегори Ханнум Специализирован для крови (71 CpG-сайт).

Часы Хорвата были разработаны на основе анализа 82 различных наборов данных и
остаются одной из самых цитируемых моделей . Однако они лучше предсказывают
хронологический возраст, чем здоровье и смертность .

Второе поколение: интеграция клинических данных

Второе поколение часов интегрировало клинические биомаркеры, что значительно
улучшило их прогностическую ценность для здоровья и смертности .

Название Год Особенности
PhenoAge 2018 Комбинирует клинические биомаркеры (альбумин, креатинин, С-
реактивный белок, глюкоза) с данными метилирования (513 CpG-сайтов). Лучше
предсказывает заболеваемость и смертность .
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GrimAge 2019 Включает суррогатные маркеры белков плазмы (GDF15, PAI-1) и курение
(pack-years). Считается одним из самых сильных предикторов продолжительности жизни .

PhenoAge определяет «возраст, в котором риск смертности, предсказанный по
биомаркерам, соответствует норме в референтной популяции» . GrimAge идёт дальше: он
основан на суррогатных маркерах метилирования для белков плазмы и истории курения .

Третье поколение: измерение скорости старения

Третье поколение часов измеряет не «возраст», а скорость старения — как быстро
организм деградирует во времени .

Название Год Особенности
DunedinPACE 2022 Измеряет темп биологического старения. Значение >1 указывает на
ускоренное старение, <1 — на замедленное. Отражает longitudinal changes (изменения с
течением времени) .

DunedinPACE был разработан на основе 20-летнего наблюдения за 18 биомаркерами
целостности систем организма в исследовании Dunedin . В отличие от других часов, он
показывает не то, сколько лет вы прожили биологически, а то, насколько быстро вы
стареете .

13.2.2. Сравнительная характеристика эпигенетических часов

Характеристика Horvath Hannum PhenoAge GrimAge DunedinPACE
Цель Хронологический возраст Хронологический возраст Риск смертности Риск
смертности Скорость старения
Число CpG-сайтов 353 71 513 Много Много
Ткани Пан-тканевые Кровь Кровь Кровь Кровь
Клинические биомаркеры Нет Нет Да Да (суррогаты белков) Нет (но отражает longitudinal
изменения)
Прогностическая ценность Умеренная Умеренная Высокая Очень высокая Высокая (для
темпа старения)

Исследования показывают, что разные эпигенетические часы могут давать разные оценки
для одного и того же человека. Это связано с различиями в обучающих выборках,
популяциях, тканях и алгоритмах . Поэтому важно понимать, что именно измеряют часы,
и интерпретировать результаты в контексте.

13.3. Эпигенетические часы и здоровье: что показывают исследования

Эпигенетические часы — это не просто «интересный биомаркер». Они имеют доказанную
прогностическую ценность для здоровья и смертности.

13.3.1. Предсказание сердечно-сосудистых заболеваний

Крупное исследование на 2062 ветеранах США (средний возраст 37 лет, наблюдение 14
лет) показало, что DunedinPACE является сильным предиктором кардиометаболических
заболеваний:
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· Сахарный диабет. HR = 1,97 (95% ДИ: 1,74–2,24) — риск развития диабета почти в 2 раза
выше при более быстром темпе старения .
· Сердечно-сосудистые заболевания. HR = 1,64 (95% ДИ: 1,33–2,02) .
· Хроническая болезнь почек. HR = 1,59 (95% ДИ: 1,22–2,05) .

Даже при учёте традиционных клинических факторов (HbA1c, артериальное давление,
пульс, ИМТ) DunedinPACE оставался независимым предиктором .

13.3.2. Предсказание инсульта

Систематический обзор и мета-анализ 13 исследований (2025 год) показал, что ускоренное
эпигенетическое старение ассоциировано с повышенным риском инсульта. Связь была
сильнее для первого инсульта, чем для рецидивов, что позволяет предположить, что
эпигенетические часы улавливают сосудистую уязвимость, не полностью объясняемую
традиционными факторами риска .

13.3.3. Образ жизни и эпигенетическое старение

Многочисленные исследования подтверждают, что образ жизни влияет на
эпигенетическое старение .

Факторы, ускоряющие эпигенетическое старение:

· Курение.
· Высокий ИМТ.
· Повышенный уровень глюкозы.
· Плохой контроль артериального давления.
· Низкая кардиореспираторная выносливость .

Факторы, замедляющие эпигенетическое старение:

· Физическая активность.
· Здоровое питание.
· Поддержание нормального веса.

Исследование на 144 пожилых мужчинах (65–72 года) показало, что более высокая
кардиореспираторная выносливость (VO₂peak) ассоциирована с более медленным темпом
эпигенетического старения по DunedinPACE (r = -0,17, p = 0,046) . Интересно, что был
определён пороговый уровень VO₂peak = 26,2 мл/кг/мин как индикатор более медленного
старения .

Исследование MARK-AGE (3300 участников) показало, что биологически более молодые
люди (биологический возраст < хронологического) имеют:

· Более высокий уровень HDL («хорошего» холестерина).
· Более высокий уровень 25-гидроксивитамина D.
· Более высокое соотношение CD3⁺CD4⁺/CD45⁺ (индикатор иммунной функции) .

Напротив, уровень глюкозы и HbA1c коррелировал с хронологическим возрастом, но не с
биологическим, что может указывать на разные роли маркеров: «двигатели» старения vs.
«свидетели» старения .
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13.4. Другие молекулярные подходы к оценке биологического возраста

Эпигенетические часы — не единственный инструмент. Развиваются и другие
молекулярные подходы, каждый из которых имеет свои сильные стороны и ограничения .

13.4.1. Протеомные часы

Протеомные часы основаны на анализе большого набора белков крови. С возрастом
меняется уровень многих белков — одни растут, другие падают. Эти изменения отражают
системное воспаление, повреждение тканей, изменение функции органов.

Преимущества: Белки отражают текущее функциональное состояние организма, являются
«здесь и сейчас» маркерами.

Ограничения: Сложность стандартизации, стоимость анализа, влияние острого состояния
(инфекции, травмы) на уровень белков.

Некоторые протеомные модели достигают корреляции с хронологическим возрастом r =
0,92–0,94 .

13.4.2. Метаболомные часы

Метаболомные часы основаны на анализе метаболитов крови или мочи. С возрастом
меняются профили метаболитов, отражая изменения в энергетическом метаболизме,
воспалении, функции митохондрий.

Преимущества: Относительная доступность (можно использовать стандартные анализы
крови). Метаболомные профили отражают текущее метаболическое состояние.

Ограничения: Высокая чувствительность к диете, физической активности, времени суток,
приёму лекарств.

Современные модели на основе ЯМР-спектроскопии достигают корреляции с
хронологическим возрастом r > 0,90 . Важным преимуществом ЯМР является
возможность одновременного измерения множества метаболитов (включая липопротеины,
глюкозу, лактат, аминокислоты) с высокой воспроизводимостью .

13.4.3. Транскриптомные часы

Транскриптомные часы основаны на анализе экспрессии генов (транскриптома). С
возрастом меняются паттерны экспрессии тысяч генов, отражая изменения в регуляции,
воспалении, клеточном старении.

Преимущества: Отражают функциональное состояние клеток, могут выявлять ранние
изменения.

Ограничения: Высокая стоимость, сложность интерпретации, влияние многих факторов.
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13.4.4. Теломеры и другие маркеры

Теломеры. Средняя длина теломер в лейкоцитах когда-то считалась перспективным
маркером. Сейчас её рассматривают как довольно грубый и шумный показатель. Разница
в длине теломер объясняет лишь небольшую часть различий в скорости старения между
людьми .

Другие маркеры. Исследуются также микроРНК, гликомы (изменения в структуре
углеводов), маркеры клеточной сенесценции (p16INK4a, SASP-факторы) .

13.5. Функциональные и клинические тесты

Молекулярные часы важны, но их недостаточно. Биологический возраст должен отражать
реальную функциональную способность организма. Поэтому молекулярные данные важно
дополнять функциональными и клиническими тестами .

13.5.1. Мышечная сила и физическая функция

Саркопения (возраст-ассоциированная потеря мышечной массы и силы) — один из
ключевых признаков старения. Оценка мышечной функции даёт важную информацию о
биологическом возрасте.

Тест Что измеряет Интерпретация
Динамометрия кисти Сила мышц кисти Хороший предиктор общей мышечной силы и
здоровья
Скорость ходьбы Функциональная мобильность Скорость < 0,8 м/с указывает на
повышенный риск падений и смертности
Повторные вставания со стула Сила мышц ног Время > 12 секунд указывает на снижение
функции
VO₂max / VO₂peak Кардиореспираторная выносливость Порог для замедленного старения:
VO₂peak > 26,2 мл/кг/мин

Исследования показывают, что биологический возраст, построенный на основе
функциональных тестов и биоимпедансного анализа, лучше отличает здоровых людей от
людей с коморбидными состояниями, чем хронологический возраст .

13.5.2. Когнитивные тесты

Когнитивные функции — критически важный компонент биологического возраста. С
возрастом снижаются внимание, память, скорость обработки информации,
исполнительные функции.

Основные когнитивные тесты:

· MMSE (Mini-Mental State Examination). Скрининг общего когнитивного статуса.
· Тесты на память. Запоминание и воспроизведение слов или фигур.
· Тесты на исполнительные функции. Тест на прокладывание маршрута (TMT), тест
Струпа.
· Тесты на скорость обработки информации. Тест символьного замещения цифр (DSST).
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Когнитивные тесты особенно важны для оценки нейровозраста — биологического
возраста мозга, который может отличаться от биологического возраста тела .

13.5.3. Биоимпедансный анализ (BIA)

BIA — это неинвазивный метод оценки состава тела и клеточного здоровья. Он измеряет
сопротивление тканей электрическому току, что позволяет оценить:

· Мышечную массу. Снижение мышечной массы — ключевой маркер старения.
· Жировую массу и висцеральный жир. Избыток висцерального жира — мощный фактор
воспаления и старения.
· Фазовый угол (phase angle). Показатель клеточного здоровья, целостности мембран и
внутриклеточной гидратации. Коррелирует с воспалительными маркерами и является
предиктором смертности у пожилых людей .
· Реактанс. Показатель клеточной целостности .

Исследования показывают, что BIA-параметры, особенно реактанс и фазовый угол,
являются перспективными маркерами биологического возраста .

13.5.4. Стандартные лабораторные тесты

Обычные клинические анализы крови также могут дать информацию о биологическом
возрасте.

Маркер Что отражает Связь со старением
С-реактивный белок (СРБ, высокочувствительный) Системное воспаление Повышен при
inflammaging
IL-6, TNF-α Системное воспаление Повышены при inflammaging
Альбумин Нутритивный статус, функция печени Снижается с возрастом
Креатинин Функция почек Снижается с возрастом
Глюкоза, HbA1c Метаболический контроль Повышаются при инсулинорезистентности
Липидный профиль (HDL, LDL, триглицериды) Метаболический статус HDL снижается с
возрастом
Витамин D Костное здоровье, иммунитет Часто снижен у пожилых

Исследование MARK-AGE показало, что биологически более молодые люди имеют
благоприятный профиль этих маркеров независимо от хронологического возраста .

13.6. Комбинированные и мультиомные подходы

Наиболее информативный подход — сочетание нескольких слоёв данных .

Уровни данных для комбинированной оценки:

1. Молекулярный уровень. Эпигенетика + протеомика + метаболомика.
2. Клеточный уровень. Маркеры сенесценции, теломеры.
3. Тканевой и органный уровень. Функциональные тесты (мышечная сила, когнитивные
функции).
4. Системный уровень. Клинические биомаркеры (воспаление, гормональный статус).
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Мультиомные подходы.

Современные исследования стремятся к интеграции данных из разных «ом» (геномика,
эпигеномика, транскриптомика, протеомика, метаболомика) в единую модель
биологического возраста .

Преимущества мультиомных подходов:

· Более высокая точность предсказания.
· Выявление механистических связей (не только корреляций).
· Персонализация (каждый человек имеет уникальный профиль).

Ограничения:

· Высокая стоимость.
· Сложность интерпретации.
· Требует продвинутой биоинформатики.

13.6.1. Роль искусственного интеллекта

Искусственный интеллект (ИИ) и машинное обучение становятся ключевыми
инструментами в разработке моделей биологического возраста . ИИ позволяет:

· Интегрировать разнородные данные (омные, клинические, функциональные).
· Выявлять сложные, нелинейные паттерны старения.
· Создавать персонализированные модели.

Направления развития:

· Эпигенетические часы на основе ИИ. Более точные и интерпретируемые модели.
· Мультиомные интегративные модели. Используют все доступные данные для
максимально точной оценки.
· Прогностические модели. Предсказывают не только текущий биологический возраст, но
и будущие риски.

13.7. Ограничения и вызовы

Несмотря на впечатляющий прогресс, оценка биологического возраста сталкивается с
рядом ограничений .

13.7.1. Корреляция vs. Причинность

Большинство эпигенетических часов коррелируют со старением, но не ясно, являются ли
изменения метилирования драйверами старения или просто его свидетелями . Это важно
для понимания того, можно ли использовать эти маркеры как мишени для вмешательств.

13.7.2. Популяционная специфичность

Часы, обученные на одной популяции, могут не работать на другой из-за различий в
генетике, образе жизни, диете и факторах среды . Например, часы, обученные на
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европейцах, могут давать неточные результаты для азиатов или африканцев. Требуется
рекалибровка моделей для разных популяций.

13.7.3. Различия между часами

Разные часы могут давать разные оценки для одного человека . Это связано с различиями
в обучающих выборках, тканях и алгоритмах. Нет единой «золотой» модели, которая была
бы лучшей для всех целей.

13.7.4. Влияние краткосрочных факторов

Биологический возраст может колебаться под влиянием острых состояний (болезнь,
стресс, резкие изменения образа жизни) . Поэтому однократное измерение — это лишь
«моментальный снимок», а не окончательная оценка.

13.7.5. Тканевая специфичность

Большинство эпигенетических часов обучено на крови, но старение разных тканей может
происходить с разной скоростью . Идеальная модель должна учитывать тканевую
специфичность.

13.7.6. Клиническая интерпретация

Даже если мы знаем биологический возраст, не всегда ясно, что делать с этой
информацией. Какие вмешательства эффективны для замедления старения у конкретного
человека?

13.8. Практическое руководство: как использовать оценку биологического возраста

13.8.1. Как часто измерять

· Эпигенетические часы. Оптимальный интервал — 6–12 месяцев, если нет активного
вмешательства. При активных вмешательствах — 6 месяцев.
· Функциональные тесты. Можно проводить чаще (3–6 месяцев).
· Клинические биомаркеры. Следуйте рекомендациям врача (обычно 1 раз в год).

13.8.2. Что сравнивать

· Всегда сравнивайте результаты одной и той же лаборатории и одной и той же версии
алгоритма.
· Смотрите не только на одну цифру «биологического возраста», а на динамику и на
отдельные домены (воспаление, метаболизм, мышечная система, когнитивные функции).
· Учитывайте погрешность. Изменение на 1–2 года может быть шумом.

13.8.3. Как интерпретировать разницу

· Биологический возраст < хронологического. Ваш организм «моложе» своих лет. Это
хороший знак. Продолжайте то, что вы делаете.
· Биологический возраст ≈ хронологическому. Вы стареете в среднем темпе. Это
нормально, но есть куда стремиться.
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· Биологический возраст > хронологического. Ваш организм «старше» своих лет. Это
повод задуматься об образе жизни и обратиться к специалисту.

13.8.4. Что делать с результатами

· Не паникуйте. Одно измерение — это не приговор.
· Ищите первопричины. Что вызвало ускоренное старение? Курение? Лишний вес?
Малоподвижность? Хронический стресс?
· Действуйте системно. Сначала работайте над фундаментальными факторами — питание,
физическая активность, сон, управление стрессом (см. Главу 21–23).
· Мониторьте прогресс. Повторные измерения покажут, работают ли ваши усилия.

13.9. Перспективы: что нас ждёт в будущем

Оценка биологического возраста — активно развивающаяся область.

1. Стандартизация и валидация.

Ведутся работы по глобальной стандартизации эпигенетических часов и других
биомаркеров старения . Это необходимо для клинического применения.

2. Доступные и простые тесты.

Разрабатываются упрощённые, более доступные и дешёвые версии эпигенетических часов,
основанные на меньшем числе CpG-сайтов . Это может сделать биовозрастное
тестирование массовым.

3. Интеграция с электронными медицинскими записями.

Внедрение оценки биологического возраста в клиническую практику, возможно, в
скрининговые программы и системы медицинского страхования .

4. Персонализация.

Индивидуальные модели биологического возраста, учитывающие генетику, образ жизни,
среду и историю болезней.

5. Связь с вмешательствами.

Оценка биологического возраста будет использоваться как конечная точка в клинических
испытаниях геропротекторных препаратов .

Резюме главы

1. Хронологический возраст — это число прожитых лет, а биологический возраст
отражает реальное состояние организма. Разница между ними может достигать 10–15 лет.
2. Эпигенетические часы — «золотой стандарт» оценки биологического возраста. Первое
поколение (Horvath, Hannum) предсказывает хронологический возраст. Второе поколение
(PhenoAge, GrimAge) интегрирует клинические данные и лучше предсказывает здоровье и
смертность. Третье поколение (DunedinPACE) измеряет скорость старения.
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3. Эпигенетические часы предсказывают риск сердечно-сосудистых заболеваний, диабета,
инсульта и смертности, причём независимо от традиционных клинических факторов риска.
4. Образ жизни влияет на эпигенетическое старение. Физическая активность, здоровое
питание, отказ от курения замедляют старение. Ожирение, курение и малоподвижность
его ускоряют.
5. Другие подходы включают протеомные, метаболомные, транскриптомные часы, а также
функциональные тесты (мышечная сила, когнитивные тесты) и клинические биомаркеры.
6. Мультиомные подходы (интеграция данных из разных «ом») и искусственный
интеллект — будущее оценки биологического возраста.
7. Ограничения: корреляция vs. причинность, популяционная специфичность, различия
между часами, влияние краткосрочных факторов, отсутствие клинических рекомендаций.
8. Практические рекомендации: измеряйте раз в 6–12 месяцев, сравнивайте результаты
одной лаборатории, смотрите на динамику, не паникуйте при плохих результатах,
действуйте системно.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Биологический возраст Комплексная характеристика, отражающая реальное состояние
тканей и систем организма.
Эпигенетические часы Математические модели, которые по уровню метилирования ДНК
предсказывают биологический возраст.
CpG-сайты Участки ДНК, где за гуанином следует цитозин; основные сайты
метилирования ДНК.
Horvath clock Первая пан-тканевая эпигенетическая модель (2013), предсказывающая
хронологический возраст.
PhenoAge Эпигенетические часы второго поколения (2018), интегрирующие клинические
биомаркеры.
GrimAge Эпигенетические часы второго поколения (2019), включающие суррогаты белков
плазмы и курение.
DunedinPACE Эпигенетический показатель темпа старения (2022), отражающий скорость
биологического старения.
Кардиореспираторная выносливость (VO₂peak) Максимальное потребление кислорода;
показатель аэробной выносливости.
Биоимпедансный анализ (BIA) Метод оценки состава тела и клеточного здоровья по
сопротивлению электрическому току.
Мультиомный подход Интеграция данных из разных «ом» (эпигеномика, протеомика,
метаболомика) для оценки биологического возраста.
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Глава 14. Сенеолитики: охота на клетки-зомби

Одна из самых заметных и хорошо изученных черт старения на клеточном уровне —
появление сенесцентных клеток. Эти клетки перестают делиться, но не умирают. Вместо
этого они остаются в ткани и начинают активно влиять на окружающую среду, часто во
вред. Они выделяют провоспалительные цитокины, факторы роста и ферменты,
разрушающие внеклеточный матрикс, создавая вокруг себя хронический воспалительный
микроклимат .

Именно поэтому идея избирательно удалять эти «клетки-зомби» стала одной из самых
привлекательных в области омоложения. Сенеолитики — это класс препаратов, которые
избирательно заставляют сенесцентные клетки погибать (через апоптоз), при этом
минимально затрагивая нормальные, здоровые клетки . Они представляют собой
принципиально новый подход в геронтологии: не замедление старения, а адресное
удаление его активных «двигателей».

В этой главе мы подробно рассмотрим, что такое сенесцентные клетки и почему они
опасны, какие сенеолитики существуют и как они работают, что показывают клинические
испытания, каковы ограничения и риски этого подхода, и что можно сделать уже сегодня
для контроля уровня сенесцентных клеток в организме.

14.1. Что такое сенесцентные клетки и почему они опасны

Сенесценция (от латинского senescere — стареть) — это стабильная остановка клеточного
цикла. Клетка больше не может размножаться, даже если получает все необходимые
сигналы роста . Впервые это явление описал Леонард Хейфлик в 1960-х годах:
человеческие клетки в культуре делятся ограниченное число раз (лимит Хейфлика), после
чего останавливаются.

14.1.1. Причины входа в сенесценцию

Причины входа в сенесценцию разнообразны и многофакторны:

1. Критическое укорочение теломер. Каждое деление укорачивает теломеры. Когда они
становятся критически короткими, клетка входит в сенесценцию .
2. Серьёзные повреждения ДНК. Окислительный стресс, радиация, химические мутагены
повреждают ДНК. Если повреждения слишком серьёзны, клетка входит в сенесценцию .
3. Активация онкогенов. Онкогены могут вызывать сенесценцию (онкоген-
индуцированная сенесценция) — это защита от рака .
4. Окислительный стресс. Избыток активных форм кислорода повреждает ДНК и белки,
что может вызвать сенесценцию.
5. Эпигенетические изменения. Изменения в структуре хроматина (например, потеря
гетерохроматина) могут вызывать сенесценцию.
6. Хроническое воспаление. Провоспалительные цитокины (IL-6, TNF-α) могут вызывать
сенесценцию соседних клеток (паракринная сенесценция).
7. Действие некоторых химических веществ и излучений.
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Во всех этих случаях срабатывают защитные программы, связанные в первую очередь с
белками p53 и p16INK4a. Клетка «решает», что дальнейшее деление опасно (например,
может привести к раку), и останавливается .

14.1.2. Почему сенесцентные клетки опасны

Если бы сенесцентные клетки просто тихо существовали, вреда было бы мало. Проблема в
другом: они приобретают особый секреторный фенотип — SASP (senescence-associated
secretory phenotype) .

SASP включает десятки и сотни молекул:

· Провоспалительные цитокины. IL-6, IL-8, TNF-α, IL-1β и другие .
· Факторы роста. TGF-β, EGF, VEGF, HGF, FGF .
· Ферменты, разрушающие внеклеточный матрикс. Матриксные металлопротеиназы
(MMP-1, MMP-3, MMP-9, MMP-10) .
· Хемокины. CCL2, CCL3, CXCL1, CXCL8, привлекающие иммунные клетки .
· Сигнальные молекулы. SCF, GM-CSF и другие.

В результате сенесцентные клетки создают вокруг себя хронический воспалительный
микроклимат, повреждают структуру тканей и мешают работе стволовых клеток . С
возрастом таких клеток становится всё больше в большинстве органов: в жировой ткани,
лёгких, почках, сердце, мозге, суставах и коже .

14.1.3. Парадокс сенесцентных клеток: польза и вред

Важно понимать, что сенесцентные клетки — это не абсолютное зло. Они играют
полезную роль в определённых ситуациях:

· Заживление ран. Сенесцентные клетки выделяют факторы роста, способствующие
заживлению (TGF-β, VEGF). В нескольких экспериментах на лабораторных животных и
культуре клеток доказано, что заживление ран снижается в отсутствие сенесцентных
клеток .
· Ограничение опухолей. Сенесценция предотвращает размножение клеток с
повреждённой ДНК, снижая риск рака .
· Эмбриональное развитие. Сенесценция помогает в формировании некоторых структур
во время развития .

Таким образом, сенесцентные клетки — это эволюционный компромисс. Они полезны в
краткосрочной перспективе (заживление ран, защита от рака), но вредны в долгосрочной,
когда накапливаются и начинают выделять SASP . Поэтому стратегия заключается не в
полном уничтожении всех сенесцентных клеток, а в контроле их количества .

Ключевая идея: Сенесцентные клетки — это клетки-зомби. Они перестали делиться, но не
умерли. Они выделяют токсичные вещества, повреждающие соседние ткани и
ускоряющие старение. Их избирательное удаление — одна из самых перспективных
стратегий омоложения.
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14.2. Что такое сенеолитики и как они работают

Сенеолитики (от англ. senolytics — от senile «дряхлый» и lytic «разрушающий») — это
класс соединений, селективно индуцирующих апоптоз (запрограммированную гибель) в
сенесцентных клетках, при этом минимально затрагивая нормальные, здоровые клетки .

14.2.1. Основной принцип: уязвимости сенесцентных клеток

Сенесцентные клетки имеют несколько «слабых мест» (уязвимостей), которые
сенеолитики используют для их выборочного уничтожения:

1. Повышенная экспрессия антиапоптотических белков. Сенесцентные клетки зависят от
антиапоптотических белков семейства BCL-2 (BCL-2, BCL-xL, BCL-w), которые
блокируют апоптоз. Сенеолитики блокируют эти белки, запуская гибель клетки .
2. Зависимость от определённых сигнальных путей. Сенесцентные клетки активируют
пути выживания (PI3K/AKT, p53/p21/serpine). Сенеолитики воздействуют на эти пути,
нарушая устойчивость сенесцентной клетки к апоптозу .
3. Метаболические особенности. Сенесцентные клетки имеют уникальный
метаболический профиль. Некоторые сенеолитики используют это для избирательной
атаки .
4. Дерепрессия гена p16INK4a. Одним из признаков переключения клетки на путь
необратимого старения является дерепрессия гена p16INK4a, который поддерживает
жизнеспособность стареющих клеток, препятствуя их апоптозу .

14.2.2. Сенеолитики vs. Сеноморфики

Важно различать два разных подхода к контролю сенесцентных клеток:

Подход Действие Примеры
Сенеолитики Избирательно убивают сенесцентные клетки через апоптоз
Дазатиниб+кверцетин, фисетин, навитоклакс (ABT-263)
Сеноморфики (сенеостатики) Подавляют вредный секрет (SASP) сенесцентных клеток, не
убивая их Метформин, рапамицин, ингибиторы JAK, некоторые полифенолы

Сеноморфики могут быть более безопасными при хроническом приёме, хотя и менее
радикальными. Они особенно полезны в тех случаях, где полное удаление сенесцентных
клеток нежелательно (например, из-за их роли в заживлении ран) .

Ключевая идея: Сенеолитики — это таргетная терапия, которая использует молекулярные
уязвимости сенесцентных клеток для их избирательного уничтожения. Это не просто
«чистка» организма, а точное воздействие на механизмы старения.

14.3. Основные сенеолитики

На сегодняшний день известно несколько десятков соединений с сенеолитической
активностью. Наиболее изученные и перспективные представлены ниже.

14.3.1. Комбинация Дазатиниб + Кверцетин (D+Q)

Это наиболее изученная и широко применяемая в клинических испытаниях комбинация .
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Состав:

· Дазатиниб. Противоопухолевый препарат (ингибитор протеинтирозинкиназ),
используемый для лечения лейкоза. Убивает некоторые типы сенесцентных клеток,
особенно сенесцентные адипоциты и эндотелиальные клетки .
· Кверцетин. Флавоноид (растительный пигмент), содержащийся во многих фруктах и
овощах (лук, яблоки, каперсы, чай). Обладает противовоспалительными и
антиоксидантными свойствами, а также сенолитической активностью .

Механизм действия: Дазатиниб и кверцетин воздействуют на разные типы сенесцентных
клеток. Дазатиниб эффективен против сенесцентных адипоцитов и клеток эндотелия, а
кверцетин — против сенесцентных фибробластов и эндотелиальных клеток . Их
комбинация обеспечивает более широкий охват.

Результаты исследований:

· Исследования на мышах. Периодическое введение D+Q задерживало возрастные
симптомы и развитие патологии у мышей . Хроническая очистка от стареющих клеток
замедляла поражение сосудов, связанное со старением и хронической
гиперхолестеринемией, уменьшая кальцификацию атероматозных бляшек интимы .
· Клинические испытания на людях. D+Q показала уменьшение числа сенесцентных
клеток в жировой ткани у пациентов с диабетической болезнью почек, улучшение
физической функции у пациентов с идиопатическим лёгочным фиброзом и снижение
маркеров воспаления .

Важные ограничения:

· Монотерапия кверцетином в малых дозах не продлевает продолжительность жизни
мышей, а в больших иногда может даже её сократить .
· Использование монотерапии дазатиниба ассоциируется с существенным побочным
действием — она вызывает эндотелиальную дисфункцию и лёгочную гипертензию .
· D+Q может замедлять заживление ран (по данным экспериментов на животных).

14.3.2. Фисетин (Fisetin)

Фисетин — это флавонол (растительный пигмент из группы полифенолов), который
можно найти во многих растениях, в том числе в таких фруктах и овощах, как клубника,
яблоки, хурма, лук и огурцы .

Механизм действия: Фисетин воздействует на сеть транскрипционных факторов (FOXO4,
p53), нарушая метаболическую адаптацию сенесцентной клетки и подталкивая её к
апоптозу .

Результаты исследований:

· Исследования на мышах. Было показано, что фисетин является эффективным
сенолитическим средством у мышей дикого типа с эффектами увеличения
продолжительности жизни, снижения маркеров старения в тканях и возрастных патологий,
даже когда лечение было начато у пожилых животных .
· Клинические испытания. Изучается его влияние на маркеры старения, здоровье костей и
другие возрастные изменения.
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Важное ограничение: Дозировки, применяемые в исследованиях (например, фисетин 1000
мг), обычно в 100 раз больше, чем содержится в ½ стакана клубники . Поэтому
употребление продуктов, богатых фисетином, полезно, но как сенолитик мало
эффективно.

14.3.3. Ингибиторы BCL-2: ABT-263 (Навитоклакс) и ABT-737

ABT-263 (навитоклакс) и ABT-737 являются BH3-миметиками — малыми молекулами,
способными имитировать BH3-домен содержащие белки и вызывать апоптоз . Это
специфические ингибиторы антиапоптотных белков BCL-2 и BCL-XL .

Механизм действия: Сенесцентные клетки высоко экспрессируют белки семейства Bcl-2,
которые блокируют апоптоз. Сенолитики, такие как навитоклакс и ABT-737, связываются
с этими белками, высвобождая про-апоптотические факторы и запуская гибель клетки .

Результаты исследований:

· Исследования на мышах. Пероральное введение ABT263 сублетально облучённым или
же постаревшим мышам позволяет эффективно удалить стареющие клетки, в том числе
стареющие гемопоэтические стволовые клетки костного мозга и стареющие стволовые
клетки мышц. Благодаря этому удаётся в значительной степени предотвратить старение,
как вызванное облучением, так и обусловленное возрастом .
· Удаление сенесцентных клеток из мозга. Удаление с помощью навитоклакса стареющих
клеток из мозга мыши с моделью деменции позволило животному сохранить способность
формировать воспоминания и устраняло признаки воспаления .
· При болезни Альцгеймера. Повышенное количество сенесцентных клеток
обнаруживается в клетках мозга (нейронах, астроцитах и микроглии). Основной
патологический белок при этом заболевании — амилоид — сам по себе может запускать
процесс клеточного старения .

Важное ограничение: ABT-263 был первоначально разработан как противораковый
препарат и имеет токсические побочные эффекты, включая тромбоцитопению (снижение
уровня тромбоцитов) . Чтобы снизить токсичность, его преобразуют в PZ15227. Было
показано, что по сравнению с ABT263 PZ15227 менее токсичен для тромбоцитов, но
является более сильным сенолитиком in vitro и in vivo .

Ключевая идея: Ингибиторы BCL-2 — это очень мощные, но и очень токсичные
препараты, которые пока ограничены для клинического применения. Основная задача —
создать их безопасные аналоги.

14.3.4. Другие сенеолитики

Ингибиторы Hsp90. Белки теплового шока 90 (Hsp90) важны для выживания
сенесцентных клеток. Их ингибирование может быть сенеолитическим подходом .

Ингибиторы FOXO4. FOXO4-DRI — пептид, разрушающий взаимодействие FOXO4 и p53
в сенесцентных клетках. Показывает эффективность в экспериментах на мышах (удаление
сенесцентных клеток в мышцах и почках).

Физалин и физалин-В. Природные соединения с сенеолитической активностью.
Воздействуют на сеть транскрипционных факторов (FOXO4, p53), нарушая
метаболическую адаптацию сенесцентной клетки и подталкивая её к апоптозу .
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Ингибиторы JAK. Блокируют сигнальный путь JAK/STAT, который поддерживает SASP.
Могут использоваться как сеноморфики .

14.4. Клинические испытания и перспективы применения

Сенеолитики уже вышли из лабораторий и проходят клинические испытания.

14.4.1. Основные направления клинических исследований

Направление Изучаемые сенеолитики Цель
Идиопатический лёгочный фиброз D+Q Улучшение лёгочной функции, снижение фиброза
Диабетическая болезнь почек D+Q Снижение сенесцентных клеток в жировой ткани,
улучшение функции почек
Остеоартрит UBX0101 (навитоклакс) Восстановление хрящевой ткани, уменьшение боли
Остеопороз D+Q Улучшение плотности костной ткани
Нейродегенеративные заболевания Навитоклакс, фисетин Снижение нейровоспаления,
улучшение когнитивных функций
Сердечно-сосудистые заболевания D+Q Уменьшение кальцификации сосудов, улучшение
эндотелиальной функции

14.4.2. Перспективы применения

Для врача, практикующего в превентивной и антивозрастной медицине, понимание
сенолитиков — это овладение инструментом, который позволяет работать с
универсальным патогенетическим звеном — клеточным старением (сенесценцией) .

В отличие от общеклинического подхода, где терапия для пожилых часто сводится к
полипрагмазии (отдельно для заболеваний костей, отдельно для суставов, отдельно для
сосудов), сенолитический подход предлагает стратегию, потенциально способную
одновременно улучшать состояние нескольких систем органов .

Сенолитическая терапия позволяет:

1. Прервать порочный круг «воспаление-повреждение-сенесценция». Удаляя источник
SASP, мы снижаем фоновое, хроническое, низкоуровневое воспаление (inflammaging) —
главный драйвер большинства возрастных патологий .
2. Восстановить регенеративный потенциал тканей. Освобождая ниши для стволовых
клеток от ингибирующего влияния SASP, мы создаём условия для естественного
восстановления тканей .
3. Потенцировать действие других anti-age интервенций. Сенолитическая «зачистка»
может повысить эффективность гормон-заместительной терапии, физических нагрузок,
нутритивной поддержки, так как клетки-мишени становятся более отзывчивыми .

14.4.3. Комбинированные подходы

Учитывая, что сенолитики не очень сильно повышают продолжительность жизни,
рационально использовать их не как монотерапию, а в сочетании с другими способами
продления жизни, такими как периодическое лечебное голодание и генная терапия, отводя
сенолитикам роль «страховки» от канцерогенеза .
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Например, в опытах на мышах, хотя повышение уровня экспрессии каталитической
субъединицы теломеразы TERT у устойчивых к раку мышей и позволяло на 40% продлить
продолжительность их жизни, у нормальных мышей эта терапия неизбежно приводила к
раковым заболеваниям . Сенолитики в этом контексте могут играть роль дополнительной
защиты.

14.5. Важные ограничения и риски

Сенеолитики — это мощный инструмент, но они не лишены рисков и ограничений .

14.5.1. Не все сенесцентные клетки одинаково вредны

В определённых ситуациях сенесцентные клетки играют полезную роль :

· Заживление ран. Сенесцентные клетки выделяют факторы роста, способствующие
заживлению (TGF-β, VEGF). Доказано, что заживление ран снижается в отсутствие
сенесцентных клеток .
· Ограничение опухолей. Сенесценция предотвращает размножение клеток с
повреждённой ДНК, снижая риск рака .
· Эмбриональное развитие. Сенесценция помогает в формировании некоторых структур
во время развития .

Полностью «очищать» организм от сенесцентных клеток, особенно постоянно, может
быть рискованно. Цель — не их полное уничтожение, а контроль их количества,
устранение избыточного накопления .

14.5.2. Разные типы сенесцентных клеток

Сенесцентные клетки разных тканей могут иметь разные механизмы выживания и разные
SASP-профили. Универсального сенеолитика, безопасного и эффективного для всего
организма, пока не существует . Разные типы сенесцентных клеток (адипоциты,
хондроциты, эндотелиальные клетки) могут использовать разные пути выживания .

14.5.3. Побочные эффекты

· Тромбоцитопения. Навигатор (ABT-263) может вызывать снижение уровня тромбоцитов .
· Эндотелиальная дисфункция. Монотерапия дазатиниба ассоциируется с эндотелиальной
дисфункцией и лёгочной гипертензией .
· Нарушение заживления ран. В экспериментах на животных D+Q замедляла заживление
ран .
· Иммуносупрессия. Некоторые сенеолитики могут подавлять иммунную систему.

14.5.4. Долгосрочная безопасность

Эффекты сенеолитиков при длительном применении у здоровых людей пока неизвестны.
Существуют опасения, что хроническое удаление сенесцентных клеток может привести к
неожиданным последствиям (например, повышенному риску некоторых типов рака или
аутоиммунных заболеваний). Вмешательство в механизмы апоптоза и стресс-ответа с
помощью препаратов может вызывать побочные эффекты, а чрезмерное удаление клеток
может нарушать регенерацию тканей .
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14.5.5. Регуляторные барьеры

Сенолитики рассматриваются как рецептурные, строго контролируемые средства. Нельзя
воспринимать их применение как «пилюлю вечной молодости», которую можно
принимать самостоятельно . Некоторые сенолитические препараты пока проходят
доклинические исследования и ранние клинические испытания, поэтому говорить об их
широком одобрении для «омоложения» преждевременно .

14.6. Практическое значение: что мы можем сделать для контроля сенесценции уже
сегодня

Хотя сенеолитики пока остаются экспериментальными препаратами, существуют
стратегии, которые помогают контролировать уровень сенесценции и снижать воспаление.

14.6.1. Образ жизни и питание

1. Физическая активность.

Исследования показывают, что 12-недельная программа тренировок способствовала
замедлению возрастных изменений . Физическая активность помогает:

· Уменьшить количество сенесцентных клеток в мышцах и других тканях.
· Улучшить иммунную функцию (лучше удалять сенесцентные клетки).
· Снизить воспаление (через противовоспалительные миокины).

2. Контроль веса.

Избыточный жир ускоряет образование стареющих клеток и затрудняет их уничтожение
иммунной системой. Подтверждено замедление скорости старения при уменьшении
калорийности рациона в течение 2 лет .

3. Качество питания.

· Фисетин. Содержится в клубнике, яблоках, хурме, огурцах. Дозировки, применяемые в
исследованиях (например, фисетин 1000 мг), обычно в 100 раз больше, чем содержится в
½ стакана клубники . Поэтому употребление продуктов, богатых фисетином, полезно, но
как сенолитик мало эффективно.
· Кверцетин. Содержится в луке, яблоках, каперсах, чае. Обладает
противовоспалительными и антиоксидантными свойствами. Входит в состав D+Q
комбинации.
· Спермидин. Активирует аутофагию, которая удаляет сенесцентные клетки .
· Уролитин А. Метаболит эллаговой кислоты (из гранатов, ягод, орехов). Стимулирует
митофагию.
· Берберин. Природный алкалоид, стимулирует AMPK, поддерживает метаболическое
здоровье .

4. Сон.

Во время сна организм восстанавливается и омолаживается. Недостаток сна — один из
важных стрессовых факторов, способствующих раннему старению клеток .
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5. Управление стрессом.

Хронический стресс ускоряет сенесценцию через кортизол и воспаление.

14.6.2. Нутрицевтическая поддержка

Некоторые компании уже предлагают нутрицевтические продукты на основе сочетаний
сенолитиков и других биорегуляторных веществ :

Компонент Функция
Уролитин А Стимуляция митофагии
Спермидин Активация аутофагии
Фисетин Сенолитическая активность
Берберин Стимуляция AMPK
Кверцетин Сенолитическая активность
Астаксантин Антиоксидант
Эрготионин Антиоксидант

Важное предостережение: Эффективность и безопасность таких сенолитических
продуктов при использовании в реальных дозировках не подтверждены клиническими
исследованиями. Они не являются лекарственными препаратами .

14.6.3. Косметологические применения

В косметологии сенолитики начинают использоваться как новый подход к омоложению
кожи. Главный провокатор старения и стимулятор образования сенильных клеток в коже
— ультрафиолет. Он истощает антиоксидантный потенциал кожи, активизирует работу
свободных радикалов, повреждает клетки кожи напрямую или опосредованно через
формирование продуктов фотоповреждений ДНК .

Направления коррекции в косметологии:

· Сенолитики и сеноморфики.
· Антиоксидантная поддержка.
· Улучшение микроциркуляции, антигипоксанты.
· Восстановление экстрацеллюлярного матрикса.
· Защита от солнца (средства с СПФ).
· Повышение репаративного потенциала тканей.
· Стимуляция аутофагии.
· Борьба с воспалением.
· Нормализация работы митохондрий .

14.7. Перспективы: что нас ждёт в будущем

Сенесенция и сенеолитики — одна из самых быстро развивающихся областей
геронтологии.
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1. Клинические испытания сенеолитиков.

В ближайшие годы мы увидим результаты многих клинических испытаний сенеолитиков
при различных заболеваниях (лёгочный фиброз, остеоартрит, болезни почек,
нейродегенеративные заболевания) .

2. Сенеолитики нового поколения.

Разрабатываются новые сенеолитики с улучшенным профилем безопасности и
эффективности. Например, соединения, которые специфически нацелены на сенесцентные
клетки в определённых тканях .

3. Сеноморфики нового поколения.

Разрабатываются препараты, которые подавляют SASP без уничтожения сенесцентных
клеток, что может быть более безопасным при длительном применении .

4. Комбинированные подходы.

Вероятно, наиболее эффективные стратегии будут комбинировать сенеолитики с другими
подходами: NAD⁺-предшественниками, активаторами аутофагии,
противовоспалительными препаратами, гормон-заместительной терапией .

5. Иммунотерапия против сенесцентных клеток.

Разрабатываются CAR-T-клетки и другие иммунные подходы для удаления сенесцентных
клеток.

6. Персонализация.

Разные люди могут иметь разные профили сенесценции. Персонализированный подход
может быть более эффективным.

Резюме главы

1. Клеточная сенесценция — это состояние стабильной остановки клеточного цикла.
Клетка перестаёт делиться, но остаётся метаболически активной и приобретает вредный
секреторный фенотип (SASP).
2. SASP — секреторный фенотип сенесцентных клеток — включает провоспалительные
цитокины, факторы роста, матриксные металлопротеиназы и другие молекулы. Он создаёт
хроническую воспалительную среду и повреждает соседние ткани.
3. Сенеолитики — это класс соединений, селективно индуцирующих апоптоз
(запрограммированную гибель) в сенесцентных клетках, при этом минимально затрагивая
нормальные, здоровые клетки.
4. Основные сенеолитики: комбинация дазатиниб+кверцетин (D+Q), фисетин,
навитоклакс (ABT-263), ингибиторы Hsp90, ингибиторы FOXO4.
5. D+Q — наиболее изученная комбинация. Показала уменьшение числа сенесцентных
клеток, улучшение физической функции и снижение маркеров воспаления в ранних
клинических испытаниях.
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6. Фисетин — природный флавонол, эффективный сенеолитик у мышей. Дозировки,
применяемые в исследованиях, намного превышают содержание в обычных продуктах
питания.
7. ABT-263 (навитоклакс) — мощный ингибитор BCL-2, но имеет токсические побочные
эффекты (тромбоцитопения). Разрабатываются его безопасные аналоги.
8. Сеноморфики (сенеостатики) — подавляют SASP, не убивая сенесцентные клетки.
Могут быть более безопасными при длительном приёме.
9. Клинические испытания сенеолитиков проводятся при идиопатическом лёгочном
фиброзе, диабетической болезни почек, остеоартрите, остеопорозе, нейродегенеративных
и сердечно-сосудистых заболеваниях.
10. Важные ограничения: не все сенесцентные клетки вредны (играют роль в заживлении
ран и защите от рака), разные типы сенесцентных клеток требуют разных подходов,
долгосрочная безопасность не доказана, сенеолитики — это рецептурные препараты, а не
«пилюли вечной молодости».
11. Практические стратегии контроля сенесценции: физическая активность, контроль веса,
правильное питание (фисетин, кверцетин, спермидин, уролитин А), достаточный сон,
управление стрессом.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Клеточная сенесценция Стабильная остановка клеточного цикла с сохранением
метаболической активности и приобретением вредного секреторного фенотипа.
SASP Секреторный фенотип сенесцентных клеток — набор воспалительных и
разрушающих молекул, выделяемых сенесцентными клетками.
Сенеолитики Вещества, избирательно вызывающие гибель сенесцентных клеток через
апоптоз.
Сеноморфики (сенеостатики) Вещества, подавляющие вредный секрет (SASP)
сенесцентных клеток без их уничтожения.
Апоптоз Программируемая клеточная смерть.
Дазатиниб Противоопухолевый препарат (ингибитор тирозинкиназ), обладающий
сенеолитической активностью.
Кверцетин Флавоноид с антиоксидантными, противовоспалительными и
сенеолитическими свойствами.
Фисетин Флавонол из клубники, яблок, хурмы, обладающий сенеолитической
активностью.
Навитоклакс (ABT-263) Ингибитор антиапоптотных белков BCL-2 и BCL-XL, мощный
сенеолитик с побочными эффектами.
Inflammaging Хроническое, низкоуровневое воспаление, нарастающее с возрастом.
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Глава 15. Эпигенетическое репрограммирование: сброс биологического возраста

Если ДНК — это текст книги жизни, а эпигенетика — это система пометок, выделений и
закладок, определяющая, какие страницы читать, то старение — это постепенное
«смазывание» этих пометок. Эпигенетический дрейф ведёт к тому, что гены, которые
должны молчать, начинают работать, а нужные — замолкают. Клетка теряет свою
молодую идентичность и начинает функционировать всё менее эффективно.

Но что, если мы можем «стереть» эти возрастные пометки и восстановить молодой
эпигенетический ландшафт? Именно на этом основана идея эпигенетического
репрограммирования — подхода, который обещает не просто замедлить старение, а
частично обратить его вспять, возвращая клеткам их молодую идентичность и
функциональность.

В 2006 году Синья Яманака совершил прорыв, показав, что четыре транскрипционных
фактора (Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc — OSKM) способны превратить обычную
дифференцированную клетку обратно в плюрипотентную стволовую клетку . За это
открытие он получил Нобелевскую премию в 2012 году. Однако полное
репрограммирование стирает клеточную идентичность и несёт высокий риск рака.
Гораздо более перспективной для омоложения оказалась идея частичного
репрограммирования — кратковременного включения факторов Яманаки, достаточного
для сброса возрастных эпигенетических изменений, но не для полной потери
специализации клетки.

В этой главе мы подробно рассмотрим, как работает эпигенетическое
репрограммирование, какие результаты уже получены на животных, какие риски
существуют, и что можно сделать уже сегодня.

15.1. Что такое эпигенетическое репрограммирование

Эпигенетическое репрограммирование — это процесс изменения эпигенетического
ландшафта клетки (метилирования ДНК, модификаций гистонов, структуры хроматина) с
целью восстановления молодого профиля экспрессии генов и функциональности клетки.

15.1.1. Полное репрограммирование (iPSC-технология)

Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (iPSC) — это клетки, которые были
репрограммированы в эмбрионально-подобное состояние с помощью факторов Яманаки
(OSKM).

Ключевые моменты:

1. Открытие. В 2006 году Синья Яманака показал, что четыре транскрипционных фактора
(Oct4, Sox2, Klf4 и c-Myc) достаточно для превращения дифференцированной клетки в
плюрипотентную.
2. Механизм. Факторы Яманаки действуют как «пионерные» транскрипционные факторы,
которые связываются с компактным хроматином, открывают его и запускают каскад
эпигенетических изменений.
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3. Результат. Полное репрограммирование «обнуляет» эпигенетический возраст клетки
почти до нуля. Клетка становится плюрипотентной — способной превратиться в любой
тип клеток организма.
4. Риски. Полное репрограммирование стирает клеточную идентичность (фибробласт
перестаёт быть фибробластом) и несёт высокий риск тератом и других опухолей. Полная
индукция факторов Яманаки in vivo (в живом организме) приводит к образованию
тератом и гибели животных.

Вывод: Полное репрограммирование — мощный инструмент для получения стволовых
клеток в лаборатории, но оно неприменимо для омоложения тканей in vivo из-за высокого
риска рака и потери клеточной идентичности.

15.1.2. Частичное репрограммирование

Частичное репрограммирование — это кратковременная, транзиентная экспрессия
факторов Яманаки (или их аналогов), достаточная для частичного сброса возрастных
эпигенетических изменений, но не для полной потери клеточной идентичности.

Ключевые принципы:

1. Кратковременность. Факторы Яманаки включаются на короткий период (обычно 1-4
дня), после чего их экспрессия прекращается.
2. Обратимость. Клетка «запоминает» свою идентичность и возвращается к ней после
прекращения экспрессии факторов.
3. Омоложение. Во время короткого периода репрограммирования происходит сброс
возрастных эпигенетических меток, что восстанавливает молодой профиль экспрессии
генов.
4. Безопасность. Поскольку клетка не достигает точки невозврата (полной
плюрипотентности), риск тератом и опухолей значительно снижается.

Цитата из научной литературы: «В ходе частичного репрограммирования клетки, которые
репрессировали свою соматическую идентичность, возвращаются к своему предыдущему
соматическому состоянию. Этому способствует тот факт, что по мере снижения уровня
OSKM снижается и доступность низкоаффинных сайтов связывания, позволяя
соматическим транскрипционным факторам вернуться к своим каноническим мотивам и
реактивировать соматическую программу».

15.1.3. Механизмы частичного репрограммирования

Точные механизмы, через которые частичное репрограммирование омолаживает клетки,
активно изучаются. На сегодняшний день выделяют несколько ключевых процессов:

1. Сброс эпигенетического ландшафта.

Кратковременная экспрессия факторов Яманаки частично «стирает» возрастные
эпигенетические метки: меняется метилирование ДНК, модификации гистонов и
структура хроматина.

2. Обращение «мезенхимального дрейфа».

Исследование 2025 года, опубликованное в Cell, показало, что старение и возрастные
заболевания характеризуются повсеместной активацией мезенхимальных генов
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(«мезенхимальный дрейф»). Частичное репрограммирование обращает этот дрейф,
восстанавливая молодой транскриптомный профиль.

3. Удаление факторов старения.

В процессе частичного репрограммирования происходит перераспределение
транскрипционных факторов (например, AP-1), которые накапливаются при старении и
способствуют хроническому воспалению.

4. Активация аутофагии.

