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Â ìîíîãðàôèè ïðîàíàëèçèðîâàíû îñíîâíûå êîíöåïöèè î ïðèðîäå ñòàðåíèÿ, èñòîðèÿ èõ âîç-
íèêíîâåíèÿ è ýâîëþöèÿ. Èçëîæåíû ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ìîëåêóëÿðíûõ, êëåòî÷íûõ è
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ ñòàðåíèÿ, ðîëè ïîâðåæäåíèé è ðåïàðàöèè ÄÍÊ, òåëîìåð è òåëîìå-
ðàçû, ìóòàöèé è ãåíîâ, ïðîëèôåðàöèè è àïîïòîçà â ïðîöåññàõ ñòàðåíèÿ è ðàçâèòèÿ àññîöèèðîâàí-
íîé ñ âîçðàñòîì ïàòîëîãèè. Äåòàëüíî îñâåùåíû òàêèå âîïðîñû, êàê ðîëü ñòàðåíèÿ â âîçíèêíîâå-
íèè çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà, èñïîëüçîâàíèå ìóòàíòíûõ, òðàíñãåííûõ è íîêàóòíûõ æèâîòíûõ â
èçó÷åíèè ñòàðåíèÿ è âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè, ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ ñðåäñòâ
óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Óäåëåíî âíèìàíèå áèîìàðêåðàì è äåìîãðàôè÷åñêèì àñ-
ïåêòàì ñòàðåíèÿ. Êðàòêî ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ýòàïû, ïðèîðèòåòû è ïåðñïåêòèâû ñîâðåìåííîãî
ðàçâèòèÿ ãåðîíòîëîãèè â ìèðå è Ðîññèè.

Ìîíîãðàôèÿ ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äëÿ áèîëîãîâ, ôèçèîëîãîâ, áèîõèìèêîâ, ãåíåòèêîâ, âðà-
÷åé âñåõ ñïåöèàëüíîñòé, àñïèðàíòîâ è ñòóäåíòîâ, èíòåðåñóþùèõñÿ ïðîáëåìàìè ãåðîíòîëîãèè è
óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè.
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Ïðåäèñëîâèå ê 1-ìó èçäàíèþ

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 160 ëåò îæèäàåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè â
ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ïîñòîÿííî óâåëè÷èâàëàñü ñî ñðåäíåé ñêî-
ðîñòüþ 3 ìåñÿöà â ãîä (Oeppen, Vaupel, 2002). Ýòîò ôåíîìåí, ðàâíî êàê è
ñóùåñòâåííîå ïîñòàðåíèå íàñåëåíèÿ ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ è ðàçâèâàþ-
ùèõñÿ ñòðàí, ò. å. óâåëè÷åíèå â åãî ñòðóêòóðå äîëè ïîæèëûõ, ñòàâøåå îñî-
áåííî çàìåòíûì â ïîñëåäíåé ÷åòâåðòè ÕÕ âåêà (Schulz-Aellen, 1997; Vaupel
et al., 1998; Tinker, 2002; Kalache, Gatti, 2003), âûçâàëè çàêîíîìåðíîå è çíà-
÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå èíòåðåñà ê ãåðîíòîëîãèè è ïðåæäå âñåãî ê èçó÷åíèþ
ïåðâè÷íûõ ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ îðãàíèçìîâ è ïîïóëÿöèé è ôàêòîðîâ,
îïðåäåëÿþùèõ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Ãåðîíòîëîãèÿ (ãðå÷. geron, ge-
ront(os) — còàðåö + logos — ó÷åíèå) — íàóêà, èçó÷àþùàÿ çàêîíîìåðíîñòè
ñòàðåíèÿ æèâûõ ñóùåñòâ, â òîì ÷èñëå ÷åëîâåêà, è ñòàð÷åñêèé âîçðàñò. Âïåð-
âûå òåðìèí áûë ïðåäëîæåí È. È. Ìå÷íèêîâûì â 1903 ã. (öèò. ïî: Ìå÷íè-
êîâ, 1988) (ðèñ. 1). Â «Ýòþäàõ îïòèìèçìà» Èëüÿ Èëüè÷ ïîä÷åðêèâàë, ÷òî
èçó÷åíèå ñòàðîñòè èìååò íå òîëüêî áîëüøîé òåîðåòè÷åñêèé èíòåðåñ, íî â òî
æå âðåìÿ è ïðàêòè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ñîâðåìåííàÿ ãåðîíòîëîãèÿ — ìåæäèñ-
öèïëèíàðíàÿ íàóêà, â ñîñòàâ êîòîðîé âõîäÿò áèîëîãèÿ ñòàðåíèÿ, êëèíè÷å-
ñêàÿ ãåðîíòîëîãèÿ (ãåðèàòðèÿ), ãåðîíòîïñèõîëîãèÿ è ñîöèàëüíàÿ ãåðîíòîëî-
ãèÿ (ãåðîíòîãèãèåíà). Òåðìèí «ãåðèàòðèÿ» ââåë â 1909 ã. àìåðèêàíñêèé âðà÷
È. Ë. Íàøåð. Â 1914 ã. îí îïóáëèêîâàë ïåðâóþ â ÑØÀ êíèãó, îçàãëàâëåí-
íóþ «Ãåðèàòðèÿ: áîëåçíè ïîæèëîãî âîçðàñòà è èõ ëå÷åíèå».

Çàäà÷à áèîëîãèè ñòàðåíèÿ — âûÿñíåíèå ïåðâè÷íûõ ìåõàíèçìîâ ñòàðå-
íèÿ îðãàíèçìîâ è ïîïóëÿöèé, è ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè. Èçó÷åíèå áèîëîãèè ñòàðåíèÿ âêëþ÷àåò êàê ýêñïåðèìåíòàëüíûå
èññëåäîâàíèÿ íà æèâîòíûõ ðàçëè÷íûõ âèäîâ, òàê è êëèíè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ ëþäåé â ðàçëè÷íûå ïåðèîäû æèçíè. Çàäà÷åé êëèíè÷åñêîé ãåðîí-
òîëîãèè (ãåðèàòðèè), äèíàìè÷åñêè ðàçâèâàþùåéñÿ îáëàñòè ñîâðåìåííîé
ìåäèöèíû, ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ
îñîáåííîñòåé ñòàðîãî ÷åëîâåêà, îñîáåííîñòåé òå÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ è çàáîëåâàíèé è èõ ëå÷åíèÿ. Çàäà÷åé ãåðîíòîïñèõîëîãèè ÿâëÿåòñÿ
èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ïñèõèêè è ïîâåäåíèÿ ëèö ïîæèëîãî è ïðåêëîííîãî
âîçðàñòà. Âàæíûì ðàçäåëîì ãåðîíòîïñèõîëîãèè ÿâëÿåòñÿ ïîâåäåí÷åñêàÿ ãå-
ðîíòîëîãèÿ, èçó÷àþùàÿ âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ïîâåäåíèÿ æèâûõ ñóùåñòâ
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ðàçíûõ âèäîâ. Çàäà÷à ñîöèàëüíîé ãèãèåíû (ãåðîãèãèåíû) — âûÿñíåíèå âëè-
ÿíèÿ óñëîâèé æèçíè è îêðóæàþùåé ñðåäû íà ñòàðåíèå è ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè ÷åëîâåêà.

Çíà÷åíèå ãåðîíòîëîãèè îïðåäåëÿåòñÿ åå íàïðàâëåííîñòüþ íà ðåøåíèå
íàèáîëåå ôóíäàìåíòàëüíûõ âîïðîñîâ æèçíè, åå ïðîäîëæèòåëüíîñòè è ñìåð-
òè. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé íàáëþäàåòñÿ áåñïðåöåäåíòíîå âíå-
äðåíèå ìåòîäîâ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ãåííîé èíæåíåðèè â èçó÷åíèå
æèâîé ïðèðîäû, îïðåäåëèâøåå êàðäèíàëüíûå èçìåíåíèÿ â ïðåäñòàâëåíèÿõ
î ïðèðîäå ñòàðåíèÿ, ñòàâÿùèå íà ïîâåñòêó äíÿ âìåøàòåëüñòâî â ãåíåòè÷å-
ñêóþ ïðîãðàììó ðàçâèòèÿ è ñòàðåíèÿ ÷åëîâåêà. Ñóùåñòâóåò áîëüøîå ÷èñëî
òåîðèé è ãèïîòåç, ïðåòåíäóþùèõ íà îáúÿñíåíèå ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ. Ñëå-
äóåò, îäíàêî, ñîãëàñèòüñÿ ñ ìíåíèåì Ë. Õåéôëèêà (Hayflick, 2000), ÷òî ëþ-
áàÿ òåîðèÿ ñòàðåíèÿ äîëæíà îòâå÷àòü ïî êðàéíåé ìåðå íà òðè âîïðîñà.

1) Ïî÷åìó îðãàíèçìû ïîäâåðãàþòñÿ ïðîãðåññèðóþùåìó è íåîáðàòè-
ìîìó óìåíüøåíèþ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé â ïîñëåäíåé ÷àñòè ñâîåé
æèçíè?
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2) Ïî÷åìó îæèäàåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè èëè ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ
ðàçëè÷àþòñÿ âíóòðè îäíîãî âèäà è ìåæäó âèäàìè?

3) Ïî÷åìó ýêñïåðèìåíòàëüíûå âîçäåéñòâèÿ, òàêèå êàê îãðàíè÷åíèå êà-
ëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ, çàìåäëÿþò íà÷àëî ìíîãèõ âîçðàñòíûõ ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé è óâåëè÷èâàþò ñðåäíþþ è ìàêñèìàëü-
íóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ?

Ïîëàãàÿ, ÷òî êàê ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, òàê è ôàêòîðû îêðóæàþùåé
ñðåäû ìîãóò âëèÿòü íà ïðîöåññ ñòàðåíèÿ, ñëåäóåò çàäàòüñÿ åùå ðÿäîì âàæ-
íûõ âîïðîñîâ:

4) Âëèÿþò ëè ýòè ôàêòîðû íà ñòàðåíèå è çàáîëåâàíèÿ, àññîöèèðîâàííûå
ñî ñòàðåíèåì, íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà?

5) Óâåëè÷èâàþò ëè âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå ïîäâåðæåííîñòü
áîëåçíÿì èëè çàáîëåâàíèÿ ðàçâèâàþòñÿ íåçàâèñèìî è ëèøü çàòåì óñóãóáëÿ-
þò ïðîÿâëåíèÿ ñòàðåíèÿ?

Ïîñëåäíèé èç ýòèõ âîïðîñîâ îñîáåííî ïðèíöèïèàëåí, ïîñêîëüêó ñâÿçû-
âàåò ïðîöåññ èììîðòàëèçàöèè (áåññìåðòèÿ) êëåòîê è ôàêòîðû âíóòðåííåé è
âíåøíåé ñðåäû, âåäóùèå ê ðàçâèòèþ íîâîîáðàçîâàíèé, ñ ïðîöåññîì ñòàðå-
íèÿ îðãàíèçìà.

È íàêîíåö, òàêîé âàæíûé âîïðîñ: ìîæåì ëè ìû ðåàëüíî ïîâëèÿòü íà
ñòàðåíèå ÷åëîâåêà?

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî òåðìèíû, èñïîëüçóåìûå äëÿ îïèñàíèÿ ïðîöåñ-
ñà ñòàðåíèÿ, äîâîëüíî íåòî÷íû, êàê íå ñóùåñòâóåò è îáùåïðèíÿòîãî îïðå-
äåëåíèÿ ñàìîãî ñòàðåíèÿ. Â àíãëîÿçû÷íîé ëèòåðàòóðå èñïîëüçóåòñÿ äâà òåð-
ìèíà — aging è senescence, îáà èç êîòîðûõ íà ðóññêèé ÿçûê ïåðåâîäÿòñÿ
îäíèì ñëîâîì ñòàðåíèå. Èñïîëüçóÿ ýòîò òåðìèí, ìû áóäåì âñå æå èìåòü â
âèäó, ÷òî ïîä ñòàðåíèåì (aging) ïîíèìàþòñÿ èçìåíåíèÿ, íàáëþäàþùèåñÿ â
òå÷åíèå æèçíè, íå âñå èç êîòîðûõ îáÿçàòåëüíî ÿâëÿþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè
(Finch, 1990). Òåðìèíîì «senescence» C. E. Finch îïðåäåëÿåò òå âîçðàñòíûå
èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå, êîòîðûå íåáëàãîïðèÿòíî âëèÿþò íà åãî æèçíåí-
íîñòü è ôóíêöèè è âûçâàíû òå÷åíèåì áèîëîãè÷åñêîãî âðåìåíè. Äðóãèìè
ñëîâàìè, ýòîò òåðìèí îïðåäåëÿåò ñòàðåíèå êàê äåãåíåðàòèâíûé ïðîöåññ. Òà-
êèì îáðàçîì, òåðìèíó aging â îòå÷åñòâåííîé ëèòåðàòóðå îáû÷íî ñîîòâåòñò-
âóåò òåðìèí íîðìàëüíîå èëè ôèçèîëîãè÷åñêîå ñòàðåíèå, òîãäà êàê senes-
cence îïðåäåëÿþò îáû÷íî êàê ïàòîëîãè÷åñêîå ñòàðåíèå.

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðåäìåòîì äèñêóññèé ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ, ìîæíî ëè
ðàçäåëèòü ýòè äâà ïðîöåññà, òî åñòü ñòàðåíèå áåç áîëåçíåé è ñòàðåíèå, íå-
ïîñðåäñòâåííî ñâÿçàííîå ñ òàêèìè çàáîëåâàíèÿìè, êàê ðàê, áîëåçíè ñåðäöà è
ñîñóäîâ, îñòåîïîðîç, îñòåîàðòðèò, ñàõàðíûé äèàáåò, è ðÿäîì íåéðîäåãåíåðà-
òèâíûõ çàáîëåâàíèé (áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà è äð.). Íàè-
áîëåå ñóùåñòâåííîé ïîïûòêîé ðåøèòü ýòîò âîïðîñ íåïîñðåäñòâåííûì íà-
áëþäåíèåì ìîæíî íàçâàòü ïðîäîëæàþùèéñÿ óæå áîëåå 40 ëåò Áàëòèìîðñêèé
ëîíãèòóäèíàëüíûé ïðîåêò ïî ñòàðåíèþ (Baltimore Longitudinal Study on
Aging, BLSA) Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà ñòàðåíèÿ ÑØÀ, â ðàìêàõ êîòîðîãî
âåäóòñÿ ðåãóëÿðíûå èññëåäîâàíèÿ ìíîæåñòâà ïàðàìåòðîâ ó îòîáðàííûõ çäî-
ðîâûõ èíäèâèäóóìîâ (The Aging Factor.., 1999). Ïîñêîëüêó âîçðàñòíàÿ äèíà-
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ìèêà ïîêàçàòåëåé âåñüìà âàðüèðóåò îò èíäèâèäóóìà ê èíäèâèäóóìó, ïðàêòè-
÷åñêè íåâîçìîæíî îöåíèòü «ñòåïåíü ñòàðåíèÿ» îòäåëüíîãî ÷åëîâåêà, îñíîâû-
âàÿñü íà èçìåðåíèè îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ áèîõèìè÷åñêèõ, ôèçèîëîãè÷åñêèõ
èëè ôèçè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé. Ñëåäñòâèåì ýòîé âàðèàáåëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ îò-
ñóòñòâèå äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè óíèâåðñàëüíîé áàòàðåè òåñòîâ äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ áèîëîãè÷åñêîãî âîçðàñòà, êîòîðûé áûë áû áîëåå íàäåæåí, ÷åì õðîíîëî-
ãè÷åñêèé âîçðàñò. Äðóãèì âàæíûì íàáëþäåíèåì BLSA áûëà êîíñòàòàöèÿ òî-
ãî ôàêòà, ÷òî áîëüøèíñòâî èçìåðÿåìûõ ïîêàçàòåëåé èçìåíÿëîñü ñ âîçðàñòîì
ïîñòåïåííî, à íå ñêà÷êîîáðàçíî. Ýòî íàáëþäåíèå ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü,
÷òî ñêà÷êîîáðàçíûå èçìåíåíèÿ áîëåå ñâîéñòâåííû ðàçâèòèþ àññîöèèðîâàí-
íîé ñ âîçðàñòîì ïàòîëîãèè. Ðàçëè÷àþò ïî êðàéíå ìåðå äâà òèïà òàêîé àññîöè-
àöèè: çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñî ñòàðåíèåì (aging-dependent), è çàáîëåâàíèÿ,
ñâÿçàííûå ñ âîçðàñòîì (age-dependent) (Brody, Schneider, 1986). Òàê, íåêîòî-
ðûå ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûå çàáîëåâàíèÿ (íàïðèìåð, áîëåçíü Õàí-
òèíãòîíà) ÿâëÿþòñÿ âîçðàñò-çàâèñèìûìè, ïîñêîëüêó ïðîÿâëÿþòñÿ â ïðåäñêà-
çóåìîì âîçðàñòå è îïðåäåëåííî íå ìîãóò áûòü íàçâàíû íîðìàëüíûì ñòàðåíè-
åì. Îäíàêî âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ íîðìàëüíûì ñòàðåíè-
åì, ìîãóò èãðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè òîé èëè èíîé ïàòîëîãèè.
Ïîýòîìó âåñüìà âàæíî ðàçëè÷àòü âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ à) íå ÿâëÿþùèåñÿ
ïàòîëîãèåé (íàïðèìåð, ïîñåäåíèå âîëîñ), á) èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ìîãóò ñïî-
ñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (íà-
ïðèìåð, íàêîïëåíèå îêñèäàòèâíûõ ïîâðåæäåíèé) è â) èçìåíåíèÿ, êîòîðûå
ìîãóò âûçûâàòü èëè áûòü ïîêàçàòåëåì ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (íàïðè-
ìåð, îáðàçîâàíèå àìèëîèäíûõ áëÿøåê â ìîçãå êàê ôàêòîð ðèñêà áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà). Ðàçãðàíè÷åíèå ýòèõ ïðîöåññîâ íåîáõîäèìî äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ïðèîðèòåòîâ ïðè ðàçðàáîòêå ìåð ïðåäóïðåæäåíèÿ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðå-
íèÿ è ðàçâèòèÿ âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè (The Aging Factor.., 1999).

Íå ñëó÷àéíî, ÷òî Ïðîãðàììà ÎÎÍ ïî èññëåäîâàíèþ ñòàðåíèÿ â XXI âå-
êå, ïðèíÿòàÿ íà Âàëåíñèéñêîì ãåðîíòîëîãè÷åñêîì ôîðóìå (Èñïàíèÿ) è
óòâåðæäåííàÿ Âñåìèðíîé àññàìáëååé ÎÎÍ ïî ñòàðåíèþ (Ìàäðèä) â àïðåëå
2002 ã., áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåò áèîìåäèöèíñêèì ïðèîðèòåòàì, íàïðàâ-
ëåííûì íà ëó÷øåå ïîíèìàíèå ôóíäàìåíòàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ è
ôàêòîðîâ äîëãîëåòèÿ, êîòîðûå èìåþò ðåøàþùåå çíà÷åíèå äëÿ ðåàëèçàöèè
ïîòåíöèàëà çäîðîâîãî ñòàðåíèÿ. Ïðè ýòîì ïîä÷åðêèâàåòñÿ íåîáõîäèìîñòü
ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå ñòàðåíèÿ êàê òàêîâîãî, à òàêæå
çàáîëåâàíèé, ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì, è çàáîëåâàíèé, êîòîðûå èì ñîïóòñò-
âóþò èëè ÿâëÿþòñÿ âòîðè÷íûìè. Èìåííî íà òàêîé îñíîâå ìîæåò áûòü âûðà-
áîòàíà ñòðàòåãèÿ ïðîôèëàêòèêè è ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ ðàçíûõ áîëåçíåé,
ñâîéñòâåííûõ ïðåñòàðåëûì (â ÷àñòíîñòè, ñòàðåéøèì èç ñòàðûõ) (Andrews
et al., 2001). Ïî äàííûì Ãðóïïû îöåíêè ñðàâíèòåëüíîãî ðèñêà (Ezzati et al.,
2003) ïðåäóïðåæäåíèå íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê èøåìè÷åñêàÿ áî-
ëåçíü ñåðäöà, èíñóëüò, èíôåêöèÿ íèæíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé è ïíåâìîíèÿ,
ðàê ëåãêîãî, ïðèâåäåò ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â ñðåäíåì
íà 9.3 ãîäà (íà 4.4 ãîäà â ðàçâèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ è 16.1 ãîäà — â íàèáîëåå
ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàíàõ).

Â. Í. Àíèñèìîâ
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Âñþ èñòîðèþ èäåé è êîíöåïöèé â áèîëîãèè ñòàðåíèÿ ìîæíî âêðàòöå
îõàðàêòåðèçîâàòü êàê èñòîðèþ ïîèñêîâ «÷àñîâ» ñòàðåíèÿ (Freeman, 1979;
Äóïëåíêî, 1985; Àíèñèìîâ, Ñîëîâüåâ, 1999; Àíèñèìîâ, 2000a). Âûáîð «÷à-
ñîâ» îïðåäåëÿë â îáùåé ôîðìå è ïîäõîä ê ðàçðàáîòêå ìåð âîçäåéñòâèÿ íà
ìåõàíèçì ýòèõ ÷àñîâ ñ öåëüþ ïîääåðæàòü åãî ýôôåêòèâíîñòü è äîëãîâå÷-
íîñòü (òàáë. 1).

Åñòåñòâåííû æåëàíèå è íåîáõîäèìîñòü âðåìÿ îò âðåìåíè ïîäâîäèòü
èòîãè èçâåñòíîìó ýòàïó ðàçâèòèÿ íàóêè ñ òåì, ÷òîáû îáëåã÷èòü ïðîäâèæå-
íèå âïåðåä ïóòåì ñîçäàíèÿ îáùèõ êîíöåïöèé. ßðêèì ïðèìåðîì òàêîãî ðîäà
ÿâëÿåòñÿ êíèãà È. È. Ìå÷íèêîâà «Ýòþäû îïòèìèçìà» (1907), ïåðâîå èçäà-
íèå êîòîðîé âûøëî ïî÷òè 100 ëåò òîìó íàçàä. Â ïðåäèñëîâèè ê íåé Èëüÿ
Èëüè÷ ïèñàë: «Ñîâåðøåííî åñòåñòâåííî, ÷òî áèîëîã, íàáëþäàþùèé íà ñåáå
ïðîöåññ ïðåæäåâðåìåííîé ñòàðîñòè, äîëæåí îñòàíîâèòüñÿ íà èçó÷åíèè åå
ïðè÷èí. Íî íå ìåíåå î÷åâèäíî è òî, ÷òî òàêîå èçó÷åíèå íå äàåò íè ìàëåé-
øåé ïðåòåíçèè çàäåðæàòü óïàäîê îðãàíèçìà, íà÷àâøåãî ñòàðèòüñÿ óæå äî-
âîëüíî äàâíî». È äàëåå: «...íàñòîÿùàÿ êíèãà èìååò ãîðàçäî áîëåå â âèäó ìî-
ëîäîå ïîêîëåíèå, ÷åì òî, êîòîðîå óæå ïîäâåðãëîñü âëèÿíèþ ïðè÷èí, îáó-
ñëîâëèâàþùèõ ïðåæäåâðåìåííóþ ñòàðîñòü. Íàì êàçàëîñü, ÷òî îïûò ëþäåé,
êîòîðûå äîëãî æèëè è ðàáîòàëè, ìîæåò áûòü ïîó÷èòåëüíûì äëÿ ìîëîäåæè».

Â òå÷åíèå áóðíîãî ÕÕ âåêà â ðÿäå ðàáîò îòå÷åñòâåííûõ ó÷åíûõ íàõîäè-
ëè îòðàæåíèå òå ðåâîëþöèîííûå èçìåíåíèÿ â ðàçâèòèè ïðåäñòàâëåíèé î
ïðèðîäå ñòàðåíèÿ, êîòîðûå áûëè ñâÿçàíû ñ îòêðûòèåì ÄÍÊ, ðàñøèôðîâêîé
ãåíåòè÷åñêîãî êîäà, ïðîãðåññîì ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, ôèçèîëîãèè è ìå-
äèöèíû â öåëîì. Ñðåäè íèõ ñëåäóåò îòìåòèòü ìîíîãðàôèè «Ãåðîíòîëîãèÿ»
È. Â. Äàâûäîâñêîãî (1966), «Ðåãóëèðîâàíèå, ïðèñïîñîáëåíèå è ñòàðåíèå»
Â. Â. Ôðîëüêèñà (1970), «Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ» Ì. Ì. Âè-
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Ò à á ë è ö à 1

Êàíäèäàòû íà ðîëü «÷àñîâ» ñòàðåíèÿ

Ïðåäïîëàãàåìûå
«÷àñû» ñòàðåíèÿ

Òåîðèÿ, ãèïîòåçà

ÄÍÊ Òåîðèè «êàòàñòðîôû îøèáîê», íàêîïëåíèÿ
ñïîíòàííûõ ìóòàöèé, ìàðãèíîòîìèè

Ìàêðîìîëåêóëû Òåîðèÿ «ñøèâîê»

Ìèòîõîíäðèè Ñâîáîäíîðàäèêàëüíàÿ òåîðèÿ

Êëåòêà «Ëèìèò Õåéôëèêà»

Ïîëîâûå æåëåçû Èíâîëþöèÿ ïîëîâîé ôóíêöèè

Íàäïî÷å÷íèêè Ñíèæåíèå ïðîäóêöèè äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà

Ùèòîâèäíàÿ æåëåçà «Ãîðìîí ñìåðòè» Äåíêëà

Èììóííàÿ ñèñòåìà Èììóíîñòàðåíèå

Ãèïîòàëàìóñ Íåéðîýíäîêðèííûå òåîðèè

Ýïèôèç Ìåëàòîíèí êàê ñ÷åò÷èê âíóòðåííåãî âðåìåíè
â ñîëíå÷íûõ ÷àñàõ ñòàðåíèÿ



ëåí÷èêà (1970), «Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ» Á. Ô. Âà-
íþøèíà è Ã. Ä. Áåðäûøåâà (1977), ðóêîâîäñòâà «Âîçðàñòíàÿ ôèçèîëîãèÿ»
(1975) è «Áèîëîãèÿ ñòàðåíèÿ» (1982), «Áèîëîãèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè» Ë. À. Ãàâðèëîâà è Í. Ñ. Ãàâðèëîâîé (1986), «×åòûðå ìîäåëè ìåäèöèíû»
Â. Ì. Äèëüìàíà (1987), «Ñòàðåíèå. Ýâîëþöèÿ è ïðîäëåíèå æèçíè»
Â. Â. Ôðîëüêèñà è Õ. Ê. Ìóðàäÿíà (1992).

Ïðîèñõîäÿùàÿ â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå òåõíîëîãè÷åñêàÿ ðåâîëþöèÿ â
ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, ðàñøèôðîâêà ãåíîìà äðîææåé, áàêòåðèé, íåìàòî-
äû, ïëîäîâîé ìóõè, ìûøè è ÷åëîâåêà îòêðûâàþò íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ
èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ îñíîâ ñòàðåíèÿ, ÷òî â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïîçâîëèò ðàç-
ðàáîòàòü ñðåäñòâà, óëó÷øàþùèå êà÷åñòâî æèçíè ïîæèëûõ ëþäåé. Ãëàâíûì
ñòèìóëîì ñîçäàíèÿ äàííîé êíèãè ÿâëÿåòñÿ âíóòðåííÿÿ ïîòðåáíîñòü àâòîðà
ïðåäïðèíÿòü ïîïûòêó ñèíòåçà íàøèõ çíàíèé ïî ôóíäàìåíòàëüíîé ãåðîíòî-
ëîãèè. Ìû íå ïðåòåíäóåì íà ïîëíûé îõâàò âñåõ âîïðîñîâ è ôàêòîâ, à îñíîâ-
íîå âíèìàíèå óäåëèëè òåì íàïðàâëåíèÿì, êîòîðûå, íà íàø âçãëÿä, îïðåäå-
ëÿþò ëèöî ñîâðåìåííîé ãåðîíòîëîãèè, îñíîâíûå òåíäåíöèè åå ðàçâèòèÿ â
íà÷àëå XXI âåêà.

Àâòîð ãëóáîêî ïðèçíàòåëåí ñâîèì ó÷èòåëÿì àêàäåìèêó ÐÀÌÍ
Í. Ï. Íàïàëêîâó, êîòîðûé ïðèâèë åìó èíòåðåñ ê íàóêå è ýêñïåðèìåíòàëü-
íûì èññëåäîâàíèÿì, çà ïîñòîÿííîå âíèìàíèå è ïîääåðæêó è ïðîôåññîðó
Â. Ì. Äèëüìàíó, êîòîðîìó îí îáÿçàí óâëå÷åíèåì ãåðîíòîëîãèåé, à òàêæå
íûíåøíèì è áûâøèì êîëëåãàì è ñîòðóäíèêàì Ì. À. Çàáåæèíñêîìó,
È. Ã. Ïîïîâè÷, À. ß. Ëèõà÷åâó, Ê. Ì. Ïîæàðèññêîìó, Â. Á. Îêóëîâó,
Â. À. Àëåêñàíäðîâó, Â. Õ. Õàâèíñîíó, Â. Ã. Ìîðîçîâó, À. Â. Àðóòþíÿíó,
Ë. Ì. Áåðøòåéíó, Þ. Ô. Áîáðîâó, À. Ã. Ãîëóáåâó, Ì. Í. Îñòðîóìîâîé,
Ñ. Þ. Ðåâñêîìó, Å. Â. Öûðëèíîé, L. Balducci, L. S. Birnbaum, W. B. Ershler,
Ñ. Franceschi, L. Piantanelli, R. Peto, Y. Touitou, J. Vijg, J. M. Ward è ìíîãèì
äðóãèì, áåç ãîðÿ÷èõ è ïëîäîòâîðíûõ äèñêóññèé ñ êîòîðûìè è èõ ïîìîùè
áûëî áû íåâîçìîæíî íè âûïîëíåíèå ìíîãèõ èññëåäîâàíèé çà ïîñëåäíèå
30 ëåò, ðåçóëüòàòû êîòîðûõ âîøëè â ýòó êíèãó, íè íàïèñàíèå ñàìîé êíèãè.

ß áëàãîäàðåí óâàæàåìûì ðåöåíçåíòàì àêàä. Â. Ï. Ñêóëà÷åâó è ïðîô.
À. È. ßøèíó çà êðèòè÷åñêèå è êîíñòðóêòèâíûå çàìå÷àíèÿ è ñîâåòû.

Èçäàíèå ýòîé êíèãè áûëî áû íåâîçìîæíî áåç ïîääåðæêè Ðîññèéñêîãî
ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé è Èíñòèòóòà äåìîãðàôè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé Îáùåñòâà èì. Ìàêñà Ïëàíêà.

Îñîáàÿ áëàãîäàðíîñòü ìîèì ðîäèòåëÿì, æåíå è äåòÿì, ïîìîùü è ïîä-
äåðæêà êîòîðûõ ïîçâîëèëè ìíå çàíèìàòüñÿ íàóêîé.

Â. Í. Àíèñèìîâ



Ïîâîäàìè ê ïåðåèçäàíèþ ýòîé êíèãè ïîñëóæèëè â îñíîâíîì äâà îáñòîÿ-
òåëüñòâà. Ïåðâîå èçäàíèå î÷åíü áûñòðî ðàçîøëîñü è åãî òèðàæ ëèøü â ìà-
ëîé ñòåïåíè ñìîã óäîâëåòâîðèòü ïîòðåáíîñòè ñïåöèàëèñòîâ è ïðîñòî èíòå-
ðåñóþùèõñÿ ñîâðåìåííûì ñîñòîÿíèåì ïðîáëåìû. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî çà ïî-
ñëåäíèå ãîäû â Ðîññèè èçäàíî çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî êíèã ïî ãåðîíòîëîãèè è
ãåðèàòðèè, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îáîáùàþùèõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ áèîëî-
ãèè ñòàðåíèÿ, åå ìîëåêóëÿðíûì è ôèçèîëîãè÷åñêèì àñïåêòàì, ïðàêòè÷åñêè
íå áûëî îïóáëèêîâàíî. Â èçäàííîì â 2007 ã. «Áèáëèîãðàôè÷åñêîì ñïðàâî÷-
íèêå îòå÷åñòâåííûõ ðàáîò ïî ãåðîíòîëîãèè è ãåðèàòðèè çà 1994—2006 ãî-
äû» òàêèå ðàáîòû ìîíîãðàôè÷åñêîãî õàðàêòåðà ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò.
Âìåñòå ñ òåì â ìèðîâîé ëèòåðàòóðå íàáëþäàåòñÿ íàñòîÿùèé âçðûâ ïóáëèêà-
öèé â ýòîé îáëàñòè. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî è ïîáóäèëî àâòîðà äîïîëíèòü êíèãó
íîâûìè äàííûìè è âîñïîëíèòü íåêîòîðûå ïðîáåëû, êîòîðûå ñòàëè î÷åâèä-
íûìè ïîñëå âûõîäà ïåðâîãî èçäàíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, â íîâîå èçäàíèå ìû
âêëþ÷èëè ãëàâó «Îáçîð èñòîðèè ãåðîíòîëîãèè» èñïîëüçîâàâ ìàòåðèàëû èç
íàïèñàííîé íàìè â ñîàâòîðñòâå ñ Ì. Â. Ñîëîâüåâûì êíèãè «Ýâîëþöèÿ êîí-
öåïöèé â ãåðîíòîëîãèè» (ÑÏá.: Ýñêóëàï, 1999). Áîëüøèíñòâî ãëàâ ïåðåðà-
áîòàíî. ×àñòü íîâûõ ãëàâ «âûðîñëà» èç ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøèõ ñîîòâåòñò-
âóþùèõ ðàçäåëîâ ïåðâîãî èçäàíèÿ êíèãè, íåñêîëüêî ãëàâ íàïèñàíû çàíîâî.
Ñðåäè íèõ — ãëàâà 19, â êîòîðîé èçëîæåíà ìåòîäèêà èçó÷åíèÿ ãåðîïðîòåê-
òîðíîãî ýôôåêòà ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ðàçðàáîòàííàÿ â ëàáîðà-
òîðèè êàíöåðîãåíåçà è ñòàðåíèÿ ÍÈÈ îíêîëîãèè èì. Í. Í. Ïåòðîâà è îòðà-
æàþùàÿ áîëåå ÷åì 30-ëåòíèé îïûò ëàáîðàòîðèè â ýòîé îáëàñòè. Çàìåòèì,
÷òî îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ ýòîãî ðàçäåëà êíèãè âîøëè â íàïèñàííóþ íàìè â
ñîàâòîðñòâå ñ íàøèìè ñîòðóäíèêàìè ä. ì. í. Ì. À. Çàáåæèíñêèì è ä. á. í.
È. Ã. Ïîïîâè÷ ñîîòâåòñòâóþùóþ ãëàâó â âûøåäøåì â ÑØÀ â 2007 ã. ïîä
ðåäàêöèåé Ò. Î. Òîëëåôñáîëà ðóêîâîäñòâå «Áèîëîãèÿ ñòàðåíèÿ: ìåòîäû è
ïðîòîêîëû». Ãëàâà 20 «Ìåæäóíàðîäíîå ñîòðóäíè÷åñòâî» íàïèñàíà ñîâìåñò-
íî ñ Î. Í. Ìèõàéëîâîé è À. Â. Ñèäîðåíêî.

Â êíèãó âîøëè òàêæå ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ â
ïîñëåäíèå ãîäû â ëàáîðàòîðèè êàíöåðîãåíåçà è ñòàðåíèÿ È. Í. Àëèìîâîé,
È. Â. Àíèêèíûì, Ä. À. Áàòóðèíûì, Ï. À. Åãîðìèíûì, Í. Þ. Çàâàðçèíîé,
Ò. Ñ. Ïèñêóíîâîé, À. Â. Ñåìåí÷åíêî, Ì. Ë. Òûíäûê, Ì. Í. Þðîâîé, à òàêæå
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ïîëó÷åííûå â ïëîäîòâîðíîì ñîòðóäíè÷åñòâå ñ äðóãèìè ó÷ðåæäåíèÿìè.
Ñðåäè íèõ õîòåëîñü áû îòìåòèòü Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò áèîðåãó-
ëÿöèè è ãåðîíòîëîãèè ÑÇÎ ÐÀ ÌÍ (Â. Õ. Õàâèíñîí, Î. Í. Ìèõàéëîâà),
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. àêàä.
È. Ï. Ïàâëîâà (Í. Í. Ïåòðèùåâ, Ì. Â. Äóáèíà, À. Â. Ïàí÷åíêî, Â. Ñ. Ìèõå-
åâ, C. À. Ìóñàòîâ, Ñ. Â. Ðîçåíôåëüä), ÍÈÈ àêóøåðñòâà è ãèíåêîëîãèè
èì. Ä. Î. Îòòà ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã (Ý. Ê. Àéëàìàçÿí, À. Â. Àðóòþíÿí,
È. Ì. Êâåòíîé, Ò. È. Îïàðèíà, Â. Ì. Ïðîêîïåíêî), Càíêò-Ïåòåðáóðãñêèé
ýêîíîìèêî-ìàòåìàòè÷åñêèé èíñòèòóò ÐÀÍ (Ã. Ë. Ñàôàðîâà), Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò (Ñ. Â. Ìûëüíèêîâ), Ïåòðîçàâîä-
ñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò (È. À. Âèíîãðàäîâà, À. Â. Áóêàëåâ),
Ìîðäîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Í. Ï. Îãàðåâà, Ñàðàíñê
(Í. À. Ïëîòíèêîâà, Ã. Ì. Âåñíóøêèí), Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè
è áèîõèìèè èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã (È. À. Æóðàâèí,
Å. Ä. Áàæàíîâà), Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ìåäèêî-ñîöèàëüíûé ãåðèàòðè÷åñêèé
öåíòð (Ý. Ñ. Ïóøêîâà, Ë. Â. Ëåíñêàÿ), Èíñòèòóò ïðîáëåì óïðàâëåíèÿ ÐÀÍ,
Ìîñêâà (À. È. Ìèõàëüñêèé, Â. Í. Íîâîñåëüöåâ), Èíñòèòóò âû÷èñëèòåëüíîé
ìàòåìàòèêè ÐÀÍ, Ìîñêâà (À. À. Ðîìàíþõà), Óëüÿíîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé
óíèâåðñèòåò (À. À. Áóòîâ), Ìåæäóíàðîäíîå àãåíòñòâî ïî èçó÷åíèþ ðàêà,
Ëèîí, Ôðàíöèÿ (Z. Q. Wang), Èåðóñàëèìñêèé óíèâåðñèòåò, Ðåõîâîò, Èçðà-
èëü (I. Zusman), Èòàëüÿíñêèé íàöèîíàëüíûé öåíòð ñòàðåíèÿ, Àíêîíà
(Ñ. Franceschi, M. Provinciali), Ãåðîíòîëîãè÷åñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð
Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà ñòàðåíèÿ ÑØÀ (D. K. Ingram, G. S. Roth, K. Bohe-
ler), Óíèâåðñèòåò Äþêà, Äþðåì, Ñåâåðíàÿ Êàðîëèíà, ÑØÀ (À. È. ßøèí,
Ê. Ã. Àðáååâ, K. Manton), Èíñòèòóò äåìîãðàôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îáùå-
ñòâà èì. Ìàêñà Ïëàíêà, Ðîñòîê, Ãåðìàíèÿ (J. W. Vaupel), Óíèâåðñèòåò Òþ-
áèíãåíà, Ãåðìàíèÿ (C. Bartsch, H. Bartsch), Ïðîãðàììó ïî ñòàðåíèþ ÎÎÍ
(À. Â. Ñèäîðåíêî). Âñåì èì àâòîð ãëóáîêî ïðèçíàòåëåí çà ñîòðóäíè÷åñòâî è
íåîöåíèìóþ ïîìîùü â ðàáîòå.

ß ãëóáîêî ïðèçíàòåëåí ÷ëåíó-êîððåñïîíäåíòó ÀÌÍ Óêðàèíû Â. Â. Áåç-
ðóêîâó, ïðîôåññîðó À. È. Áîæêîâó, àêàäåìèêó ÀÌÍ Óêðàèíû, ÷ëåíó-êîð-
ðåñïîíäåíòó ÍÀÍ Óêðàèíû è ÐÀÌÍ Ã. Ì. Áóòåíêî, àêàäåìèêó ÐÀÍ
À. Ä. Íîçäðà÷åâó, ÷ëåíó-êîððåñïîíäåíòó ÐÀÌÍ À. Â. Øàáàëèíó, îïóáëèêî-
âàâøèì ðåöåíçèè íà ïåðâîå èçäàíèå íàøåé ìîíîãðàôèè, çàìå÷àíèÿ è ïîæå-
ëàíèÿ êîòîðûõ ìû ñ áëàãîäàðíîñòüþ ïðèíÿëè è ó÷ëè ïðè ðàáîòå íàä âòî-
ðûì åå èçäàíèåì.

Âûðàæàþ òàêæå ñâîþ èñêðåííþþ ïðèçíàòåëüíîñòü ðåöåíçåíòàì êíèãè
àêàäåìèêó ÐÀÍ Â. Ï. Ñêóëà÷åâó, ïðîôåññîðó À. È. ßøèíó, êàíäèäàòó áèî-
ëîãè÷åñêèõ íàóê À. Ì. Îëîâíèêîâó, à òàêæå ìíîãî÷èñëåííûì ÷èòàòåëÿì,
ïðèñëàâøèì ñâîè îòçûâû, çà êðèòè÷åñêèå çàìå÷àíèÿ è ñîâåòû.

Â. Í. Àíèñèìîâ
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1.1. ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âñå îòíîñèòåëüíî: è áðåä è çíàíüå.
Ñðîê æèçíè èñòèí: äâàäöàòü-òðèäöàòü ëåò.

Ìàêñèìèëèàí Âîëîøèí

Â. Í. Àíèñèìîâ
×àñòü I. Ýâîëþöèÿ êîíöåïöèé â ãåðîíòîëîãèè

Âîçíèêíîâåíèå áèîëîãè÷åñêîãî «ñòðåìëåíèÿ» ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè ÿâèëîñü ñëåäñòâèåì ôèçè÷åñêèõ çàêîíîâ, à òàêæå òîãî
ôàêòà, ÷òî æèçíü íà Çåìëå çàðîäèëàñü â âèäå ôåíîìåíà ñàìîðàçìíîæåíèÿ
ìàêðîìîëåêóë â âîäíîì ðàñòâîðå. Óæå íà óðîâíå ìàêðîìîëåêóë äåéñòâîâàë
îòáîð íà óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ ñóùåñòâîâàíèÿ, òàê êàê
«ñìåðòü» (ðàñïàä) è «ñòàðåíèå» (ïîâðåæäåíèå) ìîëåêóë áûëè íåèçáåæíû.
Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïðîèñõîäèëà ñåëåêöèÿ ïðèñïîñîáëåíèé, îáåñïå÷èâà-
þùèõ äîñòàòî÷íî äëèòåëüíîå ñóùåñòâîâàíèå ó îäíîêëåòî÷íûõ, à çàòåì è ó
ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ. Ïîñëå âîçíèêíîâåíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû è ïñè-
õèêè áèîõèìè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðèñïîñîáëåíèÿ, îáåñïå÷èâàþùèå
ïîääåðæàíèå (è óâåëè÷åíèå ïðè ïîÿâëåíèè ñîîòâåòñòâóþùåãî äàâëåíèÿ åñ-
òåñòâåííîãî îòáîðà) íåîáõîäèìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, áûëè äîïîë-
íåíû ïîâåäåí÷åñêèìè èíñòèíêòàìè è ìåõàíèçìàìè íåðâíîé ðåãóëÿöèè ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ïîÿâëåíèå ó ÷åëîâåêà ñîçíàíèÿ ïðèâåëî ê ïîíè-
ìàíèþ èì ôàêòà îãðàíè÷åííîñòè ñîáñòâåííîãî ñóùåñòâîâàíèÿ âî âðåìåíè
(ò. å. ôàêòà ñìåðòíîñòè). Ýòî âûçâàëî âîçíèêíîâåíèå êîëëèçèè ìåæäó åãî
áèîëîãè÷åñêèì, èíñòèíêòèâíûì ñòðåìëåíèåì ê äëèòåëüíîìó ñóùåñòâî-
âàíèþ è îñîçíàíèåì íåâîçìîæíîñòè åãî äîñòèæåíèÿ. Ó áîëüøèíñòâà ëþ-
äåé ýòî ïðèâîäèëî ê ïðèìèðåíèþ ñ ôàêòîì ñìåðòíîñòè. Òàêîå ïðèìèðåíèå
âûðàçèëîñü â âîçíèêíîâåíèè ðàçëè÷íûõ çàùèòíûõ ïñèõîëîãè÷åñêèõ ìåõà-
íèçìîâ (êàê ïðàâèëî, êóëüòóðíî îïîñðåäîâàííûõ), îäíèì èç êîòîðûõ ÿâëÿ-
åòñÿ âåðà â ïîñìåðòíîå ñóùåñòâîâàíèå. Îäíàêî âî âñå âðåìåíà ñóùåñòâîâà-
ëè ëþäè, ó êîòîðûõ áèîëîãè÷åñêîå â ñâîåé îñíîâå ñòðåìëåíèå ê äîëãîé
æèçíè (â ïðåäåëüíîì ñëó÷àå — ê áåññìåðòèþ) áûëî íàñòîëüêî âåëèêî, ÷òî
îíè íå ìîãëè ñìèðèòüñÿ ñ íåèçáåæíîñòüþ ñìåðòè, à èõ êðèòè÷åñêè è ðàöèî-
íàëüíî îðèåíòèðîâàííîå ìûøëåíèå áûëî ñïîñîáíî ê ïðåîäîëåíèþ êóëü-
òóðíûõ äîãì. Ïîýòîìó îíè óñòðåìëÿëè ñâîè óñèëèÿ íà ïîèñê ïóòåé óâåëè-
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Ìèð — ëåñòíèöà, ïî ñòóïåíÿì êîòîðîé
Øåë ÷åëîâåê. Ìû îñÿçàåì òî,
×òî îí îñòàâèë ïî ñâîåé äîðîãå.
Æèâîòíûå è çâåçäû — øëàêè ïëîòè,
Ïåðåãîðåâøåé â òâîð÷åñêîì îãíå;
Âñå â ñâîé ÷åðåä ñëóæèëè ÷åëîâåêó
Ïîäíîæèåì, è êàæäàÿ ñòóïåíü
Áûëà âîññòàíüåì òâîð÷åñêîãî äóõà.