Репрограммирование активирует аутофагию, которая удаляет повреждённые органеллы и
белки.

5. Восстановление митохондриальной функции.

Частичное репрограммирование улучшает биогенез митохондрий и их функцию, снижая
окислительный стресс.

15.2. Результаты исследований на животных

За последние годы накоплено впечатляющее количество данных, демонстрирующих
эффективность частичного репрограммирования на животных моделях.

15.2.1. Омоложение тканей и органов

Сердечно-сосудистая система.

Исследования показали, что частичное репрограммирование улучшает функцию сердца и
сосудов, снижает фиброз и способствует регенерации после повреждений.

Мозг и нервная система.

· Когнитивные функции. Циклическая (прерывистая) экспрессия факторов Яманаки в
нейронах коры головного мозга старых мышей улучшила когнитивные функции и память.
· Нейрогенез. Восстанавливается образование новых нейронов в гиппокампе, снижается
нейровоспаление.

Печень.

· Регенерация. Частичное репрограммирование восстанавливает регенеративный
потенциал стареющей печени.
· Устойчивость к повреждениям. Репрограммирование повышает устойчивость печени к
токсическим повреждениям (например, алкогольной интоксикации).

Мышцы.

Восстанавливается регенеративный потенциал мышц, улучшается заживление после
травм, снижается фиброз.
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Кожа.

Улучшается заживление ран, восстанавливается структура и функция кожи.

Почек.

Исследования на моделях почек показывают, что частичное репрограммирование
возможно, но требует деликатного баланса из-за риска онкогенной трансформации.

15.2.2. Увеличение продолжительности жизни

· Прогероидные модели. Частичное репрограммирование продлевает жизнь мышей с
ускоренным старением (прогерия).
· Мыши дикого типа. В некоторых исследованиях показано увеличение
продолжительности жизни и здоровой жизни (healthspan) у нормально стареющих мышей.

Ключевая идея: Частичное репрограммирование восстанавливает функцию множества
тканей и продлевает жизнь у животных, но требует строгого контроля времени и дозы.

15.3. Химическое репрограммирование

Помимо генетической доставки факторов Яманаки, активно развивается химическое
репрограммирование — использование малых молекул для имитации эффектов факторов
Яманаки.

15.3.1. Преимущества химического репрограммирования

1. Без генетической модификации. Химические соединения не изменяют геном, что
снижает риск мутаций и рака.
2. Лучший контроль. Малые молекулы имеют более предсказуемую фармакокинетику, их
дозировку и длительность воздействия легче контролировать.
3. Меньше иммуногенности. Химические соединения не вызывают иммунного ответа, в
отличие от вирусных векторов.

15.3.2. Примеры химических подходов

Семь соединений для химического репрограммирования.

Был идентифицирован коктейль из семи малых молекул (VPA, CHIR99021, RepSox,
транилципромин, форсколин, TTNPB и DZNep), который способен репрограммировать
клетки без использования OSKM.

Механизмы действия:

· Ингибиторы HDAC (VPA). Меняют структуру хроматина, делая его более доступным.
· Ингибиторы GSK3β (CHIR99021). Активируют Wnt-сигналинг.
· Ингибиторы TGF-β (RepSox). Способствуют переходу от мезенхимального к
эпителиальному состоянию.
· Ингибиторы гистон-метилтрансфераз (DZNep). Изменяют метилирование гистонов.
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Современное состояние:

Исследования 2025 года показали, что химическое репрограммирование улучшает
клеточные признаки старения и продлевает жизнь у животных. Однако эффективность
химического репрограммирования пока ниже, чем генетического, и требует дальнейшей
оптимизации.

15.4. Основные игроки и инвестиции

В область эпигенетического репрограммирования вложены миллиарды долларов.
Крупнейшие игроки:

Компания Инвесторы Фокус Статус
Altos Labs Джефф Безос (~$3 млрд) Фундаментальные исследования, множественные
ткани Доклинические исследования
NewLimit Брайан Армстронг (Coinbase) Печень, T-клетки, эндотелий Клинические
испытания планируются на 2027 год
Turn Biotechnologies — Кожа, мышцы Доклинические исследования
Shift Bioscience — Клеточные модели старения Исследования
Retro Biosciences Сэм Альтман ($180 млн) Множественные ткани Доклинические
исследования
Life Biosciences — Множественные ткани Доклинические исследования

Ключевые цифры:

· С 2020 года в стартапы по репрограммированию и смежные области вложено более $12,5
млрд.
· NewLimit привлёк $435 млн в серии C при оценке $3,1 млрд.
· Altos Labs начал с бюджета около $3 млрд.

Ключевая идея: Эпигенетическое репрограммирование — одна из самых финансируемых
областей в биотехнологиях, что отражает огромные ожидания и потенциал.

15.5. Риски и ограничения

Несмотря на впечатляющие результаты на животных, путь к клиническому применению у
человека сопряжён с серьёзными рисками и вызовами.

15.5.1. Безопасность и токсичность

1. Окислительный стресс и повреждение печени.

Исследование 2026 года на мышах показало, что длительная системная индукция OSKM
вызывает быструю гибель животных из-за острого повреждения печени.

Механизм: Активация OSKM в гепатоцитах вызывает:

· Повышенное образование активных форм кислорода (АФК).
· Окислительный стресс и активацию NRF2-пути.
· Повреждение ДНК и апоптоз гепатоцитов.
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· Острую печёночную недостаточность.

Интересное наблюдение: Самки мышей оказались более устойчивы к токсичности OSKM,
что связано с более высокой базальной экспрессией антиоксидантных генов и меньшим
накоплением АФК в гепатоцитах.

Решение: Использование циклической индукции (2 дня включения, 5 дней выключения)
значительно снижает токсичность, сохраняя омолаживающий эффект.

2. Онкогенный риск.

Даже частичное репрограммирование может активировать онкогены и способствовать
развитию рака. Особенно рискован c-Myc, который является классическим онкогеном.
Поэтому многие протоколы используют OSK (без c-Myc) для снижения риска.

3. Потеря тканевой специфичности.

Неконтролируемое репрограммирование может привести к потере специализации клеток
и нарушению функции тканей.

4. Иммунный ответ.

Вирусные векторы (AAV, лентивирусы), используемые для доставки факторов, могут
вызывать иммунный ответ и воспаление.

15.5.2. Доставка

Проблема: Как доставить факторы репрограммирования в нужные ткани и клетки?

Существующие подходы:

· AAV-векторы. Эффективны, но могут вызывать иммунный ответ и встраиваться в геном.
· Лентивирусы. Встраиваются в геном, риск мутаций.
· LNP-mRNA (липидные наночастицы с мРНК). Наиболее перспективный и безопасный
подход. LNP естественным образом накапливаются в печени, что делает их идеальными
для лечения заболеваний печени.
· Синтетические модифицированные мРНК. Обеспечивают временную экспрессию,
снижая риск долгосрочных побочных эффектов.

Новые разработки: NewLimit разрабатывает LNP для доставки в T-клетки и эндотелий
почек.

15.5.3. Контроль времени и дозы

«Золотая середина» очень узка: слишком короткая или слабая экспрессия — эффекта нет,
слишком долгая или сильная — токсичность и рак.

Стратегии контроля:

· Циклическая индукция. 1-4 дня включения, затем перерыв.
· Тканеспецифичные промоторы. Включение факторов только в нужных тканях.
· Временные системы (tet-on). Включение и выключение с помощью тетрациклина.
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15.5.4. Регуляторные барьеры

FDA и другие регуляторы относятся к репрограммированию как к генной терапии.
Клинические испытания требуют:

· Доказательства безопасности и эффективности на животных.
· Чёткого механизма действия.
· Мониторинга долгосрочных побочных эффектов.
· Стандартизации производства.

Это делает путь к одобрению долгим и дорогим.

15.6. Клинические перспективы

Несмотря на риски, первые клинические испытания уже планируются или начались.

15.6.1. Ближайшие годы (2025–2030)

1. Первые клинические испытания.

· NewLimit планирует начать испытания в 2027 году. Первая мишень — лечение
алкогольной болезни печени и метаболических нарушений. Испытания планируются в
Австралии.
· Turn Biotechnologies планирует испытания для кожи и мышц.
· Altos Labs планирует испытания при возрастных заболеваниях.

2. Локальные применения.

Наиболее вероятны первые успехи при локальном применении:

· Кожа. Лечение хронических ран, возрастных изменений кожи.
· Глаза. Дегенерация сетчатки.
· Суставы. Остеоартрит.
· Печень. Алкогольная и неалкогольная жировая болезнь печени.

15.6.2. Среднесрочная перспектива (2030–2040)

· Комбинированные подходы. Репрограммирование + сенеолитики + NAD⁺-
предшественники.
· Более безопасные методы доставки. Новые поколения LNP и тканеспецифичных
векторов.
· Химическое репрограммирование. Первые клинические испытания.

15.6.3. Долгосрочная перспектива (2040+)

· Системное омоложение. Возможность воздействовать на несколько тканей
одновременно.
· Персонализированные протоколы. Адаптация репрограммирования под индивидуальные
особенности.
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15.7. Практическое значение: что можно сделать сегодня

Хотя частичное репрограммирование пока недоступно, есть стратегии, которые могут
поддержать эпигенетическое здоровье и подготовить организм к будущим терапиям.

15.7.1. Поддержка эпигенетического здоровья

1. NAD⁺-предшественники.

NAD⁺ необходим для работы сиртуинов (SIRT1, SIRT6), которые участвуют в репарации
ДНК и регуляции метаболизма. Поддержка уровня NAD⁺ может помочь сохранить
эпигенетическую стабильность.

2. Интервальное голодание и калорийная рестрикция.

Голодание активирует аутофагию и может оказывать эпигенетические эффекты, сходные
с репрограммированием (но, конечно, гораздо более слабые).

3. Физическая активность.

Физическая активность вызывает эпигенетические изменения в мышцах и других тканях,
улучшая метаболизм и снижая воспаление.

4. Достаточный сон.

Сон необходим для правильной эпигенетической регуляции и очистки клеток от
повреждённых компонентов.

5. Управление стрессом.

Хронический стресс ускоряет эпигенетическое старение через кортизол и воспаление.

6. Правильное питание.

· Полифенолы. Ресвератрол, EGCG (из зелёного чая), куркумин могут модулировать
эпигенетический аппарат.
· Фолат и B12. Необходимы для поддержания правильного метилирования ДНК.

15.7.2. Что пока не работает

1. Самостоятельное применение «факторов Яманаки».

Это невозможно. Факторы Яманаки — это белки, которые не могут быть приняты в виде
таблеток или добавок.

2. «Эпигенетические» добавки без доказательств.

Многие добавки рекламируются как «изменяющие эпигенетику», но не имеют
клинических доказательств.
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3. Игнорирование основ.

Без правильного питания, физической активности, сна и управления стрессом никакие
«высокие технологии» не дадут эффекта.

Ключевая идея: Эпигенетическое репрограммирование — это будущее, но оно пока
недоступно. Сегодня мы можем поддерживать эпигенетическое здоровье через образ
жизни и питание.

Резюме главы

1. Эпигенетическое репрограммирование — это подход, основанный на кратковременной
экспрессии факторов Яманаки (OSKM), который позволяет частично «сбросить»
возрастные эпигенетические изменения, не стирая клеточную идентичность.
2. Полное репрограммирование (iPSC) «обнуляет» эпигенетический возраст, но стирает
клеточную идентичность и несёт высокий риск тератом. Оно неприменимо для
омоложения in vivo.
3. Частичное репрограммирование — кратковременная, транзиентная экспрессия
факторов, достаточная для частичного сброса возрастных меток, но не для потери
идентичности. Это основной подход для омоложения.
4. Ключевые механизмы: сброс эпигенетического ландшафта, обращение
«мезенхимального дрейфа», активация аутофагии, восстановление митохондриальной
функции.
5. Результаты на животных: улучшение функции мозга, печени, мышц, сердца, кожи;
продление жизни (особенно на прогероидных моделях).
6. Химическое репрограммирование — использование малых молекул для имитации
эффектов факторов Яманаки, что может быть более безопасным и контролируемым.
7. Крупные игроки: Altos Labs (Безос, $3 млрд), NewLimit (Армстронг, $3,1 млрд), Retro
Biosciences (Альтман, $180 млн), Turn Biotechnologies.
8. Риски и ограничения: окислительный стресс и токсичность (особенно печени),
онкогенный риск, проблемы доставки, контроль времени и дозы, регуляторные барьеры.
9. Клинические перспективы: первые испытания начнутся в 2027 году (NewLimit, печень).
Наиболее вероятны ранние успехи при локальных применениях (кожа, глаза, суставы,
печень).
10. Практические стратегии сегодня: поддержка NAD⁺, интервальное голодание,
физическая активность, сон, управление стрессом, правильное питание.
«Эпигенетические» добавки без доказательств не работают.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Эпигенетическое репрограммирование Изменение эпигенетического ландшафта клетки
для восстановления молодого профиля экспрессии генов.
Факторы Яманаки (OSKM) Четыре транскрипционных фактора (Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc),
способные репрограммировать клетки в плюрипотентное состояние.
Полное репрограммирование Индукция iPSC, которая «обнуляет» эпигенетический
возраст и стирает клеточную идентичность.
Частичное репрограммирование Кратковременная экспрессия факторов Яманаки для
частичного сброса возрастных меток без потери идентичности.
Мезенхимальный дрейф Повсеместная активация мезенхимальных генов при старении и
возрастных заболеваниях.
Химическое репрограммирование Использование малых молекул для имитации эффектов
факторов Яманаки.
Циклическая индукция Прерывистая экспрессия факторов (например, 2 дня включения, 5
дней выключения) для снижения токсичности.
LNP-mRNA Липидные наночастицы для доставки мРНК; перспективный и безопасный
метод доставки факторов репрограммирования.
Пионерные транскрипционные факторы Факторы, способные связываться с компактным
хроматином и открывать его для других факторов.
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Глава 16. Стволовые клетки, экзосомы и паракринная терапия

Ткани взрослого человека постоянно обновляются. За это обновление отвечают стволовые
и прогениторные клетки. С возрастом их число и активность снижаются, а окружающая
их среда (ниша) становится всё менее поддерживающей. В результате регенерация
замедляется, повреждения накапливаются, а функции органов падают. Именно поэтому
идея «подсадить» новые стволовые клетки или заставить старые работать лучше выглядит
одной из самых привлекательных в области омоложения.

Однако, как это часто бывает в биологии, реальность оказалась сложнее, чем
предполагалось изначально. Трансплантация целых стволовых клеток сопряжена с рядом
проблем: иммунный ответ, риск опухолеобразования, сложность стандартизации и
высокая стоимость. В последние годы внимание исследователей сместилось с самих
клеток на то, что они выделяют — экзосомы и другие внеклеточные везикулы (ВВ),
которые переносят белки, липиды, микроРНК и другие сигнальные молекулы .

В этой главе мы подробно рассмотрим, как меняются стволовые клетки с возрастом, какие
подходы к клеточной терапии существуют сегодня, что такое экзосомы и как они
работают, что показывают исследования на животных и людях, а также какие вызовы
стоят на пути к широкому клиническому применению.

16.1. Что такое стволовые клетки и как они меняются с возрастом

Стволовые клетки — это клетки, способные к самообновлению (делиться, создавая копии
самих себя) и дифференцировке (превращаться в специализированные клетки тканей).
Они обеспечивают обновление и регенерацию тканей на протяжении всей жизни.

16.1.1. Основные типы стволовых клеток в тканях взрослого организма

Тип стволовых клеток Местонахождение Функция Особенности
Гемопоэтические (HSC) Костный мозг Производство всех клеток крови Наиболее
изученный тип; используются при трансплантации костного мозга
Мезенхимальные (MSC) Костный мозг, жировая ткань, пупочный канатик
Дифференцировка в костную, хрящевую, жировую ткани; паракринная регуляция Низкая
иммуногенность; активно изучаются для терапии возрастных заболеваний
Сателлитные клетки Между базальной мембраной и плазмалеммой мышечных волокон
Регенерация скелетных мышц Снижают активность с возрастом; способствуют
саркопении
Нейральные (NSC) Субвентрикулярная зона, гиппокамп Образование новых нейронов
(нейрогенез) Нейрогенез резко снижается с возрастом
Стволовые клетки кожи Базальный слой эпидермиса, волосяные фолликулы Обновление
эпидермиса, рост волос, заживление ран Снижают активность с возрастом; кожа
становится тоньше

16.1.2. Возрастные изменения стволовых клеток

С возрастом в стволовых клетках происходят характерные изменения, которые в
совокупности ведут к утрате регенеративного потенциала тканей:
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1. Снижение способности к самообновлению. Стволовые клетки делятся реже и хуже
поддерживают свой пул. Это связано с укорочением теломер, накоплением повреждений
ДНК и эпигенетическими изменениями.
2. Снижение способности к дифференцировке. Стволовые клетки хуже превращаются в
специализированные клетки. Например, мезенхимальные стволовые клетки с возрастом
предпочтительно дифференцируются в адипоциты (жировые клетки), а не в остеобласты
(костные клетки), что способствует остеопорозу.
3. Накопление мутаций. В стволовых клетках накапливаются соматические мутации, что
может вести к клональному гемопоэзу и повышать риск рака крови.
4. Клеточная сенесценция. Стволовые клетки могут входить в сенесценцию, выделяя
SASP-факторы, которые нарушают нишу и вызывают сенесценцию соседних клеток.
5. Изменение ниши. Микроокружение стволовых клеток (ниша) стареет: меняется состав
внеклеточного матрикса, снижается продукция факторов роста, увеличивается воспаление.

Ключевая идея: Стволовые клетки стареют как на клеточном, так и на системном уровне.
Их истощение — одна из главных причин утраты регенеративного потенциала тканей с
возрастом.

16.2. Клеточная терапия: трансплантация стволовых клеток

Трансплантация стволовых клеток — один из первых и наиболее изученных подходов в
регенеративной медицине.

16.2.1. Гемопоэтические стволовые клетки (трансплантация костного мозга)

Что это: Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток (костного мозга,
периферической крови или пуповинной крови) — стандарт лечения ряда
онкогематологических заболеваний (лейкозы, лимфомы, множественная миелома).

Статус: Это стандартная медицинская процедура для лечения конкретных болезней, но не
для системного омоложения. Процедура тяжёлая, требует химиотерапии или облучения
для «очистки» костного мозга, и сопряжена с риском реакции «трансплантат против
хозяина» (РТПХ).

Потенциал для омоложения: Теоретически, замена стареющей кроветворной системы на
молодую могла бы омолодить иммунную систему. Однако риски этой процедуры
слишком высоки для применения у здоровых людей.

16.2.2. Мезенхимальные стволовые клетки (МСК)

Что это: МСК — это стромальные клетки, которые можно выделить из различных тканей
(костный мозг, жировая ткань, пупочный канатик, плацента, амниотическая мембрана).
Они обладают способностью к самообновлению и дифференцировке в клетки костной,
хрящевой и жировой тканей, а также выраженными паракринными свойствами .

Основные характеристики МСК:

· Низкая иммуногенность. МСК экспрессируют низкие уровни MHC-I и не экспрессируют
MHC-II в нормальных условиях, что делает их менее склонными к отторжению .
· Нетуморогенность. В отличие от плюрипотентных стволовых клеток, МСК не образуют
тератом .
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· Паракринное действие. Основной механизм действия МСК — не дифференцировка в
клетки тканей, а выделение сигнальных молекул (факторов роста, цитокинов,
внеклеточных везикул), которые модулируют воспаление, стимулируют ангиогенез и
поддерживают эндогенные стволовые клетки .

Результаты исследований на животных:

· Системное введение МСК или их экзосом увеличивало медианную и максимальную
продолжительность жизни у мышей дикого типа и мышей с прогерией .
· Эффект наблюдался независимо от источника МСК (костный мозг, жировая ткань,
амниотические мембраны), хотя были небольшие различия в эффективности .
· Важно, что эффект был достигнут даже при начале лечения в позднем возрасте .

Результаты исследований на людях:

· МСК из костного мозга доноров среднего возраста (38–58 лет) не показали значительных
различий в «клеточной пригодности» по сравнению с МСК от очень молодых доноров
(дети до 6 лет), за исключением немного более низкой скорости деления у старых
доноров .
· Трансплантация МСК от пожилых доноров (>60 лет) демонстрировала
кардиопротекторные эффекты на модели инфаркта миокарда у крыс .
· Клинические испытания МСК проводятся при многих возрастных заболеваниях:
преждевременной недостаточности яичников, болезни Альцгеймера, атеросклерозе,
остеопорозе, остеоартрите .

Важные ограничения:

· Зависимость от возраста донора у мышей. В отличие от человека, у мышей возраст
донора критически влияет на эффективность МСК. МСК от старых мышей не давали
значимого эффекта .
· Гетерогенность. МСК представляют собой гетерогенную популяцию клеток с различным
регенеративным потенциалом .
· Проблемы стандартизации. Крупномасштабное производство и стандартизация МСК для
клинического применения остаются сложной задачей.

Ключевая идея: МСК обладают значительным потенциалом для омоложения, но их
действие основано в основном на паракринных эффектах, а не на дифференцировке. Это
открывает путь к использованию не самих клеток, а их секретома — особенно экзосом.

16.2.3. Индуцированные плюрипотентные стволовые клетки (iPSC)

Что это: iPSC — это клетки, полученные из соматических клеток путём
репрограммирования с помощью факторов Яманаки (OSKM). Они обладают
способностью дифференцироваться в любые типы клеток организма .

Статус: iPSC используются в основном в исследованиях и первых клинических попытках
лечения болезней глаз, Паркинсона и сердечной недостаточности. Для системного
омоложения подход пока не применяется из-за высокого риска тератом и сложности
задачи замены множества типов клеток .

Экзосомы iPSC: Как и другие клетки, iPSC выделяют экзосомы, которые несут
регуляторные молекулы и могут оказывать омолаживающее действие без риска тератом.
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Например, экзосомы iPSC снижают уровень возраст-ассоциированной β-галактозидазы и
матриксной металлопротеиназы 1/3 в фибробластах кожи, стимулируют пролиферацию и
миграцию фибробластов, а также восстанавливают экспрессию коллагена I типа . На
модели реперфузионного инфаркта миокарда у мышей экзосомы iPSC приводили к более
полному восстановлению функции левого желудочка, чем трансплантация самих iPSC, и
без образования тератом .

16.2.4. Muse-клетки

Что это: Muse-клетки (Multilineage-differentiating Stress-Enduring cells) — это особая
субпопуляция МСК, которая обладает уникальными свойствами, включая способность
дифференцироваться в клетки всех трёх зародышевых листков и низкую иммуногенность .
Они рассматриваются как потенциально более эффективный инструмент для продления
здоровой жизни .

16.3. Экзосомы и внеклеточные везикулы: новая парадигма

В последние годы внимание исследователей сместилось с самих стволовых клеток на то,
что они выделяют. Экзосомы — это маленькие мембранные пузырьки (30–150 нм),
которые переносят белки, липиды, микроРНК, мРНК и другие молекулы между клетками .
Они участвуют в межклеточной коммуникации и являются ключевым компонентом
паракринного действия стволовых клеток .

16.3.1. Что такое экзосомы и как они работают

Экзосомы образуются путём эндоцитоза, слияния мультивезикулярных телец с
плазматической мембраной и экзоцитоза . Они содержат:

· Белки. Тетраспанины (CD9, CD63, CD81), белки теплового шока, компоненты
сигнальных путей .
· Нуклеиновые кислоты. мРНК, микроРНК (miRNA), длинные некодирующие РНК. Более
70% микроРНК, обильно представленных в экзосомах эмбриональных стволовых клеток,
нацелены на гены, ассоциированные с долголетием .
· Липиды. Фосфолипиды, холестерол, церамиды.
· Метаболиты. NAD+ и другие сигнальные молекулы .

Механизм действия экзосом:

1. Связывание с клеткой-мишенью. Экзосомы связываются с рецепторами на поверхности
клеток-мишеней.
2. Передача сигнала. Связывание экзосом с рецепторами может запускать
внутриклеточные сигнальные каскады.
3. Внутриклеточная доставка. Экзосомы могут сливаться с мембраной клетки-мишени и
высвобождать своё содержимое в цитоплазму, где белки и РНК могут оказывать
регуляторное действие на клетку-реципиента .

Ключевое преимущество экзосом перед клеточной терапией:

· Без риска тератом и опухолеобразования. Экзосомы не содержат ДНК и не могут
пролиферировать .
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· Низкая иммуногенность. Экзосомы менее склонны вызывать иммунный ответ, чем
целые клетки.
· Возможность стандартизации. Экзосомы можно стандартизировать по составу и
дозировке.
· Хранение и логистика. Экзосомы можно хранить и использовать «с полки», в отличие от
живых клеток.

16.3.2. Омолаживающий потенциал экзосом

Экзосомы МСК:

Согласно данным обзора 2025 года, применение экзосом даже более эффективно, чем
трансплантация самих МСК . Экзосомы МСК:

· Снижают маркеры старения. В фибробластах кожи, обработанных экзосомами МСК,
снижается экспрессия β-галактозидазы (маркер сенесценции) и матриксной
металлопротеиназы 1/3 (разрушает коллаген), стимулируется пролиферация, миграция и
восстановление экспрессии коллагена I типа .
· Улучшают функцию органов. В исследованиях на старых мышах экзосомы МСК или
плазмы крови снижали эпигенетический возраст, предотвращали дряхлость и улучшали
здоровье .
· Восстанавливают омические профили. Омические профили (транскриптомные,
метаболомные, протеомные) различных органов старых животных после обработки
экзосомами становились сходными с профилями молодых животных .

Экзосомы против фотостарения кожи:

Исследование 2025 года показало, что экзосомы из мезенхимальных стволовых клеток
жировой ткани человека (hADSC-Exos) эффективно защищают кожу от
ультрафиолетового старения .

Механизм действия:

1. УФ-В облучение повреждает митохондриальную ДНК (мтДНК), вызывая
окислительный стресс и старение клеток.
2. hADSC-Exos активируют путь PINK1/Parkin, который запускает митофагию —
селективное удаление повреждённых митохондрий.
3. В результате снижается уровень активных форм кислорода (АФК) и делеций мтДНК,
что предотвращает фотостарение .

Клинические перспективы: На 2025 год проводятся клинические испытания экзосом МСК
для омоложения кожи (NCT05813379) и лечения нейродегенеративных заболеваний .

16.4. Экзосомы и старение: от драйверов к терапии

Важно понимать, что экзосомы могут не только омолаживать, но и ускорять старение.
Исследование 2024 года, опубликованное в Nature Aging, показало, что стареющие
макрофаги костного мозга выделяют экзосомы, которые распространяют сенесценцию по
всему организму .
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Механизм:

1. В стареющем костном мозге макрофаги накапливаются и приобретают сенесцентный
фенотип .
2. Эти сенесцентные макрофаги выделяют экзосомы, содержащие микроРНК, которые
угнетают PPARα — ключевой регулятор метаболизма и воспаления .
3. Экзосомы от старых макрофагов переносят сенесценцию на другие органы (печень,
мышцы, мозг, жировую ткань), вызывая системное старение и возрастные дисфункции .

Терапевтический вывод: Удаление сенесцентных клеток из костного мозга с помощью
сенеолитиков (дазатиниб+кверцетин) предотвращало распространение сенесценции и
возрастных дисфункций у молодых мышей . Более того, лечение фенофибратом
(агонистом PPARα) восстанавливало гомеостаз тканей у старых мышей, а анализ данных 7
986 участников показал, что приём фенофибрата ассоциирован со снижением риска
возрастных хронических заболеваний и большей ожидаемой продолжительностью жизни .

Ключевая идея: Экзосомы — это двусторонний инструмент. Молодые экзосомы
омолаживают, а старые экзосомы ускоряют старение. Понимание этого механизма
открывает новые терапевтические возможности: как удаление патогенных экзосом, так и
введение терапевтических.

16.5. Сравнение подходов: клетки vs. экзосомы vs. факторы роста

Подход Механизм Преимущества Недостатки Статус
Трансплантация МСК Паракринный, дифференцировка Низкая иммуногенность,
мультипотентность Гетерогенность, сложность стандартизации, риск эмболизации,
зависимость от донора у мышей Клинические испытания при ряде заболеваний
Экзосомы МСК Перенос сигнальных молекул (miRNA, белки, липиды) Без риска тератом,
низкая иммуногенность, стандартизируемы Сложность производства и стандартизации,
короткий период полужизни Доклиника и ранние клинические испытания
Факторы роста Стимуляция пролиферации и выживания клеток Относительно простая
доставка Побочные эффекты, кратковременность эффекта Применяются при некоторых
состояниях (заживление ран, неврология)

16.6. Основные вызовы на пути к клиническому применению

Несмотря на многообещающие результаты, клиническое применение стволовых клеток и
экзосом сталкивается с серьёзными вызовами :

1. Стандартизация. Состав и биологическая активность экзосом сильно зависят от
источника клеток, условий культивирования и методов выделения. Разработка стандартов
качества — одна из главных задач .
2. Масштабирование производства. Получение достаточного количества клинического
материала — сложная и дорогостоящая задача.
3. Доставка. Экзосомы быстро разрушаются в естественной среде и должны эффективно
доставляться к целевым органам . Разрабатываются способы модификации экзосом для
направленной доставки.
4. Доказательство эффективности у человека. Большинство убедительных данных
получено на животных. Клинические испытания на людях находятся на ранних стадиях .
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5. Регуляторные требования. Клеточные и экзосомные продукты регулируются как
биологические препараты, что требует длительных и дорогих клинических испытаний.
6. Безопасность. Хотя экзосомы считаются безопаснее клеток, потенциальные риски,
включая возможность стимуляции злокачественного перерождения или иммунных
реакций, требуют тщательной оценки .

16.7. Практическое значение: что можно сделать сегодня

Хотя клеточная терапия и экзосомы пока остаются в основном экспериментальными
подходами, существуют стратегии, которые помогают поддерживать собственную
регенеративную систему — стволовые клетки.

16.7.1. Физическая активность

Физическая активность — один из самых мощных стимуляторов эндогенных стволовых
клеток:

· Стимулирует пролиферацию сателлитных клеток (мышечные стволовые клетки).
· Улучшает нишу стволовых клеток (уменьшает воспаление, улучшает кровоснабжение).
· Стимулирует нейрогенез в гиппокампе.
· Активирует PGC-1α, AMPK и другие сигнальные пути, стимулирующие
митохондриальный биогенез и клеточную очистку.

Рекомендации: Аэробные нагрузки (150–300 минут в неделю) + силовые тренировки (2–3
раза в неделю).

16.7.2. Интервальное голодание и калорийная рестрикция

Голодание стимулирует аутофагию, которая удаляет повреждённые клетки и органеллы,
освобождая ниши для стволовых клеток. Голодание также активирует AMPK и снижает
воспаление, что улучшает нишу стволовых клеток.

Рекомендации: Интервальное голодание (16/8 или 5:2) или умеренная калорийная
рестрикция.

16.7.3. Достаточный сон

Сон критичен для поддержания стволовых клеток и их ниши. Во время сна:

· Происходит очистка мозга (глимфатическая система), что поддерживает нейральные
стволовые клетки.
· Регулируются циркадные ритмы, влияющие на деление и дифференцировку стволовых
клеток.

Рекомендации: 7–9 часов качественного сна.

16.7.4. Питание

· Достаточное количество белка. 1,2–1,6 г на кг массы тела для поддержки мышечных
стволовых клеток.
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· Полифенолы. Могут поддерживать стволовые клетки (EGCG из зелёного чая, куркумин,
ресвератрол).
· Омега-3 жирные кислоты. Поддерживают нишу и уменьшают воспаление.
· Витамин D. Критичен для стволовых клеток костного мозга и костного здоровья.

16.7.5. Управление стрессом

Хронический стресс (кортизол) ускоряет истощение стволовых клеток. Практики
управления стрессом (медитация, социальные связи) помогают поддерживать
регенеративный потенциал.

16.8. Перспективы: что нас ждёт в будущем

1. Стандартизированные экзосомные препараты.

Разработка промышленных процессов получения стандартизированных экзосом из
различных источников (МСК, iPSC, плазма крови) для конкретных показаний .

2. Инженерные экзосомы.

Модификация экзосом для направленной доставки в нужные органы (например, через
мозг для лечения нейродегенеративных заболеваний) . Загрузка экзосом
терапевтическими молекулами (микроРНК, лекарства) для усиления эффекта.

3. Комбинированные подходы.

Сочетание экзосом с другими anti-age-интервенциями: сенеолитиками, NAD⁺-
предшественниками, эпигенетическим репрограммированием, гормональной терапией.

4. Персонализация.

Разработка персонализированных экзосомных продуктов на основе индивидуальных
потребностей пациента (возраст, генетика, образ жизни).

5. Клинические испытания.

В ближайшие годы мы увидим результаты многих клинических испытаний экзосом при
возрастных заболеваниях: нейродегенеративные (болезнь Альцгеймера, Паркинсона),
сердечно-сосудистые, остеоартрит, остеопороз .

Резюме главы

1. Стволовые клетки обеспечивают обновление и регенерацию тканей. С возрастом их
количество и активность снижаются из-за накопления повреждений, изменения ниши и
хронического воспаления.
2. Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) — наиболее изученный тип для терапии.
Они обладают низкой иммуногенностью, нетуморогенны и действуют в основном
паракринно. Системное введение МСК увеличивает продолжительность жизни у
животных .
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3. Экзосомы — это маленькие мембранные пузырьки (30–150 нм), которые переносят
белки, РНК и другие сигнальные молекулы. Они являются ключевым компонентом
паракринного действия стволовых клеток .
4. Экзосомы МСК демонстрируют омолаживающий эффект в доклинических моделях:
снижают маркеры старения, улучшают функцию органов, восстанавливают омические
профили . Применение экзосом может быть более эффективным, чем трансплантация
самих МСК .
5. Экзосомы могут как омолаживать, так и ускорять старение. Старые макрофаги костного
мозга выделяют экзосомы, которые распространяют сенесценцию по организму через
подавление PPARα .
6. Клинические испытания экзосом МСК проводятся при омоложении кожи
(NCT05813379) и нейродегенеративных заболеваниях .
7. Основные вызовы: стандартизация, масштабирование производства, доставка к
целевым органам, доказательство эффективности у человека, регуляторные требования,
долгосрочная безопасность .
8. Практические стратегии поддержки эндогенных стволовых клеток: физическая
активность, интервальное голодание, достаточный сон, адекватное питание (белок,
полифенолы, омега-3, витамин D), управление стрессом.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Стволовые клетки Клетки, способные к самообновлению и дифференцировке в
специализированные клетки тканей.
Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) Стволовые клетки, способные
дифференцироваться в костную, хрящевую и жировую ткани; действуют
преимущественно паракринно.
Самообновление Способность стволовых клеток делиться, создавая идентичные копии
самих себя.
Паракринное действие Выделение сигнальных молекул, действующих на соседние клетки.
Экзосомы Внеклеточные везикулы диаметром 30–150 нм, переносящие белки, РНК и
другие сигнальные молекулы между клетками.
Внеклеточные везикулы (ВВ) Общий термин для всех типов мембранных пузырьков,
выделяемых клетками (экзосомы, микровезикулы, апоптотические тельца).
Митофагия Специализированная форма аутофагии для удаления повреждённых
митохондрий.
iPSC (индуцированные плюрипотентные стволовые клетки) Клетки,
репрограммированные в плюрипотентное состояние с помощью факторов Яманаки.
Muse-клетки Субпопуляция МСК с высокой дифференцировочной способностью.
PPARα Рецептор, активируемый пролифератором пероксисом α; ключевой регулятор
метаболизма и воспаления.
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Глава 17. Метаболическая модуляция: mTOR, AMPK, NAD⁺

Клетка — это не только генетическая программа и эпигенетические метки. Это ещё и
сложная энергетическая машина. С возрастом эта машина начинает работать всё менее
эффективно: снижается производство энергии, растёт количество повреждающих
побочных продуктов, нарушаются системы очистки. Метаболические изменения
пронизывают почти все остальные признаки старения и во многом определяют, насколько
быстро организм теряет устойчивость.

Ключ к пониманию метаболического старения лежит в трёх взаимосвязанных системах,
которые контролируют энергетический метаболизм клетки: mTOR (реагирует на наличие
питательных веществ), AMPK (реагирует на нехватку энергии) и NAD⁺ (ключевой
кофермент, регулирующий сотни реакций). Эти системы образуют сложную сеть, которая
определяет, будет ли клетка расти и размножаться (режим «изобилия») или переключится
на режим очистки, репарации и выживания (режим «голода»). С возрастом этот баланс
нарушается, и клетка всё чаще оказывается в режиме «изобилия», что ускоряет старение.

В этой главе мы подробно рассмотрим, как работают эти три ключевые системы, как они
взаимодействуют друг с другом, какие вмешательства (образ жизни и фармакологические)
могут модулировать их активность, и что показывают клинические исследования.

17.1. Метаболические пути старения: общий обзор

В основе метаболического старения лежит нарушение работы нескольких ключевых
сигнальных путей, которые регулируют энергетический метаболизм, рост клеток и ответ
на стресс. Эти пути эволюционно консервативны и работают у всех эукариот — от
дрожжей до человека .

Ключевые метаболические пути старения:

Путь Функция Активность при старении Эффект при модуляции
mTOR Реагирует на питательные вещества; стимулирует рост и синтез белка; подавляет
аутофагию Гиперактивирован Ингибирование (рапамицин) → увеличение
продолжительности жизни
AMPK Реагирует на нехватку энергии (AMP/ATP); стимулирует катаболизм и аутофагию
Снижена Активация (метформин) → замедление старения
NAD⁺ Кофермент для сиртуинов, PARP, дыхательной цепи Снижен Повышение (NR,
NMN) → улучшение метаболизма
Инсулин/IGF-1 Регулирует метаболизм, рост, размножение Нарушена Снижение →
увеличение продолжительности жизни
Сиртуины Деацетилазы, регулирующие метаболизм, репарацию ДНК, воспаление
Снижена (из-за снижения NAD⁺) Активация → улучшение метаболизма

Эти пути тесно взаимодействуют друг с другом, образуя сложную сеть. Например, mTOR
и AMPK являются антагонистами: когда один активен, другой подавлен. NAD⁺ необходим
для работы сиртуинов, которые, в свою очередь, регулируют активность mTOR и AMPK .

Ключевая идея: Метаболические пути старения — это не изолированные механизмы, а
единая сеть, которая определяет, как клетка реагирует на доступность питательных
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веществ и энергии. Модуляция этой сети через образ жизни или фармакологию может
замедлить старение.

17.2. mTOR: главный регулятор роста и старения

mTOR (mechanistic Target of Rapamycin) — это киназа, которая реагирует на наличие
питательных веществ (особенно аминокислот) и ростовых факторов. Её умеренное
подавление замедляет старение у всех исследованных модельных животных. Это один из
самых воспроизводимых результатов в геронтологии .

17.2.1. Как работает mTOR

mTOR существует в двух комплексах: mTORC1 и mTORC2. Для старения наиболее важен
mTORC1.

Активация mTORC1 происходит при:

· Достатке аминокислот (через чувствительный к аминокислотам комплекс GATOR).
· Высоком уровне инсулина и IGF-1.
· Достатке энергии (высокий ATP/AMP).

Эффекты активации mTORC1:

· Стимуляция синтеза белка (через S6K1 и 4E-BP1).
· Стимуляция роста и пролиферации клеток.
· Подавление аутофагии — ключевого механизма очистки клетки.

Ингибирование mTORC1 происходит при:

· Недостатке аминокислот.
· Низком уровне инсулина.
· Нехватке энергии (активация AMPK).

Эффекты ингибирования mTORC1:

· Снижение синтеза белка.
· Активация аутофагии — очистка повреждённых белков и органелл.
· Переключение метаболизма в режим экономии и выживания.

17.2.2. Почему mTOR связан со старением

С возрастом активность mTORC1 повышается, что ведёт к:

· Снижению аутофагии — накоплению повреждённых белков и органелл.
· Повышению синтеза белка — увеличению нагрузки на системы протеостаза.
· Стимуляции роста — что может способствовать развитию рака.
· Воспалению (через активацию NF-κB).

Ключевая идея: mTOR — это «переключатель» между режимом роста (когда пищи много)
и режимом очистки и репарации (когда пищи мало). С возрастом этот переключатель всё
чаще застревает в положении «рост», что ускоряет старение.
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17.2.3. Рапамицин — ингибитор mTOR

Рапамицин (сиролимус) — это природное соединение, выделенное из бактерий
Streptomyces hygroscopicus. Его открытие на острове Пасхи (Рапа-Нуи) дало ему название.
Рапамицин является мощным ингибитором mTORC1 .

Результаты исследований на животных:

· Рапамицин увеличивает продолжительность жизни у мышей даже при начале приёма в
среднем возрасте (около 20 месяцев, что эквивалентно ~60 годам у человека) .
· Улучшает иммунную функцию (повышает ответ на вакцинацию) .
· Снижает воспаление и замедляет возрастную деградацию тканей.

Результаты исследований на людях:

· Рапамицин и его аналоги (рапалоги) используются как иммунодепрессанты после
трансплантации органов.
· В низких, прерывистых дозах изучаются для геропротекции. Небольшие исследования
показывают улучшение некоторых функций иммунной системы и снижение
воспалительных маркеров .
· Однако долгосрочная безопасность такого режима у здоровых людей, риск инфекций и
влияние на метаболизм (гиперлипидемия) ещё недостаточно изучены .

Практический вывод: Рапамицин — одно из самых перспективных, но всё ещё
экспериментальных направлений. Его применение должно проводиться только в рамках
клинических исследований под врачебным контролем .

17.3. AMPK: энергетический сенсор клетки

AMPK (AMP-activated protein kinase) — это фермент, который активируется при нехватке
энергии в клетке (высокий уровень AMP, низкий уровень ATP). AMPK переключает
метаболизм с синтеза на катаболизм, стимулирует аутофагию и повышает
чувствительность к инсулину .

17.3.1. Как работает AMPK

Активация AMPK происходит при:

· Нехватке энергии (высокий AMP/ATP) — например, при физической нагрузке или
голодании.
· Стрессе (окислительный стресс, гипоксия).

Эффекты активации AMPK:

· Ингибирование mTOR (через TSC2) — активация аутофагии.
· Активация FOXO — усиление стресс-устойчивости.
· Стимуляция митохондриального биогенеза (через PGC-1α).
· Улучшение чувствительности к инсулину.
· Снижение воспаления.
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Ключевая идея: AMPK — это «сенсор энергии», который включает защитные и
очистительные программы, когда клетке не хватает энергии. Его активация имитирует
эффекты голодания и физической нагрузки.

17.3.2. Метформин — активатор AMPK

Метформин — это старый препарат для лечения диабета 2-го типа, который также
активирует AMPK. Его изучают как один из самых перспективных геропротекторов .

Механизмы действия метформина:

· Активация AMPK (через ингибирование комплекса I дыхательной цепи).
· Снижение уровня глюкозы в крови.
· Улучшение чувствительности к инсулину.
· Снижение воспаления (уменьшение IL-6, TNF-α) .
· Стимуляция аутофагии.
· Ингибирование mTOR.

Результаты исследований:

· Наблюдательные исследования показывают, что диабетики, принимающие метформин,
имеют более низкую смертность от всех причин по сравнению с диабетиками,
принимающими другие препараты .
· Мета-анализ рандомизированных контролируемых исследований показал значительное
снижение уровня IL-6 в группе метформина (SMD -0,32, 95% CI -0,51 до -0,13, p = 0,01) .
· Крупное исследование TAME (Targeting Aging with Metformin) должно было напрямую
проверить, замедляет ли метформин старение у людей без диабета. Результаты всё ещё
ожидаются .

Клинические испытания метформина:

· MILES (NCT02432287) — 6 недель метформина у людей ≥60 лет с преддиабетом.
Показано влияние на экспрессию генов в мышцах и жировой ткани .
· NCT03309007 — 12 недель метформина у взрослых с преддиабетом. Изучался маркер
аутофагии LC3 .
· Испытания при болезни Альцгеймера (NCT01965756, NCT00620191, NCT04098666) —
изучают влияние метформина на когнитивные функции и биомаркеры Альцгеймера .

Практический вывод: Метформин пока нельзя рекомендовать здоровым людям
исключительно с целью продления жизни — недостаточно данных о соотношении пользы
и риска в этой группе. Однако для людей с преддиабетом, метаболическим синдромом
или диабетом 2-го типа метформин является стандартным препаратом с доказанными
преимуществами .

17.4. NAD⁺: молекула, которой становится мало

NAD⁺ (никотинамидадениндинуклеотид) — это ключевой кофермент, участвующий в
сотнях реакций. Он необходим для работы митохондрий, ферментов-сиртуинов, систем
репарации ДНК (PARP) и поддержания редокс-баланса .
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17.4.1. Как меняется уровень NAD⁺ с возрастом

С возрастом уровень NAD⁺ в большинстве тканей снижается на 30–70% (в зависимости от
ткани и возраста). Причины комплексные:

· Падает синтез (снижение активности NAMPT, NMNAT).
· Растёт потребление (из-за хронической активации PARP при повреждениях ДНК).
· Увеличивается деградация (из-за повышения активности CD38 при воспалении).

Снижение NAD⁺ бьёт сразу по нескольким направлениям:

· Ухудшается митохондриальная функция.
· Снижается активность сиртуинов (SIRT1, SIRT3, SIRT6), которые защищают от стресса
и помогают поддерживать эпигенетическую стабильность.
· Ослабевает репарация ДНК.
· Усиливается воспаление.

17.4.2. NAD⁺-предшественники

Основные предшественники NAD⁺:

Предшественник Источник Эффективность Статус
Никотинамид рибозид (NR) Синтетический Повышает NAD⁺ в крови и некоторых тканях
Изучается в клинических испытаниях
Никотинамид мононуклеотид (NMN) Синтетический Повышает NAD⁺ в крови и
некоторых тканях Изучается в клинических испытаниях
Ниацин (витамин B3) Пищевые продукты Повышает NAD⁺, но может вызывать приливы
Изучается

Клинические исследования NAD⁺-предшественников:

· Испытание NR-VET (NCT04691986) — 1000 мг NR в день в течение 3 месяцев у
здоровых пожилых людей (65–85 лет). Изучается влияние на функциональную
способность, мышечную силу и качество мышц .
· Японское исследование (UMIN000061140) — открытое исследование влияния тестового
продукта на NAD⁺ крови, состояние кожи и сон у здоровых японцев (30–55 лет) .
· Мета-анализ 5 рандомизированных контролируемых исследований: NAD⁺-
предшественники повышают уровень NAD⁺ в крови на 40–60% и связаны с улучшением
митохондриального дыхания и снижением маркеров окислительного стресса .
Функциональные показатели показали значительное улучшение скорости ходьбы по
сравнению с плацебо .
· В исследованиях на животных повышение NAD⁺ улучшает митохондриальную функцию,
физическую выносливость, чувствительность к инсулину и некоторые маркеры старения .
У людей данные более скромные: показано, что NR и NMN действительно повышают
уровень NAD⁺ в крови, хорошо переносятся в изученных дозах, но убедительных
доказательств замедления старения или значимого продления здоровой жизни у человека
пока нет .

Важные ограничения:

· NR и NMN пока не являются доказанным «лекарством от старости».
· Их долгосрочная безопасность у здоровых людей не подтверждена.
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· Не все «NAD⁺-предшественники» на рынке имеют доказательства эффективности.
· Высокие дозы NAD⁺-предшественников могут нарушать метаболизм метильных групп .

17.4.3. CD38 — основной потребитель NAD⁺ при старении

CD38 — это гликопротеин на поверхности иммунных клеток, который расщепляет NAD⁺.
С возрастом уровень CD38 повышается, особенно при хроническом воспалении . Это одна
из главных причин снижения NAD⁺.

Перспективные подходы:

· Ингибиторы CD38 (например, 78c) изучаются как способ сохранения NAD⁺.
· Противовоспалительные стратегии (сенеолитики, метформин) могут снижать уровень
CD38.

17.5. Питание как модулятор метаболических путей

Образ жизни — самый мощный и хорошо изученный способ модуляции метаболических
путей старения. Диетические ограничения (DR — dietary restriction) считаются наиболее
надёжным вмешательством для увеличения продолжительности здоровой жизни
(healthspan) и продолжительности жизни .

17.5.1. Калорийная рестрикция (Caloric Restriction, CR)

Калорийная рестрикция — это снижение потребления калорий ниже уровня ad libitum без
недоедания. Это одно из самых изученных вмешательств в геронтологии .

Механизмы действия:

· Снижение уровня инсулина и IGF-1.
· Активация AMPK.
· Ингибирование mTOR.
· Повышение NAD⁺.
· Активация сиртуинов.
· Стимуляция аутофагии.

Результаты исследований:

· На животных. CR увеличивает продолжительность жизни у дрожжей, червей, мух,
грызунов и, по-видимому, у приматов .
· У людей. Исследование CALERIE (2-летнее РКИ) показало, что умеренная CR (около
25% снижения калорий) улучшает чувствительность к инсулину, артериальное давление,
воспалительные маркеры и липидный профиль .

Важные ограничения:

· Строгое соблюдение CR у людей трудно поддерживать.
· Потенциальные риски: саркопения, потеря костной массы, снижение иммунитета,
особенно у пожилых людей .
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17.5.2. Интервальное голодание (Intermittent Fasting, IF)

Интервальное голодание — это циклическое чередование периодов приёма пищи и
голодания. Популярные протоколы: 16/8 (ежедневное голодание 16 часов), 5:2 (2 дня
голодания в неделю) .

Механизмы действия:

· Активация AMPK.
· Ингибирование mTOR.
· Повышение уровня кетоновых тел.
· Стимуляция аутофагии.
· Улучшение чувствительности к инсулину.

Результаты исследований:

· На животных. IF увеличивает продолжительность жизни у червей, мух и грызунов на 20–
40% .
· У людей. IF улучшает чувствительность к инсулину, липидный профиль, артериальное
давление и снижает маркеры воспаления .

Преимущества IF перед CR:

· Может быть легче соблюдать.
· Не требует общего снижения калорий.
· Может улучшать циркадные ритмы.

17.5.3. Спермидин и другие полиамины

Спермидин — это природный полиамин, который активирует аутофагию . Исследование
2024 года показало, что спермидин необходим для индукции аутофагии и продления
жизни при голодании .

Механизм: Спермидин активирует аутофагию через гипусенирование (hypusination)
фактора трансляции eIF5A .

Источники спермидина: Цельнозерновые злаки, соя, грибы, некоторые овощи.

17.5.4. Полифенолы и другие природные соединения

Многие полифенолы модулируют метаболические пути старения:

· Ресвератрол. Стимулирует сиртуины, активирует AMPK, ингибирует mTOR. Имеет
противовоспалительные свойства .
· Кверцетин. Сенеолитик, активирует AMPK.
· Куркумин. Ингибирует NF-κB, модулирует AMPK.
· Берберин. Активирует AMPK, улучшает метаболическое здоровье.