Ìàêñèìèëèàí Âîëîøèí. Ïóòÿìè Êàèíà



÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Ïåðâîíà÷àëüíî ýòè ïîèñêè âåëèñü ãëàâ-
íûì îáðàçîì â àëõèìèêî-ìèñòè÷åñêîì íàïðàâëåíèè, íî ïîñòåïåííî, ïî ìå-
ðå íàêîïëåíèÿ çíàíèé î æèâîé ïðèðîäå è ôîðìèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé
íàóêè, îíè òðàíñôîðìèðîâàëèñü â íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïî ïðîäëåíèþ
æèçíè.

Íà ýòîò ïðîöåññ âëèÿëî ìíîæåñòâî ôàêòîðîâ. Ñíà÷àëà âàæíóþ ðîëü èã-
ðàëè íàáëþäåíèÿ çà òåìè ïðèñïîñîáëåíèÿìè, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ æèâîò-
íûìè äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñâîåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Ïîçäíåå, ïî ìåðå
ôîðìèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêîé íàóêè, åå äîñòèæåíèÿ ñòàëè èãðàòü îïðåäåëÿ-
þùóþ ðîëü â èññëåäîâàíèÿõ ïî ïðîäëåíèþ æèçíè. Ýïîõàëüíûå îòêðûòèÿ,
ñìåíà èññëåäîâàòåëüñêèõ ïàðàäèãì â áèîëîãèè (êàêîâûìè áûëè âîçíèêíî-
âåíèå ðàöèîíàëüíîé ôèëîñîôèè è ýêñïåðèìåíòàëüíîé íàóêè â ýïîõó Âîç-
ðîæäåíèÿ, ñîçäàíèå òåîðèè ýâîëþöèè è îòêðûòèå äðóãèõ îñíîâíûõ áèîëî-
ãè÷åñêèõ çàêîíîâ â ñåðåäèíå XIX â., îòêðûòèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ìàêðîìîëåêóë â 50-õ ãã. XX â.) ïðèâîäèëè ê êà÷åñòâåííûì
èçìåíåíèÿì è â ãåðîíòîëîãèè. Ïðè÷åì îäíèì èç ñóùåñòâåííûõ ýëåìåíòîâ
òàêèõ èçìåíåíèé áûëî ïîÿâëåíèå íîâîãî òèïà ìîäåëåé, ïðåäñòàâëÿþùèõ
ãåðîíòîëîãè÷åñêîå çíàíèå.

Ïîìèìî ïðîãðåññà â îáëàñòè áèîëîãè÷åñêèõ íàóê íà ðàçâèòèå ãåðîíòî-
ëîãèè âëèÿëè òåõíîëîãè÷åñêèå, ñîöèàëüíûå, ýêîíîìè÷åñêèå è äðóãèå ïðî-
öåññû. Õîòÿ èõ äåéñòâèå áûëî ðàçíîíàïðàâëåííûì (ò. å. îíè êàê ñïîñîáñò-
âîâàëè ðàçâèòèþ ãåðîíòîëîãèè, òàê è òîðìîçèëè åãî), îäíàêî â êîíå÷íîì
ñ÷åòå äåéñòâèå áèîëîãè÷åñêîãî ñòðåìëåíèÿ ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè æèçíè, ðåàëèçóþùååñÿ ÷åðåç íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïî ýòîé ïðîáëåìå,
ïðèâåëî ê òàêîìó ñîñòîÿíèþ çíàíèÿ î ìåõàíèçìàõ ñòàðåíèÿ, êîòîðîå ïîçâî-
ëèëî âïëîòíóþ ïðèáëèçèòüñÿ ê ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ, äàþùèõ ÷åëîâåêó âîç-
ìîæíîñòü ïðàêòè÷åñêè íå ñòàðåòü èëè ïåðèîäè÷åñêè îìîëàæèâàòüñÿ.

1.2. ÏÅÐÈÎÄÈÇÀÖÈß ÈÑÒÎÐÈÈ ÃÅÐÎÍÒÎËÎÃÈÈ

Ãäå íà÷àëî òîãî êîíöà, êîòîðûì
îêàí÷èâàåòñÿ íà÷àëî?

Êîçüìà Ïðóòêîâ. Ïëîäû ðàçäóìüÿ

1.2.1. Ïîçíàíèå è ìîäåëèðîâàíèå

Â êà÷åñòâå îäíîãî èç âåäóùèõ êðèòåðèåâ äëÿ ïåðèîäèçàöèè èñòîðèè ãå-
ðîíòîëîãèè ìîæåò áûòü ðàññìîòðåí ôàêò ïîÿâëåíèÿ íîâîãî òèïà ìîäåëåé,
ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ïðåäñòàâëåíèÿ è ïîëó÷åíèÿ ãåðîíòîëîãè÷åñêîãî çíàíèÿ.
Åãî çíà÷èìîñòü ìîæíî îáîñíîâàòü ñëåäóþùèì.

Âî-ïåðâûõ, êàê ñïðàâåäëèâî óêàçàë Í. Ì. Àìîñîâ, «âñÿ ýâîëþöèÿ îðãà-
íèçìîâ è èñòîðèÿ ÷åëîâå÷åñòâà ñâÿçàíà ñ èíôîðìàöèåé è ìîäåëÿìè» (Àìî-
ñîâ, 1974, ñ. 151). Ïîýòîìó â ñêðûòîì âèäå ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå ñ ñîçäàíè-
åì è èññëåäîâàíèåì ìîäåëåé, íå ìîãóò íå áûòü çàòðîíóòû â ëþáîì èñòîðè-
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÷åñêîì èññëåäîâàíèè, ðàññìàòðèâàþùåì ðàçâèòèå áèîëîãè÷åñêèõ íàóê çà
áîëüøîé âðåìåííîé ïåðèîä. Ïåðåâîä òàêîãî ðàññìîòðåíèÿ èç ñêðûòîé ôîð-
ìû â ÿâíóþ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü áîëüøåìó ïîíèìàíèþ çàêîíîìåðíîñòåé
èñòîðè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ.

Âî-âòîðûõ, ïî ñóòè ëþáîå çíàíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîäåëü ðåàëüíî-
ñòè, òàê êàê ëþáàÿ íàó÷íàÿ äèñöèïëèíà âñåãäà èìååò äåëî òîëüêî ñ ïðèáëè-
æåííûì (ò. å. ìîäåëüíûì) îïèñàíèåì (Ìîèñååâ, 1981, ñ. 137). Ïðè ýòîì
ïðîöåññ ïîçíàíèÿ ìîæåò áûòü ðàññìîòðåí êàê ïðîöåññ ïîñòðîåíèÿ ìîäåëåé
(Ïåòðîâ, 1969), ãäå ïîñòðîåíèå ìàòåìàòè÷åñêîé ìîäåëè îçíà÷àåò äîñòèæå-
íèå íàèâûñøåé òî÷êè èíäóêòèâíîãî îáîáùåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàí-
íûõ è òåîðåòè÷åñêèõ ïîñòðîåíèé (Àíòîìîíîâ, 1977, ñ. 11). Áîëåå òîãî, ïñè-
õèêà ÷åëîâåêà, ðåàëèçóþùàÿ ïðîöåññ ïîçíàíèÿ, òàêæå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ìîäåëèðóþùóþ ñèñòåìó (Ïóøêèí, 1971, ñ. 27—44). Òàêèì îáðàçîì, âûáîð
äàííîãî êðèòåðèÿ äëÿ îïèñàíèÿ ðàçâèòèÿ íàó÷íîãî çíàíèÿ âïîëíå åñòåñòâå-
íåí è íàõîäèòñÿ â ðóñëå îáùåãî ïîäõîäà ê ðàññìîòðåíèþ ïîçíàíèÿ êàê èí-
ôîðìàöèîííîãî ïðîöåññà.

Â-òðåòüèõ, ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èçìåíåíèå ìîäåëåé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âåäó-
ùèõ ôàêòîðîâ èñòîðè÷åñêîãî ïðîãðåññà (Àìîñîâ, 1974). È äåéñòâèòåëüíî,
êàê áóäåò ïîêàçàíî íèæå, íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ â ãåðîíòîëî-
ãèè, âûçâàííûå íàêîïëåíèåì ýìïèðè÷åñêèõ äàííûõ, ðàçâèòèåì ìåòîäîëî-
ãèè èõ àíàëèçà (÷àñòüþ êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ èñïîëüçóåìûå òèïû ìîäåëåé) è
îòêðûòèåì íîâûõ çàêîíîâ, ñîïðîâîæäàëèñü ïîÿâëåíèåì íîâîãî òèïà ìîäå-
ëåé. Íàëè÷èå òàêîé çàâèñèìîñòè ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü âûáðàííûé êðèòåðèé
õîðîøèì èíäèêàòîðîì ðåâîëþöèîííûõ ïåðåñòðîåê â ãåðîíòîëîãèè. Ïðè
ýòîì, îäíàêî, ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî, áåçóñëîâíî, îñíîâîé åå ïåðèîäèçàöèè
ÿâëÿþòñÿ ñàìè ýòè ïåðåñòðîéêè, à èçìåíåíèå òèïîâ ìîäåëåé ÿâëÿåòñÿ ëèøü
îäíîé èç èõ ñîñòàâíûõ ÷àñòåé è ñëóæèò êîíöåíòðèðîâàííûì âûðàæåíèåì è
èòîãîì ðàçâèòèÿ âñåé ñèñòåìû ãåðîíòîëîãè÷åñêîãî çíàíèÿ. Òàêèì îáðàçîì,
äàííûé êðèòåðèé ïîìèìî îáùåãî ïîäõîäà ê ïîçíàíèþ ïðèðîäû è åå èñòî-
ðèè îòðàæàåò è ÷àñòíûé ïîäõîä — ïîçíàíèå çàêîíîìåðíîñòåé èñòîðè÷åñêî-
ãî ðàçâèòèÿ ãåðîíòîëîãèè.

Â-÷åòâåðòûõ, ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ êèáåðíåòèêè èñêëþ÷èòåëüíî âàæíî
äëÿ ïîçíàíèÿ æèâîé ïðèðîäû â öåëîì. Âîò ÷òî ïèñàë îá ýòîì À. À. Ëÿïóíîâ:
«Îñíîâíûå çàäà÷è áèîëîãèè åñòåñòâåííûì îáðàçîì âûñòóïàþò êàê õàðàê-
òåðíûå êèáåðíåòè÷åñêèå çàäà÷è ... ïàðàëëåëèçì ïðîáëåìàòèêè ïðè èçó÷åíèè
áîëüøèõ ñèñòåì è ïðè èçó÷åíèè æèâîé ïðèðîäû ïðè áîëåå äåòàëüíîì è áî-
ëåå ïîëíîì èññëåäîâàíèè ïîçâîëèò ïðåäñòàâèòü âñþ áèîëîãèþ â çíà÷èòåëüíî
áîëåå öåëüíîì âèäå, ÷åì ýòî äåëàåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ» (Ëÿïóíîâ, 1970,
ñ. 186, 226). Åùå áîëåå ðàäèêàëüíî âûñêàçûâàíèå âûäàþùåãîñÿ îòå÷åñòâåí-
íîãî ôèçèîëîãà Í. À. Áåðøòåéíà: «Áèîêèáåðíåòèêå ñóæäåíî ñòàòü â äàëüíåé-
øåì íå îäíîé èç âåòâåé áèîëîãèè, à î÷åðåäíîé ñòóïåíüþ ðàçâèòèÿ âñåé áèî-
ëîãèè â öåëîì» (Áåðíøòåéí, 1964). Èç âñåõ ìåòîäîâ êèáåðíåòèêè èìåííî ìî-
äåëèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå àäåêâàòíûì ìåòîäîì äëÿ èçó÷åíèÿ ñëîæíûõ
ñèñòåì, êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ áîëüøèíñòâî áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì (Àíòîìîíîâ,
1977). Ïîýòîìó, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, êàê íàèáîëåå ïîëíîå ïîçíàíèå ôåíîìå-
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íîâ æèçíè, ñòàðåíèÿ, ïñèõèêè, òàê è ðåàëèçàöèÿ ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïðî-
äëåíèÿ æèçíè áóäåò ñâÿçàíà ñ øèðîêèì ïðèìåíåíèåì òåõíîëîãèé êîìïüþ-
òåðíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ. Ñëåäîâàòåëüíî, øèðîêîå âíåäðåíèå â ãåðîíòîëî-
ãèþ ìîäåëüíîãî ïîäõîäà (â òîì ÷èñëå è ðàññìîòðåíèå åå èñòîðèè ñ òàêîé
òî÷êè çðåíèÿ) ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíûì.

Äëÿ ïîñòðîåíèÿ è èññëåäîâàíèÿ ìîäåëåé, ïðåäñòàâëÿþùèõ ãåðîíòîëîãè-
÷åñêîå çíàíèå, íåîáõîäèìû: 1) ñîîòâåòñòâóþùèå ýìïèðè÷åñêèå äàííûå
(òàáëèöû ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, ñòàòèñòè÷åñêèå äàííûå î âîçðàñòíîé
äèíàìèêå ïðè÷èí ñìåðòè è ò. ä.); 2) îáùèå çàêîíû áèîëîãèè, èìåþùèå îò-
íîøåíèå ê ãåðîíòîëîãèè (ò. å. çàêîíû, îïèñûâàþùèå ýâîëþöèþ, íàñëåäñò-
âåííîñòü, îáìåí âåùåñòâ è ò. ï.); 3) ÷àñòíûå çàêîíû ïðåäìåòíîé îáëàñòè,
ò. å. ñîáñòâåííî ãåðîíòîëîãè÷åñêèå çàêîíû (óðàâíåíèå Ãîìïåðöà-Ìåéêåìà
è ò. ï.); 4) ìåòîäîëîãèÿ ìîäåëèðîâàíèÿ (èñïîëüçóåìûé òèï ìîäåëåé, ìàòå-
ìàòè÷åñêèå ìåòîäû, ïðèìåíÿåìûå äëÿ èõ èññëåäîâàíèÿ, àëãîðèòìû àíàëèçà
èñõîäíûõ äàííûõ è âåðèôèêàöèè ïîëó÷àåìûõ ðåçóëüòàòîâ è ò. ï.). Èìåííî
ýòè ÷åòûðå àñïåêòà, ñóùåñòâåííûå äëÿ ðàññìîòðåíèÿ ãåðîíòîëîãèè ñ òî÷êè
çðåíèÿ òåîðèè ìîäåëåé, à òàêæå ìåòîäû ïðîäëåíèÿ æèçíè, ðàçðàáîòàííûå â
ðàìêàõ äàííîãî íàáîðà äàííûõ è òåîðèé è ïðè èñïîëüçîâàíèè ñóùåñòâóþ-
ùåé ìåòîäîëîãèè, áóäóò îïðåäåëÿþùèìè ïðè ðàññìîòðåíèè èñòîðè÷åñêîãî
ðàçâèòèÿ ãåðîíòîëîãèè.

Èäåàëüíûå (ò. å. íå ôèçè÷åñêèå, íå íàòóðíûå) ìîäåëè ðàçäåëÿþò íà êîí-
öåïòóàëüíûå (íàçûâàåìûå òàêæå äåñêðèïòèâíûìè, îïèñàòåëüíûìè, ñîäåðæà-
òåëüíûìè, ñèìâîëè÷åñêèìè è ò. ï.) è ìàòåìàòè÷åñêèå. Ãëàâíîå èõ îòëè÷èå
ñîñòîèò â òîì, ÷òî ôîðìàëèçì ïîñëåäíèõ ïîçâîëÿåò ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ
ïðîãíîçèðîâàòü ïîâåäåíèå ñèñòåìû ïîñðåäñòâîì ïðèìåíåíèÿ ìàòåìàòè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ (Áóñëåíêî, 1978; Ôåäîðîâ, Ãèëüìàíîâ, 1980; Ìîèñååâ, 1981).

Êîíöåïòóàëüíûå ìîäåëè äåëÿòñÿ íà êà÷åñòâåííûå è êîëè÷åñòâåííûå
(Ôåäîðîâ, Ãèëüìàíîâ, 1980). Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ
äàæå ïðè êà÷åñòâåííîì îïèñàíèè íåèçáåæíî èñïîëüçîâàíèå ÷èñëåííûõ ïà-
ðàìåòðîâ (íàïðèìåð, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè âûðàæàåòñÿ â êîëè÷åñòâå
ïðîæèòûõ ëåò). Îäíàêî â äàííîì òèïå ìîäåëåé òàêèå ïàðàìåòðû íå èãðàþò
ñóùåñòâåííîé ðîëè, ê òîìó æå çà÷àñòóþ îíè ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì ïðèáëè-
çèòåëüíûõ îöåíîê èëè óñòàíàâëèâàþòñÿ â ðåçóëüòàòå åäèíè÷íûõ èçìåðåíèé
(ò. å. íå ÿâëÿþòñÿ äîñòîâåðíûìè). Ïîýòîìó ýòè ìîäåëè íåïðèãîäíû äëÿ
ñêîëüêî-íèáóäü çíà÷èìîãî êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà. ×èñëåííûå æå ïàðàìåò-
ðû êîëè÷åñòâåííûõ ìîäåëåé ïîëó÷àþòñÿ â ðåçóëüòàòå òî÷íûõ èçìåðåíèé èëè
ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà äàííûõ, ïðè êîòîðîé èñïî-
ëüçóþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû, ÿâëÿþùèåñÿ ïåðâûì ýòàïîì èñïîëüçîâàíèÿ
ìàòåìàòèêè â áèîëîãèè (Áåðêèíáëèò, Ãààçå-Ðàïîïîðò, 1975). Ïî ñðàâíåíèþ ñ
êà÷åñòâåííûìè ìîäåëÿìè ïîäîáíûå ïðîöåäóðû äåëàþò îïèñàíèå áèîëîãè÷å-
ñêèõ ñèñòåì ãîðàçäî áîëåå òî÷íûì (ê ïðèìåðó, ïî òàáëèöàì ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè æèçíè ìîæíî ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíîñòè ðàññ÷èòàòü ñðåäíþþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè). Îäíàêî ñïîñîá òàêîãî îïèñàíèÿ (êîíöåïòóàëü-
íàÿ, ñëàáî ôîðìàëèçîâàííàÿ ìîäåëü) âñå åùå íå ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü ìàòå-
ìàòè÷åñêèå ìåòîäû äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ ïîâåäåíèÿ ñèñòåìû.
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Ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà àíàëèòè÷åñêèå è èìèòàöè-
îííûå (Ôåäîðîâ, Ãèëüìàíîâ, 1980; Ãåðîíòîëîãèÿ in silico.., 2007). Â àíàëè-
òè÷åñêîé ìîäåëè â êà÷åñòâå îïèñàíèÿ èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå ôóíêöèîíàëü-
íûå ñîîòíîøåíèÿ (àëãåáðàè÷åñêèå, èíòåãðî-äèôôåðåíöèàëüíûå, êîíå÷íî-
ðàçíîñòíûå è ò. ï.) èëè ëîãè÷åñêèå óñëîâèÿ, äîïóñêàþùèå èõ èññëåäîâàíèå
ñðåäñòâàìè ìàòåìàòè÷åñêîãî àíàëèçà èëè ÷èñëåííûìè è äðóãèìè ìàòåìàòè-
÷åñêèìè ìåòîäàìè. Â èìèòàöèîííîé ìîäåëè ðåàëèçóþùèé åå àëãîðèòì âîñ-
ïðîèçâîäèò ïðîöåññ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìîäåëèðóåìîé ñèñòåìû âî âðåìåíè
÷åðåç èìèòàöèþ ïîâåäåíèÿ ýëåìåíòîâ ñèñòåìû è âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íè-
ìè. Ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëèòè÷åñêèìè èìèòàöèîííûå ìîäåëè ïîçâîëÿþò ðå-
øàòü áîëåå ñëîæíûå çàäà÷è, è ñåé÷àñ îíè ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì
ìåòîäîì èññëåäîâàíèÿ ñëîæíûõ ñèñòåì. Ïîñêîëüêó òåðìèí «èìèòàöèîí-
íûé» âíå êîíòåêñòà ìîäåëèðîâàíèÿ èìååò ñêîðåå íåãàòèâíûé îòòåíîê è èí-
òóèòèâíî íåïîíÿòåí íåñïåöèàëèñòó â îáëàñòè ìîäåëèðîâàíèÿ, íèæå âìåñòî
íåãî áóäåò èñïîëüçîâàòüñÿ òåðìèí «êèáåðíåòè÷åñêèé», òàê êàê äëÿ ïîñòðîå-
íèÿ è èññëåäîâàíèÿ èìèòàöèîííûõ ìîäåëåé â îñíîâíîì ïðèìåíÿþòñÿ ìåòî-
äû êèáåðíåòèêè è â ðÿäå ðàáîò èìèòàöèîííûå ìîäåëè äåéñòâèòåëüíî íàçû-
âàþò êèáåðíåòè÷åñêèìè.

1.2.2. Ïåðèîäèçàöèÿ èñòîðèè ãåðîíòîëîãèè
ñ ïîçèöèè òåîðèè ìîäåëåé

Îáçîð ïðåäñòàâëåíèé î ïðèðîäå, ñóùåñòâîâàâøèõ âî âðåìåíà Àíòè÷íîñ-
òè è Ñðåäíåâåêîâüÿ (Èñòîðèÿ.., 1972), ïîêàçûâàåò, ÷òî ãåðîíòîëîãèÿ, áèîëî-
ãèÿ â öåëîì, à òàêæå è ìíîãèå äðóãèå îáëàñòè íàóêè íàõîäèëèñü òîãäà â ñòà-
äèè ôîðìèðîâàíèÿ. Íàáëþäåíèÿ çà ïðèðîäíûìè ÿâëåíèÿìè ëèáî ñóùåñò-
âîâàëè êàê ñëàáî óïîðÿäî÷åííûå íàáîðû ýìïèðè÷åñêèõ çàêîíîìåðíîñòåé,
ëèáî îáîáùàëèñü â òåîðèè, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæàëè ðåëèãèîçíûå è ôèëî-
ñîôñêèå ïðåäñòàâëåíèÿ, äàëåêèå îò ðåàëüíîñòè. Âî ìíîãîì ýòî ìîæåò áûòü
îáúÿñíåíî, ÷òî ñòèìóëîì ðàçâèòèÿ íàóêè áûë íå ïîèñê èñòèíû, à àêñèîëî-
ãè÷åñêèå, ïðàãìàòè÷åñêèå ìîòèâû (Òîð÷èíîâ, 1998). Òîëüêî â îòäåëüíûõ,
î÷åíü ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ñèñòåìà ïðåäñòàâëåíèé êàê î ïðèðîäå âîîáùå, òàê è î
æèâîé ïðèðîäå â ÷àñòíîñòè, áîëåå èëè ìåíåå ïðàâäîïîäîáíî îòðàæàëà ðå-
àëüíîñòü, ïðèìåðîì ÷åãî ìîãóò ñëóæèòü ðàáîòû Àðèñòîòåëÿ, êîòîðîãî ïðè-
íÿòî ñ÷èòàòü îñíîâàòåëåì áèîëîãèè êàê íàóêè (Èñòîðèÿ.., 1972, ñ. 28) è àâ-
òîðîì ïåðâîé ïîïûòêè ñîçäàíèÿ êîíöåïòóàëüíîé ìîäåëè îðãàíèçìà êàê öå-
ëîñòíîé ñèñòåìû (Êðûëîâ, Ìîðîçîâ, 1984, ñ. 34—35). Òàêèì îáðàçîì, â ýòîò
ïåðèîä êîëè÷åñòâî çíàíèé î ïðèðîäå, óðîâåíü êóëüòóðíîãî ðàçâèòèÿ îáùå-
ñòâà, à òàêæå åãî èíòåëëåêòóàëüíûé ïîòåíöèàë (êîëè÷åñòâî îáðàçîâàííûõ
ëþäåé, ïûòàþùèõñÿ ïîñòè÷ü çàêîíû ïðèðîäû) áûëè íåäîñòàòî÷íûìè äëÿ
ïîëó÷åíèÿ èñòèííîãî çíàíèÿ î ïðèðîäå, äëÿ ôîðìóëèðîâêè ïðàâèëüíûõ çà-
êîíîâ ðàçâèòèÿ ìàòåðèè (íåêîòîðûå èñòîðèêè íàçûâàþò ýòîò ïåðèîä ïðîòî-
íàóêîé (Òîð÷èíîâ, 1998, ñ. 85—86) — ïî àíàëîãèè ñ ýòèì ìîæíî ãîâîðèòü î
ñóùåñòâîâàíèè ïðîòîãåðîíòîëîãèè). Ïîñêîëüêó êîëè÷åñòâåííûå äàííûå î
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ÿâëåíèÿõ, èìåþùèõ îòíîøåíèå ê ãåðîíòîëîãèè, áûëè âåñüìà íåçíà÷èòåëü-
íû, íåòî÷íû è ìîãëè ôèêñèðîâàòüñÿ ëèøü êàê ðåçóëüòàòû åäèíè÷íûõ èçìå-
ðåíèé èç-çà îòñóòñòâèÿ ñòàòèñòè÷åñêèõ ìåòîäîâ (â ÷àñòíîñòè, äàííûå î ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ôèêñèðîâàëèñü êàê îòäåëüíûå
ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ (Ãðìåê, 1964)), îòíîñèòåëüíî èñïîëüçóåìûõ ìîäå-
ëåé ýòîò ïåðèîä ìîæåò áûòü íàçâàí êà÷åñòâåííûì ïåðèîäîì.

Áîëüøèíñòâî èñòîðèêîâ ñ÷èòàþò, ÷òî íàñòîÿùàÿ íàóêà âîçíèêëà ëèøü â
ïåðèîä Âîçðîæäåíèÿ (Êóçíåöîâà, 1996). Òîãäà ñóììà çíàíèé, êóëüòóðíûé
ïîòåíöèàë è ïîòðåáíîñòè òåõíîëîãè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ ïîçâîëèëè ðåàëèçî-
âàòüñÿ ðàöèîíàëüíûì ìåõàíèçìàì ïîçíàíèÿ. Ýòî ïðèâåëî ê ïîÿâëåíèþ ðà-
öèîíàëüíîé, êðèòè÷åñêîé ôèëîñîôèè, ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàðàäèãìû è
ñðåäñòâ ìàòåìàòè÷åñêîãî àíàëèçà — ñóùíîñòíûì ÷åðòàì ñîâðåìåííîé íàó-
êè. Îäíàêî, êàê âèäíî èç áèîëîãè÷åñêèõ âîççðåíèé òîãî âðåìåíè (Èñòîðèÿ..,
1972), ñëîæíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ôåíîìåíîâ, âñå åùå íåäîñòàòî÷íûé óðî-
âåíü áèîëîãè÷åñêîãî çíàíèÿ íå ïîçâîëèëè îòêðûòü ñïåöèôè÷åñêèå îáùå-
áèîëîãè÷åñêèå çàêîíû, à çíà÷èò â òîò ïåðèîä áèîëîãèÿ (à çíà÷èò è ãåðîíòî-
ëîãèÿ) åùå íå áûëà âûäåëåíà èç åñòåñòâîçíàíèÿ. Â îñíîâíîì òîãäà èñïîëü-
çîâàëèñü ýìïèðè÷åñêèå çàêîíîìåðíîñòè (ò. å. ÷àñòíûå çàêîíû, íå íîñèâøèå
îáùåáèîëîãè÷åñêîãî õàðàêòåðà). Âñå ýòî, áåçóñëîâíî, ïðåïÿòñòâîâàëî ïðî-
ãðåññó â ïîíèìàíèè æèâîé ïðèðîäû, õîòÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ïå-
ðèîäîì îáúåì êàê áèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ (â òîì ÷èñëå êîëè÷åñòâåííûõ ïà-
ðàìåòðîâ, èñïîëüçóåìûõ ïðè îïèñàíèè áèîëîãè÷åñêèõ ôåíîìåíîâ), òàê è
íàéäåííûõ ýìïèðè÷åñêèõ çàêîíîìåðíîñòåé êîëîññàëüíî óâåëè÷èëñÿ. Ïðè-
÷åì ïðè îïèñàíèè ãåðîíòîëîãè÷åñêèõ äàííûõ ñòàëè èñïîëüçîâàòüñÿ òî÷íûå
êîëè÷åñòâåííûå çàêîíîìåðíîñòè. Íàïðèìåð, ïðè îïèñàíèè âîçðàñòíîé äèíà-
ìèêè (äëÿ ñîñòàâëåíèÿ òàáëèö ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è ò. ï.) íà÷àëè
ïðèìåíÿòüñÿ ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû (Ãàâðèëîâ, Ãàâðèëîâà, 1991), áåç êîòîðûõ
èññëåäîâàíèå íå ìîæåò áûòü òî÷íûì èç-çà çíà÷èòåëüíîé ðàçíèöû â ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè îòäåëüíûõ îñîáåé. Ïîýòîìó îòíîñèòåëüíî èñïîëüçóåìûõ ìî-
äåëåé äàííûé ïåðèîä ìîæåò áûòü íàçâàí êîëè÷åñòâåííûì ïåðèîäîì. Èíòåðåñ-
íî îòìåòèòü ñâÿçü ìåæäó èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ñòàòèñòèêè äëÿ îïèñàíèÿ
ïðèðîäíûõ ÿâëåíèé è ñòàòè÷íîé êàðòèíîé ìèðà ñîãëàñíî ìåòàôèçè÷åñêèì
ïðåäñòàâëåíèÿì òîãî âðåìåíè (Èñòîðèÿ.., 1972, ñ. 101), à òàêæå òîò ôàêò, ÷òî
òåðìèí «ñòàòèñòèêà» áûë ââåäåí àíãëèéñêèì ó÷åíûì è ïîëèòè÷åñêèì äåÿòå-
ëåì Äæ. Ñèíêëåðîì (1754—1835), êîòîðûé ñâîèìè ïóáëèêàöèÿìè âíåñ çíà÷è-
òåëüíûé âêëàä â ðàçâèòèå ãåðîíòîëîãèè (Freeman, 1979).

Âñå âîçðàñòàþùèé ïîòîê áèîëîãè÷åñêîé èíôîðìàöèè è ìíîãî÷èñëåí-
íûå ïîïûòêè îáîáùåíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî çíàíèÿ íà ðàöèîíàëüíîé îñíîâå â
êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâåëè ê òîìó, ÷òî â XIX â. (íà÷èíàÿ ïðèìåðíî ñî âòîðîé
åãî ÷åòâåðòè) è â íà÷àëå XX â. áûëè îòêðûòû îñíîâíûå ñïåöèôè÷åñêèå áèî-
ëîãè÷åñêèå çàêîíû: êëåòî÷íîå ñòðîåíèå îðãàíèçìîâ, òåîðèÿ ýâîëþöèè è çà-
êîíû íàñëåäñòâåííîñòè, ÷òî ñîçäàëî ïðåäïîñûëêè äëÿ îêîí÷àòåëüíîãî ôîð-
ìèðîâàíèÿ áèîëîãèè êàê ñàìîñòîÿòåëüíîé äèñöèïëèíû. Ïðèìåíåíèå ýòèõ
çàêîíîâ ïðèâåëî ê îãðîìíîìó ïðîãðåññó áèîëîãè÷åñêîãî çíàíèÿ, ê ñóùåñò-
âåííîìó ïðèáëèæåíèþ ê èñòèííîìó ïîíèìàíèþ æèâîé ïðèðîäû. Â òå÷åíèå
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ýòîãî ïåðèîäà îêîí÷àòåëüíî ñôîðìèðîâàëèñü ïðàêòè÷åñêè âñå îñíîâíûå
áèîëîãè÷åñêèå äèñöèïëèíû, âàæíûå äëÿ ãåðîíòîëîãèè: ôèçèîëîãèÿ îáìåíà
âåùåñòâ, ýíäîêðèíîëîãèÿ, èììóíîëîãèÿ, ôèçèîëîãèÿ âûñøåé íåðâíîé äåÿ-
òåëüíîñòè, ýâîëþöèîííàÿ çîîëîãèÿ, ãåíåòèêà (Èñòîðèÿ.., 1972; Èñòîðèÿ áèî-
ëîãèè.., 1975). Òîãäà æå â ãåðîíòîëîãèè ñòàëè èñïîëüçîâàòüñÿ àíàëèòè÷å-
ñêèå ìîäåëè, òàêèå êàê óðàâíåíèå Ãîìïåðöà-Ìåéêåìà (ñì., íàïðèìåð, Ãàâ-
ðèëîâ, Ãàâðèëîâà, 1991) èëè àíàëèòè÷åñêàÿ ìîäåëü ñòàðåíèÿ Í. À. Áåëîâà
(Äóïëåíêî, 1985). Âñå ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò, ÷òî îòíîñèòåëüíî èñïîëüçóåìûõ
ìîäåëåé äàííûé ïåðèîä ìîæíî ñ÷èòàòü àíàëèòè÷åñêèì ïåðèîäîì.

Îäíàêî êëþ÷îì ê ïîíèìàíèþ ôåíîìåíà æèçíè è ñòàðåíèÿ ÿâëÿþòñÿ
ïðîöåññû íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå îðãàíèçàöèè æèâîé ìàòåðèè (Èñòîðèÿ
áèîëîãèè.., 1975, ñ. 9—10). Ïîýòîìó âîçíèêíîâåíèå èñòèííî íàó÷íîé ãåðîí-
òîëîãèè íå ìîãëî ïðîèçîéòè ðàíåå ôîðìèðîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè â
50-õ ãã. XX â., îáîçíà÷èâøåé äîñòèæåíèå ïîñëåäíåãî óðîâíÿ ðåäóêöèè â ïî-
çíàíèè áèîëîãè÷åñêèõ çàêîíîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãåðîíòîëîãèè. Ýòî ñîçäàëî
ïðåäïîñûëêè äëÿ îòêàçà îò ñïåêóëÿòèâíûõ, óìîçðèòåëüíûõ òåîðèé, â òî
âðåìÿ âñå åùå èãðàâøèõ çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ãåðîíòîëîãèè. Ñóùåñòâåííîå
çíà÷åíèå èìåëî òàêæå ïðîèçîøåäøåå â ýòî âðåìÿ îñîçíàíèå âàæíîñòè ïðî-
öåññîâ ïåðåðàáîòêè èíôîðìàöèè äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ æè-
âûõ ñèñòåì (ýòî áûëî ñâÿçàíî ñ ðàáîòàìè êàê ïî ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè,
òàê è ïî íåéðîáèîëîãèè) è ñîçäàíèå ìàòåìàòè÷åñêèõ îñíîâ êèáåðíåòèêè è
èíôîðìàòèêè (òåîðèè ñèñòåì, óïðàâëåíèÿ, àâòîìàòîâ è ò. ï.). Ïðîãðåññ â
ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è èíôîðìàòèêå îáåñïå÷èë îñíîâíûå íåîáõîäèìûå
óñëîâèÿ äëÿ ïåðåõîäà îò êà÷åñòâåííîé, àíàëèòè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ãåðîíòîëîãèè ê êîëè÷åñòâåííîé, ñèíòåòè÷åñêîé è âû÷èñëèòåëüíîé.
Îêîí÷àòåëüíàÿ ðåàëèçàöèÿ ýòîé ïàðàäèãìû ïðèâåäåò ê òîìó, ÷òî îñíîâíîé
îáúåì çíàíèé áóäåò ïîëó÷àòüñÿ èç âû÷èñëèòåëüíûõ, à íå èç íàòóðíûõ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ (ýòî ïðîèçîéäåò, êîãäà áóäóò äîñêîíàëüíî ïîíÿòû, âïëîòü äî
ñîçäàíèÿ òî÷íûõ êèáåðíåòè÷åñêèõ ìîäåëåé, âñå çàêîíû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
æèâîé ìàòåðèè è áóäåò äîñòèãíóòà íåîáõîäèìàÿ âû÷èñëèòåëüíàÿ ìîùíîñòü
êîìïüþòåðîâ). Ïîñêîëüêó â ýòîò ïåðèîä â ãåðîíòîëîãèè íà÷àëè ïðèìåíÿòü-
ñÿ êèáåðíåòè÷åñêèå ìîäåëè (äëÿ îïèñàíèÿ ðåãóëÿöèè, ðåãåíåðàöèè, íàäåæ-
íîñòè, ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ñòàðåíèÿ íà óðîâíå ïîïóëÿöèè è
ò. ä. (ñì., íàïðèìåð, Áåðêèíáëèò, Ãààçå-Ðàïîïîðò, 1975)) ýòîò ïåðèîä ìîæåò
áûòü íàçâàí êèáåðíåòè÷åñêèì ïåðèîäîì.

1.2.3. Äðóãèå âàðèàíòû ïåðèîäèçàöèè ãåðîíòîëîãèè

Ïðåäëîæåííàÿ âûøå ïåðèîäèçàöèÿ â èçâåñòíîé ìåðå ñëåäóåò èñòîðè÷å-
ñêîé òðàäèöèè (îáîáùàÿ åå). Ïîäîáíîå äåëåíèå íà ïåðèîäû êàê ÿâíî, òàê è
íåÿâíî ïðèñóòñòâóåò âî ìíîãèõ èñòîðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ â îáëàñòè ãå-
ðîíòîëîãèè.

Â íåÿâíîì âèäå ïåðèîäèçàöèÿ èñòîðèè ãåðîíòîëîãèè ïðèñóòñòâóåò â
ðàçëè÷íûõ äàòèðîâêàõ ìîìåíòà âîçíèêíîâåíèÿ ãåðîíòîëîãèè. Åãî îòíîñÿò ê
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ðàçíûì èñòîðè÷åñêèì ïåðèîäàì: ê ïåðèîäó Àíòè÷íîñòè, ê Âîçðîæäåíèþ, ê
êîíöó XIX â.—íà÷àëó XX â., ê ñåðåäèíå XX â. (Ãðìåê, 1964; Äàâûäîâñêèé,
1966; Êîìôîðò, 1967; Àëåêñàíäðîâà, 1974; Freeman, 1979; Äóïëåíêî, 1985).
Ïðè÷åì äàòèðîâêè ðàçëè÷àþòñÿ íå òîëüêî ó ðàçíûõ àâòîðîâ, íî è â ïðåäåëàõ
ðàáîòû îäíîãî àâòîðà. Ïðèìåðîì ìîãóò ñëóæèòü ñëåäóþùèå öèòàòû èç ìîíî-
ãðàôèè È. Â. Äàâûäîâñêîãî (1966, ñ. 4, 272): «Ïåðâûå ðàáîòû ïî ãåðîíòîëî-
ãèè íàõîäèì ó Ãèïïîêðàòà», «Ïåðâûé ïå÷àòíûé òðóä, ñäåëàâøèé íàóêó î ñòà-
ðîñòè îñîáûì ïðåäìåòîì, ïðèíàäëåæèò èòàëüÿíñêîìó àíàòîìó ... Zerbi (Ge-
rontocomia, 1489)»; «Òîëüêî â XIX è îñîáåííî ê ñåðåäèíå XX âåêà ïðîáëåìà
ñòàðîñòè âûðîñëà â íàóêó — ãåðîíòîëîãèþ». Êàê áóäåò ïîêàçàíî íèæå, èìåí-
íî â óïîìÿíóòûå âûøå ïåðèîäû ïðîèñõîäèëè íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå èçìå-
íåíèÿ â ðàçâèòèè ãåðîíòîëîãè÷åñêîãî çíàíèÿ. Ýòîò ôàêò îçíà÷àåò, ÷òî ïðîòè-
âîðå÷èâîñòü â äàòèðîâêå íà÷àëà ãåðîíòîëîãèè ëèøü âíåøíÿÿ, à ðàçëè÷èå âî
âçãëÿäàõ íà ñàìîì äåëå îòðàæàåò êàê íàëè÷èå ïåðèîäîâ â èñòîðèè ãåðîíòîëî-
ãèè, òàê è ðàçíûå òî÷êè çðåíèÿ íà çíà÷èìîñòü îòäåëüíûõ ïåðèîäîâ.

Â ÿâíîì âèäå ïåðèîäèçàöèÿ ðàçâèòèÿ ãåðîíòîëîãè÷åñêîãî çíàíèÿ
(â îñíîâíîì ïðèìåíèòåëüíî ê ñîöèàëüíîé è ïñèõîëîãè÷åñêîé ãåðîíòîëî-
ãèè) áûëà ïðåäëîæåíà Ì. Ä. Àëåêñàíäðîâîé (1974), êîòîðàÿ âûäåëèëà ñëå-
äóþùèå ïåðèîäû: 1) äîíàó÷íûé, 2) êîíöà XIX—íà÷àëà XX â., 3) ñ 30-õ ãã. è
äî íà÷àëà Âòîðîé ìèðîâîé âîéíû, 4) ïîñëåâîåííûé ïåðèîä. Îäíàêî ïî-
ñêîëüêó ãåðîíòîëîãèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî áèîëîãè÷åñêîé íàóêîé, òî
ïîäõîä, ïðåäëîæåííûé â íàñòîÿùåé ðàáîòå è îñíîâàííûé íà ñîïîñòàâëåíèè
ðàçâèòèÿ áèîëîãèè è ãåðîíòîëîãèè, ïðåäñòàâëÿåòñÿ áîëåå àäåêâàòíûì.
Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ãåðîíòîëîãèÿ â êà÷åñòâåííûé è êîëè÷åñòâåííûé ïåðèî-
äû (â äîíàó÷íûé ó Àëåêñàíäðîâîé) ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àëàñü êàê ìåòîäîëî-
ãè÷åñêè, òàê è èíòåíñèâíîñòüþ èññëåäîâàíèé. Â òî âðåìÿ êàê ðàçâèòèå ãå-
ðîíòîëîãèè â àíàëèòè÷åñêèé ïåðèîä (âî âòîðîé è òðåòèé ïåðèîäû ó Àëåê-
ñàíäðîâîé) ïðîèñõîäèëî ñêîðåå ïîñòåïåííî, â 30-å ãã. íå ïðîèñõîäèëî îñî-
áåííî çíà÷èìûõ ñîáûòèé, ïîçâîëÿþùèõ ðàçäåëèòü ýòîò ïåðèîä.

1.3. ÏÅÐÈÎÄ ÊÀ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÌÎÄÅËÅÉ

Ãäå ïðèçðàêè, ñâîé ÷åëîâåê ôèëîñîô.
Îí ïîêîðÿåò ãëóáèíîé âîïðîñîâ,
Îí âñå ãðîìèò, íî ïîñëå âñåõ ðàçíîñîâ
Çàâîäèò íîâûõ ïðåäðàññóäêîâ òüìó.