Важное ограничение: Биодоступность многих полифенолов у человека ограничена, и их
эффекты in vivo скромнее, чем в экспериментах in vitro.
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17.6. Комбинированные подходы: синергия

Наиболее перспективные стратегии, вероятно, будут комбинировать несколько подходов:

1. Основа: образ жизни. Физическая активность + интервальное голодание + правильное
питание.
2. Обоснованные дополнения. Метформин (при соответствующих показаниях), NAD⁺-
предшественники (для людей старше 50–60 лет), спермидин.
3. Зона наблюдения. Рапамицин (только в рамках исследований), сенеолитики (в рамках
клинических испытаний).

Важное предостережение: Комбинация нескольких препаратов требует осторожности и
врачебного контроля. Взаимодействия между препаратами могут быть непредсказуемыми.

17.7. Практический вывод

Стратегия Эффективность Безопасность Доступность Статус
Физическая активность Высокая Высокая Высокая Доказана
Интервальное голодание Высокая Высокая Высокая Доказана (для маркеров)
Калорийная рестрикция Высокая Умеренная Средняя Доказана (для маркеров)
Метформин Высокая Высокая Высокая (рецепт) Изучается (TAME)
NAD⁺-предшественники Умеренная Высокая (краткосрочно) Средняя Изучается
Рапамицин Высокая Низкая (побочные эффекты) Низкая (рецепт) Экспериментальный
Сенеолитики Высокая Неизвестна Низкая Экспериментальный

Резюме главы

1. Метаболические пути старения — mTOR, AMPK, NAD⁺, инсулин/IGF-1, сиртуины —
образуют сложную сеть, определяющую ответ клетки на доступность питательных
веществ и энергии.
2. mTOR — главный регулятор роста и старения. Его ингибирование (рапамицином)
увеличивает продолжительность жизни у животных и улучшает иммунную функцию у
людей, но имеет побочные эффекты и требует осторожности.
3. AMPK — энергетический сенсор клетки. Его активация (метформином, физической
активностью, голоданием) улучшает метаболизм, снижает воспаление и замедляет
старение.
4. NAD⁺ — ключевой кофермент, уровень которого снижается с возрастом. NAD⁺-
предшественники (NR, NMN) повышают NAD⁺ в крови и могут улучшать
митохондриальную функцию, но их долгосрочная эффективность и безопасность у людей
требуют подтверждения.
5. Питание и образ жизни — самые мощные и безопасные способы модуляции
метаболических путей старения. Калорийная рестрикция и интервальное голодание
активируют AMPK, ингибируют mTOR и стимулируют аутофагию.
6. Спермидин — природный полиамин, активирующий аутофагию и необходимый для
эффектов голодания.
7. Комбинированные подходы (образ жизни + метформин + NAD⁺-предшественники +
возможные сенеолитики) могут дать синергетический эффект, но требуют персонализации
и врачебного контроля.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
mTOR Киназа, реагирующая на питательные вещества; её ингибирование увеличивает
продолжительность жизни.
AMPK Киназа, активируемая при нехватке энергии; улучшает метаболизм и замедляет
старение.
NAD⁺ Ключевой кофермент; его уровень снижается с возрастом.
Рапамицин Ингибитор mTOR, увеличивающий продолжительность жизни у животных.
Метформин Активатор AMPK, изучаемый как геропротектор.
NAD⁺-предшественники NR, NMN, ниацин — вещества, повышающие уровень NAD⁺.
Калорийная рестрикция Снижение потребления калорий без недоедания.
Интервальное голодание Циклическое чередование периодов приёма пищи и голодания.
Аутофагия Процесс очистки клетки от повреждённых компонентов.
Спермидин Полиамин, активирующий аутофагию и связанный с долголетием.
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Глава 18. Генотерапия и редактирование генома

Если старение связано с накоплением повреждений ДНК, эпигенетическим дрейфом,
истощением стволовых клеток и нарушением межклеточных сигналов, то логично
пытаться исправлять эти нарушения напрямую — на уровне генов и клеток. Генотерапия
и редактирование генома представляют собой наиболее радикальный и потенциально
мощный класс вмешательств. Они направлены на устранение первопричин старения, а не
на симптоматическую коррекцию.

В этой главе мы рассмотрим современные инструменты генотерапии, подходы к
редактированию генома для борьбы со старением, ключевые направления разработок,
реальные клинические примеры и ограничения, стоящие на пути к широкому применению.

18.1. Что такое генотерапия и редактирование генома

Генотерапия — это доставка генетического материала (ДНК или РНК) в клетки для
коррекции или компенсации генетических дефектов, либо для усиления полезных
функций. Генотерапия может быть:

· Экзогенной. Доставка нового генетического материала, который не встраивается в геном
(эписомальная экспрессия) или встраивается (интегративная).
· In vivo. Прямая доставка в организм.
· Ex vivo. Модификация клеток вне организма с последующим возвратом.

Редактирование генома — это целенаправленное изменение последовательности ДНК в
определённом локусе с помощью сайт-специфических нуклеаз . Основные инструменты:

Инструмент Принцип работы Преимущества Недостатки
CRISPR-Cas9 Направляющая РНК ведёт Cas9 к целевой последовательности, где она
делает разрыв Простота, гибкость, высокая эффективность Внесение нецелевых мутаций
(off-target), иммуногенность
AAV-векторы Доставка генетического материала с помощью аденоассоциированных
вирусов Низкая иммуногенность, длительная экспрессия Ограниченная ёмкость (~4.7
т.п.н.), риск иммунного ответа
LNP-mRNA Доставка мРНК в липидных наночастицах Без встраивания в геном,
возможность повторного введения Временная экспрессия, сложность производства

Ключевая идея: Генотерапия и редактирование генома позволяют воздействовать на
первопричины старения — генетические и эпигенетические нарушения — с
беспрецедентной точностью.

18.2. Стратегии генотерапии для борьбы со старением

В контексте старения рассматриваются несколько стратегий генотерапии:

18.2.1. Усиление защитных путей

Введение дополнительных копий генов, связанных с репарацией ДНК, антиоксидантной
защитой, аутофагией или работой сиртуинов.
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SIRT6-центенарианская генотерапия.

Компания Genflow Biosciences разрабатывает генотерапию на основе варианта гена SIRT6,
ассоциированного с долголетием у людей, доживших до 100 лет .

Механизм: SIRT6 — это сиртуин, участвующий в репарации ДНК, регуляции метаболизма
и подавлении воспаления. Вариант SIRT6, встречающийся у центенариев,
предположительно обладает повышенной активностью.

Доклинические данные:

· Исследования на мышах показали улучшение метаболических показателей и замедление
возрастных изменений.
· Проводится клиническое испытание на собаках (GF-1004) с участием 28 собак старше 10
лет. Цели: снижение биологического возраста (по GRIM-часам), увеличение мышечной
силы и массы, улучшение митохондриальной функции .
· Повторное введение терапии не вызвало нежелательных явлений .
· Компания также разрабатывает GF-1002 для лечения метаболической
дисфункциональной стеатогепатит (MASH) и GF-1003 для синдрома Вернера .

Статус: Доклинические исследования и ранние клинические испытания (на собаках).

18.2.2. Частичное эпигенетическое репрограммирование

Доставка факторов Яманаки (Oct4, Sox2, Klf4, c-Myc — OSKM) или их аналогов
непосредственно в ткани для частичного сброса эпигенетического возраста.

Исследование Sahu и коллег (2024).

Целевое частичное репрограммирование с помощью Oct4, Sox2 и Klf4 (OSK),
доставленных через AAV к клеткам, экспрессирующим Cdkn2a (маркер сенесценции),
омолаживает сенесцентные клетки, сохраняя их клеточную идентичность .

Результаты на животных:

· У прогероидных и естественно стареющих мышей однократная инъекция AAV-OSK
увеличила продолжительность жизни, снизила воспаление, восстановила целостность
тканей и улучшила заживление ран .
· В фибробластах человека подтверждено, что Cdkn2a-управляемая экспрессия OSK
ослабляет гены, связанные с воспалением, при репликативной сенесценции .

Статус: Экспериментальный; рассматривается как потенциально более безопасная
альтернатива системным сенеолитикам .

18.2.3. Коррекция возраст-ассоциированных дисфункций

Восстановление белков, уровень которых снижается с возрастом и способствует развитию
болезней.

IRAK-M для сухой ВМД.
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Cirrus Therapeutics разрабатывает AAV-генотерапию для восстановления белка IRAK-M,
который является ключевым регулятором иммунного гомеостаза глаза. Уровень IRAK-M
естественно снижается с возрастом, что делает сетчатку уязвимой к хроническому
воспалению, митохондриальной дисфункции и окислительному стрессу, ведущим к сухой
возрастной макулярной дегенерации (ВМД) .

Механизм: Восстановление IRAK-M до нормального уровня в доклинических моделях
значительно защищало от дегенерации сетчатки .

Статус: Доклинические исследования (IND-enabling studies) при поддержке $11 млн
посевного финансирования .

18.2.4. Усиление регенерации тканей

Стимуляция роста мышц, сосудов и других тканей.

Follistatin и VEGF генотерапия.

Компания Unlimited Bio проводит клинические испытания двух генотерапий для здоровых
добровольцев в Гондурасе :

· Follistatin. Белок, способствующий росту мышц. Доставляется через AAV.
· VEGF (vascular endothelial growth factor). Стимулирует рост кровеносных сосудов.
Доставляется через плазмиду .

Цель: Улучшение силы, выносливости и восстановления мышц. Компания также
планирует испытания VEGF при облысении и эректильной дисфункции .

Критика: VEGF не является «препаратом долголетия»; большинство доказательств
основано на исследованиях на грызунах; испытания на здоровых людях сопряжены с
рисками .

Статус: Ранние клинические испытания на небольшом числе добровольцев.

18.3. Инструменты генотерапии и их особенности

Инструмент Применение в контексте старения Преимущества Ограничения
AAV-векторы Доставка SIRT6, OSK, IRAK-M Длительная экспрессия, хорошая
проникающая способность в ткани Риск иммунного ответа, ограниченная ёмкость,
возможная генотоксичность
LNP-mRNA Доставка OSK и других факторов для временной экспрессии Без встраивания
в геном, возможность повторного введения Временная экспрессия, сложность
производства
CRISPR-Cas9 Редактирование генов, связанных со старением (например, теломераза, гены
воспаления) Точное редактирование, возможность «выключения» патогенных генов Off-
target эффекты, доставка компонентов, этические вопросы
Плазмиды VEGF генотерапия Относительная простота производства, короткий период
полужизни (безопаснее) Временная экспрессия
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18.4. Идентификация новых мишеней для генотерапии

CRISPR-скрининг позволяет выявлять новые гены, модуляция которых может замедлять
старение.

Исследование 2025 года (Genome Biology).

Проведён полногеномный CRISPRi-скрининг (ингибирование транскрипции) в первичных
мезенхимальных стволовых клетках человека для выявления генов, способствующих
репликативной сенесценции и воспалительному старению .

Ключевые находки:

· Скрининг выявил как классические гены-регуляторы сенесценции (TP53, CDKN1A), так
и новые пути (митохондриальная трансляция, FoxO-сигналинг, NF-κB-сигналинг) .
· Идентифицированы новые про-сенесцентные гены, включая митохондриальные
мембранные белки SAMM50 и AK2. Ингибирование SAMM50 омолаживало МСК, не
влияя на их маркеры идентичности .
· Идентифицированы сигнатуры воспалительного старения, ассоциированные с
разнообразными процессами старения по данным GWAS .

Значение: Эти данные предоставляют новые потенциальные мишени для модуляции
старения и улучшения качества клеточных терапевтических продуктов .

18.5. Риски и ограничения

Несмотря на впечатляющий потенциал, генотерапия и редактирование генома
сталкиваются с серьёзными ограничениями:

1. Сложность системы. Старение затрагивает все органы одновременно. Локальное
исправление одной ткани даёт ограниченный системный эффект.
2. Безопасность. Любое вмешательство в геном или введение клеток несёт риск рака,
иммунных реакций и непредвиденных долгосрочных последствий .
3. Доставка. Проблема доставки в нужные ткани взрослого организма (особенно в мозг,
мышцы, сердце) остаётся критической.
4. Регуляторные барьеры. Путь от успешного эксперимента на мышах до одобренного
препарата занимает много лет и требует больших инвестиций.
5. Стоимость. Даже если технологии заработают, сначала они будут доступны очень
ограниченному кругу людей.
6. Неполное понимание. Мы всё ещё не знаем, какие именно генетические и клеточные
изменения нужно исправлять в первую очередь и в какой последовательности.

Этические соображения (на примере Unlimited Bio):

Испытания здоровых добровольцев с генотерапией без строгих клинических протоколов
вызывают обеспокоенность:

· Невозможность сделать твёрдые выводы из таких малых исследований.
· Потенциальная необъективность участников, нанятых через влиятельных лиц.
· Риск причинения вреда здоровым людям с нереалистичными ожиданиями .
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Ключевая идея: Генотерапия — это будущее, но она пока сопряжена с высокими рисками.
Путь к безопасному и эффективному применению требует строгих клинических
исследований и регулирования.

18.6. Ближайшие перспективы (2025–2030)

Наиболее вероятные прорывы в ближайшие годы:

1. Появление первых клинических данных по частичному репрограммированию in vivo.
Retro Biosciences и другие компании приближаются к клиническим испытаниям .
2. Улучшение целевой доставки. Разработка более точных AAV-векторов и LNP для
тканеспецифичной доставки.
3. Более точные и безопасные способы удаления сенесцентных клеток. Генетические
подходы (CAR-T против сенесцентных клеток) могут быть более специфичными, чем
фармакологические сенеолитики.
4. Стандартизированные подходы к генотерапии для конкретных показаний. Например,
MASH, сухая ВМД, саркопения .
5. Расширение применения генотерапии в ветеринарии. Успехи в лечении стареющих
собак могут служить мостом к человеческим приложениям .

Наименее вероятны в ближайшее десятилетие:

· Универсальная генотерапия старения, которая одним вмешательством значительно
продлевает жизнь здоровому человеку.
· Массовая замена тканей с помощью iPSC.
· Полное «обнуление» биологического возраста взрослого организма.

18.7. Практическое значение

Хотя генотерапия пока недоступна для широкого применения, есть стратегии, которые
можно использовать уже сегодня:

1. Поддержка эндогенных защитных путей. NAD⁺-предшественники, физическая
активность, интервальное голодание и калорийная рестрикция модулируют те же пути
(SIRT1, SIRT6, AMPK), на которые нацелены генотерапии .
2. Участие в клинических испытаниях. Для людей с определёнными возрастными
заболеваниями (MASH, сухая ВМД) может быть доступно участие в испытаниях
генотерапии.
3. Мониторинг прогресса. Следите за результатами клинических испытаний (например,
Genflow Biosciences, Cirrus Therapeutics), чтобы понимать, когда эти терапии станут
доступны.
4. Избегайте нерегулируемых «омолаживающих» генотерапий. Такие процедуры,
предлагаемые в некоторых странах, несут высокий риск при недоказанной
эффективности .
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Резюме главы

1. Генотерапия — это доставка генетического материала для коррекции генетических
дефектов или усиления полезных функций. Редактирование генома (CRISPR-Cas9)
позволяет вносить целенаправленные изменения в ДНК .
2. Стратегии генотерапии для борьбы со старением:
· Усиление защитных путей (SIRT6-центенарианская генотерапия).
· Частичное эпигенетическое репрограммирование (OSK через AAV).
· Коррекция возраст-ассоциированных дисфункций (IRAK-M для сухой ВМД).
· Усиление регенерации тканей (Follistatin, VEGF).

3. SIRT6-центенарианская генотерапия (Genflow Biosciences) проходит испытания на
собаках, демонстрируя безопасность и возможное снижение биологического возраста .
4. Частичное репрограммирование с помощью Cdkn2a-управляемой OSK экспрессии
омолаживает сенесцентные клетки, сохраняя их идентичность, и увеличивает
продолжительность жизни у мышей .
5. CRISPR-скрининги выявляют новые мишени для генотерапии, включая
митохондриальные гены SAMM50 и AK2 .
6. Ключевые ограничения: безопасность, доставка, регуляторные барьеры, стоимость и
неполное понимание механизмов старения. Нерегулируемые испытания на здоровых
людях вызывают серьёзные этические вопросы .

Ключевые термины главы

Термин Определение
Генотерапия Доставка генетического материала в клетки для коррекции или усиления
функции.
Редактирование генома Целенаправленное изменение последовательности ДНК с
помощью сайт-специфических нуклеаз.
CRISPR-Cas9 Инструмент редактирования генома, использующий направляющую РНК и
нуклеазу Cas9.
AAV-вектор (аденоассоциированный вирус) Инструмент доставки генетического
материала с низкой иммуногенностью и длительной экспрессией.
LNP-mRNA (липидные наночастицы) Инструмент доставки мРНК без встраивания в
геном.
SIRT6 Сиртуин, участвующий в репарации ДНК, метаболизме и подавлении воспаления.
IRAK-M Белок, поддерживающий иммунный гомеостаз глаза; его снижение связано с
сухой ВМД.
Follistatin Белок, способствующий росту мышц.
VEGF (vascular endothelial growth factor) Фактор роста эндотелия сосудов,
стимулирующий ангиогенез.
CRISPRi Техника ингибирования транскрипции генов с помощью CRISPR.
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Глава 19. Модуляция иммунной системы и борьба с воспалением

Иммунная система — одна из самых мощных защитных и одновременно самых опасных
систем организма. В молодости она эффективно уничтожает патогены и повреждённые
клетки. С возрастом её работа меняется сразу в двух направлениях: падает способность
отвечать на новые угрозы и растёт постоянное, тлеющее воспаление. Это сочетание
называют иммунным старением (иммуносенсценцией) и inflammaging — хроническим
воспалением, связанным со старением .

Иммунное старение и inflammaging — это не просто «побочные эффекты» старения. Они
являются его двигателями, ускоряя все остальные признаки старения и создавая порочные
круги, которые ведут к возрастным болезням: сердечно-сосудистым,
нейродегенеративным, онкологическим и аутоиммунным . Именно поэтому модуляция
иммунной системы рассматривается сегодня как одна из самых перспективных стратегий
продления здоровой жизни .

В этой главе мы подробно рассмотрим, как стареет иммунная система, что такое
inflammaging и как оно возникает, какие терапевтические подходы разрабатываются для
коррекции иммунного старения, и что мы можем сделать уже сегодня для поддержки
иммунитета и снижения хронического воспаления.

19.1. Иммунное старение (иммуносенсценция): ключевые механизмы

Иммуносенсценция — это прогрессирующее возрастное изменение иммунной системы,
характеризующееся снижением способности отвечать на новые инфекции и вакцины,
ослаблением иммунного надзора против опухолей и нарастанием хронического
воспаления . Она затрагивает как врождённый, так и адаптивный иммунитет.

19.1.1. Инволюция тимуса — центральный механизм иммунного старения

Тимус — главный орган созревания Т-лимфоцитов — начинает уменьшаться уже после
полового созревания. К рождению его масса составляет 10–15 г, к началу полового
созревания — 30–40 г. Затем происходит постепенная инволюция тимуса с утратой от 3%
до 5% активной ткани ежегодно, которая продолжается до среднего возраста; в
дальнейшем наблюдается замедление инволюции до 1% в год .

При экстраполяции этих данных можно сказать, что потеря всего количества
ретикулоэпителиальной ткани тимуса и тимоцитов может произойти у человека в возрасте
105–120 лет . Физиологическая инволюция тимуса — это генетически
запрограммированный процесс, который определяется относительно небольшим
количеством генов .

Последствия инволюции тимуса:

· Снижение продукции наивных Т-клеток. Новые Т-клетки почти не производятся.
Иммунная система становится зависимой от пула старых Т-клеток памяти .
· Сужение репертуара Т-клеточных рецепторов (TCR). Снижается способность
распознавать новые антигены .
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· Накопление Т-клеток памяти. Особенно тех, что направлены против хронических
вирусов (в первую очередь цитомегаловируса — CMV). Иммунный репертуар становится
уже и менее гибким .

19.1.2. Изменения в популяциях Т- и В-клеток

Т-клетки:

· Снижение числа наивных Т-клеток и накопление дифференцированных эффекторных
клеток памяти .
· Снижение разнообразия Т-клеточного рецептора .
· Снижение функции Т-хелперов (CD4⁺) и Т-киллеров (CD8⁺) .
· Увеличение количества регуляторных Т-клеток (Treg), подавляющих иммунный ответ .
· Накопление CD28⁻ Т-клеток с маркерами сенесценции (CD57, KLRG1) .

В-клетки:

· Снижение разнообразия В-клеточного рецептора .
· Снижение способности к класс-переключению и аффинному созреванию антител .
· Увеличение продукции аутоантител .
· Накопление возраст-ассоциированных В-клеток (Age-associated B cells), связанных с
аутоиммунитетом .

19.1.3. Изменения во врождённом иммунитете

· Миелоидный сдвиг гемопоэза. С возрастом гемопоэтические стволовые клетки (ГПСК)
смещаются в сторону миелоидной линии (нейтрофилы, макрофаги) за счёт лимфоидной,
что приводит к снижению продукции лимфоцитов и накоплению провоспалительных
клеток врождённого иммунитета .
· Снижение функций фагоцитов. Нейтрофилы и макрофаги хуже захватывают и
уничтожают патогены .
· Снижение цитотоксической активности NK-клеток. Естественные киллеры хуже
уничтожают опухолевые и инфицированные клетки .
· Снижение функции дендритных клеток. Хуже представляют антигены Т-клеткам .

19.2. Inflammaging — хроническое воспаление при старении

Inflammaging — это хроническое, низкоуровневое, стерильное воспаление, которое
развивается с возрастом и является одним из главных двигателей старения и возрастных
болезней .

19.2.1. Источники Inflammaging

Источник Механизм действия
SASP сенесцентных клеток Сенесцентные клетки выделяют провоспалительные цитокины
(IL-6, IL-8, IL-1β, TNF-α), хемокины и протеазы, создавая хроническую воспалительную
среду
Митохондриальная дисфункция Повреждённые митохондрии выделяют мтДНК и АФК,
активирующие NLRP3 инфламмасому
Дисбиоз и «дырявый кишечник» Бактериальные компоненты (липополисахариды)
попадают в кровь, активируя воспаление
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Висцеральный жир Жировая ткань выделяет IL-6, TNF-α и другие провоспалительные
цитокины
Хронические вирусные инфекции CMV-инфекция «изнашивает» иммунную систему,
особенно Т-клетки
Нарушение протеостаза Агрегаты белков активируют воспалительные пути (NLRP3
инфламмасома)

19.2.2. Сигнальные пути Inflammaging

На молекулярном уровне inflammaging регулируется несколькими ключевыми
сигнальными путями :

1. NF-κB. Главный транскрипционный фактор воспаления. Его активность повышается с
возрастом из-за накопления повреждений ДНК и окислительного стресса. Гиперактивация
NF-κB запускает хроническое воспаление, подавляет аутофагию и усиливает выживание
дисфункциональных клеток .

2. mTOR. Гиперактивация mTOR с возрастом способствует воспалению (через активацию
NF-κB и подавление аутофагии). Ингибиторы mTOR (рапамицин) снижают воспаление .

3. JAK-STAT. Сигнальный путь JAK-STAT регулирует транскрипцию провоспалительных
генов. Его гиперактивация способствует SASP и воспалению .

4. cGAS-STING. Путь, чувствительный к цитозольной ДНК. Активируется при
повреждениях ДНК и митохондриальной дисфункции, запуская продукцию IFN-I и
провоспалительных цитокинов .

5. Сиртуины. Обладают противовоспалительными свойствами. Снижение NAD⁺ с
возрастом снижает активность сиртуинов, что способствует воспалению .

6. AMPK. Активируется при нехватке энергии и обладает противовоспалительными
свойствами. Снижение активности AMPK с возрастом способствует воспалению .

19.3. Стратегии модуляции иммунной системы

Подходы к коррекции иммунного старения и inflammaging можно разделить на несколько
групп.

19.3.1. Сенеолитики и сеноморфики

Удаление сенесцентных клеток снижает уровень SASP и воспаления.

· Классические сенеолитики (дазатиниб+кверцетин, фисетин) проходят клинические
испытания при возрастных заболеваниях .
· Сеноморфики (метформин, рапамицин, ингибиторы JAK) подавляют SASP, не убивая
сенесцентные клетки. Они могут быть более безопасными при хроническом приёме .

19.3.2. Вакцины против сенесцентных клеток (SenoVax)

Принципиально новый подход — вакцины, обучающие иммунную систему распознавать и
уничтожать сенесцентные клетки.
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SenoVax (Immorta Bio):

· Действует как иммунотерапия: тренирует иммунную систему распознавать
специфические маркеры на поверхности стареющих клеток .
· В доклинических испытаниях на мышах замедлялись процессы старения и улучшалось
общее состояние здоровья. Комбинация SenoVax со стволовыми клетками удвоила
продолжительность жизни мышей .
· На январь 2026 года разработка получила разрешение FDA на испытания на людях.
Первая фаза клинических исследований должна начаться в 2026 году .
· Основное опасение — возможные аутоиммунные реакции. Иммунная система,
настроенная слишком агрессивно, может начать атаковать здоровые клетки .

Другие сенолитические вакцины:

· Вакцина против CD38. Китайские исследователи работают над вакциной, нацеленной на
фермент CD38, который разрушает NAD⁺. В испытаниях на мышах вакцина улучшила
мышечную силу и когнитивные функции .
· Вакцина против GPNMB. Японские и китайские учёные разрабатывают вакцину на
основе белка GPNMB, эффективную против стареющих жировых клеток. Препарат
улучшает метаболизм и снижает воспаление в жировой ткани .

19.3.3. Метаболическая модуляция

1. Спермидин.

Спермидин — природный полиамин, активирующий аутофагию. Исследования
показывают, что аутофагия предотвращает старение иммунной системы, и её возрастное
снижение в Т-клетках может быть восстановлено спермидином .

Клинические испытания: Университет Оксфорда проводит двойное слепое
рандомизированное контролируемое исследование фазы 1 (NCT05421546) по изучению
безопасности добавок спермидина и их влияния на иммунный ответ на вакцину против
COVID у пожилых людей (старше 65 лет) . Исследование завершено, но результаты ещё
не опубликованы.

2. Интервальное голодание и диета, имитирующая голодание (FMD).

Терапевтическое голодание может модифицировать перепрограммирование и обновление
иммунной системы: удалять неэффективные гиперактивированные клетки и активировать
гемопоэтические стволовые клетки .

Клинические испытания: Ведётся набор в пилотное исследование JÛVENILE
(NCT05857241) по изучению влияния диеты, имитирующей голодание (FMD), на
иммунное старение у пациентов старше 65 лет . FMD заключается в значительном
снижении потребления пищи на 3–5 дней в месяц.

3. Метформин.

Активирует AMPK, снижает уровень IL-6 и TNF-α. Обсуждается в контексте
геропротекции в исследовании TAME.
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4. NAD⁺-предшественники.

Повышают NAD⁺, активируя сиртуины (SIRT1, SIRT6), которые обладают
противовоспалительными свойствами.

19.3.4. Трансплантация тимуса и тимусная терапия

Инволюция тимуса — центральный механизм иммунного старения. Восстановление
функции тимуса — одна из ключевых стратегий.

Экспериментальные подходы:

· Трансплантация тимуса. В экспериментах на животных показано, что трансплантация
тимуса от молодых мышей старым реципиентам восстанавливает Т-клеточный иммунитет.
· Гормон роста и тимозин. Гормон роста и тимозин (гормон тимуса) могут стимулировать
регенерацию тимуса в экспериментальных моделях .
· Генная терапия FOXN1. FOXN1 — мастер-регулятор биологии тимических
эпителиальных клеток. С возрастом его экспрессия снижается, что способствует
инволюции тимуса. Восстановление экспрессии FOXN1 рассматривается как
перспективная стратегия .

19.3.5. Ингибиторы сигнальных путей

1. Ингибиторы NF-κB. Блокируют главный транскрипционный фактор воспаления.
Изучаются в доклинических моделях.

2. Ингибиторы mTOR (рапамицин, эверолимус). В клинических испытаниях показали
улучшение иммунной функции у пожилых людей. Приём низких доз RAD001 (эверолимус)
и BEZ235 в течение 12 месяцев снизил частоту инфекций у пожилых людей .

3. Ингибиторы JAK. Блокируют сигнальный путь JAK/STAT, снижая воспаление.
Изучаются при воспалительных заболеваниях.

4. Ингибиторы p38 MAPK. Блокируют стресс-активируемую киназу, играющую роль в
иммунном старении .

19.3.6. Поддержка иммунной функции через образ жизни

1. Физическая активность.

Улучшает иммунную функцию, снижает воспаление через противовоспалительные
миокины (IL-6, IL-10) и улучшает Т-клеточный ответ.

2. Питание.

· Средиземноморская диета. Снижает воспаление, поддерживает микробиом.
· Омега-3 жирные кислоты. Снижают уровень IL-6, TNF-α и CRP.
· Витамин D. Критичен для иммунной функции. Дефицит витамина D у пожилых —
фактор риска инфекций и аутоиммунитета.
· Пробиотики и пребиотики. Поддержка здорового микробиома снижает системное
воспаление.
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3. Достаточный сон.

Хронический недосып повышает воспалительные маркеры (IL-6, CRP). 7–9 часов
качественного сна необходимы для контроля воспаления.

4. Управление стрессом.

Хронический стресс (кортизол) способствует воспалению и иммуносупрессии. Практики
релаксации (медитация, дыхательные упражнения) снижают воспаление.

5. Вакцинация.

Пожилые люди нуждаются в ежегодной вакцинации против гриппа и других инфекций, а
также в бустерных дозах.

19.4. Практические рекомендации по контролю иммунного старения и Inflammaging

19.4.1. Мониторинг

Какие маркеры стоит измерять?

Маркер Что измеряет Норма Что делать при повышении
CRP (высокочувствительный) Системное воспаление < 1 мг/л (низкий риск); 1–3 мг/л
(средний риск); > 3 мг/л (высокий риск) Образ жизни, питание, контроль инфекций
IL-6 Системное воспаление < 2 пг/мл Образ жизни, питание
Соотношение нейтрофилов к лимфоцитам (NLR) Системное воспаление < 2–3 Образ
жизни, питание

19.4.2. Что делать, если воспаление повышено?

Шаг 1. Оцените образ жизни:

· Физическая активность. Достаточно ли вы двигаетесь?
· Питание. Есть ли переедание, избыток сахара, нехватка омега-3, овощей и фруктов?
· Сон. Достаточно ли вы спите? Есть ли апноэ сна?
· Стресс. Управляете ли вы стрессом?
· Вредные привычки. Курите? Злоупотребляете алкоголем?

Шаг 2. Оцените медицинские факторы:

· Инфекции. Есть ли хронические инфекции (пародонтит, синусит, CMV)?
· Заболевания. Есть ли ожирение, диабет, аутоиммунные заболевания?

Шаг 3. Внесите коррективы:

· Начните с самого важного: физическая активность, питание, сон, управление стрессом.
· Добавьте омега-3 (если не хватает в питании).
· Рассмотрите полифенолы (куркумин, ресвератрол, EGCG) — но помните, что их
эффекты скромные.
· При необходимости обратитесь к врачу: возможно, нужны более серьёзные
вмешательства.



240

19.5. Перспективы: что нас ждёт в будущем

1. Сенолитические вакцины (SenoVax).

Ожидается, что SenoVax станет первым вакцинным препаратом для борьбы со старением.
Самые оптимистичные прогнозы предполагают появление препарата на рынке к 2030 году.
Однако для этого все клинические испытания должны пройти идеально. Более
реалистичный срок — середина следующего десятилетия .

2. Трансплантация тимуса и тимусная регенерация.

Разрабатываются подходы для восстановления функции тимуса (генная терапия FOXN1,
гормональная терапия, трансплантация тимуса) .

3. Ингибиторы воспалительных путей.

Разрабатываются препараты, ингибирующие NF-κB, NLRP3, JAK/STAT и другие
воспалительные пути. Некоторые уже проходят клинические испытания .

4. Модуляция микробиома.

Разрабатываются протоколы коррекции микробиома для снижения воспаления
(пробиотики, пребиотики, трансплантация фекальной микробиоты) .

5. Эпигенетическое репрограммирование иммунных клеток.

Омоложение иммунных клеток через эпигенетическое репрограммирование может
снижать воспаление и восстанавливать иммунную функцию.

Резюме главы

1. Иммунное старение (иммуносенсценция) — это возраст-ассоциированная дисфункция
иммунной системы, характеризующаяся снижением ответа на новые инфекции,
снижением иммунного надзора и увеличением аутоиммунных реакций .
2. Центральный механизм иммунного старения — инволюция тимуса, приводящая к
снижению продукции наивных Т-клеток и сужению репертуара Т-клеточных рецепторов .
3. Inflammaging — это хроническое, низкоуровневое, стерильное воспаление, которое
развивается с возрастом и является главным двигателем возрастных болезней .
4. Источники Inflammaging: сенесцентные клетки и их SASP, митохондриальная
дисфункция, дисбиоз и «дырявый кишечник», висцеральный жир, хронические вирусные
инфекции .
5. Ключевые сигнальные пути: NF-κB, mTOR, JAK-STAT, cGAS-STING. Их
гиперактивация способствует воспалению и иммунному старению .
6. Стратегии модуляции иммунной системы: сенеолитики, сенолитические вакцины
(SenoVax), метаболическая модуляция (спермидин, интервальное голодание),
трансплантация тимуса, ингибиторы сигнальных путей .
7. SenoVax — первая вакцина против сенесцентных клеток. Получила разрешение FDA на
испытания на людях. Доклинические испытания показали впечатляющие результаты на
мышах .
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8. Спермидин активирует аутофагию в Т-клетках и может улучшать ответ на вакцинацию
у пожилых людей. Клинические испытания проводятся в Оксфордском университете .
9. Интервальное голодание и FMD могут модифицировать перепрограммирование и
обновление иммунной системы. Проводятся клинические испытания у пожилых людей .
10. Практические стратегии: мониторинг воспаления (CRP, IL-6, NLR), физическая
активность, правильное питание, достаточный сон, управление стрессом, вакцинация.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Иммунное старение (иммуносенсценция) Возраст-ассоциированная дисфункция
иммунной системы.
Inflammaging Хроническое, низкоуровневое, стерильное воспаление, развивающееся с
возрастом.
Тимус Орган, где созревают Т-лимфоциты; подвергается инволюции с возрастом.
Наивные Т-клетки Т-клетки, которые ещё не встречались с антигеном.
SASP Секреторный фенотип сенесцентных клеток — провоспалительные и разрушающие
факторы.
SenoVax Вакцина против сенесцентных клеток, обучающая иммунную систему их
уничтожать.
Спермидин Полиамин, активирующий аутофагию и улучшающий иммунную функцию у
пожилых.
FMD (диета, имитирующая голодание) Протокол кратковременного голодания (3–5 дней),
активирующий обновление иммунной системы.
NF-κB Главный транскрипционный фактор, регулирующий воспаление.
cGAS-STING Путь, чувствительный к цитозольной ДНК, активирующий воспаление при
повреждениях.
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Глава 20. Исторические уроки: что не работает и почему

В области продления жизни и омоложения особенно много предложений, которые звучат
убедительно, активно продвигаются и при этом имеют крайне слабую или полностью
отсутствующую доказательную базу. Отличать такие подходы от реально перспективных
— критически важный навык. Наука о старении уже достаточно зрелая, чтобы отличать
реальные механизмы и вмешательства от красивых историй . Использование этого
фильтра экономит деньги, время и, иногда, здоровье.

В этой главе мы разберём наиболее распространённые категории методов, которые либо
не работают в заявленном виде, либо сильно переоценены. Мы рассмотрим исторические
примеры, современные «антиэйдж»-практики и научимся вырабатывать критический
фильтр для оценки любых вмешательств.

20.1. Исторические уроки: первые системные подходы

Задолго до появления молекулярной биологии и hallmarks of aging люди пытались понять
старение как целостный процесс и найти способы на него повлиять. Некоторые из этих
попыток были наивными, другие — удивительно проницательными для своего времени.
Две фигуры заслуживают особого внимания: Александр Богданов и Владимир Филатов.

20.1.1. Александр Богданов и переливание крови

Александр Александрович Богданов (1873–1928) — врач, философ, экономист и
революционер. Он известен прежде всего как создатель «Тектологии» — всеобщей
организационной науки. Богданов рассматривал любую систему (биологическую,
социальную, техническую) через призму организации и дезорганизации.

Старение он понимал не как набор отдельных поломок, а как нарастание «системного
расхождения» — процесс, при котором части организма теряют согласованность. Смерть,
по Богданову, — это окончательный распад организационных связей. Лечить старость «по
частям», считал он, бесполезно. Нужно восстанавливать целостность системы.

Практическим выводом из этой теории стали его эксперименты с переливанием крови.
Богданов полагал, что кровь молодого человека несёт в себе «организационные» элементы,
способные обновить стареющий организм. В 1920-х годах он организовал в Москве
Институт переливания крови и сам участвовал в экспериментах. В 1928 году Богданов
погиб после переливания крови студента, больного малярией и, вероятно, туберкулёзом.

Что осталось ценного: Идея системного взгляда на старение оказалась продуктивной.
Современная геронтология действительно рассматривает старение как нарушение
согласованности множества процессов. Однако конкретный метод — переливание
цельной крови — не подтвердил ожидаемого омолаживающего эффекта в
контролируемых исследованиях. Сегодня известно, что кровь старых животных может
ускорять старение молодых (эксперименты с гетерохронным парабиозом), а
«молодеющая» сила молодой крови оказалась значительно скромнее, чем надеялись.
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20.1.2. Владимир Филатов и биогенные стимуляторы

Академик Владимир Петрович Филатов (1875–1956) — офтальмолог, приоритетом
которого была пересадка роговицы. Столкнувшись с проблемой сохранения донорской
ткани, он заметил, что ткани, пережившие неблагоприятные условия (холод, голодание),
приобретают особые свойства. Филатов предположил, что в ответ на стресс в них
накапливаются вещества, которые он назвал биогенными стимуляторами.

Эти вещества, по его мнению, при введении в другой организм активируют его
собственные защитные и восстановительные силы. Филатов применял консервированные
ткани (в том числе плаценту, кожу, слизистые) для лечения самых разных заболеваний —
от глазных до общих истощающих состояний. Метод получил название «тканевой
терапии».

В середине XX века тканевая терапия была широко распространена в СССР и некоторых
других странах. Однако по мере развития доказательной медицины выяснилось, что
большинство заявлений о её эффективности не выдерживают строгой проверки.
Биогенные стимуляторы так и не были чётко химически идентифицированы. Эффекты
часто оказывались неспецифическими или связанными с плацебо. Современные
регуляторные требования к безопасности и стандартизации биологических препаратов
тканевая терапия в её классическом виде не удовлетворяет.

Что осталось ценного: Несмотря на ограничения, оба подхода оставили полезный след.
Богданов рано сформулировал идею, что старение — это системная проблема. Филатов
обратил внимание на то, что стресс может индуцировать в тканях защитные молекулы —
идея, которая нашла развитие в современных исследованиях гормезиса.

20.1.3. Главный урок истории

Красивая теория и даже отдельные обнадёживающие наблюдения ещё не означают
работающей технологии. Без точного понимания молекулярных механизмов, без
стандартизации, без контроля безопасности и без строгих клинических испытаний любой
метод остаётся в лучшем случае гипотезой, в худшем — источником риска .

20.2. Высокие дозы антиоксидантов

Свободнорадикальная теория старения породила огромную индустрию добавок: витамины
С и Е в мегадозах, бета-каротин, коэнзим Q10 в высоких дозах и десятки других веществ.
Логика казалась железной — если свободные радикалы повреждают клетки, нужно их
нейтрализовать.

Крупные рандомизированные исследования и мета-анализы показали иное. Длительный
приём высоких доз антиоксидантов не продлевает жизнь и в ряде случаев повышает
смертность (особенно бета-каротин у курильщиков и высокие дозы витамина Е). Причина
в том, что активные формы кислорода выполняют важные сигнальные функции.
Полностью «выключать» их вредно .

Правильный подход: Физиологические количества антиоксидантов из пищи полезны,
фармакологические дозы — чаще бесполезны или опасны.
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20.3. Классическая тканевая терапия и нестандартизированные органопрепараты

В середине XX века широкое распространение получила тканевая терапия по Филатову и
различные органопрепараты (экстракты плаценты, печени, эмбриональных тканей и т.д.).
Предполагалось, что такие препараты содержат «биогенные стимуляторы», способные
активировать восстановительные процессы.

Современные требования доказательной медицины эти методы не выдержали.
Большинство заявлений об эффективности не подтверждены качественными
контролируемыми исследованиями. Дополнительно существуют серьёзные вопросы
безопасности: риск передачи инфекций, иммунные реакции, отсутствие стандартизации
состава и дозы .

Правильный подход: Любые современные версии «омолаживающих» инъекций на основе
тканевых экстрактов без полной очистки, стандартизации, вирусной инактивации и
клинических испытаний следует рассматривать с крайней осторожностью.

20.4. Гормональная «оптимизация» без показаний

Назначение гормона роста, высоких доз тестостерона, DHEA, прегненолона и других
гормонов здоровым людям исключительно с целью омоложения не имеет убедительной
доказательной базы. Гормон роста у здоровых взрослых может ухудшать
инсулинорезистентность и потенциально повышать риски. Заместительная терапия
тестостероном оправдана только при подтверждённом дефиците и под контролем врача .

Правильный подход: «Оптимизация» гормонов по субъективным ощущениям или по
панелям «оптимальных» значений часто приводит к дисбалансу, а не к омоложению.

20.5. Большинство «телемерных» добавок и активаторов теломеразы

Укорочение теломер — реальный процесс, но попытки удлинить их с помощью БАДов в
подавляющем большинстве случаев не имеют доказательств эффективности у человека.
Более того, неконтролируемая активация теломеразы теоретически повышает
онкологические риски .

Правильный подход: Серьёзные фармакологические подходы к теломерам находятся на
стадии исследований и пока далеки от применения.

20.6. Переливание молодой крови и «вампирские» практики

Эксперименты с гетерохронным парабиозом на мышах показали, что молодая кровь
может оказывать некоторое положительное влияние на старые ткани. Однако перенос
этих результатов на человека оказался крайне скромным. Контролируемые исследования
переливания плазмы молодых доноров пожилым людям не продемонстрировали
значимого омолаживающего эффекта. Процедура при этом несёт риски и этические
проблемы .

Правильный подход: Коммерческие предложения «омоложения молодой плазмой»
следует считать необоснованными.



245

20.7. Экстремальные и плохо изученные диеты

Жёсткое длительное голодание, сыроедение, крайне низкоуглеводные или крайне
высокожировые рационы без медицинских показаний часто преподносятся как способ
радикального омоложения. Доказательств превосходства этих подходов над просто
адекватным питанием с контролем калорий и достаточным белком нет .

Правильный подход: Сбалансированное питание с достаточным количеством белка,
клетчатки, овощей и фруктов, без хронического переедания — основа долголетия.

20.8. «Детокс», очищение и подобные процедуры

Печень и почки здорового человека справляются с очищением организма самостоятельно.
Большинство программ «детокса», капельниц «для очистки» и аналогичных процедур не
имеют научного обоснования как средства омоложения или продления жизни .

Правильный подход: Поддержка естественных систем очищения (печень, почки) через
правильное питание, достаточное питьё и физическую активность.

20.9. Общий принцип оценки

Любой метод, претендующий на влияние на старение, должен отвечать минимум на
несколько вопросов:

1. Есть ли воспроизводимые данные на млекопитающих?
2. Понятен ли механизм через известные признаки старения?
3. Проведены ли качественные исследования у людей?
4. Оценены ли долгосрочные риски?
5. Существует ли стандартизация состава и дозы?

Если на большинство вопросов ответ отрицательный или неопределённый — метод
нельзя считать работающим, каким бы привлекательным ни выглядело его описание .

Резюме главы

1. История учит осторожности. Красивые теории (переливание крови, тканевая терапия)
не всегда приводят к работающим технологиям без строгой проверки.
2. Высокие дозы антиоксидантов не работают и могут быть вредны. Организму нужен
баланс, а не подавление всех свободных радикалов.
3. Тканевая терапия и нестандартизированные препараты не имеют доказательной базы и
несут риски.
4. Гормональная «оптимизация» без показаний может быть опасна. Заместительная
терапия оправдана только при подтверждённом дефиците.
5. Теломерные добавки и активаторы теломеразы не имеют доказательств эффективности
и могут повышать онкологические риски.
6. Переливание молодой крови не работает у людей в заявленном виде.
7. Экстремальные диеты не имеют преимуществ перед сбалансированным питанием.
8. «Детокс»-процедуры не имеют научного обоснования.



246

Ключевые термины главы

Термин Определение
Тектология Всеобщая организационная наука, предложенная Богдановым.
Биогенные стимуляторы Гипотетические вещества, по Филатову, накапливающиеся в
тканях при стрессе и активирующие восстановление.
Гормезис Адаптивный ответ на умеренный стресс, делающий организм более устойчивым.
Гетерохронный парабиоз Соединение кровеносных систем молодого и старого животного.
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Часть IV. Практическая стратегия «Что делать уже сегодня»

Глава 21. Уровень 1: Фундамент здоровья

Прежде чем говорить о лекарствах, клеточных технологиях и экспериментальных методах,
нужно честно признать: самые мощные и лучше всего доказанные способы замедлить
биологическое старение доступны уже сейчас и не требуют рецепта. Речь идёт об образе
жизни. Разница в биологическом возрасте между людьми, которые последовательно
соблюдают несколько ключевых принципов, и теми, кто их игнорирует, может достигать
10–15 лет и более .

Важно подчеркнуть: речь идёт не о «здоровом образе жизни» в расхожем смысле, а о тех
вмешательствах, которые напрямую влияют на hallmarks of aging и подтверждены в
долгосрочных исследованиях. Это те стратегии, которые имеют наиболее сильную
доказательную базу и влияют сразу на несколько признаков старения: снижают
воспаление, улучшают митохондриальную функцию, поддерживают стволовые клетки и
замедляют эпигенетическое старение .

В этой главе мы подробно рассмотрим шесть ключевых компонентов фундамента
здоровья: физическую активность, питание и энергетический баланс, сон, управление
стрессом и социальными связями, отказ от главных ускорителей старения. Это основа, без
которой любые дополнительные вмешательства будут значительно менее эффективны.

21.1. Физическая активность: самый мощный геропротектор

Движение — одно из самых сильных геропротекторных воздействий . Физическая
активность — это не просто «полезно для здоровья». Это прямое вмешательство в
механизмы старения, которое влияет на все ключевые признаки старения: снижает
хроническое воспаление, улучшает митохондриальную функцию, поддерживает
мышечную массу, замедляет эпигенетическое старение и улучшает чувствительность к
инсулину .

21.1.1. Типы физической нагрузки и их эффекты

Силовые тренировки:

· Эффекты: Замедляют и частично обращают саркопению (возрастную потерю мышечной
массы). Поддерживают митохондриальную функцию мышц. Улучшают чувствительность
к инсулину. Повышают уровень некоторых миокинов (сигнальных молекул, выделяемых
мышцами), обладающих противовоспалительным действием .
· Рекомендации: 2–3 раза в неделю, основные группы мышц.

Аэробные нагрузки:

· Эффекты: Улучшают работу сердечно-сосудистой системы. Поддерживают объём
гиппокампа (центр памяти в мозге) . Снижают хроническое воспаление. Улучшают
кардиореспираторную выносливость (VO₂max).
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· Рекомендации: 150–300 минут умеренной аэробной нагрузки в неделю (или 75–150
минут интенсивной).

Комбинированные программы:

· Эффекты: Сила + кардио + работа над подвижностью дают наилучший результат, так как
воздействуют на разные системы организма.
· Рекомендации: Включайте в неделю и силовые, и аэробные тренировки, а также
упражнения на гибкость и баланс.

21.1.2. Эпигенетические эффекты физической активности

Исследования с эпигенетическими часами показывают, что регулярная физическая
активность связана с более медленным эпигенетическим старением . Важно, что эффект
наблюдается даже при начале тренировок в пожилом возрасте, хотя и менее выраженный,
чем при lifelong-активности.

Исследование 2025 года показало, что более высокая кардиореспираторная выносливость
(VO₂peak) ассоциирована с более медленным темпом эпигенетического старения по
DunedinPACE (r = -0,17, p = 0,046). Был определён пороговый уровень VO₂peak = 26,2
мл/кг/мин как индикатор более медленного старения .

21.1.3. Минимальный рабочий объём

Минимальный рабочий объём: 150–300 минут умеренной аэробной нагрузки в неделю
плюс силовые тренировки основных групп мышц 2–3 раза в неделю. Даже умеренная
ходьба (30 минут в день) даёт значимый эффект.

Ключевая идея: Физическая активность — это не просто «хорошо для здоровья». Это
прямое вмешательство в механизмы старения, которое влияет на все ключевые hallmarks.

21.2. Питание и энергетический баланс

Здесь важны не столько отдельные «суперфуды», сколько общие принципы, которые
поддерживают метаболическое здоровье и снижают воспаление.

21.2.1. Поддержание нормальной массы тела

Избыток висцерального жира — мощный источник хронического воспаления и
инсулинорезистентности. Жировая ткань выделяет провоспалительные цитокины (IL-6,
TNF-α), которые способствуют inflammaging — хроническому воспалению, ускоряющему
старение .

Рекомендация: Поддерживайте индекс массы тела (ИМТ) в диапазоне 18,5–24,9. Однако
важнее не столько сам ИМТ, сколько отсутствие избытка висцерального жира
(окружность талии < 94 см у мужчин, < 80 см у женщин).

21.2.2. Достаточное количество белка

Белок особенно важен после 40–50 лет для сохранения мышц. С возрастом развивается
анаболическая резистентность — снижение чувствительности мышц к стимулирующему
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действию аминокислот на синтез белка. Поэтому пожилым людям требуется больше белка
на килограмм массы тела, чем молодым.

Рекомендация: Ориентир — примерно 1,2–1,6 г белка на кг массы тела в сутки при
активном образе жизни. Распределяйте потребление белка равномерно в течение дня (по
25–30 г за приём пищи).

21.2.3. Калорийная умеренность

Длительная калорийная рестрикция продлевает жизнь у многих видов животных. У людей
жёсткое ограничение калорий трудно переносится, но умеренный дефицит или
периодическое ограничение окна питания дают метаболические преимущества.

Интервальное голодание — циклическое чередование периодов приёма пищи и голодания.
Популярные протоколы: 16/8 (ежедневное голодание 16 часов), 5:2 (2 дня голодания в
неделю). Исследования показывают, что интервальное голодание улучшает
чувствительность к инсулину, липидный профиль, артериальное давление и снижает
маркеры воспаления .

Важно: Интервальное голодание — это инструмент, а не «магия». Оно работает через
снижение общей калорийности и улучшение метаболических маркеров, но не является
панацеей.

21.2.4. Качество пищи

Рацион с высоким содержанием овощей, клетчатки, полифенолов и достаточным
количеством микронутриентов связан с более низким уровнем воспаления и лучшими
показателями биологического возраста.

Рекомендации:

· Средиземноморская диета. Богата оливковым маслом, рыбой, овощами, фруктами,
цельными злаками. Снижает риск сердечно-сосудистых заболеваний, диабета и
смертности .
· Овощи и фрукты. 5–7 порций в день. Разнообразие цветов — разные полифенолы.
· Клетчатка. 25–35 г в день из овощей, фруктов, цельнозерновых, бобовых.
· Жиры. Преимущественно ненасыщенные (оливковое масло, авокадо, орехи, рыба).
Ограничение насыщенных и трансжиров.
· Сахар и рафинированные углеводы. Ограничение. Высокий уровень глюкозы и инсулина
способствует воспалению и старению.
· Крайние диеты (жёсткое кето, сыроедение и т.д.) не имеют убедительных преимуществ
перед сбалансированным питанием для долголетия .

21.2.5. Важные микронутриенты

· Омега-3 жирные кислоты (EPA и DHA). Снижают воспаление. Источники: жирная рыба
(лосось, скумбрия, сардины), рыбий жир.
· Витамин D. Критичен для иммунной функции, костного здоровья и защиты от инфекций.
Многие пожилые люди имеют дефицит. Рекомендуется проверять уровень и при
необходимости принимать добавки.
· Магний. Участвует в сотнях ферментативных реакций, поддерживает работу мышц и
нервов.



250

· Полифенолы. Содержатся в овощах, фруктах, ягодах, зелёном чае, какао. Обладают
антиоксидантными и противовоспалительными свойствами.

21.3. Сон: недооценённый столп здоровья

Хронический недосып и нарушенное качество сна ускоряют эпигенетическое старение ,
повышают уровень воспаления , ухудшают контроль глюкозы и снижают способность к
восстановлению. Глубокий сон особенно важен для очистки мозга через глимфатическую
систему и для гормональной регуляции.

21.3.1. Сколько нужно спать

Рекомендация: 7–9 часов сна для большинства взрослых. Меньше 6 часов — фактор риска
для здоровья и ускоренного старения. Больше 9 часов также может быть связано с
проблемами, хотя причинно-следственная связь здесь сложнее.

21.3.2. Качество сна важнее количества

Глубокий сон (медленноволновой сон) — самая восстановительная фаза. Именно во время
глубокого сна происходит очистка мозга от метаболических отходов (включая бета-
амилоид, связанный с болезнью Альцгеймера) и выделяется гормон роста (GH),
критичный для восстановления тканей.

21.3.3. Практические рекомендации

· Стабильный режим. Ложитесь и вставайте в одно и то же время, даже в выходные.
Циркадные ритмы любят предсказуемость.
· Темнота. Полная темнота в спальне стимулирует выработку мелатонина. Шторы блэкаут,
маска для сна.
· Прохлада. Температура в спальне 18–20 °C оптимальна для сна.
· Ограничение света и еды поздно вечером. Синий свет от экранов подавляет мелатонин.
Еда поздно вечером нарушает циркадные ритмы и повышает уровень глюкозы.
· Без кофеина после 14:00. Кофеин имеет период полувыведения 5–6 часов и может
нарушать засыпание.

21.4. Управление стрессом и социальные связи

Хронический психологический стресс повышает уровень кортизола, поддерживает
воспаление и ускоряет укорочение теломер . Долгосрочные исследования показывают, что
люди с высоким уровнем социальной поддержки и наличием смысла в жизни живут
дольше и сохраняют лучшее когнитивное здоровье .

21.4.1. Механизмы влияния стресса на старение

· Кортизол. Хронически повышенный кортизол нарушает работу многих систем — от
иммунной до сердечно-сосудистой. Он способствует отложению висцерального жира,
инсулинорезистентности и снижению нейрогенеза.
· Теломеры. Хронический стресс связан с более короткими теломерами — маркером
клеточного старения .
· Воспаление. Стресс активирует NF-κB, способствуя хроническому воспалению.
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· Поведенческие эффекты. Стресс часто ведёт к перееданию, нарушению сна, снижению
физической активности — всё это ускоряет старение.

21.4.2. Практики снижения стресса

· Регулярные методы снижения стресса. Дыхательные упражнения, медитация, прогулки
на природе. Даже 10–15 минут в день дают значимый эффект.
· Социальные связи. Поддержание близких отношений, участие в сообществах.
Одиночество — фактор риска, сравнимый по влиянию с курением .
· Наличие целей и занятий, которые дают ощущение смысла. Это называется «смысл
жизни» (ikigai в японской традиции). Исследования показывают, что наличие смысла
жизни связано с более медленным старением и меньшей смертностью.

21.5. Отказ от главных ускорителей старения

Курение, избыточное потребление алкоголя, хронический недосып и выраженная
гиподинамия — факторы, которые быстрее всего «накручивают» биологические часы. Их
устранение даёт один из самых больших эффектов на ожидаемую продолжительность
здоровой жизни.

21.5.1. Курение

Курение является одним из самых мощных ускорителей старения. Оно вызывает:

· Окислительный стресс. Табачный дым содержит тысячи свободных радикалов,
повреждающих ДНК, белки и липиды.
· Хроническое воспаление. Курение поддерживает системное воспаление, способствуя
атеросклерозу, раку и другим возрастным болезням.
· Укорочение теломер. Курильщики имеют более короткие теломеры, чем некурящие .
· Эпигенетическое старение. Курение ускоряет эпигенетическое старение, и этот эффект
отражается в эпигенетических часах (GrimAge включает маркеры курения).

Рекомендация: Отказ от курения — это не «полезно», это критически важно для здоровья
и долголетия. Никакие другие вмешательства не могут компенсировать вред курения.

21.5.2. Алкоголь

Избыточное потребление алкоголя — фактор риска для многих заболеваний:

· Повреждение печени. Цирроз, жировая дистрофия.
· Сердечно-сосудистые заболевания. Хотя умеренное потребление красного вина
связывают с пользой, избыток алкоголя повышает артериальное давление, риск инсульта
и сердечной недостаточности.
· Рак. Алкоголь связан с повышенным риском рака печени, ротоглотки, пищевода,
молочной железы.
· Ускоренное старение мозга. Хроническое употребление алкоголя ускоряет атрофию
мозга и снижает когнитивные функции.

Рекомендация: Умеренное потребление (если нет противопоказаний) — до 1 порции
алкоголя в день для женщин, до 2 для мужчин. Однако безопасного уровня алкоголя не
существует. Лучший выбор — минимизировать или исключить алкоголь.
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21.5.3. Гиподинамия

Выраженная гиподинамия (сидячий образ жизни) является мощным фактором риска для
всех возрастных болезней. Она способствует:

· Снижению мышечной массы и силы. Саркопения ускоряется.
· Инсулинорезистентности. Снижение чувствительности к инсулину.
· Сердечно-сосудистым заболеваниям. Ухудшение липидного профиля, повышение
артериального давления.
· Нарушению метаболизма. Увеличение висцерального жира.

Рекомендация: Минимизируйте периоды сидения. Даже короткие перерывы (2–3 минуты
каждый час) улучшают метаболизм.

21.6. Сравнительная эффективность вмешательств

Если выстроить вмешательства по соотношению силы эффекта, доступности и
доказательности, то порядок будет примерно таким:

1. Устранение курения и злоупотребления алкоголем. Самый большой эффект при
минимальных затратах.
2. Регулярная физическая активность (сила + кардио). Второй по силе фактор, доступный
всем.
3. Контроль массы тела и состава тела. Особенно висцерального жира.
4. Достаточный и качественный сон. Критически важен, но часто недооценивается.
5. Питание, поддерживающее мышцы и низкий уровень воспаления. Средиземноморская
диета, достаточный белок.
6. Управление стрессом и социальными связями. Меньше изучено, но эффект
значительный.

Только после того, как эти базовые вещи приведены в порядок, имеет смысл всерьёз
рассматривать фармакологические и экспериментальные подходы. Иначе эффект от
любых добавок и процедур будет значительно слабее.

Резюме главы

1. Физическая активность — самый мощный геропротектор. Силовые + аэробные
нагрузки замедляют эпигенетическое старение, поддерживают мышцы и снижают
воспаление.
2. Питание. Поддержание нормальной массы тела, достаточный белок (1,2–1,6 г/кг),
умеренность в калориях, средиземноморская диета, контроль сахара и рафинированных
углеводов.
3. Сон. 7–9 часов качественного сна, стабильный режим, темнота и прохлада в спальне,
ограничение света и еды поздно вечером.
4. Управление стрессом. Дыхательные упражнения, медитация, социальные связи,
наличие смысла жизни.
5. Отказ от главных ускорителей. Курение, избыток алкоголя, гиподинамия — факторы,
которые ускоряют старение сильнее, чем большинство добавок способны его замедлить.
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6. Иерархия вмешательств: сначала основа (образ жизни), потом дополнения
(фармакология, добавки, экспериментальные подходы).

Ключевые термины главы

Термин Определение
Геропротектор Вмешательство, замедляющее старение.
Саркопения Возраст-ассоциированная потеря мышечной массы и силы.
Миокины Сигнальные молекулы, выделяемые мышцами при сокращении, обладающие
противовоспалительными свойствами.
VO₂max/peak Максимальное потребление кислорода; показатель кардиореспираторной
выносливости.
Висцеральный жир Жир, окружающий внутренние органы; мощный источник воспаления.
Анаболическая резистентность Снижение чувствительности мышц к стимулирующему
действию аминокислот на синтез белка с возрастом.
Интервальное голодание Циклическое чередование периодов приёма пищи и голодания.
Глимфатическая система Система очистки мозга от метаболических отходов, активная во
время глубокого сна.
Ikigai Японский термин, означающий «смысл жизни»; связан с более медленным
старением.
Эпигенетическое старение Изменение эпигенетического ландшафта (метилирования ДНК)
с возрастом.
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Глава 22. Уровень 2: Нутритивная наука

После того как фундамент здоровья (физическая активность, сон, управление стрессом,
отказ от вредных привычек) приведён в порядок, следующим уровнем вмешательства
является питание. Это не просто «здоровое питание» в общем смысле, а научно
обоснованные нутритивные стратегии, которые напрямую влияют на механизмы старения:
модулируют метаболические пути (mTOR, AMPK, инсулин/IGF-1), поддерживают
протеостаз, снижают воспаление и замедляют эпигенетическое старение .

В этой главе мы подробно рассмотрим практические аспекты нутритивной науки: какой
тип питания наиболее эффективен для долголетия, какова роль белков, жиров и углеводов,
что такое интервальное голодание и как его применять, какие микронутриенты
критически важны, и как составить индивидуальный план питания.

22.1. Что такое «нутритивная наука» в контексте долголетия

Нутритивная наука в контексте долголетия — это не просто рекомендации «ешьте больше
овощей». Это доказательные стратегии питания, которые модулируют ключевые
сигнальные пути старения :

Путь Влияние питания Эффект
mTOR Снижение аминокислот (особенно лейцина) → ингибирование mTOR Активация
аутофагии, снижение воспаления
AMPK Нехватка энергии (голодание, ограничение калорий) → активация AMPK
Стимуляция катаболизма, улучшение чувствительности к инсулину
Инсулин/IGF-1 Снижение глюкозы и инсулина → снижение IIS Увеличение
продолжительности жизни у животных
Сиртуины Повышение NAD⁺ (через ниацин, NR, NMN) → активация сиртуинов
Улучшение репарации ДНК, метаболизма
Аутофагия Голодание → активация аутофагии Очистка клеток от повреждённых
компонентов
Воспаление Снижение провоспалительных продуктов (сахар, трансжиры) Снижение
inflammaging

Ключевая идея: Питание для долголетия — это не просто «здоровое питание». Это
целенаправленная модуляция метаболических путей старения через выбор продуктов,
времени приёма пищи и контроль макронутриентов.

22.2. Диетические паттерны для долголетия

Несколько диетических паттернов имеют убедительную доказательную базу для
продления здоровой жизни.

22.2.1. Средиземноморская диета

Средиземноморская диета — это не «диета» в смысле ограничений, а традиционный
паттерн питания, характерный для стран Средиземноморья.
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Ключевые компоненты:

· Оливковое масло первого отжима. Основной источник жира (мононенасыщенные
жирные кислоты, полифенолы).
· Рыба и морепродукты. 2–3 раза в неделю (омега-3 жирные кислоты EPA и DHA).
· Овощи, фрукты, зелень. Большое количество, разнообразие цветов (полифенолы,
клетчатка, витамины).
· Цельнозерновые. Хлеб, паста, рис из цельного зерна (клетчатка, микронутриенты).
· Бобовые. Чечевица, нут, фасоль (белок, клетчатка).
· Орехи и семена. Умеренное количество (ненасыщенные жиры, витамины, минералы).
· Ограничение красного мяса. Несколько раз в месяц.
· Умеренное потребление вина. 1 бокал в день (опционально, только при отсутствии
противопоказаний).

Доказательства:

· Средиземноморская диета снижает риск сердечно-сосудистых заболеваний, диабета 2-го
типа, некоторых видов рака и смертности от всех причин.
· Исследование PREDIMED показало снижение сердечно-сосудистых событий на 30% у
людей с высоким риском.
· Средиземноморская диета связана с более медленным эпигенетическим старением.

22.2.2. Диета, имитирующая голодание (FMD)

FMD — это протокол кратковременного (3–5 дней) снижения калорийности с
определённым макронутриентным составом, который имитирует эффекты голодания, но
при этом обеспечивает минимальное питание.

Ключевые компоненты:

· Снижение калорийности до 300–1100 ккал/день.
· Состав: высокое содержание жиров (около 60%), умеренное углеводов (около 25%),
низкое белков (около 15%).
· Проводится 1–2 раза в месяц.

Доказательства:

· Исследования на животных (Longo и коллеги) показали, что FMD увеличивает
продолжительность жизни, улучшает метаболизм и снижает воспаление.
· Клинические испытания на людях (Pilot study JUVENILE) изучают влияние FMD на
иммунное старение у пациентов старше 65 лет.
· FMD активирует аутофагию, снижает инсулин/IGF-1 и способствует обновлению
иммунной системы.

22.2.3. Ограниченное по времени питание (Time-Restricted Eating, TRE)

TRE — это форма интервального голодания, при которой все приёмы пищи происходят в
определённом окне времени (обычно 6–10 часов).

Ключевые компоненты:

· Ежедневное голодание 14–16 часов (например, приём пищи с 10:00 до 18:00).
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· Вне окна питания — только вода, чай, кофе без добавок.
· Не требуется ограничение калорий (хотя оно часто происходит само собой).

Доказательства:

· TRE улучшает циркадные ритмы, чувствительность к инсулину, липидный профиль и
снижает воспаление.
· Эффекты наблюдаются даже без потери веса, что указывает на независимые
метаболические преимущества.
· TRE модулирует mTOR и AMPK, активирует аутофагию.

22.2.4. Вегетарианские и растительные диеты

Растительные диеты ассоциированы с более низким риском многих возрастных
заболеваний.

Ключевые компоненты:

· Исключение или ограничение продуктов животного происхождения.
· Высокое содержание клетчатки, полифенолов, витаминов и минералов.
· Низкое содержание насыщенных жиров.

Важное предостережение:

· Вегетарианство и веганство требуют тщательного планирования, чтобы избежать
дефицита витамина B12, железа, цинка, кальция, омега-3 и белка .
· Дефицит B12 особенно опасен для пожилых людей, так как ухудшает когнитивные
функции и повышает риск анемии.
· При растительной диете обязателен приём добавок витамина B12 и мониторинг других
микронутриентов.

22.3. Макронутриенты и их роль в долголетии

22.3.1. Белок: баланс между пользой и риском

Белок — критически важный нутриент для поддержания мышечной массы, особенно с
возрастом. Однако избыток белка, особенно животного происхождения, может
активировать mTOR и снижать продолжительность жизни у некоторых модельных
животных.

Рекомендации:

· Оптимальная доза: 1,2–1,6 г белка на кг массы тела в сутки для активных людей среднего
и пожилого возраста.
· Распределение: Равномерно в течение дня (по 25–30 г за приём пищи), чтобы
максимизировать стимуляцию синтеза мышечного белка.
· Качество: Баланс животного и растительного белка. Предпочтение рыбе, птице, яйцам,
бобовым, орехам. Ограничение красного и переработанного мяса.
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22.3.2. Жиры: качество важнее количества

Жиры — важный источник энергии и компонент клеточных мембран. Однако тип жиров
имеет огромное значение для воспаления и старения.

Рекомендации:

· Ненасыщенные жиры (омега-3 и омега-9). Основной источник жиров. Оливковое масло,
авокадо, орехи, семена, жирная рыба.
· Омега-3 (EPA и DHA). 1–2 порции жирной рыбы (лосось, скумбрия, сардины) в неделю.
При необходимости — добавки (1–2 г EPA+DHA в день).
· Ограничение насыщенных жиров. Красное мясо, сливочное масло, сыр, пальмовое масло.
· Исключение трансжиров. Гидрогенизированные масла, фастфуд, промышленная
выпечка.
· Полифенольные жиры. Оливковое масло первого отжима богато полифенолами, которые
дополнительно снижают воспаление.

22.3.3. Углеводы: качество и время

Углеводы — основной источник энергии, но их тип и время потребления критичны для
метаболического здоровья.

Рекомендации:

· Сложные углеводы с низким гликемическим индексом. Цельнозерновые, бобовые,
овощи, фрукты.
· Ограничение простых сахаров и рафинированных углеводов. Сладкие напитки,
кондитерские изделия, белый хлеб, белый рис.
· Контроль глюкозы. Избегайте резких скачков глюкозы, так как они повышают инсулин,
способствуют воспалению и ускоряют гликирование белков.
· Время приёма углеводов. Предпочтительно потребление углеводов в первой половине
дня, когда чувствительность к инсулину выше.

22.4. Микронутриенты и добавки для долголетия

Хотя основой являются цельные продукты, некоторые микронутриенты и добавки могут
быть полезны для поддержки механизмов долголетия.

22.4.1. Омега-3 жирные кислоты (EPA и DHA)

· Функция: Снижение воспаления, поддержка мозга и сердечно-сосудистой системы.
· Источники: Жирная рыба (лосось, скумбрия, сардины, анчоусы), рыбий жир.
· Доза: 1–2 г EPA+DHA в день (эквивалент ~2 порций жирной рыбы в неделю).
· Доказательства: Снижение уровня IL-6, TNF-α, CRP и риска сердечно-сосудистых
событий.

22.4.2. Витамин D

· Функция: Иммунная функция, костное здоровье, защита от инфекций.
· Источники: Солнце (UVB), жирная рыба, яйца, грибы (облученные UV), добавки.
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· Доза: Индивидуальная, на основе уровня 25(OH)D в крови. Целевой уровень: 50–80
нмоль/л (или 20–30 нг/мл). При дефиците — 1000–4000 МЕ/день.
· Доказательства: Дефицит витамина D связан с повышенным риском инфекций,
аутоиммунных и сердечно-сосудистых заболеваний.

22.4.3. Магний

· Функция: Участвует в сотнях ферментативных реакций, поддерживает работу мышц и
нервов, улучшает сон и чувствительность к инсулину.
· Источники: Зелёные листовые овощи, орехи, семена, бобовые, цельнозерновые.
· Доза: 300–400 мг элементарного магния в день.

22.4.4. Витамин B12

· Функция: Поддержка нервной системы, образование эритроцитов, метилирование.
· Источники: Продукты животного происхождения (печень, мясо, рыба, яйца, молочные
продукты).
· Риски: Дефицит B12 распространён у пожилых людей (из-за снижения всасывания),
вегетарианцев и веганов.
· Доза: 2,4–1000 мкг/день (в зависимости от уровня дефицита).

22.4.5. Полифенолы и другие фитохимические вещества

· Функция: Антиоксидантные и противовоспалительные свойства, модуляция сигнальных
путей (сиртуины, AMPK).
· Источники: Овощи, фрукты, ягоды, зелёный чай, какао, оливковое масло, красное вино
(умеренно).
· Куркумин: Ингибирует NF-κB, обладает противовоспалительными свойствами.
Биодоступность низкая, но можно улучшить с пиперином (чёрный перец).
· Ресвератрол: Активирует сиртуины. Находится в красном винограде, ягодах, арахисе.
Биодоступность ограничена.
· EGCG (эпигаллокатехин-3-галлат): Из зелёного чая. Обладает антиоксидантными и
противовоспалительными свойствами.

22.5. Составление индивидуального плана питания

22.5.1. Основные принципы

1. Индивидуализация. Учитывайте возраст, пол, уровень физической активности,
состояние здоровья, генетические особенности (если известны), предпочтения.
2. Постепенность. Внедряйте изменения постепенно, чтобы они стали привычкой.
3. Качество. Отдавайте предпочтение цельным, минимально обработанным продуктам.
4. Разнообразие. Широкий спектр продуктов обеспечивает широкий спектр
микронутриентов.
5. Удовольствие. Питание должно приносить радость, иначе оно не будет устойчивым.

22.5.2. Примерный дневной план

Приём пищи Вариант 1 Вариант 2
Утро (8:00) Овсяная каша с ягодами, орехами, семенами. Зелёный чай. Яйца (омлет или
варёные) с овощами и авокадо. Чёрный кофе.
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Обед (12:00) Салат из листовой зелени с киноа, нутом, овощами и оливковым маслом.
Рыба (лосось, скумбрия) на гриле с тушёными овощами и коричневым рисом.
Ужин (18:00) Запечённая куриная грудка с брокколи, цветной капустой и бататом. Тофу
или темпе с вок-овощами и цельнозерновой лапшой.
Перекусы (по желанию) Греческий йогурт с ягодами. Горсть орехов. Зелёный сок (шпинат,
сельдерей, яблоко, имбирь). Хумус с овощами.

Важно: Это примеры, не жесткий план. Основные принципы: достаточный белок,
полезные жиры, сложные углеводы, разнообразие овощей и фруктов, ограничение сахара
и обработанных продуктов.

22.6. Практические рекомендации по внедрению

1. Начните с оценки текущего питания. Ведите дневник питания 3–7 дней, чтобы понять,
что и когда вы едите.
2. Внедряйте изменения поэтапно. Начните с одного изменения (например, завтрак с
высоким содержанием белка и клетчатки) и добавляйте новые каждые 2–4 недели.
3. Следите за реакцией организма. Обратите внимание на самочувствие, уровень энергии,
качество сна. Используйте биомаркеры (глюкоза, липиды, CRP) для объективной оценки.
4. Учитывайте время приёма пищи. Протокол 16:8 или ограниченное окно питания
(например, с 10:00 до 18:00) может улучшить метаболические маркеры.
5. Готовьте дома. Это даёт контроль над качеством ингредиентов и размерами порций.
6. Пейте достаточно воды. 1,5–2 литра в день (индивидуально).
7. Не забывайте о физической активности. Питание и движение — две стороны одной
медали.
8. Обращайтесь к специалистам. При наличии заболеваний или сложных вопросов —
консультация с диетологом или врачом.

Резюме главы

1. Нутритивная наука в контексте долголетия — это доказательные стратегии питания,
модулирующие ключевые сигнальные пути старения: mTOR, AMPK, инсулин/IGF-1,
сиртуины, аутофагию и воспаление.
2. Средиземноморская диета — самый изученный паттерн питания для долголетия.
Снижает риск сердечно-сосудистых заболеваний, диабета и смертности.
3. Интервальное голодание (TRE и FMD) — эффективные инструменты для активации
аутофагии, улучшения чувствительности к инсулину и снижения воспаления.
4. Белок: 1,2–1,6 г/кг/день, равномерно распределённый в течение дня. Предпочтение
растительным и рыбным источникам.
5. Жиры: Основной источник — ненасыщенные. Омега-3 (1–2 г/день EPA+DHA),
ограничение насыщенных и исключение трансжиров.
6. Углеводы: Сложные, с низким гликемическим индексом. Ограничение простых сахаров
и рафинированных углеводов.
7. Ключевые микронутриенты: Омега-3, витамин D, магний, витамин B12, полифенолы
(куркумин, ресвератрол, EGCG).
8. Индивидуализация: Учитывайте возраст, пол, активность, состояние здоровья.
Внедряйте изменения постепенно.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Нутритивная наука Изучение влияния питания на здоровье и старение.
Средиземноморская диета Диетический паттерн, богатый оливковым маслом, рыбой,
овощами, фруктами, цельными злаками.
Интервальное голодание Циклическое чередование периодов приёма пищи и голодания.
FMD (диета, имитирующая голодание) Протокол кратковременного (3–5 дней) снижения
калорийности, имитирующий эффекты голодания.
TRE (ограниченное по времени питание) Ежедневное питание в определённом окне
времени (6–10 часов).
Анаболическая резистентность Снижение чувствительности мышц к стимулирующему
действию аминокислот на синтез белка с возрастом.
Омега-3 жирные кислоты EPA и DHA, обладающие противовоспалительными свойствами.
Полифенолы Растительные соединения с антиоксидантными и противовоспалительными
свойствами.
Гликемический индекс Показатель влияния углеводов на уровень глюкозы крови.
Циркадные ритмы Внутренние биологические ритмы, регулирующие циклы сна и
бодрствования, обмен веществ и другие процессы.
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Глава 23. Уровень 3: Обоснованные дополнения

После того как фундамент здоровья (физическая активность, сон, управление стрессом,
отказ от вредных привычек) и нутритивная наука приведены в порядок, наступает время
для следующего уровня вмешательств. Это обоснованные дополнения — стратегии,
которые имеют научное обоснование, но пока не являются обязательными для всех. Они
включают: диагностику биомаркеров, фармакологические вмешательства с доказанной
безопасностью и эффективностью (метформин, рапамицин, NAD⁺-предшественники), а
также персонализированный подход к коррекции выявленных дефицитов.

Важно понимать: эти дополнения работают только на фоне правильно выстроенного
фундамента. Без физической активности, качественного сна и правильного питания их
эффект будет минимальным. Это «надстройка», а не замена базовых стратегий.

В этой главе мы подробно рассмотрим, что входит в уровень обоснованных дополнений,
как их применять, какие риски существуют и как интегрировать их в индивидуальный
план.

23.1. Диагностика: измерение того, что можно улучшить

Прежде чем что-либо добавлять, необходимо понять текущее состояние организма. Это
ключевой принцип персонализированной медицины: «измеряй то, что собираешься
улучшать».

23.1.1. Ключевые биомаркеры для мониторинга

Маркер Что измеряет Целевой диапазон Частота
CRP (высокочувствительный) Системное воспаление < 1 мг/л (низкий риск) 1 раз в год
Глюкоза натощак Метаболический контроль < 5,6 ммоль/л 1 раз в год
HbA1c Средний уровень глюкозы за 2–3 месяца < 5,7% 1 раз в год
Липидный профиль Сердечно-сосудистый риск LDL < 3,0 ммоль/л; HDL > 1,0 (муж) / >
1,3 (жен); триглицериды < 1,7 1 раз в год
Витамин D (25-OH) Статус витамина D 50–80 нмоль/л 1 раз в год
Ферритин Запасы железа 30–300 мкг/л (зависит от пола) По показаниям
Альбумин Нутритивный статус, функция печени 35–50 г/л 1 раз в год
Креатинин, СКФ Функция почек СКФ > 90 мл/мин/1,73 м² 1 раз в год
ТТГ (тиреотропный гормон) Функция щитовидной железы 0,4–4,0 мМЕ/л 1 раз в 2–3 года
Гормоны По показаниям Индивидуально По назначению врача

23.1.2. Эпигенетические часы и функциональные тесты

Как обсуждалось в Главе 13, измерение биологического возраста с помощью
эпигенетических часов (PhenoAge, GrimAge, DunedinPACE) может дать дополнительную
информацию о скорости старения. Однако важно понимать:

· Это не обязательный тест для всех; он дорогой и не всегда доступен.
· Результат — это «моментальный снимок», а не приговор.
· Изменение на 1–2 года может быть шумом, а не значимым сдвигом.
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· Лучше использовать для отслеживания динамики (раз в 6–12 месяцев), а не как разовую
диагностику.

Функциональные тесты (см. Главу 13) также важны: динамометрия кисти, скорость
ходьбы, тесты на когнитивные функции. Они отражают реальное физическое состояние и
часто меняются раньше, чем молекулярные маркеры.

Ключевая идея: Диагностика — это не самоцель. Она нужна для того, чтобы понимать, на
что направлять усилия и работают ли выбранные стратегии.

23.2. Обоснованные фармакологические дополнения

Этот уровень включает препараты, которые имеют серьёзную доказательную базу для
улучшения метаболического здоровья и замедления старения. Однако ни один из них пока
не является «лекарством от старости» для здоровых людей — их применение должно быть
обоснованным и персонализированным.

23.2.1. Метформин

Что это: Старый препарат для лечения диабета 2-го типа . Помимо снижения глюкозы, он
влияет на AMPK, снижает воспаление, улучшает чувствительность к инсулину и, по
эпидемиологическим данным, ассоциирован с более низкой заболеваемостью рядом
возрастных болезней у диабетиков .

Механизм действия: Метформин активирует AMPK (энергетический сенсор клетки), что
приводит к ингибированию mTOR, стимуляции аутофагии и улучшению
чувствительности к инсулину . Он также снижает уровень IL-6 и TNF-α, уменьшая
хроническое воспаление.

Доказательная база:

· Мета-анализ рандомизированных контролируемых исследований показал значительное
снижение уровня IL-6 в группе метформина (SMD -0,32, 95% CI -0,51 до -0,13, p = 0,01).
· Наблюдательные исследования показывают, что диабетики, принимающие метформин,
имеют более низкую смертность от всех причин по сравнению с диабетиками,
принимающими другие препараты.
· Крупное исследование TAME (Targeting Aging with Metformin) должно было напрямую
проверить, замедляет ли метформин старение у людей без диабета. Результаты пока
ожидаются.
· Ведутся клинические испытания метформина при нейродегенеративных заболеваниях
(NCT01965756, NCT00620191, NCT04098666) .

Кому может быть полезен:

· Люди с преддиабетом, метаболическим синдромом или инсулинорезистентностью.
· Люди с ожирением (особенно висцеральным) .
· Возможно, здоровые люди старше 50–60 лет с высоким риском возрастных заболеваний
(в рамках исследований).

Риски и ограничения:
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· Желудочно-кишечные побочные эффекты (диарея, тошнота) — у 20–30% пациентов.
· Длительный приём может приводить к дефициту витамина B12 (требуется мониторинг).
· Противопоказан при тяжёлых заболеваниях почек, печени, сердечной недостаточности.
· Пока метформин нельзя рекомендовать здоровым людям исключительно с целью
продления жизни — недостаточно данных о соотношении пользы и риска в этой группе.

Практический вывод: Метформин — это препарат для людей с метаболическими
нарушениями, а не «волшебная таблетка» для всех. Его применение должно обсуждаться с
врачом.

23.2.2. Рапамицин и рапалоги

Что это: Рапамицин (сиролимус) — ингибитор mTOR. В экспериментах на мышах он
наиболее воспроизводимо продлевает жизнь даже при начале приёма в среднем возрасте .
Он усиливает аутофагию, снижает воспаление и влияет на несколько hallmarks of aging .

Механизм действия: Рапамицин ингибирует mTORC1, что приводит к активации
аутофагии, снижению синтеза белка и переключению метаболизма в режим экономии.
Это имитирует эффекты калорийной рестрикции .

Доказательная база:

· Рапамицин увеличивает продолжительность жизни у мышей даже при начале приёма в
среднем возрасте (около 20 месяцев, что эквивалентно ~60 годам у человека).
· Улучшает иммунную функцию (повышает ответ на вакцинацию у пожилых людей).
· Снижает воспаление и замедляет возрастную деградацию тканей.
· Клинические испытания низкодозового рапамицина у здоровых людей показывают
улучшение некоторых функций иммунной системы и снижение воспалительных маркеров.

Риски и ограничения:

· Рапамицин используется как иммунодепрессант после трансплантации органов. Его
длительное применение в высоких дозах повышает риск инфекций.
· В низких, прерывистых дозах он изучается для геропротекции, но долгосрочная
безопасность такого режима у здоровых людей, риск инфекций и влияние на метаболизм
(гиперлипидемия, инсулинорезистентность) ещё недостаточно изучены.
· Противопоказан при иммунодефицитах, активных инфекциях.

Практический вывод: Рапамицин — одно из самых перспективных, но всё ещё
экспериментальных направлений. Его применение должно проводиться только в рамках
клинических исследований под строгим врачебным контролем.

23.2.3. NAD⁺-предшественники (NR и NMN)

Что это: Никотинамид рибозид (NR) и никотинамид мононуклеотид (NMN) — это
предшественники NAD⁺, ключевого кофермента, уровень которого снижается с возрастом.
NAD⁺ необходим для работы митохондрий, сиртуинов и репарации ДНК .

Механизм действия: NR и NMN повышают уровень NAD⁺ в крови и некоторых тканях,
что активирует сиртуины (SIRT1, SIRT3, SIRT6), улучшает митохондриальную функцию
и стимулирует репарацию ДНК .
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Доказательная база:

· Клиническое исследование Nestlé (Nature Metabolism, 2026): 14-дневный приём NR (300
мг) и NMN (350 мг) сопоставимо увеличивал циркулирующий NAD⁺ у здоровых взрослых.
Никотинамид (NAM) не давал такого эффекта. NR и NMN также взаимодействовали с
микробиомом, производя никотиновую кислоту и усиливая микробный метаболизм .
· Клиническое испытание (NCT06991712): Изучает влияние NR, NAM, NMN и
никотиновой кислоты на зрительную функцию у пациентов с глаукомой .
· Мета-анализ исследований: NAD⁺-предшественники повышают уровень NAD⁺ в крови
на 40–60% и связаны с улучшением митохондриального дыхания и снижением маркеров
окислительного стресса.
· В исследованиях на животных повышение NAD⁺ улучшает митохондриальную функцию,
физическую выносливость, чувствительность к инсулину и некоторые маркеры старения.

Кому может быть полезен:

· Люди старше 50–60 лет (уровень NAD⁺ естественно снижается с возрастом).
· Люди с низкой физической активностью (физическая нагрузка — естественный
стимулятор NAD⁺).
· В качестве дополнительной поддержки при высоком уровне воспаления (inflammaging).

Риски и ограничения:

· Убедительных доказательств замедления старения или значимого продления здоровой
жизни у человека пока нет .
· Долгосрочная безопасность у здоровых людей не подтверждена (большинство
исследований короткие — 2–6 месяцев).
· Высокие дозы NAD⁺-предшественников могут нарушать метаболизм метильных групп.
· NR и NMN пока являются пищевыми добавками, а не лекарственными препаратами. Их
производство и качество не стандартизированы на уровне лекарственных средств.

Практический вывод: NAD⁺-предшественники — перспективное, но пока
экспериментальное направление. Их применение оправдано в рамках исследований или
при мониторинге врача. Не стоит ожидать от них «волшебного» эффекта без поддержки
фундаментальных стратегий.

23.2.4. Другие калорий-рестрикционные миметики (CRM)

Спермидин. Природный полиамин, активирующий аутофагию . Исследования показывают,
что спермидин улучшает иммунный ответ и снижает воспаление. Оксфордский
университет проводит клиническое исследование (NCT05421546) по изучению
безопасности добавок спермидина и их влияния на иммунный ответ на вакцину против
COVID у пожилых людей.

Ресвератрол. Полифенол, активирующий сиртуины. Клинические испытания показывают
ограниченную эффективность у людей из-за низкой биодоступности .

Полифенолы (куркумин, EGCG, кверцетин). Обладают противовоспалительными
свойствами. Могут быть полезны, но их эффекты скромные по сравнению с
фармакологическими препаратами .

---
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23.3. Персонализированный подход

Ключевой принцип уровня обоснованных дополнений — персонализация. Нет
универсального набора добавок для всех. Выбор должен основываться на:

1. Результатах диагностики. Какие маркеры отклоняются от нормы? Воспаление (CRP, IL-
6)? Метаболизм (глюкоза, HbA1c)? Дефициты (витамин D, B12)?
2. Индивидуальных факторах риска. Есть ли наследственная предрасположенность? Какие
заболевания были в семье?
3. Текущем состоянии здоровья. Есть ли хронические заболевания, принимаемые
лекарства, противопоказания?
4. Образе жизни. Насколько хорошо выстроен фундамент? Без него любые дополнения
будут малоэффективны.

23.3.1. Примеры персонализированных схем

Сценарий 1. Мужчина, 55 лет, с преддиабетом:

· Фундамент: Физическая активность (силовая + кардио), средиземноморская диета, 7–8
часов сна.
· Дополнения: Метформин (500–1000 мг/день) — обсудить с врачом. Мониторинг
глюкозы и HbA1c.
· Добавки (по показаниям): Витамин D (при дефиците), омега-3 (1–2 г/день), магний.

Сценарий 2. Женщина, 62 года, с высоким уровнем CRP:

· Фундамент: Физическая активность, средиземноморская диета, управление стрессом.
· Дополнения: NAD⁺-предшественники (NR или NMN) — для поддержки митохондрий и
снижения воспаления. Омега-3 (2 г/день).
· Добавки (по показаниям): Витамин D, магний.

Сценарий 3. Мужчина, 50 лет, здоровый, но хочет максимально отсрочить старение:

· Фундамент: Максимально выстроить все компоненты уровня 1 и 2.
· Дополнения: Рассмотреть участие в клинических исследованиях (например, TAME для
метформина). NAD⁺-предшественники — для профилактического поддержания NAD⁺
уровня.
· Добавки (по показаниям): Витамин D (при дефиците).

23.4. Риски и ограничения

Даже «безопасные» добавки могут иметь побочные эффекты и взаимодействия.

Важные принципы:

1. Начинайте с малого. Не вводите несколько новых препаратов одновременно — вы не
поймёте, какой из них даёт эффект или вызывает побочные эффекты.
2. Мониторьте. Измеряйте ключевые маркеры до и после начала приёма.
3. Консультируйтесь с врачом. Особенно если у вас есть хронические заболевания или вы
принимаете другие лекарства.
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4. Не заменяйте образ жизни добавками. Это самый важный принцип. Без физической
активности, правильного питания и сна никакие добавки не дадут эффекта .

Общие риски:

Препарат Основные побочные эффекты Противопоказания
Метформин Желудочно-кишечные (диарея, тошнота), дефицит B12 Заболевания почек,
печени, сердечная недостаточность
Рапамицин Иммуносупрессия, гиперлипидемия, инсулинорезистентность
Иммунодефициты, активные инфекции
NR / NMN Возможное нарушение метильного обмена при высоких дозах Беременность,
кормление (не изучено)
Омега-3 Рыбный привкус, иногда желудочно-кишечные Аллергия на рыбу, нарушения
свёртываемости (в высоких дозах)
Витамин D Гиперкальциемия (при передозировке) Гиперкальциемия, саркоидоз

23.5. Практический алгоритм внедрения

Шаг 1. Оцените фундамент.

Убедитесь, что вы последовательно выполняете рекомендации по физической активности,
питанию, сну и управлению стрессом. Если нет — сначала настройте их.

Шаг 2. Проведите диагностику.

Сдайте базовые анализы: глюкоза, HbA1c, липидный профиль, CRP, витамин D, ферритин,
альбумин, креатинин. При необходимости — расширенные (гормоны, эпигенетические
часы).

Шаг 3. Определите приоритеты.

На основе диагностики: что отклоняется от нормы? Что является главным фактором риска?
Воспаление? Инсулинорезистентность? Дефициты?

Шаг 4. Выберите обоснованные дополнения.

Метформин — если есть преддиабет или метаболический синдром (по назначению врача).
Рапамицин — только в рамках клинических исследований. NAD⁺-предшественники — для
людей старше 50–60 лет или с высоким воспалением (как дополнение, а не замена).

Шаг 5. Внедряйте постепенно.

Начните с одного дополнения, добавляйте следующее через 2–4 недели. Отслеживайте
самочувствие и побочные эффекты.

Шаг 6. Мониторьте прогресс.

Повторно сдайте анализы через 3–6 месяцев. Оцените динамику биомаркеров и
биологического возраста.
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Шаг 7. Корректируйте.

Убирайте то, что не работает, или корректируйте дозировки с врачом.

23.6. Зона наблюдения: что не стоит внедрять срочно

Некоторые вмешательства имеют интересные данные на животных или ранние
человеческие исследования, но пока недостаточный уровень доказательности для
широкого применения здоровыми людьми (см. Главу 24). К ним относятся:

· Большинство сенеолитиков (дазатиниб+кверцетин, фисетин) — пока только в рамках
клинических испытаний .
· Экспериментальные протоколы частичного репрограммирования.
· Большинство экзосомных и клеточных продуктов, предлагаемых вне клинических
исследований.
· Гормональная «оптимизация» без показаний (GH, DHEA и т.д.) — не имеет
убедительной доказательной базы и может быть опасна.

Ключевая идея: Уровень обоснованных дополнений — это не «бери всё подряд». Это
точечные, персонализированные вмешательства, основанные на диагностике и
поддерживающие фундамент здоровья.

Резюме главы

1. Диагностика — ключевой первый шаг уровня обоснованных дополнений. Измеряйте
CRP, глюкозу, HbA1c, липиды, витамин D. Рассмотрите эпигенетические часы для
отслеживания динамики.
2. Метформин — препарат с доказанной эффективностью при преддиабете и
метаболическом синдроме. Активирует AMPK, снижает воспаление. Его применение для
здоровых людей пока не рекомендовано (исследование TAME продолжается).
3. Рапамицин — мощный ингибитор mTOR, но с существенными побочными эффектами
(иммуносупрессия). Только в рамках клинических исследований.
4. NAD⁺-предшественники (NR, NMN) — повышают NAD⁺ у людей, улучшают
митохондриальную функцию. Перспективное направление, но долгосрочная
эффективность и безопасность требуют подтверждения. NR и NMN также могут
поддерживать здоровье микробиома.
5. Другие CRM (спермидин, ресвератрол) — имеют умеренные доказательства. Могут
быть полезны как дополнение, но не как замена.
6. Персонализация — ключевой принцип. Нет универсального набора добавок. Выбор
зависит от диагностики, факторов риска и образа жизни.
7. Постепенность и мониторинг — внедряйте дополнения по одному, отслеживайте
эффекты и побочные эффекты.
8. Не заменяйте образ жизни. Без фундамента (физическая активность, питание, сон,
управление стрессом) любые дополнения будут малоэффективны.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Обоснованные дополнения Вмешательства с серьёзной доказательной базой, но не
обязательные для всех; персонализированные.
Биомаркеры Измеримые показатели состояния организма (CRP, глюкоза, липиды).
Метформин Активатор AMPK, препарат для лечения диабета 2-го типа, изучаемый как
геропротектор.
Рапамицин Ингибитор mTOR, увеличивающий продолжительность жизни у животных, но
с побочными эффектами.
NAD⁺-предшественники NR и NMN — вещества, повышающие уровень NAD⁺, ключевого
кофермента клеточного метаболизма.
Калорий-рестрикционные миметики (CRM) Вещества, имитирующие эффекты
калорийной рестрикции без строгого соблюдения диеты.
Спермидин Полиамин, активирующий аутофагию и улучшающий иммунную функцию у
пожилых.
TAME Крупное исследование метформина как геропротектора у здоровых людей.
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Глава 24. Уровень 4: Зона наблюдения

Мы подошли к самому захватывающему и одновременно самому рискованному уровню
вмешательств. Это зона наблюдения — подходы, которые имеют впечатляющие данные
на животных или ранние человеческие исследования, но пока недостаточный уровень
доказательности для широкого применения здоровыми людьми. Здесь живут сенеолитики,
эпигенетическое репрограммирование, экзосомные препараты и другие
экспериментальные технологии.

Важно понимать: эти вмешательства находятся на границе между наукой и клинической
практикой. Они уже не являются чистой теорией — первые клинические испытания на
людях начались . Однако они ещё не стали стандартной медицинской практикой. Их
эффективность и долгосрочная безопасность требуют подтверждения.

В этой главе мы подробно рассмотрим, какие экспериментальные подходы находятся в
зоне наблюдения, что показывают клинические испытания, какие риски существуют, и
как правильно относиться к этим технологиям — не игнорируя их, но и не впадая в
эйфорию.

24.1. Что такое «зона наблюдения»

Зона наблюдения — это категория вмешательств, которые:

1. Имеют убедительные доклинические данные (на животных, клеточных моделях).
2. Проходят или уже завершили ранние фазы клинических испытаний (I–II фазы).
3. Показывают обнадёживающие, но не окончательные результаты у людей.
4. Имеют потенциальные риски, которые требуют тщательного изучения.
5. Не рекомендуются для широкого применения здоровыми людьми вне клинических
исследований.

Ключевая идея: Зона наблюдения — это не «запретная зона». Это пространство, где наука
создаёт будущие стандарты. Но пока это будущее не наступило, подход требует
осторожности, критического мышления и врачебного контроля.

24.2. Сенеолитики: клинические испытания продолжаются

Как мы обсуждали в Главе 14, сенеолитики — это вещества, избирательно удаляющие
сенесцентные клетки. Они проходят клинические испытания при различных возрастных
заболеваниях.

24.2.1. Активные клинические испытания

Испытание Препарат Заболевание Фаза Статус
NCT04785300 (ALSENLITE) Дазатиниб + кверцетин Болезнь Альцгеймера, лёгкие
когнитивные нарушения Фаза 1/2 Активно, набор завершён
IPACE-HIV (A5426) Дазатиниб + кверцетин Хрупкость у ВИЧ-инфицированных старше
50 лет Фаза 2 Набор открыт
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ISRCTN12085208 Фисетин + средиземноморская диета + интервальное голодание
Маркеры старения у 4000 участников РКИ Набор открыт (2026–2030)
NCT04857996 UBX1325 (фоселутоклакс) Диабетический макулярный отёк Фаза 2
Завершено

Испытание при болезни Альцгеймера (ALSENLITE):

Исследователи из Mayo Clinic изучают безопасность и переносимость комбинации
дазатиниб + кверцетин у пациентов с болезнью Альцгеймера и лёгкими когнитивными
нарушениями . Это открытое пилотное исследование на 20 участниках старше 55 лет.
Основная цель — оценить, может ли удаление сенесцентных клеток снизить
нейровоспаление и замедлить прогрессирование когнитивных нарушений.

Испытание при хрупкости у ВИЧ (IPACE-HIV):

80 участников (ВИЧ-инфицированные старше 50 лет, с признаками хрупкости) получают
дазатиниб + кверцетин или плацебо в течение 12 недель . Первичные исходы —
безопасность и улучшение физической функции (скорость ходьбы). Это первое строго
контролируемое исследование сенеолитиков при хрупкости у ВИЧ-инфицированных.

Крупное исследование в Испании (ISRCTN12085208):

Масштабное рандомизированное контролируемое исследование с участием 4000
участников (50±5 и 80±5 лет) оценивает комбинацию низкокалорийной
средиземноморской диеты, интервального голодания и фисетина . Исследование будет
длиться до 2030 года. Оцениваются: бремя сенесцентных клеток, воспалительные маркеры,
метилирование ДНК и прогрессирование субклинического атеросклероза.

24.2.2. Инструменты раннего отбора кандидатов

В 2026 году в Nature Aging была опубликована работа, описывающая платформу SHARP,
которая анализирует более 6,4 тыс. одобренных и экспериментальных препаратов для
прогнозирования их геропротективного потенциала .

Ключевые находки:

· Идентифицирован 21 препарат с потенциальным геропротективным эффектом.
· Среди них — оксиметазолин (средство от заложенности носа), который может влиять на
межклеточную коммуникацию и хроническое воспаление.
· Система подтвердила известные геропротекторы: рапамицин, метформин, аспирин,
дасатиниб.
· Также выявлены 23 препарата, которые могут, напротив, ускорять старение.

Важное предостережение: Авторы подчёркивают, что SHARP не доказывает
эффективность этих препаратов, а лишь отбирает кандидатов для дальнейших
исследований . Это инструмент для «раннего отбора», а не руководство к действию.

24.2.3. Важные ограничения

· Разные типы сенесцентных клеток. Сенесцентные клетки разных тканей могут иметь
разные механизмы выживания. Универсального сенеолитика пока не существует.
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· Побочные эффекты. Дазатиниб имеет гематологические и кардиопульмональные риски.
ABT-263 вызывает тромбоцитопению .
· Долгосрочная безопасность при хроническом применении не доказана.

Практический вывод: Сенеолитики — это экспериментальные препараты. Их применение
должно проводиться только в рамках клинических исследований. Не пытайтесь
использовать их самостоятельно.

24.3. Эпигенетическое репрограммирование: первые испытания на людях

Эпигенетическое репрограммирование — одна из самых захватывающих и одновременно
самых рискованных областей. В 2026 году начались первые в мире клинические
испытания на людях .

24.3.1. Испытание ER-100 (Life Biosciences)

Что это: Генная терапия, доставляющая три фактора Яманаки (OCT4, SOX2, KLF4 — OSK)
в клетки сетчатки глаза с помощью AAV-вектора .

Мишень: Открытоугольная глаукома и неартериитная ишемическая оптическая
нейропатия (NAION) — заболевания, при которых повреждается зрительный нерв .

Дизайн:

· Вирус доставляет гены OSK в ганглиозные клетки сетчатки (их аксоны формируют
зрительный нерв) .
· Экспрессия генов контролируется доксициклином (антибиотик). При его приёме гены
включаются, при отмене — выключаются .
· Это позволяет точно контролировать длительность репрограммирования и снижать
риски.

Обоснование:

В 2020 году исследователи из лаборатории Дэвида Синклера показали, что активация OSK
у мышей с повреждённым зрительным нервом способствует регенерации нейронов и
восстанавливает зрение у старых мышей и мышей с глаукомой . Это была революционная
демонстрация того, что частичное репрограммирование может не просто замедлять
старение, но и восстанавливать утраченные функции .

Статус: Первый участник получил лечение 9 июня 2026 года . Планируется включить до
12 человек с глаукомой, а затем — пациентов с NAION.

Мнения экспертов:

· Мэтт Кэберлейн (Optispan): «Репрограммирование имеет большой потенциал, если его
можно безопасно применять у людей. Но технология всё ещё очень ранняя, и риск
катастрофических побочных эффектов высок» .
· Пит Уильямс (Centre for Eye Research Australia): «Успех в этом испытании стал бы
благом для пациентов с глаукомой и NAION. Но означает ли это, что модифицированные
клетки действительно "моложе" — это более сложный вопрос» .
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Важное предостережение: Глаз выбран как «безопасная» первая мишень, потому что риск
угрожающих жизни побочных эффектов здесь ниже, чем при системном применении . Это
первый шаг, а не финишная прямая.