Èîãàíí Âîëüôãàíã Ãåòå. Ôàóñò

1.3.1. Ïðîäëåíèå æèçíè â äðåâíåéøèõ êóëüòóðàõ

Ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, â äðåâíåéøèå âðåìåíà æåëàíèå ïîíÿòü ôåíîìåí
ñòàðåíèÿ áûëî íåîòäåëèìî îò æåëàíèÿ çàìåäëèòü èëè óñòðàíèòü åãî. Ñóùå-
ñòâîâàíèå âîçìîæíîñòè óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïóòåì áîðü-
áû ñî ñòàðåíèåì ïåðâîíà÷àëüíî ìîãëî îñíîâûâàòüñÿ íà ôàêòàõ ðàçíîé èí-
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äèâèäóàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ëþäåé è ðàçíîé ñðåäíåé ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè ó ðàçíûõ âèäîâ æèâîòíûõ, äëèòåëüíîãî ñóùåñòâîâàíèÿ
íåêîòîðûõ âèäîâ äåðåâüåâ è íåæèâûõ îáúåêòîâ, à òàêæå íà âîçìîæíîñòè ëå-
÷åíèÿ çàáîëåâàíèé. Êàê âîçíèêíîâåíèå ïîíèìàíèÿ òîãî, ÷òî ìîãóò áûòü
íàéäåíû ñïîñîáû ïðîäëèòü æèçíü, íàøåäøåå ñâîå îòðàæåíèå â ìèôàõ, òàê
è íà÷àëî ïðèìåíåíèÿ ñðåäñòâ, äåéñòâèòåëüíî ïðîäëÿâøèõ æèçíü (â ïåðâî-
áûòíûõ îáùåñòâàõ è â ðàííèõ öèâèëèçàöèÿõ óæå ñóùåñòâîâàëî âðà÷åâàíèå,
÷òî, êîíå÷íî æå, ïðîäëÿëî æèçíü), òåðÿþòñÿ âî âðåìåíè. Îäíèì èç íàè-
áîëåå äðåâíèõ ïèñüìåííûõ ñâèäåòåëüñòâ ñ÷èòàåòñÿ ôðàãìåíò èç ýïîñà î øó-
ìåðñêîì öàðå Ãèëüãàìåøå (âêëþ÷åííûé â ýïîñ, âåðîÿòíî, â ïåðâîé ïîëî-
âèíå âòîðîãî òûñÿ÷åëåòèÿ äî í. ý.), â êîòîðîì ðàññêàçûâàåòñÿ, ÷òî Ãèëü-
ãàìåø â ïîèñêàõ áåññìåðòèÿ íàøåë ðàñòåíèå, îìîëàæèâàþùåå òåëî, íî íå
ñóìåë èì âîñïîëüçîâàòüñÿ (Âèøåâ, 1990; ßêîáñåí, 1995). ×òî êàñàåòñÿ ïðàê-
òè÷åñêèõ ðåöåïòîâ, òî îïèñàíèÿ ñòàð÷åñêèõ èçìåíåíèé è ðåêîìåíäàöèè ïî
ïðîäëåíèþ æèçíè ìîæíî íàéòè óæå â ïðîèçâåäåíèÿõ äðåâíååãèïåòñêèõ è
äðåâíåèíäèéñêèõ àâòîðîâ (Ãðìåê, 1964; Freeman, 1979). Îäíàêî ïåðâûå öå-
ëåíàïðàâëåííûå, ñèñòåìàòè÷åñêèå ïîïûòêè äîñòè÷ü öåëè ïðîäëåíèÿ æèçíè,
ê òîìó æå îñíîâàííûå íà èñïîëüçîâàíèè â êàêîé-òî ñòåïåíè àäåêâàòíûõ ìå-
òîäîâ, äîñòîâåðíî çàðåãèñòðèðîâàíû â äðåâíåì Êèòàå ó äàîñîâ (Gruman,
1966).

1.3.2. Äàîñèçì

Äàîñèçì ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðåëèãèîçíî-ôèëîñîôñêóþ ñèñòåìó, îäíà èç
ãëàâíûõ öåëåé êîòîðîé — ïðîäëåíèå æèçíè åå àäåïòîâ (Gruman, 1966; Ñòó-
ëîâà, 1984). Ýòî ó÷åíèå íà÷àëî ôîðìèðîâàòüñÿ â IV—III ââ. äî í. ý. â Êèòàå
íà îñíîâå ñèíòåçà íàáëþäåíèé íàä ïðèðîäíûìè ÿâëåíèÿìè è èõ ðàçíîîá-
ðàçíûõ èíòåðïðåòàöèé, ñóùåñòâîâàâøèõ â òðàäèöèîííîé êèòàéñêîé êóëüòó-
ðå òîãî ïåðèîäà. Ñîãëàñíî äàîñèçìó, âèäèìûé ìèð åñòü ïðîÿâëåíèå åäèíîé
ñóùíîñòè (èëè ñèëû) — äàî (íàèáîëåå áëèçêèé àíàëîã â çàïàäíîé ôèëîñî-
ôèè — ïàíòåèçì, ò. å. îòîæäåñòâëåíèå Áîãà è ïðèðîäû). Òàêîå â *èäåíèå ìè-
ðà ïîäðàçóìåâàëî åäèíñòâî âñåãî ñóùåãî, îòñóòñòâèå ÷åòêîãî ðàçäåëåíèÿ íà
äóõ è ìàòåðèþ, íà Áîãà è ÷åëîâåêà. Ñëåäñòâèåì ýòîãî áûëî ïîíèìàíèå, ÷òî
÷åëîâåê ìîæåò ïîñðåäñòâîì ñîáñòâåííûõ óñèëèé òðàíñôîðìèðîâàòüñÿ â ñî-
âåðøåííîå, áîãîïîäîáíîå, áåññìåðòíîå ñóùåñòâî è ÷òî äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ
òàêîé òðàíñôîðìàöèè íåîáõîäèìû êîìïëåêñíûå ìåðû, â òîì ÷èñëå âêëþ÷à-
þùèå è ìàòåðèàëüíûå âîçäåéñòâèÿ íà òåëî ÷åëîâåêà.

Îñíîâíûìè èç ýòèõ ìåð áûëè ñëåäóþùèå: ýòè÷åñêèå — ñïîêîéíàÿ, ðàç-
ìåðåííàÿ æèçíü (äëÿ ýêîíîìèè æèçíåííîé ýíåðãèè); ðåëèãèîçíûå — â
îñíîâíîì ìåäèòàöèÿ (äëÿ îêàçàíèÿ âëèÿíèÿ íà äàî); äûõàòåëüíàÿ òåõíè-
êà — çàäåðæêà äûõàíèÿ è ò. ä. (ïîñêîëüêó ñ÷èòàëîñü, ÷òî ÷åðåç äûõàíèå
îñóùåñòâëÿåòñÿ ñâÿçü ìåæäó ÷åëîâåêîì è áîæåñòâîì, òî êîíòðîëü ïðîöåññà
äûõàíèÿ îçíà÷àë êîíòðîëü íàä äóõîì); äèåòà — åå îñíîâó ñîñòàâëÿëè ìàëî-
êàëîðèéíûå ïðîäóêòû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ïîñêîëüêó ñ÷èòàëîñü,
÷òî òàêàÿ ïèùà ñîäåðæèò áîëüøå âîçäóõà); ñïåöèàëüíûå ãèìíàñòè÷åñêèå
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óïðàæíåíèÿ — ãèìíàñòèêà äàîñîâ ó íàñ èçâåñòíà ïîä íàçâàíèåì êóíã ôó
(èìåëà âñïîìîãàòåëüíîå çíà÷åíèå äëÿ äîñòèæåíèÿ ñîâåðøåíñòâà â äûõà-
òåëüíîé è ñåêñóàëüíîé òåõíèêå); ñåêñóàëüíàÿ òåõíèêà — ó íàñ èçâåñòíà êàê
äàî ëþáâè (ïðèìåíÿëàñü äëÿ óâåëè÷åíèÿ ñâîåé æèçíåííîé ñèëû çà ñ÷åò ïî-
ëó÷åíèÿ åå îò ïàðòíåðà, èç ÷åãî ñëåäîâàëî, ÷òî ïàðòíåðîâ äîëæíî áûòü ìíî-
ãî è îíè íå äîëæíû áûòü äàîñàìè). Ýòè âûøåïåðå÷èñëåííûå ìåòîäû, íàçû-
âàâøèåñÿ âíóòðåííåé òðàíñôîðìàöèåé, äîïîëíÿëèñü âíåøíåé òðàíñôîð-
ìàöèåé, âêëþ÷àâøåé â ñåáÿ ïðèìåíåíèå ñïåöèàëüíûõ âåùåñòâ, ïðîäëÿþ-
ùèõ æèçíü, à òàêæå ïîèñê ýëèêñèðà — ñóáñòàíöèè, ñïîñîáíîé ïðåâðàùàòü
îäíè âåùåñòâà è ñóùåñòâà â äðóãèå, íàïðèìåð ðòóòü â çîëîòî (÷òî ðàññìàò-
ðèâàëîñü êàê «ëå÷åíèå» ìåòàëëîâ), ñìåðòíîãî ÷åëîâåêà â áåññìåðòíîãî.

Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ äàîñèçìà îñíîâàíû íà ïîíèìàíèè åäèíñòâà ïðè-
ðîäû, ÷òî ñëåäîâàëî èç íàáëþäåíèé. Äðóãèì èñòî÷íèêîì áûëà âîçìîæíîñòü
õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé âåùåñòâ, îòêðûòàÿ â ðåçóëüòàòå ïðàêòè÷åñêîé
äåÿòåëüíîñòè. Âîçíèêíîâåíèå àêöåíòà íà âîçìîæíîñòè äîñòèæåíèÿ áåñ-
ñìåðòèÿ ÷àñòè÷íî ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî íåîáõîäèìîñòüþ ïðèâëå÷åíèÿ íî-
âûõ àäåïòîâ â óñëîâèÿõ êîíêóðåíöèè ñ äðóãèìè ðåëèãèîçíûìè òå÷åíèÿìè
(Âàñèëüåâ, 1970; Òîð÷èíîâ, 1998). Ïîìèìî âûøåïåðå÷èñëåííûõ âëèÿíèé
íåêîòîðûìè èññëåäîâàòåëÿìè (Âàñèëüåâ, 1970) äîïóñêàåòñÿ âîçìîæíîñòü
çàèìñòâîâàíèÿ íåêîòîðûõ ïîëîæåíèé äàîñèçìà èç èíäèéñêèõ ðåëèãèîçíûõ
ñèñòåì, íà êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü ìîãëà ïîâëèÿòü äðåâíååãèïåòñêàÿ ðå-
ëèãèÿ.

Ìîæíî äîïóñòèòü, ÷òî ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ äàîñèçìà äåéñòâèòåëüíî ìî-
æåò ñïîñîáñòâîâàòü óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, íàïðèìåð, ñî-
âðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ (ñì. ãëàâó 14) ïîêàçûâàþò, ÷òî íèçêîêàëîðèéíàÿ
äèåòà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ñóùåñòâåííîìó ïðîäëåíèþ æèçíè. Îäíàêî íåò
äîñòîâåðíûõ äàííûõ î âëèÿíèè äèåòû è äðóãèõ ìåð äàîñîâ íà èõ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè (Gruman, 1966). Ïîýòîìó íåëüçÿ óòâåðæäàòü, ÷òî ñëåäîâà-
íèå êàíîíàì äàîñèçìà ìîæåò ñóùåñòâåííî ïðîäëèòü æèçíü.

1.3.3. Ãåðîêîìèÿ

Ñòàðîñòè íàäî ñîïðîòèâëÿòüñÿ... Êàê áîðþòñÿ ñ
áîëåçíüþ, òàê íàäî áîðîòüñÿ è ñî ñòàðîñòüþ: ñëåäèòü
çà ñâîèì çäîðîâüåì, åñòü è ïèòü ñòîëüêî, ñêîëüêî
íóæíî äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ñèë, à íå äëÿ èõ óãíåòåíèÿ.

Ìàðê Òóëëèé Öèöåðîí (106—43 ãã. äî í. ý.). Î ñòàðîñòè

Ïðèìåðíî â òî æå âðåìÿ, ÷òî è äàîñèçì â Êèòàå, â Äðåâíåé Ãðåöèè çà-
ðîäèëàñü ãåðîêîìèÿ (èëè ãåðîêîìèêà) — íàïðàâëåíèå, ñâÿçàííîå ñ âîçìîæ-
íîñòüþ äîñòèæåíèÿ çäîðîâîé ñòàðîñòè ñ ïîìîùüþ óìåðåííîñòè âî âñåì
(Ãðìåê, 1964). Êàê ïðàâèëî, â ðàìêàõ ýòîãî ïîäõîäà ïîäðàçóìåâàåòñÿ, ÷òî
ñìåðòü íåèçáåæíà (òàê íàçûâàåìàÿ àïîëîãèÿ ñìåðòè) è ïðîäëèòü æèçíü
äàëüøå íåêîåãî ïðåäåëà íåëüçÿ — ìîæíî òîëüêî ïîìî÷ü êàæäîìó ïðîæèòü
åãî åñòåñòâåííóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áåç òÿæåëûõ áîëåçíåé.
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Â îòëè÷èå îò äàîñèçìà, êîòîðûé âîçíèê â îòíîñèòåëüíî ìîíîêóëüòóðíîé
ñðåäå, ïîñòåïåííî ôîðìèðóÿñü íà îñíîâå ïåðâîáûòíîé ìèôîëîãèè, ãäå âåðà
â ñâåðõúåñòåñòâåííîå, âêëþ÷àÿ ïðåäñòàâëåíèÿ î çàãðîáíîé è âå÷íîé æèçíè,
áûëà îñíîâîé ìèðîâîççðåíèÿ, ãðå÷åñêàÿ ôèëîñîôèÿ è ìåäèöèíà âîçíèêëè
ïîä âëèÿíèåì î÷åíü ìíîãèõ, ñèëüíî ðàçëè÷àþùèõñÿ äðóã îò äðóãà ôèëî-
ñîôñêèõ è ðåëèãèîçíûõ êîíöåïöèé (ò. å. öåëîñòíîñòü ïåðâîáûòíîãî ìèôî-
ëîãè÷åñêè-ðåëèãèîçíîãî ìèðîâîççðåíèÿ äðåâíèõ ãðåêîâ áûëà ðàçðóøåíà),
÷òî íå ìîãëî íå âûçûâàòü íåäîâåðèÿ ê óìîçðèòåëüíûì òåîðèÿì, è ðàçíîîá-
ðàçèå, ýêëåêòè÷íîñòü è ïðîòèâîðå÷èâîñòü äðåâíåãðå÷åñêîé ôèëîñîôèè ñëó-
æèò òîìó ïîäòâåðæäåíèåì. Ïðèìåðîì òàêîé ïðîòèâîðå÷èâîñòè ìîæåò ñëó-
æèòü è îòíîøåíèå äðåâíèõ ãðåêîâ ê ïðîáëåìå ïðîäëåíèÿ æèçíè. Ñ îäíîé
ñòîðîíû, ìèðîâîççðåíèå äðåâíèõ ãðåêîâ áûëî ïðåèìóùåñòâåííî ôàòàëèñòè-
÷åñêèì — â ìèðå âñå ïðåäîïðåäåëåíî è ÷åëîâåê íå ìîæåò âëèÿòü íà ïðè-
ðîäíûå ïðîöåññû, íå ìîæåò èçìåíèòü ñâîþ èçíà÷àëüíî ñìåðòíóþ ïðèðîäó.
Ýòî îòðàæåíî êàê â èõ ìèôàõ, ãäå äàæå áîãè áûëè íå âëàñòíû íàä ñóäüáîé
(ñì., íàïðèìåð, Êóí, 1975), òàê è âî ìíîãèõ ôèëîñîôñêèõ ñèñòåìàõ, îïèñû-
âàþùèõ ìèð êàê ïîëíîñòüþ äåòåðìèíèðîâàííóþ ñóùíîñòü (Öåëëåð, 1996).
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, åñòü îòäåëüíûå ñâèäåòåëüñòâà, ÷òî ìûñëü î ñóùåñòâîâà-
íèè ñðåäñòâ, äàþùèõ áåññìåðòèå, áûëà íå ÷óæäà äðåâíèì ãðåêàì. Íàïðè-
ìåð, â íåêîòîðûõ ìèôàõ òàêèì ñðåäñòâîì ñ÷èòàëñÿ îãîíü, êîòîðûé äåëàë
÷åëîâå÷åñêîå òåëî áåññìåðòíûì, âûæèãàÿ åãî ñìåðòíûå ÷àñòè (Àïîëëîäîð,
1972, ñ. 8, 131). Âîçìîæíî, íà âîçíèêíîâåíèå òàêèõ ïðåäñòàâëåíèé ïîâëèÿ-
ëè èäåè çîðîàñòðèéöåâ, â ðåëèãèè êîòîðûõ äîìèíèðîâàë êóëüò îãíÿ è áåñ-
ñìåðòèÿ (Áîéñ, 1994).

Âåðîÿòíî, ïðîòèâîðå÷èâîñòü ìèðîâîççðåí÷åñêèõ ïîçèöèé áûëà îäíîé èç
ïðè÷èí òîãî, ÷òî îòíîøåíèå äðåâíèõ ãðåêîâ ê äåéñòâèòåëüíîñòè â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè áàçèðîâàëîñòü íå íà óìîçðèòåëüíûõ êîíöåïöèÿõ, à íà àíà-
ëèçå ïðàêòè÷åñêîãî îïûòà è íàáëþäåíèé (Gruman, 1966), êîòîðûå ñâèäå-
òåëüñòâîâàëè, ÷òî ñìåðòü íåèçáåæíà. Âìåñòå ñ òåì ïðàêòè÷åñêèé îïûò ëå÷å-
íèÿ áîëåçíåé è ïðèìåðû äîëãîæèòåëåé ïîêàçûâàëè, ÷òî äîñòèæåíèå çäîðî-
âîé ñòàðîñòè ÿâëÿåòñÿ îñóùåñòâèìîé çàäà÷åé. Ñëåäñòâèåì ïðàêòè÷åñêîé
îñíîâû ãåðîêîìèè áûëî íå òîëüêî òî, ÷òî åå ðåêîìåíäàöèè áûëè âåñüìà ïî-
ëåçíû, íî òàêæå è òî, ÷òî íåêîòîðûå òåîðåòè÷åñêèå ïîñòðîåíèÿ àíòè÷íûõ
ó÷åíûõ, îáúÿñíÿþùèå ñòàðåíèå (êîíå÷íî, â ñîâðåìåííîé èíòåðïðåòàöèè),
áûëè íåäàëåêè îò èñòèíû. Ê ïðèìåðó, íà÷èíàÿ ñ Ãåðàêëèòà (êîíåö 6—íà÷à-
ëî 5 â. äî í. ý.) è Ïàðìåíèäà (îê. 540—îê. 470 ãã. äî í. ý.), ñòàðåíèå îáû÷íî
îáúÿñíÿëîñü êàê ïîòåðÿ âíóòðåííåãî òåïëà è âëàãè (Ãðìåê, 1964). Òåïëî
òîãäà áûëî ñèíîíèìîì ýíåðãèè, à ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì òåîðèÿì â îñíîâå
ñòàðåíèÿ äåéñòâèòåëüíî ìîæåò ëåæàòü óõóäøåíèå ñïîñîáíîñòè êëåòêè ê âû-
ðàáîòêå ýíåðãèè âñëåäñòâèå íàêîïëåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ïîâðåæäåíèé (Sohal,
Weindruch, 1996).

Â àíòè÷íûé ïåðèîä ãåðîêîìèÿ íå áûëà ñèñòåìîé âçãëÿäîâ è íå ïðåä-
ñòàâëÿëà âûäåëåííîãî íàïðàâëåíèÿ. Íàáëþäåíèÿ íàä ïðîöåññîì ñòàðåíèÿ,
îïèñàíèÿ âîçðàñòíûõ çàáîëåâàíèé è ñîâåòû ïî ïðîäëåíèþ æèçíè áûëè ðàç-
áðîñàíû ïî ìíîãî÷èñëåííûì òðàêòàòàì àíòè÷íûõ àâòîðîâ: Ãèïïîêðàòà,
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Àðèñòîòåëÿ, Öåëüñà, Ãàëåíà, Îðèáàçèÿ, Àñêëåïèàäà è äðóãèõ (Ãðìåê, 1964).
Äëÿ ñîõðàíåíèÿ òåïëà è âëàãè ðåêîìåíäîâàëàñü äèåòà, óìåðåííûå ôèçè÷å-
ñêèå óïðàæíåíèÿ, ìàññàæ, âîäíûå ïðîöåäóðû. Âàæíîå ìåñòî â ãåðîêîìèè
îòâîäèëîñü è çàáîòå î ïîæèëûõ ëþäÿõ (ò. å. ãåðîãèãèåíå). Áîëüøèíñòâî èç
ýòèõ ìåòîäîâ áåçóñëîâíî ïîëåçíû äëÿ äîñòèæåíèÿ çäîðîâîé ñòàðîñòè. Äðó-
ãîå äåëî, ÷òî îíè â ïðèíöèïå íå ìîãóò ðàäèêàëüíî ïðîäëèòü æèçíü.

Òðàäèöèè ãåðîêîìèè ïîëó÷èëè çíà÷èòåëüíîå ðàçâèòèå â âèçàíòèéñêîé è
àðàáñêîé ìåäèöèíå, îòêóäà îíè áûëè çàèìñòâîâàíû âðà÷àìè ñðåäíåâåêîâîé
Åâðîïû. Îäíàêî ìåòîäû, ïðåäëàãàâøèåñÿ ñðåäíåâåêîâûìè ñòîðîííèêàìè
ãåðîêîìèè, ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàëè ñ ðåêîìåíäàöèÿìè àíòè÷íûõ àâòîðîâ
(Ãðìåê, 1964).

1.3.4. Àëõèìèÿ

Äîâîëüíî! Ïîðà ìíå çàáûòü ýòîò âçäîð,
Ïîðà ìíå âåðíóòüñÿ ê ðàññóäêó!

Ãåíðèõ Ãåéíå

Â îòëè÷èå îò ñòîðîííèêîâ ãåðîêîìèè àëõèìèêè ïðåäïîëàãàëè, ÷òî ïîáå-
äà íàä ñìåðòüþ âîçìîæíà (Gruman, 1966). Îíè ñ÷èòàëè ñìåðòíîñòü ñëåäñò-
âèåì íåñîâåðøåíñòâà ÷åëîâå÷åñêîé ïðèðîäû è, ñëåäîâàòåëüíî, ëèêâèäàöèÿ
ýòîãî íåñîâåðøåíñòâà ìîãëà áû ïðèâåñòè ê äîñòèæåíèþ ïðàêòè÷åñêîãî áåñ-
ñìåðòèÿ. Óñòðàíèòü íåñîâåðøåíñòâî ïðåäïîëàãàëîñü ïóòåì íåêîé òðàíñ-
ôîðìàöèè ÷åëîâåêà â áåññìåðòíîå ñóùåñòâî. Ïîä ýòèì ëèáî ïîíèìàëàñü
ãàðìîíèçàöèÿ ñîîòíîøåíèÿ ñîñòàâëÿþùèõ åãî ýëåìåíòîâ, ëèáî ïîèñê è
«âûðàùèâàíèå» (ïóòåì õèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé) íåêîé áåññìåðòíîé ñî-
ñòàâëÿþùåé ÷åëîâåêà. Â ëþáîì ñëó÷àå ñðåäñòâîì äëÿ ýòîãî äîëæíà áûëà
ñëóæèòü îñîáàÿ ñóáñòàíöèÿ — ýëèêñèð, èëè ôèëîñîôñêèé êàìåíü, èëè ïÿ-
òûé ýëåìåíò (ñ÷èòàëîñü, ÷òî òåëî ÷åëîâåêà è äðóãèõ çåìíûõ ñóùåñòâ ñîñòî-
èò èç ÷åòûðåõ òèïîâ ýëåìåíòîâ, à ïÿòûé ýëåìåíò ÿâëÿåòñÿ áîæåñòâåííûì).
Ïîèñê ýòîé ñóáñòàíöèè è ÿâëÿëñÿ îñíîâíîé öåëüþ àëõèìèêîâ.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî àëõèìèÿ íà÷àëà ôîðìèðîâàòüñÿ â Åãèïòå â ýëëèíèñòè÷å-
ñêèé ïåðèîä, êîãäà õèìè÷åñêèå çíàíèÿ åãèïòÿí áûëè ïåðåîñìûñëåíû â ðàì-
êàõ ôèëîñîôñêèõ (êàê ïðîòîíàó÷íûõ, òàê è ðåëèãèîçíî-ìèñòè÷åñêèõ) ïðåä-
ñòàâëåíèé äðåâíèõ ãðåêîâ (Gruman, 1966; Ðàáèíîâè÷, 1979; Ôðàíö, 1997,
ñ. 85; Òîð÷èíîâ, 1998, ñ. 121). Áåçóñëîâíî íà ýòîò ïðîöåññ ïîâëèÿëè è ðåëèãè-
îçíî-ìèñòè÷åñêèå êîíöåïöèè äðóãèõ ñîñåäíèõ íàðîäîâ (â îñíîâíîì, åâðååâ
è ïåðñîâ) (Õîëë, 1997). Íà÷àëüíûé ýòàï ðàçâèòèÿ àëõèìèè áûë îòðàæåí â
òðàêòàòàõ òàêèõ àâòîðîâ, êàê Çîñèìà (IV â.), Ñèíåçèé (V â.), Îëèìïèîäîð
(VI â.), Ñòåôàí Àëåêñàíäðèéñêèé (VI â.) (Ðàáèíîâè÷, 1979). Â ðàííåì Ñðåä-
íåâåêîâüå àðàáñêèìè ó÷åíûìè áûëî ïðîäîëæåíî ðàçâèòèå àëõèìè÷åñêèõ
ïðåäñòàâëåíèé ýëëèíèñòè÷åñêèõ àâòîðîâ, à òàêæå, âåðîÿòíî, è êèòàéñêèõ
(Gruman, 1966). Àðàáî-ýëëèíèñòè÷åñêèé ãåíåçèç îòðàæåí è â ñàìîì íàçâà-
íèè «àëõèìèÿ»: «àë» — àðàáñêèé îïðåäåëåííûé àðòèêëü, «Êåì» — äðåâíåå
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íàçâàíèå Åãèïòà, îáîçíà÷àþùåå òàêæå ÷åðíóþ ïëîäîðîäíóþ çåìëþ äîëèíû
Íèëà (âîçìîæíî, ÷òî îò ýòîãî è ïðîèçîøëî íàçâàíèå ñòðàíû) è ÷åðíîå âå-
ùåñòâî, ïîÿâëåíèå êîòîðîãî íà ïåðâîé ñòàäèè àëõèìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé
îïèñàíî âî ìíîãèõ òðàêòàòàõ (Õîëë, 1997). Õîòÿ ñóùåñòâóþò è äðóãèå âåð-
ñèè ïðîèñõîæäåíèÿ ýòîãî òåðìèíà: îò èìåíè áèáëåéñêîãî Õàìà, îò ãðå÷å-
ñêèõ ñëîâ «õþìîñ» — ñîê èëè «õèìåâñèñ» — ñìåøèâàíèå, îò êèòàéñêîãî
íàçâàíèÿ çîëîòà — «êèì», îò ëàòèíñêîãî «õóìóñ» — çåìëÿ (Ðàáèíîâè÷,
1979, ñ. 13). Â ýòîò ðÿä, âåðîÿòíî, ìîæíî ïîñòàâèòü è ïåðñèäñêîå ñëîâî «õà-
îìà» — íàçâàíèå ðàñòåíèÿ (èëè ñîêà, íàïèòêà), äàþùåãî áåññìåðòèå (Áîéñ,
1994).

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé àñïåêò ïðîäëåíèÿ æèçíè â ýëëèíèñòè÷åñêîé è àðàá-
ñêîé àëõèìèè èìåë ïåðèôåðè÷åñêèé õàðàêòåð (Gruman, 1966). Âåðîÿòíî, ýòî
áûëî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî â ïåðâîé èç íèõ ãîñïîäñòâîâàëè ìèñòè÷åñêèå ïðåä-
ñòàâëåíèÿ, à âî âòîðîé — ïðîäëåíèå æèçíè ìîãëî èñòîëêîâûâàòüñÿ êàê ïðî-
òèâîðå÷èå âîëå Àëëàõà, êîòîðûé ñîçäàë ëþäåé ñìåðòíûìè. Ñïîñîáñòâîâàëî
æå ðàçâèòèþ àðàáñêîé àëõèìèè òî, ÷òî òîãäà îíà áûëà òåñíî ñâÿçàíà ñ ìåäè-
öèíîé (ò. å. ñ ïðàêòè÷åñêèìè ïîòðåáíîñòÿìè ëþäåé). Äðóãèì âàæíûì ñòè-
ìóëîì äëÿ åå ðàçâèòèÿ áûëà èäåÿ î òîì, ÷òî ÷åëîâåê ìîæåò ïðèîáðåñòè
âëàñòü íàä ïðèðîäîé ñðåäñòâàìè íàóêè â òîãäàøíåì åå ïîíèìàíèè (ïîñëåä-
íåå ïîëó÷èëî ñâîå äàëüíåéøåå ðàçâèòèå â çàïàäíîåâðîïåéñêîé àëõèìèè).
Íàèáîëåå èçâåñòíûìè àëõèìèêàìè èñëàìñêîãî ìèðà, êàñàâøèìèñÿ ïðîáëå-
ìû ïðîäëåíèÿ æèçíè, áûëè àðàá Ãåáåð (VIII—IX ââ.), ïåðñû Àëü-Ðèç
(Àð-Ðàçè) (850—923 ãã.) è Àâèöåííà (Èáí-Ñèíà) (980—1037 ãã.).

×åðåç àðàáîâ àëõèìèÿ áûëà çàèìñòâîâàíà ó÷åíûìè ñðåäíåâåêîâîé Åâðî-
ïû, ãäå îíà ïîëó÷èëà ñâîå äàëüíåéøåå ðàçâèòèå — ôàêòè÷åñêè àëõèìèÿ ÿâ-
ëÿëàñü íàóêîé òîãî âðåìåíè (Ðàáèíîâè÷, 1979), è ýêñïåðèìåíòû ïî ïîèñêó
ýëèêñèðà æèçíè áûëè ïîñòàâëåíû íà øèðîêóþ îñíîâó (Gruman, 1966). Ýòèì
åâðîïåéñêàÿ àëõèìèÿ áîëüøå íàïîìèíàëà êèòàéñêóþ, ÷åì àðàáñêóþ èëè ýë-
ëèíèñòè÷åñêóþ. Âî ìíîãîì ýòî ïðîèçîøëî áëàãîäàðÿ òðóäàì àíãëèéñêîãî
ôèëîñîôà è åñòåñòâîèñïûòàòåëÿ Ð. Áýêîíà (1214—1294). Îí ñ÷èòàë, ÷òî êî-
ðîòêàÿ æèçíü — íå íîðìà, à îòêëîíåíèå îò íåå. Îñíîâíîé ïðè÷èíîé óêîðà-
÷èâàíèÿ æèçíè, ïî åãî ìíåíèþ, áûë íåïðàâåäíûé è íåïðàâèëüíûé îáðàç
æèçíè ëþäåé, ïðè÷åì ýòà íåïðàâåäíîñòü íàñëåäóåòñÿ è íàêàïëèâàåòñÿ è,
ñëåäîâàòåëüíî, êàæäîå ïîêîëåíèå æèâåò âñå ìåíüøå. Îñîáåííî ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ýòàëîíîì ïðàâåäíîñòè — âåòõîçàâåòíûìè ïàòðèàðõàìè, æèâøèìè,
ñîãëàñíî Áèáëèè, îêîëî òûñÿ÷è ëåò. Ãëàâíûì ïóòåì äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè îí ïîëàãàë ïîèñê âåùåñòâ, åå ïðîäëÿþùèõ, ïðè ïî-
ìîùè àëõèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Â ÷àñòíîñòè, îí ðåêîìåíäîâàë çîëîòî, ëàäàí,
æåì÷óã, çìåèíîå ìÿñî, äûõàíèå äåâóøåê.

Îäíèì èç ïîñëåäíèõ çíàìåíèòûõ àëõèìèêîâ, áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿâ-
øèõ àñïåêòàì îìîëîæåíèÿ è ïðîäëåíèÿ æèçíè, áûë øâåéöàðñêèé âðà÷ è åñ-
òåñòâîèñïûòàòåëü Ïàðàöåëüñ (1493—1541). Ïî ìíåíèþ Ì. Ãðìåêà (1964,
ñ. 55) è áîëåå ðàííåìó óêàçàíèþ ôðàíöóçñêîãî ôèçèîëîãà À. Äàñòðà (1914,
ñ. 122), åãî îòíîñèòåëüíî íåäîëãàÿ æèçíü äîêàçàëà áåñïîëåçíîñòü åãî ñíàäî-
áèé. Îäíàêî òàêîå ñóæäåíèå ìîæåò îêàçàòüñÿ ïîâåðõíîñòíûì, ïîñêîëüêó
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ñóùåñòâóþò âåðñèè î íàñèëüñòâåííîé ñìåðòè Ïàðàöåëüñà. Ïî îäíîé èç íèõ
åãî óñòðàíèëè êîíêóðåíòû, òàê êàê åãî ìåòîäû ëå÷åíèÿ áûëè î÷åíü ïîïó-
ëÿðíû (Ãàðòìàí, 1997; Õîëë, 1997).

Ñòîèò çàìåòèòü, ÷òî åñëè ðàññìàòðèâàòü îáùóþ ïîñòàíîâêó ïðîáëåìû,
òî èñõîäíûå ïîñûëêè àëõèìèêîâ áûëè â ñóùíîñòè ïðàâèëüíûìè. Îäíàêî
âñëåäñòâèå çà÷àòî÷íîãî óðîâíÿ ðàçâèòèÿ íàóêè â òî âðåìÿ ïðåäëàãàåìûå
èìè ìåòîäû âðÿä ëè ìîãëè ïðèâåñòè èõ ê óñïåõó. Õîòÿ, â ïðèíöèïå, ìåòî-
äîì ïðîá è îøèáîê, îíè ìîãëè áû íàéòè âåùåñòâî èëè ñíàäîáüå, ïðèìåíå-
íèå êîòîðîãî ïðîäëåâàëî áû æèçíü. Òàê, äîáàâëåíèå â ïèùó ñåëåíà ìîæåò
ïðîäëèòü æèçíü â ðàéîíàõ, ãäå åãî ñîäåðæàíèå â ïðèðîäíûõ èñòî÷íèêàõ íå-
äîñòàòî÷íî (Ãàâðèëîâ, Ãàâðèëîâà, 1991). Òåì íå ìåíåå ýêñïåðèìåíòû àëõè-
ìèêîâ îêàçàëè âëèÿíèå íå òîëüêî íà ðàçâèòèå ìåòîäîâ ïðîäëåíèÿ æèçíè, íî
è íà ôîðìèðîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè è õèìèè (Èñòîðèÿ.., 1972,
ñ. 42; Ðàáèíîâè÷, 1979), ïîñêîëüêó «ïîäëèííîå ýìîöèîíàëüíîå æåëàíèå
íàéòè áåññìåðòíóþ ñóùíîñòü ÷åëîâåêà âñåãäà ñòèìóëèðîâàëî ñòðåìëåíèå
ïîñòèãíóòü òàéíó ìàòåðèè» (Ôðàíö, 1997, ñ. 98).

1.4. ÏÅÐÈÎÄ ÊÎËÈ×ÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÌÎÄÅËÅÉ

Ïî ÷åðòî÷êàì ìîðùèí â ñòåêëå ïðàâäèâîì
Ìû âñå âåäåì ñâîèì óòðàòàì ñ÷åò.
À â øîðîõå ÷àñîâ íåòîðîïëèâîì
Óêðàäêîé âðåìÿ ê âå÷íîñòè òå÷åò.

Âèëüÿì Øåêñïèð. 77-é ñîíåò

1.4.1. Èäåÿ ïðîãðåññà è ôîðìèðîâàíèå íàó÷íîé ìåòîäîëîãèè
â ãåðîíòîëîãèè

Â XV—XVI ââ. â Åâðîïå íà÷àëàñü ýïîõà òåõíèêî-ýêîíîìè÷åñêîãî ïðî-
ãðåññà, êîòîðûé ñîïðîâîæäàëñÿ áóðíûì ðàçâèòèåì ôèçèêè, õèìèè, ìàòåìà-
òèêè, ôîðìèðîâàíèåì ðàöèîíàëüíîãî íàó÷íîãî ìèðîâîççðåíèÿ è ðåâîëþöè-
îííûìè ïðåîáðàçîâàíèÿìè â îáëàñòè îáùåñòâåííûõ îòíîøåíèé. Ïðîèñõî-
äèë è ðîñò áèîëîãè÷åñêîãî çíàíèÿ, â òîì ÷èñëå òàêèõ ðàçäåëîâ, êàê àíàòî-
ìèÿ è ôèçèîëîãèÿ, èãðàþùèõ âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïîíèìàíèÿ ôåíîìåíà
ñòàðåíèÿ.

Ýòè ïðîöåññû ÿâèëèñü ïðè÷èíîé òîãî, ÷òî â îáëàñòè çíàíèÿ î ñòàðåíèè
ïðîèñõîäèë îòêàç îò óïðîùåííûõ ïðåäñòàâëåíèé ïðîøëîãî è ôîðìèðîâà-
ëîñü ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî äëÿ ïîçíàíèÿ ôåíîìåíà ñòàðåíèÿ è ðåøåíèÿ ïðîá-
ëåìû ïðîäëåíèÿ æèçíè åùå ìàëî íàó÷íûõ äàííûõ, íî â êîíå÷íîì ñ÷åòå
ïðîãðåññ åñòåñòâåííûõ íàóê ïðèâåäåò ê ïîçíàíèþ è çàìåäëåíèþ ïðîöåññà
ñòàðåíèÿ, ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Ìîæíî
ñêàçàòü, ÷òî òîãäà ñîçäàâàëñÿ ìåòîäîëîãè÷åñêèé áàçèñ èëè ôèëîñîôèÿ ãå-
ðîíòîëîãèè, ñîâåðøàëñÿ ïåðåõîä îò ïîëóôàíòàñòè÷åñêèõ, ðåëèãèîçíî-ìèñ-
òè÷åñêèõ ïðåäñòàâëåíèé ê ðåàëèñòè÷åñêèì, ïðîèñõîäèëî íàêîïëåíèå íà-
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áëþäåíèé è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ôàêòîâ, çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëñÿ îáúåì êî-
ëè÷åñòâåííûõ äàííûõ, äëÿ èõ îáðàáîòêè ñòàëè ïðèìåíÿòüñÿ ñòàòèñòè÷åñêèå
ìåòîäû. È õîòÿ â öåëîì óðîâåíü ðàçâèòèÿ íàóêè è òåõíèêè òîãî âðåìåíè íå
ïîçâîëÿë îñóùåñòâèòü ðåàëèçàöèþ íîâûõ, íàó÷íî îáîñíîâàííûõ ìåòîäîâ
ïðîäëåíèÿ æèçíè (â õîäó áûëè ëèøü ðåêîìåíäàöèè ãåðîêîìèè ïðîøëûõ
ýïîõ), îäíàêî èõ ðàçðàáîòêà â ïîñëåäóþùèå èñòîðè÷åñêèå ïåðèîäû âî ìíî-
ãîì áûëà ïîäãîòîâëåíà èìåííî ôèëîñîôñêèìè è ìåòîäîëîãè÷åñêèìè ðàáî-
òàìè ó÷åíûõ òîãî âðåìåíè.

Î âîçìîæíîñòè óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (äî âîçðàñòà âåò-
õîçàâåòíûõ ïàòðèàðõîâ è áîëåå) â ðåçóëüòàòå ïðîãðåññà íàóêè óïîìèíàëè â
ñâîèõ ðàáîòàõ ôðàíöóçñêèé ôèëîñîô è ó÷åíûé Ð. Äåêàðò (1596—1650) è àìå-
ðèêàíñêèé ó÷åíûé è ïîëèòèê Á. Ôðàíêëèí (1706—1790) (Gruman, 1966). Áî-
ëåå ïîäðîáíî ýòîò âîïðîñ ðàññìîòðåë àíãëèéñêèé ôèëîñîô (ðîäîíà÷àëüíèê
àíãëèéñêîãî ìàòåðèàëèçìà è ñîâðåìåííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé íàóêè) Ô. Áý-
êîí (1561—1626), êîòîðîãî èçâåñòíûé ñîâðåìåííûé àíãëèéñêèé ãåðîíòîëîã
À. Êîìôîðò íàçâàë «ïåðâûì ïîñëåäîâàòåëüíûì àíãëèéñêèì ãåðîíòîëîãîì»
(Êîìôîðò, 1967, ñ. 14). Áýêîí êðèòèêîâàë ìåòîäû ïðîøëîãî êàê íåïîëíûå è
îøèáî÷íûå è â ñâîåé óòîïèè «Íîâàÿ Àòëàíòèäà» íàðÿäó ñ äðóãèìè ïðîåêòà-
ìè ïðåîáðàçîâàíèÿ îáùåñòâà è íàóêè îïèñàë ìåòîäîëîãèþ ïîèñêà ïóòåé ïðî-
äëåíèÿ æèçíè ñ ïîìîùüþ íàó÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ (Áýêîí, 1962).

Äàëåå, â êîíöå XVIII â., àíãëèéñêèé ôèëîñîô (îäèí èç ïåðâûõ òåîðåòè-
êîâ àíàðõèçìà) è ïèñàòåëü Ó. Ãîäâèí (1756—1836) è ôðàíöóçñêèé ôèëîñîô,
ó÷åíûé è ïîëèòèê Æ. Êîíäîðñå (1743—1794) ñâÿçàëè âîçìîæíîñòü ïðîäëå-
íèÿ æèçíè ñ ñîöèàëüíûì ïðîãðåññîì (Gruman, 1966). Ãîäâèí â ñâîèõ ðàáî-
òàõ óêàçàë íà òî, ÷òî æåëàíèå ïðîäëèòü æèçíü åñòü ÷àñòü åñòåñòâåííîãî
ñòðåìëåíèÿ ÷åëîâåêà ê ñîâåðøåíñòâó. Òàêîå óëó÷øåíèå ÷åëîâåêà, ñîãëàñíî
Ãîäâèíó, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ óëó÷øåíèÿ îáùåñòâà — ýòî
îñíîâîïîëàãàþùàÿ èäåÿ àíàðõèçìà î òîì, ÷òî áåçãîñóäàðñòâåííîå îáùåñòâî
ìîæåò áûòü ïîñòðîåíî òîëüêî íà îñíîâå íðàâñòâåííîñòè (ñì., íàïðèìåð,
Êðîïîòêèí, 1991). Ïîýòîìó Ãîäâèí ïîä÷åðêèâàë âàæíîñòü ñàìîêîíòðîëÿ
ïñèõè÷åñêèõ ïðîöåññîâ äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, íàçûâàÿ
ýòî ïñèõîñîìàòè÷åñêîé ìåäèöèíîé è óìñòâåííîé ãèãèåíîé. Êîíäîðñå, êàê è
Ãîäâèí, áûë òåîðåòèêîì ñîöèàëüíûõ ïðåîáðàçîâàíèé, íî âî ãëàâó óãëà îí
ñòàâèë íå ëè÷íîñòü, à îáùåñòâî, ÷òî îòðàçèëîñü è íà åãî âîççðåíèÿõ íà
ïðîáëåìó ïðîäëåíèÿ æèçíè. Îí ñâÿçûâàë âîçìîæíîñòü ïðîäëåíèÿ æèçíè ñ
îáùåñòâåííûì ïðîãðåññîì. Â ñîâåðøåííîì îáùåñòâå íàóêà ïîçíàåò çàêîíû
ìàòåðèè, ñëåäñòâèåì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñòàðåíèå, ñìîæåò óïðàâëÿòü èìè,
òåì ñàìûì ïîääåðæèâàÿ ÷åëîâåêà â ñîñòîÿíèè âå÷íîé ìîëîäîñòè.