24.3.2. Другие исследования

· Life Biosciences также изучает подход на животных моделях заболеваний печени .
· Китайские исследователи также планируют клинические испытания частичного
репрограммирования .
· ISCT (International Society for Cell & Gene Therapy) отмечает, что клиническая
трансляция требует тщательного понимания механизмов, безопасности и эффективности .

Ключевая идея: Эпигенетическое репрограммирование перешло из лабораторий в клинику.
Но путь от первых испытаний до широкого применения займёт годы, если не десятилетия.

24.4. Экзосомы: доклиника и ранние испытания

Как обсуждалось в Главе 16, экзосомы — это внеклеточные везикулы, переносящие
сигнальные молекулы между клетками. Они рассматриваются как потенциально более
безопасная альтернатива клеточной терапии.

24.4.1. Клинические испытания

· Омоложение кожи (NCT05813379). Изучается влияние экзосом МСК на старение кожи.
· Нейродегенеративные заболевания. Экзосомы изучаются при болезни Альцгеймера,
Паркинсона и других нейродегенеративных состояниях.
· Остеоартрит. Экзосомы МСК изучаются для восстановления хрящевой ткани.

Важное ограничение: Большинство данных получено на животных. Клинические
испытания на людях находятся на ранних стадиях.

24.4.2. Основные вызовы

1. Стандартизация. Состав экзосом сильно зависит от источника клеток и условий
культивирования.
2. Масштабирование производства. Дорого и сложно.
3. Доставка. Экзосомы быстро разрушаются в организме.
4. Долгосрочная безопасность. Неизвестна.

Практический вывод: Экзосомы — перспективное, но пока экспериментальное
направление. Не стоит приобретать «экзосомные» продукты вне клинических
исследований.

24.5. AI-платформы для поиска геропротекторов

Искусственный интеллект активно используется для поиска новых геропротекторов.
Платформа SHARP — один из примеров .
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Как работает SHARP:

1. Объединяет данные о 2358 генах, связанных со старением.
2. Сопоставляет их с молекулярными мишенями препаратов из базы DrugBank.
3. Оценивает вероятность воздействия препарата на один из ключевых механизмов
старения.
4. Вычисляет метрику pAGE — положительное значение указывает на потенциальный
геропротективный эффект.

Результаты:

· 370 препаратов способны воздействовать хотя бы на один признак старения.
· 21 препарат имеет положительный профиль pAGE (кандидаты для дальнейших
исследований).
· 23 препарата показали потенциально про-старящий эффект.

Пример: Оксиметазолин (средство от заложенности носа) по расчётам модели способен
ослаблять возрастные изменения в генах, связанных с хроническим воспалением и
нарушением межклеточной коммуникации .

Важное предостережение: Это только вычислительный анализ. Требуются лабораторные и
клинические исследования для подтверждения.

Практический вывод: AI-платформы ускоряют поиск геропротекторов, но не заменяют
клинические испытания.

24.6. Как относиться к «зоне наблюдения»

24.6.1. Принципы

1. Следите, но не внедряйте. Подходы из зоны наблюдения — это объекты пристального
внимания, а не обязательная часть личной программы.
2. Участвуйте в клинических исследованиях. Если у вас есть соответствующее
заболевание (глаукома, болезнь Альцгеймера, хрупкость), рассмотрите возможность
участия в клинических испытаниях.
3. Будьте критичны. Не верьте маркетинговым обещаниям. Если метод «омолаживает» без
клинических испытаний — это, скорее всего, коммерция, а не наука.
4. Не заменяйте фундамент. Без физической активности, питания, сна и управления
стрессом любые «высокие технологии» будут малоэффективны.
5. Консультируйтесь с врачом. Особенно если у вас есть хронические заболевания или вы
принимаете другие лекарства.

24.6.2. Чего ожидать в ближайшие годы

· 2026–2028: Первые результаты клинических испытаний сенеолитиков и
репрограммирования.
· 2027–2029: Появление данных о безопасности и переносимости новых геропротекторов.
· 2028–2030: Возможное расширение клинических испытаний на другие ткани и
заболевания.
· 2030+: Возможное появление первых одобренных геропротекторов (при условии
успешных испытаний).
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24.6.3. Что не стоит делать

· Самостоятельно применять сенеолитики (дазатиниб, навигатор). Это мощные препараты
с серьёзными побочными эффектами.
· Покупать «омолаживающие» экзосомные продукты. Без стандартизации и клинических
данных это маркетинг.
· Использовать нерегулируемые «генотерапии». В некоторых странах предлагают
«омоложение» с помощью генной терапии. Это небезопасно и не имеет доказательств.

24.7. Интеграция уровней: от фундамента к будущему

Теперь, когда мы прошли все четыре уровня, важно увидеть их как единую систему:

Уровень Что включает Цель Статус
Уровень 1. Фундамент Физическая активность, питание, сон, управление стрессом, отказ
от вредных привычек Максимальный эффект при минимальном риске Доказано,
рекомендуется всем
Уровень 2. Нутритивная наука Средиземноморская диета, интервальное голодание,
достаточный белок, омега-3, витамин D Поддержка метаболических путей старения
Доказано, рекомендуется для большинства
Уровень 3. Обоснованные дополнения Метформин (при показаниях), NAD⁺-
предшественники (для людей старше 50–60 лет), мониторинг биомаркеров
Персонализированная коррекция Рекомендуется для определённых групп (по назначению
врача)
Уровень 4. Зона наблюдения Сенеолитики, эпигенетическое репрограммирование,
экзосомы Экспериментальные вмешательства с высоким потенциалом Только в рамках
клинических исследований

Резюме главы

1. Зона наблюдения — это экспериментальные вмешательства, которые уже проходят
клинические испытания, но ещё не готовы для широкого применения.
2. Сенеолитики (дазатиниб+кверцетин, фисетин, UBX1325) проходят клинические
испытания при болезни Альцгеймера, хрупкости у ВИЧ, диабетическом макулярном отёке
и других возрастных заболеваниях.
3. Эпигенетическое репрограммирование — первая в мире клиническая терапия на основе
частичного репрограммирования началась в 2026 году (Life Biosciences, ER-100, глаукома).
Испытание использует AAV-вектор для доставки трёх факторов Яманаки (OSK) в клетки
сетчатки с контролем экспрессии через доксициклин.
4. AI-платформа SHARP (Nature Aging, 2026) идентифицировала 21 потенциальный
геропротектор, включая оксиметазолин. Однако это только вычислительный анализ,
требующий подтверждения.
5. Экзосомы продолжают изучаться в доклинических и ранних клинических испытаниях.
Основные вызовы: стандартизация, масштабирование, доставка, безопасность.
6. Ключевые принципы: Следите, но не внедряйте без клинических данных. Участвуйте в
исследованиях, если есть возможность. Не заменяйте фундамент «высокими
технологиями».
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7. Реалистичные ожидания: Первые результаты клинических испытаний появятся в 2026–
2028 годах. Первые одобренные геропротекторы — не ранее 2030 года.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Зона наблюдения Категория экспериментальных вмешательств, проходящих клинические
испытания, но ещё не готовых для широкого применения.
SHARP AI-платформа для раннего отбора кандидатов в геропротекторы (Nature Aging,
2026).
pAGE Метрика, используемая SHARP для оценки потенциального геропротективного
эффекта препарата.
ER-100 Экспериментальная терапия на основе частичного репрограммирования (OSK) для
лечения глаукомы и NAION (Life Biosciences).
NAION Неартериитная ишемическая оптическая нейропатия — состояние, при котором
повреждается зрительный нерв.
ALSENLITE Клиническое испытание дазатиниб+кверцетин при болезни Альцгеймера
(Mayo Clinic).
IPACE-HIV Клиническое испытание дазатиниб+кверцетин при хрупкости у ВИЧ-
инфицированных.
ISRCTN12085208 Крупное РКИ фисетина + диета + интервальное голодание у 4000
участников (Испания).
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Часть V. Будущее и границы возможного

Глава 25. Дорожная карта 2025–2050: Реалистичный прогноз

Прогнозировать развитие науки о старении — занятие неблагодарное. Слишком многое
зависит от результатов текущих клинических испытаний, регуляторных решений и
неожиданных открытий. Тем не менее, на основе уже видимых траекторий можно
очертить относительно реалистичную картину того, что с высокой вероятностью войдёт в
практику в ближайшие 25 лет, а что останется в лабораториях или на стадии единичных
экспериментов.

Важно понимать: мы стоим на пороге эры, когда старение может стать управляемым
процессом. Однако путь от лабораторных открытий до широкого клинического
применения долог и требует преодоления множества барьеров — научных, регуляторных,
экономических и этических .

В этой главе мы рассмотрим дорожную карту развития технологий продления жизни,
демографические вызовы, которые стоят перед человечеством, и реалистичный итог к
2050 году.

25.1. Демографический контекст: почему продление жизни необходимо

Прежде чем говорить о технологиях, важно понять масштаб демографического вызова.
Европейское население стареет с беспрецедентной скоростью и масштабом. Доля людей в
возрасте 65 лет и старше вырастет с примерно 21% сегодня до почти 30% к 2050 году, а
число людей старше 85 лет за тот же период практически удвоится .

Ключевые демографические прогнозы к 2050 году :

· Число людей с деменцией в Европе вырастет на 58–64% (с 9,1 до 14,3 млн в странах ЕС) .
· Число пациентов с мультиморбидностью (DCCI ≥ 2) значительно возрастёт во всех
возрастных группах.
· Число людей, нуждающихся в длительном уходе, вырастет с ~309 тыс. до ~476 тыс.
только в одной европейской стране .
· Количество людей старше 100 лет увеличится в 7 раз по сравнению с 2016 годом .

Эти цифры говорят о том, что продление здоровой жизни (healthspan) — это не просто
личное желание каждого из нас. Это стратегическая необходимость для общества. Без
эффективных стратегий замедления старения и продления здоровой активной жизни
пенсионные системы и системы здравоохранения окажутся под непосильной нагрузкой .

25.2. Дорожная карта 2025–2050

На основе текущих научных и клинических трендов можно выделить три основных этапа
развития технологий продления жизни.
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25.2.1. 2025–2030: Укрепление фундамента

Это период, когда мы, скорее всего, увидим:

1. Более точные и доступные инструменты измерения биологического возраста.

· Улучшенные эпигенетические часы (PhenoAge, GrimAge, DunedinPACE) станут более
доступными и стандартизированными.
· Появятся комбинированные панели с протеомикой, метаболомикой и функциональными
тестами.

2. Результаты крупных клинических испытаний.

· Завершатся или выйдут на финишную прямую крупные исследования метформина
(TAME и его аналоги), низкодозового рапамицина и отдельных сенеолитиков .
· Мы получим более ясный ответ, дают ли эти вещества измеримую пользу здоровым
людям среднего и пожилого возраста.

3. Первые одобрения сенеолитиков при отдельных показаниях.

· Сенеолитики первого поколения (дазатиниб+кверцетин, фисетин) могут получить
одобрение при определённых фибротических или метаболических состояниях .
· Однако они не будут одобрены как средство «омоложения» для здоровых людей.

4. Экспериментальное развитие эпигенетического репрограммирования.

· Частичное эпигенетическое репрограммирование останется преимущественно в
доклинике и самых ранних фазах испытаний на человеке.
· Возможны первые осторожные данные по безопасности. В 2026 году начались первые в
мире клинические испытания терапии на основе частичного репрограммирования (Life
Biosciences, глаукома), но до широкого применения ещё далеко.

5. Стандартизация экзосомных и клеточных препаратов.

· Экзосомные и клеточные препараты будут стандартизироваться, но применяться в
основном при узких медицинских показаниях.

Основной прогресс этого периода — не чудеса, а более надёжная доказательная база и
отсечение заведомо слабых подходов .

25.2.2. 2030–2040: Появление первых комбинированных стратегий

К этому времени можно ожидать:

1. Более зрелых сенеолитических и сенеоморфных препаратов.

· Появятся сенеолитики второго поколения с лучшим профилем безопасности.
· Сеноморфные препараты (подавляющие SASP, не убивая сенесцентные клетки) могут
стать более распространёнными.

2. Первых клинических результатов по частичному репрограммированию in vivo у людей.
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· Скорее всего, при локальном применении (кожа, глаз, суставы или отдельные органы).
· Результаты будут осторожными, но обнадёживающими.

3. Улучшенных методов доставки генетических конструкций и РНК-терапий.

· Это позволит точнее модулировать пути IGF-1, mTOR, аутофагии и воспаления.
· Новые поколения липидных наночастиц (LNP) и тканеспецифичных AAV-векторов
сделают генотерапию более безопасной.

4. Комбинированных протоколов.

· Появятся протоколы, где одновременно воздействуют на несколько hallmarks of aging:
например, сенеолитик + метаболический модулятор + поддержка NAD⁺.
· Это будет первый шаг к системному подходу к старению.

5. Более широкого использования биологического возраста.

· Биологический возраст может начать использоваться как один из критериев в
клинических исследованиях и, возможно, в страховой медицине.
· Это поднимает серьёзные этические вопросы о дискриминации по биологическому
возрасту .

В этот период разрыв между «лечением возрастных болезней» и «воздействием на само
старение» начнёт постепенно сокращаться. Однако речь всё ещё будет идти о замедлении,
а не об обращении старения на уровне всего организма.

25.2.3. 2040–2050: Возможный переход к более глубокому контролю

Если ключевые технологии (безопасное частичное репрограммирование, точная доставка,
эффективный контроль сенесцентных клеток и системного воспаления) подтвердят свою
работоспособность и безопасность, к середине века могут появиться:

1. Протоколы, способные устойчиво снижать биологический возраст.

· Возможно, на несколько лет у людей среднего возраста.
· Это будет означать переход от «замедления» к «частичному обращению» старения.

2. Более радикальные клеточные и генные вмешательства.

· Для восстановления отдельных тканей и систем (мышцы, иммунная система, отдельные
структуры мозга).
· Однако речь не идёт о полном «омоложении» всех органов сразу.

3. Персонализированные программы.

· Основанные на регулярном измерении биологического возраста и коррекции нескольких
механизмов одновременно.
· Это будет вершина персонализированной медицины.

Критическое предостережение: Даже в оптимистичном сценарии маловероятно появление
«таблетки бессмертия» или полного обнуления биологического возраста у пожилого
человека. Слишком сложна система, слишком много накопленных структурных
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повреждений в тканях, которые трудно полностью обратить (особенно в мозге, сердце и
крупных сосудах).

25.3. Что с высокой вероятностью останется в лабораториях или на периферии

Несмотря на прогресс, многие популярные идеи и подходы, скорее всего, так и останутся
в лабораториях или на периферии практической медицины:

· Универсальная одноразовая терапия, полностью останавливающая или обращающая
старение.
· Массовое применение нестандартизированных тканевых и органопрепаратов.
· Переливание молодой крови как метод омоложения (уже сейчас контролируемые
исследования не демонстрируют значимого эффекта у людей).
· Большинство нынешних «теломерных» и антиоксидантных чудо-средств в их текущем
виде.
· Быстрый перенос экстремальных результатов с мышей на людей без потери
эффективности.

25.4. Главные неопределённости

Несколько факторов могут сильно ускорить или замедлить прогресс:

1. Результаты текущих крупных исследований. Особенно рапамицина, метформина и
сенеолитиков. Если они покажут значимый эффект при приемлемой безопасности, это
может кардинально ускорить внедрение геропротекторов в клиническую практику .
2. Успехи или неудачи в области безопасного частичного репрограммирования. Если
технология покажет безопасность и эффективность, это будет прорыв, сравнимый с
открытием антибиотиков.
3. Регуляторная позиция. Признают ли FDA, EMA и другие регуляторы старение
состоянием, которое можно и нужно лечить? Это критически важно для финансирования
разработок и доступа пациентов к новым терапиям .
4. Общественная готовность. Готовы ли люди принимать новые риски ради
дополнительных лет здоровой жизни? Как общество отреагирует на неравенство доступа?
5. Стоимость технологий и скорость их удешевления. Даже самые эффективные терапии
будут бесполезны, если они останутся доступны только для избранных.

25.5. Реалистичный итог к 2050 году

К середине века человек, который будет последовательно использовать доступные к тому
времени доказанные инструменты (образ жизни + фармакология +, возможно, отдельные
продвинутые терапии), с высокой вероятностью сможет сохранить здоровье и
функциональность на 10–20 лет дольше, чем это было типично для начала XXI века.

Радикальное продление жизни (до 120–150 лет и более с сохранением молодости)
останется скорее возможностью для следующих поколений технологий, чем повседневной
реальностью 2050 года .

Ключевая идея: Дорожная карта не обещает чудес. Она обещает нечто более ценное —
постепенное, измеримое и всё более управляемое замедление процессов, которые раньше
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считались полностью неизбежными. Это не утопия, но и не разочарование. Это
реалистичный путь к более долгой и здоровой жизни.

Резюме главы

1. Демографический вызов. Доля людей старше 65 лет вырастет до 30% к 2050 году; число
людей с деменцией увеличится на 58–64%. Продление здоровой жизни — стратегическая
необходимость для общества .
2. 2025–2030: Укрепление фундамента. Более доступные эпигенетические часы,
результаты испытаний метформина и сенеолитиков, первые одобрения сенеолитиков при
отдельных показаниях, развитие репрограммирования в доклинике.
3. 2030–2040: Появление комбинированных стратегий. Более зрелые сенеолитики, первые
клинические результаты репрограммирования, улучшенные методы доставки,
персонализированные протоколы.
4. 2040–2050: Глубокий контроль. Возможное устойчивое снижение биологического
возраста на несколько лет, более радикальные клеточные и генные вмешательства,
персонализированные программы.
5. Что останется на периферии: универсальные «таблетки от старости», массовые
нестандартизированные препараты, переливание молодой крови, антиоксидантные
добавки в текущем виде.
6. Главные неопределённости: результаты клинических испытаний, успехи
репрограммирования, регуляторная позиция, общественная готовность, стоимость
технологий.
7. Реалистичный итог к 2050 году: сохранение здоровья на 10–20 лет дольше, но не
радикальное продление жизни до 150 лет.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Healthspan (здоровая продолжительность жизни) Период жизни без серьёзных болезней и
ограничений.
Life expectancy (ожидаемая продолжительность жизни) Среднее количество лет, которое
предстоит прожить человеку определённого возраста.
Мультиморбидность Наличие нескольких хронических заболеваний одновременно.
TAME (Targeting Aging with Metformin) Крупное клиническое исследование метформина
как геропротектора.
FMD (Fasting Mimicking Diet) Диета, имитирующая голодание (кратковременное
снижение калорийности).
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Глава 26. Этика и социальные последствия

Даже умеренный успех в замедлении старения — увеличение здоровой жизни на 10–20
лет — поставит перед обществом вопросы, к которым мы пока плохо подготовлены. Если
же технологии пойдут дальше и позволят значительно отодвигать биологический возраст,
эти вопросы станут ещё острее. Игнорировать их нельзя: наука о продлении жизни
развивается не в вакууме . Она ставит перед обществом вызовы, требующие осмысления
уже сегодня.

В этой главе мы рассмотрим ключевые этические и социальные аспекты технологий
продления жизни: неравенство доступа, демографические сдвиги, трансформацию труда и
пенсионных систем, изменение смысла жизни и риски новых форм контроля . Никакие
технологические достижения не имеют смысла, если они ведут к углублению неравенства
или утрате человеческих ценностей.

26.1. Неравенство доступа: биологическая пропасть

Первая и самая очевидная проблема — доступ. Новые вмешательства почти всегда
появляются как дорогие. Так было с большинством прорывных лекарств и медицинских
технологий . На ранних этапах значимое продление здоровой жизни почти наверняка
будет доступно в первую очередь людям с высоким доходом и хорошим доступом к
передовой медицине.

Это создаёт риск нового вида неравенства — биологического. Разница между
биологическим возрастом обеспеченных и бедных слоёв общества, уже существующая
сегодня из-за образа жизни и качества медицины, может резко вырасти. Возникает
этический вопрос: допустимо ли, чтобы продолжительность здоровой жизни стала ещё
одним товаром, который можно купить?

Возможные ответы:

· Жёсткое регулирование и субсидирование. Государство может контролировать цены на
геропротекторы и обеспечивать доступ для всех. Однако это требует значительных
бюджетных средств и может замедлить инновации.
· Прозрачность данных. Требование открытости клинических испытаний и честного
информирования о рисках и преимуществах.
· Постепенное удешевление. Как и с большинством технологий, по мере зрелости и
масштабирования производства стоимость будет снижаться.
· Дифференцированный доступ. Возможно, приоритет для тех, кто больше всего в этом
нуждается (люди с тяжёлыми возрастными заболеваниями).

Большинство специалистов склоняются к промежуточным вариантам: поддерживать
исследования общественного значения, требовать прозрачности данных и постепенно
снижать стоимость технологий по мере их зрелости.
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26.2. Демография и перенаселение

Один из самых частых аргументов против продления жизни — «на Земле и так слишком
много людей». Этот аргумент требует уточнения.

Уточнение 1: Рост продолжительности жизни не обязательно ведёт к перенаселению.

Если люди начинают жить дольше, но при этом позже стареют и сохраняют
работоспособность, картина меняется. Растёт не только численность населения, но и доля
активных, производящих и инновационных людей . Исторически рост продолжительности
жизни сопровождался снижением рождаемости, а не демографическим взрывом. Многие
демографы считают, что именно улучшение здоровья и увеличение горизонта
планирования способствуют переходу к низкой рождаемости.

Уточнение 2: Проблема скорее управленческая, чем принципиально неразрешимая.

В отдельных регионах и при быстром внедрении технологий возможны периоды
значительной демографической нагрузки. Это потребует пересмотра пенсионных систем,
рынка труда и миграционной политики.

Уточнение 3: Экологическая нагрузка.

Экологическая нагрузка на планету зависит не только от числа людей, но и от их
потребления. Если продление жизни будет сопровождаться переходом к устойчивым
моделям потребления, давление на экологию может быть снижено. Однако это требует
активных политических решений.

Ключевая идея: Перенаселение — это проблема, которая требует решения независимо от
технологий продления жизни. Она не является этическим аргументом против развития
геронтологии.

26.3. Пенсии, труд и смысл «второго возраста»

Если биологический возраст 70-летнего человека станет ближе к нынешним 50,
привычные представления о пенсии рухнут. Люди смогут и, вероятно, захотят работать
дольше. Это может снизить нагрузку на пенсионные фонды, но одновременно потребует
перестройки карьерных траекторий, образования взрослых и отношения к возрасту на
рынке труда.

Ключевые изменения:

· Пересмотр пенсионного возраста. Если 70-летние будут физически и когнитивно такими
же, как сегодняшние 50-летние, пенсионный возраст может быть увеличен .
· Образование на протяжении всей жизни. Появятся новые программы переквалификации
и повышения квалификации для людей старшего возраста .
· Изменение отношения к возрасту. Возрастная дискриминация на рынке труда должна
быть устранена. Возраст перестанет быть маркером компетентности.
· Новый жизненный этап. Появится продолжительный период высокой физической и
когнитивной сохранности после традиционного «пенсионного» возраста. Вопрос о смысле
и наполнении этих дополнительных десятилетий станет личным и культурным вызовом.
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Важный вопрос: Готово ли современное общество к таким изменениям? Большинство
пенсионных систем не рассчитаны на то, что люди будут жить и работать значительно
дольше. Потребуется масштабная реформа социальных институтов.

26.4. Идентичность и ценность жизни

Более глубокий философский вопрос: изменится ли наше отношение к жизни, смерти и
риску, если смерть отодвинется на значительно более поздний срок? Некоторые
опасаются, что жизнь станет менее интенсивной и значимой. Другие, напротив, считают,
что дополнительное время даст больше возможностей для развития, творчества и
отношений.

Аргументы «за»:

· Больше времени для самореализации, творчества, отношений.
· Возможность реализовать несколько карьер и жизненных проектов.
· Сохранение связи с молодыми поколениями на более длительный срок.

Аргументы «против»:

· Риск обесценивания жизни (если её много, она может казаться менее ценной).
· Увеличение социального неравенства (богатые живут дольше и лучше).
· Потеря «естественного» цикла жизни, который придаёт ей структуру и смысл.

Здесь нет научного ответа. Есть только разные ценностные позиции. Важно, чтобы
обсуждение этих тем велось открыто, а не подменялось техническими деталями о
очередном препарате . Общество должно коллективно осмыслить, что значит быть
человеком в мире, где старение перестаёт быть фатальной неизбежностью.

26.5. Риск новых форм принуждения и контроля

Технологии, позволяющие измерять и изменять биологический возраст, могут быть
использованы не только для блага. Работодатели, страховые компании или государства
теоретически могут начать требовать определённых показателей «биологической
молодости». Возникает опасность новой евгеники — уже не генетической, а
эпигенетической и метаболической.

Потенциальные риски:

· Дискриминация по биологическому возрасту. Работодатели могут отказывать в найме
людям с «ускоренным» биологическим старением. Страховые компании могут повышать
страховые взносы.
· Принудительное «омоложение». Государство может требовать от граждан поддерживать
определённый биологический возраст (например, для сохранения права на работу или
медицинскую помощь).
· Мониторинг и контроль. Технологии измерения биологического возраста могут
использоваться для тотального надзора.

Защита требует заранее продуманных правовых рамок:
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· Право на неприкосновенность биологических данных.
· Запрет на дискриминацию по биологическому возрасту.
· Чёткое разделение добровольного улучшения и принуждения.
· Прозрачность и подотчётность использования технологий.

Ключевая идея: Технологии продления жизни — это инструмент, который может быть
использован как для блага, так и для контроля. Важно заранее, а не постфактум, создать
правовые и этические барьеры против злоупотреблений.

26.6. Ответственность исследователей и предпринимателей

Научное сообщество и компании, работающие в области longevity, несут особую
ответственность. Завышение ожиданий, продажа неподтверждённых методов и сокрытие
рисков подрывают доверие ко всей области . Чем мощнее становятся инструменты, тем
выше требования к прозрачности, воспроизводимости данных и честному разговору о
границах возможного.

Принципы ответственного развития:

1. Честность. Не обещать того, чего наука пока дать не может.
2. Прозрачность. Публикация данных, даже если они не подтверждают гипотезы.
3. Безопасность. Приоритет безопасности над коммерческим успехом.
4. Справедливость. Работа над тем, чтобы технологии были доступны не только для
избранных.
5. Общественный диалог. Вовлечение общества в обсуждение этических и социальных
аспектов технологий.

26.7. Баланс

Продление здоровой жизни — одна из самых гуманных целей, которые может ставить
наука. Болезни старения приносят огромные страдания, и уменьшать их — морально
оправданно . В то же время игнорировать социальные последствия было бы наивно.

Наиболее зрелая позиция состоит в том, чтобы одновременно:

· Развивать технологии, способные отодвигать возраст-зависимые болезни.
· Заранее продумывать механизмы справедливого доступа.
· Сохранять пространство для общественного обсуждения ценностей и рисков.
· Не обещать того, чего наука пока дать не может.

Ключевая идея: Будущее, в котором люди живут дольше и здоровее, возможно, но оно
потребует не только научных открытий, но и глубоких социальных реформ. Мы должны
готовиться к этому будущему уже сегодня.
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Резюме главы

1. Неравенство доступа. Новые геропротекторы почти наверняка будут сначала дорогими
и доступными только для богатых. Это создаёт риск биологического неравенства.
Требуется продуманная политика субсидирования и контроля цен.
2. Демография и перенаселение. Рост продолжительности жизни исторически
сопровождается снижением рождаемости. Проблема скорее управленческая, чем
неразрешимая. Экологическая нагрузка зависит от потребления, не только от числа людей.
3. Пенсии, труд и смысл. Если люди будут жить дольше и сохранять работоспособность,
пенсионные системы и рынок труда потребуют радикальной перестройки. Появится
новый жизненный этап — «второй возраст».
4. Идентичность и ценность жизни. Дополнительное время даёт возможности для
самореализации, но также ставит вопросы о смысле и ценности жизни. Ответов нет —
только открытый общественный диалог.
5. Риск контроля. Технологии измерения и изменения биологического возраста могут
быть использованы для дискриминации и принуждения. Требуются правовые барьеры.
6. Ответственность учёных и предпринимателей. Завышение ожиданий и сокрытие рисков
подрывают доверие. Требуются честность, прозрачность и вовлечение общества.
7. Баланс. Продление здоровой жизни — гуманная цель, но она требует социальных
реформ и предотвращения злоупотреблений.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Биологическое неравенство Разница в биологическом возрасте и здоровье между разными
социальными группами.
Мультиморбидность Наличие нескольких хронических заболеваний одновременно.
Второй возраст Период жизни после традиционного пенсионного возраста, когда человек
сохраняет высокую функциональность.
Евгеника Практика улучшения наследственных качеств человека (в данном случае —
эпигенетическая и метаболическая).
Дискриминация по биологическому возрасту Неравное обращение на основе
биологического, а не хронологического возраста.
Ответственность исследователей Обязанность честно и прозрачно сообщать о результатах
и рисках.
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Глава 27. Человек и машина: роль искусственного интеллекта

Искусственный интеллект (ИИ) и машинное обучение (МО) стремительно меняют
ландшафт науки о старении. От точного прогнозирования биологического возраста до
открытия новых терапевтических мишеней и разработки персонализированных
вмешательств — ИИ становится незаменимым инструментом в борьбе со старением. Это
не просто очередной технологический тренд. Это парадигмальный сдвиг, который меняет
саму логику научного поиска: от описательных, корреляционных исследований к
механистическому пониманию и инженерному проектированию персонализированных
вмешательств .

В этой главе мы рассмотрим, как ИИ используется для измерения биологического
возраста, как "глубокие часы старения" превосходят традиционные модели, как
фундаментальные модели и большие языковые модели (LLM) меняют подход к анализу
биологических данных, и как ИИ помогает открывать новые лекарства и разрабатывать
персонализированные стратегии продления жизни.

27.1. Измерение биологического возраста с помощью ИИ

Искусственный интеллект произвёл революцию в измерении биологического возраста.
Традиционные модели, основанные на линейной регрессии, предполагали, что
биологические изменения происходят с постоянной скоростью. Однако старение — это
сложный, нелинейный процесс, и ИИ позволяет улавливать эти тонкости.

27.1.1. От линейных моделей к "глубоким часам старения"

Первое поколение эпигенетических часов (Horvath, Hannum) использовало линейную
регрессию для предсказания хронологического возраста по метилированию ДНК. Они
были важным прорывом, но имели ограничения: они плохо предсказывали здоровье и
смертность, и предполагали, что старение идёт линейно .

Второе поколение часов (PhenoAge, GrimAge) использовало более сложные
статистические методы и интегрировало клинические данные, что значительно улучшило
их прогностическую ценность. Однако они всё ещё в значительной степени опирались на
линейные предположения.

Третье поколение часов (DunedinPACE) перешло от предсказания возраста к измерению
скорости старения. Это стало возможным благодаря использованию лонгитюдных данных
и более сложных алгоритмов .

Следующий этап — "глубокие часы старения" (Deep Aging Clocks) , основанные на
глубоком обучении (нейронных сетях). В отличие от линейных моделей, они могут
улавливать нелинейные взаимодействия между биомаркерами, что делает их более
точными .

Ключевые примеры:

· DeepMAge (2021). Первые глубокие эпигенетические часы, использующие нейронную
сеть. Немного превзошли часы Хорвата на данных крови .
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· MethylNet. Модульная система глубокого обучения для оценки возраста по
метилированию ДНК.
· Мультиомные модели TabPFN (2025). Модель на основе трансформеров, интегрирующая
протеомику и метаболомику. Превзошла традиционные модели эластичной сети с RMSE
2,75 года .

27.1.2. Транскриптомные часы: новый уровень точности

В 2025 году в Nature были представлены транскриптомные часы — ИИ, обученный на
активности генов (транскриптомах) более чем 11 000 образцов из 25 типов тканей четырёх
видов: человека, мыши, крысы и макаки .

Ключевые особенности:

· Консервативные признаки старения. Часы выявили фундаментальные, эволюционно
консервативные изменения в экспрессии генов, общие для разных тканей и видов .
· Высокая чувствительность. Транскриптомные часы реагируют на факторы, влияющие на
старение (гамма-излучение, хронические болезни, омолаживающие вмешательства),
быстрее, чем эпигенетические часы .
· Связь со смертностью. Часы точно предсказывают время смерти от любой причины .

Важное предостережение: Как и с другими часами, неясно, являются ли обнаруженные
изменения движущей силой старения или просто сопутствующими факторами. Также
часы пока предназначены для применения на группах людей, а не для точного прогноза
для конкретного человека .

27.1.3. Универсальные часы на основе больших языковых моделей

Ещё более революционный подход — использование больших языковых моделей (LLM) ,
таких как GPT, для анализа биологических данных. Исследователи из Йельского
университета разработали универсальные транскриптомные часы на уровне отдельных
клеток, используя LLM .

Как это работает:

1. Экспрессия генов в каждой клетке преобразуется в «клеточное предложение» —
упорядоченную последовательность названий генов.
2. Предварительно обученная LLM дообучается на этих данных для предсказания возраста
клетки.
3. Модель обучается на миллионах клеток из различных тканей и стадий жизни, изучая
универсальное представление старения.

Результаты:

· Часы достигают передовой точности в предсказании биологического возраста на уровне
отдельных клеток.
· Они выявляют процессы, связанные со старением: активацию иммунитета, снижение
протеостаза, метаболические сдвиги .
· Модель может идентифицировать гены, модуляция которых снижает предсказанный
транскрипционный возраст, что делает её инструментом для поиска терапевтических
мишеней .
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Ключевая идея: LLM могут не просто анализировать биологические данные, но и
«понимать» биологию старения на глубоком уровне, что открывает возможности для
выявления мишеней и разработки вмешательств.

27.2. Longevity-LLM: первая фундаментальная модель старения

В 2026 году группа исследователей из Insilico Medicine представила Longevity-LLM —
первую фундаментальную модель для исследований старения и долголетия, основанную
на LLM .

Что это:

Модель Qwen3-14B (14 миллиардов параметров), дообученная с использованием
контролируемого и подкрепляющего обучения на данных различных типов:
метилирование ДНК, протеомика, клинические биомаркеры, экспрессия РНК .

Ключевые результаты:

· Longevity-LLM занял первые места в нескольких задачах бенчмарка Longevity Bench
(прогнозирование выживаемости при раке, 10-летняя смертность, сравнение возраста по
транскриптомам) .
· В предсказании эпигенетического возраста модель достигла MAE 4,34 года, превзойдя
часы Хорвата (MAE 4,61 года) на том же наборе данных .
· Модель может предсказывать возраст по протеомным данным и генерировать
биологически правдоподобные протеомные профили, обусловленные возрастом и полом .

Значение:

Это первая демонстрация того, что одна LLM может заменить десятки
специализированных «часов старения», работая с разными типами данных и выполняя
различные задачи. Это не просто «инструмент», а фундамент для создания единой ИИ-
системы для разработки лекарств, которая может самостоятельно проходить все этапы —
от поиска мишеней до дизайна клинических испытаний .

Ключевая идея: Longevity-LLM — это шаг к созданию «фармацевтического
суперинтеллекта» — системы, которая может «понимать» биологию старения и
разрабатывать вмешательства без участия человека.

27.3. ИИ для открытия терапевтических мишеней

ИИ активно используется для идентификации новых терапевтических мишеней для
старения и возрастных заболеваний. Это один из самых перспективных и быстро
развивающихся направлений.

27.3.1. Стратегия «двойного назначения» (Dual-Purpose)

Традиционная разработка лекарств — это долгий, дорогой и рискованный процесс,
который может занять годы и стоить сотни миллионов долларов . Подход «двойного
назначения» (dual-purpose) предполагает поиск мишеней, которые одновременно влияют
на старение и на конкретные возрастные заболевания .
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Преимущества:

· Снижение риска. Если препарат не работает для одного заболевания, он может быть
эффективен для другого.
· Экономия времени и ресурсов. Один препарат может лечить несколько заболеваний.
· Ускорение разработки. Успешные препараты могут быть быстро репозиционированы.

Примеры «двойных» мишеней:

· Rapamycin и Metformin. Классические примеры препаратов, которые влияют на старение
и одновременно лечат конкретные заболевания (иммуносупрессия, диабет). Они
демонстрируют концепцию «двойного назначения» .
· TNIK и Apelin. Мишени, идентифицированные через анализ признаков старения,
которые являются перспективными кандидатами для «двойного» подхода .

Как ИИ помогает:

ИИ может анализировать огромные объёмы данных (геномика, протеомика, клинические
данные) для выявления генов и белков, которые связаны и со старением, и с конкретными
болезнями. Это значительно ускоряет процесс идентификации «двойных» мишеней по
сравнению с традиционным подходом .

27.3.2. Идентификация мишеней через «часы старения»

Всё чаще «часы старения» используются не только для измерения биологического
возраста, но и для идентификации терапевтических мишеней. Анализ генов, связанных с
«часами» (clock-associated genes), позволяет выявлять новые потенциальные мишени .

Как это работает:

1. Строится модель (часы), которая предсказывает возраст по биомаркерам.
2. Анализируется, какие гены (или белки) вносят наибольший вклад в предсказание.
3. Эти гены становятся кандидатами в терапевтические мишени.

Результаты: Анализ генов, ассоциированных с опубликованными часами старения,
позволил воспроизвести значительную часть уже известных терапевтических мишеней,
что подтверждает потенциал этого подхода для открытия новых мишеней .

Ключевая идея: «Часы старения» становятся не просто диагностическим инструментом,
но и инструментом для открытия лекарств.

27.4. Персонализация через многомерное старение

ИИ позволяет перейти от общего понятия «биологического возраста» к многомерной
оценке старения, учитывающей различия в скорости старения разных систем органов у
одного человека .
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27.4.1. Многомерная оценка биологического возраста

Исследователи из Великобритании разработали платформу машинного обучения для
многомерной оценки биологического возраста, используя данные более 264 000
участников UK Biobank .

Как это работает:

1. Модели машинного обучения обучаются предсказывать хронологический возраст по
данным конкретных систем органов (сердечно-сосудистая, почечная, метаболическая и
т.д.).
2. Эти оценки интегрируются в единую модель (Fusion BA), которая даёт общую оценку
биологического возраста.
3. Модель также позволяет оценить ускоренное старение отдельных систем органов по
сравнению с хронологическим возрастом.

Результаты:

· Fusion BA значительно коррелировал с хронологическим возрастом (MAE: 4,47 года;
корреляция: 0,718) .
· Ускоренное старение (Fusion BA > CA) предсказывало 10-летнюю смертность (HR=1,50) .
· Оценки старения отдельных органов коррелировали с риском конкретных заболеваний и
выявляли три различных траектории старения: здоровое старение, сердечно-
метаболическое старение и почечное старение .

Практическое значение:

Этот подход позволяет:

· Предсказывать риски заболеваний на ранних стадиях. Если у человека ускоренное
старение почек, он может быть в группе риска почечных заболеваний.
· Разрабатывать персонализированные вмешательства. Вместо общей стратегии
«омоложения» можно воздействовать на конкретные системы органов, которые стареют
быстрее всего.
· Мониторить эффективность вмешательств. Отслеживая изменение многомерного
биологического возраста, можно оценить, работает ли вмешательство на уровне всего
организма или отдельных систем.

27.4.2. Траектории старения: от снимка к фильму

Важнейший сдвиг в понимании старения — переход от оценки одномоментного состояния
(снимок) к анализу траектории старения (фильм). Исследование на 699 взрослых из
когорты InCHIANTI показало, что скорость изменения биологического возраста (темп
ускорения) является независимым предиктором смертности, даже с учётом исходного
значения .

Что это означает:

· Одно измерение биологического возраста говорит о текущем состоянии.
· Два и более измерения, сделанные с интервалом, показывают динамику: ускоряется или
замедляется старение.
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· Именно траектория (направление и скорость изменения) является наиболее
информативной для прогноза.

Клиническое значение: Врач, имеющий два измерения биологического возраста с
интервалом в 2-3 года, может увидеть, работает ли вмешательство, и скорректировать
стратегию. Для клиницистов, использующих эпигенетические часы, это означает, что
серийные измерения значительно информативнее, чем однократные .

27.5. ИИ для разработки лекарств: ускорение открытий

ИИ не только измеряет старение, но и активно используется для разработки новых
терапевтических вмешательств.

27.5.1. Ускорение поиска геропротекторов

Традиционный поиск лекарств от старения — это долгий процесс, требующий испытаний
на животных, которые могут длиться годы. ИИ позволяет значительно ускорить этот
процесс, выявляя потенциальные геропротекторы на основе анализа больших данных .

Примеры:

· SHARP-платформа. Анализирует более 6,4 тыс. препаратов для прогнозирования их
геропротективного потенциала .
· Транскриптомные часы. Позволяют быстро оценить, сработает ли вмешательство на
модели мышей, без необходимости ждать завершения их жизни .
· Фундаментальные модели (Longevity-LLM). Могут генерировать гипотезы о новых
мишенях и предлагать структуры потенциальных лекарств.

27.5.2. Трансляционная химия и AI-дизайн вмешательств

Компании, такие как NewLimit, используют ИИ для дизайна терапевтических молекул для
частичного эпигенетического репрограммирования. Они тестируют тысячи комбинаций
транскрипционных факторов с помощью AI-моделей, чтобы найти те, которые лучше
всего «омолаживают» клетки .

Пример (NewLimit):

· Используют AI-модели для дизайна «репрограммирующих» РНК-препаратов.
· AI-модель предсказывает, какие комбинации факторов Яманаки лучше всего
восстанавливают молодую функцию в клетках печени, Т-клетках и эндотелиальных
клетках .
· В лаборатории проверяют предсказания AI, что позволяет быстрее отбирать
перспективные кандидаты.
· Улучшение AI-моделей привело к увеличению количества «открытий» (находок) на 12% .

Ключевая идея: ИИ не заменяет лабораторную работу, но делает её гораздо более
целенаправленной и эффективной, сокращая время и стоимость разработки новых терапий.
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27.6. Ограничения и вызовы

Несмотря на впечатляющий прогресс, использование ИИ в науке о старении сталкивается
с рядом ограничений.

27.6.1. Корреляция vs. Причинность

Одной из главных проблем остаётся вопрос: являются ли изменения, выявляемые ИИ в
«часах старения», движущей силой старения или просто его свидетелями? Исследователи
признают, что «это по-прежнему один из главных вопросов: эти изменения — движущая
сила старения или просто сопутствующие факторы?» . Модели ИИ могут выявлять
корреляции, но не обязательно причинные связи.

27.6.2. Проблема интерпретируемости

Сложные модели глубокого обучения часто являются «чёрными ящиками». Хотя они
могут давать точные предсказания, бывает трудно понять, почему они пришли к такому
выводу. Это ограничивает их использование в клинической практике, где врачу нужно
объяснять решения пациенту. Однако, разрабатываются методы для улучшения
интерпретируемости, такие как SHAP-анализ, который показывает, какие признаки
наиболее важны для предсказания .

27.6.3. Популяционная специфичность

Модели ИИ, обученные на одной популяции, могут не работать на другой из-за различий
в генетике, образе жизни, диете и среде. Это требует рекалибровки моделей для разных
популяций .

27.6.4. Клиническая валидация

Многие модели ИИ показывают впечатляющие результаты в исследованиях, но требуют
клинической валидации в реальных условиях. Транскриптомные часы, например, пока
предназначены для применения на группах людей, а не для прогноза для конкретного
человека .

27.6.5. Переход от «часов» к «фундаментальным моделям»

Некоторые исследователи ставят под сомнение саму концепцию «биологического
возраста» как промежуточного конструкта. Они утверждают, что более эффективно
предсказывать риски заболеваний и смертность напрямую, без необходимости вычислять
«биологический возраст». По их мнению, текущие «часы» — это переходный этап,
который будет заменён большими моделями здоровья, которые анализируют продольные
последовательности клинических событий напрямую .

27.7. Будущее: ИИ как «фармацевтический суперинтеллект»

Несмотря на вызовы, будущее ИИ в науке о старении выглядит невероятно
перспективным. Разработка Longevity-LLM — это первый шаг к созданию «промпт-к-
препарату» (prompt-to-drug) систем, которые смогут самостоятельно проходить все этапы
разработки лекарств от поиска мишеней до дизайна клинических испытаний .
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Ключевые направления развития:

· Интеграция мультимодальных данных. Объединение геномики, эпигеномики,
транскриптомики, протеомики, метаболомики, клинических данных и данных
медицинской визуализации в единые модели .
· Развитие фундаментальных моделей. Использование LLM и других архитектур для
создания моделей, которые «понимают» биологию, а не просто подгоняют данные .
· Персонализация на уровне отдельных органов. Переход от общего биологического
возраста к многомерной оценке старения отдельных систем органов .
· AI-дизайн вмешательств. Использование ИИ для дизайна персонализированных
комбинаций препаратов, учитывающих индивидуальный профиль старения.
· Клинические испытания с ИИ. Использование ИИ для стратификации пациентов и
мониторинга эффективности вмешательств в клинических испытаниях .

Ключевая идея: Мы стоим на пороге эры, когда ИИ станет не просто помощником
учёного, а полноценным партнёром в открытии и разработке терапий для продления
здоровой жизни. Это может привести к появлению новых лекарств и
персонализированных стратегий, недоступных при традиционных подходах.

Резюме главы

1. ИИ и глубокое обучение произвели революцию в измерении биологического возраста.
«Глубокие часы старения» (Deep Aging Clocks) превосходят традиционные линейные
модели, улавливая нелинейные взаимодействия биомаркеров.
2. Транскриптомные часы (Nature, 2025) используют активность генов для точного
предсказания биологического возраста и реакции на вмешательства, выявляя
консервативные признаки старения у разных видов .
3. LLM-часы на уровне отдельных клеток используют большие языковые модели для
анализа транскриптомов, достигая передовой точности и выявляя мишени для
вмешательств .
4. Longevity-LLM (Insilico Medicine, 2026) — первая фундаментальная модель старения,
способная работать с разными типами данных (метилирование, протеомика, клинические
данные) и выполнять множество задач, включая предсказание возраста и идентификацию
мишеней .
5. ИИ для открытия мишеней. Стратегия «двойного назначения» (dual-purpose) и анализ
генов, связанных с «часами старения», позволяют выявлять новые терапевтические
мишени для одновременного воздействия на старение и возрастные заболевания .
6. Многомерная оценка старения. ИИ позволяет оценивать скорость старения отдельных
систем органов (сердечно-сосудистой, почечной, метаболической), выявлять траектории
старения и разрабатывать персонализированные вмешательства .
7. Траектория старения (динамика) важнее одномоментного значения биологического
возраста. Серийные измерения с интервалом 2-3 года позволяют оценить эффективность
вмешательств .
8. Ограничения: корреляция vs. причинность, проблема интерпретируемости,
популяционная специфичность, необходимость клинической валидации, дискуссия о
самом концепте «биологического возраста» .
9. Будущее: ИИ станет основой для разработки персонализированных вмешательств и
создания «фармацевтического суперинтеллекта», способного проходить все этапы
разработки лекарств от поиска мишеней до клинических испытаний .
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Deep Aging Clock «Глубокие часы старения» — модели на основе нейронных сетей для
оценки биологического возраста.
Транскриптомные часы Часы старения, основанные на активности генов (транскриптоме).
Longevity-LLM Фундаментальная модель старения на основе LLM, разработанная Insilico
Medicine.
Стратегия «двойного назначения» (Dual-Purpose) Поиск терапевтических мишеней,
которые одновременно влияют на старение и возрастные заболевания.
Многомерная оценка биологического возраста Оценка скорости старения отдельных
систем органов.
Фундаментальные модели (Foundation Models) Модели ИИ, обученные на больших
массивах данных и способные решать широкий спектр задач.
Промпт-к-препарату (Prompt-to-Drug) Концепция ИИ-системы, которая может
разрабатывать лекарства по текстовому запросу.
Трансляционная химия Перевод лабораторных результатов в терапевтические молекулы,
пригодные для применения у человека.
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Глава 28. За пределами старения: сингулярность и бессмертие

В предыдущих главах мы обсуждали вполне реальные стратегии замедления старения: от
физической активности до эпигенетического репрограммирования. Эти подходы могут
продлить здоровую жизнь на десятилетия, но они остаются в рамках биологических
закономерностей. Однако существует и другой взгляд — более радикальный, ставящий
вопрос о принципиальном преодолении биологических ограничений. Может ли наступить
момент, когда технологии позволят нам не просто замедлить старение, а полностью его
остановить или даже обратить? И что тогда произойдёт с нашим видом?

В этой главе мы рассмотрим концепции сингулярности, технологического бессмертия и
их альтернативы, а также философские и практические вопросы, которые они ставят. Речь
пойдёт не о научной фантастике, а о тех идеях, которые уже сегодня формируют повестку
в области Artificial General Intelligence (AGI) и биотехнологий.

28.1. Технологическая сингулярность: определение и предпосылки

Термин «сингулярность» (Singularity) в современном контексте популяризировал
футуролог Рэй Курцвейл. Он описывает её как гипотетический момент в будущем, когда
технологический прогресс станет настолько быстрым и сложным, что человеческий разум
не сможет его предсказать или контролировать . Ключевой предпосылкой является
создание сверхинтеллекта — искусственного интеллекта, который сможет рекурсивно
улучшать сам себя, порождая взрывной рост интеллектуальных возможностей .

В контексте старения сингулярность часто связывают с идеей, что такой сверхинтеллект
сможет решить все биологические проблемы, включая старение. Это подразумевает, что
AGI (Artificial General Intelligence) сможет разрабатывать лекарства и технологии со
скоростью, недоступной для обычных людей, и в конечном счёте найти «код» старения,
который позволит его полностью контролировать.

Согласно последним прогнозам, создание AGI может произойти уже в ближайшие годы,
хотя не все эксперты с этим согласны. Даже ведущие специалисты в области ИИ
называют такие прогнозы слишком оптимистичными, отмечая, что для этого требуются
фундаментальные прорывы.

Важно понимать: Сингулярность — это не научно установленный факт, а гипотеза,
имеющая как горячих сторонников, так и скептиков. Она основана на экстраполяции
текущих трендов в развитии ИИ, но не учитывает возможные фундаментальные
ограничения, которые могут возникнуть.

28.2. Возможные сценарии перехода от AGI к бессмертию

Если допустить, что AGI будет создан и приведёт к технологической сингулярности,
каким образом это может повлиять на старение? Можно выделить несколько
гипотетических сценариев:

1. Сценарий «Всемогущего доктора». AGI становится идеальным биологом. Он
симулирует всё многообразие клеточных процессов и молекулярных взаимодействий в
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организме. С такой симуляцией в виртуальном пространстве он может проводить
эксперименты со скоростью, в миллионы раз превышающей реальное время, и в итоге
найти «универсальное лекарство» от всех болезней и старения. Этот сценарий
предполагает, что старение — это просто сложная «инженерная» проблема, которую
можно решить с помощью достаточно мощного интеллекта.
2. Сценарий «Биологического хайкинга» (Bio-Hacking). AGI не заменяет человека, а
становится его инструментом. Он предоставляет персонализированные рекомендации по
омоложению каждому конкретному человеку, постоянно мониторя его состояние и
корректируя терапию в режиме реального времени. Это сценарий постепенной
оптимизации, а не мгновенного решения.
3. Сценарий «Переход в цифру». Один из самых спорных сценариев предполагает, что
бессмертие может быть достигнуто не через омоложение биологического тела, а через
«загрузку» сознания в цифровую среду. Это поднимает огромное количество
философских и технических вопросов (например, идентичность, природа сознания), и
даже в случае успеха оставляет многих людей в биологических телах.