1.4.2. Íà÷àëî íàó÷íîãî èññëåäîâàíèÿ ñòàðåíèÿ

Â ýòîò ïåðèîä íà÷àëè âûõîäèòü òðàêòàòû âðà÷åé è ôèëîñîôîâ (Ã. Öåð-
áè, Ä. Êàðäàíî, Ô. Áýêîíà, À. Ãàëëåðà, Á. Ðàøà è äð.), â êîòîðûõ ïîäðîáíî
îïèñûâàëèñü ôèçèîëîãè÷åñêèå è ïñèõîëîãè÷åñêèå ñèìïòîìû ñòàðîñòè è
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âîçðàñòíûå çàáîëåâàíèÿ (äëÿ îáîçíà÷åíèÿ íàóêè î ñòàðåíèè è ïðàêòèêè ïðî-
äëåíèÿ æèçíè èñïîëüçîâàëèñü òàêèå òåðìèíû, êàê ãåðîêîìèêà, ãåðîíòîêî-
ìèÿ, ãåðåîëîãèÿ, ìàêðîáèîòèêà). Ñ. Ñàíòîðèî ïðîâîäèë ýêñïåðèìåíòû ïî
âûÿâëåíèþ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ìîëîäûõ è ñòàðèêîâ. Â. Ãàðâååì,
Æ. Á. Ìîðãàíüè, È. Á. Ôèøåðîì, Á. Â. Çåéëåðîì è äðóãèìè ó÷åíûìè èçó÷à-
ëàñü ìîðôîëîãèÿ ñòàð÷åñêèõ èçìåíåíèé íà îñíîâå âñêðûòèÿ òðóïîâ, áûëè
âûÿâëåíû òàêèå èçìåíåíèÿ, êàê ðàñøèðåíèå ñåðäöà è àîðòû, îáûçâåñòâëå-
íèå àðòåðèé, õðóïêîñòü êîñòåé è ò. ï. (Ãðìåê, 1964). Ó÷èòûâàÿ âêëàä â ãå-
ðîíòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ È. Á. Ôèøåðà (1865—1772), âîçãëàâëÿâøå-
ãî â ñåðåäèíå XVIII â. ðîññèéñêîå çäðàâîîõðàíåíèå (Òîìèëèí, 1951), åãî
ìîæíî íàçâàòü «ïåðâûì ïîñëåäîâàòåëüíûì ðîññèéñêèì ãåðîíòîëîãîì».
Äæ. Ãðàóíòîì, Ý. Ãàëëååì, Ë. Ýéëåðîì, Æ. Áþôôîíîì ñîñòàâëÿëèñü äåìî-
ãðàôè÷åñêèå òàáëèöû ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, ñðàâíèâàëàñü ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè ðàçíûõ âèäîâ, äåëàëèñü ïîïûòêè óñòàíîâèòü ñâÿçü ìåæäó
òàêèìè ïàðàìåòðàìè, êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è äëèòåëüíîñòü ïåðèî-
äà ðîñòà. Âî âñåõ ýòèõ îïåðàöèÿõ øèðîêî ïðèìåíÿëèñü ñòàòèñòè÷åñêèå ìå-
òîäû (Ãàâðèëîâ, Ãàâðèëîâà, 1991).

1.4.3. Ïðîäîëæåíèå òðàäèöèè ãåðîêîìèè

Íàèáîëåå èçâåñòíûì åâðîïåéñêèì ïðîäîëæàòåëåì òðàäèöèè ãåðîêîìèè
ýïîõè Âîçðîæäåíèÿ ñ÷èòàåòñÿ âåíåöèàíñêèé äâîðÿíèí Ë. Êîðíàðî
(1467—1565) (Ãðìåê, 1964; Gruman, 1966). Êîðíàðî èíòåðåñåí ñâîåé ïîïûò-
êîé àäàïòèðîâàòü ãåðîêîìèþ ê õðèñòèàíñêîé öåðêâè. Òàê, àðãóìåíòîì äëÿ
ñîõðàíåíèÿ çäîðîâüÿ êàê ìîæíî äîëüøå áûëî òî, ÷òî ýòî áóäåò ñïîñîáñòâî-
âàòü áîëåå äîëãîìó ñëóæåíèþ Áîãó, ê òîìó æå â ñòàðîñòè ÷åëîâåê ñâîáîäåí
îò ñòðàñòåé è åãî ñëóæåíèå Áîãó ìîæåò áûòü áîëåå ýôôåêòèâíî. Ìåòîä æå,
ïðåäëàãàåìûé Êîðíàðî, áûë òðàäèöèîííûì — óìåðåííîñòü è ïðåæäå âñåãî
â åäå.

Äàëåå íà ïðîòÿæåíèè ýòîãî ïåðèîäà ðàçíîîáðàçíûå ðåêîìåíäàöèè ãåðî-
êîìè÷åñêîãî õàðàêòåðà ñîäåðæàëèñü â òðóäàõ ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé ôåíî-
ìåíà ñòàðåíèÿ, óïîìÿíóòûõ â ïðåäûäóùåì ðàçäåëå. Â íàèáîëåå ïîëíîì âè-
äå îíè áûëè îòðàæåíû â ðàáîòàõ íåìåöêîãî âðà÷à Ê. Ãóôåëàíäà
(1762—1836) (Ãðìåê, 1964). Ãóôåëàíä, ïîäîáíî Êîðíàðî, ïûòàëñÿ àäàïòè-
ðîâàòü ãåðîêîìèþ ê ïîïóëÿðíûì ôèëîñîôñêèì òåîðèÿì, òîãäà òàêîé òåî-
ðèåé áûë âèòàëèçì. Ñîãëàñíî Ãóôåëàíäó, äîëãîëåòèå ÷åëîâåêà â çíà÷èòåëü-
íîé ñòåïåíè îïðåäåëÿåòñÿ ñîñòîÿíèåì åãî äóõà. Ïîýòîìó, ïðîïîâåäóÿ óìå-
ðåííîñòü äëÿ äîñòèæåíèÿ äîëãîëåòèÿ, îí äåëàë àêöåíò íà ïñèõè÷åñêóþ óìå-
ðåííîñòü (êîíòðîëü ýìîöèé, óìåíèå ðàññëàáëÿòüñÿ è ò. ä.). Îí ðàçëè÷àë
ñîõðàíåíèå çäîðîâüÿ è äîñòèæåíèå äîëãîëåòèÿ: ïåðâûì çàíèìàåòñÿ ãèãèåíà,
à âòîðûì — ìàêðîáèîòèêà, ñïåöèàëüíàÿ âåòâü ìåäèöèíû, ðîäñòâåííàÿ ãèãè-
åíå. «Ìàêðîáèîòèêà» íàçûâàëàñü è íàèáîëåå èçâåñòíàÿ åãî êíèãà (íàïèñàí-
íàÿ â 1796 ã.), îêàçàâøàÿ ñèëüíîå âëèÿíèå íà ïðîôèëàêòèêó ñòàð÷åñêèõ áî-
ëåçíåé XIX â. (à íåêîòîðûå ãåðîíòîëîãè âîñïðîèçâîäèëè åãî ðåêîìåíäàöèè
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âïëîòü äî ñåðåäèíû XX â.), ïåðåâåäåííàÿ íà ìíîãèå ÿçûêè è ìíîãîêðàòíî
ïåðåèçäàâàâøàÿñÿ (â íàøåé ñòðàíå ïîñëåäíåå èçäàíèå âûøëî ñîâñåì íåäàâ-
íî (Ãóôåëàíä, 1996)).

1.5. ÏÅÐÈÎÄ ÀÍÀËÈÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÌÎÄÅËÅÉ

Âñå îïûò, îïûò! Îïûò — ýòî âçäîð.
Çíà÷åíüÿ äóõà îïûò íå ïîêðîåò,
Âñå, ÷òî óçíàòü óñïåëè äî ñèõ ïîð,
Èñêàòü íå ñòîèëî è çíàòü íå ñòîèò.

Èîãàíí Âîëüôãàíã Ãåòå. Ôàóñò

1.5.1. Íà÷àëî ôîðìèðîâàíèÿ ãåðîíòîëîãèè
êàê ñàìîñòîÿòåëüíîé íàó÷íîé äèñöèïëèíû

Ðåâîëþöèîííûå ïðåîáðàçîâàíèÿ, ïðîèñõîäèâøèå â áèîëîãèè â XIX â. è
íà÷àëå XX â. è â îñíîâíîì çàêëþ÷àâøèåñÿ â îòêðûòèè ñïåöèôè÷åñêè áèî-
ëîãè÷åñêèõ çàêîíîâ, íå ìîãëè íå ïîâëèÿòü è íà ðàçâèòèå áèîëîãèè ñòàðåíèÿ.
Íàêîïëåíèå äàííûõ î ñòàðåíèè æèâûõ îðãàíèçìîâ è èõ îáîáùåíèå íà îñíî-
âå îòêðûòûõ áèîëîãè÷åñêèõ çàêîíîâ ïîçâîëèëè ñôîðìóëèðîâàòü íàó÷íî
ïðîâåðÿåìûå òåîðèè ñòàðåíèÿ, ñòàâøèå îñíîâîé äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé, ðàçðàáîòêè è ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ ïðîäëåíèÿ
æèçíè. Îäíàêî êëþ÷îì ê ïîíèìàíèþ ïåðâè÷íûõ ïðè÷èí ñòàðåíèÿ ÿâëÿþòñÿ
ïðîöåññû íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå îðãàíèçàöèè æèâîé ìàòåðèè. Îòñóòñòâèå
ñîîòâåòñòâóþùåãî çíàíèÿ ïðåïÿòñòâîâàëî ïîÿâëåíèþ êàê äîñòîâåðíûõ òåî-
ðèé ñòàðåíèÿ, òàê è ýôôåêòèâíîé òåðàïèè áîëåçíåé ñòàðåíèÿ.

Íà îñíîâå ýâîëþöèîííûõ ïðåäñòàâëåíèé âîçíèêëî íåñêîëüêî òåîðèé
ñòàðåíèÿ (Äóïëåíêî, 1985). Øèðîêóþ èçâåñòíîñòü ïîëó÷èëà òåîðèÿ À. Âåé-
ñìàíà î áåññìåðòèè ïðîñòåéøèõ è ïîëîâûõ êëåòîê ìíîãîêëåòî÷íûõ è î
ïðèñïîñîáèòåëüíîì õàðàêòåðå ñòàðåíèÿ è ñìåðòè — ñòàðûå èíäèâèäóóìû
êîíêóðèðóþò ñ ìîëîäûìè, ÷òî ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ðåïðîäóêòèâíîãî
ïîòåíöèàëà ïîïóëÿöèè. Íå ìåíåå çíà÷èìûìè áûëè è ïðåäñòàâëåíèÿ
È. È. Ìå÷íèêîâà î òîì, ÷òî â ïðîöåññå ýâîëþöèè ïðèçíàê, ñíà÷àëà èìåâ-
øèé àäàïòèâíîå çíà÷åíèå, âïîñëåäñòâèè ìîæåò ñòàòü èñòî÷íèêîì âðåäíûõ
âîçäåéñòâèé íà îðãàíèçì, ÷òî âåäåò ê áîëåçíÿì è ñòàðåíèþ (ïîäðîáíåå åãî
âçãëÿäû ðàññìîòðåíû íèæå). Èññëåäîâàíèÿ ïî áèîõèìèè è áèîôèçèêå ïðè-
âåëè ê âîçíèêíîâåíèþ ïðåäñòàâëåíèÿ, ÷òî ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì
ðàñõîäîâàíèÿ êàêîãî-òî æèçíåííîãî ôåðìåíòà (Î. Áþ÷ëè), óòðàòå îïðåäå-
ëåííûõ õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ (Äæ. Ë¸á), äåãèäðàòàöèè òêàíåâûõ êîëëîèäîâ
(Ì. Ðóáíåð, Â. Ðóæè÷êà), íàêîïëåíèÿ âðåäíûõ ïðîäóêòîâ îáìåíà (À. Êàð-
ðåëü), èçíàøèâàíèÿ îðãàíèçìà (Ð. Ãåðòâèã). Ýìáðèîëîãè ñ÷èòàëè, ÷òî ñòàðå-
íèå îáóñëîâëåíî çàìåäëåíèåì ðîñòà è îñëàáëåíèåì ñïîñîáíîñòè ê îáíîâëå-
íèþ êëåòîê èç-çà èõ äèôôåðåíöèàöèè (×. Ìèíîò, Ð. Ð¸ññëå, Å.À. Øóëüö).
Íåéðîôèçèîëîãè ðàññìàòðèâàëè ñòàðîñòü êàê ðåçóëüòàò ôóíêöèîíàëüíûõ
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íàðóøåíèé âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè (È. Ï. Ïàâëîâ è åãî øêîëà)
(Ãðìåê, 1964). Ïðèìåíåíèå ðàííèõ âàðèàíòîâ òåîðèè ñèñòåì äëÿ èññëåäîâà-
íèÿ ïðîáëåìû ñòàðåíèÿ ïðèâåëî ê âûâîäó î íåèçáåæíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ
ñòàðåíèÿ âñëåäñòâèå êðàéíå âûñîêîé âåðîÿòíîñòè ïîÿâëåíèÿ ñáîåâ â ïðî-
öåññå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ñëîæíîé ñèñòåìû (À. À. Áîãäàíîâ, Í. À. Áåëîâ)
(Äóïëåíêî, 1985). Îáîáùåíèå äåìîãðàôè÷åñêèõ äàííûõ äàëî íà÷àëî øèðî-
êîìó ïðèìåíåíèþ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìåòîäîâ äëÿ îïèñàíèÿ ïðîöåññà ñòàðå-
íèÿ, ê ñîçäàíèþ íàó÷íîãî áàçèñà äëÿ èññëåäîâàíèé ïî áèîëîãèè ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè (Á. Ãîìïåðö, Ó. Ìåéêåì, Ê. Ïèðñîí, Ð. Ïèðë) (Ãàâðèëîâ,
Ãàâðèëîâà, 1991). Íà îñíîâå òåîðåòè÷åñêèõ ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ
ñòàðåíèÿ ñòàëè ïðåäïðèíèìàòüñÿ ïîïûòêè ðàçðàáîòêè è ïðèìåíåíèÿ ìåòî-
äîâ äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (ñì. íèæå), ýôôåêòèâíîñòü
êîòîðûõ, îäíàêî, ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ñîìíèòåëüíîé (Ãðìåê, 1964). Íà÷à-
ëîñü îðãàíèçàöèîííîå îôîðìëåíèå ãåðîíòîëîãèè — âîçíèêëè ãåðîíòîëîãè-
÷åñêèå è ãåðèàòðè÷åñêèå íàó÷íûå øêîëû è îáùåñòâà, ñòàëè ïðîâîäèòüñÿ
ñïåöèàëèçèðîâàííûå êîíôåðåíöèè, âûõîäèòü ïåðèîäè÷åñêèå èçäàíèÿ, âñå-
öåëî ïîñâÿùåííûå ïðîáëåìå ñòàðåíèÿ è ïðîäëåíèÿ æèçíè (Ãðìåê, 1964; Äà-
âûäîâñêèé, 1966; Freeman, 1979). Ïîÿâèëèñü ñîâðåìåííûå òåðìèíû êàê äëÿ
íàóêè è çíàíèÿ î ñòàðåíèè è ïðîäëåíèè æèçíè — ãåðîíòîëîãèÿ, òàê è äëÿ
ïðèìåíåíèÿ ýòîãî çíàíèÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå — ãåðèàòðèÿ. Ïåðâûé èç
íèõ áûë ââåäåí È. È. Ìå÷íèêîâûì (Gruman, 1966) â êíèãå «Ýòþäû î ïðè-
ðîäå ÷åëîâåêà», âïåðâûå îïóáëèêîâàííîé íà ôðàíöóçñêîì ÿçûêå â 1903 ã.
(Metchnikoff, 1903, ñ. 386), à âòîðîé — È. Íàøåðîì (Ãðìåê, 1964) â îäíî-
èìåííîé ñòàòüå, îïóáëèêîâàííîé â New York Medical Journal â 1909 ã. (Na-
scher, 1909).

Òîãäà æå â ãåðîíòîëîãèè ñòàëè èñïîëüçîâàòüñÿ àíàëèòè÷åñêèå ìîäåëè.
Â 1825 ã. Á. Ãîìïåðöåì áûëà ïðåäëîæåíà ôóíêöèîíàëüíàÿ çàâèñèìîñòü äëÿ
îïèñàíèÿ âûìèðàíèÿ ïîïóëÿöèè, êîòîðàÿ â 1860 ã. áûëà ìîäèôèöèðîâàíà
Ó. Ìåéêåìîì. Ñ òåõ ïîð ýòà çàâèñèìîñòü (óðàâíåíèå Ãîìïåðöà—Ìåéêåìà)
ÿâëÿåòñÿ êðàåóãîëüíûì êàìíåì áèîëîãèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (Ãàâ-
ðèëîâ, Ãàâðèëîâà, 1991). Ïîçäíåå (â 10—20 ãã. XX â.) Í. À. Áåëîâûì áûëà
ïðåäëîæåíà àíàëèòè÷åñêàÿ ìîäåëü äëÿ îïèñàíèÿ ñòàðåíèÿ â ñëîæíîé ñèñòå-
ìå (Äóïëåíêî, 1985). Àíàëèòè÷åñêîå îïèñàíèå ïîïóëÿöèé, ñäåëàííîå â
20-õ ãã. XX â. Â. Âîëüòåððîé è À. Ëîòêîé (Áåðêèíáëèò, Ãààçå-Ðàïîïîðò,
1975), çàëîæèëî îñíîâû äëÿ ñîâðåìåííûõ àíàëèòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ýâî-
ëþöèîííîãî àñïåêòà ôåíîìåíà ñòàðåíèÿ íà ïîïóëÿöèîííîì óðîâíå (Partrid-
ge, Barton, 1993).
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1.5.2. Ïåðâûå ïîïûòêè ïðîäëèòü æèçíü,
îñíîâàííûå íà áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ

Æåëàííûé äðóã íåâåäîìûõ ñòîëåòèé!
Òû âåñü äðîæèøü, òû ïîòðÿñåí áûëûì!
Âíåìëè æå ìíå, î, ñëóøàé ñòðîêè ýòè:
ß áûë, ÿ ìûñëèë, ÿ ïðîøåë êàê äûì...

Âàëåðèé Áðþñîâ

Îäíèì èç ïèîíåðîâ ïîèñêà ìåòîäîâ ïðîäëåíèÿ æèçíè íà îñíîâå ýâîëþ-
öèîííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ïðèðîäå ñòàðåíèÿ áûë âåëèêèé ðóññêèé áèîëîã,
È. È. Ìå÷íèêîâ (1845—1916). Ñîãëàñíî åãî ïðåäñòàâëåíèÿì (Ìå÷íèêîâ,
1988), â ïðîöåññå ýâîëþöèè ïðèçíàê, ñíà÷àëà èìåâøèé àäàïòèâíîå çíà÷å-
íèå, âïîñëåäñòâèè â ðåçóëüòàòå âîçíèêàþùèõ â ïðîöåññå åãî ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ èëè èç-çà èçìåíåíèé óñëîâèé ñóùåñòâîâàíèÿ ìî-
æåò ñòàòü èñòî÷íèêîì âðåäíûõ âîçäåéñòâèé íà îðãàíèçì. Ýòî â êîíå÷íîì
ñ÷åòå ïðèâîäèò ê äèñãàðìîíèè â ôóíêöèîíèðîâàíèè îðãàíèçìà, ê áîëåçíÿì
è ñòàðåíèþ (îí ðàçëè÷àë ïðåæäåâðåìåííîå è íîðìàëüíîå ñòàðåíèå). Äëÿ öå-
ëåé íàñòîÿùåé ðàáîòû âàæíî îòìåòèòü, ÷òî Ìå÷íèêîâ ïîíèìàë ñâÿçü ìåæäó
íàëè÷èåì ñîçíàíèÿ è æåëàíèåì æèòü êàê ìîæíî äîëüøå. Â ÷àñòíîñòè îí ïè-
ñàë: «Èç âñåõ äèñãàðìîíèé ÷åëîâå÷åñêîé ïðèðîäû ñàìàÿ ãëàâíàÿ åñòü íåñî-
îòâåòñòâèå êðàòêîñòè æèçíè ñ ïîòðåáíîñòüþ æèòü ãîðàçäî äîëüøå» (Ìå÷íè-
êîâ, 1954, ñ. 20). Âîçíèêàåò æå ýòà äèñãàðìîíèÿ êàê ðåçóëüòàò òîãî, ÷òî ó ÷å-
ëîâåêà «âûñîêîå óìñòâåííîå ðàçâèòèå îáóñëîâèëî ñîçíàíèå íåèçáåæíîñòè
ñìåðòè, à æèâîòíàÿ ïðèðîäà ñîêðàòèëà æèçíü âñëåäñòâèå õðîíè÷åñêîãî
îòðàâëåíèÿìè ÿäàìè» (Òàì æå, ñ. 39). ßäû çäåñü ñëåäóåò ïîíèìàòü â øèðî-
êîì ñìûñëå, òàê êàê îí ñ÷èòàë, ÷òî «âåñüìà âåðîÿòíî, ÷òî åñòåñòâåííàÿ
ñìåðòü òàêæå ñâîäèòñÿ ê îòðàâëåíèþ — òîëüêî íå ÷óæäûìè îðãàíèçìó áàê-
òåðèÿìè, à ñàìèìè ýëåìåíòàìè íàøåãî òåëà» (Òàì æå, ñ. 235). Àíàëîãîì òà-
êîãî ñàìîîòðàâëåíèÿ ìîæåò ñëóæèòü ïîâðåæäåíèå êëåòêè ñâîáîäíûìè ðà-
äèêàëàìè, ñ÷èòàþùèìèñÿ ñåé÷àñ îäíîé èç ãëàâíûõ ïðè÷èí ñòàðåíèÿ, ò. å.
òóò Ìå÷íèêîâ áûë íåäàëåêî îò èñòèíû (Êîëüòîâåð, 1998). Ñàìîîòðàâëåíèå
æå ïðîèñõîäèò, ïî åãî ñëîâàì, èç-çà òîãî, ÷òî «÷åëîâåê, ÿâèâøåéñÿ â ðåçóëü-
òàòå äëèííîãî öèêëà ðàçâèòèÿ, íîñèò â ñåáå ÿâíûå ñëåäû æèâîòíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ. Ïðèîáðåòÿ íåâåäîìóþ â æèâîòíîì ìèðå ñòåïåíü óìñòâåííîãî
ðàçâèòèÿ, îí ñîõðàíèë ìíîãèå ïðèçíàêè, îêàçàâøèåñÿ åìó íå òîëüêî íåíóæ-
íûìè, íî ïðÿìî âðåäíûìè» (Ìå÷íèêîâ, 1954, ñ. 39).

Ìåòîä æå, ïðåäëîæåííûé Ìå÷íèêîâûì äëÿ ïðîäëåíèÿ æèçíè, áûë ñâÿ-
çàí ñ åãî ðàáîòàìè â îáëàñòè ìèêðîáèîëîãèè. Ïî åãî ìíåíèþ, ãëàâíåéøåé
äèñãàðìîíèåé, âåäóùåé ê ïðåæäåâðåìåííîìó ñòàðåíèþ, ÿâëÿåòñÿ òîëñòûé
êèøå÷íèê, ïåðâîíà÷àëüíî ñëóæèâøèé äëÿ ïåðåâàðèâàíèÿ ãðóáîé ðàñòèòåëü-
íîé ïèùè, à ïðè èçìåíåíèè õàðàêòåðà ïèòàíèÿ ñòàâøèé ñâîåãî ðîäà èíêóáà-
òîðîì äëÿ ãíèëîñòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïðîäóêòû îáìåíà êîòîðûõ îòðàâ-
ëÿþò îðãàíèçì, òåì ñàìûì ñîêðàùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Â ñâÿçè ñ
ýòèì äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè îí ïðåäëàãàë óïîòðåáëÿòü
êèñëîìîëî÷íûå ïðîäóêòû (éîãóðò è ò. ä.), óãíåòàþùèå äåÿòåëüíîñòü ãíèëî-
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ñòíûõ áàêòåðèé. Êàê ïåðñïåêòèâíûé ìåòîä îí äàæå ïðåäëàãàë ïðîèçâîäèòü
õèðóðãè÷åñêîå óäàëåíèå òîëñòîé êèøêè. Òåì íå ìåíåå Ìå÷íèêîâ íå àáñî-
ëþòèçèðîâàë ðîëü êèñëîìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ â ïðåäîòâðàùåíèè ïðåæäå-
âðåìåííîãî ñòàðåíèÿ (òåì áîëåå íîðìàëüíîãî ñòàðåíèÿ) — ýòî áûëà ÷àñòü â
åãî èíòåãðàëüíîì ïîäõîäå ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, êîòî-
ðûé îí íàçûâàë îðòîáèîçîì — ïðàâèëüíûì îáðàçîì æèçíè (Ïèîíòêîâñêèé,
1956). Ýòîò ïîäõîä äîëæåí âêëþ÷àòü â ñåáÿ ãèãèåíè÷åñêèå ìåðû, à òàêæå, â
ïåðñïåêòèâå, èçìåíåíèå ïðèðîäû ÷åëîâåêà è îáùåñòâåííîãî óñòðîéñòâà.
Ýòî åãî ïðåäâèäåíèå, êàê è åãî ãèïîòåçà î ñàìîîòðàâëåíèè, òîæå ìîæåò îêà-
çàòüñÿ âåðíûì: îäíèì èç íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ñïîñîáîâ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè ñ÷èòàåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ ãåííîé èíæåíåðèè,
÷òî è åñòü «èçìåíåíèå ïðèðîäû ÷åëîâåêà».

Áåç âñÿêîãî ñîìíåíèÿ, êàê ïðàêòè÷åñêèå, òàê è òåîðåòè÷åñêèå ðàáîòû
Ìå÷íèêîâà çàëîæèëè îñíîâû ñîâðåìåííîé ãåðîíòîëîãèè (Ôðîëîâ, 1989),
âûâåëè ïðîáëåìó èçó÷åíèÿ ñòàðåíèÿ èç òðàäèöèîííîé ìåäèöèíñêî-ãèãèåíè-
÷åñêîé ïëîñêîñòè íà øèðîêèé ïóòü ýâîëþöèîííî áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèé (Òèøêîâ, 1987).

Îäíèì èç ïðîäîëæàòåëåé âçãëÿäîâ È. È. Ìå÷íèêîâà áûë âûäàþùèé-
ñÿ ðóññêèé ó÷åíûé Â. Ã. Êîðåí÷åâñêèé. Îêîí÷èâ â 1903 ã. Âîåííî-ìåäè-
öèíñêóþ àêàäåìèþ â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå, Â. Ã. Êîðåí÷åâñêèé ðàáîòàë íà ìå-
äèöèíñêîì ôàêóëüòåòå Ìîñêîâñêîãî óíèâåðñèòåòà, ãäå â 1909 ã. çàùè-
òèë äèññåðòàöèþ íà ñòåïåíü äîêòîðà ìåäèöèíû íà òåìó: «Ê ó÷åíèþ î æåëó-
äî÷íî-êèøå÷íîì îòðàâëåíèè». Â 1910 ã. îí áûë ïðèãëàøåí È. Ï. Ïàâëîâûì
â Ïåòåðáóðã äëÿ ðàáîòû â Ôèçèîëîãè÷åñêîì îòäåëå Èíñòèòóòà ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ìåäèöèíû è íà êàôåäðå ôèçèîëîãèè Âîåííî-ìåäèöèíñêîé àêà-
äåìèè.

Â 1919 ã. Â. Ã. Êîðåí÷åâñêèé ïîêèíóë Ðîññèþ è äîëãèå ãîäû ïðîâåë â
Âåëèêîáðèòàíèè. Â 1945 ã. îí îñíîâàë â Îêñôîðäå Ãåðîíòîëîãè÷åñêóþ ëà-
áîðàòîðèþ, îðãàíèçîâàë â Âåëèêîáðèòàíèè «Êëóá ñòàðåíèÿ», êîòîðûé áûë
ïåðåèìåíîâàí â «Áðèòàíñêîå îáùåñòâî ïî èçó÷åíèþ ñòàðåíèÿ», à â 1950 ã. â
ã. Ëüåæå, Áåëüãèÿ, îòêðûâàë ïåðâûé Ìåæäóíàðîäíûé ãåðîíòîëîãè÷åñêèé
êîíãðåññ, ñòàâ îñíîâàòåëåì Ìåæäóíàðîäíîé àññîöèàöèè ãåðîíòîëîãèè (Õà-
âèíñîí è äð., 2002). Â 1956 ã. Êîðåí÷åâñêèé ñîîáùèë, ÷òî åãî òåîðèÿ ñòàðå-
íèÿ — ýòî ñîîòíîøåíèå êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà è àêòèâíîñòè æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû. Â ñâîåé ôóíäàìåíòàëüíîé ìîíîãðàôèè «Ôèçèî-
ëîãèÿ è ïàòîëîãèÿ ñòàðåíèÿ», îïóáëèêîâàííîé â 1961 ã. â ÑØÀ, îí ïèñàë:
«Öåëü íå òîëüêî ïðîäëèòü æèçíü, íî è óêðåïèòü åå — äîáàâèòü æèçíü ê
ãîäàì, à íå ãîäû ê æèçíè, òàêæå ïðåäîòâðàòèòü ïðîÿâëåíèå óõóäøåíèé, îá-
ëåã÷èòü ïàòîëîãè÷åñêèå ñèìïòîìû, êîòîðûå íå îáÿçàòåëüíî àññîöèèðóþòñÿ
ñ íîðìàëüíûì ñòàðåíèåì, òàê êàê îíè íå âûÿâëÿþòñÿ â áîëüøèíñòâå ðåäêèõ
ñëó÷àåâ ìåíåå âûðàæåííîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ñòàðåíèÿ. Òàê êàê ñòàðåíèå
íà÷èíàåòñÿ î÷åíü ðàíî, ðåàëüíî ïðîñëåäèòü, ÷òî ôèçèîëîãè÷åñêè íîðìàëü-
íûå ïðîöåññû èçìåíÿþòñÿ è, ñëåäîâàòåëüíî, ìåíÿåòñÿ æèçíü ÷åëîâåêà è ïî-
ýòîìó, âåðîÿòíî, â áóäóùåì ÷åëîâåê áóäåò ïðåäñòàâëåí, êàê äðóãîå, áîëåå
ñîâåðøåííîå ñóùåñòâî».
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Äðóãèì íàïðàâëåíèåì ïðîäëåíèÿ æèçíè â êîíöå XIX â. è â íà÷àëå XX â.
áûëî èñïîëüçîâàíèå ýêñòðàêòîâ ïîëîâûõ æåëåç (Ãðìåê, 1964; Êóðöìåí,
Ãîðäîí, 1982). Îíî îñíîâûâàëîñü íà î÷åâèäíîé ñâÿçè ìåæäó çäîðîâüåì è
ïîëîâîé àêòèâíîñòüþ, ò. å. ñ÷èòàëîñü, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ïîëîâîé ôóíêöèè ìî-
æåò ïðèâåñòè ê óäëèíåíèþ æèçíè (ñòîèò çàìåòèòü, ÷òî åùå äàîñû èñïîëüçî-
âàëè âûòÿæêè èç ñåìåííèêîâ â ïèùó). Âîçíèêíîâåíèå èíòåðåñà ê ýòîìó ìå-
òîäó ñâÿçàíî ñ èìåíåì ôðàíöóçñêîãî ôèçèîëîãà Ø. Áðîóí-Ñåêàðà (1818—
1894), ââîäèâøåãî ñåáå (ïðàâäà, ïîñëå îïûòîâ íà æèâîòíûõ) èíúåêöèè âû-
òÿæêè èç ñåìåííèêîâ ñîáàê è êðîëèêîâ è óòâåðæäàâøåãî, ÷òî îí ïîìîëî-
äåë íà 30 ëåò. Ìåòîä ñòàë îãðàíè÷åííî ïðèìåíÿòüñÿ. Â äàëüíåéøåì àâñò-
ðèéñêèé õèðóðã Î. Øòåéíàõ (1861—1944) ïûòàëñÿ ñòèìóëèðîâàòü ôóíêöèè
ñåìåííèêîâ õèðóðãè÷åñêèì ïóòåì, âêëþ÷àÿ ïåðåñàäêó ñåìåííèêîâ æèâîò-
íûõ. Â øèðîêóþ ïðàêòèêó ïåðåñàäêó ñåìåííèêîâ ÷åëîâåêîîáðàçíûõ îáåçü-
ÿí ââåë ðóññêèé õèðóðã (ðàáîòàë â îñíîâíîì âî Ôðàíöèè) Ñ. Âîðîíîâ
(1866—1951). Åùå áîëåå èçâåñòåí ìåòîä «êëåòî÷íîé òåðàïèè» øâåéöàðñêî-
ãî âðà÷à Ï. Íèõàíñà (1882—1971), èñïîëüçîâàâøåãî òêàíåâûå ýêñòðàêòû
(â òîì ÷èñëå ýìáðèîíàëüíûå) äëÿ îìîëîæåíèÿ äåñÿòêîâ òûñÿ÷ ëþäåé, âêëþ-
÷àÿ äîñòàòî÷íî èçâåñòíûõ (ïàïà Ïèé 12, Ó. ×åð÷èëëü, Ø. äå Ãîëëü, Ê. Àäå-
íàóýð, Ñ. Ìîýì, Ò. Ìàíí).

Ýôôåêòèâíîñòü ïîäîáíûõ ìåòîäîâ â îñíîâíîì êðàòêîâðåìåííàÿ, íåò äî-
ñòàòî÷íûõ äàííûõ îá óâåëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â ðåçóëüòàòå
èõ ïðèìåíåíèÿ, õîòÿ îíè ñîäåðæàëè ðàöèîíàëüíîå çåðíî è ýêñïåðèìåíòû ïî
èñïîëüçîâàíèþ òêàíåâîé (îñíîâàííîé íà ôåíîìåíå àêòèâàöèè êëåòîê ïðî-
äóêòàìè ðàñïàäà êëåòîê òîãî æå òèïà, ÷òî âïîëíå îáúÿñíèìî, òàê êàê ñìåðòü
êëåòêè äîëæíà êîìïåíñèðîâàòüñÿ óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè è/èëè ðàçìíîæå-
íèåì äðóãèõ êëåòîê) è ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè ïðîäîëæàþòñÿ (Íèêèòèí,
1982).

Íóæíî îòìåòèòü, ÷òî â íàøåé ñòðàíå èíòåðåñ ê ïðèìåíåíèþ ýêñòðàêòîâ
ïîëîâûõ æåëåç âûëèëñÿ â ñåðüåçíûå èññëåäîâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ âîçìîæ-
íîñòüþ ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ, ïðîäîëæåíèå êîòîðûõ â íàøå âðåìÿ
ïðèâåëî ê ðàçðàáîòêå äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ïðîäëåíèÿ æèçíè
(ñì. íèæå).

Íà÷àëî ýòèõ èññëåäîâàíèé ìîæíî îòíåñòè ê ðàáîòàì ïðîôåñîðà À. Ïåëÿ.
Â ñîçäàííîì èì â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãå Èíñòèòóòå îïîòåðàïèè (òåðìèí, ïðèìå-
íÿâøèéñÿ äëÿ îáîçíà÷åíèÿ èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ (âûòÿæåê èëè ýêñò-
ðàêòîâ) èëè óïîòðåáëåíèÿ â ïèùó òåõ îðãàíîâ, íà êîòîðûå õîòåëè îêàçàòü
ëå÷åáíîå âîçäåéñòâèå) áîëüíûì äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ñèë è ïðîäëåíèÿ èõ
æèçíè ââîäèëñÿ ïðåïàðàò ñïåðìèí, âûäåëÿåìûé èç ñåìåííîé æèäêîñòè æè-
âîòíûõ (Øìèäò, 1924). Ïîçäíåå, â íà÷àëå XX â., ïîä ðóêîâîäñòâîì è ïðè
ó÷àñòèè Ñ. È. Ìåòàëüíèêîâà (1917) èññëåäîâàëèñü ïðîöåññû ñòàðåíèÿ â
êóëüòóðàõ êëåòîê ïðîñòåéøèõ, à òàêæå îáñóæäàëèñü âîçìîæíîñòè ðåãóëÿ-
öèè ñòàðåíèÿ íà êëåòî÷íîì óðîâíå. À. Â. Äîãåëü (1922) ïî ðåçóëüòàòàì ñâî-
èõ èññëåäîâàíèé ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû ñäåëàë âûâîä, ÷òî åå ïå-
ðåðîæäåíèå â ñòàðîñòè âåäåò ê îñëàáëåíèþ òðîôè÷åñêèõ âëèÿíèé íåðâíîé
ñèñòåìû íà òêàíè è â íèõ íàñòóïàåò ðàññòðîéñòâî îáìåíà âåùåñòâ. Í. À. Áå-
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ëîâ (1924) ðàçðàáîòàë ñèñòåìíûé ïîäõîä ê îðãàíèçìó, ãäå âàæíàÿ ðîëü ïðè-
íàäëåæèò ðåãóëÿòîðíûì âçàèìîäåéñòâèÿì ìåæäó åãî ÷àñòÿìè. Ý. Áàóýð
(1935) ñ÷èòàë, ÷òî ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì îãðàíè÷åíèÿ ðîñòà, ÷òî â
ñâîþ î÷åðåäü ñëåäóåò èç ñâîéñòâ ìîëåêóë áåëêà. Ñëåäñòâèåì æå åãî ïðåä-
ñòàâëåíèé îá îðãàíèçìå êàê íåðàâíîâåñíîé ñèñòåìå ÿâëÿëàñü âàæíîñòü ïðî-
öåññîâ ðåãóëÿöèè äëÿ ïîääåðæàíèÿ åãî óñòîé÷èâîñòè. È. È. Øìàëüãàóçåí â
ñâîèõ ðàííèõ ðàáîòàõ òàêæå îáîñíîâûâàë ñòàðåíèå ïðîöåññàìè, ðåãóëèðóþ-
ùèìè ðîñò (Øìàëüãàóçåí, 1926). Îí ñ÷èòàë, ÷òî æèçíü ìîæíî ïðîäëèòü
ãîðìîíàëüíûìè âîçäåéñòâèÿìè.

Â ýòî æå âðåìÿ íà÷àëî ñêëàäûâàòüñÿ ïðåäñòàâëåíèå î âàæíîé ðîëè öåíò-
ðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû â ðàçâèòèè ïðàêòè÷åñêè âñåõ ïàòîëîãèé (âîç-
íèêøåå âî ìíîãîì êàê îòâåò íà òåîðèþ öåëëþëÿðíîé ïàòîëîãèè Ð. Âèðõî-
âà). Åãî çàðîæäåíèå ñâÿçàíî ñ ðàáîòàìè È. Ì. Ñå÷åíîâà, ïîâëèÿâøèìè íà
Ñ. Ï. Áîòêèíà, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ïðèâëåê äëÿ èçó÷åíèÿ ýòîé ïðîáëå-
ìû È. Ï. Ïàâëîâà (Èëüèíñêèé, 1985). Åãî ñîáñòâåííûå èññëåäîâàíèÿ, à òàê-
æå ðàáîòû åãî ó÷åíèêîâ (À. Â. Òîíêèõ, Ë. À. Àíäðååâà, Ä. È. Ñîëîâåé÷èêà,
À. Ä. Ñïåðàíñêîãî, Ì. Ê. Ïåòðîâîé è äð.) çàëîæèëè îñíîâû ïðåäñòàâëåíèÿ
îá îðãàíèçìå êàê î ñàìîðåãóëèðóþùåéñÿ ñèñòåìå, î íåðàâíîìåðíîñòè èçìå-
íåíèÿ íåðâíîé ðåãóëÿöèè ñ âîçðàñòîì (Äóïëåíêî, 1985). Ì. Ê. Ïåòðîâà
(1946), îáîáùàÿ ðåçóëüòàòû ìíîãîëåòíèõ ýêñïåðèìåíòîâ øêîëû Ïàâëîâà ïî
èçó÷åíèþ âîçðàñòíîé ôèçèîëîãèè, ñäåëàëà âûâîä î âåäóùåé ðîëè íåðâíîé
ñèñòåìû â ãåíåçå ñòàðåíèÿ.

Â òåñíîé ñâÿçè (áëàãîäàðÿ ìåòîäîëîãè÷åñêèì óñòàíîâêàì Ñ. Ï. Áîòêèíà)
ñ ýêñïåðèìåíòàëüíî-ôèçèîëîãè÷åñêèì íàïðàâëåíèåì èññëåäîâàíèé ñâÿçè
íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (â òîì ÷èñëå ñâÿçàííûõ
ñî ñòàðåíèåì) ðàçâèâàëèñü êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Îñíîâíûì ñòîðîí-
íèêîì ýòîãî íàïðàâëåíèÿ áûë âûäàþùèéñÿ îòå÷åñòâåííûé êëèíèöèñò
Ã. Ô. Ëàíã. Õîòÿ îñíîâíîé òåìîé åãî èññëåäîâàíèé áûëà ãèïåðòîíèÿ (îí ÿâ-
ëÿåòñÿ àâòîðîì íåéðîãåííîé òåîðèè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè), íî òàêæå îí
óäåëÿë âíèìàíèå è ìåõàíèçìàì âîçíèêíîâåíèÿ àòåðîñêëåðîçà, ñàõàðíîãî
äèàáåòà è äðóãèõ áîëåçíåé (Ëàíã, 1975). Åãî ó÷åíèêîì Â. Ã. Áàðàíîâûì áû-
ëà ñîçäàíà ëåíèíãðàäñêàÿ øêîëà ýíäîêðèíîëîãîâ (Èëüèíñêèé, 1985). Ó÷å-
íèêîì Ã. Ô. Ëàíãà ñ÷èòàë ñåáÿ Â. Ì. Äèëüìàí.

Åùå îäíèì âàðèàíòîì àêòèâàöèè ôóíêöèé îðãàíèçìà è ñîîòâåòñòâåííî
ïðîäëåíèÿ æèçíè åùå ñî âðåìåí Ñðåäíåâåêîâüÿ ñ÷èòàëîñü óïîòðåáëåíèå ÷å-
ëîâå÷åñêîé êðîâè (îíà ñ÷èòàëàñü ïåðåíîñ÷èêîì æèçíåííîãî òåïëà). Äåëà-
ëèñü òîãäà è ïîïûòêè ïåðåëèâàíèÿ êðîâè, íî áåçóñïåøíûå (Ãðìåê, 1964).
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â íà÷àëå XX â. áûëà ïîïóëÿðíà òåîðèÿ î òîì, ÷òî áåñ-
ñìåðòèå îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî èõ âîçìîæ-
íîñòüþ êîíúþãèðîâàòü äðóã ñ äðóãîì (â ñîâðåìåííîì ïîíèìàíèè — îñóùå-
ñòâëÿòü îáìåí ãåíîâ). Òàêæå ñ÷èòàëîñü, ÷òî ìîãóò êîíúþãèðîâàòü ìåæäó ñî-
áîé è ïîäâèæíûå ýëåìåíòû êðîâè (Ìåòàëüíèêîâ, 1917). Îòñþäà ñëåäîâàë
ëîãè÷åñêèé âûâîä, ÷òî êîíúþãàöèÿ êëåòîê êðîâè ðàçíûõ ëþäåé ìîæåò ïðè-
âåñòè ê ïðîäëåíèþ èõ æèçíè. Èññëåäîâàíèå ýòîé âîçìîæíîñòè ñâÿçàíî ñ ðà-
áîòàìè ðîññèéñêîãî âðà÷à, ôèëîñîôà (îñíîâàòåëÿ òåîðèè ñèñòåì) è ðåâîëþ-
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öèîíåðà À. À. Áîãäàíîâà (1873—1928) (Íàãîðíûé, 1940; Êàðñàåâñêàÿ, Øà-
òàëîâ, 1978). Áîãäàíîâ ñ÷èòàë, ÷òî ñòàðåíèå âûçûâàåòñÿ ñëó÷àéíûìè íàðó-
øåíèÿìè äåÿòåëüíîñòè îòäåëüíûõ îðãàíîâ, êîòîðûå îñëàáëÿþò îòäåëüíûå
çâåíüÿ (÷àñòè ñèñòåìû) îðãàíèçìà. Ïðè÷åì ñàìûì êðèòè÷íûì ê òàêèì íàðó-
øåíèÿì ÿâëÿåòñÿ ñàìîå ñëàáîå çâåíî. Ñëåäîâàòåëüíî, âîçäåéñòâóÿ íà íåãî,
ìîæíî ýôôåêòèâíî çàìåäëèòü ïðîöåññ ñòàðåíèÿ. Ñàìûì ñëàáûì çâåíîì îí
ñ÷èòàë ïîäñèñòåìó, ñâÿçûâàþùóþ äðóãèå ñèñòåìû îðãàíèçìà, — êðîâåíîñ-
íóþ ñèñòåìó. Â êà÷åñòâå âîçäåéñòâèÿ íà íåå îí âûáðàë îáìåí êðîâüþ ìåæ-
äó äâóìÿ ëþäüìè ñ öåëüþ îñóùåñòâëåíèÿ êîíúþãàöèè ýëåìåíòîâ êðîâè.
Äëÿ ðåàëèçàöèè ñâîåé êîíöåïöèè Áîãäàíîâ, áóäó÷è îäíèì èç âèäíûõ ðåâî-
ëþöèîíåðîâ è ðàñïîëàãàâøèé äîñòàòî÷íûìè âîçìîæíîñòÿìè, îñíîâàë Èí-
ñòèòóò ïåðåëèâàíèÿ êðîâè â 1926 ã. Íî, âñêîðå îí ïîãèá, ïðîâîäÿ ýêñïåðè-
ìåíò íà ñåáå.

Åãî ó÷åíèê, èçâåñòíåéøèé ñîâåòñêèé ãåðîíòîëîã, àêàäåìèê À. À. Áîãî-
ìîëåö (1881—1946), âîñïðèíÿâ åãî îñíîâíûå èäåè, íåñêîëüêî ìîäèôèöèðî-
âàë èõ (Áîãîìîëåö, 1940; Äóïëåíêî, 1985; Ôðîëüêèñ, Ìóðàäÿí, 1988). Ïî
åãî ìíåíèþ, âåäóùàÿ ðîëü â ñòàðåíèè ïðèíàäëåæèò íå òîëüêî êðîâè, à âîîá-
ùå âñåé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè îðãàíèçìà. Òàêæå îí ìîäèôèöèðîâàë è ìå-
òîä áîðüáû ñî ñòàðåíèåì. Èì ñòàëà àêòèâàöèÿ ôóíêöèé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè ïóòåì ââîäà àíòèòåë ê ýòîé òêàíè. Ïðè ýòîì ðàñïàä ÷àñòè êëåòîê â ðå-
çóëüòàòå èììóííîãî îòâåòà âåäåò ê àêòèâàöèè äðóãèõ êëåòîê ýòîé òêàíè. Ïî
ñóòè ýòîò ìåõàíèçì ïîäîáåí êëåòî÷íîé òåðàïèè (Ñïàñîêóêîöêèé, Áàð÷åíêî,
1982), è ïîäîáíî ïîñëåäíåé ýôôåêòèâíîñòü ìåòîäà Áîãîìîëüöà äëÿ ïðîäëå-
íèÿ æèçíè ñîâåðøåííî íå î÷åâèäíà. Â ïîñëåäóþùåå âðåìÿ ýòîò ìåòîä áûë
çàìåùåí ãîðìîíàëüíîé òåðàïèåé è èììóíîñòèìóëÿöèåé (Íèêèòèí, 1982).

1.6. ÏÅÐÈÎÄ ÊÈÁÅÐÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÌÎÄÅËÅÉ

Áëàæåí, êòî âûðâàòüñÿ íà ñâåò
Íàäååòñÿ èç ëæè îêðóæíîé.
Â òîì, ÷òî èçâåñòíî, ïîëüçû íåò,
Îäíî íåâåäîìîå íóæíî.

Èîãàíí Âîëüôãàíã Ãåòå. Ôàóñò

1.6.1. Ôîðìèðîâàíèå ñîâðåìåííîé ãåðîíòîëîãèè

Ôîðìèðîâàíèå ñîâðåìåííîé íàó÷íîé ãåðîíòîëîãèè, âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ
èññëåäîâàíèå ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ è ïîèñê ìåòîäîâ ïðîäëåíèÿ æèçíè íà
îñíîâå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ôàêòîâ è âñåñòîðîííå îáîñíîâàííûõ íàó÷íûõ
òåîðèé, ïðîèçîøëî â 50-å ãã. XX â. (Êîìôîðò, 1967). Ýòî ñòàëî ðåçóëüòàòîì
ñîçäàíèÿ ñîâðåìåííîé áèîëîãèè, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ñòàëî ñëåäñòâèåì âîç-
íèêíîâåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè — îòêðûòèÿ ÄÍÊ, ìåõàíèçìà áèîñèí-
òåçà áåëêîâ è ò. ä. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ýòè îòêðûòèÿ ïðîèçîøëè âî
ìíîãîì áëàãîäàðÿ ðàçâèòèþ ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåõíèêè, èãðàþùåé âåäó-
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ùóþ ðîëü è â ãåðîíòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Îòêðûòèå ìîëåêóëÿðíûõ
çàêîíîâ æèçíè è îáîáùåíèå ìíîæåñòâà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ïðèâå-
ëè ê òîìó, ÷òî ïîñòåïåííî ðàçíîîáðàçíûå òåîðåòè÷åñêèå ïðåäñòàâëåíèÿ î
ìåõàíèçìàõ ñòàðåíèÿ ñòàëè «ôîêóñèðîâàòüñÿ» âîêðóã òåîðèé, ñîãëàñíî êî-
òîðûì ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ íà ìîëåêó-
ëÿðíûõ óðîâíÿõ îðãàíèçàöèè æèâîé ìàòåðèè. Â ÷àñòíîñòè, ñâèäåòåëüñòâîì
òîìó ÿâëÿþòñÿ ïîñëåäíèå êîíãðåññû Ìåæäóíàðîäíîé àññîöèàöèè áèîìåäè-
öèíñêîé ãåðîíòîëîãèè, ãäå áîëüøèíñòâî äîêëàäîâ áûëî ïîñâÿùåíî ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíîé òåîðèè ñòàðåíèÿ. Ïðè ýòîì õàðàêòåðíî, ÷òî íàèáîëåå ðàçâè-
òûå ñîâðåìåííûå òåîðèè ñòàðåíèÿ, ïðèçíàâàÿ âåäóùóþ ðîëü ìîëåêóëÿðíûõ
ïðîöåññîâ, â òî æå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿþò åãî ñèñòåìíûì è ýâî-
ëþöèîííûì àñïåêòàì, à òàêæå èñïîëüçîâàíèþ àíàëèòè÷åñêèõ è êèáåðíåòè-
÷åñêèõ ìîäåëåé (ñì., íàïðèìåð, Ãàâðèëîâ, Ãàâðèëîâà, 1991; Àíèñèìîâ, Ñî-
ëîâüåâ, 1999; Àíèñèìîâ, 2003; Weinert, Timiras, 2003; Ãåðîíòîëîãèÿ in sili-
co.., 2007).

Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî äàííîãî ïåðèîäà ïîñòåïåííîå ðàçâèòèå çíàíèÿ î
ìåõàíèçìàõ ñòàðåíèÿ íà îñíîâå îáîáùåíèÿ (âêëþ÷àÿ øèðîêîå èñïîëüçîâà-
íèå ìàòåìàòè÷åñêèõ ìåòîäîâ) âñå âîçðàñòàþùåãî îáúåìà ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ äàííûõ è ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ ïðîäëåíèÿ
æèçíè (ñì. íèæå) íåóêëîííî ïðèáëèæàëî ó÷åíûõ ê ðàçãàäêå ôåíîìåíà ñòà-
ðåíèÿ è ðàçðàáîòêå ýôôåêòèâíîé òåðàïèè ñòàðåíèÿ. Îäíàêî î÷åíü áîëüøàÿ
ñëîæíîñòü áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì, ìíîãîîáðàçèå âçàèìîñâÿçàííûõ ôàêòî-
ðîâ, âëèÿþùèõ íà ñòàðåíèå, ïðåïÿòñòâîâàëî è âñå åùå ïðåïÿòñòâóåò áûñò-
ðîìó ïðîãðåññó â ýòîì íàïðàâëåíèè, ñîâåðøåíèþ êà÷åñòâåííîãî ñêà÷êà â
ðàçðåøåíèè ïðîáëåìû ñòàðåíèÿ. Òåì íå ìåíåå ðîñò ãåðîíòîëîãè÷åñêîãî
çíàíèÿ ïðèâåë ê òîìó, ÷òî â ýòîò ïåðèîä ãåðîíòîëîãèÿ îôîðìèëàñü êàê
âïîëíå ñàìîñòîÿòåëüíàÿ íàóêà ñî ñâîåé ïðîáëåìàòèêîé è èíñòèòóàëèçèðî-
âàííûì íàó÷íûì ñîîáùåñòâîì ñî ñïåöèàëèçèðîâàííûìè èññëåäîâàòåëüñêè-
ìè öåíòðàìè, ïåðèîäè÷åñêèìè èçäàíèÿìè, íàó÷íûìè êîíôåðåíöèÿìè è ò. ä.
Äðóãèì âàæíûì ðåçóëüòàòîì ñòàë òîò ôàêò, ÷òî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ñòàëî ìå-
íÿòüñÿ îòíîøåíèå îáùåñòâà ê ïðîáëåìå ïðîäëåíèÿ æèçíè. Ïðèìåðîì ìîãóò
ñëóæèòü ïóáëèêàöèè â àìåðèêàíñêîì æóðíàëå «Òàéì» â 1988 è 1996 ãã.
Â ïåðâîé èç íèõ, îçàãëàâëåííîé «Ñòàðîñòü â ðàäîñòü», ïðîâîäèòñÿ ìûñëü î
òîì, ÷òî ãëàâíàÿ öåëü ñåãîäíÿøíåé ãåðîíòîëîãèè ñîñòîèò íå ñòîëüêî â óâå-
ëè÷åíèè âåðõíåãî ïðåäåëà ÷åëîâå÷åñêîé æèçíè, à â òîì, ÷òîáû ñäåëàòü
æèçíü ïîæèëûõ ëþäåé ýìîöèîíàëüíî íàñûùåííîé è ìåíåå òÿãîñòíîé â ôè-
çè÷åñêîì îòíîøåíèè (öèò. ïî: Âèøåâ, 1990, ñ. 202). Ñîäåðæàíèå æå âòîðîé
ñòàòüè ïåðåäàåò åå ïîäçàãîëîâîê íà îáëîæêå æóðíàëà: «Ñåãîäíÿ íàóêà èùåò
ñïîñîáû ñîõðàíèòü íàñ âå÷íî ìîëîäûìè» (Kluger, 1996). Â âûïóñêå, ïî-
ñâÿùåííîì 125-ëåòèþ âûõîäà 1-ãî íîìåðà æóðíàëà Science (2005, Vol. 309.
July 1), ãåðîíòîëîãèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îäíî èç ãëàâíûõ íàïðàâëåíèé íà-
ó÷íûõ èññëåäîâàíèé â áëèæàéøèå 25 ëåò, à ñðåäè àêòóàëüíûõ âîïðîñîâ,
ñòîÿùèõ ïåðåä ñîâðåìåííîé íàóêîé, íàõîäèì è ïðÿìî îáðàùåííûé ê ãåðîí-
òîëîãàì: «Íà ñêîëüêî ëåò ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
÷åëîâåêà?»
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Ïîäðîáíî ñîñòîÿíèå, îñíîâíûå äîñòèæåíèÿ è êîíöåïöèè ñîâðåìåííîé
ãåðîíòîëîãèè ðàññìîòðåíû â ñëåäóþùèõ ãëàâàõ êíèãè. Â äàííîé æå ãëàâå
íèæå áóäóò êðàòêî ðàññìîòðåíû íåêîòîðûå ïåðñïåêòèâíûå íàïðàâëåíèÿ èñ-
ñëåäîâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ ðåøåíèåì ïðîáëåìû óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè àêòèâíîé æèçíè.

1.6.2. Íåîáõîäèìîñòü àâòîìàòèçàöèè ãåðîíòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ î÷åíü ñëîæíûì ôåíîìå-
íîì, âêëþ÷àþùèì áîëüøîå êîëè÷åñòâî âçàèìîçàâèñèìûõ ïðîöåññîâ. Òàê,
ïî íåêîòîðûì îöåíêàì, äëÿ êîððåêòèðîâêè ñòàðåíèÿ íóæíî âîçäåéñòâîâàòü
íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî ãåíîâ: îò íåñêîëüêèõ ñîòåí (Ðàñòèíã, 1993) äî íå-
ñêîëüêèõ òûñÿ÷ (Äèëüìàí, 1987, ñ. 157). Ïîìèìî âñåãî ïðî÷åãî ýòî îçíà÷à-
åò, ÷òî ïîíèìàíèå ðîëè îäíîãî èç íèõ (íàïðèìåð, ãåíà òåëîìåðàçû) è âîç-
äåéñòâèå íà íåãî â ïðèíöèïå íå ñïîñîáíî ðåøèòü ïðîáëåìó ñòàðåíèÿ, à ïðè-
âåäåò ëèøü ê ñðàâíèòåëüíî íåçíà÷èòåëüíîìó ïðîäâèæåíèþ â íàïðàâëåíèè
åå ðåøåíèÿ. Âñëåäñòâèå ïîäîáíîé ñëîæíîñòè íåîáõîäèìûì ïðåäâàðèòåëü-
íûì óñëîâèåì êîððåêòèðîâêè ñòðóêòóðû è ôóíêöèé îðãàíèçìà íà ìîëåêó-
ëÿðíîì óðîâíå (êîððåêòèðîâêà íà êëåòî÷íîì è îðãàíèçìåííîì óðîâíå â êî-
íå÷íîì ñ÷åòå âñå ðàâíî ñâîäèòñÿ ê ìîëåêóëÿðíûì èçìåíåíèÿì) ÿâëÿåòñÿ
ïðåîäîëåíèå ãíîñåîëîãè÷åñêèõ ïðåïÿòñòâèé, ñâÿçàííûõ ñî ñëîæíîñòüþ ïî-
çíàíèÿ ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ. Ïðîðûâà â ýòîì íàïðàâëåíèè ìîæíî äîáèòüñÿ,
èñïîëüçóÿ êîìïüþòåðíûå òåõíîëîãèè, êîòîðûå ìîãóò çíà÷èòåëüíî óâåëè-
÷èòü àíàëèòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè îòäåëüíîãî ó÷åíîãî èëè íåáîëüøîãî íà-
ó÷íîãî êîëëåêòèâà. Ñ èõ ïîìîùüþ ìîæíî ñîáðàòü âîåäèíî ìíîæåñòâî äàí-
íûõ î ìåõàíèçìàõ ñòàðåíèÿ, ÷òî äîëæíî âêëþ÷àòü â ñåáÿ êàê êëèíè÷åñêèå è
ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, òàê è ìîäåëè (ïðåèìóùåñòâåííî êèáåðíåòè÷å-
ñêèå), è ïðîàíàëèçèðîâàòü èõ êàê àâòîìàòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, èñïîëüçóÿ
ïîäõîäû èñêóññòâåííîãî èíòåëëåêòà è ò. ä., òàê è ñ ïðèâëå÷åíèåì ãðóïï
ó÷åíûõ-ýêñïåðòîâ. Àâòîìàòè÷åñêèé àíàëèç è îðãàíèçàöèþ ñîâìåñòíîé ðà-
áîòû ýêñïåðòîâ ìîæíî ýôôåêòèâíî ðåàëèçîâàòü ïîñðåäñòâîì ìåæäóíàðîä-
íîé êîìïüþòåðíîé ñåòè Èíòåðíåò, ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé ãèãàíòñêèé ñó-
ïåðêîìïüþòåð. Ïîñêîëüêó äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ íà÷àëüíûõ ýòàïîâ ïîäîáíîãî
ïîäõîäà èìåþòñÿ âñå íåîáõîäèìûå òåõíè÷åñêèå óñëîâèÿ, ìîæíî îæèäàòü,
÷òî îí ñïîñîáåí ïðèíåñòè äîñòàòî÷íî çíà÷èìûå ðåçóëüòàòû â îòíîñèòåëüíî
êîðîòêèå ñðîêè äàæå ïðè ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøîé çàòðàòå îðãàíèçàöèîí-
íûõ óñèëèé è ôèíàíñîâûõ ðåñóðñîâ.

Ðåçóëüòàòû àâòîìàòèçèðîâàííîãî ñèñòåìíîãî àíàëèçà ìåõàíèçìîâ ñòà-
ðåíèÿ ïîìîãóò, âî-ïåðâûõ, êà÷åñòâåííî óëó÷øèòü ïëàíèðîâàíèå ýêñïåðè-
ìåíòîâ äëÿ ïîëó÷åíèÿ íåäîñòàþùèõ äàííûõ î ñòàðåíèè, ÷òî ïîçâîëèò áîëåå
ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòü èìåþùèåñÿ èññëåäîâàòåëüñêèå ðåñóðñû, è,
âî-âòîðûõ, îïðåäåëèòü «òî÷êè», ãäå âìåøàòåëüñòâî â ïðîöåññ ñòàðåíèÿ ìî-
æåò áûòü íàèáîëåå ýôôåêòèâíî. Ñàìî æå òàêîå âìåøàòåëüñòâî ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíî íà óðîâíå ðåãóëÿöèè ãåííîé àêòèâíîñòè íèçêîìîëåêóëÿðíû-
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ìè âåùåñòâàìè. Îäíàêî âåñüìà âåðîÿòíî, ÷òî òàêîé ðåãóëÿöèè áóäåò íåäî-
ñòàòî÷íî, òàê êàê îíà ïîçâîëÿåò ëèøü ïîëíîñòüþ ðåàëèçîâàòü ñóùåñòâóþ-
ùèé ïîòåíöèàë àíòèñòàðåíèÿ, êîòîðûé ýâîëþöèîííî îãðàíè÷åí, è íåîáõî-
äèìî áóäåò îñóùåñòâëÿòü «ïåðåïðîåêòèðîâêó» ìíîæåñòâà ñòðóêòóðíûõ è
ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîâ ñðåäñòâàìè ãåííîé èíæåíåðèè. Õîòÿ â òàêîãî ðîäà ïå-
ðåïðîåêòèðîâêó ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû ñîòíè è äàæå òûñÿ÷è ãåíîâ, òåì íå
ìåíåå ïðè íàëè÷èè íåîáõîäèìîãî êîëè÷åñòâà áèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ è
ìîùíûõ êîìïüþòåðîâ, ïîçâîëÿþùèõ ñîçäàâàòü è èññëåäîâàòü âûñîêîòî÷-
íûå ìîäåëè áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì, ðåøåíèå äàæå òàêîé ñëîæíîé çàäà÷è
ïðåäñòàâëÿåòñÿ âïîëíå îñóùåñòâèìûì. Â îïðåäåëåííîé ìåðå ýòè ïîäõîäû
óæå ðåàëüíî îñóùåñòâëÿþòñÿ (Àíèñèìîâ, 2003; Ãåðîíòîëîãèÿ in silico..,
2007).

Êðîìå ìåòîäîâ ãåííîé èíæåíåðèè, äëÿ ïåðåñòðîéêè äåÿòåëüíîñòè îðãà-
íèçìà íà êëåòî÷íîì è ìîëåêóëÿðíîì óðîâíÿõ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ìå-
òîäû íàíîòåõíîëîãèè (Kluger, 1996; Stix, 1996). Ïîñêîëüêó èõ ïðèìåíåíèå
ïðåäñòàâëÿåòñÿ ñàìûì ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì, äàþùèì íàèáîëåå
âûñîêèå øàíñû äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è ïðåäóïðåæäå-
íèÿ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ, ýòà ïðîáëåìà äåòàëüíî ðàññìîòðåíà â ñëå-
äóþùåì ðàçäåëå.

1.6.3. Ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ äîñòèæåíèé íàíîòåõíîëîãèè
äëÿ ðåøåíèÿ ïðîáëåìû ïðîäëåíèÿ æèçíè

Ãðÿäóùåå íà âñå èçìåíèò âçãëÿä,
È ñòðàííîñòÿì, íà âûäóìêè ïîõîæèì,
Îãëÿäûâàÿñü èçäàëè íàçàä,
Êîãäà-íèáóäü ïîâåðèòü ìû íå ñìîæåì.

Áîðèñ Ïàñòåðíàê

Êàê óæå óêàçûâàëîñü âûøå, â ñîâðåìåííîé ãåðîíòîëîãèè äîìèíèðóþ-
ùåé ñòàíîâèòñÿ òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî ïåðâè÷íûå ïðè÷èíû ñòàðåíèÿ èìåþò ìî-
ëåêóëÿðíóþ ïðèðîäó. Âìåñòå ñ òåì òåõíè÷åñêèé ïðîãðåññ ïðèâåë ê òîìó,
÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÷åëîâå÷åñòâî íàõîäèòñÿ íà ïîðîãå äîñòèæåíèÿ âîç-
ìîæíîñòè ñâîáîäíîãî ìàíèïóëèðîâàíèÿ ñ îòäåëüíûìè àòîìàìè è ìîëåêó-
ëàìè. Àíàëèç ðàçâèòèÿ ýòèõ òåíäåíöèé, âåäóùèõ ê «îâëàäåíèþ» ìîëåêóëÿð-
íûì óðîâíåì îðãàíèçàöèè æèâîé ìàòåðèè, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÷å-
ðåç íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ ñòàðåíèÿ ïðåòåðïÿò êîðåí-
íûå, ðåâîëþöèîííûå èçìåíåíèÿ è â êîíå÷íîì ñ÷åòå èõ ðàçâèòèå ïðèâåäåò ê
ðåøåíèþ ïðîáëåìû ñòàðåíèÿ.

Áîëüøèíñòâî ìîëåêóë, íàõîäÿùèõñÿ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ, ñî âðåìåíåì
èçìåíÿþòñÿ. Â îñíîâíîì ýòî ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
äðóãèìè ìîëåêóëàìè è àòîìàìè (òåïëîâîå äâèæåíèå, õèìè÷åñêèå ðåàêöèè,
àëüôà-ðàäèàöèÿ) è ïîä äåéñòâèåì ýëåêòðîìàãíèòíûõ èçëó÷åíèé (óëüòðàôè-
îëåò, ãàììà-ðàäèàöèÿ). Ìîëåêóëû ìîãóò ðàñïàäàòüñÿ íà àòîìû, ïðåâðàùàòü-
ñÿ â äðóãèå ìîëåêóëû, ïðåòåðïåâàòü ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ. Â ñëó÷àå
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ñëîæíûõ ìîëåêóë ïîñëåäíåå ïîäðàçóìåâàåò, ÷òî â ôóíêöèîíàëüíîì îòíî-
øåíèè ìîëåêóëà îñòàåòñÿ òîé æå ñàìîé. Ïðè ýòîì, îäíàêî, ýôôåêòèâíîñòü
âûïîëíåíèÿ ôóíêöèè ìîæåò ìåíÿòüñÿ. Óõóäøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìî-
ëåêóëû ñî âðåìåíåì ïîä äåéñòâèåì ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ ìîæåò áûòü
ðàññìîòðåíî êàê ñòàðåíèå íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå.

Îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ ìîëåêóëÿðíûå ïîâðåæäå-
íèÿ â æèâûõ êëåòêàõ, ÿâëÿþòñÿ ñâîáîäíûå ðàäèêàëû — âûñîêîðåàêöèîí-
íûå ìîëåêóëû, èìåþùèå íåñïàðåííûé ýëåêòðîí. Îíè îáðàçóþòñÿ â êà÷åñò-
âå ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà â ïðîöåññå âûðàáîòêè ýíåðãèè â äûõàòåëüíîé öåïè
ìèòîõîíäðèé, à òàêæå â ðÿäå äðóãèõ ðåàêöèé îáìåíà âåùåñòâ (Harman,
1994). Äðóãèì îïàñíûì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ íåñïåöèôè÷åñêîå âçàèìîäåéñò-
âèå êëåòî÷íûõ ìàêðîìîëåêóë ñ ãëþêîçîé, êîòîðàÿ òàêæå ÿâëÿåòñÿ ñîåäèíå-
íèåì, îáðàçóþùèìñÿ âî ìíîãèõ áèîõèìè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ. Ñèëüíîå ðàçðó-
øàþùåå äåéñòâèå íà ìàêðîìîëåêóëû îêàçûâàþò è ìîëåêóëû âîäû, òàê êàê
÷àñòü èç íèõ îáëàäàåò î÷åíü áîëüøèìè ñêîðîñòÿìè äâèæåíèÿ (âñëåäñòâèå
ñòàòèñòè÷åñêîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòåé äâèæåíèÿ ìîëåêóë âîäû â æèä-
êîé ôàçå) è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò ëåãêî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äðóãèìè ìî-
ëåêóëàìè (Âèëåí÷èê, 1987).

Ýòè è ðÿä äðóãèõ ïîâðåæäàþùèõ âîçäåéñòâèé ïðèâîäÿò ê îêèñëåíèþ ëè-
ïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, èíàêòèâàöèè áåëêîâ-ôåðìåíòîâ, ãëèêîçèëèðîâà-
íèþ ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ è îáðàçîâàíèþ ìåæäó íèìè ïîïåðå÷íûõ ñøèâîê,
ìóòàöèÿì ãåíîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü âåäåò ê ïîñòåïåííîìó ðàçðóøåíèþ
ñòðóêòóðû è óõóäøåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòêè: íàðóøàåòñÿ öåëîñòíîñòü
è ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí, ïàäàåò ôåðìåíòàòèâíàÿ àêòèâíîñòü, êëåòêà çàñî-
ðÿåòñÿ ïðîäóêòàìè îáìåíà, íàðóøàåòñÿ ñèíòåç áåëêîâ è ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íûõ
ïðîöåññîâ (ïðîãðàììèðóåìàÿ êëåòî÷íàÿ ãèáåëü è äðóãèå ìåõàíèçìû îãðàíè-
÷åíèÿ ñðîêà æèçíè êëåòêè ïî ñóòè ÿâëÿþòñÿ çàùèòíîé ðåàêöèåé îðãàíèçìà îò
íàêîïëåíèÿ òàêèõ ìîëåêóëÿðíûõ ïîâðåæäåíèé). Ïðè÷åì ýòè ïðîöåññû õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçüþ — íåïðàâèëüíîå èëè óõóä-
øåííîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ìîëåêóë ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïîòîêà ïî-
âðåæäàþùèõ âîçäåéñòâèé (ñëåäñòâèåì íàëè÷èÿ òàêîé îáðàòíîé ñâÿçè ÿâëÿåò-
ñÿ çàâèñèìîñòü ñêîðîñòè ñìåðòíîñòè îò ñàìîé ñìåðòíîñòè, ïîñëóæèâøàÿ
îñíîâíîé ãèïîòåçîé äëÿ âûâîäà óðàâíåíèÿ Ãîìïåðöà). Ê òîìó æå èç-çà óõóä-
øåíèÿ ðàáîòû êëåòîê è îòìèðàíèÿ ÷àñòè èç íèõ íàðóøàþòñÿ ðåãóëÿòîðíûå
ïðîöåññû è íà îðãàíèçìåííîì óðîâíå, ÷òî â ðåçóëüòàòå îáðàòíîé ñâÿçè ïðè-
âîäèò ê åùå áîëüøåìó óâåëè÷åíèþ ïîâðåæäàþùèõ âîçäåéñòâèé íà ìîëåêó-
ëÿðíîì óðîâíå. Âñå ýòî âåäåò ê êàòàñòðîôè÷åñêîìó íàðóøåíèþ ðåãóëÿöèè,
ïîÿâëåíèþ ñèñòåìíûõ «áîëåçíåé ñòàðåíèÿ» (áîëüøèíñòâî ôîðì ðàêà, àòåðî-
ñêëåðîç, ãèïåðòîíèÿ, ñàõàðíûé äèàáåò), îñëàáëåíèþ ñîïðîòèâëÿåìîñòè îðãà-
íèçìà ñòðåññîðíûì âîçäåéñòâèÿì, ÷òî ñ íåèçáåæíîñòüþ ïðèâîäèò ê ñìåðòè.
Ýòè âîïðîñû áóäóò ðàññìîòðåíû â ïîñëåäóþùèõ ãëàâàõ.

Â ïåðèîä âîçíèêíîâåíèÿ æèçíè, â «ïåðâè÷íîì áóëüîíå» îñíîâíûå ìîëå-
êóëû æèçíè (áåëêè è íóêëåèíîâûå êèñëîòû) íåèçáåæíî äîëæíû áûëè ïîä-
âåðãàòüñÿ ïîâðåæäàþùèì âîçäåéñòâèÿì. (Ïîñêîëüêó ýòè ìîëåêóëû ñòàðåëè
åùå äî òîãî, êàê ïîÿâèëàñü âîçìîæíîñòü äëÿ èõ ñàìîðàçìíîæåíèÿ, ò. å. äî
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âîçíèêíîâåíèÿ æèçíè, òî ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ñòàðåíèå äðåâíåå æèçíè.) Ñëå-
äîâàòåëüíî, âîçíèêíîâåíèå ìåõàíèçìîâ çàùèòû îò íèõ (àíòèñòàðåíèÿ) áûëî
ñóùåñòâåííî íåîáõîäèìî äëÿ óñïåøíîãî ðàçâèòèÿ æèçíè. È äàëåå â ïðîöåñ-
ñå ýâîëþöèè ïðîèñõîäèëà êîíêóðåíöèÿ ñòàðåíèÿ è àíòèñòàðåíèÿ (Cutler,
1979; Ôðîëüêèñ, Ìóðàäÿí, 1992).

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìåõàíèçìîâ àíòèñòàðåíèÿ ìîæíî ïðèâåñòè îñóùåñò-
âëÿåìîå ñóïåðîêñèääèñìóòàçîé ôåðìåíòàòèâíîå ïðåâðàùåíèå ñóïåðîêñèä-
íûõ ðàäèêàëîâ â ïåðåêèñü âîäîðîäà, êîòîðàÿ çàòåì ðàñùåïëÿåòñÿ êàòàëàçîé
íà âîäó è êèñëîðîä. Äðóãèìè ïðèìåðàìè ìîãóò ñëóæèòü ãðóïïû ôåðìåíòîâ,
âîññòàíàâëèâàþùèõ ïîâðåæäåííûå ó÷àñòêè ìîëåêóë íóêëåèíîâûõ êèñëîò
(íóêëåàçû, ïîëèìåðàçû, ëèãàçû) è ðàñùåïëÿþùèå îêèñëåííûå áåëêè (ïðî-
òåèíàçû è ïåïòèäàçû) (Ðàñòèíã, 1993).

Âñå ýòè ìåõàíèçìû íå îáåñïå÷èâàþò àáñîëþòíîé çàùèòû îò ïîâðåæäà-
þùèõ âîçäåéñòâèé. Âî ìíîãîì ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ýâîëþöèÿ äåéñòâó-
åò ìåòîäîì ïðîá è îøèáîê, ò. å. íóæíîå ïðèñïîñîáëåíèå íå ïîÿâëÿåòñÿ ñðà-
çó è â çàêîí÷åííîì, ñîâåðøåííîì âèäå. Â ïðèíöèïå ìîæíî ïðåäñòàâèòü,
÷òî ïðàêòè÷åñêè íåñòàðåþùèé îðãàíèçì ìîã áû ïîÿâèòüñÿ (âîçìîæíî, ïðè-
ìåðîì ïðèáëèæåíèÿ ê òàêîìó ñîñòîÿíèþ ÿâëÿþòñÿ íåêîòîðûå îäíîêëåòî÷-
íûå îðãàíèçìû (Ôðîëüêèñ, Ìóðàäÿí, 1992)). Íî ýâîëþöèîííûé «ïîèñê»
äîëãîæèâóùèõ îðãàíèçìîâ è çàêðåïëåíèå åãî ðåçóëüòàòîâ âîçìîæíû òîëüêî
â òîì ñëó÷àå, åñëè òàêîé îðãàíèçì áóäåò èìåòü ýâîëþöèîííûå ïðåèìóùåñò-
âà, âûðàæàþùèåñÿ â ïîâûøåíèè âûæèâàåìîñòè è óâåëè÷åíèè ÷èñëåííîñòè
âèäà (èíà÷å ñëó÷àéíî «íàéäåííûé» ïðèçíàê «ïîòåðÿåòñÿ» â ñëåäóþùèõ ïî-
êîëåíèÿõ). Îäíàêî äëÿ áëàãîïîëó÷èÿ âèäà âïîëíå äîñòàòî÷íî, ÷òîáû îò-
äåëüíûé îðãàíèçì ìîã äîñòè÷ü ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà è îñòàâèòü ïîòîì-
ñòâî, à ÷òî áóäåò ñ îðãàíèçìîì äàëüøå — äëÿ âèäà íå èìååò çíà÷åíèÿ (èëè
èìååò ïðåíåáðåæèìî ìàëîå çíà÷åíèå). Ãîâîðÿ äðóãèìè ñëîâàìè, ïóòü ïîâû-
øåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîñòè è æèçíåñïîñîáíîñòè â ìîëîäîì âîçðàñòå ïðîùå è
âûãîäíåå äëÿ âèäà (à çíà÷èò è áîëåå âåðîÿòåí), ÷åì óâåëè÷åíèå ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè îòäåëüíîé îñîáè (äëÿ ýòîãî íåîáõîäèì ñëó÷àéíûé ïîèñê
è, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, ñêîîðäèíèðîâàííîå èçìåíåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñò-
âà ôóíêöèé, âåðîÿòíîñòü ÷åãî î÷åíü ìàëà).

Òàêèì îáðàçîì, èç âñåãî âûøåèçëîæåííîãî ñëåäóåò, ÷òî äëÿ ýôôåêòèâ-
íîé áîðüáû ñî ñòàðåíèåì íóæíî ñèñòåìíî, ñ ó÷åòîì âñåõ âçàèìîñâÿçåé íà
êëåòî÷íîì è îðãàíèçìåííîì óðîâíÿõ ñîâåðøåíñòâîâàòü ãåðîïðîòåêòîðíûå
ôóíêöèè îðãàíèçìà (ïðåæäå âñåãî ïîâûøàÿ êà÷åñòâî ðàáîòû «ìîëåêóë àí-
òèñòàðåíèÿ» è ñèñòåì, âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ ýòèõ ïðîöåññîâ), à òàêæå
âèäîèçìåíÿòü ñòðóêòóðû «ìîëåêóë ñòàðåíèÿ» òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïðè èõ
ðàáîòå îáðàçîâûâàëîñü êàê ìîæíî ìåíüøå îïàñíûõ ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ.
×àñòü íåîáõîäèìûõ äëÿ ýòîãî îïåðàöèé ìîæíî áóäåò ïðîâîäèòü ñðåäñòâàìè
ãåííîé è áåëêîâîé èíæåíåðèè. Îäíàêî áîëåå óíèâåðñàëüíûì è ýôôåêòèâ-
íûì ñðåäñòâîì ìîæåò îêàçàòüñÿ ïðîòåçèðîâàíèå è õèðóðãèÿ íà ìîëåêóëÿð-
íîì óðîâíå ïîñðåäñòâîì íàíîòåõíîëîãèè.

Íàíîòåõíîëîãèÿ îïðåäåëÿåòñÿ êàê òåõíîëîãèÿ, îñíîâàííàÿ íà âîçìîæíî-
ñòè ìàíèïóëèðîâàòü îòäåëüíûìè àòîìàìè è ìîëåêóëàìè ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ
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äîñòàòî÷íî ñëîæíûõ îáúåêòîâ, ñòðóêòóðà êîòîðûõ ìîæåò áûòü îïèñàíà ñ
òî÷íîñòüþ äî îäíîãî àòîìà (Drexler, 1986). Ýòîò òåðìèí òàêæå èñïîëüçóåòñÿ
è äëÿ îáîçíà÷åíèÿ îáëàñòè íàóêè è òåõíèêè, ñâÿçàííîé ñ ðàçðàáîòêîé
óñòðîéñòâ, ïîçâîëÿþùèõ ïðîèçâîäèòü ïîäîáíûå ìàíèïóëÿöèè. Íàçâàíèå
íàíîòåõíîëîãèÿ ïðîèñõîäèò îò ñëîâà íàíîìåòð — îäíà ìèëëèàðäíàÿ äîëÿ
ìåòðà (âåëè÷èíà, ðàâíàÿ íåñêîëüêèì ìåæàòîìíûì ðàññòîÿíèÿì).

Âïåðâûå ìíåíèå î ïðèíöèïèàëüíîé âîçìîæíîñòè ïîñòðîåíèÿ ëþáûõ
ìàòåðèàëüíûõ îáúåêòîâ «àòîì çà àòîìîì» è î íåèçáåæíîñòè ðàçâèòèÿ òåõ-
íîëîãèè â ýòîì íàïðàâëåíèè âûñêàçàë èçâåñòíûé àìåðèêàíñêèé ôèçèê, ëàó-
ðåàò Íîáåëåâñêîé ïðåìèè Ð. Ôåéíìàí â 1959 ã. â ñâîåé ðå÷è íà åæåãîäíîì
ñîáðàíèè Àìåðèêàíñêîãî ôèçè÷åñêîãî îáùåñòâà (Feynman, 1961). Ïåðâûì
øàãîì íà ïóòè ðåàëèçàöèè òàêèõ âîçìîæíîñòåé ñòàëî ñîçäàíèå â 1981 ã. ñî-
òðóäíèêàìè ôèðìû IBM Ã. Áèííèãîì è Ã. Ðîðåðîì ñêàíèðóþùåãî ýëåêò-
ðîííîãî ìèêðîñêîïà (Binning, Rohrer, 1986) (çà ýòî èçîáðåòåíèå èì áûëà
ïðèñóæäåíà Íîáåëåâñêàÿ ïðåìèÿ). Ïðèíöèï äåéñòâèÿ ýòîãî óñòðîéñòâà ñî-
ñòîèò â ñëåäóþùåì. Ïðè äâèæåíèè òîíêîé èãëû íà î÷åíü ìàëîì ðàññòîÿíèè
íàä ïîâåðõíîñòüþ, ïðîâîäÿùåé ýëåêòðè÷åñòâî, èç-çà ýôôåêòà êâàíòîâîãî
òóííåëèðîâàíèÿ ýëåêòðîíîâ âîçíèêàåò òîê óòå÷êè. Ïîääåðæèâàÿ ýòîò òîê íà
ïîñòîÿííîì óðîâíå ïóòåì ïðèáëèæåíèÿ èãëû ê ïîâåðõíîñòè èëè óäàëåíèÿ
îò íåå ìîæíî ïîëó÷èòü ïðîôèëü ïîâåðõíîñòè ñ àòîìàðíûì ðàçðåøåíèåì.
Åñëè æå íà èãëó ïîäàòü áîëüøåå íàïðÿæåíèå, ÷åì íóæíî äëÿ èçìåðåíèÿ
ïðîôèëÿ, òî ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ àòîì ìîæåò îòîðâàòüñÿ îò ïî-
âåðõíîñòè è ïðèñîåäèíèòüñÿ ê èãëå, ÷òî ïîçâîëÿåò ïåðåíåñòè åãî â äðóãîå
ìåñòî è îïóñòèòü îáðàòíî íà ïîâåðõíîñòü. Â äàëüíåéøåì áûë ñîçäàí ðÿä
óñòðîéñòâ ñî ñõîäíûìè ïðèíöèïàìè ðàáîòû (Pool, 1990). Äëÿ áèîëîãè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò àòîìíî-ñèëîâîé ìèê-
ðîñêîï, ïðèíöèï äåéñòâèÿ êîòîðîãî îñíîâàí íà ìåõàíè÷åñêîì âçàèìîäåéñò-
âèè èãëû ñ âåùåñòâîì (ò. å. â ýòîì ñëó÷àå íå òðåáóåòñÿ, ÷òîáû èññëåäóåìûé
îáúåêò ïðîâîäèë ýëåêòðè÷åñêèé òîê).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçëè÷íûì àñïåêòàì íàíîòåõíîëîãèè ïîñâÿùåíû
ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ. Îñíîâíûå óñèëèÿ ó÷åíûõ ñêîíöåíòðèðîâà-
íû íà óìåíüøåíèè ðàçìåðîâ âû÷èñëèòåëüíûõ óñòðîéñòâ, ñîçäàíèè ìåõàíè-
÷åñêèõ óñòðîéñòâ ñóáìèêðîííûõ ðàçìåðîâ (ýëåêòðè÷åñêèõ äâèãàòåëåé,
òðàíñìèññèé è ò. ï.) è ñèíòåçå íàíîñòðóêòóð õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè (Stix,
1996). Ïðèìåíÿþòñÿ äîñòèæåíèÿ ýòèõ íàïðàâëåíèé íàíîòåõíîëîãèè â áèî-
ëîãèè è ìåäèöèíå — íàïðèìåð, äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ñâåðõ÷óâñòâèòåëüíûõ
áèîñåíñîðîâ äëÿ äåòåêöèè ìîëåêóë (Baselt et al., 1997).

Îäíàêî, ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûìè ñ òî÷êè çðåíèÿ
ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíå ìîãóò îêàçàòüñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé â îáëàñ-
òè, íàçûâàåìîé ìîëåêóëÿðíîé íàíîòåõíîëîãèåé. Áîëüøîé âêëàä â âîç-
íèêíîâåíèå èíòåðåñà ê äàííîìó íàïðàâëåíèþ èññëåäîâàíèé è â åãî äàëü-
íåéøèé ïðîãðåññ âíåñ àìåðèêàíñêèé ó÷åíûé Ý. Äðåêñëåð, ïåðâàÿ ñòàòüÿ êî-
òîðîãî ïî ýòîé ïðîáëåìå áûëà îïóáëèêîâàíà â 1981 ã. (Drexler, 1981).
Îñíîâíîé çàäà÷åé çäåñü ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå ìîëåêóëÿðíûõ ðîáîòîâ —
óñòðîéñòâ ìîëåêóëÿðíûõ ðàçìåðîâ, ñíàáæåííûõ äåòåêòîðàìè, ìàíèïóëÿòî-
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ðàìè è âñòðîåííûì êîìïüþòåðîì. Ïëàíèðóåòñÿ, ÷òî îíè áóäóò èçãîòîâëÿòü-
ñÿ èç èñêóññòâåííî ñèíòåçèðóåìûõ óãëåðîäíûõ öåïî÷åê èëè íà îñíîâå áèî-
ëîãè÷åñêèõ ìàêðîìîëåêóë (Edelstein, 1995). Ïðèíöèïû èõ ðàáîòû áóäóò íà-
ïîìèíàòü ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ áåëêîâûõ ìîëåêóë. Â îñíîâíîì ýòî áóäóò
êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ ìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû, ðåçóëüòàòîì êîòî-
ðûõ ìîæåò áûòü äåòåêöèÿ îïðåäåëåííîé ìîëåêóëÿðíîé ïîâåðõíîñòè, èçìå-
íåíèå õèìè÷åñêèõ ñâÿçåé â îáíàðóæåííûõ è îïîçíàííûõ ìîëåêóëàõ, à òàê-
æå èçìåíåíèå ñîáñòâåííîãî ñîñòîÿíèÿ ðîáîòà (ðÿä ïîñëåäîâàòåëüíûõ èçìå-
íåíèé ñîñòîÿíèÿ ýêâèâàëåíòåí ïðîèçâåäåíèþ íåêîòîðûõ âû÷èñëèòåëüíûõ è
ëîãè÷åñêèõ îïåðàöèé).

Äëÿ ìåäèöèíñêèõ ïðèìåíåíèé, ïîìèìî âîçìîæíîñòè äåòåêöèè è ìàíè-
ïóëèðîâàíèÿ áèîìîëåêóëàìè, âàæíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ ýíåðãîñíàáæåíèå
ìîëåêóëÿðíûõ ðîáîòîâ è èõ âçàèìîäåéñòâèå âî âðåìÿ íàõîæäåíèÿ âíóòðè
îðãàíèçìà ñ íàõîäÿùèìñÿ âíå îðãàíèçìà ñóïåðêîìïüþòåðîì, êîòîðûé
óïðàâëÿåò èõ ðàáîòîé. Çäåñü ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå
ìàãíèòíîãî ïîëÿ, ïîñêîëüêó áèîëîãè÷åñêèå òêàíè ïðîçðà÷íû äëÿ íåãî (äðó-
ãèì âàðèàíòîì ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíèå àêóñòè÷åñêèõ âîëí). Ìàãíèòíîå
ïîëå ìîæåò èçìåíÿòü ñòðóêòóðó ìîëåêóëÿðíûõ ðîáîòîâ, çàðÿæàÿ åå ýíåð-
ãèåé è ñîîáùàÿ èíôîðìàöèþ, à äëÿ ñîîáùåíèÿ èíôîðìàöèè óïðàâëÿþùåìó
êîìïüþòåðó ìîëåêóëÿðíûé ðîáîò ìîæåò ñàì èçìåíÿòü ñâîþ ñòðóêòóðó, ÷òî
áóäåò çàðåãèñòðèðîâàíî äàò÷èêàìè, ðàñïîëîæåííûìè âíå òåëà ÷åëîâåêà.
Àíàëîãîì òàêîãî ïîäõîäà ÿâëÿåòñÿ òîìîãðàôèÿ íà îñíîâå ÿäåðíîãî ìàãíèò-
íîãî ðåçîíàíñà — ìåòîä, êîòîðûé ñåé÷àñ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ òðåõìåðíûõ èçîáðàæåíèé âíóòðåííèõ îðãàíîâ â ðåàëüíîì âðåìåíè.