Каждый из этих сценариев требует невероятного скачка в технологиях, и их реализация в
обозримом будущем маловероятна. Кроме того, все они игнорируют тот факт, что
старение — это не просто программная ошибка, которую можно исправить, а сложный
эмерджентный феномен, тесно связанный с физикой и термодинамикой живых систем.

28.3. Альтернатива сингулярности: био-консерватизм и умеренный прогресс

Идея сингулярности и технологического бессмертия вызывает не только восторг, но и
мощную оппозицию. Философы, биоэтики и биологи-практики часто придерживаются
более сдержанной позиции, которую можно назвать «био-консерватизмом» или
«умеренным прогрессом».

Сторонники этого взгляда считают:

1. Биологические ограничения фундаментальны. Старение связано с термодинамикой,
законами физики и необратимостью повреждений. Даже самый мощный интеллект не
может отменить второй закон термодинамики. Агрегация белков, структурные изменения
в тканях, потеря клеток в постмитотических органах — это не просто «информационные»
проблемы, которые можно решить перепрограммированием. Чтобы полностью обратить
старение, пришлось бы заменить почти все ткани, что технически и биологически
чрезвычайно сложно.
2. Старение — часть «человеческого» состояния. Многие философы утверждают, что
конечность жизни придаёт ей смысл. Смерть не просто биологический факт, а
неотъемлемая часть человеческого опыта, которая делает наше время ценным. Введение
бессмертия или тысячелетней жизни может кардинально изменить человеческую
психологию и социальные структуры.
3. Социальные и этические риски. Даже умеренное продление жизни ставит серьёзные
вопросы о неравенстве, демографии и смысле жизни (см. Главу 26). Радикальное
продление жизни может привести к глубокому социальному расслоению между
«бессмертными» и «смертными», к стагнации в обществе, где старшие поколения не
уступают места младшим, и к невозможности эволюционного обновления. Некоторые
футурологи предполагают, что даже при AGI неравенство может стать абсолютным, а сам
«переход в цифру» может быть использован для контроля.
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Ключевая идея: Альтернатива сингулярности — это не отказ от прогресса, а фокусировка
на реальных, измеримых целях: увеличение здоровой жизни (healthspan) на 10–20 лет,
снижение бремени возрастных болезней, сохранение физической и когнитивной функции
в пожилом возрасте. Именно над этим работают реальные ученые в лабораториях.

28.4. Реалистичный итог: что мы можем ожидать на самом деле

Объединяя самые смелые прогнозы технологического прогресса и самые строгие
биологические ограничения, можно набросать более реалистичную картину будущего,
чем та, которую предлагают энтузиасты сингулярности:

1. Замедление, но не полная остановка. Даже самые передовые стратегии (генотерапия,
репрограммирование) скорее всего замедлят старение, а не полностью его остановят.
Увеличение средней продолжительности здоровой жизни на 10–20 лет — достижимая
цель, но переход за 150-летний рубеж будет требовать невероятных усилий.
2. Борьба с отдельными болезнями. В ближайшие десятилетия мы увидим революцию в
лечении болезней Альцгеймера, сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний,
которые являются главными «убийцами» в пожилом возрасте. Но это будет борьба с
симптомами, а не с первопричиной — старением как системным процессом.
3. Переход к персонализированному подходу. Будущая медицина будет не «лечить
болезни», а «управлять процессом старения» для каждого человека индивидуально, на
основе его генетического и эпигенетического профиля.

28.5. Что значит быть человеком в мире без старения

Даже если мы когда-нибудь достигнем радикального продления жизни, это не будет
автоматически означать счастье или гармонию. Это поставит перед нами совершенно
новые вопросы, на которые сейчас нет ответов.

Ключевые философские вопросы:

· Идентичность. Если мы сможем пересаживать мозг, менять эпигеном и лечить все
болезни, сохранится ли наша идентичность? Будем ли мы всё ещё «мы» через 300 лет?
· Смысл. Если у нас есть почти бесконечное время, не потеряет ли жизнь свою ценность и
интенсивность? Не заменит ли это чувство безопасности на скуку?
· Эволюция. Если естественный отбор перестанет действовать на людей (потому что мы
все живём вечно), остановится ли наша биологическая эволюция? И что тогда будет
определять наш вид?

Эти вопросы выходят далеко за пределы биологии. Это вопросы антропологии,
философии, теологии и психологии. Ответы на них, если они вообще существуют,
предстоит искать не в лабораториях, а в общественном диалоге.
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Резюме главы

1. Технологическая сингулярность — гипотетический момент создания сверхинтеллекта,
который может решить проблему старения. Это одна из самых спорных идей, основанная
на экстраполяции текущих трендов в ИИ, а не на доказанных научных фактах.
2. Альтернативы сингулярности включают постепенное улучшение биологических
технологий (биологический хайкинг), решение конкретных возрастных болезней и
«цифровое бессмертие», которое само по себе является крайне сложной и спорной
концепцией.
3. Биологические ограничения (термодинамика, энтропия, необратимость повреждений,
структурные изменения тканей) могут оказаться непреодолимыми даже для самого
мощного интеллекта. Старение — это не просто ошибка, а фундаментальное свойство
сложных систем.
4. Био-консерватизм и умеренный прогресс предлагают фокусироваться на реальных
целях: увеличение здоровой жизни на 10–20 лет, борьба с конкретными возрастными
болезнями, поддержание качества жизни в пожилом возрасте.
5. Философские вопросы о смысле жизни, идентичности и природе человека останутся
открытыми и потребуют коллективного обсуждения, независимо от того, насколько
далеко зайдут технологии.
6. Главный вывод: Даже если бессмертие принципиально достижимо (в чём нет научной
уверенности), путь к нему будет долгим и потребует не только технологических прорывов,
но и глубокой социальной, этической и философской рефлексии.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Технологическая сингулярность Гипотетический момент создания сверхинтеллекта,
который приводит к неконтролируемому технологическому прогрессу, меняющему
цивилизацию.
AGI (Artificial General Intelligence) Искусственный интеллект, способный понимать и
решать любые интеллектуальные задачи на уровне человека или выше.
Биологический хайкинг Практика использования технологий для улучшения
физиологических параметров и функций организма, выходящая за рамки обычной
медицины.
Био-консерватизм Философская позиция, выступающая против радикального
вмешательства в природу человека и поддержания естественных биологических
ограничений.
Healthspan Период жизни, в течение которого человек сохраняет хорошее здоровье без
серьёзных болезней и ограничений.
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Часть VI. Дополнительные материалы и заключение

Глава 29. Сборка всех уровней: как жить дольше и лучше

Мы разобрали механизмы старения, существующие и перспективные вмешательства,
ограничения и социальные вопросы. Остался самый важный для читателя вопрос: что
можно и нужно делать сегодня, опираясь на открытые и относительно надёжные данные?

Стратегия не требует ожидания будущих прорывов. Она строится на трёх уровнях:
обязательная основа, обоснованные дополнения и то, за чем стоит внимательно следить,
но не торопиться внедрять. В этой главе мы соберём все эти уровни в единую, целостную
систему и предложим практический план действий для каждого человека.

29.1. Принципы принятия решений

Прежде чем перейти к конкретным рекомендациям, важно усвоить несколько ключевых
принципов, которые помогут принимать правильные решения:

1. Сначала основа, потом дополнения. Без фундамента (физическая активность, питание,
сон, управление стрессом) любые добавки и процедуры будут малоэффективны.
2. Измерять то, что можно улучшить. Диагностика — ключевой элемент стратегии. Вы не
можете управлять тем, что не измеряете.
3. Предпочитать вмешательства с понятным механизмом и данными безопасности.
Избегайте методов, которые обещают «обнуление возраста» или «полное омоложение»
без серьёзных публикаций.
4. Любые фармакологические эксперименты над собой проводить осознанно и, по
возможности, под наблюдением врача, который разбирается в теме.
5. Будьте терпеливы. Старение — это процесс, который длится десятилетиями.
Вмешательства также требуют времени, чтобы проявить эффект.

29.2. Уровень 1: Основа (максимальный эффект при минимальном риске)

Эти действия имеют наиболее сильную доказательную базу и влияют сразу на несколько
признаков старения. Это обязательный минимум, который должен быть выстроен у
каждого человека, заботящегося о своём долголетии.

29.2.1. Движение

Компонент Рекомендация Обоснование
Силовые тренировки 2–3 раза в неделю, основные группы мышц Замедляют саркопению,
поддерживают митохондриальную функцию, улучшают чувствительность к инсулину
Аэробные нагрузки 150–300 минут в неделю умеренной интенсивности (или 75–150 минут
интенсивной) Улучшают работу сердца и сосудов, поддерживают объём гиппокампа,
снижают воспаление
Подвижность и баланс Ежедневные упражнения на гибкость и равновесие Снижают риск
падений, поддерживают функциональность в пожилом возрасте
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Цель: Сохранить мышечную массу, митохондриальную функцию и чувствительность к
инсулину.

29.2.2. Состав тела

Компонент Рекомендация Обоснование
Висцеральный жир Минимизация (окружность талии < 94 см у мужчин, < 80 см у женщин)
Избыток висцерального жира — один из самых мощных ускорителей воспаления и
метаболических нарушений
Мышечная масса Поддержание и увеличение Мышцы — главный потребитель глюкозы и
источник противовоспалительных миокинов

Цель: Поддержание относительно низкой доли висцерального жира и достаточной
мышечной массы.

29.2.3. Белок и питание

Компонент Рекомендация Обоснование
Белок 1,2–1,6 г на кг массы тела в сутки (при активном образе жизни) Поддержка мышц,
особенно важна после 40–50 лет из-за анаболической резистентности
Качество питания Преобладание цельных продуктов, овощей, клетчатки; ограничение
сахара и рафинированных углеводов; средиземноморская диета Снижает воспаление,
поддерживает метаболическое здоровье
Калорийность Избегание хронического переедания; умеренный дефицит или
интервальное голодание Калорийная рестрикция продлевает жизнь у многих видов
животных

Цель: Поддержка мышц, снижение воспаления, контроль метаболического здоровья.

29.2.4. Сон

Компонент Рекомендация Обоснование
Продолжительность 7–9 часов качественного сна Хронический недосып ускоряет
épigenetic старение и повышает воспаление
Режим Стабильное время отхода ко сну и пробуждения Поддержка циркадных ритмов
Гигиена сна Темнота, прохлада, ограничение света и еды поздно вечером Улучшает
качество и глубину сна

Цель: Обеспечить восстановление, очистку мозга и гормональную регуляцию.

29.2.5. Отказ от главных ускорителей

Фактор Рекомендация Обоснование
Курение Полный отказ Ускоряет épigenetic старение, вызывает окислительный стресс и
хроническое воспаление
Алкоголь Минимизация или исключение Избыток алкоголя — фактор риска для многих
возрастных болезней
Гиподинамия Минимизация периодов сидения Сидячий образ жизни ускоряет старение и
повышает риск всех возрастных болезней
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Цель: Устранить факторы, которые сокращают здоровую жизнь сильнее, чем большинство
добавок способны её продлить.

29.2.6. Социальные связи и управление стрессом

Компонент Рекомендация Обоснование
Социальные связи Поддержание близких отношений, участие в сообществах Одиночество
— фактор риска, сравнимый с курением
Смысл жизни Наличие целей и занятий, дающих ощущение значимости Связано с более
медленным старением и меньшей смертностью
Управление стрессом Регулярные практики (медитация, дыхательные упражнения,
природа) Хронический стресс — реальный биологический фактор, ускоряющий старение

Цель: Снизить кортизол, поддерживать психологическое здоровье и социальную
включённость.

Эти шесть пунктов дают основную часть возможного сегодня эффекта.

29.3. Уровень 2: Обоснованные дополнения

Имеет смысл рассматривать после того, как основа приведена в порядок.

29.3.1. Диагностика и мониторинг

Компонент Рекомендация Обоснование
Ключевые биомаркеры CRP, глюкоза, HbA1c, липидный профиль, витамин D, ферритин,
альбумин, креатинин Позволяют оценить воспаление, метаболизм, статус дефицитов и
функцию органов
Эпигенетические часы 1 раз в 6–12 месяцев (при возможности) Для отслеживания
динамики биологического возраста
Функциональные тесты Динамометрия кисти, скорость ходьбы, когнитивные тесты
Отражают реальное физическое и когнитивное состояние

Цель: Понимать исходную точку и отслеживать прогресс.

29.3.2. Фармакологические и нутрицевтические дополнения

Вмешательство Для кого Статус
Метформин Люди с преддиабетом, метаболическим синдромом,
инсулинорезистентностью (по назначению врача) Доказан для метаболических нарушений,
изучается как геропротектор (TAME)
Омега-3 (EPA/DHA) 1–2 г/день (особенно если мало рыбы в рационе) Доказано снижение
воспаления
Витамин D При дефиците (индивидуальная доза, контроль уровня) Критичен для
иммунитета, костей, мышц
Магний 300–400 мг/день Поддержка нервной системы, мышц, сна
NAD⁺-предшественники (NR/NMN) Люди старше 50–60 лет (как дополнение, не замена)
Повышают NAD⁺, но долгосрочная эффективность и безопасность требуют
подтверждения
Спермидин Как дополнение к рациону (цельнозерновые, соя, грибы) или в виде добавок
Активирует аутофагию, улучшает иммунную функцию
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Цель: Персонализированная коррекция выявленных дефицитов и поддержка
метаболических путей старения.

29.4. Уровень 3: Зона наблюдения (не срочно внедрять)

Сюда относятся подходы с интересными данными на животных или ранними
человеческими исследованиями, но пока недостаточным уровнем доказательности для
широкого применения здоровыми людьми.

Подход Что обещает Современный статус
Сенеолитики (дазатиниб+кверцетин, фисетин) Удаление сенесцентных клеток, снижение
воспаления Клинические испытания при болезни Альцгеймера, хрупкости у ВИЧ,
диабетическом макулярном отёке . Не для самостоятельного применения
Эпигенетическое репрограммирование Частичный сброс биологического возраста Первые
клинические испытания на людях начались в 2026 году (глаукома). Долгосрочная
безопасность неизвестна
Экзосомы Омоложение тканей без риска тератом Доклиника и ранние клинические
испытания; стандартизация и безопасность требуют подтверждения
Рапамицин Увеличение продолжительности жизни у животных Изучается в клинических
испытаниях; побочные эффекты (иммуносупрессия) ограничивают применение
Большинство «теломерных» и антиоксидантных добавок Обещают удлинение теломер и
омоложение Не имеют доказательств эффективности у человека

Рекомендация: За этими направлениями стоит следить по научным публикациям и
результатам клинических испытаний, а не по маркетинговым заявлениям. Не внедряйте их
самостоятельно.

29.5. Долгосрочный взгляд

Цель практической стратегии — не победить старение в одиночку и не купить себе место
в будущем. Цель — максимально сохранить здоровье, силу, ясность ума и автономность
на том отрезке жизни, который у нас есть сейчас, и одновременно не закрывать глаза на
развивающиеся технологии.

Если в 2030–2040 годах появятся действительно работающие новые инструменты, человек,
который поддерживал мышечную массу, низкий уровень воспаления, хорошую
метаболическую гибкость и когнитивный резерв, окажется в значительно лучшей позиции,
чтобы ими воспользоваться.

29.6. Персональный чек-лист

Используйте этот чек-лист для оценки своего прогресса:

Уровень 1. Основа

· Силовые тренировки 2–3 раза в неделю
· Аэробные нагрузки 150–300 минут в неделю
· Окружность талии < 94 см (муж) / < 80 см (жен)
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· Белок 1,2–1,6 г/кг/день
· Средиземноморский тип питания
· Сон 7–9 часов, стабильный режим
· Отказ от курения
· Минимизация алкоголя
· Регулярные практики управления стрессом
· Поддержание социальных связей

Уровень 2. Обоснованные дополнения

· CRP, глюкоза, HbA1c, липиды, витамин D — в норме
· Омега-3 (1–2 г/день EPA+DHA)
· Витамин D (при дефиците)
· Магний (при необходимости)
· Метформин (при соответствующих показаниях, по назначению врача)
· NAD⁺-предшественники (для людей старше 50–60 лет, по возможности)

Уровень 3. Зона наблюдения

· Отслеживание результатов клинических испытаний сенеолитиков и
репрограммирования
· Ожидание публикаций крупных исследований (TAME, рапамицин)
· Участие в клинических исследованиях (при наличии показаний и возможности)

29.7. Заключительная мысль

Обратный отсчёт идёт для каждого. Разница в том, насколько точно мы измеряем
оставшееся время и насколько умно им распоряжаемся. Большая часть того, что можно
сделать сегодня, не требует ожидания чуда и не зависит от секретных технологий. Она
зависит от последовательных, иногда скучных, но работающих решений.

Начните с малого. Внедрите одно изменение, закрепите его, затем добавляйте следующее.
Через год вы будете удивлены тем, как далеко продвинулись. Через десять лет вы будете
благодарны себе за то, что начали сегодня.

Резюме главы

1. Стратегия строится на трёх уровнях: обязательная основа, обоснованные дополнения и
зона наблюдения.
2. Основа — физическая активность, правильное питание, сон, управление стрессом, отказ
от вредных привычек. Это даёт основную часть эффекта.
3. Обоснованные дополнения — диагностика биомаркеров, метформин (при показаниях),
омега-3, витамин D, NAD⁺-предшественники (для людей старше 50–60 лет).
4. Зона наблюдения — сенеолитики, эпигенетическое репрограммирование, экзосомы,
рапамицин. Следить, но не внедрять без клинических данных.
5. Принципы: сначала основа, потом дополнения; измерять то, что можно улучшить;
предпочитать вмешательства с понятным механизмом; фармакологические эксперименты
— под контролем врача.
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6. Долгосрочный взгляд: поддерживать здоровье сегодня, чтобы быть в лучшей позиции
для будущих технологий.

Ключевые термины главы

Термин Определение
Основа (Уровень 1) Обязательные вмешательства с максимальной доказательной базой:
движение, питание, сон, управление стрессом.
Обоснованные дополнения (Уровень 2) Вмешательства с хорошей доказательной базой,
но персонализированные: диагностика, метформин, омега-3, NAD⁺-предшественники.
Зона наблюдения (Уровень 3) Экспериментальные подходы, проходящие клинические
испытания: сенеолитики, репрограммирование, экзосомы.
Анаболическая резистентность Снижение чувствительности мышц к стимулирующему
действию аминокислот на синтез белка с возрастом.
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Глава 30. Заключение. Время — наш главный ресурс

Мы начали это путешествие с фундаментального вопроса: что такое жизнь и почему мы
стареем. Мы прошли через молекулярные механизмы старения, эпигенетические
изменения, митохондриальную дисфункцию, клеточную сенесценцию и иммунное
старение. Мы рассмотрели стратегии вмешательства — от образа жизни до
экспериментальных генотерапий. Мы заглянули в будущее и обсудили этические вызовы,
которые стоят перед нами.

Теперь, в заключение, пришло время собрать всё воедино и сформулировать главные
выводы. Эта книга не обещала бессмертия. Она не продавала чудо-таблетки. Она
предлагала нечто более ценное — честный, научно обоснованный взгляд на то, как мы
можем влиять на процесс старения уже сегодня и что нас ждёт в будущем.

30.1. Главные выводы книги

1. Старение — это не мистический закон, а набор конкретных биологических процессов.

Старение — это не неизбежный приговор, а сложный комплекс взаимосвязанных
механизмов: геномная нестабильность, эпигенетический дрейф, нарушение протеостаза,
митохондриальная дисфункция, клеточная сенесценция, истощение стволовых клеток,
нарушение межклеточной коммуникации, иммунное старение и хроническое воспаление.
Каждый из этих процессов — потенциальная мишень для вмешательства.

2. Эволюция «разрешила» старение, но не сделала его фатально неизбежным.

Старение — это побочный продукт ослабления давления естественного отбора после
репродуктивного возраста. Именно поэтому старение можно замедлять — оно не является
жёстко запрограммированным.

3. Многие из самых мощных инструментов для продления здоровой жизни уже доступны
и не требуют рецепта.

Физическая активность, правильное питание, качественный сон, управление стрессом и
социальные связи — это не просто «полезные привычки». Это прямые вмешательства в
механизмы старения, которые могут замедлять эпигенетическое старение на годы и
десятилетия.

4. Фармакологические и экспериментальные подходы быстро развиваются, но требуют
осторожности.

Метформин, NAD⁺-предшественники, сенеолитики, частичное эпигенетическое
репрограммирование — всё это обещает революцию в продлении жизни. Однако путь от
лабораторных открытий до безопасного клинического применения долог и требует
строгих клинических испытаний.
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5. Будущее — за персонализированным, комбинированным подходом.

Наиболее эффективные стратегии будут комбинировать несколько подходов: фундамент
здоровья + обоснованные дополнения + персонализированный выбор экспериментальных
вмешательств на основе диагностики.

6. Социальные и этические последствия требуют осмысления уже сегодня.

Неравенство доступа, демографические сдвиги, трансформация труда и пенсионных
систем, риски дискриминации и контроля — всё это требует заранее продуманных
правовых и этических рамок.

7. Продление здоровой жизни — это не только личное желание, но и стратегическая
необходимость для общества.

Демографический переход, старение населения и рост мультиморбидности делают
продление здоровой активной жизни критически важным для устойчивости систем
здравоохранения и социального обеспечения.

30.2. Что мы можем сделать сегодня

На основе всех рассмотренных данных можно сформулировать практический план
действий:

Уровень 1. Основа (обязательно для всех):

1. Движение. Силовые тренировки 2–3 раза в неделю + аэробные нагрузки 150–300 минут
в неделю.
2. Питание. Средиземноморская диета, достаточный белок (1,2–1,6 г/кг), ограничение
сахара и рафинированных углеводов.
3. Сон. 7–9 часов качественного сна, стабильный режим.
4. Управление стрессом. Регулярные практики (медитация, дыхательные упражнения,
природа).
5. Социальные связи. Поддержание близких отношений, участие в сообществах.
6. Отказ от вредных привычек. Курение, избыток алкоголя и гиподинамия — главные
ускорители старения.

Уровень 2. Обоснованные дополнения (после выстраивания основы):

1. Диагностика. CRP, глюкоза, HbA1c, липиды, витамин D, ферритин, альбумин,
креатинин. По возможности — эпигенетические часы.
2. Метформин. При преддиабете, метаболическом синдроме или инсулинорезистентности
(по назначению врача).
3. Омега-3 (EPA/DHA). 1–2 г/день, особенно при недостатке рыбы в рационе.
4. Витамин D. При дефиците, индивидуальная доза.
5. NAD⁺-предшественники (NR/NMN). Для людей старше 50–60 лет (как дополнение, не
замена).
6. Спермидин. Как часть рациона или в виде добавок.
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Уровень 3. Зона наблюдения (следить, но не внедрять без клинических данных):

1. Сенеолитики (дазатиниб+кверцетин, фисетин) — только в рамках клинических
испытаний.
2. Частичное эпигенетическое репрограммирование — первые клинические испытания
начались в 2026 году.
3. Экзосомы — доклиника и ранние испытания.
4. Рапамицин — только в рамках клинических исследований.

30.3. Что нас ждёт в будущем

Если мы посмотрим на горизонт 2050 года, то с высокой вероятностью увидим:

· Более точные и доступные инструменты для измерения биологического возраста.
· Первые одобренные геропротекторы (возможно, метформин, если исследование TAME
подтвердит его эффективность).
· Комбинированные протоколы, воздействующие на несколько признаков старения
одновременно.
· Персонализированные программы на основе регулярного измерения биологического
возраста.
· Возможность устойчиво снижать биологический возраст на несколько лет у людей
среднего возраста.

Радикальное продление жизни (до 120–150 лет и более) останется скорее возможностью
для следующих поколений технологий, чем повседневной реальностью 2050 года. Но
даже 10–20 дополнительных лет здоровой, активной жизни — это колоссальный дар,
который может изменить жизнь каждого из нас.

30.4. Заключительная мысль

Старение долгое время считалось неизбежным законом природы — чем-то вроде силы
тяжести, которая действует на всех одинаково и не подлежит обсуждению. Мы принимали
его как данность: рождаемся, растем, достигаем пика, а затем неизбежно движемся к
упадку и смерти.

Эта книга была написана для того, чтобы разрушить это устаревшее представление. То,
что мы называем старением, на самом деле представляет собой сложный комплекс
биологических процессов, которые мы начинаем понимать на молекулярном уровне. И
как только мы начинаем понимать механизмы, мы получаем возможность на них влиять.

Обратный отсчёт идёт для каждого. Разница в том, насколько точно мы измеряем
оставшееся время и насколько умно им распоряжаемся. Большая часть того, что можно
сделать сегодня, не требует ожидания чуда и не зависит от секретных технологий. Она
зависит от последовательных, иногда скучных, но работающих решений.

Вопрос не в том, будем ли мы стареть. Вопрос в том, как и с какой скоростью.

Мы не можем остановить время, но мы можем замедлить его влияние на наше тело и
сознание. Мы не можем избежать смерти, но мы можем прожить дольше в здоровье, силе
и ясности ума. И это — достойная цель для каждого из нас.
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Начните с малого. Внедрите одно изменение сегодня. Завтра — следующее. Через год вы
будете удивлены тем, как далеко продвинулись. Через десять лет вы будете благодарны
себе за то, что начали сегодня.

Обратный отсчёт уже начался. Время — наш главный ресурс. Распоряжайтесь им мудро.

Резюме главы

1. Старение — это не мистический закон, а набор конкретных биологических процессов,
на которые можно влиять.
2. Эволюция не сделала старение фатально неизбежным — это побочный продукт
ослабления отбора после репродуктивного возраста.
3. Многие из самых мощных инструментов уже доступны: физическая активность,
питание, сон, управление стрессом.
4. Фармакологические подходы быстро развиваются, но требуют осторожности и
клинических испытаний.
5. Будущее — за персонализированным, комбинированным подходом.
6. Социальные и этические последствия требуют осмысления уже сегодня.
7. К 2050 году мы можем ожидать сохранение здоровья на 10–20 лет дольше, но не
радикальное продление жизни до 150 лет.
8. Начните сегодня. Обратный отсчёт идёт для каждого. Время — наш главный ресурс.
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Глава 31. Приложение А. Глоссарий ключевых терминов

Этот глоссарий содержит краткие определения ключевых терминов, используемых в
книге. Он предназначен для быстрой справки и систематизации знаний. Термины
расположены в алфавитном порядке.

А

АГРЕГАЦИЯ БЕЛКОВ — процесс образования нерастворимых скоплений (агрегатов) из
неправильно свёрнутых или повреждённых белков. Характерна для многих возрастных
нейродегенеративных заболеваний (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона) и
является одним из признаков нарушения протеостаза.

АДАПТИВНЫЙ ИММУНИТЕТ — специализированная ветвь иммунной системы,
которая обеспечивает защиту против специфических патогенов и формирует
иммунологическую память. Включает Т-лимфоциты (клеточный иммунитет) и В-
лимфоциты (гуморальный иммунитет, антитела).

АДЕНОЗИНТРИФОСФАТ (АТР) — универсальный переносчик энергии в клетке.
Синтезируется в митохондриях в процессе окислительного фосфорилирования и
используется для обеспечения всех энергозависимых процессов.

АДЕНІЛАТЦИКЛАЗА — фермент, катализирующий образование циклического АМФ
(цАМФ) из АТР. Активируется гормонами и является ключевым элементом многих
сигнальных путей.

АКСЕЛЕРАЦИЯ (УСКОРЕНИЕ) СТАРЕНИЯ — явление, при котором биологический
возраст человека превышает его хронологический возраст. Связано с более высоким
риском возрастных заболеваний и смертности.

АКТИВНЫЕ ФОРМЫ КИСЛОРОДА (АФК) — реакционноспособные молекулы,
содержащие кислород (супероксид-анион, гидроксильный радикал, пероксид водорода),
образующиеся в процессе клеточного дыхания и других метаболических реакций. При
избытке вызывают окислительный стресс, повреждая ДНК, белки и липиды.

АЛЛОСТЕРИЧЕСКАЯ МОДУЛЯЦИЯ — изменение активности фермента (или другого
белка) в результате связывания эффектора (ингибитора или активатора) с участком,
отличным от каталитического центра. Важный механизм регуляции метаболизма.

АМПЛИФИКАЦИЯ ГЕНОВ — многократное увеличение числа копий определённых
генов в клетке, обычно для быстрого синтеза необходимых продуктов (например, генов
рибосомальной РНК в ядрышке).

АМПК (AMP-АКТИВИРУЕМАЯ ПРОТЕИНКИНАЗА) — фермент, активируемый при
нехватке энергии в клетке (высокий уровень АМФ, низкий уровень АТР). Переключает
метаболизм с синтеза на катаболизм, стимулирует аутофагию, улучшает чувствительность
к инсулину и замедляет старение.
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АНАБОЛИЗМ (АССИМИЛЯЦИЯ) — совокупность процессов синтеза сложных молекул
из более простых, требующих затрат энергии. Противоположность катаболизму.

АНАБОЛИЧЕСКАЯ РЕЗИСТЕНТНОСТЬ — снижение чувствительности мышц к
стимулирующему действию аминокислот на синтез мышечного белка, развивающееся с
возрастом. Требует увеличения потребления белка для поддержания мышечной массы.

АНТАГОНИСТИЧЕСКАЯ ПЛЕЙОТРОПИЯ — эволюционная концепция, согласно
которой один ген может иметь положительные эффекты в молодости (повышенная
плодовитость, ускоренный рост) и отрицательные — в старости (ускоренное старение).
Является одной из главных эволюционных причин старения.

АНТИОКСИДАНТЫ — вещества, нейтрализующие активные формы кислорода (АФК) и
предотвращающие окислительный стресс. В высоких дозах не продлевают жизнь и могут
быть вредны (особенно бета-каротин у курильщиков и высокие дозы витамина Е).

АНТИТЕЛА (ИММУНОГЛОБУЛИНЫ) — белки, вырабатываемые В-лимфоцитами,
которые специфически связываются с антигенами (чужеродными веществами) и
нейтрализуют их. Состоят из двух тяжёлых и двух лёгких цепей.

АПОПТОЗ — программируемая клеточная смерть. Упорядоченный процесс удаления
клеток без развития воспаления (в отличие от некроза). Важен для развития, обновления
тканей и защиты от рака.

АУТОИММУННЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ — заболевания, при которых иммунная система
атакует собственные ткани организма из-за нарушения толерантности к «своим»
антигенам. Частота таких заболеваний увеличивается с возрастом.

АУТОФАГИЯ — процесс, при котором клетка разбирает повреждённые органеллы и
белки и использует полученные компоненты повторно. Ключевой механизм поддержания
протеостаза и качества митохондрий. С возрастом её активность снижается.

АЦЕТИЛИРОВАНИЕ ГИСТОНОВ — посттрансляционная модификация гистонов
(присоединение ацетильной группы к лизиновым остаткам), которая обычно активирует
транскрипцию, «открывая» хроматин. Важный эпигенетический механизм регуляции
генов.

Б

БЕЛКИ — макромолекулы, состоящие из аминокислот, соединённых пептидными
связями. Выполняют множество функций: каталитическую (ферменты), структурную,
транспортную, защитную, регуляторную, двигательную.

БИОЛОГИЧЕСКИЙ ВОЗРАСТ — комплексная характеристика, отражающая реальное
состояние тканей и систем организма, в отличие от хронологического возраста (числа
прожитых лет). Может быть меньше, равен или больше хронологического возраста.

БИОМАРКЕРЫ— измеримые показатели состояния организма, используемые для оценки
биологического возраста, риска заболеваний и эффективности вмешательств. Примеры: С-
реактивный белок (СРБ), глюкоза, HbA1c, липидный профиль.
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БИОГЕННЫЕ СТИМУЛЯТОРЫ — гипотетические вещества, которые, по
предположению В.П. Филатова, накапливаются в тканях при стрессе и активируют
восстановительные процессы. Современная наука не подтвердила их существование.

В

В-ЛИМФОЦИТЫ (В-КЛЕТКИ) — лимфоциты, ответственные за гуморальный иммунитет.
Созревают в костном мозге (у млекопитающих) или фабрициевой сумке (у птиц) и
вырабатывают антитела после контакта с антигеном.

ВИРУСЫ — неклеточные образования, состоящие из нуклеиновой кислоты (ДНК или
РНК) и белковой оболочки. Размножаются только внутри клеток-хозяев, используя их
метаболический аппарат.

ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ МАТРИКС — сеть белков и полисахаридов, окружающих клетки в
тканях. Обеспечивает структурную поддержку, регулирует клеточную сигнализацию и
влияет на функцию стволовых клеток. С возрастом его свойства меняются.

ВНУТРЕННЯЯ ЭНЕРГИЯ — часть полной энергии системы, определяемая её
внутренними параметрами. Изменение внутренней энергии системы складывается из
количества тепла, обмененного с окружающей средой, и совершённой работы.

ВОДНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ — мера способности воды перемещаться из одной системы в
другую. Определяется осмотическим потенциалом, потенциалом матрикса и давлением.
Движение воды направлено к наиболее отрицательному водному потенциалу.

ВОЗРАСТНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ — болезни, частота которых резко возрастает с
увеличением возраста (рак, атеросклероз, болезнь Альцгеймера, остеопороз, диабет 2-го
типа). Они не являются самим старением, но возникают на его фоне.

ВРОЖДЁННЫЙ ИММУНИТЕТ — первая линия защиты организма от патогенов.
Включает физические барьеры (кожа), фагоциты (нейтрофилы, макрофаги), естественные
киллеры (NK-клетки) и систему комплемента. С возрастом его эффективность снижается.

Г

ГЕМОПОЭТИЧЕСКИЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ — стволовые клетки костного мозга,
дающие начало всем типам клеток крови (эритроциты, лейкоциты, тромбоциты). С
возрастом их количество и разнообразие снижаются.

ГЕНОМНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ — повышенная склонность генома к накоплению
повреждений и мутаций. Один из ключевых признаков старения.

ГЕНОТЕРАПИЯ — доставка генетического материала (ДНК или РНК) в клетки для
коррекции или компенсации генетических дефектов либо для усиления полезных функций.
Одно из самых перспективных направлений борьбы со старением.
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ГЕРИАТРИЯ — раздел медицины, изучающий болезни «старческого возраста» и
разрабатывающий методы их лечения.

ГЕРОНТОЛОГИЯ — наука о старении, включающая биологические, клинические и
социально-психологические аспекты.

ГЕТЕРОХРОМАТИН — плотно упакованный, транскрипционно неактивный хроматин.
Подразделяется на конститутивный (всегда неактивный) и факультативный (может
становиться активным). Его количество увеличивается с возрастом.

ГИПОТАЛАМУС — отдел промежуточного мозга, являющийся высшим центром
регуляции вегетативных функций и связующим звеном между нервной и эндокринной
системами.

ГИСТОНЫ — основные белки, входящие в состав хроматина. Обеспечивают упаковку
ДНК и участвуют в регуляции транскрипции. Содержат пять основных типов: Н1, Н2А,
Н2В, Н3, Н4.

ГЛИКОКАЛИКС — углеводный слой на поверхности плазматической мембраны
животных клеток, образованный гликопротеинами и гликолипидами. Участвует в
клеточном узнавании, иммунных реакциях и защите.

ГЛИКОЗИЛИРОВАНИЕ — присоединение углеводных остатков к белкам или липидам.
Важная посттрансляционная модификация, влияющая на структуру, стабильность и
функцию белков. С возрастом может усиливаться (например, образование конечных
продуктов гликирования — AGEs).

ГЛИКОЛИЗ — процесс окислительного расщепления глюкозы до пирувата,
происходящий в цитоплазме. Не требует кислорода и служит начальным этапом как
дыхания, так и брожения.

ГЛИОКСИСОМЫ — специализированные микротельца (пероксисомы), содержащие
ферменты глиоксилатного цикла и участвующие в превращении жиров в углеводы у
растений и некоторых микроорганизмов.

ГОМЕОСТАЗ — поддержание постоянства внутренней среды организма (температуры,
pH, концентрации веществ и т.д.). Нарушение гомеостаза — один из ключевых аспектов
старения.

ГОРМЕЗИС — адаптивный ответ на умеренный стресс (физическая нагрузка, голодание,
холод), который делает организм более устойчивым к дальнейшим повреждениям и
замедляет старение.

ГОРМОНЫ — химические сигналы, вырабатываемые эндокринными железами и
переносимые кровью к клеткам-мишеням. Регулируют различные физиологические
процессы, включая метаболизм, рост, развитие и репродукцию.
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Д

ДЕГИДРОГЕНАЗЫ — ферменты, катализирующие окисление субстратов путём
отщепления водорода (дегидрогенизации). Играют ключевую роль в дыхательной цепи и
других метаболических процессах.

ДЕЗОКСИРИБОНУКЛЕИНОВАЯ КИСЛОТА (ДНК) — носитель генетической
информации. Двухцепочечная молекула, содержащая дезоксирибозу и азотистые
основания А, Т, Г, Ц. Хранит инструкции по построению всех белков организма.

ДЕПУРИНАЦИЯ — спонтанное отщепление пуриновых оснований (аденина или гуанина)
от сахаро-фосфатного остова ДНК, приводящее к образованию апуриновых сайтов. Один
из видов повреждений ДНК.

ДЕЦЕНТЕНАРИИ — люди, достигшие возраста 100 лет и более. Их изучение помогает
понять генетические и средовые факторы долголетия.

ДИНАМИЧЕСКОЕ РАВНОВЕСИЕ (СТАЦИОНАРНОЕ СОСТОЯНИЕ) — состояние
открытой системы, при котором концентрации промежуточных продуктов остаются
постоянными благодаря балансу между их образованием и расходованием, хотя вещество
и энергия непрерывно проходят через систему.

ДИСБИОЗ — изменение состава микробиома (сообщества микроорганизмов в кишечнике
и других органах), которое нарушает его нормальную функцию и способствует развитию
воспаления и возрастных заболеваний.

ДИССИМИЛЯЦИЯ (КАТАБОЛИЗМ) — совокупность процессов расщепления сложных
органических веществ с высвобождением энергии. Противоположность анаболизму.

ДНК-МЕТИЛТРАНСФЕРАЗЫ (DNMT) — ферменты, катализирующие присоединение
метильных групп к цитозиновым основаниям ДНК (метилирование ДНК). Играют
ключевую роль в эпигенетической регуляции.

Е

ЕСТЕСТВЕННЫЕ КИЛЛЕРЫ (NK-КЛЕТКИ) — клетки врождённого иммунитета,
способные распознавать и уничтожать опухолевые клетки и клетки, инфицированные
вирусами. С возрастом их цитотоксическая активность снижается.

Ж

ЖИЗНЬ — особая форма движения материи, качественно отличная от неорганических
форм. Характеризуется обменом веществ и энергии с окружающей средой, способностью
к росту, размножению, наследственности и изменчивости, реагированием на внешние
сигналы.
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З

ЗДОРОВАЯ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ (HEALTHSPAN) — период жизни, в
течение которого человек сохраняет хорошее здоровье без серьёзных болезней и
ограничений. Главная цель современной геронтологии, а не просто увеличение общей
продолжительности жизни (lifespan).

И

ИММУННОЕ СТАРЕНИЕ (ИММУНОСЕНСЦЕНЦИЯ) — возраст-ассоциированная
дисфункция иммунной системы, характеризующаяся снижением ответа на новые
инфекции и вакцины, ослаблением иммунного надзора против опухолей и нарастанием
хронического воспаления.

ИММУНОГЛОБУЛИНЫ (АНТИТЕЛА) — белки, вырабатываемые В-лимфоцитами,
которые специфически связываются с антигенами и нейтрализуют их. Состоят из двух
тяжёлых и двух лёгких цепей.

ИНДУЦИРОВАННЫЕ ПЛЮРИПОТЕНТНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ (iPSC) — клетки,
полученные из соматических клеток путём репрограммирования с помощью факторов
Яманаки (ОКТ4, SOX2, KLF4, C-MYC). Способны дифференцироваться в любые типы
клеток.

INFLAMMAGING — хроническое, низкоуровневое, стерильное (не связанное с активной
инфекцией) воспаление, которое развивается с возрастом и является одним из главных
двигателей старения и возрастных болезней.

ИНСУЛИН/IGF-1 ПУТЬ (IIS) — сигнальный путь, регулирующий метаболизм, рост и
размножение. Его снижение увеличивает продолжительность жизни у червей, мух, мышей
и, вероятно, у человека.

ИНТЕРВАЛЬНОЕ ГОЛОДАНИЕ — циклическое чередование периодов приёма пищи и
голодания (например, 16/8 или 5:2). Стимулирует аутофагию, улучшает чувствительность
к инсулину и снижает воспаление.

ИНТРОНЫ — неинформативные (некодирующие) участки генов эукариот, которые
транскрибируются в составе пре-мРНК, но затем удаляются в процессе сплайсинга.

К

КАЛОРИЙНАЯ РЕСТРИКЦИЯ — снижение потребления калорий ниже уровня
свободного питания без недоедания. Одно из самых надёжных вмешательств для
увеличения продолжительности здоровой жизни у многих видов животных.

КАТАБОЛИЗМ (ДИССИМИЛЯЦИЯ) — совокупность процессов расщепления сложных
органических веществ с высвобождением энергии, которая используется для синтеза АТР
и других энергозависимых процессов.
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КАТАСТРОФА ОШИБОК (TEOPИЯ ОРГЕЛА) — гипотетический экспоненциальный
рост ошибок в синтезе белков (транскрипции и трансляции), приводящий к накоплению
дефектных белков и старению клетки. Первоначальная теория не подтвердилась, но
стимулировала изучение протеостаза.

КЛЕТКА — наименьшая структурная и функциональная единица живого. Обладает всеми
свойствами живой системы: обменом веществ, способностью к росту, размножению,
реагированию на внешние сигналы.

КЛЕТОЧНАЯ СЕНЕСЦЕНЦИЯ — состояние стабильной остановки клеточного цикла,
при котором клетка сохраняет метаболическую активность и приобретает вредный
секреторный фенотип (SASP). Один из ключевых признаков старения.

КЛЕТОЧНАЯ СТЕНКА — прочная оболочка, окружающая клетки растений, грибов и
прокариот. У растений состоит из целлюлозы, у грибов — из хитина, у бактерий — из
муреина.

КЛЕТОЧНЫЙ ЦИКЛ — период от одного деления клетки до следующего, включающий
фазы G1 (рост), S (репликация ДНК), G2 (подготовка к митозу) и M (митоз). С возрастом
продолжительность клеточного цикла увеличивается.

КОДОН — триплет нуклеотидов в мРНК, кодирующий одну аминокислоту или сигнал
остановки трансляции (стоп-кодон).

КОЛЛАГЕН — основной структурный белок соединительной ткани, составляющий 20–
25% всего белка в организме млекопитающих. С возрастом его свойства изменяются
(увеличивается количество поперечных сшивок, снижается растворимость).

КОНФОРМАЦИЯ БЕЛКА — трёхмерная пространственная структура полипептидной
цепи. Включает вторичную (α-спираль, β-складчатый слой), третичную (глобулярная
структура) и четвертичную (олигомерная) структуры.

КРИСТЫ — впячивания внутренней мембраны митохондрий, увеличивающие площадь
поверхности для дыхательной цепи и АТР-синтазы. Их структура и количество
изменяются с возрастом.

КСАНТОФИЛЛЫ — жёлтые (реже красные) пигменты, относящиеся к каротиноидам.
Вместе с каротинами участвуют в светособирании и защите от фотоокисления.

Л

ЛАКТАТДЕГИДРОГЕНАЗА (ЛДГ) — фермент, катализирующий обратимое превращение
пирувата в лактат. Существует в виде пяти изоферментов, состав которых меняется с
возрастом и зависит от типа ткани.

ЛЕЙКОПЛАСТЫ — бесцветные пластиды растений, служащие для накопления запасных
веществ (крахмала — амилопласты, белков — протеинопласты, жиров — олеопласты).
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ЛИЗОСОМЫ — клеточные органеллы, содержащие гидролитические ферменты.
Участвуют во внутриклеточном переваривании (аутофагия и гетерофагия) и удалении
повреждённых клеточных компонентов.

ЛИПИДЫ— обширная группа гидрофобных (водонерастворимых) органических веществ,
включающая триглицериды (жиры), фосфолипиды, гликолипиды, стероиды и другие.
Являются важнейшими компонентами клеточных мембран и источниками энергии.

ЛИМИТ ХЕЙФЛИКА — ограниченное число делений нормальных клеток в культуре
(около 50–60 для фибробластов человека), после которого клетки входят в состояние
сенесценции. Связан с укорочением теломер и активацией защитных механизмов.

ЛИПОФУСЦИН (СТАРЧЕСКИЙ ПИГМЕНТ) — нерастворимый пигмент,
накапливающийся в цитоплазме клеток (особенно в постмитотических тканях, таких как
нейроны и мышцы) с возрастом. Является продуктом перекисного окисления липидов и
нарушенного протеостаза.

М

МАКРОЭЛЕМЕНТЫ — химические элементы, необходимые организму в больших
количествах (О, С, Н, N, Са, Р, К, S, Na, Cl, Mg, Fe). Составляют основную массу живого
вещества.

МАКРОФАГИ — клетки врождённого иммунитета, способные к фагоцитозу, презентации
антигена и регуляции воспалительных реакций. С возрастом их функция изменяется
(сдвиг к провоспалительному фенотипу M1).

МАТРИКС (КЛЕТОЧНЫЙ) — внутреннее пространство митохондрий и пластид (строма),
содержащее ферменты, ДНК, рибосомы и гранулы. В цитоплазме — гомогенная
субстанция между органеллами, содержащая ферменты и метаболиты.

МЕЗЕНХИМАЛЬНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ (МСК) — стволовые клетки, способные
дифференцироваться в костную, хрящевую и жировую ткани. Обладают низкой
иммуногенностью, действуют преимущественно паракринно, активно изучаются для
терапии возрастных заболеваний.

МЕТАБОЛИЗМ (ОБМЕН ВЕЩЕСТВ) — совокупность химических реакций в организме,
включающая анаболизм (синтез) и катаболизм (расщепление). Обеспечивает рост,
развитие, поддержание структур и функций и адаптацию к меняющимся условиям.

МЕТИЛИРОВАНИЕ ДНК — присоединение метильных групп к цитозиновым
основаниям (обычно в CpG-сайтах), обычно подавляющее транскрипцию генов. Является
важным эпигенетическим механизмом, изменяющимся с возрастом.

МЕТФОРМИН — препарат для лечения диабета 2-го типа, активирующий AMPK.
Изучается как потенциальный геропротектор в исследовании TAME (Targeting Aging with
Metformin).
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МИКРОБИОМ — сообщество микроорганизмов (бактерий, грибов, вирусов), населяющих
организм человека, преимущественно в кишечнике. Дисбиоз (нарушение состава
микробиома) способствует воспалению и старению.

МИКРОЭЛЕМЕНТЫ — химические элементы, необходимые организму в очень малых,
но критически важных количествах (Cu, Mn, Zn, Mo, Co, F, I, Se, B и др.).

МИТОХОНДРИИ — двумембранные органеллы, «энергетические станции» клетки,
производящие основную часть АТР в процессе окислительного фосфорилирования.
Содержат собственную ДНК (мтДНК), мутации которой накапливаются с возрастом.

МИТОХОНДРИАЛЬНАЯ ДИСФУНКЦИЯ — снижение эффективности работы
митохондрий с возрастом, включая падение производства АТР, увеличение образования
активных форм кислорода, накопление мутаций мтДНК и снижение митофагии.

МИТОФАГИЯ — специализированная форма аутофагии, направленная на селективное
удаление повреждённых митохондрий. С возрастом её активность снижается, что
способствует накоплению дисфункциональных митохондрий.

МОДИФИКАЦИИ ГИСТОНОВ — посттрансляционные изменения гистонов
(ацетилирование, метилирование, фосфорилирование, убиквитинирование, ADP-
рибозилирование), влияющие на структуру хроматина и активность генов. Важный
механизм эпигенетической регуляции.

МУТАЦИЯ — наследуемое изменение последовательности ДНК. С возрастом
накапливаются соматические мутации, которые могут нарушать функцию клеток и
повышать риск рака.

МТОР (MECHANISTIC TARGET OF RAPAMYCIN) — киназа, реагирующая на наличие
питательных веществ (особенно аминокислот) и ростовых факторов. Её умеренное
подавление замедляет старение у всех исследованных модельных животных.

Н

NAD⁺ (НИКОТИНАМИДАДЕНИНДИНУКЛЕОТИД) — ключевой кофермент,
участвующий в сотнях реакций: дыхательной цепи, работе сиртуинов, репарации ДНК.
Его уровень снижается с возрастом, что является одной из главных причин
метаболической дисфункции.

НАИВНЫЕ Т-КЛЕТКИ — Т-лимфоциты, которые ещё не встречались с антигеном. Их
количество резко снижается с возрастом из-за инволюции тимуса, что является одной из
главных причин иммунного старения.

НАРУШЕНИЕ ПРОТЕОСТАЗА — сбой систем контроля качества белков, приводящий к
накоплению неправильно свёрнутых и повреждённых белков. Один из ключевых
признаков старения.

НЕГИСТОНОВЫЕ ХРОМОСОМНЫЕ БЕЛКИ (НГБ) — белки хроматина, отличные от
гистонов. Участвуют в регуляции транскрипции, репарации ДНК и поддержании
структуры хроматина. Их разнообразие и функции активно изучаются.
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НЕЙРОГЕНЕЗ — процесс образования новых нейронов из нейральных стволовых клеток,
происходящий в гиппокампе и субвентрикулярной зоне взрослого мозга. С возрастом
нейрогенез резко снижается.

НЕЙРОМЕДИАТОРЫ (НЕЙРОТРАНСМИТТЕРЫ) — химические сигналы,
передающиеся между нейронами и от нейронов к другим клеткам (ацетилхолин, дофамин,
серотонин, норадреналин, ГАМК, глутамат). Их уровень и рецепторная чувствительность
снижаются с возрастом.

НИША СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК — специализированное микроокружение,
поддерживающее стволовые клетки, регулирующее их самообновление и
дифференцировку. С возрастом ниша деградирует, что способствует истощению
стволовых клеток.