Ïåðâîíà÷àëüíî îñíîâíûìè ýëåìåíòàìè òåõíîëîãèè èçãîòîâëåíèÿ ìîëå-
êóëÿðíûõ ðîáîòîâ áóäóò áèîòåõíîëîãèÿ è îðãàíè÷åñêèé ñèíòåç. Ïðîöåññ èõ
èçãîòîâëåíèÿ áóäåò íàïîìèíàòü ñóùåñòâóþùèå áèîòåõíîëîãè÷åñêèå ìåòî-
äû, êîòîðûå íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âûãëÿäÿò ïðèìåðíî òàê: ñèíòåçèðóåòñÿ
ãåí, êîäèðóþùèé ñòðóêòóðó áåëêà (â áóäóùåì — ìîëåêóëÿðíîãî ðîáîòà);
ýòîò ãåí âíåäðÿåòñÿ â áàêòåðèè, êîòîðûå ðàçìíîæàþòñÿ è ñèíòåçèðóþò áå-
ëîê â íåîáõîäèìîì êîëè÷åñòâå; äàëåå (ïðè íåîáõîäèìîñòè) áåëîê ìîäèôè-
öèðóåòñÿ õèìè÷åñêèì ñïîñîáîì. Ïî ìåðå ðàçâèòèÿ íàíîòåõíîëîãèè íà ñìå-
íó ýòîìó ïðîöåññó ïðèäåò äðóãîé, îñíîâàííûé íà ñàìîðàçìíîæåíèè ìîëå-
êóëÿðíûõ ðîáîòîâ (Drexler, 1986). Òàêàÿ ñïîñîáíîñòü áóäåò çàëîæåíà ëèáî â
ìîëåêóëÿðíûé ðîáîò ñëîæíîé êîíñòðóêöèè, ëèáî ê ñàìîðàçìíîæåíèþ áó-
äåò ñïîñîáåí êîëëåêòèâ îòíîñèòåëüíî ïðîñòûõ ðîáîòîâ, îòäåëüíûå ãðóïïû
êîòîðîãî áóäóò ñïåöèàëèçèðîâàíû íà âûïîëíåíèè êàêîé-ëèáî îäíîé ôóíê-
öèè — àíàëîãîì òàêîãî êîëëåêòèâà ìîæåò áûòü ï÷åëèíàÿ èëè ìóðàâüèíàÿ
ñåìüÿ.

Ãëàâíîé ïðîáëåìîé, ïðåïÿòñòâóþùåé ðàçðàáîòêå è âíåäðåíèþ ìîëåêó-
ëÿðíûõ ðîáîòîâ, ÿâëÿåòñÿ èõ ïðîåêòèðîâàíèå. Îñíîâíîé ýëåìåíò òàêîãî
ïðîåêòèðîâàíèÿ — ìîäåëèðîâàíèå ïîâåäåíèÿ ðîáîòîâ. Ýòà çàäà÷à ïðèìåð-
íî òîãî æå ïîðÿäêà ñëîæíîñòè, ÷òî è ìîäåëèðîâàíèå äèíàìèêè áåëêîâûõ
ìîëåêóë. Õîòÿ åãî àëãîðèòìû èçâåñòíû, íî áîëüøîé ðàçìåð ìîëåêóë íå ïî-
çâîëÿåò îñóùåñòâèòü èõ ìîäåëèðîâàíèå â ïðèåìëåìûå ñðîêè ïðè ïîìîùè

44

Â. Í. Àíèñèìîâ



ñîâðåìåííûõ êîìïüþòåðîâ. Îöåíêè òåíäåíöèé ðàçâèòèÿ âû÷èñëèòåëüíîé
òåõíèêè (Borchers, 1997; Messina, 1997) ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
êîìïüþòåðû ñìîãóò äîñòè÷ü ìîùíîñòè, íåîáõîäèìîé äëÿ òàêîãî ìîäåëèðî-
âàíèÿ ëèøü â 2010—2015 ãã.

Ïîñêîëüêó äðóãèå ýëåìåíòû òåõíîëîãèè èçãîòîâëåíèÿ áåëêîâîïîäîáíûõ
ìîëåêóëÿðíûõ ðîáîòîâ ïðàêòè÷åñêè óæå ñóùåñòâóþò, ìîæíî ïðîãíîçèðî-
âàòü, ÷òî ìîëåêóëÿðíàÿ íàíîòåõíîëîãèÿ ìîæåò áûòü ðåàëèçîâàíà âñêîðå ïî-
ñëå ýòîãî âðåìåíè. Ñ ó÷åòîì íåîáõîäèìîñòè ðàçðàáîòêè êîíêðåòíûõ òèïîâ
ìîëåêóëÿðíûõ ðîáîòîâ è ïðîâåäåíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ìîëåêóëÿðíî-áèîëî-
ãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé (íàïðàâëåííûõ êàê íà ïîëó÷åíèå íåäîñòàþùèõ äàí-
íûõ î ôóíêöèîíèðîâàíèè áèîìîëåêóë è êëåòîê, òàê è íà ýêñïåðèìåíòàëüíîå
òåñòèðîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ðîáîòîâ è êëåòî÷íûõ ñòðóê-
òóð), ìîæíî îæèäàòü, ÷òî îïèñàííûå íèæå âîçìîæíîñòè áóäóò äîñòóïíû âî
âòîðîé ÷åòâåðòè XXI â. Îäíàêî ïðè áëàãîïðèÿòíîì ðàçâèòèè ñîáûòèé îò-
äåëüíûå ýëåìåíòû îïèñàííîé íèæå ïðîöåäóðû ëå÷åíèÿ ñòàðåíèÿ ìîãóò íà-
÷àòü âíåäðÿòüñÿ â ïðàêòèêó óæå â êîíöå ñëåäóþùåãî äåñÿòèëåòèÿ. Íàïðè-
ìåð, ýòî ìîæåò áûòü ïðîòèâîäåéñòâèå êàêîé-ëèáî îäíîé ïðè÷èíå ñòàðåíèÿ
ïîñðåäñòâîì ïðîñòûõ, àâòîíîìíî ôóíêöèîíèðóþùèõ ìîëåêóëÿðíûõ ðîáî-
òîâ, êîíñòðóêöèÿ êîòîðûõ íå ñèëüíî îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîé îáû÷íûõ áåë-
êîâ. Â îòëè÷èå îò áîëåå ñëîæíûõ, óíèâåðñàëüíûõ ðîáîòîâ èõ ðàçðàáîòêà
(ïî êðàéíåé ìåðå, â ïðèíöèïå) ìîæåò áûòü ïðîâåäåíà áåç áîëüøèõ âû÷èñ-
ëèòåëüíûõ çàòðàò — ñî÷åòàíèåì êîìïüþòåðíîé «èñêóññòâåííîé ýâîëþöèè»
(Kaehler, 1995) è áèîõèìè÷åñêîé «ýâîëþöèè â ïðîáèðêå» (Beaudry, Joyce,
1992). Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ïåðâûõ äîñòèæåíèÿõ â ýòîé îáëàñòè, â ÷àñòíî-
ñòè, î ðàçðàáîòêå ìåòîäà ñáîðêè ìåäèöèíñêèõ íàíîêàïñóë èç ìîëåêóë è
ïðîòîòèïà ìèíèàòþðíîãî ðîáîòà-õèðóðãà, ñîçäàíèè ìîëåêóëÿðíûõ «íîæ-
íèö» (Áàòèí, 2007).
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2.1. ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÅ ÒÅÎÐÈÈ ÑÒÀÐÅÍÈß

2.1.1. Êëàññèôèêàöèè òåîðèé ñòàðåíèÿ

Òèõî ïðèâåòñòâóþ ìóäðîñòü
ëþáåçíîé ïðèðîäû —

Ëîâêîé ðóêîþ îíà ÿðëûêè íàëåïëÿåò.

Ñàøà ×åðíûé

Â ñîâðåìåííîé ãåðîíòîëîãèè íå íàáëþäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîãî ïðîðûâà â
òåîðåòè÷åñêîì îñìûñëåíèè ïðîáëåìû ïðîèñõîæäåíèÿ è ìåõàíèçìîâ ñòàðå-
íèÿ. Â ñâîåé ÷àñòî öèòèðóåìîé ðàáîòå, ïîñâÿùåííîé êëàññèôèêàöèè òåîðèé
ñòàðåíèÿ, Æ. À. Ìåäâåäåâ (Medvedev, 1990) íàñ÷èòàë áîëåå 300 òåîðèé, íè
îäíà èç êîòîðûõ, ïî åãî ìíåíèþ, íå îáëàäàåò êà÷åñòâàìè äåéñòâèòåëüíî òå-
îðèè ñòàðåíèÿ, è â ëó÷øåì ñëó÷àå íåêîòîðûå èç íèõ ìîãëè áû áûòü íàçâàíû
ãèïîòåçàìè. Ïîæàëóé, íàèáîëåå ÿðêèìè òåîðèÿìè îñòàþòñÿ âûäâèíóòàÿ â
1956 ã. Ä. Õàðìàíîì ñâîáîäíîðàäèêàëüíàÿ òåîðèÿ (Harman, 2006), òåîðèÿ
êëåòî÷íîãî (ðåïëèêàòèâíîãî) ñòàðåíèÿ Ë. Õåéôëèêà (Hayflick, Moorhead,
1961; Hayflick, 1998), òåëîìåðíàÿ òåîðèÿ À. Ì. Îëîâíèêîâà (Îëîâíèêîâ,
1971; Olovnikov, 1996), ýëåâàöèîííàÿ òåîðèÿ ñòàðåíèÿ Â. Ì. Äèëüìàíà
(Äèëüìàí, 1987; Dilman, 1971, 1994) è òåîðèÿ ðàñõîäóåìîé ñîìû Ò. Êèðêâó-
äà (Kirkwood, 1997, 2002).

Â òàáë. 2.1 ïðåäñòàâëåí ïåðå÷åíü îñíîâíûõ òåîðèé ñòàðåíèÿ, êîòîðûå
òðàäèöèîííî ìîæíî ðàçäåëèòü íà âåðîÿòíîñòíûå (ñòîõàñòè÷åñêèå) òåîðèè è
òåîðèè ïðîãðàììèðîâàííîãî ñòàðåíèÿ.

Â. Ì. Äèëüìàí (1987) ïîëàãàë, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ ÷åòûðüìÿ ìîäåëÿìè
âîçíèêíîâåíèÿ áîëåçíåé (ýêîëîãè÷åñêîé, ãåíåòè÷åñêîé, àêêóìóëÿöèîííîé è
îíòîãåíåòè÷åñêîé) âñå ñóùåñòâóþùèå òåîðèè ñòàðåíèÿ ìîãóò áûòü êëàññè-
ôèöèðîâàíû (òàáë. 2.2).

Â öåëîì, ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè ðàññìîòðåíèè
ïðè÷èí è ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ íàáëþäàåòñÿ ïåðåïëåòåíèå êàê ðàçëè÷íûõ,
òàê è ñõîäíûõ ïðîöåññîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èíòåðïðåòèðîâàíû â ðàìêàõ
êàê ñòîõàñòè÷åñêîãî, òàê è ïðîãðàììèðîâàííîãî ïîäõîäîâ. Îïðàâäàííûìè
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Òåîðèè ëþáëþ, ïîõîæèå íà ÷óäî,
Ãäå ëîãèêà îïåðåæàåò ôàêò óïðÿìûé.
Ïóñòü ïðåëåñòü èõ íàóòðî ïîçàáóäóò,
Íî ê èñòèíå îíè âåäóò, õîòÿ íå ïðÿìî.

Â. À.
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Ò à á ë è ö à 2.1

Òåîðèè ñòîõàñòè÷åñêîãî è ïðîãðàììèðîâàííîãî ñòàðåíèÿ
(Schulz-Aellen, 1997, ñ äîïîëíåíèÿìè)

Òåîðèÿ Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå

Ñòîõàñòè÷åñêèå òåîðèè

Òåîðèÿ cîìàòè÷åñêèõ
ìóòàöèé

Ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè íàðóøàþò ãå-
íåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ è óìåíü-
øàþò ôóíêöèþ êëåòîê

Ñîâðåìåííûå äàííûå ïîä-
äåðæèâàþò òåîðèþ

Êàòàñòðîôà îøèáîê Îøèáêè ïðîöåññîâ òðàíñêðèïöèè
è/èëè òðàíñëÿöèè óìåíüøàþò ýô-
ôåêòèâíîñòü êëåòîê

Îðèãèíàëüíàÿ òåîðèÿ îò-
âåðãíóòà, íî ìîäèôèêà-
öèè òåîðèè ïëîäîòâîðíû

Ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, ðå-
ïàðàöèÿ ÄÍÊ

Ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ ïîñòîÿííî ðåïàðè-
ðóþòñÿ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè.
Ýôôåêòèâíîñòü ðåïàðàöèè ïîëîæè-
òåëüíî êîððåëèðóåò ñ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòüþ æèçíè è óìåíüøàåòñÿ ñ
âîçðàñòîì

Ñîâðåìåííûå äàííûå ïîä-
äåðæèâàþò òåîðèþ

Ïîâðåæäåíèÿ áåëêîâ Êîíôîðìàöèîííûå íàðóøåíèÿ áåëêîâ
è ôåðìåíòîâ (ïåðåêðåñòíûå ñøèâ-
êè) ïîâðåæäàþò ôóíêöèþ êëåòêè

Ïîäòâåðæäåíû

Ïåðåêðåñòíûå ñøèâêè Õèìè÷åñêèå ïåðåêðåñòíûå ñøèâêè
âàæíûõ ìàêðîìîëåêóë (íàïðèìåð,
êîëëàãåíà) ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèÿì
ôóíêöèè êëåòîê è òêàíåé

»

Èçíîñ Íàêîïëåíèå ïîâðåæäåíèé â ïîâñåä-
íåâíîé æèçíè óìåíüøàåò ýôôåê-
òèâíîñòü îðãàíèçìà

Âîçìîæåí

Òåîðèè ïðîãðàììèðîâàííîãî ñòàðåíèÿ

Ãåíåòè÷åñêèå òåîðèè Ñòàðåíèå âûçûâàåòñÿ çàïðîãðàììèðî-
âàííûìè èçìåíåíèÿìè ýêñïðåññèè
ãåíîâ, èëè ýêñïðåññèåé ñïåöèôè÷å-
ñêèõ áåëêîâ

Ïîäòâåðæäåíû

Ãåíû ñìåðòè Ñóùåñòâóþò ãåíû êëåòî÷íîé ãèáåëè »

Èçáèðàòåëüíàÿ ãèáåëü Ãèáåëü êëåòêè îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì
ñïåöèôè÷åñêèõ ìåìáðàííûõ ðåöåï-
òîðîâ

Ñîâðåìåííûå äàííûå ïîä-
äåðæèâàþò òåîðèþ

Óêîðî÷åíèå òåëîìåð Óêîðî÷åíèå òåëîìåð ñ âîçðàñòîì in
vitro è in vivo ïðèâîäèò ê íåñòàáèëü-
íîñòè õðîìîñîì è ãèáåëè êëåòîê

Òî æå

Íàðóøåíèÿ äèôôåðåí-
öèðîâêè

Îøèáêè â ìåõàíèçìàõ àêòèâàöèè-ðå-
ïðåññèè ãåíîâ, ïðèâîäÿùèå ê ñèí-
òåçó èçáûòî÷íûõ, íåñóùåñòâåííûõ
èëè íåíóæíûõ áåëêîâ

Âîçìîæíû

Íàêîïëåíèå «çàãðÿçíå-
íèé»

Íàêîïëåíèå îòõîäîâ ìåòàáîëèçìà
ñíèæàåò æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê

Ïîäòâåðæäàåòñÿ â ðÿäå ñëó-
÷àåâ

Íåéðîýíäîêðèííûå òå-
îðèè

Íåäîñòàòî÷íîñòü íåðâíîé è ýíäîêðèí-
íîé ñèñòåì â ïîääåðæàíèè ãîìåîñ-
òàçà. Ïîòåðÿ ãîìåîñòàçà ïðèâîäèò ê
ñòàðåíèþ è ñìåðòè

Ïîäòâåðæäåíà â îòíîøåíèè
æåíñêîé ðåïðîäóêòèâíîé
ñèñòåìû è ðÿäå ñïåöèôè-
÷åñêèõ ñèòóàöèé
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Ò à á ë è ö à 2.1 (ïðîäîëæåíèå)

Òåîðèÿ Îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ Ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå

Èììóíîëîãè÷åñêàÿ òå-
îðèÿ

Îïðåäåëåííûå àëëåëè ìîãóò óâåëè÷è-
âàòü èëè ñîêðàùàòü ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè

Ñîâðåìåííûå äàííûå ïîä-
äåðæèâàþò òåîðèþ

Ìåòàáîëè÷åñêèå òåî-
ðèè

Äîëãîëåòèå îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî
ñêîðîñòè ìåòàáîëèçìà

Îòâåðãíóòû

Ñâîáîäíîðàäèêàëüíàÿ
òåîðèÿ

Äîëãîëåòèå îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî
ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ ñâîáîäíûìè
ðàäèêàëàìè è ïðÿìî ïðîïîðöèî-
íàëüíî ýôôåêòèâíîñòè àíòèîêèñëè-
òåëüíûõ ñèñòåì

Ñîâðåìåííûå äàííûå ïîä-
äåðæèâàþò òåîðèþ

×àñû ñòàðåíèÿ Ñòàðåíèå è ñìåðòü ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòà-
òîì ïðåäîïðåäåëåííîãî áèîëîãè÷å-
ñêîãî ïëàíà

Òî æå

Ýâîëþöèîííûå òåîðèè Åñòåñòâåííûé îòáîð óñòðàíÿåò èíäè-
âèäóóìîâ ïîñëå òîãî, êàê îíè ïðî-
èçâåäóò ïîòîìñòâî

Ïîòâåðæäàåòñÿ â ðÿäå ñëó-
÷àåâ

Ò à á ë è ö à 2.2

Òåîðèè ñòàðåíèÿ (Äèëüìàí, 1987)

Ãðóïïà òåîðèé ñòàðåíèÿ Òåîðèè

Êëåòî÷íûå (âåðîÿòíîñòíûå) òåîðèè Òåîðèÿ ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé

Ãåíåòè÷åñêàÿ ìóòàöèîííàÿ òåîðèÿ

Òåîðèÿ íàêîïëåíèÿ îøèáîê

Êëåòî÷íûå (ðåãóëÿðíûå) òåîðèè Òåîðèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

Òåîðèÿ ñøèâêè ìàêðîìîëåêóë

Òåîðèÿ íàêîïëåíèÿ ëèïîôóñöèíà

Òåîðèÿ èçíîñà îðãàíèçìà

Êëåòî÷íûå ïðîãðàììíûå òåîðèè Ëèìèò Õåéôëèêà

Òåîðèÿ êîíå÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè

Ñèñòåìíûå çàïðîãðàììèðîâàííûå
òåîðèè

Ñèñòåìíûå ðåãóëÿðíûå òåîðèè ñòàðåíèÿ:
èììóíîëîãè÷åñêàÿ
àóòîèììóíîëîãè÷åñêàÿ
àíòàãîíèñòè÷åñêîé ïëåéîòðîïèè
íåéðîýíäîêðèííàÿ
ãèïîòàëàìè÷åñêàÿ
ãåííî-ðåãóëÿòîðíàÿ
ýëåâàöèîííàÿ (èíòåãðàëüíàÿ)



ïðåäñòàâëÿþòñÿ ïîïûòêè ðàññìîòðåíèÿ ñòàðåíèÿ êàê èíòåãðàëüíîãî ïðîöåñ-
ñà, ñîçäàâàåìîãî îíòîãåíåòè÷åñêèìè è àêêóìóëÿöèîííûìè ìåõàíèçìàìè, íà
êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü âëèÿþò ãåíåòè÷åñêèå è ýêîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû
(Äèëüìàí, 1987).

Ðàññìàòðèâàÿ îáùèå ïðè÷èíû è ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ, Â. È. Äîíöîâ è
ñîàâò. (2002) âûäåëÿþò ÷åòûðå îáùèõ òèïà ñòàðåíèÿ:

1) íåäîñòàòî÷íîñòü ïðîòî÷íîñòè ñèñòåìû («çàãðÿçíåíèå» îðãàíèçìà);
2) íåäîñòàòî÷íîñòü äåéñòâèÿ îòáîðà äëÿ ñîõðàíåíèÿ òîëüêî íóæíûõ

ñòðóêòóð â ïðåäåëàõ äàííîé ñèñòåìû;
3) íåäîñòàòî÷íîñòü ñàìîêîïèðîâàíèÿ ýëåìåíòîâ ñèñòåìû (ãèáåëü íåîá-

íîâëÿþùèõñÿ ýëåìåíòîâ îðãàíèçìà);
4) óõóäøåíèå ôóíêöèè ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì.
Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî îñíîâíûå òèïû ñòàðåíèÿ ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ

áåñêîíå÷íûì ÷èñëîì êîíêðåòíûõ ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ êàê â îäíîì îðãà-
íèçìå, òàê è äëÿ îðãàíèçìîâ ðàçíûõ âèäîâ.

S. Rattan (2006), îòìå÷àÿ, ÷òî òðàäèöèîííîå äåëåíèå òåîðèé ñòàðåíèÿ íà
òåîðèè ïðîãðàììèðîâàííîãî ñòàðåíèÿ è ñòîõàñòè÷åñêèå òåîðèè â íàñòîÿùåå
âðåìÿ çâó÷èò äîñòàòî÷íî ñòàðîìîäíî è äåéñòâèòåëüíî óñòàðåëî, óêàçûâàåò
íà òå ïðèíöèïû, êîòîðûå ìîãóò áûòü ïîëîæåíû â îñíîâó óíèôèöèðîâàííîé
òåîðèè ñòàðåíèÿ. Ýòî ýâîëþöèîííûé ïîäõîä, ó÷åò ìîëåêóëÿðíûõ, ãåíåòè÷å-
ñêèõ, ïîñòãåíåòè÷åñêèõ è ýïèãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ñòàðåíèÿ, à òàêæå ãî-
ìåîñòàçà èëè ãîìåîäèíàìèêè áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì.

Â îáçîðå ñîâðåìåííûõ òåîðèé ñòàðåíèÿ (Yin, Chen, 2005) ïðèâåäåíà
êëàññèôèêàöèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé âñå òåîðèè ñãðóïïèðîâàíû íà îñíîâàíèè
óðîâíÿ èíòåãðàöèè: îðãàíèçìåííîì, îðãàííîì, êëåòî÷íîì è ìîëåêóëÿðíîì
(òàáë. 2.3).

Àâòîðû ýòîé êëàññèôèêàöèè îòìå÷àþò, ÷òî 24 èç 28 óïîìÿíóòûõ
èìè òåîðèé ðàññìàòðèâàþò ñòàðåíèå êàê ïîñëåäñòâèå ðàçíîîáðàçíûõ âíåø-
íèõ âîçäåéñòâèé íà ïðîöåññ æèçíè, ò. å. îïðåäåëÿþò ñòàðåíèå êàê ïàñ-
ñèâíîå íàêîïëåíèå ïîâðåæäåíèé. Ñðåäè ÷åòûðåõ òåîðèé ñòàðåíèÿ, êîòîðûå
áûëè êëàññèôèöèðîâàíû êàê òåîðèè «ïðîãðàììèðîâàííîãî ñòàðåíèÿ», îñî-
áî âûäåëåíà òåîðèÿ «êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ», áàçèðóþùàÿñÿ íà äàííûõ ïî
ïðîëèôåðàòèâíîìó ñòàðåíèþ è óêîðî÷åíèþ òåëîìåð. Óêàçûâàåòñÿ, ÷òî ýòà
òåîðèÿ ñóùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò òåîðèé ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà â öåëîì.
D. Yin è K. Chen (2005) ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî òåðìèí «íåäåëÿùèåñÿ êëåòêè»
íå îçíà÷àåò «ñòàðûå êëåòêè», ïîñêîëüêó ïîñòìèòîòè÷åñêèå íåéðîíû è áîëü-
øèíñòâî ìèîöèòîâ, õîòÿ è íå ïðîëèôåðèðóþò ïîñëå çàâåðøåíèÿ äèôôå-
ðåíöèðîâêè â ïåðèîä ýìáðèîãåíåçà, ìîãóò îñòàâàòüñÿ íåïîâðåæäåííûìè â
îðãàíèçìå íà ïðîòÿæåíèè âñåé æèçíè. Áîëåå òîãî, óêîðî÷åíèåì òåëîìåð
òðóäíî îáúÿñíèòü ñíèæåíèå ôóíêöèé öåëîãî îðãàíèçìà ïðè ñòàðåíèè æè-
âîòíûõ.

Â. À. Êîðäþì (2006) çàìå÷àåò, ÷òî ïî÷òè âñå îïðåäåëåíèÿ ñòàðåíèÿ ñî-
ñòîÿò èç ñàìûõ îáùèõ ôðàç òèïà «óãàñàíèÿ æèçíåííûõ ñèë...» èëè «ñíè-
æåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè...». Åäèíñòâåííî ÷åòêîå îïðåäåëåíèå,
ó÷èòûâàþùåå ðåàëüíîñòü è ñïîñîáíîñòü åå ïðîñ÷èòàòü, ïðèíèìàåò êàê êî-
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íå÷íóþ òî÷êó îòñ÷åòà æèçíè åå ïðåêðàùåíèå, ò. å. ñìåðòü. È îïðåäåëÿåò
ñòàðåíèå ÷åðåç ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, äðóãèìè ñëîâàìè, ôàêòè÷åñêè
ïîäìåíÿåò ïðîöåññ åãî êîíå÷íûì ðåçóëüòàòîì. Ïðè òàêîé òðàêòîâêå, ïîëà-
ãàåò àâòîð, íà ñàìîì äåëå ìíîãîå ïðîñ÷èòûâàåòñÿ, íî òîëüêî íà ñòàòèñòè÷å-
ñêîì, ïîïóëÿöèîííîì óðîâíå. Äëÿ ïîïóëÿöèè ïðè÷èíû ñìåðòíîñòè äåéñò-
âèòåëüíî ðàçíûå, òîãäà êàê äëÿ èíäèâèäóóìà îíè âñåãäà âïîëíå êîíêðåòíûå.
Åñëè äàæå óáðàòü, ïîä÷åðêèâàåò Â. À. Êîðäþì, âñå ýòè ÷àñòíûå ïðè÷èíû,
èñêëþ÷èòü íåñ÷àñòíûå ñëó÷àè, ðàäèêàëüíî èçëå÷èòü âåäóùèå ïàòîëîãèè,
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Ò à á ë è ö à 2.3

Êëàññèôèêàöèÿ âàæíåéøèõ òåîðèé ñòàðåíèÿ ïî óðîâíþ èíòåãðàöèè
(Yin, Chen, 2005)

Óðîâåíü èíòåãðàöèè Òåîðèÿ Àâòîðû

Îðãàíèçìåííûé Òåîðèÿ èçíàøèâàíèÿ Sacher, 1966

Òåîðèÿ êàòàñòðîôû îøèáîê Orgel, 1963

Òåîðèÿ ñòðåññîâîãî ïîâðåæäåíèÿ Selye, 1970

Òåîðèÿ àóòîèíòîêñèêàöèè Metchnikoff, 1904

Ýâîëþöèîííàÿ òåîðèÿ (òåîðèÿ ïðîãðàììè-
ðîâàííîãî ñòàðåíèÿ?)

Williams, 1957

Òåîðèÿ ñîõðàíåíèÿ èíôîðìàöèè (òåîðèÿ
ïðîãðàììèðîâàííîãî ñòàðåíèÿ)

Îðãàííûé Ýíäîêðèííàÿ òåîðèÿ Korenchevsky, 1961

Èììóíîëîãè÷åñêàÿ òåîðèÿ Walford, 1969

Òîðìîæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà

Êëåòî÷íûé Òåîðèÿ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí Zg-Nagy, 1978

Òåîðèÿ ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé Szillard, 1959

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ òåîðèÿ Miquel et al., 1980

Ìèòîõîíäðèàëüíî-ëèçîñîìàëüíàÿ òåîðèÿ Brunk, Terman, 2002

Òåîðèÿ ïðîëèôåðàòèâíîãî ëèìèòà êëåòêè
(òåîðèÿ ïðîãðàììèðîâàííîãî ñòàðåíèÿ)

Hayflick, Moorhead, 1961

Ìîëåêóëÿðíûé Òåîðèÿ íàêîïëåíèÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ Vilenchik, 1970

Òåîðèÿ ñëåäîâûõ ýëåìåíòîâ Eichhorn, 1979

Ñâîáîäíîðàäèêàëüíàÿ òåîðèÿ Harman, 1956

Òåîðèÿ ïîïåðå÷íûõ ñøèâîê Bjorksten, 1968

Òåîðèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà Sohal, Allen, 1990;
Yu, Yang, 1996

Òåîðèÿ íåýíçèìàòè÷åñêîé ãëèêîçèëÿöèè Cerami, 1985

Òåîðèÿ êàðáîíèëüíîé èíòîêñèêàöèè Yin, Brunk, 1995

Òåîðèÿ êàòàñòðîôû çàãðÿçíåíèÿ Terman, 2001

Òåîðèÿ ãåííûõ ìóòàöèé

Òåîðèÿ óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð (òåîðèÿ ïðî-
ãðàììèðîâàííîãî ñòàðåíèÿ)

Îëîâíèêîâ, 1971

Ïðî÷èå ïîäõîäû Còàðåíèå êàê ýíòðîïèÿ Sacher, 1967; Bortz, 1986

Ìàòåìàòè÷åñêèå òåîðèè è ðàçëè÷íûå óíè-
ôèöèðîâàííûå òåîðèè

Sohal, Alle, 1990; Zg-Na-
gy, 1991; Kowald, Kirk-
wood, 1994



ñîçäàòü èäåàëüíóþ ýêîëîãèþ, ïîëíîñòüþ îáåñïå÷èòü âñå ìûñëèìûå áûòî-
âûå è ñîöèàëüíûå óñëîâèÿ, ò. å. óáðàòü âñå âíåøíèå íåáëàãîïðèÿòíûå ôàê-
òîðû è áîëåçíè, òî îñòàåòñÿ íåóñòðàíèìàÿ ïðèðîäà ñòàðåíèÿ — ïîëíîå îä-
ðÿõëåíèå îðãàíèçìà, ïðè êîòîðîì ñóùåñòâîâàíèå ñòàíîâèòñÿ óæå íåñîâìåñ-
òèìûì íè ñ êàêèìè ñàìûìè îïòèìàëüíûìè óñëîâèÿìè. Âîò òàêîé «ñóõîé
îñòàòîê» è ïðèíèìàåòñÿ êàê ñòàðåíèå. È èìåííî åãî ìåõàíèçìû, åãî ïåðâî-
îñíîâó è ïûòàþòñÿ îáúÿñíèòü òåîðèè, êîòîðûå â ïðåäåëå ñâîäÿòñÿ ê äâóì
ãðóïïàì — ñòîõàñòè÷åñêîé (ñóììå íåáëàãîïðèÿòíûõ ñëó÷àéíûõ ñîáûòèé) è
ïðîãðàììèðóåìîé (ñòàðåíèå — ýòî çàëîæåííàÿ ïðèðîäîé, ýâîëþöèåé è ò. ä.
ïðîãðàììà).

Îáùèå ïîëîæåíèÿ ïðåäñòàâëåíèé î çàïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè ñâî-
äÿòñÿ ê òîìó, ÷òî ñòàðûå îðãàíèçìû çàíèìàþò ýêîëîãè÷åñêóþ íèøó, èìåþ-
ùóþ âïîëíå îïðåäåëåííóþ åìêîñòü äëÿ çàñåëåíèÿ è, òàêèì îáðàçîì, «íå ïó-
ñêàþò» â æèçíü ìîëîäíÿê. Ïîýòîìó ñìåðòü ïðåäóñìîòðåíà ïðîãðàììîé, òàê
êàê «ïîëåçíà äëÿ âèäà». Âñå ïðèâîäèìûå â ïîäòâåðæäåíèå ýòîãî ïðèìåðû,
íàïðèìåð ãèáåëü áàáî÷åê ïîñëå ïðîèçâîäñòâà ïîòîìñòâà èëè ðàñòåíèé ïî-
ñëå ïëîäîíîøåíèÿ, íèêàêîãî îòíîøåíèÿ ê ñòàðåíèþ, çàìå÷àåò Â. À. Êîð-
äþì (2006), íå èìååò. Âêëþ÷àåòñÿ íå ñòàðåíèå, à ñàìîóíè÷òîæåíèå â ìîëî-
äîì, ò. å. ïîëíîì ñèë âîçðàñòå.

2.1.2. Ñâîáîäíîðàäèêàëüíàÿ òåîðèÿ ñòàðåíèÿ:
îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ

Îäíîé èç íàèáîëåå ïëîäîòâîpíî pàçâèâàþùèõñÿ â ïîñëåäíèå ãîäû ôóí-
äàìåíòàëüíûõ òåîpèé ÿâëÿåòñÿ ñâîáîäíîpàäèêàëüíàÿ òåîpèÿ ñòàpåíèÿ,
ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî âûäâèíóòàÿ â 1956 ã. D. Harman (Harman, 1956,
2006) è â 1958 ã. Í. Ì. Ýìàíóýëåì (Ýìàíóýëü, 1975; Emanuel, 1985) (ðèñ. 2.1
è 2.2). Ýòà òåîðèÿ îáúÿñíÿåò íå òîëüêî ìåõàíèçì ñòàðåíèÿ, íî è øèðîêèé
êðóã ñâÿçàííûõ ñ íèì ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çà-
áîëåâàíèÿ, âîçðàñòíûå èììóíîäåïðåññèÿ è äèñôóíêöèÿ ìîçãà, êàòàðàêòà,
ðàê è íåêîòîðûå äðóãèå).

Ñîãëàñíî ýòîé òåîpèè, ïpîäóöèpóåìûå ãëàâíûì îáðàçîì â ìèòîõîíäðè-
ÿõ êëåòîê ìîëåêóëû ñóïåpîêñèäà (O

2

–•), Í2Î2, ãèäpîêñèëüíîãî pàäèêàëà
(HO • ) è, âîçìîæíî, ñèíãëåòíîãî êèñëîpîäà (�Î2) ïîâpåæäàþò êëåòî÷íûå
ìàêpîìîëåêóëû (ÄÍÊ, áåëêè, ëèïèäû). Ïîëàãàþò, ÷òî àêòèâíûå ôîðìû êèñ-
ëîðîäà (ÀÔÊ) âûçûâàþò ïîâpåæäåíèÿ ìåìápàí, êîëëàãåíà, ÄÍÊ, õpîìàòè-
íà, ñòpóêòópíûõ áåëêîâ è ó÷àñòâóþò â påãóëÿöèè âíóòpèêëåòî÷íîãî ópîâíÿ
êàëüöèÿ è ò. ä. (Culter, 1991; Papa, Skulachev, 1997; Êîëüòîâåð, 1998; Skulac-
hev, 2004; Barja, 2002, 2004; Õàâèíñîí è äð., 2003; Harman, 2006). Ïðè ýòîì
ñòàðåíèå è áîëåçíè, àññîöèèðîâàííûå ñî ñòàðåíèåì, îáóñëîâëåíû íàêîïëå-
íèåì ñ âîçðàñòîì îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, áåëêîâ, ëèïèäîâ è
äðóãèõ ñóùåñòâåííûõ äëÿ æèçíè ìàêðîìîëåêóë.

Ïîäñ÷èòàíî, ÷òî çà 70 ëåò æèçíè ÷åëîâåêà îðãàíèçì ïðîèçâîäèò îêîëî
îäíîé òîííû ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà, õîòÿ òîëüêî 2—5 % âäûõàåìîãî ñ âîçäó-
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õîì êèñëîðîäà ïðåâðàùàåòñÿ â åãî òîêñè÷åñêèå ðàäèêàëû. Â êëåòêå êðûñû
ìîæåò âîçíèêàòü äî 104 âûçâàííûõ àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà ïîâðåæ-
äåíèé ÄÍÊ â äåíü (Ames et al., 1993) è ïðè ïîñòîÿííûõ óñëîâèÿõ äî 10 %
ìîëåêóë áåëêà ìîãóò èìåòü êàðáîíèëüíûå ìîäèôèêàöèè.

Èñòî÷íèêàìè ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â îðãàíèçìå ÿâëÿþòñÿ:
� ìèòîõîíäðèàëüíûå öåïè ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ;
� ìèêðîñîìàëüíîå îêèñëåíèå êñåíîáèîòèêîâ è ôèçèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ;
� êñàíòèíîêñèäàçà è äðóãèå îêñèäàçû öèòîçîëÿ;
� ôàãîöèòèðóþùèå êëåòêè (ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçà);
� îêèñëåíèå ãåìîãëîáèíà è ìèîãëîáèíà;
� àóòîîêèñëåíèå âîññòàíîâëåííûõ ìîëåêóë;
� óëüòðàôèîëåò è ôîòîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè;
� èîíèçèðóþùèå èçëó÷åíèÿ.
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Â êëåòêàõ ìèøåíÿìè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ÿâëÿþòñÿ ïëàçìàòè÷åñêèå è
âíóòðèêëåòî÷íûå ìåìáðàíû (ëèïèäû è áåëêè), ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêó-
ëóì, áåëêè öèòîçîëÿ, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ è ÿäåðíàÿ ÄÍÊ, ðåöåïòîðíûå ìîëå-
êóëÿðíûå êîìïëåêñû, à âíåêëåòî÷íûìè ìèøåíÿìè ÿâëÿþòñÿ ëèïîïðîòåèíû
è ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü. Ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ ìàêðîìîëåêóë è èõ çíà-
÷åíèå äëÿ ñòàðåíèÿ áóäóò ðàññìîòðåíû íèæå.

2.1.3. Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ òåîðèÿ ñòàðåíèÿ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷èëà ðàçâèòèå òàê íàçûâàåìàÿ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ
òåîðèÿ ñòàðåíèÿ, â îñíîâå êîòîðîé ëåæàò äâà ïðåäïîëîæåíèÿ (Linnane et al.,
1989).

Âî-ïåðâûõ, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ
(ìòÄÍÊ) íàêàïëèâàþòñÿ ñ âîçðàñòîì è ìîãóò äîñòèãàòü çíà÷èòåëüíîé ÷àñòî-
òû. Îäíàêî ñàìî ïî ñåáå ýòî ïðåäïîëîæåíèå íå ìîæåò îáúÿñíèòü ðîëü
ìòÄÍÊ â ñòàðåíèè, ïîñêîëüêó êàæäàÿ êëåòêà ñîäåðæèò íåñêîëüêî ìèòîõîí-
äðèàëüíûõ ãåíîìîâ. Ñëó÷àéíûé ìóòàãåíåç áóäåò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâà-
íèþ ñìåñè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ìóòàíòíûõ ìîëåêóë è ìîëåêóë äèêîãî òèïà.
Íåîáõîäèì ñïåöèàëüíûé ìåõàíèçì, êîòîðûé ñìîæåò îáåñïå÷èòü ñîçäàíèå
äîñòàòî÷íî âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ôåíîòèïè÷åñêè çíà÷èìûõ ìóòàíòîâ,
ñïîñîáíûõ ïðåîäîëåòü ôåíîòèïè÷åñêèé ïîðîã (Khrapko et al., 2003; Krayts-
berg et al., 2003).

Âî-âòîðûõ, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ìóòàöèè ìòÄÍÊ ðàñïðåäåëÿþòñÿ òàêèì
îáðàçîì, ÷òî êàæäàÿ êëåòêà ñîäåðæèò îäíó ìóòàöèþ èëè, ãëàâíûì îáðàçîì,
îäèí òèï ìóòàöèé. Ïðè ýòîì ìóòàöèÿ ìîæåò ïîëíîñòüþ ðåàëèçîâàòü ñâîþ
ïîòåíöèàëüíóþ âîçìîæíîñòü íàðóøèòü ôèçèîëîãèþ êëåòêè è òåì ñàìûì
áûòü àêòèâíî âîâëå÷åííîé â ïðîöåññ ñòàðåíèÿ. Õîòÿ ïðÿìûõ äîêàçàòåëüñòâ
òîãî, ÷òî ìóòàöèè â ìòÄÍÊ âûçûâàþò çíà÷èìûå äëÿ ñòàðåíèÿ ýôôåêòû, åùå
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ìàëî (çà èñêëþ÷åíèåì, ïîæàëóé, ñàðêîïåíèè), èññëåäîâàíèÿ ñàìîãî ïîñëåä-
íåãî âðåìåíè ïîëíîñòüþ ïîäòâåðäèëè îáà óïîìÿíóòûõ ïðåäïîëîæåíèÿ, òåì
ñàìûì óêðåïèâ ìèòîõîíäðèàëüíî-ìóòàöèîííóþ òåîðèþ ñòàðåíèÿ (de Grey,
2002; Kraytsberg et al., 2003). Ýêñòðàïîëÿöèÿ êðèâîé ýêñïîíåíöèàëüíîãî íà-
êîïëåíèÿ ïîâðåæäåíèé ìòÄÍÊ (êàê òî÷å÷íûõ ìóòàöèé, òàê è äåëåöèé) äî
óðîâíÿ 100 % â êëåòêàõ ñåðäöà ÷åëîâåêà äàåò îöåíêó 129 ëåò. Ïîâðåæäåíèÿ
ìòÄÍÊ ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ äûõàíèÿ ìèòîõîíäðèé, ÷òî óâåëè÷èâàåò îá-
ðàçîâàíèå ÀÔÊ, è ñîîòâåòñòâåííî ê íîâûì ïîâðåæäåíèÿì ìòÄÍÊ.

Áûëî óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî ó ïëàñòèí÷àòûõ ãðèáîâ Podospora anse-
rina ñòàðåíèå îáóñëîâëåíî íåñòàáèëüíîñòüþ ìòÄÍÊ, à èìåííî íàêîïëåíèåì
êîëüöåâîé ìíîãîìåðíîé ìîëåêóëû ÄÍÊ, íàçûâàåìîé senÄÍÊ (Dufour et al.,
2000). Àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî èíàêòèâàöèÿ ÿäåðíîãî ãåíà COX5, êîäèðóþ-
ùåãî ñóáúåäèíèöó V êîìïëåêñà öèòîõðîì ñ îêñèäàçû, ïðèâîäèò ó ýòèõ ãðè-
áîâ ê èñïîëüçîâàíèþ àëüòåðíàòèâíîãî äûõàòåëüíîãî ïóòè è óìåíüøåíèþ
ïðîäóêöèè ÀÔÊ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè, àññîöèèðîâàííîé ñî ñòàðåíèåì ìèòîõîíäðèàëüíîé
õðîìîñîìû. Áîëåå òîãî, ýòà ìóòàöèÿ ïðåäîòâðàùàåò íàêîïëåíèå senÄÍÊ â
ìèòîõîíäðèÿõ.

Ñòîðîííèêè ìèòîõîíäðèàëüíîé òåîðèè ñòàðåíèÿ ïîëàãàþò, ÷òî â îñíîâå
ñòàðåíèÿ ëåæèò ïðîãðåññèâíàÿ ïîòåðÿ ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé â ðàçëè÷íûõ
òêàíÿõ îðãàíèçìà (Gershon, 1999; Barja, 2004; Òðóáèöûí, 2006). Â ïîëüçó òà-
êîé òî÷êè çðåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò ñëåäóþùèå äàííûå:
� íàêîïëåíèå áîëüøèõ äåëåöèé è òî÷êîâûõ ìóòàöèé â ìòÄÍÊ òêàíåé

ïîæèëûõ èíäèâèäóóìîâ è óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà èõ êîïèé;
� ñíèæåíèå ñ âîçðàñòîì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ïåðå-

íîñ ýëåêòðîíîâ â äûõàòåëüíîé öåïè, â ëèìôîöèòàõ, ñêåëåòíûõ ìûøöàõ è
êàðäèîìèîöèòàõ;
� êàê ñëåäñòâèå ýòèõ ïðîöåññîâ — óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ÀÔÊ è ïðî-

ãðåññèâíîå ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ è áåëêîâ ìåìáðàí;
� èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû ìèòîõîíäðèé è ñíèæåíèå

ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé, îáåñïå÷èâàþùåãî ýíåðãèþ äëÿ ñèí-
òåçà ÀÒÔ;
� êëåòêè ìîëîäûõ êðûñ áûñòðî ñòàðåþò è ïîäâåðãàþòñÿ äåãåíåðàöèè,

êîãäà â íèõ ñ ïîìîùüþ ìèêðîèíúåêöèé ââîäÿò ìèòîõîíäðèè èç ôèáðîáëà-
ñòîâ ñòàðûõ êðûñ;
� óñòàíîâëåíà îáðàòíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïðîäóêöèåé ïåðåêèñè âîäî-

ðîäà, ìèòîõîíäðèÿìè è ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè âèäà.
Ìèòîõîíäðèè ñòàðûõ êðûñ ïðîäóöèðóþò áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïðîäóê-

òîâ îêèñëåíèÿ (Ames, 2006). Îáñóæäàåòñÿ ðîëü äåôèöèòà ìèêðîýëåìåíòîâ,
â ÷àñòíîñòè âèòàìèíîâ â ðàçâèòèè ìèòîõîíäðèàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè è
âîçðàñòíûõ äåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé (Ames, 2006).

Íàñëåäóåìàÿ ïî ìàòåðèíñêîé ëèíèè ìòÄÍÊ ðåïëèöèðóåòñÿ â òå÷åíèå
âñåé æèçíè îðãàíèçìà êàê â ïðîëèôåðèðóþùèõ, òàê è â ïîñòìèòîòè÷åñêèõ
êëåòêàõ, ÷òî â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ÷àñòîòà ìóòàöèé
ìòÄÍÊ âî ìíîãî ðàç ïðåâûøàåò òàêîâóþ â ÿäåðíîé ÄÍÊ. Â çíà÷èòåëüíîé
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ìåðå ýòî îáóñëîâëåíî íåýôôåêòèâíîñòüþ ñèñòåì ðåïàðàöèè ÄÍÊ è áëèçî-
ñòüþ ê ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíå, ãäå ãåíåðèðóþòñÿ ÀÔÊ. Âîçðàñòíûå
íàðóøåíèÿ äûõàíèÿ ìèòîõîíäðèé âûÿâëåíû íå òîëüêî â íîðìàëüíûõ òêà-
íÿõ, íî è ó ëèö ñ íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè çàáîëåâàíèÿìè — áîëåçíüþ Àëüö-
ãåéìåðà, áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà, õîðååé Õàíòèíãòîíà, ïðè äâèãàòåëüíûõ
ðàññòðîéñòâàõ, ìèîïàòèè ñêåëåòíûõ è ñåðäå÷íîé ìûøö è äð. (Troen, 2003).
Ýòè çàáîëåâàíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ òàêæå âûñîêîé ÷àñòîòîé ìóòàöèé â
ìòÄÍÊ. Èìåþòñÿ äàííûå îá àññîöèàöèè àïîïòîçà ñ ôðàãìåíòàöèåé ìòÄÍÊ.

Íàñëåäóåìûé ïîëèìîðôèçì ìòÄÍÊ àññîöèèðîâàí ñî ñòàðåíèåì è äîë-
ãîëåòèåì: ãàïëîòèï J ãîðàçäî ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ñòîëåòíèõ ìóæ÷èí ñåâåð-
íîé Èòàëèè, ÷åì ó ìîëîäûõ (De Benedictis et al., 1999). Èíòåðåñíî, ÷òî ýòîò
æå ìèòîõîíäðèàëüíûé ãàïëîòèï ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðè
ìíîãèõ êîìïëåêñíûõ çàáîëåâàíèÿõ, ÿâëÿÿ ñîáîé ïðèìåð àíòàãîíèñòè÷åñêîé
ïëåéîòðîïèè, òî åñòü ãåíà èëè ãåíîâ, êîòîðûå, íåáëàãîïðèÿòíûì îáðàçîì
ñêàçûâàÿñü â ìîëîäîì âîçðàñòå, îêàçûâàþò áëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå â ïîæè-
ëîì âîçðàñòå, îáåñïå÷èâàÿ áëàãîïîëó÷íîå ñòàðåíèå. Êàðòèíó äåëàþò åùå
áîëåå ñëîæíîé äàííûå î òîì, ÷òî ÷àñòîòû ïîëèìîðôèçìîâ ìòÄÍÊ â ïîïó-
ëÿöèÿõ ïîæèëûõ ëþäåé â Èòàëèè, Èðëàíäèè è ßïîíèè ñóùåñòâåííî ðàçëè-
÷àþòñÿ (Ross et al., 2001).

À. Ã. Òðóáèöûí (2006) ïîëàãàåò, ÷òî âåäóùåé ïðè÷èíîé ñòàðåíèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ çàòóõàíèå êëåòî÷íîé áèîýíåðãåòèêè, êîòîðîå íåïîñðåäñòâåííî ïðî-
ãðàììèðóåòñÿ ÿäåðíûì ãåíîìîì. Ïî åãî ìíåíèþ, ñóïåðîêñèäíûé ðàäèêàë,
ãåíåðèðóåìûé ðåñïèðàòîðíîé öåïüþ, íåéòðàëèçóåòñÿ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñ-
òåìîé â äâå ñòàäèè: â ðåàêöèè, êàòàëèçèðóåìîé ÑÎÄ, îí ïðåâðàùàåòñÿ â
Í2Î2, êîòîðàÿ çàòåì ãëþòàòèîíïåðîêñèäàçîé ðàçëàãàåòñÿ íà âîäó è êèñëî-
ðîä. Ãëþòàòèîíïåðîêñèäàçíàÿ ðåàêöèÿ øóíòèðóåòñÿ ðåàêöèåé Ôåíòîíà,
ïðèâîäÿ ê îáðàçîâàíèþ ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà. Çàïðîãðàììèðîâàííîå
çàòóõàíèå áèîýíåðãåòèêè ìèòîõîíäðèé ñíèæàåò àêòèâíîñòü ãëþòàòèîíïå-
ðîêñèäàçû, ÷òî óâåëè÷èâàåò êîíöåíòðàöèþ â òêàíÿõ ïåðåêèñè âîäîðîäà è
óñèëåíèå ïîòîêà ïîñëåäíåé ÷åðåç ðåàêöèþ Ôåíòîíà. Òàêèì îáðàçîì, ñòàðå-
íèå è óâåëè÷åíèå ãåíåðàöèè àãðåññèâíûõ ÀÔÊ ÿâëÿþòñÿ äâóìÿ ñëåäñòâèÿ-
ìè çàïðîãðàììèðîâàííîãî çàòóõàíèÿ áèîýíåðãåòèêè êëåòêè.

B. Andziak è ñîàâò. (2006) îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû ñâîèõ íàáëþäåíèé,
êîòîðûå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê îäèí èç ñàìûõ ñèëüíûõ âûçîâîâ âñå
áîëüøå êðèòèêóåìîé òåîðèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Íàèáîëåå ÷àñòî â ïîä-
äåðæêó òåîðèè ïðèâîäÿò ðåçóëüòàòû èçìåðåíèÿ ïðîäóêöèè îêèñëèòåëåé
è/èëè àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè â òêàíÿõ, ïîëó÷åííûõ îò æèâîòíûõ ñ
ðàçëè÷íîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè, îáóñëîâëåííîé ãåíåòè÷åñêèìè èëè
ñðåäîâûìè èçìåíåíèÿìè. Òåì íå ìåíåå áîëåå ïðÿìûì ïîäõîäîì ÿâëÿåòñÿ
ïðÿìîå èçìåðåíèå îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé â ñàìèõ òêàíÿõ. Àâòîðû
óêàçàííîé ðàáîòû èñïîëüçîâàëè ÷óâñòâèòåëüíûå ìåòîäû àíàëèçà äëÿ èçìå-
ðåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ â òêàíÿõ ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ îòäàëåííî ðîäñòâåííûìè äîëãîæèâóùèìè ãðûçóíàìè — ãîëûìè
êðîòî-êðûñàìè (NMR). Èìåÿ îäèíàêîâûå ñ îáû÷íûìè ìûøàìè ðàçìåðû òå-
ëà, NMR â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ æèâóò îáû÷íî áîëåå 20 ëåò (ìàêñèìóì
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28.3 ãîäà). Òêàíè ìîëîäûõ âçðîñëûõ (2 ãîäà) NMR ñðàâíèâàëèñü ñ ìîëîäû-
ìè (3 ìåñ) è ñòàðûìè (2 ãîäà) ìûøàìè. Îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå áûëî â
îáîèõ ñëó÷àÿõ âûðàæåíî çíà÷èòåëüíåå ó NMR (îò 1.5 äî 10 ðàç â çàâèñèìî-
ñòè îò òêàíè è ìåòîäà). Òêàíè NMR òàêæå èìåëè áîëåå íèçêèé óðîâåíü âîñ-
ñòàíîâëåííîãî ãëþòàòèîíà (òàê æå, êàê ñíèæåííûé óðîâåíü äðóãèõ àíòè-
îêñèäàíòîâ) è áîëåå ñêëîííîå ê îêèñëåíèþ êëåòî÷íîå îêðóæåíèå. Õîòÿ
ñíèæåíèå îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ â êëþ÷åâûõ òêàíÿõ ìîæåò áûòü äî-
ñòàòî÷íî äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè íåêîòîðûõ âèäîâ âðîäå D. me-
lanogaster (Landis, Tower, 2005), ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå íà NMR, ïîêàçà-
ëè, ÷òî ýòî íå îáÿçàòåëüíî.

Êàê ïîä÷åðêèâàåò S. N. Austad (2007), êàæåòñÿ, ÷òî íèêàêèå îáúåìû èí-
ôîðìàöèè íå ìîãóò ïîêîëåáàòü óâåðåííîñòü íàó÷íîãî ñîîáùåñòâà â òîì,
÷òî îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ — øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûé ìåõàíèçì ñòàðå-
íèÿ, õîòÿ ìîãóò áûòü ïðèâåäåíû âåñêèå äîâîäû îá åãî ó÷àñòèè â íåêîòîðûõ
ñïåöèôè÷åñêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ìîæíî íàäåÿòüñÿ, ÷òî
íîâûå äàííûå îá îêèñëèòåëüíîì ïîâðåæäåíèè â òêàíÿõ NMR âûçîâóò ïåðå-
ñìîòð ýòîé ãèïîòåçû. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìûøè ñ äåôèöèòîì
Mn-ÑÎÄ, êàê è ïðåäïîëàãàëîñü, èìåþò áîëåå âûñîêèé óðîâåíü îêèñëèòåëü-
íîãî ïîâðåæäåíèÿ â òêàíÿõ, íî íå ÿâëÿþòñÿ êîðîòêîæèâóùèìè (VanRem-
men et al., 2003), à èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ êëþ÷åâîãî àíòèîêèñëèòåëüíîãî
ôåðìåíòà CuZn-ÑÎÄ íå óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé
(Huang et al., 2000). Ýòè âûçîâû ãèïîòåçå îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ íå
îçíà÷àþò, ÷òî îíà äîëæíà áûòü îòâåðãíóòà, íî ïðåäïîëàãàþò, ÷òî îíà äîëæ-
íà áûòü ïåðåñìîòðåíà è óòî÷íåíà.

2.1.4. Ýâîëþöèîííûå òåîðèè ñòàðåíèÿ.
Òåîðèÿ ðàñõîäóåìîé ñîìû

Áðîñü ñâîè èíîñêàçàíüÿ
È ãèïîòåçû ñâÿòûå!
Íà ïðîêëÿòûå âîïðîñû
Äàé îòâåòû íàì ïðÿìûå!

Ãåíðèõ Ãåéíå

Ñàìî ñóùåñòâîâàíèå ñòàðåíèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ýâîëþöèîííóþ çàãàä-
êó. Ïîñêîëüêó äîëãîæèâóùèå èíäèâèäóóìû ìîãóò ïðîèçâåñòè áîëüøå ïî-
òîìñòâà, ÷åì êîðîòêîæèâóùèå îñîáè, åñòåñòâåííûé îòáîð äîëæåí ñïîñîáñò-
âîâàòü óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò
âîïðîñ: ïî÷åìó òîãäà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè áîëüøèíñòâà âèäîâ îòíî-
ñèòåëüíî êîðîòêàÿ (ìåíüøå 1 ãîäà) (Finch, 1990)? Ñóùåñòâóþò ïî êðàéíåé
ìåðå òðè ãèïîòåçû, â êîòîðûõ ïðåäïðèíÿòû ïîïûòêè îáúÿñíèòü ñòàðåíèå ñ
ýâîëþöèîííîé òî÷êè çðåíèÿ.

P. Medawar (1952) âûäâèíóë òåîðèþ íàêîïëåíèÿ ìóòàöèé, ñîãëàñíî êî-
òîðîé ïîñëå çàâåðøåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè îðãàíèçìà ñèëà åñòåñò-
âåííîãî îòáîðà, ïîääåðæèâàþùåãî æèçíåñïîñîáíîñòü, óìåíüøàåòñÿ òàê áû-
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ñòðî, ÷òî ðàçðóøèòåëüíûå ìóòàöèè íå ìîãóò ýôôåêòèâíî óñòðàíÿòüñÿ. Íà-
êîïëåíèå ìóòàöèé ïðèâîäèò ê ôèçè÷åñêèì íàðóøåíèÿì.

Ñîãëàñíî ãèïîòåçå «àíòàãîíèñòè÷åñêîé ïëåéîòðîïèè» (Williams, 1957),
ñòàðåíèå âîçíèêàåò ïîòîìó, ÷òî åñòåñòâåííûé îòáîð ñïîñîáñòâóåò àëëåëÿì,
èìåþùèì áëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò â ðàííåì ïåðèîäå æèçíè, äàæå åñëè îíè
îêàçûâàþò íåáëàãîïðèÿòíûé ýôôåêò â ïîæèëîì âîçðàñòå. Ñèëà îòáîðà, ñïî-
ñîáñòâóþùåãî òàêèì àëëåëÿì, ìàêñèìàëüíà â ïåðèîä ïåðâîé ðåïðîäóêöèè,
ïîñëå ÷åãî, ñîáñòâåííî, ñòàðåíèå è íà÷èíàåòñÿ.

Îñíîâûâàÿñü íà êëàññè÷åñêèõ ïðåäñòàâëåíèÿõ À. Âåéñìàíà (Weissmann,
1889), Ï. Ìåäàâàðà (Medawar, 1952), Ã. Óèëüÿìñà (Williams, 1957, 1966) î
ðîëè ñâÿçàííîãî ñ íàêîïëåíèåì íåáëàãîïðèÿòíûõ ìóòàöèé åñòåñòâåííîãî
îòáîðà â ýâîëþöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, â òå÷åíèå ðÿäà ëåò Ò. Êèðê-
âóä ðàçâèâàåò ýâîëþöèîííóþ òåîðèþ ñòàðåíèÿ, êëþ÷åâûì ìîìåíòîì êîòî-
ðîé îí ïîëàãàåò ïðåäñòàâëåíèÿ î ðàñõîäóåìîé (íåâîçîáíîâëÿåìîé) ñîìå
(disposable soma theory) (Kirkwood, 1997, 2002). Ïî åãî ìíåíèþ, ýâîëþöèîí-
íûå òåîðèè ñòàðåíèÿ äàþò âîçìîæíîñòü ñäåëàòü ðÿä ïðåäñêàçàíèé â îòíî-
øåíèè ðîëè ãåíîìíûõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â ïðîöåññ
ñòàðåíèÿ:

1. Ìàëîâåðîÿòíî ñóùåñòâîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ ñòàðåíèÿ.
2. Ãåíû, èìåþùèå îñîáóþ âàæíîñòü äëÿ ñòàðåíèÿ è äîëãîëåòèÿ, âåðîÿò-

íåå âñåãî ðåãóëèðóþò ïîääåðæàíèå è ðàñõîäóåìîñòü ñîìû.
3. Ìîãóò ñóùåñòâîâàòü äðóãèå ãåíåòè÷åñêè îïðåäåëÿåìûå ôàêòîðû ïå-

ðåðàñïðåäåëåíèÿ áàëàíñà ðåñóðñîâ (trade-off) ìåæäó ïðåèìóùåñòâàìè ìîëî-
äîãî îðãàíèçìà è åãî æèçíåñïîñîáíîñòüþ â ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå.

4. Ìîæåò ñóùåñòâîâàòü ìíîæåñòâî ìóòàöèé ñ îòäàëåííûìè ïîñëåäñòâè-
ÿìè, êîòîðûå âíîñÿò ñâîé âêëàä â ñòàð÷åñêèé ôåíîòèï.

Î÷åâèäíî, ÷òî ñòàð÷åñêèé ôåíîòèï îïðåäåëÿåòñÿ ìíîæåñòâîì ãåíîâ è
áóäóò íåîáõîäèìû áîëüøèå óñèëèÿ äëÿ âûÿñíåíèÿ êàê èõ îáùåãî êîëè÷åñò-
âà è êàòåãîðèé, òàê è òîãî âêëàäà, êîòîðûé äåéñòâèòåëüíî ÿâëÿåòñÿ ñóùåñò-
âåííûì äëÿ ñòàðåíèÿ. Ýâîëþöèîííàÿ ãåíåòèêà ñòàðåíèÿ åùå íå ïîëó÷èëà
òîãî ïðèçíàíèÿ, êàê îíà òîãî çàñëóæèâàåò, îäíàêî åå çíà÷åíèå áóäåò âîçðàñ-
òàòü (Finch, Kirkwood, 2000; Partridge, 2001). Ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé èíòå-
ðåñ ïîïûòêè ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà âîçðàñòíûõ òðåíäîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ,
êîíòðîëèðóþùèõ îïðåäåëåííûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè ïðè ñòàðåíèè
æèâîòíûõ ðàçíûõ âèäîâ (íåìàòîä, ïëîäîâûõ ìóõ, ìûøåé, îáåçüÿí, ÷åëîâå-
êà) (òàáë. 2.4) (Kim, 2007).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî äîëãîëåòèå ÷åëîâåêà â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îáóñëîâ-
ëåíî ãåíåòè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, íåãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, òàêèå êàê ïèòà-
íèå è îáðàç æèçíè, èìåþò òàêæå î÷åíü áîëüøîå çíà÷åíèå. Ïîýòîìó âàæíî
íå òîëüêî èäåíòèôèöèðîâàòü ãåíû, ñ êîòîðûìè ñâÿçàíû ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè è äîëãîëåòèå ÷åëîâåêà, à òàêæå ðàçâèòèå àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñ-
òîì çàáîëåâàíèé, íî è óñòàíîâèòü âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó ãåíàìè è ôàêòî-
ðàìè îêðóæàþùåé ñðåäû. Ñòèëü æèçíè è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèå ôàêòî-
ðû â î÷åíü áîëüøîé ñòåïåíè îêàçûâàþò âëèÿíèå íà äîëãîëåòèå ÷åëîâåêà.
Â ñàìûõ ñòàðøèõ âîçðàñòàõ ýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð ñìåðòíîñòè çàìåä-
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ëÿåòñÿ (Vaupel et al., 1998). Íàèáîëåå âåðîÿòíîå îáúÿñíåíèå ýòîãî ôåíîìåíà
ñîñòîèò íå â òîì, ÷òî çàìåäëÿåòñÿ ñàìî ñòàðåíèå, à â òîì, ÷òî ýòî çàìåäëå-
íèå îòðàæàåò ãåòåðîãåííîñòü ïîïóëÿöèè, íàïðèìåð, áîëåå ñëàáûå (frail) èí-
äèâèäóóìû óìèðàþò ðàíüøå ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå êðåïêèìè (robust). Òîò
èíòðèãóþùèé ôàêò, ÷òî ñíèæåíèå ñìåðòíîñòè è äàæå «ýôôåêò ïëàòî» â ñà-
ìûõ ñòàðøèõ âîçðàñòàõ íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî â ïîïóëÿöèè ÷åëîâåêà, íî
äàæå â íåêîòîðûõ ïîïóëÿöèÿõ íàñåêîìûõ, âûçûâàåò ðÿä ïðèíöèïèàëüíûõ
âîïðîñîâ, íà êîòîðûå åùå ïðåäñòîèò íàéòè óäîâëåòâîðèòåëüíûå îòâåòû
(Vaupel et al., 1998; Kirkwood, 2002).

Èíòåðåñíà êîíöåïöèÿ áèîýñõàòîëîãèè, ïðåäìåòîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ïî-
èñê ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, îïðåäåëÿþùèõ, ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, ïðîöåññ ñòàðåíèÿ è ñìåðòè èíäèâèäóóìîâ, à ñ äðóãîé — âûìèðàíèå
âèäîâ (Àêèôüåâ, Ïîòàïåíêî, 1997). Èçó÷àÿ îñîáåííîñòè ðàäèàöèîííî-èíäó-
öèðîâàííîãî óêîðî÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó äðîçîôèë, àâòîðû îá-
íàðóæèëè, ÷òî ñòàðåíèå ïðîòåêàåò â ñêðûòîé ôîðìå ïðàêòè÷åñêè â òå÷åíèå
âñåé æèçíè âçðîñëûõ ìóõ, îäíàêî åãî ðåàëèçàöèÿ â ñìåðòü îðãàíèçìà èìååò
ìåñòî ñïóñòÿ îïðåäåëåííûé èíòåðâàë âðåìåíè. Êðîìå òîãî, ñèãíàëîì ôè-
íàëüíîé ôàçû ñòàðåíèÿ ñëóæàò íàðóøåíèÿ ðàáîòû òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ ãå-
íîâ íåðâíûõ êëåòîê. È. Þ. Ïîïîâ (2008), ïîäâåðãíóâ ñåðüåçíîé êðèòèêå
âçãëÿäû ýòèõ èññëåäîâàòåëåé, ïîëàãàåò, ÷òî îðãàíèçìû ñòðåìÿòñÿ âîñïðîèç-
âåñòè ñâîè êîïèè, îäíàêî íå ìîãóò âîñïðîèçâîäèòü ñâîè àáñîëþòíî òî÷íûå
êîïèè íåîïðåäåëåííî äîëãîå âðåìÿ. Ïîýòîìó âèä èçìåíÿåòñÿ â õîäå ñìåíû
ïîêîëåíèé åãî ïðåäñòàâèòåëåé, äàæå åñëè îí óæå õîðîøî ïðèñïîñîáëåí ê
îêðóæàþùåé ñðåäå. Ïðè ýòîì, ïîñêîëüêó îðãàíèçìû âàðüèðóþò òîëüêî â
îïðåäåëåííûõ íàïðàâëåíèÿõ èç-çà ôèçè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ îãðàíè÷åíèé,
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Ò à á ë è ö à 2.4

Êàòåãîðèè ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ ó æèâîòíûõ ðàçíûõ âèäîâ (Kim, 2007)

Êàòåãîðèÿ Ìåõàíèçì ñòàðåíèÿ
Ñõîäñòâî èëè ðàçëè÷èå

ìåæäó âèäàìè

Êëåòî÷íûå è ìîëåêóëÿð-
íûå ïîâðåæäåíèÿ
â ïîçäíåì âîçðàñòå

Îêèñëèòåëüíûå ïîâðåæäåíèÿ Èìåþòñÿ âèäîâûå
ðàçëè÷èÿÑîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè ÄÍÊ

Óêîðî÷åíèå òåëîìåð

Ìåõàíèçìû, ñâÿçàííûå
ñ ìîëîäûì âîçðàñòîì

Àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ ïëåéîòðîïèÿ Áîëüøîå ñõîäñòâî
ìåæäó âèäàìèÊëåòî÷íîå ñòàðåíèå

Îãðàíè÷åíèå êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ —
ñàìêè, âûæèâøèå â ìîëîäîì âîçðàñòå,
èìåþò óâåëè÷åííóþ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè

Ïåðåäà÷à ñèãíàëà â ñèñòåìå
èíñóëèí—IGF-1

Íåóñòðàíèìûå ïîñëåäñò-
âèÿ ñòàðåíèÿ

Âîñïàëèòåëüíûé îòâåò, âûçâàííûé èí-
ôåêöèåé è ïàòîãåííîé èíâàçèåé â ñòàð-
÷åñêîì âîçðàñòå

Òî æå



òî è âèä èçìåíÿåòñÿ â îïðåäåëåííûõ íàïðàâëåíèÿõ, äàæå åñëè ñôîðìèðî-
âàâøèåñÿ íàïðàâëåíèÿ íåðàöèîíàëüíû è âåäóò ê âûìèðàíèþ.

Âñå òðè óïîìÿíóòûå âûøå ýâîëþöèîííûå òåîðèè ïðåäñêàçûâàþò, ÷òî
ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ äîëæíà êîððåëèðîâàòü ñî ñêîðîñòüþ íàðàñòàíèÿ ñèëû
ñìåðòíîñòè îò âíóòðåííèõ ïðè÷èí. Êîãäà ñìåðòíîñòü íèçêàÿ, èíäèâèäóóìû
ìîãóò äîæèâàòü äî ïðåêëîííîãî âîçðàñòà, à åñòåñòâåííûé îòáîð áóäåò
èìåòü äîñòàòî÷íî âðåìåíè, ÷òîáû áûòü ýôôåêòèâíûì. Â ñâîþ î÷åðåäü ýòîò
ïðîöåññ ïðèâåäåò ê çàìåäëåíèþ ñòàðåíèÿ è óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè æèçíè, îáóñëîâëåííîìó îòáîðîì, íàïðàâëåííûì â ïîëüçó ìåõàíèçìîâ
àíòèñòàðåíèÿ è ïðîòèâ óêîðà÷èâàþùèõ æèçíü ìóòàöèé è ãåíîâ ñî ñâîéñòâà-
ìè àíòàãîíèñòè÷åñêîé ïëåéîòðîïèè. Íàïðîòèâ, åñëè âûñîêà ñìåðòíîñòü îò
âíåøíèõ ïðè÷èí, òî ëèøü íåáîëüøîå ÷èñëî èíäèâèäóóìîâ áóäåò æèòü äî-
ñòàòî÷íî äîëãî, ÷òîáû ñèñòåìû àíòèñòàðåíèÿ áûëè îòîáðàíû èëè ìóòàöèè
èëè ãåíû àíòàãîíèñòè÷åñêîé ïëåéîòðîïèè áûëè îòáðàêîâàíû, ÷òî ïðèâåäåò
ê óñêîðåíèþ ñòàðåíèÿ è óêîðî÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Êîíå÷íî,
åñòåñòâåííûé îòáîð áóäåò äåéñòâîâàòü íà èíäèâèäóóì, ñíèæàÿ åãî ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê ñìåðòíîñòè îò âíåøíèõ ïðè÷èí, íî ïîñêîëüêó «âðàæäåáíûå ñè-
ëû ïðèðîäû» ïî Äàðâèíó ÷àñòî ñòîõàñòè÷íû (íàïðèìåð, ïëîõàÿ ïîãîäà, îò-
ñóòñòâèå êîðìà) èëè êîýâîëþöèîííû (õèùíèêè, êîíêóðåíòû, çàáîëåâàíèÿ),
âíåøíèå ïðè÷èíû ñìåðòè íå ìîãóò áûòü ïîëíîñòüþ óñòðàíåíû.

Íàêàïëèâàåòñÿ âñå áîëüøå äàííûõ, câèäåòåëüñòâóþùèõ î òîì, ÷òî ñòà-
ðåíèå è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ñâÿçàíû ñî ñìåðòíîñòüþ
îò âíåøíèõ ïðè÷èí, êàê è ïðåäñêàçûâàåòñÿ ýâîëþöèîííîé ãèïîòåçîé. Íà-
ïðèìåð, ëåòó÷èå ìûøè, êîòîðûì ñïîñîáíîñòü ëåòàòü ïîçâîëÿåò ëåã÷å èçáå-
ãàòü õèùíèêîâ, ÷åì íåëåòàþùèì ìëåêîïèòàþùèì, ìîãóò ïðîæèòü â òðè
ðàçà äîëüøå, ÷åì æèâóùèå íà çåìëå æèâîòíûå ñõîäíîãî ðàçìåðà è óðîâíÿ
ìåòàáîëèçìà (Holmes et al., 2001). Ïòèöû òàêæå îõîòÿòñÿ íà íåëåòàþùèõ
æèâîòíûõ ñõîäíîãî ðàçìåðà, è â íåâîëå ïòèöû ìîãóò æèòü ìíîãî äîëüøå,
÷åì îäèíàêîâîãî ñ íèìè ðàçìåðà íàçåìíûå æèâîòíûå, äàæå åñëè ó íèõ
âûøå ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà (Holmes et al., 2001). Îïîññóìû (Didelphis virgi-
nianis), îáèòàþùèå íà îñòðîâàõ, íà êîòîðûõ â òå÷åíèå ìíîãèõ ïîêîëåíèé
íåò õèùíèêîâ, æèâóò â äâà ðàçà äîëüøå îïîññóìîâ, æèâóùèõ íà ìàòåðèêå.
Ãîëûå êðîòî-êðûñû (Heterocephalus glader), ñîöèàëüíî âûñîêîîðãàíèçîâàí-
íûå æèâîòíûå, æèâóùèå â áîëüøèõ ïîäçåìíûõ êîëîíèÿõ, êîòîðûå õîðîøî
çàùèùåíû îò õèùíèêîâ êàê ïðî÷íûì ãðóíòîì, òàê è êîëëåêòèâíîé çàùè-
òîé, ÿâëÿþòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî äîëãîæèâóùèìè æèâîòíûìè (>20 ëåò) (And-
ziak et al., 2006). Ó ñîöèàëüíûõ íàñåêîìûõ (ìóðàâüåâ, ï÷åë, òåðìèòîâ) «êî-
ðîëåâà», êîòîðàÿ æèâåò â ñàìîì áåçîïàñíîì è çàùèùåííîì ìåñòå, ìîæåò
ïðîæèòü â 10—100 ðàç äîëüøå, ÷åì «ðàáî÷èå» îñîáè â íåâîëå.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè îáðàòíî êîððåëèðóåò ñ ðàííèì íà÷àëîì ðå-
ïðîäóêöèè è åå èíòåíñèâíîñòüþ ó ïëîäîâûõ ìóõ, ãóïïèé è, âîçìîæíî, ó ÷å-
ëîâåêà (Westendorp, Kirkwood, 1998; Larke, Crews, 2006). Ïðåäñêàçàíèÿ ýâî-
ëþöèîííûõ ãèïîòåç ñòàðåíèÿ ïîäêðåïëÿþòñÿ íåêîòîðûìè ýìïèðè÷åñêèìè
íàáëþäåíèÿìè. Ìåõàíèçìû, êîòîðûå çàìåäëÿþò ñòàðåíèå ó äîëãîæèâóùèõ,
õîðîøî çàùèùåííûõ âèäîâ, ìîæíî íàáëþäàòü íà êëåòî÷íîì óðîâíå. Òàê, ó
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ìëåêîïèòàþùèõ óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
óñòîé÷èâîñòüþ êëåòîê ê ñòðåññó è ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèç-
íè âèäà (Kapahi et al., 1999). Óðîâåíü ÀÔÊ íèæå â òêàíÿõ äîëãîæèâóùèõ
ìëåêîïèòàþùèõ è ïëîäîâûõ ìóõ, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîðîòêîæèâóùèìè âèäà-
ìè (Ross, 2000). Àíàëèç çàâèñèìîñòè ìåæäó ìàêñèìàëüíûìè ðàçìåðàìè òå-
ëà è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè 1193 âèäîâ ðûá, ðåïòèëèé è àìôèáèé ïîêà-
çàë, ÷òî â êàæäîé ôèëîãåíåòè÷åñêîé ãðóïïå ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè õîðîøî êîððåëèðóåò ñ ðàçìåðàìè òåëà (Blanco, Sherman, 2005).
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî æèâóùèå â õèìè÷åñêè çàùèùåííûõ óñëîâèÿõ îñîáè
èìåëè áîëåå äëèòåëüíóþ âèäîâóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ÷åì íåçàùè-
ùåííûå âèäû æèâîòíûõ. Ýòè äàííûå óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó
âàæíîé ðîëè òàêîãî ôàêòîðà, êàê çàùèòà îò õèùíèêîâ â ýâîëþöèè ñòàðåíèÿ.

Ðàññìàòðèâàÿ âîçíèêíîâåíèå è ýâîëþöèþ ñòàðåíèÿ, À. Ã. Áîéêî (2007)
îòìå÷àåò, ÷òî ñòàðåíèå íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì àòðèáóòîì ñóùåñòâîâàíèÿ
ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, îíî õàðàêòåðíî òîëüêî äëÿ îòäåëüíûõ ôèëîãå-
íåòè÷åñêèõ ãðóïï. Óêàçûâàåòñÿ, ÷òî ïåðâûå ìíîãîêëåòî÷íûå îðãàíèçìû,
êîòîðûå âîçíèêëè íà Çåìëå, óíàñëåäîâàëè îò îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò ìå-
õàíèçìû êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ è ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè (àïîï-
òîç), êîòîðûå ïðàêòè÷åñêèå íå îãðàíè÷èâàþò äëèòåëüíîñòü æèçíè èíäèâè-
äóóìîâ. Ñòàðåíèå è ñìåðòü îò ñòàðåíèÿ, ïî ìíåíèþ àâòîðà, — ýòî áîëåå
ïîçäíèå ýâîëþöèîííûå ïðèîáðåòåíèÿ, âîçíèêøèå ñ ïîÿâëåíèåì óíèòàðíîé
îðãàíèçàöèè ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ (òàáë. 2.5). Áîéêî ïîëàãàåò, ÷òî
ñòàðåíèå (çàâèñèìîå îò âîçðàñòà ñàìîóíè÷òîæåíèå îò âíóòðåííèõ ïðè÷èí ó
ìíîãîêëåòî÷íûõ) âîçíèêàåò íà ôîíå ïåðâè÷íîé èììîðòàëüíîñòè. Ïî åãî
ìíåíèþ, ñòàðåíèå è ñìåðòü îò ñòàðåíèÿ íå îáÿçàòåëüíûé, íî æåëàòåëüíûé
àòðèáóò ñóùåñòâîâàíèÿ ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ ñ ïîëîâûì ðàçìíîæå-
íèåì, òàê êàê â ôàçó ñòàíîâëåíèÿ âèäà îíî îáëåã÷àåò ïðîöåññû âèäîîáðàçî-
âàíèÿ, òåì ñàìûì óñêîðÿÿ ðàäèàöèþ ôèëîãåíåòè÷åñêèõ ãðóïï. Äðóãèìè
ñëîâàìè, íàëè÷èå ìåõàíèçìà âíóòðåííåãî ñàìîóíè÷òîæåíèÿ äàåò îòäåëåí-
íûå ýâîëþöèîííûå ïðåèìóùåñòâà — óñêîðåíèå ýâîëþöèîííîãî ïðîöåññà è
òåìïà çàìåíû îäíèõ âèäîâ íà äðóãèå, ÷òî ñîçäàåò ïðåäïîñûëêè äëÿ ýâîëþ-
öèîííîãî ïðîãðåññà (Áîéêî, 2007).

Èíòåðåñíû è âåñüìà ñïîðíû âçãëÿäû íà ïðèðîäó ñòàðåíèÿ, ðàçâèâàåìûå
Â. À. Êîðäþìîì (2006). Ïîëàãàÿ, ÷òî æèçíü — ýòî ôîðìà ñóùåñòâîâàíèÿ
èíôîðìàöèè, ñîäåðæàùåé èíôîðìàöèþ íà ñîáñòâåííîå îáåñïå÷åíèå è ñó-
ùåñòâîâàíèå, îí ïîä÷åðêèâàåò, ÷òî æèçíü êàê ÿâëåíèå íå áîðåòñÿ ñî ñòàðå-
íèåì. Îíà ñóùåñòâóåò âíå åãî, ýëèìèíèðóÿ äàæå ñàìó «çàðîäûøåâóþ ïëàç-
ìó» íà ïîäõîäàõ ê ñòàðåíèþ, èáî âñå âñòàâøåå íà ïóòü ïîäõîäîâ ê ñòàðå-
íèþ — óæå ïîòåíöèàëüíî «íå ñîîòâåòñòâóþùåå». Ýòî îñíîâîïîëàãàþùèé
ïðèíöèï. Íå áîðüáà ñî ñòàðåíèåì (÷òî êîíöåïòóàëüíî íåâîçìîæíî ïî ôóí-
äàìåíòàëüíûì çàêîíàì áûòèÿ è ãàðàíòèðîâàííî îáðå÷åíî), à ñóùåñòâîâà-
íèå âíå ñòàðåíèÿ.

Ëèíèÿ «çàðîäûøåâîé ïëàçìû», ïî ìíåíèþ àâòîðà, ïðîõîäèò ÷åðåç æåñ-
òî÷àéøåå ñèòî âñåõ âèäîâ îòáîðà «íà ñîîòâåòñòâèå». Îòáèðàåòñÿ ïîëíîöåí-
íûé ýòàëîí çà ñ÷åò ýëèìèíàöèè âñåõ íîñèòåëåé èíôîðìàöèè, â êîòîðûõ îí,
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Ò à á ë è ö à 2.5

Ñòàðåíèå, ðåãåíåðàöèÿ è ðàçìíîæåíèå ó ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ âèäîâ
(Áîéêî, 2007)

Îðãàíèçìû
(òèï, êëàññ, âèä)

Ðåãåíåðàöèÿ
Ñòàðå-

íèå
Áåñïîëîå

ðàçìíîæåíèå
Ïðèìå÷àíèÿ

Òèï ìåçîçîè (Mesozoa) ? ? + àãàìåòû

Òèï ïëàñòèí÷àòûå (Pla-
cozoa)

+++ – Ïóòåì ïðîñòî-
ãî äåëåíèÿ
òåëà

Òèï ãóáêè (Spongia) +++ – + Scolymastra joubini —
ÌÏÆ — 15000 ëåò

Òèï êèøå÷íîïîëîñò-
íûå (Coelencerata)

+++ +/– + Cnidaria vulgaris — ïî-
òåíöèàëüíî áåññìåðò-
íîå æèâîòíîå

Òèï ïëîñêèå ÷åðâè
(Plathehelminthes)

+++ +/– +

Òèï íåìåðòèíû (Ne-
mertini)

++ –/+ + ôðàãìåíòà-
öèÿ òåëà

Òèï êðóãëûå ÷åðâè (Nemathelminthes)

Êëàññ áðþõîðåñíè÷íûå
÷åðâè (Gastrotrichia)

+ –/? ?

Êëàññ êðóãëûå ÷åðâè
(Nematoda)

– ++ – Äîìèíèðóþùàÿ ãðóïïà

Êëàññ êîëîâðàòêè (Ro-
tifera)

– ++

Òèï êîëü÷àòûå ÷åðâè (Annelida)

Êëàññ ìíîãîùåòèíêî-
âûå (Polyhaeta)

++ +/– ++ Âèäû, ðàçìíîæàþùèåñÿ
èñêëþ÷èòåëüíî áåñïî-
ëûì ïóòåì, êàê ãàìå-
òû, áåññìåðòíû

Êëàññ ìàëîùåòèíêîâûå
(Oligochaeta)

+++ +/– Ôðàãìåíòàöèÿ
òåëà

Òî æå

Êëàññ ïèÿâêè (Hirudi-
nea)

Ðåãåíåðàòèâ-
íûå ñïîñîá-
íîñòè î÷åíü
ñëàáûå

+ –

Òèï ÷ëåíèñòîíîãèå (Arthropoda)

Íàäêëàññ ìîðñêèå ïàó-
êè (Pantopoda)

++ ? –

Êëàññ ìå÷åõâîñòû (Me-
rostomata)

++ ? – Limulus polyphemus —
ÌÏÆ — 20—25 ëåò
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Ò à á ë è ö à 2.5 (ïðîäîëæåíèå)

Îðãàíèçìû
(òèï, êëàññ, âèä)

Ðåãåíåðàöèÿ
Ñòàðå-

íèå
Áåñïîëîå

ðàçìíîæåíèå
Ïðèìå÷àíèÿ

Êëàññ ïàóêîîáðàçíûå
(Arachnida)

++ Âèäèìî,
åñòü

– Âîçìîæíî, åñòü âèäû ñ
ïðåíåáðåæèìûì ñòà-
ðåíèåì

Êëàññ ðàêîîáðàçíûå
(Crustacea)

++ –/+ Â âèäå èñêëþ-
÷åíèÿ ó êîð-
íåãîëîâûõ
ðàêîâ

Homarus americanus —
âèä ñ ïðåíåáðåæèìûì
ñòàðåíèåì

Íàäêëàññ ìíîãîíîæêè
(Myriapoda)

? ? –

Êëàññ íàñåêîìûå (In-
secta)

– ++ Ïîëèýìáðèî-
íèÿ ó ðÿäà
âèäîâ

Äîìèíèðóþùàÿ ãðóïïà

Òèï îíèõîôîðû (Oni-
chophora)

? ? –

Òèï ìîëëþñêè (Mol-
lusca)

+ +/– – Âèäû ñ ïðåíåáðåæèìûì
ñòàðåíèåì: Margartiti-
fera margaritifera; Arc-
tica islandica; ðÿä âè-
äîâ îñüìèíîãîâ

Òèï èãëîêîæèå (Echinodermata)

Êëàññ ìîðñêèå çâåçäû
(Asteroidea)

+++ ? Äåëåíèåì òåëà
ïîïîëàì ñ
ïîñëåäóþ-
ùåé ðåãåíå-
ðàöèåé íå-
äîñòàþùåé
÷àñòè

Êëàññ îôèóðû, èëè
çìååõâîñòêè (Ophiu-
roidea)

+++ ?

Êëàññ ìîðñêèå åæè
(Echinoidea)

+++ – – Strongylocentrotus fran-
ciscanus — ÌÏÆ
200 ëåò

Êëàññ ãîëîòóðèè (Ho-
lothurioidea)

+++ ? +

Òèï ìøàíêè (Ectoproc-
ta èëè Bryozoa)

+++ ? + ïî÷êîâàíèå

Òèï ïîëóõîðäîâûå (He-
michordata)

Êëàññ êèøå÷íîäûøà-
ùèå (Enteropneusta)

+++/++ ? Ðÿä âèäîâ ìî-
æåò ðàçìíî-
æàòüñÿ ïðî-
ñòûì äåëå-
íèåì òåëà

Êëàññ êðûëîæàáåðíûå
(Pterobrachia)

++ ? Ïî÷êîâàíèå
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Ò à á ë è ö à 2.5 (ïðîäîëæåíèå)

Îðãàíèçìû
(òèï, êëàññ, âèä)

Ðåãåíåðàöèÿ Ñòàðåíèå
Áåñïîëîå

ðàçìíîæåíèå
Ïðèìå÷àíèÿ

Òèï õîðäîâûå (Chordata)

Ïîäòèï ãîëîâîõîðäî-
âûå èëè áåñ÷åðåï-
íûå (Cephalochorda-
ta)

+ ? –

Ïîäòèï ëè÷èíî÷íîõîðäîâûå èëè îáîëî÷å÷íèêè
(Urochordata èëè Tunicata)

Êëàññ àïïåíäèêóëÿðèè
(Appendicularia èëè
Larvacea)

– + –

Ïîñòîÿíñòâî
êëåòî÷íîãî
ñîñòàâà

Êëàññ àñöèäèè (Ascidi-
acea)

+++ ? Ïî÷êîâàíèå,
ãåììóëû

Êëàññ ïåëàãè÷åñêèå
îáîëî÷å÷íèêè (Tha-
liacea)

++ ? Íàðóæíîå
ïî÷êîâà-
íèå

Ïîäòèï ïîçâîíî÷íûå èëè ÷åðåïíûå
(Vertebrata èëè Craniata)

Êëàññ õðÿùåâûå ðûáû
(Chondrichthyes)

++ +/– –

Êëàññ êîñòíûå ðûáû
(Osteichthyes)

++ +/– – Âèäû ñ ïðåíåáðåæèìûì
ñòàðåíèåì: Sebastes
aleutianus (205); Se-
bastes borealis (157);
Acipenser fulvescens
(152); Hoplostethus at-
lanticus (149); Huso
huso (118); Sebastes
ruberrimus (118); Se-
bastes nigrocinctus
(116)*

Êëàññ çåìíîâîäíûå
(Amphibia)

++ ? – Ðÿä àâòîðîâ îòíîñèò àì-
ôèáèé ê âèäàì ñ ïðå-
íåáðåæèìûì ñòàðå-
íèåì

Êëàññ ïðåñìûêàþùèå-
ñÿ (Reptilia)

++/+ +/– – Âèäû ñ ïðåíåáðåæèìûì
ñòàðåíèåì: Geochelo-
ne gigantean (152);
Terrapene Carolina
(138); Testudo graeca
(127); Emys orbicula-
ris (120)*



ýòàëîí, íåïîëíîöåíåí. È âñå èíäèâèäóóìû äëÿ æèçíè êàê ÿâëåíèÿ — íå áî-
ëåå êàê ñïîñîá äîñòèæåíèÿ òàêîé íåïðåðûâíîñòè. ×åðåç íèõ, òîëüêî ÷åðåç
íèõ è òîëüêî èõ öåíîé ïðîõîäèò íåïðåðûâíî âîò óæå 4 ìèëëèàðäà ëåò æèç-
íè, ïðåáûâàÿ âñå ýòî âðåìÿ âíå ñòàðåíèÿ (Êîðäþì, 2006). Âñå îñòàëüíîå â
Áèîñôåðå, óòâåðæäàåò îí äàëåå, âñå èíäèâèäóóìû è âñå èõ ìíîæåñòâà —
âèäû — êàê ðàñõîäíûé ìàòåðèàë ïîñëå âûïîëíåíèÿ çàäà÷è (èëè ïðè ëþáîé
ïîïûòêå åå íåâûïîëíåíèÿ) ïðåâðàùàþòñÿ â íå áîëåå ÷åì «îòõîäû ïðîèç-
âîäñòâà». Ôîðìîé æå èõ ýëèìèíàöèè, åå ôåíîòèïè÷åñêèì ìåõàíèçìîì è ÿâ-
ëÿåòñÿ ñòàðåíèå. Èíäèâèäóóìû, âûïîëíèâ äëÿ æèçíè êàê ÿâëåíèÿ «êâàíòî-
âóþ» çàäà÷ó åå ñóùåñòâîâàíèÿ âíå ñòàðåíèÿ, åé áîëåå íå íóæíû.