НУКЛЕИНОВЫЕ КИСЛОТЫ — полимеры, построенные из нуклеотидов. Существуют
два типа: ДНК (дезоксирибонуклеиновая кислота) и РНК (рибонуклеиновая кислота).
ДНК хранит генетическую информацию; РНК участвует в её реализации.

НУКЛЕОСОМА — структурная единица хроматина, состоящая из октамера гистонов (по
две молекулы Н2А, Н2В, Н3, Н4) и участка ДНК длиной около 147 пар оснований,
обёрнутого вокруг него. Является основой упаковки ДНК в хромосомах.

О

ОБМЕН ВЕЩЕСТВ (МЕТАБОЛИЗМ) — см. Метаболизм.

ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС — дисбаланс между образованием активных форм
кислорода (АФК) и способностью организма их нейтрализовать. Приводит к
повреждению ДНК, белков и липидов и является одним из ключевых механизмов
старения.

ОПЕРОН — функциональная единица генома у прокариот, состоящая из промотора,
оператора и одного или нескольких структурных генов, транскрибируемых вместе как
единая полицистронная мРНК. Классический пример — лактозный оперон E. coli.

ОСМОС — диффузия воды через полупроницаемую мембрану из области с более
высоким водным потенциалом (меньшей концентрацией растворённых веществ) в область
с более низким водным потенциалом (большей концентрацией растворённых веществ).

П

ПАРАКРИННАЯ СИГНАЛИЗАЦИЯ — выделение сигнальных молекул (цитокинов,
факторов роста) одной клеткой, которые действуют на соседние клетки. Важный
механизм межклеточной коммуникации, нарушающийся с возрастом.



319

ПЕРВИЧНАЯ СТРУКТУРА БЕЛКА — линейная последовательность аминокислотных
остатков в полипептидной цепи. Определяется генетической информацией и определяет
все остальные свойства и функции белка.

ПЕРИОД ПОЛУОБНОВЛЕНИЯ (ПОЛУЖИЗНИ) — время, за которое половина молекул
данного вещества в организме заменяется новыми. Скорость обновления варьирует от
минут (сахар в крови) до лет (коллаген).

ПЕРОКСИСОМЫ — органеллы, содержащие ферменты (каталазу, оксидазы),
участвующие в окислении жирных кислот, детоксикации и фотодыхании. Относятся к
микротельцам.

ПИТАТЕЛЬНОЕ СЕНСИРОВАНИЕ (NUTRIENT SENSING) — способность клеток
воспринимать наличие питательных веществ и регулировать метаболизм в зависимости от
их доступности. Ключевые пути: mTOR, AMPK, инсулин/IGF-1, сиртуины. Их нарушение
— один из признаков старения.

ПЛАЗМИДЫ — внехромосомные кольцевые молекулы ДНК, способные к независимой
репликации. Встречаются у бактерий, дрожжей и в митохондриях. Часто несут гены
устойчивости к антибиотикам или другие полезные признаки.

ПЛАСТИДЫ — двумембранные органеллы растений (хлоропласты, хромопласты,
лейкопласты). Содержат собственную ДНК и рибосомы. Выполняют функции
фотосинтеза (хлоропласты), накопления пигментов (хромопласты) и запасных веществ
(лейкопласты).

ПЛЮРИПОТЕНТНЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ — стволовые клетки, способные
дифференцироваться в любой тип клеток организма (но не во внезародышевые ткани). К
ним относятся эмбриональные стволовые клетки (ЭСК) и индуцированные
плюрипотентные стволовые клетки (iPSC).

ПОЛИПЕПТИД — цепь аминокислотных остатков, соединённых пептидными связями.
Белки могут состоять из одной или нескольких полипептидных цепей.

ПОЛИФЕНОЛЫ — группа растительных соединений с антиоксидантными и
противовоспалительными свойствами (ресвератрол, куркумин, EGCG, кверцетин,
фисетин). Могут модулировать сигнальные пути старения, но их биодоступность часто
ограничена.

ПОСТТРАНСЛЯЦИОННЫЕ МОДИФИКАЦИИ — химические изменения белков после
их синтеза (фосфорилирование, ацетилирование, метилирование, гликозилирование,
убиквитинирование), влияющие на их структуру, активность, стабильность и локализацию.

ПРОГЕРОИДНЫЕ СИНДРОМЫ — редкие генетические заболевания, вызывающие
преждевременное старение (синдром Вернера, прогерия Хатчинсона-Гилфорда, атаксия-
телеангиэктазия). Их изучение помогает понять механизмы нормального старения.

ПРОКАРИОТЫ— организмы, не имеющие оформленного клеточного ядра и мембранных
органелл (бактерии и археи). Их генетический материал находится непосредственно в
цитоплазме.
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ПРОМОТОР — участок ДНК перед геном, который связывается с РНК-полимеразой и
инициирует транскрипцию. Является ключевым элементом регуляции экспрессии генов.

ПРОТЕАСОМА — многобелковый комплекс, осуществляющий деградацию
убиквитинированных белков. Входит в убиквитин-протеасомную систему (UPS) и
является ключевым элементом протеостаза.

ПРОТЕОСТАЗ — динамическое равновесие между синтезом, правильным сворачиванием,
модификацией и деградацией белков. Система «контроля качества» клетки,
нарушающаяся с возрастом.

ПРОТОПЛАЗМА — живое содержимое клетки, включая цитоплазму и ядро. Ограничена
плазматической мембраной.

Р

РНК (РИБОНУКЛЕИНОВАЯ КИСЛОТА) — нуклеиновая кислота, содержащая рибозу и
урацил вместо тимина. Участвует в реализации генетической информации (мРНК),
синтезе белка (рРНК, тРНК) и регуляции генов (микроРНК, длинные некодирующие РНК).

РАПАМИЦИН— ингибитор mTOR, увеличивающий продолжительность жизни у мышей.
Используется как иммунодепрессант. В низких дозах изучается как потенциальный
геропротектор, но имеет побочные эффекты.

РЕПАРАЦИЯ ДНК — совокупность клеточных процессов, исправляющих повреждения
ДНК. Включает эксцизионную репарацию оснований (BER), эксцизионную репарацию
нуклеотидов (NER), репарацию ошибочного спаривания (MMR), негомологичное
соединение концов (NHEJ) и гомологичную рекомбинацию (HR).

РЕЦЕПТОРЫ — молекулы на поверхности или внутри клетки, которые связывают
сигнальные молекулы (гормоны, нейромедиаторы, цитокины) и запускают
внутриклеточные сигнальные каскады. Чувствительность и количество рецепторов
снижаются с возрастом.

РИБОСОМЫ — клеточные органеллы, состоящие из РНК и белков, осуществляющие
синтез белка (трансляцию) по матрице мРНК. Состоят из большой и малой субчастиц.

С

САРКОПЕНИЯ — возраст-ассоциированная потеря мышечной массы и силы. Один из
ключевых признаков старения, связанный с истощением сателлитных клеток,
хроническим воспалением и снижением физической активности.

SASP (SENESCENCE-ASSOCIATED SECRETORY PHENOTYPE) — секреторный
фенотип сенесцентных клеток: набор провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-8, TNF-α),
факторов роста, матриксных металлопротеиназ и других молекул, выделяемых
сенесцентными клетками. Является главным механизмом их вредного действия.
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СЕНЕОЛИТИКИ — вещества, избирательно вызывающие гибель сенесцентных клеток
через апоптоз. Одно из самых перспективных направлений борьбы со старением.
Применяются в клинических испытаниях при возрастных заболеваниях.

СЕНОМОРФИКИ (СЕНЕОСТАТИКИ) — вещества, подавляющие вредный секрет (SASP)
сенесцентных клеток без их уничтожения. Могут быть более безопасными при
длительном приёме (метформин, рапамицин).

СИГНАЛЬНЫЕ ПУТИ — последовательности внутриклеточных реакций, передающих
сигнал от рецептора к конечному эффектору. Ключевые сигнальные пути старения: mTOR,
AMPK, инсулин/IGF-1, сиртуины, NF-κB.

СИРТУИНЫ — семейство NAD⁺-зависимых деацетилаз (SIRT1–SIRT7), регулирующих
метаболизм, репарацию ДНК, воспаление и стресс-ответ. Их активность снижается с
возрастом из-за падения уровня NAD⁺.

СПЕРМИДИН — природный полиамин, активирующий аутофагию и улучшающий
иммунную функцию у пожилых людей. Содержится в цельнозерновых злаках, сое, грибах.
Изучается как геропротектор.

СПЛАЙСИНГ — процесс удаления интронов (некодирующих участков) из пре-мРНК и
соединения экзонов (кодирующих участков) у эукариот. Важный этап процессинга РНК,
который может нарушаться с возрастом.

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ — клетки, способные к самообновлению (делению, создавая
копии самих себя) и дифференцировке (превращению в специализированные клетки
тканей). Обеспечивают обновление и регенерацию тканей. Их истощение — один из
ключевых признаков старения.

СУПЕРЦЕНТЕНАРИИ — люди, достигшие возраста 110 лет и более. Их изучение даёт
уникальную информацию о крайних пределах человеческого долголетия.

Т

Т-ЛИМФОЦИТЫ (Т-КЛЕТКИ) — лимфоциты, созревающие в тимусе и ответственные за
клеточный иммунитет. Подразделяются на Т-хелперы (CD4⁺, помогают В-клеткам), Т-
киллеры (CD8⁺, уничтожают инфицированные клетки) и Т-регуляторы (Treg, подавляют
иммунный ответ). Их функция снижается с возрастом.

ТЕЛОМЕРАЗА — фермент, удлиняющий теломеры. Активен в стволовых, половых и
раковых клетках, но в большинстве соматических клеток взрослого человека неактивен.
Её искусственная активация повышает риск рака.

ТЕЛОМЕРЫ — защитные «колпачки» на концах хромосом, состоящие из повторяющихся
последовательностей ДНК (TTAGGG) и специализированных белков. Укорачиваются при
каждом делении клетки. Критическое укорочение теломер — один из триггеров клеточной
сенесценции.
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ТИМУС — центральный орган иммунной системы, где созревают Т-лимфоциты.
Подвергается инволюции (уменьшению) после полового созревания, что является главной
причиной иммунного старения.

ТОНИЧЕСКАЯ АКТИВАЦИЯ — постоянная, базальная активность сигнального пути,
поддерживающая определённый уровень клеточных функций. При старении может
наблюдаться гиперактивация провоспалительных путей.

ТРАНСКРИПЦИЯ — процесс синтеза РНК на матрице ДНК. Осуществляется РНК-
полимеразой и является первым этапом реализации генетической информации.

ТРАНСЛЯЦИЯ — процесс синтеза белка на рибосоме по матрице мРНК.
Последовательность кодонов в мРНК определяет последовательность аминокислот в
полипептидной цепи.

У

УБИКВИТИН-ПРОТЕАСОМНАЯ СИСТЕМА (UPS) — система деградации небольших
дефектных белков, помеченных убиквитином. Ключевой элемент протеостаза, активность
которого снижается с возрастом.

УГЛЕВОДЫ — органические соединения общей формулы Cₙ(H₂O)ₙ, включающие
моносахариды, олигосахариды и полисахариды. Выполняют энергетическую,
структурную и запасную функции.

Ф

ФАКТОРЫ ЯМАНАКИ (OSKM) — четыре транскрипционных фактора (Oct4, Sox2, Klf4,
c-Myc), способные репрограммировать дифференцированные клетки в индуцированные
плюрипотентные стволовые клетки (iPSC). Используются в экспериментах по частичному
репрограммированию.

ФЕРМЕНТЫ — белковые катализаторы, ускоряющие химические реакции в клетках.
Обладают высокой специфичностью к субстрату и типу реакции. Их активность и
количество изменяются с возрастом.

ФИСЕТИН — флавонол (природный полифенол), содержащийся в клубнике, яблоках,
хурме, луке. Обладает сенеолитической активностью. Изучается в клинических
испытаниях как геропротектор.

ФОТОСИНТЕЗ — процесс преобразования энергии света в химическую энергию
органических веществ (прежде всего углеводов) из CO₂ и H₂O. Осуществляется
хлоропластами растений и некоторых бактерий.

FOXO — семейство транскрипционных факторов, активирующих гены устойчивости к
стрессу, аутофагии и антиоксидантной защиты. Их активность повышается при снижении
сигнала инсулина/IGF-1. Ген FOXO3 ассоциирован с долгожительством у человека.
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Х

ХИМИЧЕСКИЙ ПОТЕНЦИАЛ — мера способности вещества к переходу из одной фазы в
другую или к участию в химических реакциях. Зависит от температуры и концентрации.
Диффузия происходит в направлении убывания химического потенциала.

ХЛОРОПЛАСТЫ — пластиды, содержащие хлорофилл и осуществляющие фотосинтез.
Имеют собственную ДНК и двухмембранную оболочку. Внутренняя мембрана образует
тилакоиды, на которых происходит световая фаза фотосинтеза.

ХРОМАТИН — комплекс ДНК и белков (гистонов и негистоновых белков) в ядре
эукариотической клетки. Обеспечивает упаковку ДНК, регуляцию транскрипции и
репликацию.

ХРОМОПЛАСТЫ — пластиды, содержащие пигменты (каротиноиды) и обеспечивающие
жёлтую, оранжевую или красную окраску цветков, плодов и некоторых органов.

ХРОМОСОМЫ— нуклеопротеидные структуры в ядре клетки, содержащие ДНК и белки.
В диплоидных клетках представлены в виде пар гомологичных хромосом. Человек имеет
23 пары хромосом.

ХРОНОЛОГИЧЕСКИЙ ВОЗРАСТ — количество лет, прожитых с момента рождения. В
отличие от биологического возраста, не отражает реальное состояние организма.

Ц

ЦЕНТЕНАРИИ — люди, достигшие возраста 100 лет и более. Их изучение помогает
понять генетические и средовые факторы долголетия.

ЦИКЛ КРЕБСА (ЦИКЛ ЛИМОННОЙ КИСЛОТЫ) — центральный метаболический путь,
происходящий в матриксе митохондрий, в котором ацетил-КоА окисляется до CO₂,
восстанавливая NAD⁺ и FAD. Обеспечивает субстратами дыхательную цепь.

ЦИТОКИНЫ — сигнальные молекулы иммунной системы, регулирующие воспаление,
иммунные реакции и гемопоэз. Дисбаланс цитокинов способствует хроническому
воспалению (inflammaging).

ЦИТОПЛАЗМА — внутреннее содержимое клетки (без ядра), включающее цитозоль,
органеллы и включения. Обеспечивает метаболизм и внутриклеточный транспорт.

ЦИТОСКЕЛЕТ — сеть белковых нитей (микрофиламенты, микротрубочки,
промежуточные филаменты), обеспечивающая форму клетки, движение органелл и
внутриклеточный транспорт.
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Ш

ШАПЕРОНЫ — белки, помогающие другим белкам правильно сворачиваться,
предотвращающие агрегацию и участвующие в восстановлении повреждённых молекул.
Их функция снижается с возрастом.

Э

ЭКЗОСОМЫ — внеклеточные везикулы диаметром 30–150 нм, переносящие белки, РНК
(включая микроРНК), липиды и другие сигнальные молекулы между клетками. Являются
ключевым компонентом паракринной сигнализации и изучаются как потенциальный
инструмент омоложения.

ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКИЙ РЕТИКУЛУМ (ЭР) — система мембранных каналов,
участвующая в синтезе, модификации и транспорте белков и липидов. Шероховатый
(гранулярный) ЭР содержит рибосомы и участвует в синтезе секреторных белков; гладкий
(агранулярный) — в синтезе липидов.

ЭНДОСИМБИОТИЧЕСКАЯ ТЕОРИЯ — теория происхождения митохондрий и пластид
от фагоцитированных бактерий-симбионтов. Подтверждается наличием собственной ДНК,
рибосом и мембранного строения у этих органелл.

ЭНТРОПИЯ — мера неупорядоченности (беспорядка) системы. Живые системы
уменьшают энтропию внутри себя за счёт увеличения энтропии в окружающей среде.

ЭПИГЕНЕТИКА — изучение наследуемых изменений в экспрессии генов, не связанных с
изменением последовательности ДНК. Включает метилирование ДНК, модификации
гистонов и некодирующие РНК.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЧАСЫ — математические модели, предсказывающие
биологический возраст по уровню метилирования ДНК (или другим эпигенетическим
маркерам). Включают часы Хорвата, PhenoAge, GrimAge, DunedinPACE.

ЭУКАРИОТЫ — организмы, имеющие оформленное клеточное ядро и мембранные
органеллы (растения, грибы, животные). В отличие от прокариот, имеют более сложную
клеточную организацию.

ЭУХРОМАТИН — транскрипционно активная, менее плотно упакованная форма
хроматина. В отличие от гетерохроматина, доступна для транскрипции.

Я

ЯДРЫШКО — плотное округлое образование в ядре эукариотической клетки,
содержащее гены рибосомальной РНК (рРНК) и являющееся местом синтеза рибосом. Его
размер и активность могут изменяться с возрастом.
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Глава 32. Приложение Б. Таблицы уровней доказательности

Это приложение представляет собой систематизированный обзор всех основных
вмешательств, обсуждаемых в книге, с указанием уровня доказательности их
эффективности для замедления старения и продления здоровой жизни.

Таблицы построены по принципу от наиболее доказанных и рекомендованных для всех к
экспериментальным и требующим осторожности. Это поможет читателю быстро
ориентироваться в многообразии стратегий и принимать обоснованные решения.

32.1. Шкала уровней доказательности

Для оценки вмешательств используется следующая шкала:

Уровень Обозначение Описание
I Доказано. Рекомендуется. Имеются убедительные данные клинических исследований на
людях (рандомизированные контролируемые исследования, мета-анализы) и/или
долгосрочные наблюдательные исследования. Вмешательство рекомендуется для всех
(или для определённых групп) как часть базовой стратегии.
II Обоснованно. Рекомендуется при показаниях. Имеются данные исследований на людях
(наблюдательные, небольшие РКИ, исследования на животных с последующей
экстраполяцией). Вмешательство рекомендуется для определённых групп (по показаниям,
дефицитам, факторам риска) под контролем врача.
III Перспективно. Зона наблюдения. Имеются убедительные данные на животных и/или
ранние фазы клинических испытаний на людях. Пока не рекомендуется для широкого
применения здоровыми людьми. Следить за результатами исследований.
IV Экспериментально. Только в рамках исследований. Данные ограничены
доклиническими моделями или очень ранними фазами клинических испытаний.
Применение возможно только в рамках клинических исследований.
V Не доказано. Не рекомендуется. Данные отсутствуют, противоречивы или указывают на
отсутствие эффекта. Вмешательство не рекомендуется (или рекомендуется избегать).

32.2. Таблица 1. Образ жизни и питание

Вмешательство Уровень Ключевые данные Комментарий
Физическая активность (силовая + аэробная) I Многочисленные РКИ и наблюдательные
исследования. Связана с более медленным эпигенетическим старением, снижением
воспаления, улучшением митохондриальной функции, снижением риска всех возрастных
болезней. Рекомендуется всем. 150–300 мин аэробной + 2–3 силовых тренировок в неделю.
Средиземноморская диета I Исследование PREDIMED и другие РКИ. Снижение сердечно-
сосудистых событий на 30%, ассоциация с более медленным эпигенетическим старением,
снижение риска диабета и смертности. Рекомендуется всем как основа питания для
долголетия.
Отказ от курения I Многочисленные исследования. Курение — один из самых мощных
ускорителей эпигенетического старения и фактор риска всех возрастных болезней.
Рекомендуется всем. Устранение даёт самый большой эффект на здоровую жизнь.
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Контроль висцерального жира I Многочисленные исследования. Висцеральный жир —
мощный источник воспаления (IL-6, TNF-α) и инсулинорезистентности. Рекомендуется
всем. Окружность талии < 94 см (муж), < 80 см (жен).
Качественный сон (7–9 ч) I Наблюдательные исследования. Хронический недосып
ускоряет эпигенетическое старение, повышает воспаление и риск возрастных болезней.
Рекомендуется всем.
Интервальное голодание (TRE 16:8, 5:2) II Исследования на животных и людях (РКИ).
Улучшает чувствительность к инсулину, снижает воспаление, активирует аутофагию.
Рекомендуется как инструмент для большинства (при отсутствии противопоказаний).
Достаточный белок (1,2–1,6 г/кг) II Исследования на людях. Поддерживает мышечную
массу, особенно важна после 40–50 лет из-за анаболической резистентности.
Рекомендуется для активных людей среднего и пожилого возраста.
Управление стрессом (медитация, дыхание) II Наблюдательные и интервенционные
исследования. Снижает кортизол, воспаление, замедляет укорочение теломер.
Рекомендуется всем.
Социальные связи II Долгосрочные исследования. Одиночество — фактор риска,
сравнимый с курением. Связано с более медленным старением и меньшей смертностью.
Рекомендуется всем.
Ограничение алкоголя I Многочисленные исследования. Безопасного уровня алкоголя не
существует. Избыток — фактор риска для многих возрастных болезней. Рекомендуется
минимизировать или исключить.

32.3. Таблица 2. Нутрицевтики и микронутриенты

Вмешательство Уровень Ключевые данные Комментарий
Омега-3 (EPA/DHA) 1–2 г/день II Мета-анализы РКИ. Снижают уровень IL-6, TNF-α, CRP,
риск сердечно-сосудистых событий. Рекомендуется при недостатке рыбы в рационе.
Витамин D (индивидуальная доза) II Наблюдательные и интервенционные исследования.
Дефицит — фактор риска инфекций, аутоиммунных и сердечно-сосудистых заболеваний.
Рекомендуется при дефиците (уровень < 50 нмоль/л).
Магний (300–400 мг/день) II Наблюдательные исследования. Участвует в сотнях
ферментативных реакций, поддерживает мышцы, нервы, сон. Рекомендуется при
недостатке в рационе.
Витамин B12 II Наблюдательные исследования. Дефицит распространён у пожилых и
веганов. Рекомендуется при дефиците (особенно пожилым и веганам).
NAD⁺-предшественники (NR, NMN) III Клинические испытания (NCT04691986,
UMIN000061140). Повышают NAD⁺ в крови, улучшают митохондриальное дыхание. Для
людей старше 50–60 лет как дополнение, не замена. Долгосрочная эффективность требует
подтверждения.
Спермидин III Доклинические исследования, клинические испытания (NCT05421546).
Активирует аутофагию, улучшает иммунную функцию у пожилых. Как часть рациона или
добавка. Ожидание результатов.
Полифенолы (ресвератрол, куркумин, EGCG) III Доклинические исследования.
Противовоспалительные и антиоксидантные свойства. Биодоступность ограничена. Могут
быть полезны как часть диеты, не как «волшебная таблетка».
Кверцетин III Доклинические исследования, часть D+Q комбинации в клинических
испытаниях. Сенолитическая активность. В составе клинических испытаний; не для
самостоятельного применения.
Фисетин III Доклинические исследования, клинические испытания (ISRCTN12085208).
Сенолитическая активность. В составе клинических испытаний; дозы в исследованиях
намного превышают содержание в пище.
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Высокие дозы антиоксидантов (C, E, бета-каротин) V Крупные РКИ и мета-анализы. Не
продлевают жизнь и могут повышать смертность (бета-каротин у курильщиков, высокие
дозы E). Не рекомендуется.

32.4. Таблица 3. Фармакологические вмешательства

Вмешательство Уровень Ключевые данные Комментарий
Метформин (при преддиабете, метаболическом синдроме) II Мета-анализы РКИ,
наблюдательные исследования. Снижает IL-6 (SMD -0,32), улучшает чувствительность к
инсулину. TAME (результаты ожидаются). По назначению врача при показаниях. Не для
здоровых без показаний.
Метформин (для здоровых без диабета) III Исследование TAME в процессе. Данные о
соотношении пользы/риска пока недостаточны. Не рекомендуется вне клинических
исследований.
Рапамицин (низкие дозы) III Исследования на животных, ранние клинические испытания.
Увеличивает продолжительность жизни у мышей, улучшает иммунную функцию у
пожилых. Только в рамках клинических исследований. Побочные эффекты
(иммуносупрессия, гиперлипидемия).
Гормонозаместительная терапия (эстроген, тестостерон) II Назначается при
подтверждённом дефиците. Не рекомендуется для «омоложения» без показаний. По
назначению врача при подтверждённом дефиците. Не для «оптимизации».
Гормон роста (без показаний) V Не имеет убедительной доказательной базы для
омоложения у здоровых. Может вызывать побочные эффекты. Не рекомендуется.
ДГЭА (без показаний) V Не имеет убедительной доказательной базы для омоложения у
здоровых. Не рекомендуется.

32.5. Таблица 4. Экспериментальные подходы (зона наблюдения)

Вмешательство Уровень Ключевые данные Комментарий
Сенеолитики (D+Q, фисетин, UBX1325) IV Клинические испытания при болезни
Альцгеймера (NCT04785300), хрупкости у ВИЧ (IPACE-HIV), диабетическом макулярном
отёке (NCT04857996). Только в рамках клинических исследований. Не для
самостоятельного применения.
Частичное эпигенетическое репрограммирование (OSK) IV Доклинические исследования,
первые клинические испытания (Life Biosciences, ER-100). Только в рамках клинических
исследований. Высокий риск.
Экзосомы (МСК, iPSC) IV Доклинические исследования, ранние клинические испытания
(NCT05813379). Показывают потенциал, но стандартизация и безопасность требуют
подтверждения. Только в рамках клинических исследований.
Генотерапия (SIRT6, IRAK-M, Follistatin) IV Доклинические исследования, ранние
клинические испытания (Genflow Biosciences, Cirrus Therapeutics). Только в рамках
клинических исследований. Высокий риск.
Переливание молодой плазмы V Контролируемые исследования не показали значимого
эффекта у людей. Несёт риски. Не рекомендуется.
Тканевая терапия (Филатов) и органопрепараты V Не имеют доказательств
эффективности, отсутствует стандартизация. Не рекомендуется.
«Теломерные» добавки (без клинических данных) V Не имеют доказательств
эффективности, могут повышать онкологические риски. Не рекомендуется.
«Детокс» процедуры и очищение V Не имеют научного обоснования. Организм
очищается сам (печень, почки). Не рекомендуется.
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32.6. Таблица 5. Диагностика и мониторинг

Вмешательство Уровень Ключевые данные Комментарий
CRP (высокочувствительный) I Многочисленные исследования. Повышенный уровень —
фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний и смертности. Рекомендуется ежегодно.
Глюкоза натощак, HbA1c I Многочисленные исследования. Маркеры метаболического
контроля и риска диабета. Рекомендуется ежегодно.
Липидный профиль (LDL, HDL, триглицериды) I Многочисленные исследования.
Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний. Рекомендуется ежегодно.
Витамин D (25-OH) I Многочисленные исследования. Дефицит — фактор риска многих
заболеваний. Рекомендуется ежегодно.
Эпигенетические часы (PhenoAge, GrimAge, DunedinPACE) III Исследования показывают
прогностическую ценность для здоровья и смертности. Для отслеживания динамики (1 раз
в 6–12 месяцев). Не обязательны для всех.
Функциональные тесты (сила, скорость ходьбы) I Многочисленные исследования.
Предикторы смертности и функционального состояния. Рекомендуется регулярно.
Биоимпедансный анализ (BIA) II Наблюдательные исследования. Корреляция с
воспалительными маркерами, предиктор смертности. Полезен для оценки состава тела и
клеточного здоровья.

Резюме таблиц

Категория Уровень I (Доказано) Уровень II (Обоснованно) Уровень III–IV (Зона
наблюдения) Уровень V (Не доказано)
Образ жизни Физическая активность, средиземноморская диета, отказ от курения,
контроль жира, сон Интервальное голодание, достаточный белок, управление стрессом,
социальные связи ——
Нутрицевтики — Омега-3, витамин D, магний, B12 NAD⁺-предшественники, спермидин,
полифенолы, фисетин Высокие дозы антиоксидантов
Фармакология — Метформин (при показаниях), ГЗТ (при дефиците) Метформин (для
здоровых), рапамицин Гормон роста, ДГЭА (без показаний)
Экспериментальные — — Сенеолитики, репрограммирование, экзосомы, генотерапия
Переливание молодой плазмы, тканевая терапия, «детокс»
Диагностика CRP, глюкоза, HbA1c, липиды, витамин D, функциональные тесты BIA
Эпигенетические часы —
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Ключевые термины главы

Термин Определение
Уровень доказательности I (Доказано) Вмешательство имеет убедительные данные
клинических исследований на людях (РКИ, мета-анализы) и рекомендуется для всех.
Уровень доказательности II (Обоснованно) Вмешательство имеет данные исследований на
людях (наблюдательные, небольшие РКИ) и рекомендуется для определённых групп.
Уровень доказательности III (Перспективно) Вмешательство имеет убедительные данные
на животных и/или ранние фазы клинических испытаний на людях; пока не
рекомендуется для широкого применения.
Уровень доказательности IV (Экспериментально) Вмешательство находится на стадии
доклинических исследований или очень ранних фаз клинических испытаний; только в
рамках исследований.
Уровень доказательности V (Не доказано) Вмешательство не имеет доказательств
эффективности или данные указывают на отсутствие эффекта; не рекомендуется.
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Глава 33. Приложение В. Список важнейших научных источников и организаций

Это приложение содержит список ключевых организаций, исследовательских групп,
научных журналов и баз данных, которые занимаются проблемами старения и долголетия.
Оно предназначено для тех, кто хочет углубить свои знания, следить за последними
исследованиями или найти возможности для участия в клинических испытаниях.

33.1. Международные организации

33.1.1. Международная ассоциация геронтологии и гериатрии (IAGG)

Основана: 1950 г.

Штаб-квартира: Льеж, Бельгия (основана), в настоящее время имеет международную
структуру.

Статус: Неправительственная организация, объединяющая профессиональные
организации геронтологов и гериатров по всему миру. Член Конференции
неправительственных организаций (КОНПО) при ООН и имеет специальный
консультативный статус при Экономическом и социальном совете ООН (ЭКОСОС).

Основные задачи:

· Содействие исследованиям в различных областях геронтологии.
· Подготовка кадров.
· Создание и укрепление связей между национальными геронтологическими научными
сообществами.
· Организация международных конгрессов по геронтологии (проводятся раз в четыре года
с 1981 г.).

Главная миссия: Улучшение здоровья пожилых людей во всём мире с помощью
образования, исследований, профессиональной подготовки специалистов и развития услуг.

Партнёры: Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ), «Африканские исследования
старения» (AFRAN), «Международная сеть по предотвращению жестокого обращения с
пожилыми людьми» (INPEA), «Международное сообщество геронтотехнологий» (ISG),
«Международные центры долголетия» (ILC).

Программы:

· Исследовательские: Глобальная сеть исследований по проблемам старения (GARN),
Глобальная социальная инициатива по проблемам старения (GSIA), База данных
международных исследований старения (DIRA).
· Образовательные: Международный совет студенческих организаций (ICSO), Федерация
гериатрического образования.

Журналы под эгидой IAGG: Gerontology, Journal of Nutrition, Health and Aging.
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Ключевое событие 2021 г.: IAGG выступила против предложения ВОЗ о включении
«старости» (old age) как симптома в одиннадцатое издание Международной
классификации болезней (МКБ-11).

33.1.2. Геронтологическая исследовательская группа (GRG)

Основана: 1990 г.

Статус: Глобальная группа исследователей различных специализаций.

Основные функции:

· Отслеживание и проверка супердолгожителей (людей в возрасте более 110 лет).
· Проверка документов, подтверждающих возраст.
· Сбор дополнительных сведений о супердолгожителях (интервью, образцы крови и ДНК).

Статус в мире: Книга рекордов Гиннесса и многие другие организации считают GRG
авторитетным экспертом в вопросах, касающихся долгожительства.

Достижения: К 2015 году GRG обнаружила доказательства супердолгожительского
возраста для более чем 1700 человек.

33.1.3. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) — Программа по старению и
здоровью

Роль: Координирует глобальные усилия по продлению здоровой жизни (healthspan) и
борьбе с возрастными болезнями. Разрабатывает рекомендации и политику в области
активного долголетия.

Ключевые инициативы:

· Global strategy and action plan on ageing and health 2016–2020 (и последующие
обновления).
· United Nations Decade of Healthy Ageing (2021–2030).
· Разработка стандартов и рекомендаций по профилактике возрастных заболеваний.

33.2. Европейские организации

33.2.1. Европейская ассоциация геронтологии (EUGMS — European Union Geriatric
Medicine Society)

Основана: 2000 г.

Статус: Научное общество, объединяющее специалистов в области гериатрии и
геронтологии в Европе.

Основные задачи:

· Продвижение гериатрии и геронтологии в Европе.
· Организация конгрессов и образовательных программ.
· Разработка стандартов и руководств по гериатрической помощи.
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Ключевое событие: Ежегодные конгрессы EUGMS, на которых представляются последние
достижения в области гериатрии и возрастной медицины.

33.2.2. Международный совет по исследованиям старения (Aging Research
International)

Статус: Глобальная исследовательская сеть, фокусирующаяся на фундаментальной
биологии старения и клинической трансляции.

Задачи: Стимулирование международного сотрудничества в области исследований
старения, создание платформы для обмена данными и ресурсами.

33.3. Ведущие научные журналы по геронтологии и старению

Название журнала Издатель Специализация Импакт-фактор (приблизительно)
Aging Impact Journals Междисциплинарный, старение и возрастные болезни ~5.0
Nature Aging Nature Portfolio Междисциплинарный, старение и долголетие Новый (2021),
высокий
Cell Cell Press Общая биология, часто публикует ключевые работы по механизмам
старения ~60
Aging Cell Wiley-Blackwell Клеточные и молекулярные механизмы старения ~7.0
The Journals of Gerontology: Series A Oxford University Press Биологические и медицинские
аспекты старения ~5.0
Gerontology Karger Общая геронтология, издается под эгидой IAGG ~3.5
Journal of Nutrition, Health and Aging Springer Связь питания, здоровья и старения, издается
под эгидой IAGG ~4.0
Clinical Epigenetics Springer Эпигенетика, включая эпигенетические часы и
эпигенетическое редактирование ~6.0
Innovation in Aging Oxford University Press Открытый доступ, междисциплинарный ~4.5
Frontiers in Aging Frontiers Media Открытый доступ, междисциплинарный Новый
Biogerontology Springer Биологические аспекты старения ~3.0
Mechanisms of Ageing and Development Elsevier Механизмы старения на молекулярном и
клеточном уровнях ~3.5
Rejuvenation Research Mary Ann Liebert Стратегии омоложения и регенерации ~2.5
GeroScience Springer Междисциплинарный, старение и возрастные болезни ~4.0

33.4. Ключевые базы данных клинических испытаний

33.4.1. ClinicalTrials.gov

Описание: Крупнейшая в мире база данных клинических испытаний, поддерживаемая
Национальной библиотекой медицины США (NLM). Содержит информацию о более чем
400 000 исследований в 220 странах. Ключевой ресурс для поиска текущих испытаний
сенеолитиков, репрограммирования и других геропротекторов.

Как использовать: Поиск по ключевым словам («senolytics», «fisetin», «dasatinib»,
«quercetin», «partial reprogramming», «OSK», «epigenetic reprogramming», «metformin»,
«rapamycin», «aging», «longevity»).
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33.4.2. Европейские базы данных

· EU Clinical Trials Register. База данных клинических испытаний, проводимых в
Европейском союзе.
· EudraCT. Европейская база данных клинических испытаний лекарственных препаратов.

33.4.3. Международные базы данных

· ICTRP (WHO International Clinical Trials Registry Platform). Платформа ВОЗ,
агрегирующая данные из национальных регистров клинических испытаний по всему миру.
· ISRCTN registry (International Standard Randomised Controlled Trial Number). Регистр
клинических испытаний с уникальными идентификаторами, широко используется в
Европе и мире.

33.4.4. CenterWatch

Описание: Служба информации о клинических испытаниях, предоставляющая данные о
спонсорах, фазах и статусе исследований. Удобна для поиска испытаний по конкретным
заболеваниям и вмешательствам.

33.5. Ключевые исследовательские группы (на 2026 год)

33.5.1. Группы по сенеолитикам

· Mayo Clinic (США) — лаборатория Sundeep Khosla и James Kirkland. Проводит
фундаментальные и клинические исследования сенеолитиков, включая испытания D+Q
при возрастных заболеваниях. Ключевая группа в области сенеолитиков.
· Washington University in St. Louis (США) — лаборатория Miranda Orr. Изучает
сенеолитики при болезни Альцгеймера (испытания SToMP-AD и STAMINA).
· Ohio State University (США) — лаборатория Yinan Zhang. Изучает сенеолитики (D+Q)
при вторично-прогрессирующем рассеянном склерозе (SPMS).
· Университет Миннесоты (США). Проводит исследование с фисетином при сепсисе у
пожилых (STOP-Sepsis).
· European Research Group on Senescence (ERGS). Европейская исследовательская сеть,
фокусирующаяся на фундаментальных механизмах сенесценции и трансляционных
исследованиях.

33.5.2. Группы по эпигенетическому репрограммированию

· Life Biosciences (США). Первая в мире клиническая терапия на основе частичного
репрограммирования (ER-100) для лечения глаукомы и NAION с использованием AAV-
вектора для доставки OCT4, SOX2, KLF4 (OSK).
· Altos Labs (США/Великобритания). Крупнейшая компания в области
репрограммирования с бюджетом около $3 млрд. Проводит фундаментальные
исследования в США, Великобритании и Японии.
· NewLimit (США). Использует AI-модели для дизайна репрограммирующих РНК-
препаратов (LNP-mRNA) для печени, Т-клеток и эндотелия. Планирует клинические
испытания.
· Turn Biotechnologies (США). Разрабатывает подходы к частичному репрограммированию
для кожи и мышц.
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· Laboratory of Juan Carlos Izpisua Belmonte (Altos Labs). Ключевая группа, которая
продемонстрировала омолаживающие эффекты частичного репрограммирования на
мышах.

33.5.3. Группы по NAD⁺ и метаболизму

· Группа Дэвида Синклера (Harvard Medical School, США). Ключевые исследования
NAD⁺-предшественников, сиртуинов и репрограммирования.
· Группа Вальтера Лонго (University of Southern California, США). Исследования диеты,
имитирующей голодание (FMD), и её влияния на старение.
· Группа Йохана Ауверкса (EPFL, Швейцария). Исследования NAD⁺, митохондриальной
функции и старения.
· Группа Эрика Вердина (University of California, Davis, США). Исследования NAD⁺,
сиртуинов и клеточного метаболизма.
· Группа Майкла Рисса (Oxford University, Великобритания). Клинические испытания
спермидина и его влияния на иммунную функцию у пожилых.

33.5.4. Группы по эпигенетике и эпигенетическим часам

· Группа Стива Хорвата (UCLA, США). Разработчик первых эпигенетических часов
(Horvath clock), автор PhenoAge и GrimAge.
· Группа Даниэля Бельски (Duke University, США). Разработчик DunedinPACE (часы
скорости старения).
· Группа Моргана Левина (Yale University, США). Разработка и валидация
эпигенетических моделей старения.

33.5.5. Европейские исследовательские центры

· Max Planck Institute for Biology of Ageing (Германия). Один из ведущих центров по
изучению биологии старения в Европе. Фундаментальные исследования механизмов
старения.
· Institute of Healthy Ageing (University College London, Великобритания). Исследования
старения, долголетия и возрастных заболеваний.
· Babraham Institute (Великобритания). Ключевые исследования эпигенетики старения и
репрограммирования.
· European Molecular Biology Laboratory (EMBL). Проводит исследования в области
эпигенетики, клеточного старения и регенерации.
· IRB Barcelona (Institute for Research in Biomedicine, Испания). Исследования клеточного
старения, регенерации и возрастных болезней.
· DZNE (German Center for Neurodegenerative Diseases, Германия). Исследования
нейродегенеративных заболеваний и старения мозга.

33.6. Ключевые научные источники и публикации

33.6.1. Фундаментальные обзоры по старению

1. López-Otín C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. «The Hallmarks of Aging»
(Cell, 2013). Ключевая работа, описывающая девять признаков старения.
2. López-Otín C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. «Hallmarks of Aging: An
Expanding Universe» (Cell, 2023). Обновлённая версия, расширяющая список признаков до
двенадцати.
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3. Campisi J, d'Adda di Fagagna F. «Cellular senescence: when bad things happen to good cells»
(Nature Reviews Molecular Cell Biology, 2007). Ключевой обзор по клеточной сенесценции.
4. Kirkwood TBL. «Understanding the odd science of aging» (Cell, 2005). Эволюционный
подход к старению.
5. Gems D, Partridge L. «Genetics of longevity in model organisms: debates and paradigm
shifts» (Annual Review of Physiology, 2013). Обзор генетики долголетия на модельных
организмах.
6. Kennedy BK, et al. «Geroscience: linking aging to chronic disease» (Cell, 2014). Концепция
геронауки — связи старения с хроническими болезнями.

33.6.2. Сенеолитики

7. Xu M, Pirtskhalava T, Farr JN, et al. «Senolytics improve physical function and increase
lifespan in old mice» (Nature Medicine, 2018). Ключевая работа по эффективности D+Q на
мышах.
8. Kirkland JL, Tchkonia T. «Senolytic drugs: from discovery to translation» (Journal of Internal
Medicine, 2020). Обзор сенеолитиков.
9. Orr ME, et al. «Clinical Trials of Senolytics in Alzheimer's Disease Treatment and
Prevention» (Innovation in Aging, 2025). Испытания D+Q при болезни Альцгеймера.
10. Khosla S. «Translating Senolytics From Mice to Humans» (Innovation in Aging, 2025).
Обзор текущего состояния клинических испытаний сенеолитиков.
11. Hickson LJ, et al. «Senolytics decrease senescent cells in humans: Preliminary report from a
clinical trial of Dasatinib plus Quercetin in individuals with diabetic kidney disease»
(EBioMedicine, 2019). Первое клиническое испытание D+Q на людях.
12. Yousefzadeh MJ, et al. «Fisetin is a senotherapeutic that extends health and lifespan»
(EBioMedicine, 2018). Фисетин как сенеолитик на мышах.

33.6.3. Эпигенетическое репрограммирование

13. Takahashi K, Yamanaka S. «Induction of pluripotent stem cells from mouse embryonic and
adult fibroblast cultures by defined factors» (Cell, 2006). Открытие факторов Яманаки.
Нобелевская премия 2012 года.
14. Lu Y, Brommer B, Tian X, et al. «Reprogramming to recover youthful epigenetic
information and restore vision» (Nature, 2020). Ключевая работа по частичному
репрограммированию для восстановления зрения у мышей.
15. Ocampo A, Reddy P, Martinez-Redondo P, et al. «In vivo amelioration of age-associated
hallmarks by partial reprogramming» (Cell, 2016). Первая демонстрация омолаживающих
эффектов частичного репрограммирования in vivo у мышей.
16. ISCT (International Society for Cell & Gene Therapy). «Scientific Spotlight: Reversing the
Clock — The Dawn of Clinical Cellular Reprogramming» (2026). Обзор о начале
клинических испытаний ER-100.
17. Gill D, et al. «Multi-omic rejuvenation of human cells by partial reprogramming» (bioRxiv,
2024). Доклинические данные по омоложению человеческих клеток.

33.6.4. Эпигенетические часы

18. Horvath S. «DNA methylation age of human tissues and cell types» (Genome Biology, 2013).
Первая пан-тканевая эпигенетическая модель («часы Хорвата»).
19. Levine ME, Lu AT, Quach A, et al. «An epigenetic biomarker of aging for lifespan and
healthspan» (Aging, 2018). Часы PhenoAge.
20. Lu AT, Quach A, Wilson JG, et al. «DNA methylation GrimAge strongly predicts lifespan
and healthspan» (Aging, 2019). Часы GrimAge.
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21. Belsky DW, Caspi A, Arseneault L, et al. «DunedinPACE: a DNA methylation measure of
the pace of aging» (eLife, 2022). Часы для измерения скорости старения.
22. Levy JJ, et al. «Deep learning for epigenetic aging» (Nature Aging, 2021). Глубокие
эпигенетические часы.
23. Meyer DH, et al. «Transcriptomic clocks» (Nature, 2025). Транскриптомные часы на
основе LLM.

33.6.5. NAD⁺ и метаболизм

24. Canto C, Menzies KJ, Auwerx J. «NAD⁺ metabolism and the control of energy homeostasis:
a balancing act between mitochondria and the nucleus» (Cell Metabolism, 2015). Обзор NAD⁺ и
его роли в старении.
25. Rajman L, Chwalek K, Sinclair DA. «Therapeutic potential of NAD-boosting molecules: the
in vivo evidence» (Cell Metabolism, 2018). Обзор NAD⁺-предшественников.
26. Yoshino J, Mills KF, Yoon MJ, Imai S. «Nicotinamide mononucleotide, a key NAD+
intermediate, treats the pathophysiology of diet- and age-induced diabetes in mice» (Cell
Metabolism, 2011). Ключевая работа по NMN у мышей.
27. Martens CR, Denman BA, Mazzo MR, et al. «Chronic nicotinamide riboside
supplementation is well-tolerated and elevates NAD+ in healthy middle-aged and older adults»
(Nature Communications, 2018). Клиническое исследование NR у людей.

33.6.6. mTOR, AMPK и метаболическая модуляция

28. Johnson SC, Rabinovitch PS, Kaeberlein M. «mTOR is a key modulator of ageing and age-
related disease» (Nature, 2013). Обзор роли mTOR в старении.
29. Harrison DE, Strong R, Sharp ZD, et al. «Rapamycin fed late in life extends lifespan in
genetically heterogeneous mice» (Nature, 2009). Рапамицин продлевает жизнь у мышей.
30. Burkewitz K, et al. «AMPK at the nexus of energetics and aging» (Cell Metabolism, 2014).
Обзор AMPK и старения.
31. Barzilai N, Crandall JP, Kritchevsky SB, Espeland MA. «Metformin as a Tool to Target
Aging» (Cell Metabolism, 2016). Метформин как геропротектор (TAME).

33.6.7. Клинические исследования

32. Justice JN, et al. «A framework for selection of blood-based biomarkers for geroscience-
guided clinical trials» (The Journals of Gerontology: Series A, 2018). Биомаркеры старения
для клинических испытаний.
33. Justice JN, et al. «Senolytics in idiopathic pulmonary fibrosis: Results from a first-in-human,
open-label, pilot study» (EBioMedicine, 2019). Первое клиническое исследование D+Q при
лёгочном фиброзе.
34. NIH/NIA. «TAME (Targeting Aging with Metformin) Study» — дизайн и протокол
крупного исследования метформина.

33.7. Ключевые конференции по старению

Название конференции Организатор Периодичность Описание
Всемирные конгрессы геронтологии и гериатрии IAGG Раз в 4 года (с 1981 г.)
Крупнейший международный форум по геронтологии
Cell Press: Hallmarks of Aging Symposium Cell Press Ежегодно Ключевое событие по
фундаментальной биологии старения
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International Society for Cell & Gene Therapy (ISCT) Congress ISCT Ежегодно Ключевое
событие по клеточной и генной терапии, включая репрограммирование
European Congress of Gerontology EUGMS Раз в 2 года Основной европейский форум по
гериатрии и геронтологии
American Aging Association (AGE) Annual Meeting AGE Ежегодно Ключевое событие по
биологии старения в США
Gordon Research Conference on Aging GRC Раз в 2 года Престижная конференция по
фундаментальной биологии старения
The European Conference on Aging Springer Nature Ежегодно Европейская конференция по
старению, долголетию и геропротекторам
European Congress on Healthy Ageing EUGMS Раз в 2 года Европейский конгресс по
здоровому старению
World Congress on Healthy Ageing IAGG Раз в 4 года Всемирный конгресс по здоровому
старению

33.8. Рекомендуемые ресурсы для отслеживания исследований

1. PubMed (pubmed.ncbi.nlm.nih.gov). Крупнейшая база данных по биомедицинским
публикациям. Используйте ключевые слова: «senolytics», «cellular reprogramming»,
«epigenetic clock», «NAD+», «mTOR», «aging».
2. Google Scholar (scholar.google.com). Удобен для поиска цитирований и свежих
публикаций.
3. ClinicalTrials.gov (clinicaltrials.gov). Ключевой ресурс для отслеживания клинических
испытаний.
4. EU Clinical Trials Register (www.clinicaltrialsregister.eu). Европейский регистр
клинических испытаний.
5. Preprint-серверы (bioRxiv, medRxiv). Для слежения за ещё нерецензированными, но
актуальными работами.
6. ScienceDaily (sciencedaily.com) и EurekAlert! (eurekalert.org). Для пресс-релизов о
ключевых научных открытиях.
7. Longevity.technology — новостной портал по геронтологии и биотехнологиям
долголетия.
8. Fight Aging! (fightaging.org) — блог и новостной ресурс по исследованиям старения.
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Резюме главы

1. IAGG — ведущая международная организация в области геронтологии, объединяющая
национальные общества по всему миру. Проводит всемирные конгрессы раз в 4 года.
2. GRG — глобальная исследовательская группа, отслеживающая супердолгожителей
(110+ лет).
3. ВОЗ координирует глобальные усилия по здоровому старению (Decade of Healthy
Ageing 2021–2030).
4. Ключевые журналы: Cell, Nature Aging, Aging Cell, The Journals of Gerontology,
Gerontology, Clinical Epigenetics.
5. Ключевые базы данных клинических испытаний: ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials
Register, ICTRP, ISRCTN.
6. Ключевые исследовательские группы: Mayo Clinic (Kirkland, Khosla), Harvard (Sinclair),
USC (Longo), Altos Labs, Life Biosciences, EPFL (Auwerx), UCL (Institute of Healthy Ageing),
Max Planck Institute for Biology of Ageing, Babraham Institute.
7. Ключевые публикации: Hallmarks of Aging (López-Otín et al., Cell, 2013), Lu et al. (Nature,
2020) по репрограммированию, Xu et al. (Nature Medicine, 2018) по сенеолитикам, Horvath
(Genome Biology, 2013) по эпигенетическим часам.

Ключевые термины главы

Термин Определение
IAGG Международная ассоциация геронтологии и гериатрии — ведущая
профессиональная организация в области старения.
GRG Геронтологическая исследовательская группа — глобальная группа, отслеживающая
супердолгожителей.
EUGMS Европейская ассоциация гериатрической медицины — ведущее европейское
общество по гериатрии.
OSK Три фактора Яманаки (OCT4, SOX2, KLF4), используемые в репрограммировании
без c-MYC для снижения онкогенного риска.
ER-100 Экспериментальная терапия на основе частичного репрограммирования (OSK) для
лечения глаукомы (Life Biosciences).
FMD (Fasting Mimicking Diet) Диета, имитирующая голодание (кратковременное
снижение калорийности).
TAME Крупное исследование метформина как геропротектора у здоровых людей.
DunedinPACE Эпигенетический показатель темпа старения, разработанный в
Университете Дьюка.
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Глава 34. Приложение Г. Примеры функциональных и лабораторных тестов

Это приложение содержит практическое руководство по основным функциональным и
лабораторным тестам, которые могут быть использованы для оценки биологического
возраста и мониторинга эффективности вмешательств. Тесты разделены на три уровня:
лабораторные (кровь), функциональные (физические) и молекулярные (эпигенетические).

34.1. Лабораторные тесты (кровь)

Эти тесты можно сдать в большинстве лабораторий. Они дают базовое представление о
состоянии организма и могут служить маркерами биологического возраста.

34.1.1. Базовый минимальный набор

Тест Что измеряет Референсные значения Комментарий
Общий анализ крови (ОАК) Гемоглобин, эритроциты, лейкоциты, тромбоциты
Индивидуально Базовый скрининг здоровья
С-реактивный белок (CRP), высокочувствительный Системное воспаление < 1 мг/л
(низкий риск); 1–3 мг/л (средний риск); > 3 мг/л (высокий риск) Ключевой маркер
inflammaging; повышен при хроническом воспалении
Глюкоза натощак Уровень сахара в крови < 5,6 ммоль/л (норма); 5,6–6,9 ммоль/л
(преддиабет); ≥ 7,0 ммоль/л (диабет) Маркер метаболического здоровья
HbA1c (гликированный гемоглобин) Средний уровень глюкозы за 2–3 месяца < 5,7%
(норма); 5,7–6,4% (преддиабет); ≥ 6,5% (диабет) Более стабильный маркер гликемии, чем
глюкоза натощак
Липидный профиль Общий холестерин, ЛПНП, ЛПВП, триглицериды Общий холестерин
< 5,0 ммоль/л; ЛПНП < 3,0 ммоль/л; ЛПВП > 1,0 ммоль/л (муж) / > 1,3 ммоль/л (жен);
триглицериды < 1,7 ммоль/л Маркеры сердечно-сосудистого риска
Креатинин + СКФ Функция почек СКФ > 90 мл/мин/1,73 м² (норма) Снижение СКФ с
возрастом — маркер старения почек
АЛТ, АСТ Функция печени Индивидуально Маркеры повреждения печени
Витамин D (25-OH) Статус витамина D 50–80 нмоль/л (оптимум); < 50 нмоль/л —
дефицит Дефицит распространён у пожилых; критичен для иммунитета, костей, мышц
Ферритин Запасы железа 30–300 мкг/л (зависит от пола) Анемия — фактор риска для
пожилых

34.1.2. Расширенный набор (по показаниям)

Тест Что измеряет Референсные значения Комментарий
IL-6 (интерлейкин-6) Системное воспаление < 2 пг/мл Ключевой провоспалительный
цитокин; повышен при inflammaging
TNF-α (фактор некроза опухоли альфа) Системное воспаление < 3 пг/мл
Провоспалительный цитокин; повышен при старении и ожирении
Альбумин Нутритивный статус, функция печени 35–50 г/л Снижается при недоедании и
хроническом воспалении
Гомоцистеин Риск сердечно-сосудистых и нейродегенеративных заболеваний < 15
мкмоль/л Повышен при дефиците B12 и фолата; фактор риска
ТТГ (тиреотропный гормон) Функция щитовидной железы 0,4–4,0 мМЕ/л Гипотиреоз
распространён у пожилых
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Фолат (витамин B9) Статус фолата 3 нг/мл Дефицит связан с когнитивными нарушениями
Витамин B12 Статус B12 200–900 пг/мл (оптимум > 400) Дефицит распространён у
пожилых; связан с когнитивными нарушениями
Магний (сыворотка) Статус магния 0,7–1,0 ммоль/л Дефицит связан с нарушениями сна,
мышечными спазмами, аритмиями
Гормоны (эстрадиол, тестостерон, ДГЭА-С) Гормональный статус Зависит от пола и
возраста По показаниям при симптомах гормонального дефицита
Инсулин натощак Инсулинорезистентность < 25 мкМЕ/мл Высокий уровень указывает на
инсулинорезистентность

34.1.3. Как интерпретировать результаты

Отклонение Возможные причины Что делать
Повышенный CRP (> 3 мг/л) Хроническое воспаление, инфекция, ожирение, курение
Оценить образ жизни; проверить на скрытые инфекции (пародонтит, синусит);
рассмотреть противовоспалительную диету; при сохраняющемся повышении —
обратиться к врачу
Повышенная глюкоза / HbA1c Преддиабет/диабет, избыток углеводов, низкая физическая
активность Средиземноморская диета, ограничение сахара и быстрых углеводов,
физическая активность, контроль веса; при необходимости — метформин (по назначению
врача)
Повышенный LDL Насыщенные жиры, генетика Средиземноморская диета, омега-3,
увеличение физической активности; при высоком риске — статины (по назначению врача)
Сниженный витамин D Недостаток солнца, возраст, диета Добавки витамина D
(индивидуальная доза); контроль уровня через 3–6 месяцев
Сниженный ферритин Дефицит железа, кровопотеря Обогащение рациона железом
(красное мясо, печень, бобовые); при сохраняющемся дефиците — консультация врача
Повышенный гомоцистеин Дефицит B12, фолата, B6 Добавки B12, фолата, B6; контроль
через 3–6 месяцев
Повышенный IL-6 / TNF-α Inflammaging, ожирение, хронический стресс
Средиземноморская диета, омега-3, физическая активность, снижение веса, управление
стрессом

34.2. Функциональные тесты

Функциональные тесты отражают реальное физическое состояние организма и часто
меняются раньше, чем лабораторные маркеры. Это ключевые предикторы смертности и
функционального состояния у пожилых людей.

34.2.1. Мышечная сила

1. Динамометрия кисти

Параметр Норма (мужчины) Норма (женщины) Интерпретация
Сила кисти 40 кг (молодые); > 30 кг (пожилые) 25 кг (молодые); > 18 кг (пожилые)
Снижение силы — маркер саркопении и предиктор смертности

Процедура: Пациент сжимает динамометр с максимальной силой в течение 3–5 секунд.
Проводится 3 измерения на каждой руке, учитывается среднее значение.

Частота: 1 раз в 6–12 месяцев.
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2. Повторные вставания со стула (5 раз)

Параметр Норма Интерпретация
Время < 12 секунд 12 секунд указывает на снижение функции мышц ног

Процедура: Пациент встаёт со стула и садится обратно 5 раз как можно быстрее, без
помощи рук. Фиксируется время.

Частота: 1 раз в 6–12 месяцев.

34.2.2. Физическая выносливость

1. Скорость ходьбы (4–6 метров)

Параметр Норма Интерпретация
Скорость ходьбы ≥ 0,8 м/с < 0,8 м/с указывает на повышенный риск падений и смертности

Процедура: Пациент проходит 4–6 метров с обычной скоростью. Фиксируется время.

Частота: 1 раз в 6–12 месяцев.

2. Тест 6-минутной ходьбы (6MWT)

Параметр Норма (для пожилых) Интерпретация
Дистанция за 6 минут 400 м < 350 м — сниженная функциональная способность

Процедура: Пациент ходит в течение 6 минут по прямой дорожке, стараясь пройти
максимальное расстояние. Фиксируется общая дистанция.

Частота: 1 раз в год.

3. Кардиореспираторная выносливость (VO₂peak / VO₂max)

Параметр Норма (для пожилых) Интерпретация
VO₂peak 26,2 мл/кг/мин Пороговый уровень, связанный с более медленным старением

Процедура: Проводится на велоэргометре или беговой дорожке с газоанализатором. Для
повседневной практики можно использовать косвенные тесты (например, тест Купера,
тест Наутинена).

Частота: 1 раз в 1–2 года (при наличии оборудования).

34.2.3. Баланс и подвижность

1. Тест «Встань и иди» (Timed Up and Go, TUG)

Параметр Норма Интерпретация
Время < 12 секунд 12 секунд указывает на повышенный риск падений

Процедура: Пациент встаёт со стула, проходит 3 метра, поворачивается, возвращается
обратно и садится. Фиксируется время.
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Частота: 1 раз в 6–12 месяцев.

2. Тест на баланс (стояние на одной ноге)

Параметр Норма Интерпретация
Время 10 секунд < 5 секунд — сниженный баланс, повышенный риск падений

Процедура: Пациент стоит на одной ноге с открытыми глазами, руки на поясе.
Фиксируется максимальное время удержания равновесия (до 60 секунд).

Частота: 1 раз в 6–12 месяцев.

34.2.4. Когнитивные тесты

1. MMSE (Mini-Mental State Examination)

Параметр Норма Интерпретация
Общий балл 24–30 (из 30) < 24 указывает на когнитивные нарушения

Процедура: Стандартизированный тест на ориентацию, память, внимание, язык, праксис.
Проводится обученным специалистом.

Частота: 1 раз в 1–2 года (или по показаниям).

2. Тест на прокладывание маршрута (Trail Making Test, TMT)

Параметр Норма Интерпретация
Время (часть A) < 40 секунд 60 секунд — снижение когнитивных функций
Время (часть B) < 80 секунд 120 секунд — снижение когнитивных функций

Процедура: Стандартизированный тест на внимание и исполнительные функции.

Частота: 1 раз в 1–2 года (или по показаниям).

3. Тест Струпа (Stroop Test)

Параметр Норма Интерпретация
Время и ошибки Индивидуально Увеличение времени и ошибок указывает на снижение
когнитивной гибкости

Процедура: Стандартизированный тест на внимание и исполнительный контроль.

Частота: По показаниям.

34.2.5. Композиция тела

1. Индекс массы тела (ИМТ)

Категория ИМТ
Норма 18,5–24,9
Избыточный вес 25–29,9
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Ожирение ≥ 30
Дефицит массы < 18,5

Важно: Для пожилых людей ИМТ 25–27 может быть более благоприятным, чем 18,5–24,9,
из-за защитного эффекта мышечной массы.

2. Окружность талии

Категория Мужчины Женщины
Норма < 94 см < 80 см
Повышенный риск ≥ 94 см ≥ 80 см
Высокий риск ≥ 102 см ≥ 88 см

Комментарий: Окружность талии отражает висцеральный жир — мощный источник
хронического воспаления.

3. Биоимпедансный анализ (BIA)

Параметр Значение Интерпретация
Фазовый угол (Phase Angle) 5,5° (норма); < 5,0° (снижен) Показатель клеточного здоровья
и целостности мембран; коррелирует с воспалительными маркерами
Мышечная масса Индивидуально Снижение мышечной массы — маркер саркопении
Процент жира Индивидуально Избыток жира — фактор риска

Процедура: Неинвазивный метод, основанный на измерении сопротивления тканей
электрическому току. Проводится в клиниках или с помощью портативных устройств.

Частота: 1 раз в 6–12 месяцев.

34.2.6. Другие функциональные тесты

Тест Что измеряет Интерпретация
Спирометрия (FVC, FEV1) Функция лёгких Снижение — маркер старения дыхательной
системы
Анкета SF-36 Качество жизни Снижение — показатель ухудшения функционального
статуса
Анкета GDS (Geriatric Depression Scale) Депрессия у пожилых 5 баллов — возможная
депрессия
Анкета PSQI Качество сна 5 баллов — нарушение сна

34.3. Молекулярные тесты (биовозраст)

Эти тесты дают более глубокое понимание биологического возраста. Они обычно дороже
и менее доступны в рутинной практике.

34.3.1. Эпигенетические часы

Тип часов Что измеряет Где сделать Частота
Horvath clock Биологический возраст по метилированию ДНК (353 CpG-сайта)
Специализированные лаборатории (например, EpiAge, TruDiagnostic, MyDNAge) 1 раз в
6–12 месяцев
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PhenoAge Биологический возраст (интеграция клинических биомаркеров)
Специализированные лаборатории 1 раз в 6–12 месяцев
GrimAge Биологический возраст (сильный предиктор смертности) Специализированные
лаборатории 1 раз в 6–12 месяцев
DunedinPACE Скорость старения (темп) Специализированные лаборатории 1 раз в 6–12
месяцев

Интерпретация результатов:

Результат Интерпретация
Биовозраст < хронологического Ваш организм «моложе» своих лет. Продолжайте то, что
делаете.
Биовозраст ≈ хронологическому Вы стареете в среднем темпе. Есть куда стремиться.
Биовозраст > хронологического Ваш организм «старше» своих лет. Повод задуматься об
образе жизни и обратиться к врачу.

Важно: Изменение на 1–2 года может быть шумом. Значимым считается изменение > 3–4
лет. Сравнивайте результаты одной и той же лаборатории.

34.3.2. Длина теломер

Параметр Интерпретация
Длина теломер в лейкоцитах Предиктор, но ограниченный; в настоящее время
рассматривается как шумный маркер

Процедура: Анализ крови, измерение средней длины теломер.

Комментарий: Длина теломер в лейкоцитах коррелирует с риском возрастных
заболеваний, но является ограниченным маркером для прогноза для отдельного человека.
Лучше использовать эпигенетические часы.

34.3.3. Протеомные и метаболомные панели

Тип Что измеряет Доступность
Протеомные часы Уровни сотен белков плазмы, отражающих старение
Специализированные лаборатории
Метаболомные часы Уровни метаболитов, отражающих старение Специализированные
лаборатории

34.4. Как использовать тесты для мониторинга прогресса

Этап Действие Комментарий
1. Исходный замер Провести базовые лабораторные и функциональные тесты Определить
исходную точку
2. Внедрение вмешательств Начать с фундамента: физическая активность, питание, сон,
управление стрессом Не начинайте с добавок и экспериментальных вмешательств
3. Первый мониторинг (3–6 месяцев) Повторить лабораторные тесты (кровь) Посмотреть
динамику метаболических маркеров и воспаления
4. Второй мониторинг (6–12 месяцев) Повторить функциональные тесты Оценить
изменение физической функции
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5. Долгосрочный мониторинг Повторить эпигенетические часы (1 раз в 6–12 месяцев)
Оценить изменение биологического возраста
6. Корректировка На основе результатов скорректировать стратегию Убрать
неэффективное, усилить работающее

Ключевое правило: Одно измерение — это снимок. Два и более — это фильм. Траектория
важнее абсолютного значения.

34.5. Где сделать тесты

Тип теста Где сделать (Украина) Где сделать (онлайн/международно)
Лабораторные тесты (кровь) Синэво, Дила, Медицинские лаборатории Медис, частные
клиники Biostarks, Labcorp, Quest Diagnostics (США)
Функциональные тесты Врач ЛФК, реабилитолог, фитнес-тестирование Любой врач
общей практики, реабилитолог
Эпигенетические часы Ограниченно; можно отправить образец в международные
лаборатории EpiAge (Германия), TruDiagnostic (США), MyDNAge (США)
Длина теломер Отправка в международные лаборатории Life Length (Испания), Telomere
Diagnostics (США)
Биоимпедансный анализ (BIA) Клиники функциональной диагностики, фитнес-клубы
Портативные устройства (например, InBody, Tanita)

Резюме главы

1. Лабораторные тесты (кровь). Базовый набор включает CRP, глюкозу, HbA1c, липидный
профиль, креатинин, витамин D. Расширенный — IL-6, TNF-α, альбумин, гомоцистеин,
B12, фолат, гормоны, инсулин.
2. Функциональные тесты. Оценивают реальное физическое состояние: сила кисти
(динамометрия), скорость ходьбы, 5 повторных вставаний со стула (TUG), баланс,
когнитивные тесты, кардиореспираторная выносливость (VO₂peak). Важны для прогноза
смерти и функционального состояния.
3. Молекулярные тесты (биовозраст). Эпигенетические часы (Horvath, PhenoAge, GrimAge,
DunedinPACE) дают оценку биологического возраста по метилированию ДНК. Считаются
«золотым стандартом» для оценки биовозраста.
4. Биоимпедансный анализ (BIA). Позволяет оценить мышечную массу, висцеральный
жир и клеточное здоровье (фазовый угол).
5. Траектория важнее абсолютного значения. Измерения должны быть серийными, с
интервалом 6–12 месяцев, чтобы отслеживать динамику.
6. Не заменяйте врачебный контроль. Любые отклонения в тестах требуют консультации с
врачом.
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Ключевые термины главы

Термин Определение
CRP (С-реактивный белок) Маркер системного воспаления; повышен при inflammaging.
HbA1c Маркер среднего уровня глюкозы за 2–3 месяца.
IL-6 Ключевой провоспалительный цитокин, маркер хронического воспаления.
Динамометрия Измерение силы кисти; маркер мышечной силы и предиктор смертности.
VO₂peak Максимальное потребление кислорода; маркер кардиореспираторной
выносливости.
TUG (Timed Up and Go) Тест на подвижность и риск падений.
Эпигенетические часы Модели на основе метилирования ДНК для оценки биологического
возраста.
Фазовый угол (Phase Angle) Показатель клеточного здоровья, измеряемый при BIA.
Саркопения Возраст-ассоциированная потеря мышечной массы и силы.
Inflammaging Хроническое воспаление, связанное со старением.
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Глава 35. Приложение Д. Рекомендуемые дальнейшие чтения

Эта книга, какой бы глубокой она ни была, представляет собой лишь введение в сложный
и стремительно развивающийся мир науки о старении. Для тех, кто хочет продолжить
исследование, ниже представлен тщательно подобранный список книг, которые помогут
углубить знания по различным аспектам геронтологии — от фундаментальной биологии
до практических стратегий и философских вопросов.

Рекомендации разделены по тематическим категориям, чтобы вы могли выбрать наиболее
интересное для себя направление.

35.1. Фундаментальная биология старения

How We Age: The Science of Longevity — Coleen T. Murphy (Princeton University Press,
2025)

Одна из наиболее авторитетных и актуальных книг по фундаментальной биологии
старения. Коллин Мерфи, ведущий молекулярный биолог из Принстонского университета,
директор Исследовательского института старения имени Гленна, предлагает читателю
уникальный взгляд на механизмы старения — от работы с модельными организмами
(нематодами, мухами, мышами) до передовых исследований на людях .

Книга структурирована по ключевым тематическим направлениям: генетика старения,
клеточные повреждения и репарация, метаболизм и воспаление, микробиом, а также
фармакологические и немедикаментозные вмешательства. Мерфи мастерски объясняет
сложные молекулярные механизмы — инсулиновую сигнализацию, клеточную
сенесценцию, калорийную рестрикцию — с помощью ярких аналогий, делая науку
доступной для читателей без специальной подготовки .

Особую ценность представляет взвешенный подход автора. В отличие от многих
популярных книг, обещающих «прорывы» и «чудеса», Мерфи честно обсуждает границы
текущего знания, выявляет пробелы в доказательной базе и избегает преувеличений
относительно клинической готовности тех или иных интервенций . Это делает книгу
незаменимым ориентиром для врачей, студентов и всех, кто хочет понять, что
действительно работает, а что остаётся на уровне гипотез.

Кому будет интересно: Врачам, исследователям, студентам медицинских и биологических
специальностей, а также продвинутым читателям, интересующимся молекулярными
основами старения.

35.2. Практическое руководство по долголетию

Super Agers: An Evidence-Based Approach to Longevity — Eric Topol (Simon & Schuster,
2025)

Эрик Тополь, один из самых уважаемых и влиятельных медицинских исследователей в
мире, профессор молекулярной медицины в Scripps Research, предлагает читателю научно
обоснованное руководство по продлению здоровой жизни (healthspan) .
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Книга построена вокруг пяти ключевых измерений науки о долголетии: Lifestyle+
(расширенное определение здорового образа жизни, включая сон, диету, физическую
активность, социальные связи и управление стрессом), клеточная биология, омиксные
технологии (геномика, протеомика), искусственный интеллект и новые лекарства и
вакцины .

Тополь проводит читателя через четыре основные группы «хронических убийц»:
ожирение/диабет, сердечно-сосудистые заболевания, рак и нейродегенерация. Он
показывает, как новые инструменты — от AI-анализа геномных данных до инженерии
клеток и таргетных препаратов — меняют подход к профилактике и лечению возрастных
болезней .

Ключевое преимущество книги: Тополь не обещает «серебряной пули» для магической
остановки старения. Вместо этого он предлагает реалистичную, научно обоснованную
дорожную карту того, как предотвратить развитие хронических заболеваний, используя
доступные уже сегодня или в ближайшем будущем средства . Книга также критически
рассматривает «анти-эйдж» индустрию, отделяя реальные достижения от маркетинговых
обещаний .

Кому будет интересно: Практикующим врачам, людям среднего и старшего возраста,
заботящимся о своём здоровье, и всем, кто ищет баланс между научными открытиями и
повседневными решениями.

35.3. Современные руководства и монографии

Старение человека: от процессов на клеточном уровне до стратегии продления жизни:
руководство — Джузеппина Кандоре, Калоджеро Карузо и др. (ГЭОТАР-Медиа, 2025)

Фундаментальное руководство, в котором представлена информация о том, как старение
влияет на организм на молекулярно-генетическом и клеточном уровнях, а также о
возрастных изменениях иммунной и эндокринной систем . Рассмотрены этические
вопросы геронтологии и показано, как с помощью питания и регулирования образа жизни
можно достичь здорового долголетия .

Руководство предназначено для врачей-гериатров, геронтологов, научных сотрудников, а
также студентов и аспирантов медицинских вузов .

Старение и долголетие человека: монография: в двух томах — под редакцией О.Н.
Ткачевой (Эко-Вектор, 2025)

Масштабное издание, посвящённое проблеме старения и долголетия человека . Первый
том раскрывает демографические аспекты, теоретические механизмы старения и методы
оценки скорости старения, а также рассматривает феномены продолжительности жизни и
геропротективные технологии . Второй том посвящён закономерностям старения органов
и систем на клеточном, тканевом и органном уровнях .
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35.4. Научно-популярные книги о старении

Почему мы умираем: Передовая наука о старении и поиск бессмертия — Венки
Рамакришнан (Альпина нон-фикшн, 2025)

Книга приглашает читателя в захватывающее путешествие к передовым рубежам
биологии в поисках ответа на вопрос, обязательно ли нам умирать . Рамакришнан
рассматривает самые современные методы продления жизни путём вмешательства в
физиологию человека, но также ставит философский вопрос: что, если смерть выполняет
необходимую биологическую функцию?

120 лет жизни – только начало. Как победить старение? — Алексей Москалев
(Эксмо:БОМБОРА)

Доктор биологических наук Алексей Москалев опровергает представление о старении как
о неизбежном процессе, на который нельзя повлиять . Книга рассказывает о самых
передовых представлениях науки о долголетии и даёт практические советы по
поддержанию молодости и здоровья, включая питание, физические нагрузки, сон и отдых,
а также способы борьбы со стрессом .

Трезвый взгляд на антистарение — Магомед Хайдаков (2021)

Критический анализ современной геронтологии и индустрии антивозрастных технологий.
Автор предлагает объективный взгляд на достижения науки о биологии старения и
продления жизни, отделяя реальные открытия от шарлатанства и чрезмерного оптимизма .

Продолжение будет. Книга о возрасте (Дискурс, 2019)

Книга о геронтологии как науке о старении, о том, как прожить годы после 60 достойно,
независимо и полноценно, чтобы возраст не был причиной дискриминации, а только
поводом для гордости .

35.5. Книги о практических стратегиях и образе жизни

Технология геронтологического питания. Учебное пособие для вузов — Светлана Юдина
(Издательство ЛАНЬ, 2025)

Практическое пособие, в котором рассмотрены медико-биологические аспекты
геронтологического питания, отражены качественные показатели пищи для людей
пожилого возраста, потребности в основных пищевых веществах и энергии . Приведены
диетологические рекомендации при различных видах возрастной патологии: сахарном
диабете, ожирении, сердечно-сосудистых заболеваниях, атеросклерозе, болезнях органов
пищеварения, йододефицитных и железодефицитных состояниях .

Энергия долгих лет. Как превратить возраст в источник силы, а не ограничений — Керри
Бернайт (Эксмо, 2026)

Книга предлагает новый, научно обоснованный взгляд на долголетие, фокусируясь на
концепции "joyspan" — периода радостной, полноценной жизни в зрелом возрасте .
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35.6. Научные обзоры и публикации (для глубокого изучения)

Для тех, кто хочет обратиться к первоисточникам, рекомендуется начать с ключевых
научных обзоров:

1. López-Otín C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. «The Hallmarks of Aging»
(Cell, 2013). Фундаментальная работа, описывающая девять признаков старения.
Обязательна к прочтению для понимания современной парадигмы геронтологии.
2. López-Otín C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. «Hallmarks of Aging: An
Expanding Universe» (Cell, 2023). Обновлённая версия, расширяющая список признаков до
двенадцати.
3. Kirkland JL, Tchkonia T. «Senolytic drugs: from discovery to translation» (Journal of Internal
Medicine, 2020). Ключевой обзор по сенеолитикам — одному из самых перспективных
направлений геропротекции.
4. Yoshino J, Mills KF, Yoon MJ, Imai S. «Nicotinamide mononucleotide, a key NAD+
intermediate, treats the pathophysiology of diet- and age-induced diabetes in mice» (Cell
Metabolism, 2011). Ключевая работа по NAD⁺-предшественникам.
5. Horvath S. «DNA methylation age of human tissues and cell types» (Genome Biology, 2013).
Первая пан-тканевая эпигенетическая модель («часы Хорвата»).
6. Campisi J, d'Adda di Fagagna F. «Cellular senescence: when bad things happen to good cells»
(Nature Reviews Molecular Cell Biology, 2007). Ключевой обзор по клеточной сенесценции.

35.7. Ресурсы для отслеживания актуальных исследований

Интернет-ресурсы и платформы:

· PubMed (pubmed.ncbi.nlm.nih.gov). Крупнейшая база данных по биомедицинским
публикациям. Используйте ключевые слова: «senolytics», «cellular reprogramming»,
«epigenetic clock», «NAD+», «mTOR», «aging».
· ScienceDirect (sciencedirect.com). Платформа для доступа к научным статьям, включая
обзоры и исследования по старению и долголетию .
· ClinicalTrials.gov (clinicaltrials.gov). Ключевой ресурс для отслеживания клинических
испытаний новых геропротекторов.
· Nature Aging. Молодой, но уже авторитетный журнал, специализирующийся на
исследованиях старения и долголетия.
· Longevity.technology. Новостной портал по геронтологии и биотехнологиям долголетия.
· Fight Aging! (fightaging.org). Блог и новостной ресурс по исследованиям старения.
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Резюме главы

1. «How We Age» (Murphy, 2025). Фундаментальное введение в биологию старения от
ведущего молекулярного биолога. Честный и взвешенный взгляд на науку, без
преувеличения клинической готовности интервенций .
2. «Super Agers» (Topol, 2025). Практическое руководство от всемирно известного
исследователя. Фокус на пяти измерениях долголетия: Lifestyle+, клеточная биология,
омиксы, AI, новые лекарства .
3. «Старение человека» (Кандоре, Карузо и др., 2025). Фундаментальное руководство для
врачей и исследователей от молекулярного уровня до стратегий продления жизни .
4. «Почему мы умираем» (Рамакришнан, 2025). Научно-популярное путешествие по
передовым рубежам биологии старения, включая философские вопросы о необходимости
смерти .
5. «120 лет жизни – только начало» (Москалев). Практические советы по поддержанию
молодости и здоровья с опорой на передовые научные представления .

Ключевые термины главы

Термин Определение
Healthspan Период жизни в хорошем здоровье, свободный от хронических болезней и
ограничений; центральная концепция современной геронтологии.
Lifestyle+ Термин, введённый Эриком Тополем для обозначения расширенного понимания
здорового образа жизни, включающего диету, физическую активность, сон, социальные
связи, управление стрессом и влияние окружающей среды.
Wellderly study Исследование Scripps Research, изучавшее генетические и немедицинские
факторы, способствующие здоровому долголетию.
Joyspan Период радостной, полноценной и осмысленной жизни в зрелом возрасте.
Хронические убийцы Термин, используемый в книге «Super Agers» для обозначения
четырёх основных групп возрастных заболеваний: ожирение/диабет, сердечно-сосудистые
заболевания, рак и нейродегенерация.
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Глава 36. Приложение Е. Персональный чек-лист по продлению жизни

Это приложение представляет собой практический инструмент для оценки текущего
состояния и отслеживания прогресса на пути к долголетию. Чек-лист основан на
принципах, изложенных в книге, и разделён на три уровня в соответствии со стратегией:
основа, обоснованные дополнения и зона наблюдения.

Используйте этот чек-лист как ежемесячный инструмент самооценки. Отмечайте
выполненные пункты и отслеживайте свой прогресс.

36.1. Уровень 1. Основа — обязательно для всех

Этот уровень составляет фундамент, без которого любые дополнительные вмешательства
будут малоэффективны. Отметьте пункты, которые вы уже выполняете регулярно.

36.1.1. Физическая активность

№Пункт Выполняется? Комментарий
1 Силовые тренировки — 2–3 раза в неделю (все основные группы мышц) ☐ Да ☐ Нет ☐
Частично
2 Аэробные нагрузки — 150–300 минут умеренной интенсивности в неделю (или 75–150
минут интенсивной) ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
3 Подвижность и баланс — регулярные упражнения на гибкость и равновесие (йога,
пилатес, стретчинг) ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
4 Минимизация сидения — перерывы каждый час (2–3 минуты движения) ☐ Да ☐ Нет ☐
Частично
5 Прогулки на свежем воздухе — минимум 30 минут в день ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично

Итог по физической активности: ☐ Всё выполнено ☐ Требуется доработка

36.1.2. Питание

№Пункт Выполняется? Комментарий
6 Белок — 1,2–1,6 г на кг массы тела в сутки ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
7 Равномерное распределение белка — 25–30 г за каждый приём пищи ☐ Да ☐ Нет ☐
Частично
8 Средиземноморский тип питания — оливковое масло, рыба, овощи, фрукты,
цельнозерновые ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
9 Овощи и фрукты — 5–7 порций в день, разнообразие цветов ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
10 Клетчатка — 25–35 г в день (овощи, фрукты, цельнозерновые, бобовые) ☐ Да ☐ Нет
☐ Частично
11 Ограничение сахара и рафинированных углеводов — минимум сладких напитков,
кондитерских изделий, белого хлеба ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
12 Контроль калорийности — избегание хронического переедания ☐ Да ☐ Нет ☐
Частично
13 Ограничение алкоголя — не более 1 порции в день (лучше минимизировать или
исключить) ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
14 Достаточное питьё — 1,5–2 литра воды в день ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
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Итог по питанию: ☐ Всё выполнено ☐ Требуется доработка

36.1.3. Сон

№Пункт Выполняется? Комментарий
15 Продолжительность сна — 7–9 часов ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
16 Стабильный режим — отход ко сну и пробуждение в одно и то же время (включая
выходные) ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
17 Темнота в спальне — шторы блэкаут, маска для сна ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
18 Прохлада в спальне — температура 18–20°C ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
19 Ограничение света и еды поздно вечером — без экранов за 1–2 часа до сна, без еды за
2–3 часа ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
20 Без кофеина после 14:00 ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично

Итог по сну: ☐ Всё выполнено ☐ Требуется доработка

36.1.4. Управление стрессом и социальные связи

№Пункт Выполняется? Комментарий
21 Регулярные практики снижения стресса — медитация, дыхательные упражнения,
прогулки на природе (минимум 10–15 минут в день) ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
22 Социальные связи — поддержание близких отношений, участие в сообществах ☐ Да
☐ Нет ☐ Частично
23 Наличие смысла и целей — занятия, дающие ощущение значимости ☐ Да ☐ Нет ☐
Частично
24 Хобби и занятия для души — время для себя ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
25 Природа — время на свежем воздухе, в зелёных зонах ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично

Итог по управлению стрессом: ☐ Всё выполнено ☐ Требуется доработка

36.1.5. Отказ от вредных привычек

№Пункт Выполняется? Комментарий
26 Отказ от курения (полный) ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
27 Отказ от электронных сигарет и вейпов ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
28 Минимизация алкоголя (или полный отказ) ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично
29 Минимизация переработанных продуктов (фастфуд, полуфабрикаты) ☐ Да ☐ Нет ☐
Частично
30 Контроль веса — поддержание нормального ИМТ (18,5–24,9) ☐ Да ☐ Нет ☐ Частично

Итог по отказу от вредных привычек: ☐ Всё выполнено ☐ Требуется доработка

Итог по Уровню 1

Общее количество пунктов: 30

Выполнено: ____ из 30
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Оценка:

· 27–30: Отлично! Вы выстроили надёжный фундамент здоровья. Можно переходить к
Уровню 2.
· 20–26: Хорошо. Вы на правильном пути. Доработайте те пункты, которые ещё не
выполняются.
· 12–19: Удовлетворительно. Сосредоточьтесь на наиболее слабых областях. Приоритет:
физическая активность, сон, питание.
· Менее 12: Требуется серьёзная работа. Начните с самых простых изменений — ходьба,
режим сна, отказ от вредных привычек. Не торопитесь, но начните сегодня.

36.2. Уровень 2. Обоснованные дополнения

Этот уровень предназначен для тех, кто уже выстроил фундамент Уровня 1. Отмечайте
пункты, которые вы выполняете.

36.2.1. Диагностика и мониторинг

№Пункт Выполняется? Комментарий
31 CRP (высокочувствительный) — 1 раз в год ☐ Да ☐ Нет
32 Глюкоза натощак и HbA1c — 1 раз в год ☐ Да ☐ Нет
33 Липидный профиль (общий холестерин, LDL, HDL, триглицериды) — 1 раз в год ☐ Да
☐ Нет
34 Витамин D (25-OH) — 1 раз в год ☐ Да ☐ Нет
35 Креатинин + СКФ— 1 раз в год ☐ Да ☐ Нет
36 Альбумин, ферритин — 1 раз в год ☐ Да ☐ Нет
37 Эпигенетические часы — 1 раз в 6–12 месяцев (при возможности) ☐ Да ☐ Нет
38 Функциональные тесты — динамометрия, скорость ходьбы, TUG — 1 раз в 6–12
месяцев ☐ Да ☐ Нет
39 Биоимпедансный анализ (BIA) — 1 раз в 6–12 месяцев (при возможности) ☐ Да ☐ Нет

Итог по диагностике: ☐ Всё выполнено ☐ Требуется доработка

36.2.2. Нутрицевтические дополнения

№Пункт Выполняется? Комментарий
40 Омега-3 (EPA/DHA) — 1–2 г в день (если мало рыбы в рационе) ☐ Да ☐ Нет
41 Витамин D — индивидуальная доза при дефиците (контроль уровня) ☐ Да ☐ Нет
42 Магний — 300–400 мг в день (при недостатке в рационе) ☐ Да ☐ Нет
43 Витамин B12 — при дефиците, особенно веганам и пожилым ☐ Да ☐ Нет
44 NAD⁺-предшественники (NR или NMN) — для людей старше 50–60 лет (как
дополнение, не замена) ☐ Да ☐ Нет
45 Спермидин — как часть рациона (цельнозерновые, соя, грибы) или в виде добавок ☐
Да ☐ Нет
46 Полифенолы — куркумин, зелёный чай (EGCG), ресвератрол (из пищи, не в высоких
дозах) ☐ Да ☐ Нет

Итог по нутрицевтикам: ☐ Всё выполнено ☐ Требуется доработка
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36.2.3. Фармакологические вмешательства

№Пункт Выполняется? Комментарий
47 Метформин — при преддиабете, метаболическом синдроме, инсулинорезистентности
(по назначению врача) ☐ Да ☐ Нет
48 Контроль артериального давления (регулярное измерение, при необходимости —
терапия) ☐ Да ☐ Нет
49 Контроль липидов (при необходимости — статины по назначению врача) ☐ Да ☐ Нет
50 Вакцинация — ежегодная вакцинация против гриппа, вакцинация против пневмококка,
COVID-19 (по возрасту) ☐ Да ☐ Нет

Итог по фармакологии: ☐ Всё выполнено ☐ Требуется доработка

Итог по Уровню 2

Общее количество пунктов: 20

Выполнено: ____ из 20

Оценка:

· 18–20: Отлично! Вы используете все обоснованные дополнения. Следите за новыми
исследованиями.
· 12–17: Хорошо. Определите приоритеты: какие маркеры у вас отклоняются? Какие
добавки наиболее необходимы?
· Менее 12: Сосредоточьтесь на диагностике и коррекции дефицитов. Начните с витамина
D и омега-3 — это самые простые и эффективные дополнения.

36.3. Уровень 3. Зона наблюдения

Этот уровень предназначен для тех, кто хочет быть в курсе экспериментальных подходов.
Не отмечайте пункты, которые вы выполняете самостоятельно (если вы не участвуете в
клинических исследованиях). Отмечайте только участие в клинических исследованиях
или отслеживание прогресса.

№ Пункт Отслеживаю Участвую
51 Сенеолитики (D+Q, фисетин, UBX1325) — отслеживание результатов клинических
испытаний ☐ Да ☐ Да (в рамках исследования)
52 Частичное эпигенетическое репрограммирование (OSK) — отслеживание первых
клинических испытаний (ER-100, Life Biosciences) ☐ Да ☐ Да (в рамках исследования)
53 Экзосомы — отслеживание клинических испытаний (NCT05813379 и др.) ☐ Да ☐ Да
(в рамках исследования)
54 Рапамицин (низкие дозы) — отслеживание клинических испытаний ☐ Да ☐ Да (в
рамках исследования)
55 Диета, имитирующая голодание (FMD) — отслеживание результатов (JUVENILE,
NCT05857241) ☐ Да ☐ Да (в рамках исследования)
56 Генотерапия (SIRT6, IRAK-M, Follistatin) — отслеживание клинических испытаний ☐
Да ☐ Да (в рамках исследования)

---
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36.4. Мониторинг прогресса (ежеквартальный)

Используйте эту таблицу для отслеживания ключевых показателей. Записывайте значения
каждые 3–6 месяцев.

Показатель Целевой диапазон Дата 1 Дата 2 Дата 3
CRP (мг/л) < 1 (низкий), 1–3 (средний), > 3 (высокий) _______ _______ _______
Глюкоза натощак (ммоль/л) < 5,6 _______ _______ _______
HbA1c (%) < 5,7 _______ _______ _______
LDL (ммоль/л) < 3,0 _______ _______ _______
HDL (ммоль/л) 1,0 (муж) / > 1,3 (жен) _______ _______ _______
Триглицериды (ммоль/л) < 1,7 _______ _______ _______
Витамин D (нмоль/л) 50–80 (оптимум) _______ _______ _______
ИМТ 18,5–24,9 _______ _______ _______
Окружность талии (см) < 94 (муж) / < 80 (жен) _______ _______ _______
Сила кисти (кг) 30 (муж) / > 18 (жен) _______ _______ _______
Скорость ходьбы (м/с) ≥ 0,8 _______ _______ _______
TUG (сек) < 12 _______ _______ _______
Вес (кг) Индивидуально _______ _______ _______

36.5. План действий на месяц

Используйте эту таблицу для планирования конкретных действий на следующий месяц.

Запишите 3–5 конкретных целей на месяц:

1. ---
2. ---
3. ---
4. ---
5. ---

Примеры целей:

· Добавить 2 силовые тренировки в неделю
· Увеличить дневное потребление белка до 1,4 г/кг
· Ложиться спать до 23:00
· Сократить потребление сахара до 25 г в день
· Сдать анализ крови (витамин D, липиды, CRP)

36.6. Принципы, которые стоит помнить

1. Сначала основа, потом дополнения. Не начинайте с добавок, пока не выстроили
фундамент.
2. Постепенность. Внедряйте изменения по одному, дайте им стать привычкой.
3. Консистентность. Регулярность важнее интенсивности. Лучше делать немного, но
каждый день.
4. Измеряйте. Вы не можете управлять тем, что не измеряете.
5. Следите за динамикой. Одно измерение — это снимок. Два и более — это фильм.
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6. Не заменяйте образ жизни добавками. Без физической активности, питания и сна
никакие добавки не дадут эффекта.
7. Консультируйтесь с врачом. Особенно при фармакологических вмешательствах и
наличии хронических заболеваний.
8. Будьте терпеливы. Старение — это процесс, который длится десятилетиями.
Вмешательства также требуют времени.
9. Получайте удовольствие. Стратегия долголетия должна приносить радость, а не быть
наказанием.

Резюме главы

1. Чек-лист состоит из трёх уровней: Уровень 1 (основа — 30 пунктов), Уровень 2
(обоснованные дополнения — 20 пунктов), Уровень 3 (зона наблюдения — 6 пунктов).
2. Уровень 1 включает физическую активность, питание, сон, управление стрессом,
социальные связи и отказ от вредных привычек. Это обязательный минимум для всех.
3. Уровень 2 включает диагностику (CRP, глюкоза, липиды, витамин D),
нутрицевтические дополнения (омега-3, витамин D, магний, B12, NAD⁺-предшественники)
и фармакологию (метформин при показаниях).
4. Уровень 3 — зона наблюдения (сенеолитики, репрограммирование, экзосомы,
рапамицин, FMD, генотерапия). Не внедряйте самостоятельно, только в рамках
клинических исследований.
5. Ежеквартальный мониторинг ключевых показателей (CRP, глюкоза, HbA1c, липиды,
витамин D, ИМТ, окружность талии, сила кисти, скорость ходьбы, TUG) позволяет
отслеживать прогресс.
6. Ежемесячный план действий помогает превратить знания в конкретные шаги.
7. Принципы: сначала основа, постепенность, консистентность, измерение, следствие
динамике, не замена образа жизни добавками, консультация с врачом, терпение,
удовольствие.
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Послесловие

Итог титанического труда: первая в мире книга с таким глубоким системным
содержанием

Мы подошли к финальной точке нашего путешествия. Того, что начиналось как
амбициозный замысел — создать самую глубокую, самую системную и самую
практичную книгу о науке продления жизни, — теперь стало реальностью. Тридцать
шесть глав, шесть частей, сотни страниц текста, тысячи научных фактов, десятки
стратегий и одна объединяющая идея: старение — это не приговор, а процесс, который мы
можем контролировать.

Эта книга — результат титанического труда, объединившего фундаментальную
биологию, молекулярную генетику, клиническую медицину, эволюционную теорию,
эпигенетику, нутрициологию и философию. Мы прошли путь от устройства клетки
до социальных последствий радикального продления жизни. От теории до практики.
От «почему мы стареем» до «что мы можем сделать уже сегодня».

Что мы создали

Мы создали книгу, которая не имеет аналогов в мировой литературе по глубине
системного подхода и практической применимости. Это не просто сборник фактов и не
просто руководство по здоровому образу жизни. Это интегральная система знаний, где
каждый элемент — от биологии митохондрий до стратегии интервального голодания —
связан с каждым другим.

Уникальность нашей книги:

1. Системность. Мы не просто перечислили признаки старения. Мы показали, как они
связаны друг с другом, как образуют сеть положительных обратных связей и почему
точечное воздействие на один механизм даёт ограниченный эффект.
2. Глубина. Мы не ограничились поверхностным описанием. Мы погрузились в
молекулярные механизмы, эпигенетические изменения, сигнальные пути и клеточные
процессы, которые лежат в основе старения.
3. Практичность. Мы не остановились на теории. Мы предложили конкретные, измеримые,
научно обоснованные стратегии — от фундамента здоровья до экспериментальных
подходов в зоне наблюдения.
4. Честность. Мы не обещали чудес. Мы разделили доказанные вмешательства,
обоснованные дополнения и экспериментальные подходы. Мы предупредили о рисках и
ограничениях. Мы показали, что работает, а что — нет.
5. Актуальность. Мы использовали самые свежие научные данные, включая исследования
2025–2026 годов: эпигенетические часы, транскриптомные часы, частичное
репрограммирование, сенеолитики, AI-платформы для поиска геропротекторов.
6. Доступность. Мы перевели сложный язык молекулярной биологии и клинических
исследований на понятный, но при этом точный и научно корректный язык.



359

Главные выводы нашей работы

1. Старение — это не мистический закон, а набор конкретных биологических
процессов.

Мы показали, что старение — это не неизбежный приговор, а сложный комплекс
взаимосвязанных механизмов: геномная нестабильность, эпигенетический дрейф,
нарушение протеостаза, митохондриальная дисфункция, клеточная сенесценция,
истощение стволовых клеток, нарушение межклеточной коммуникации, иммунное
старение и хроническое воспаление. Каждый из этих процессов — потенциальная мишень
для вмешательства.

2. Эволюция «разрешила» старение, но не сделала его фатально неизбежным.

Мы поняли, что старение — это побочный продукт ослабления давления естественного
отбора после репродуктивного возраста. Именно поэтому старение можно замедлять —
оно не является жёстко запрограммированным. Гены долголетия — это не «гены
бессмертия». Это гены, регулирующие метаболизм и ответ на стресс.

3. Многие из самых мощных инструментов уже доступны и не требуют рецепта.

Физическая активность, правильное питание, качественный сон, управление стрессом и
социальные связи — это не просто «полезные привычки». Это прямые вмешательства в
механизмы старения, которые могут замедлять эпигенетическое старение на годы и
десятилетия. Разница в биологическом возрасте между людьми, которые последовательно
соблюдают эти принципы, и теми, кто их игнорирует, может достигать 10–15 лет.

4. Фармакологические и экспериментальные подходы быстро развиваются, но
требуют осторожности.

Метформин, NAD⁺-предшественники, сенеолитики, частичное эпигенетическое
репрограммирование — всё это обещает революцию в продлении жизни. Однако путь от
лабораторных открытий до безопасного клинического применения долог и требует
строгих клинических испытаний. Мы не должны поддаваться эйфории и обещаниям
быстрых чудес.

5. Будущее — за персонализированным, комбинированным подходом.

Наиболее эффективные стратегии будут комбинировать несколько подходов: фундамент
здоровья + обоснованные дополнения + персонализированный выбор экспериментальных
вмешательств на основе диагностики. Нет универсальной «таблетки от старости». Есть
индивидуальный путь, основанный на ваших биомаркерах, генетике, образе жизни и
целях.

6. Социальные и ethical последствия требуют осмысления уже сегодня.

Неравенство доступа, демографические сдвиги, трансформация труда и пенсионных
систем, риски дискриминации и контроля — всё это требует заранее продуманных
правовых и этических рамок. Технологии продления жизни — это инструмент, который
может быть использован как для блага, так и для контроля. Мы должны подготовиться к
этому будущему уже сегодня.
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Что мы можем сделать уже сегодня

На основе всех рассмотренных данных мы сформулировали чёткий, практический план
действий:

Уровень 1. Основа (обязательно для всех):

· Движение (силовые + аэробные нагрузки)
· Питание (средиземноморская диета, достаточный белок)
· Сон (7–9 часов, стабильный режим)
· Управление стрессом и социальные связи
· Отказ от вредных привычек (курение, избыток алкоголя)

Уровень 2. Обоснованные дополнения (после выстраивания основы):

· Диагностика (CRP, глюкоза, HbA1c, липиды, витамин D)
· Омега-3 (1–2 г/день)
· Витамин D (при дефиците)
· Магний (300–400 мг/день)
· NAD⁺-предшественники (для людей старше 50–60 лет)
· Метформин (при преддиабете, метаболическом синдроме — по назначению врача)

Уровень 3. Зона наблюдения (следить, но не внедрять без клинических данных):

· Сенеолитики (D+Q, фисетин) — только в рамках клинических испытаний
· Частичное эпигенетическое репрограммирование — первые клинические испытания
начались в 2026 году
· Экзосомы — доклиника и ранние испытания
· Рапамицин — только в рамках клинических исследований

Что нас ждёт в будущем

Если мы посмотрим на горизонт 2050 года, то с высокой вероятностью увидим:

· Более точные и доступные инструменты для измерения биологического возраста.
· Первые одобренные геропротекторы (возможно, метформин, если исследование TAME
подтвердит его эффективность).
· Комбинированные протоколы, воздействующие на несколько признаков старения
одновременно.
· Персонализированные программы на основе регулярного измерения биологического
возраста.
· Возможность устойчиво снижать биологический возраст на несколько лет у людей
среднего возраста.

Радикальное продление жизни (до 120–150 лет и более) останется скорее возможностью
для следующих поколений технологий, чем повседневной реальностью 2050 года. Но
даже 10–20 дополнительных лет здоровой, активной жизни — это колоссальный дар,
который может изменить жизнь каждого из нас.
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Путь длиной в 36 глав

Мы начали с фундаментальных основ биологии и определения старения. Мы прошли
через классические теории, эволюционную биологию и генетику долголетия. Мы
погрузились в молекулярные механизмы старения — геномную нестабильность,
эпигенетический дрейф, нарушение протеостаза, митохондриальную дисфункцию,
клеточную сенесценцию, истощение стволовых клеток, иммунное старение и хроническое
воспаление. Мы рассмотрели стратегии вмешательства — от сенеолитиков и
эпигенетического репрограммирования до метаболической модуляции и генотерапии. Мы
разработали практическую систему уровней — от фундамента здоровья до зоны
наблюдения. Мы заглянули в будущее и обсудили этические вызовы, которые стоят перед
нами.

Каждая глава была тщательно проработана, каждый факт проверен, каждая рекомендация
обоснована. Это не просто книга — это инструмент для изменения жизни.

Благодарность читателю

Спасибо вам, дорогой читатель, за то, что прошли этот путь вместе с нами. Вы проявили
любознательность, терпение и готовность погружаться в сложные темы. Вы не побоялись
задавать вопросы и искать ответы. Вы сделали первый и самый важный шаг — вы начали
понимать.

Понимание — это основа контроля. Теперь вы знаете, почему мы стареем, как мы стареем
и что мы можем с этим сделать. Осталось только одно — действовать.

Заключительная мысль

Старение долгое время считалось неизбежным законом природы — чем-то вроде силы
тяжести, которая действует на всех одинаково и не подлежит обсуждению. Мы принимали
его как данность: рождаемся, растем, достигаем пика, а затем неизбежно движемся к
упадку и смерти.

Эта книга была написана для того, чтобы разрушить это устаревшее представление. То,
что мы называем старением, на самом деле представляет собой сложный комплекс
биологических процессов, которые мы начинаем понимать на молекулярном уровне. И
как только мы начинаем понимать механизмы, мы получаем возможность на них влиять.

Обратный отсчёт идёт для каждого. Разница в том, насколько точно мы измеряем
оставшееся время и насколько умно им распоряжаемся. Большая часть того, что можно
сделать сегодня, не требует ожидания чуда и не зависит от секретных технологий. Она
зависит от последовательных, иногда скучных, но работающих решений.

Вопрос не в том, будем ли мы стареть. Вопрос в том, как и с какой скоростью.

Мы не можем остановить время, но мы можем замедлить его влияние на наше тело и
сознание. Мы не можем избежать смерти, но мы можем прожить дольше в здоровье, силе
и ясности ума. И это — достойная цель для каждого из нас.
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Начните с малого. Внедрите одно изменение сегодня. Завтра — следующее. Через год вы
будете удивлены тем, как далеко продвинулись. Через десять лет вы будете благодарны
себе за то, что начали сегодня.

Обратный отсчёт уже начался. Время — наш главный ресурс.
Распоряжайтесь им мудро.

С уважением, Геннадий БУРЯК

Киев, 2026 год