2.1.5. Ñòàðåíèå êàê ìåäëåííûé ôåíîïòîç

Â ðÿäå ðàáîò ïîñëåäíèõ ëåò Â. Ï. Ñêóëà÷åâ (Cêóëà÷åâ, 1997; Skulachev,
2001, 2004) ðàçâèâàåò êîíöåïöèþ ôåíîïòîçà êàê ìåõàíèçìà çàïðîãðàììèðî-
âàííîé ñìåðòè è ñòàðåíèÿ. Ïîä ôåíîïòîçîì ïîíèìàåòñÿ ïðîöåññ áèîõèìè-
÷åñêîãî ñàìîóíè÷òîæåíèÿ (ñàìîóáèéñòâà) íà óðîâíå îðãàíèçìà. Íà ñóáêëå-
òî÷íîì óðîâíå çàïðîãðàììèðîâàííûì ìåõàíèçìîì ñàìîóíè÷òîæåíèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ ìèòîïòîç, íà êëåòî÷íîì — àïîïòîç, íàäêëåòî÷íîì — êîëëåêòèâíûé
àïîïòîç, îðãàíîïòîç. Óòâåðæäàåòñÿ, ÷òî «ëþáàÿ äîñòàòî÷íî ñëîæíàÿ áèîëî-
ãè÷åñêàÿ ñèñòåìà ñíàáæåíà ïðîãðàììîé ñàìîëèêâèäàöèè åå ñîñòàâíûõ ÷àñ-
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Ò à á ë è ö à 2.5 (ïðîäîëæåíèå)

Îðãàíèçìû
(òèï, êëàññ, âèä)

Ðåãåíåðàöèÿ Ñòàðåíèå
Áåñïîëîå

ðàçìíîæåíèå
Ïðèìå÷àíèÿ

Êëàññ ïòèöû (Aves) + ? – Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ïî-
ëàãàåò, ÷òî áîëüøèí-
ñòâî âèäîâ ïòèö èìå-
åò ïðåíåáðåæèìîå
ñòàðåíèå

Ñîõðàíåíà ðå-
ïàðàòèâíàÿ
ðåãåíåðàöèÿ
íåðâíîé
òêàíè

Óñòàíîâ-
ëåí ôàêò
ñòàðåíèÿ
òîëüêî äëÿ
ñåìåéñòâà
êóðèíûõ

Êëàññ ìëåêîïèòàþùèå
(Mammalia)

+ + +

Ïîñòèìèòîòè-
÷åñêèé ìîçã

Íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ
ýìáðèî-
íàëüíîãî
ðàçâè-
òèÿ — ïî-
ëèýìáðè-
îíèÿ

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÌÏÆ — ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè; * — â ñêîáêàõ ÌÏÆ, ãîäû; (+) —
íàëè÷èå ïðèçíàêà; (–) — îòñóòñòâèå ïðèçíàêà.



òåé. Òàêàÿ ïðîãðàììà ðåàëèçóåòñÿ, åñëè äàííàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ îêàçûâàåòñÿ
âðåäíîé (à èíîãäà ïðîñòî íåíóæíîé) äëÿ ñèñòåìû â öåëîì (Skulachev, Lon-
go, 2005).

Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ôåíîïòîçà ó ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, ðàçìíî-
æàþùèõñÿ îäíîêðàòíî, àâòîð ïðèâîäèò èìàãî ïîäåíêè, æèâóùåé ÷óòü áîëåå
ñóòîê; êëåùà Adactilidium, ïîòîìêè êîòîðîãî âûâîäÿòñÿ âíóòðè òåëüöà ìàòå-
ðè è ïðîãðûçàþò ñåáå ïóòü íà âîëþ, óáèâàÿ òåì ñàìûì ìàòü; íåêîòîðûõ
êàëüìàðîâ, ñàìöû êîòîðûõ ãèáíóò ñðàçó ïîñëå òîãî, êàê ïåðåíåñóò ñâîé
ñïåðìàòîôîð ïîä êîæó ñàìêå; ñàìîê îñüìèíîãà, êîòîðûå ïîëíîñòüþ òåðÿþò
àïïåòèò è ãèáíóò ñ ãîëîäó ïîñëå âûëóïëåíèÿ èç ÿèö ïîòîìñòâà; áàìáóê, êî-
òîðûé ìîæåò æèòü 15—20 ëåò, ðàçìíîæàÿñü âåãåòàòèâíî, íî ïîñëå öâåòåíèÿ
çàñûõàåò â ðàçãàð ëåòà òîò÷àñ ïîñëå ñîçðåâàíèÿ ñåìÿí.

Õîðîøî èçâåñòåí ïðèìåð çàïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè òèõîîêåàíñêîãî
ëîñîñÿ (Oncorhynchus), êîòîðûé óìèðàåò ñ ïðèçíàêàìè óñêîðåííîãî ñòàðå-
íèÿ âñêîðå ïîñëå òîãî, êàê âûìå÷åò èêðó. Ïðè ýòîì ñòàðåíèå «âêëþ÷àåòñÿ»,
êîãäà ëîñîñü ïîêèäàåò îêåàí è íàïðàâëÿåòñÿ ïî ðåêå ê åå âåðõîâüÿì, ãäå è
ìå÷åò èêðó. Çà ýòî âðåìÿ â îðãàíèçìå ëîñîñÿ ðåçêî ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü
ãëþêîçû, æèðíûõ êèñëîò è õîëåñòåðèíà â êðîâè (äî 25.9 ììîëü/ë —
1000 ìã% âî âðåìÿ íåðåñòà), ïîâûøàåòñÿ ôóíêöèÿ íàäïî÷å÷íèêîâ, ðàçâèâà-
åòñÿ àòðîôèÿ òèìóñà è îæèðåíèå. Ñìåðòü íàñòóïàåò îò ìíîæåñòâåííûõ èí-
ôàðêòîâ ìèîêàðäà, ìîçãà, ïî÷åê, ëåãêèõ (Wexler, 1976). Còàðåíèå è ñìåðòü
íå íàñòóïàþò, åñëè ó ëîñîñÿ óäàëèòü íàäïî÷å÷íèêè èëè ãîíàäû (Robertson,
Wexler, 1962).

Â. Ï. Ñêóëà÷åâ (2001, 2005) ïîëàãàåò, ÷òî ïðîöåññ ñòàðåíèÿ ó æèâîòíûõ,
âêëþ÷àÿ ìëåêîïèòàþùèõ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåäëåííûé ôåíîïòîç. Áèîëî-
ãè÷åñêèé ñìûñë ýòîãî ôåíîìåíà, âîçìîæíî, çàêëþ÷àåòñÿ â åãî óñêîðÿþùåì
äåéñòâèè íà ýâîëþöèþ. Â èçâåñòíûõ ïðåäåëàõ óêîðî÷åíèå æèçíè ìîæåò
áëàãîïðèÿòíî ñêàçàòüñÿ íà òåìïå ýâîëþöèè áëàãîäàðÿ ñîïóòñòâóþùåìó
ýòîìó óñêîðåíèþ ñìåíû ïîêîëåíèé. Ýòîò ìåõàíèçì ýâîëþöèîííî âûãîäåí â
óñëîâèÿõ óõóäøåíèÿ âíåøíèõ óñëîâèé îáèòàíèÿ. Êîãäà óñëîâèÿ îáèòàíèÿ
óëó÷øàþòñÿ, òåìï ýâîëþöèè çàìåäëÿåòñÿ, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèåì ïëî-
äîâèòîñòè è óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Êîãäà ïòèöû è ëåòó-
÷èå ìëåêîïèòàþùèå çàâîåâàëè âîçäóøíûé îêåàí, îíè ñòàëè ñóùåñòâåííî
ìåíåå ïëîäîâèòûìè è æèâóò â íåñêîëüêî ðàç äîëüøå, ÷åì ñðàâíèìîãî ðàç-
ìåðà íàçåìíûå ìëåêîïèòàþùèå (Holmes et al., 2001).

Áèîõèìè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðåàëèçàöèè ôåíîïòîçà ó ýóêàðèîò âêëþ÷àþò
ãåíåðàöèþ ÀÔÊ ìèòîõîíäðèÿìè êëåòêè è àïîïòîç, âåäóùèé åå ê ãèáåëè.
Ðÿä äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîé ðîëè â ýòèõ ïðîöåññàõ âíóòðèìèòî-
õîíäðèàëüíûõ ÀÔÊ, êîòîðûå ïîâðåæäàþò ïðåæäå âñåãî ìòÄÍÊ, ñïåöèôè-
÷åñêè ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿòîðíîì êàñêàäå, ïðèâîäÿùåì ê ñòàðåíèþ äðîæ-
æåé, íåìàòîä, ïëîäîâûõ ìóõ è ìëåêîïèòàþùèõ (Skulachev, 2001; Fabrizio
et al., 2001, 2004). A. Trifunovic è ñîàâò. (2004) îáíàðóæèëè, ÷òî ýêñïðåññèÿ
ìóòàíòíîé ìòÄÍÊ-ïîëèìåðàçû, ñîõðàíèâøåé ñïîñîáíîñòü ñèíòåçèðîâàòü
ÄÍÊ, íî óòðàòèâøåé ñïîñîáíîñòü êîððåêòèðîâàòü ïðàâèëüíîñòü ýòîãî ñèí-
òåçà, ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ìóòàöèé ìòÄÍÊ, îñî-
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áåííî êîíòðîëèðóþùåãî ñèíòåç öèòîõðîìà b, ïîÿâëåíèþ ìíîãèõ ïðèçíàêîâ
ñòàðåíèÿ, à òàêæå çíà÷èòåëüíîìó óêîðî÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè.
Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû äðóãîé ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé íà
ìûøàõ ñ ìóòàöèåé â ëîêóñå PolgAD257A/D257A ìòÄÍÊ ïîëèìåðàçû g (Kujoth
et al., 2005). Ââåäåíèåì èíãèáèòîðà ïîð âíóòðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé
öèêëîñïîðèíà À óäàëîñü ïðåäîòâðàòèòü ìóòàöèè ìòÄÍÊ ó ìûøåé, ó êîòî-
ðûõ ìîäèôèêàöèè ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû áûëè îãðàíè÷åíû òîëüêî ñåðäå÷íîé
ìûøöåé (Mott et al., 2004).

Âûøå óæå îòìå÷àëîñü, ÷òî ìèòîõîíäðèè ïòèö ñóùåñòâåííî ìåíüøå ãå-
íåðèðóþò H2O2, ÷åì ìèòîõîíäðèè ìëåêîïèòàþùèõ òàêîãî æå âåñà (Barja,
2004). Ïîäîáíûå ðàçëè÷èÿ íàáëþäàþòñÿ òàêæå ìåæäó ëåòó÷åé ìûøüþ è
çåìëåðîéêîé, êîòîðàÿ æèâåò â 17 ðàç ìåíüøå ëåòó÷åé ìûøè. Ýòè äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó òî÷êè çðåíèÿ î òîì, ÷òî «ðåîñòàòîì», ðåãóëèðóþ-
ùèì ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ÿâëÿåòñÿ ñêîðîñòü ãåíåðàöèè ÀÔÊ âíóòðè
ìèòîõîíäðèé (Skulachev, Longo, 2005).

2.1.6. Òåîðèÿ ìàðãèíîòîìèè

Â 1971 ã. À. Ì. Îëîâíèêîâ âïåðâûå óêàçàë íà ñóùåñòâîâàíèå ïðîáëåìû
êîíöåâîé íåäîðåïëèêàöèè ÄÍÊ è ñôîðìóëèðîâàë åå ñóòü â âèäå òàê íàçûâà-
åìîé òåîðèè ìàðãèíîòîìèè (Îëîâíèêîâ, 1971). Îí äàë îáúÿñíåíèå êîëüöå-
âîé ôîðìå ãåíîìà ïðîêàðèîò êàê ñïîñîáó çàùèòû ãåíîìà îò ýôôåêòà êîíöå-
âîé íåäîðåïëèêàöèè ÄÍÊ. Â ñåðèè òåîðåòè÷åñêèõ ðàáîò èì áûë òàêæå
ïðåäñêàçàí ôàêò óêîðî÷åíèÿ êîíöîâ õðîìîñîìíîé ÄÍÊ ïðè óäâîåíèè íîð-
ìàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, ÷òî ïîçâîëèëî îáúÿñíèòü ïðè÷èíó ñóùåñò-
âîâàíèÿ ëèìèòà êëåòî÷íûõ óäâîåíèé, òî åñòü ëèìèòà Õåéôëèêà (Olovnikov,
1996). Îëîâíèêîâ ïðåäïîëîæèë, ÷òî â ãåðìèíàòèâíûõ (ïîëîâûõ) êëåòêàõ
äîëæíà ýêñïðåññèðîâàòüñÿ òàêàÿ ôîðìà ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû, êîòîðàÿ îòâåòñò-
âåííà çà ïîääåðæàíèå ñòàáèëüíîé äëèíû òåëîìåð íà êîíöàõ õðîìîñîì ýòèõ
êëåòîê. Ãèïîòåçà íàøëà ñâîå áëåñòÿùåå ïîäòâåðæäåíèå â 1985 ã., êîãäà
ïðåäñêàçàííàÿ ïîëèìåðàçà áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà êàê òåëîìåðàçà (Greider,
Blackburn, 1985). Òîãäà æå À. Ì. Îëîâíèêîâûì áûëî ïðåäñêàçàíî, ÷òî â
ðàêîâûõ êëåòêàõ ìîæåò ýêñïðåññèðîâàòüñÿ òà ñàìàÿ ÄÍÊ-ïîëèìåðàçà (ò. å.
òåëîìåðàçà), êîòîðàÿ çàêîäèðîâàíà â ãåíîìå èìåííî ðàäè ãåðìèíàòèâíûõ
êëåòîê, è ÷òî èìåííî îíà íàäåëÿåò ðàêîâûå êëåòêè ïîòåíöèàëüíûì áåññìåð-
òèåì (ò. å. îòñóòñòâèåì ó íèõ ëèìèòà êëåòî÷íûõ óäâîåíèé). Âàæíûì äîïîë-
íåíèåì ê òåîðèè ìàðãèíîòîìèè áûëî óêàçàíèå, ÷òî ó íåêîòîðûõ îáúåêòîâ
óêîðî÷åíèå òåëîìåðíîé ÄÍÊ ìîæåò êîìïåíñèðîâàòüñÿ åùå îäíèì ñïîñî-
áîì, à èìåííî äîáàâëåíèåì ãîòîâîãî ôðàãìåíòà ÄÍÊ, ïðèõîäÿùåãî ê êîíöó
õðîìîñîìû èçâíå. Áûëî äåéñòâèòåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî â ïîëîâûõ êëåòêàõ
äðîçîôèëû òåëîìåðíàÿ ÄÍÊ, óêîðà÷èâàþùàÿñÿ èç-çà íåäîðåïëèêàöèè, ìî-
æåò êîìïåíñàòîðíî óäëèíÿòüñÿ çà ñ÷åò ðàáîòû òðàíñïîçèöèîííîãî ìåõàíèç-
ìà, ïðèíîñÿùåãî ôðàãìåíò ÄÍÊ íà êîíåö òåëîìåðû. È íàêîíåö, áûëî âû-
ñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå (Îëîâíèêîâ, 1992), ÷òî â íîðìàëüíûõ äåëÿùèõñÿ
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ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ âñëåä çà óêîðî÷åíèåì áóôåðíîé òåëîìåðíîé ÄÍÊ íà-
ñòóïàåò ïîòåðÿ èíôîðìàöèîííî çíà÷àùèõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, ÷òî ìîæåò
âåñòè ê ïðîöåññàì ñòàðåíèÿ êëåòîê (òåëîìåðíàÿ òåîðèÿ êëåòî÷íîãî ñòà-
ðåíèÿ).

Åñòü âñå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî À. Ì. Îëîâíèêîâó ïðèíàäëåæèò ÷åñòü
îñíîâàíèÿ íîâîãî íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ — òåëîìåðíîé áèîëîãèè. Ñóòü
ýòîé íîâîé îáëàñòè ñîñòîèò â èññëåäîâàíèè áèîëîãè÷åñêèõ ôåíîìåíîâ, ñâÿ-
çàííûõ ñ ðåïëèêàòèâíûì è ðåïàðàòèâíûì óêîðî÷åíèåì òåëîìåðíîé ÄÍÊ â
íîðìàëüíûõ è ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòêàõ, â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ
ýòîãî óêîðî÷åíèÿ è åãî ïîñëåäñòâèé, à òàêæå ñïîñîáîâ ïîääåðæàíèÿ è ðåãó-
ëÿöèè ñòàáèëüíîñòè êîíöîâ õðîìîñîì. À. Ì. Îëîâíèêîâ ïðåäñêàçàë òàêæå
ñóùåñòâîâàíèå òåëîìåðàçû êàê ôåðìåíòà, êîìïåíñèðóþùåãî ðåïëèêàòèâ-
íîå óêîðî÷åíèå òåëîìåð. Ïîìèìî ÷èñòî ôóíäàìåíòàëüíîãî çíà÷åíèÿ, ïðåä-
ñêàçàíèÿ Îëîâíèêîâà ñîçäàëè ïðåäïîñûëêó äëÿ ïîèñêà â ðàçëè÷íûõ ëàáîðà-
òîðèÿõ ìèðà èíãèáèòîðîâ òåëîìåðàçû ñ öåëüþ èõ èñïîëüçîâàíèÿ â ïðîòèâî-
ðàêîâîé òåðàïèè.

Ïîçäíåå À. Ì. Îëîâíèêîâ (2000) âûäâèíóë íîâóþ òåîðèþ ðåãóëÿöèè
ôóíêöèè ãåíîìà («ôîíòàííàÿ òåîðèÿ»), â îñíîâå êîòîðîé ëåæàò ïðåäñòàâëå-
íèÿ î ðåãóëèðóþùåé ðîëè èîííûõ êàíàëîâ âíóòðåííåé ìåìáðàíû êëåòî÷íî-
ãî ÿäðà. Íàðóøåíèÿ èõ ôóíêöèè ìîãóò ïðèâîäèòü ê íàêîïëåíèþ ïîâðåæäå-
íèé â õðîìîñîìàõ è ðÿäó ýïèãåíåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ, òàêèõ êàê ïîëîæåíèå
ãåíà è òðàíñâåêöèÿ, ÷òî ìîæåò èìåòü çíà÷åíèå â ñòàðåíèè îðãàíèçìà. Àâòîð
ïîëàãàåò, ÷òî ïî ñâîåìó ïåðâè÷íîìó ìåõàíèçìó áèîëîãè÷åñêîå ñòàðåíèå
åñòü «áîëåçíü êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ», íà òå÷åíèå êîòîðîé âëèÿåò õà-
ðàêòåð èîííîé ìîäóëÿöèè òðàíñêðèïöèîííîé ïðîäóêòèâíîñòè ãåíîâ. Ïðè
óêîðî÷åíèè òåëîìåð â ñòàðåþùèõ êëåòêàõ çàâèñèìûå îò òàê íàçûâàåìûõ
ôîíòàííûõ ÐÍÊ èîííûå êàíàëû ìîãóò ñòàíîâèòüñÿ íåäîñòóïíûìè äëÿ ñóá-
òåëîìåðíûõ ãåíîâ, ÷òî ìîæåò êîëè÷åñòâåííî ìåíÿòü ïðîäóêòèâíîñòü ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ãåíîâ è áûòü ôàêòîðîì êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ.

2.1.7. Ðåäóñîìíàÿ òåîðèÿ ñòàðåíèÿ

ß ìûñëþ î íåìûñëèìîì — î òîì,
×åãî, áûòü ìîæåò, íèêîãäà íå áóäåò...

Èãîðü Ñåâåðÿíèí

Â 2003 ã. À. Ì. Îëîâíèêîâûì (Îëîâíèêîâ, 2003) áûëà ïðåäëîæåíà îðè-
ãèíàëüíàÿ ðåäóñîìíàÿ ãèïîòåçà ñòàðåíèÿ è êîíòðîëÿ çà õîäîì áèîëîãè÷å-
ñêîãî âðåìåíè â èíäèâèäóàëüíîì ðàçâèòèè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ ñóùåñòâîâàíèå
â êëåòêàõ ðåäóñîì — ïåðèõðîìîñîìíûõ ÷àñòèö, âîçíèêàþùèõ ïðè äèôôå-
ðåíöèðîâêàõ â õîäå ìîðôîãåíåòè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà. Ïîêðûòàÿ
áåëêàìè ëèíåéíàÿ ìîëåêóëà ÄÍÊ ðåäóñîìû — ýòî êîïèÿ ñåãìåíòà õðîìî-
ñîìíîé ÄÍÊ. Ðåäóñîìû ðàñïîëîæåíû ïðåèìóùåñòâåííî â ñóáòåëîìåðíûõ
ðåãèîíàõ õðîìîñîì. Ðåäóñîìà íå ïîêèäàåò òåëî ñâîåé õðîìîñîìû äàæå ïðè
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êëåòî÷íûõ äåëåíèÿõ, óäåðæèâàÿñü â ñâîåì õðîìîñîìíîì ãíåçäå. Ïîäîáíî
òåëîìåðíîé ÄÍÊ, ëèíåéíàÿ ÄÍÊ ðåäóñîìû ñ òå÷åíèåì âðåìåíè óêîðà÷èâà-
åòñÿ. Ïîýòîìó êðîøå÷íûå ðåäóñîìû ïðîãðåññèðóþùå óìåíüøàþòñÿ â ðàç-
ìåðàõ; îòñþäà è èõ íàçâàíèå. Âìåñòå ñ óáûëüþ ÄÍÊ â ðåäóñîìå óìåíüøà-
åòñÿ è êîëè÷åñòâî ñîäåðæàùèõñÿ â íåé ðàçíûõ ãåíîâ. Óêîðî÷åíèå ìîëåêóë
ðåäóñîìíîé ÄÍÊ (è âûçâàííîå ýòèì èçìåíåíèå íàáîðà ãåíîâ â ðåäóñîìàõ)
èçìåíÿåò ñ âîçðàñòîì óðîâåíü ýêñïðåññèè ðàçëè÷íûõ õðîìîñîìíûõ ãåíîâ è
áëàãîäàðÿ ýòîìó ñëóæèò êëþ÷åâûì ñðåäñòâîì èçìåðåíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî
âðåìåíè â èíäèâèäóàëüíîì ðàçâèòèè. Îñíîâíàÿ ÷àñòü ÄÍÊ áîëüøèíñòâà ðå-
äóñîì ïðåäñòàâëåíà íåêîäèðóþùèìè ãåíàìè, ñ êîòîðûõ òðàíñêðèáèðóþòñÿ
òàê íàçûâàåìûå ìèêðîÐÍÊ è ôîíòàííûå ÐÍÊ (ôÐÍÊ), âîâëå÷åííûå â ðåãó-
ëÿöèþ ðàçëè÷íûõ ïåðåóïàêîâîê õðîìàòèíà, ñïåöèôè÷íûõ äëÿ îïðåäåëåí-
íûõ äèôôåðåíöèðîâîê, è â ìîäóëÿöèþ óðîâíåé ýêñïðåññèè õðîìîñîìíûõ
ãåíîâ. Ôîíòàííûå ÐÍÊ (ôÐÍÊ) ñïîñîáíû êîëè÷åñòâåííî ìåíÿòü óðîâåíü
ýêñïðåññèè ãåíîâ â õðîìîñîìàõ. Ýòè ôÐÍÊ îáðàçóþò ñïåöèôè÷åñêèå êîìï-
ëåêñû ñ ôèîíàìè. Ôèîíû — ýòî ñàéòû õðîìîñîìíîé ÄÍÊ, êîìïëåìåíòàð-
íûå ðàçíûì ôÐÍÊ. Ôèîíû íàõîäÿòñÿ â îêðåñòíîñòÿõ îáû÷íûõ õðîìîñîì-
íûõ ãåíîâ. Êîìïëåêñ ôÐÍÊ — ôèîí ïðè åãî ñïåöèôè÷åñêîì âçàèìîäåéñò-
âèè ñ çàêðûòûìè âîðîòàìè ñîîòâåòñòâóþùåãî èîííîãî êàíàëà âíóòðåííåé
ÿäåðíîé ìåìáðàíû èíèöèèðóåò íà î÷åíü êîðîòêèé ñðîê ïåðåâîä êàíàëà â
îòêðûòîå ñîñòîÿíèå. Ýòèì îðãàíèçóåòñÿ ðàáîòà èîííîãî ôîíòàíà, êîòîðûé
îêàçûâàåòñÿ àâòîìàòè÷åñêè íàöåëåííûì íà áëèæàéøèé ê äàííîìó ôèîíó
õðîìîñîìíûé ãåí. Â çàâèñèìîñòè îò ñïåöèôè÷íîñòè âîâëå÷åííûõ â ïðî-
öåññ ôÐÍÊ ôèîíîâ è èîííûõ êàíàëîâ, ôîíòàíû ñâîèìè èîíàìè ñîçäàþò
íåèäåíòè÷íîå èîííîå îêðóæåíèå âáëèçè ðàçíûõ ñòðóêòóðíûõ ãåíîâ. Òîïî-
ãðàôè÷åñêè ñïåöèôè÷íîå âîçäåéñòâèå èîííûõ ôîíòàíîâ âëèÿåò íà êîíôè-
ãóðàöèþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ñåãìåíòîâ õðîìàòèíà è íà òðàíñêðèïöèîííóþ
ïðîäóêòèâíîñòü õðîìîñîìíûõ ãåíîâ. Ïîýòîìó ôîíòàííàÿ ñèñòåìà ÿäðà ñïî-
ñîáíà óïðàâëÿòü êîëè÷åñòâåííûìè ïðèçíàêàìè êëåòîê è îðãàíèçìà; îíà ìî-
æåò êîíòðîëèðîâàòü äîìèíàíòíîñòü àëëåëåé è èãðàòü ðîëü â èíäèâèäó-
àëüíîì ðàçâèòèè. Ïðîãðåññèðóþùåå óêîðî÷åíèå ÄÍÊ ðåäóñîì ïðèâîäèò ê
êëåòî÷íîìó ñòàðåíèþ èç-çà ïîñòîÿííî âîçðàñòàþùåé íåõâàòêè ìîëåêóë
íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ÐÍÊ, òðàíñêðèáèðóåìûõ ñ ðåäóñîìíûõ ãåíîâ.

Ðåäóñîìû ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà äâà òèïà: õðîíîñîìû è ïðèíòîñîìû. Ëè-
íåéíûå ìîëåêóëû ÄÍÊ â äâóõ òèïàõ ðåäóñîì èìåíóþòñÿ ñîîòâåòñòâåííî
õðîíîìåðû è ïðèíòîìåðû. Õðîíîñîìû îòâå÷àþò çà èçìåðåíèå áèîëîãè÷å-
ñêîãî âðåìåíè â íåäåëÿùèõñÿ êëåòêàõ ÖÍÑ. Ïðèíòîñîìû çàïîìèíàþò ïîçè-
öèè êëåòîê ïðè èíòåðïðåòàöèè ïîçèöèîííîé èíôîðìàöèè â ìîðôîãåíåçå è â
ñîîòâåòñòâèè ñ ïîçèöèåé êëåòêè â ìîðôîãåíåòè÷åñêîì ïîëå èçìåíÿþò åå
ñâîéñòâà è çàïîìèíàþò ñäåëàííîå èçìåíåíèå (ýòî ïðèíòîìåðíûé ìåõàíèçì
èíòåðïðåòàöèè ïîçèöèîííîé èíôîðìàöèè). Êðîìå òîãî, ïðèíòîìåðû ó÷àñò-
âóþò â ïîääåðæàíèè ñîñòîÿíèÿ êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè.

Õðîíîìåðà óêîðà÷èâàåòñÿ â íîðìå òîëüêî íà ïèêå èíôðàäèàííîãî ãîð-
ìîíàëüíîãî ðèòìà (Ò-ðèòìà), êîòîðûé èíèöèèðóåò àêò åå ñâåðõñêîðîñòíîé
òðàíñêðèïöèè, çàâåðøàþùèéñÿ óñå÷åíèåì êîíöà õðîíîìåðû (ýôôåêò òàê
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íàçûâàåìîãî ñêðàïòèíãà). Ïðèíòîìåðà ìîæåò óêîðà÷èâàòüñÿ çà ñ÷åò ýôôåê-
òà êîíöåâîé íåäîðåïëèêàöèè ÄÍÊ è èç-çà ñêðàïòèíãà. Ýôôåêò êîíöåâîé íå-
äîðåïëèêàöèè ÄÍÊ â óäâàèâàþùèõñÿ êëåòêàõ ïðîÿâëÿåòñÿ îäíîâðåìåííî â
óêîðî÷åíèè êàê ïðèíòîìåð, òàê è òåëîìåð. Óêîðî÷åíèå òåëîìåð — ýòî ëèøü
ñâèäåòåëü ïðîöåññà ñòàðåíèÿ êëåòîê, òîãäà êàê èñòèííîé ïðè÷èíîé áèîëî-
ãè÷åñêîãî ñòàðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ òîëüêî óêîðî÷åíèå ÄÍÊ ðåäóñîì. Ïðîöåññèíã
îïðåäåëåííûõ ðåäóñîì â òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ êëåòêàõ åñòü
ïðè÷èíà ïðåêðàùåíèÿ èõ äåëåíèé. Ñöåïëåíèå ãåíîâ â ýóêàðèîòè÷åñêîé õðî-
ìîñîìå äåòåðìèíèðóåòñÿ äèñòàíöèÿìè ìåæäó ãåíàìè è ðåäóñîìàìè.

Êîíå÷íî, ðåäóñîìíàÿ òåîðèÿ À. Ì. Îëîâíèêîâà, íåñìîòðÿ íà åå óìî-
çðèòåëüíûé õàðàêòåð, åñëè äàæå è íå ïîäòâåðäèòñÿ â öåëîì, ïîáóæäàåò çà-
íÿòüñÿ ïîèñêîì óäèâèòåëüíîãî è êðàñèâîãî ìèðà, ñ êîòîðûì íàñ ïîçíà-
êîìèë àâòîð. Ñêîëüêî ïðèäåòñÿ íàì æäàòü ïîäòâåðæäåíèÿ (õî÷åòñÿ íàäåÿòü-
ñÿ) íîâîé ãèïîòåçû? Íà êàêèå åùå âîïðîñû ìû õîòåëè áû ïîëó÷èòü îòâåòû
ó åå àâòîðà? Êàêèå íîâûå ïðîáëåìû âîçíèêíóò â ìåäèöèíå? È ÷òî, ñîáñò-
âåííî, ìîæåò ñäåëàòü íàó÷íîå ñîîáùåñòâî äëÿ óñêîðåíèÿ åå ïðîâåðêè, ÷òî-
áû èçáåæàòü åùå ÷åòâåðòè âåêà îæèäàíèÿ, êîòîðûå ïðîøëè ñ ìîìåíòà ïåð-
âîé ïóáëèêàöèè ãèïîòåçû ìàðãèíîòîìèè â 1971 ã. äî åå ïîäòâåðæäåíèÿ â
êîíöå XX âåêà? Çà ýòî âðåìÿ íàøè òåëîìåðû èçðÿäíî óêîðîòèëèñü, à êàê ìû
òåïåðü çíàåì, óêîðà÷èâàþòñÿ è ðåäóñîìû, ÷òî åùå ñóùåñòâåííåå. À ïîä-
òâåðäèòñÿ ãèïîòåçà èëè íåò — ïîêàæåò âðåìÿ àñòðîíîìè÷åñêîå, êîòîðîå,
êàê ìû óæå çíàåì, èäåò íåçàâèñèìî îò áèîëîãè÷åñêîãî. Åñëè æå ïîäòâåð-
äèòñÿ, ó íàñ áóäåò êëþ÷ ê óïðàâëåíèþ âðåìåíåì áèîëîãè÷åñêèì (Àíèñè-
ìîâ, 2003).

Íà îñíîâå ðåäóñîìíîé òåîðèè ñòàðåíèÿ À. Ì. Îëîâíèêîâ ïðåäëîæèë íî-
âóþ ãèïîòåçó ïðîèñõîæäåíèÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà (Olovnikov, 2007).
Ïî åãî ìíåíèþ, ïåðâîïðè÷èíà ñòàð÷åñêîãî ñëàáîóìèÿ ìîæåò ëåæàòü âîâñå
íå â äåôåêòàõ êëåòîê, êîòîðûìè ÷åëîâåê ïîìíèò è ìûñëèò, à òàì, ãäå ñîçäà-
åòñÿ ïîëíîöåííîñòü èõ æèçíåîáåñïå÷åíèÿ. Ïðåæäåâðåìåííûé ëîêàëüíûé
äèñáàëàíñ â íåéðîòðîôèêå è ãîðìîíàõ ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü òîò èíòåëëåê-
òóàëüíûé êîëëàïñ, êîòîðûé íàçûâàþò äåìåíöèåé. Ñîãëàñíî ãèïîòåçå, ïåð-
âè÷íîå íàðóøåíèå çàêëþ÷àåòñÿ â ñîìàòè÷åñêîé (÷àùå) èëè íàñëåäñòâåííîé
(ìíîãî ðåæå) äåëåöèè êàêîé-ëèáî èç õðîíîìåð. Õðîíîìåðû — ýòî ðàíåå ïî-
ñòóëèðîâàííûå ïåðèõðîìîñîìíûå êîðîòêèå ìîëåêóëû ÄÍÊ, êîòîðûå ñîçäà-
þòñÿ ïî õðîìîñîìíûì îðèãèíàëàì â êëåòêàõ ãèïîòàëàìóñà â õîäå èõ äèô-
ôåðåíöèðîâêè è ñëóæàò çàòåì îñíîâîé ðàáîòû ÷àñîâ ìîçãà, îòìåðÿþùèõ
âîçðàñò ðàçâèâàþùåãîñÿ îðãàíèçìà. Ýòè ÷àñû — ïîæèçíåííûå, èìåííî îíè
ïîäñêàçûâàþò îðãàíèçìó, êîãäà åìó ïîðà ïðèñòóïàòü ê ïîëîâîìó ñîçðåâà-
íèþ, êîãäà íàñòàëî âðåìÿ îñóùåñòâëÿòü ìåíîïàóçó è ò. ï. Õðîíîìåðíàÿ äå-
ëåöèÿ ïðèâîäèò ê ïðåæäåâðåìåííîìó îòêàçó â ðàáîòå ýòèõ ÷àñîâ, êîòîðûå
õîòÿ è òèêàþò, íî ïîêàçûâàþò îðãàíèçìó íåâåðíîå âðåìÿ. Íàïðèìåð, â âîç-
ðàñòå, êîãäà åùå âïîëíå ìîæíî çàíèìàòü ñàìûå âûñîêèå ïîñòû, îäíà èç
õðîíîìåð, à èìåííî òà, ÷òî ïîäâåðãëàñü ÷àñòè÷íîé äåëåöèè, íà÷èíàåò ïðå-
äàòåëüñêè íàðóøàòü íîðìàëüíóþ ðàáîòó ìîçãà ñâîåãî áîññà (Olovnikov,
2007).
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2.1.8. Íåéðîýíäîêðèíîëîãè÷åñêàÿ (ýëåâàöèîííàÿ) òåîðèÿ ñòàðåíèÿ
è ôîðìèðîâàíèÿ âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè

Ïðèðîäà — ñôèíêñ. È òåì îíà âåðíåé
Ñâîèì èñêóñîì ãóáèò ÷åëîâåêà,
×òî, ìîæåò ñòàòüñÿ, íèêîãäà îò âåêà
Çàãàäêè íåò è íå áûëî ó íåé.

Ôåäîð Òþò÷åâ

Ê ñàìûì ÿðêèì è ãëóáîêî ðàçðàáîòàííûì êîíöåïöèÿì â ãåðîíòîëîãèè
ïî ïðàâó ñëåäóåò îòíåñòè ýëåâàöèîííóþ òåîðèþ ñòàðåíèÿ è ôîðìèðîâàíèÿ
âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè ó âûñøèõ îðãàíèçìîâ, ïðèäàþùóþ êëþ÷åâîå çíà÷å-
íèå â ýòèõ ïðîöåññàõ âîçðàñòíîìó ïîâûøåíèþ ïîðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãè-
ïîòàëàìóñà ê ãîìåîñòàòè÷åñêèì ñèãíàëàì (Äèëüìàí, 1987; Dilman, 1971,
1994) (ðèñ. 2.3).

Íà îñíîâàíèè èçó÷åíèÿ âîçðàñòíîé äèíàìèêè ó æåíùèí òàêèõ ïîêàçàòå-
ëåé, êàê ñîñòîÿíèå ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, íàëè÷èå ïðèëèâîâ, èçáûòîê
âåñà òåëà è óðîâåíü õîëåñòåðèíà, Â. Ì. Äèëüìàí åùå â íà÷àëå 50-õ ãîäîâ
XX âåêà âûäâèíóë è îáîñíîâàë èäåþ î ñóùåñòâîâàíèè åäèíîãî ðåãóëÿòîð-
íîãî ìåõàíèçìà, îïðåäåëÿþùåãî çàêîíîìåðíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ è ðàçâèòèÿ
â îðãàíèçìå â ïðîöåññå åãî îíòîãåíåçà ðàçëè÷íûõ ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ñèñòåì.
Òàêèì ìåõàíèçìîì, ïî åãî îïðåäåëåíèþ, ÿâëÿåòñÿ âîçðàñòíîå ïîâûøåíèå
ïîðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìóñà ê ðåãóëÿòîðíûì ãîìåîñòàòè÷åñêèì
ñèãíàëàì. Íà ïðîòÿæåíèè 60—80-õ ãîäîâ â ñåðèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé è êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî èìåííî ýòîò
ïðîöåññ ïðèâîäèò ê âîçðàñòíîìó âêëþ÷åíèþ è âûêëþ÷åíèþ ôóíêöèè ðå-
ïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû â æåíñêîì îðãàíèçìå, ê âîçðàñòíûì èçìåíåíèÿì â
ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìå, îáåñïå÷èâàþùåé òîíè-
÷åñêèé óðîâåíü ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè, èõ öèðêàäíûé ðèòì
è ïîâûøåíèå ñåêðåöèè ïðè ñòðåññå è, êàê ñëåäñòâèå, ðàçâèòèþ ñîñòîÿíèÿ,
îáîçíà÷åííîìó êàê «ãèïåðàäàïòîç». Ñëåäñòâèåì àíàëîãè÷íûõ âîçðàñòíûõ
èçìåíåíèé â ñèñòåìå ìåòàáîëè÷åñêîãî ãîìåîñòàòà, ðåãóëèðóþùåãî àïïåòèò
è ýíåðãåòè÷åñêîå îáåñïå÷åíèå ôóíêöèé îðãàíèçìà, ÿâëÿåòñÿ íàðàñòàíèå ñ
âîçðàñòîì ñîäåðæàíèÿ æèðà â òåëå, ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ê
èíñóëèíó (ïðåäèàáåò) è ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà.

Âàæíûì ýòàïîì â ðàçâèòèè ýëåâàöèîííîé òåîðèè áûëî óñòàíîâëåíèå ðî-
ëè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé, çàêîíîìåðíî âîçíèêàþùèõ â òðåõ îñíîâíûõ ñó-
ïåðãîìåîñòàòàõ (ðåïðîäóêòèâíîì, àäàïòàöèîííîì è ìåòàáîëè÷åñêîì), â
ôîðìèðîâàíèè òàêèõ èìåþùèõ êëþ÷åâîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè èíäèâèäóóìà ôåíîìåíîâ, êàê ìåòàáîëè÷åñêàÿ èììóíîäåïðåññèÿ è
êàíêðîôèëèÿ, ò. å. ôîðìèðîâàíèå óñëîâèé, ñïîñîáñòâóþùèõ âîçíèêíîâå-
íèþ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé (Äèëüìàí, 1987). Ðàçâèâàÿ è óãëóá-
ëÿÿ íà ïðîòÿæåíèè ïî÷òè 40 ëåò ñâîþ êîíöåïöèþ, Â. Ì. Äèëüìàí ïðèøåë ê
óáåæäåíèþ, ÷òî ñòàðåíèå è ãëàâíûå áîëåçíè, ñâÿçàííûå ñî ñòàðåíèåì, íå
çàïðîãðàììèðîâàíû, à ÿâëÿþòñÿ ïîáî÷íûì ïðîäóêòîì ðåàëèçàöèè ãåíåòè-
÷åñêîé ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ, è ïîýòîìó ñòàðåíèå âîçíèêàåò ñ çàêîíîìåð-
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íîñòüþ, ñâîéñòâåííîé ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììå (Äèëüìàí, 1987; Dilman,
1994). Âûäâèíóòàÿ èì îíòîãåíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü ðàçâèòèÿ âîçðàñòíîé ïàòî-
ëîãèè îòêðûëà íîâûå ïîäõîäû ê ïðîôèëàêòèêå ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ
è áîëåçíåé, ñâÿçàííûõ ñ âîçðàñòîì è ÿâëÿþùèõñÿ îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè
ñìåðòè ÷åëîâåêà (êàê ïèñàë Â. Ì. Äèëüìàí — «ãëàâíûõ» áîëåçíåé): áîëåç-
íåé ñåðäöà, çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòî-
ëîãèè, ìåòàáîëè÷åñêîé èììóíîäåïðåññèè, àòåðîñêëåðîçà, ñàõàðíîãî äèàáå-
òà ïîæèëûõ è îæèðåíèÿ, ïñèõè÷åñêîé äåïðåññèè, àóòîèììóííûõ çàáîëå-
âàíèé, ãèïåðàäàïòîçà è íåêîòîðûõ äðóãèõ. Èç îíòîãåíåòè÷åñêîé ìîäåëè
âîçíèêíîâåíèÿ áîëåçíåé ñëåäóåò, ÷òî èõ ðàçâèòèå ìîæíî çàòîðìîçèòü, åñëè
ñòàáèëèçèðîâàòü ñîñòîÿíèå ãîìåîñòàçà íà óðîâíå, äîñòèãàåìîì ê îêîí÷à-
íèþ ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà. Åñëè çàìåäëèòü ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ, òî, êàê ïîëàãàë
Â. Ì. Äèëüìàí, âîçìîæíî óâåëè÷èòü âèäîâûå ïðåäåëû æèçíè ÷åëîâåêà.
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Ðèñ. 2.3. Â. Ì. Äèëüìàí (1925—1994).



Ïðîøëî ïî÷òè 40 ëåò ñî âðåìåíè âûõîäà ñòàòüè Â. Ì. Äèëüìàíà â æóð-
íàëå Lancet (Dilman, 1971), â êîòîðîé îí âïåðâûå ñôîðìóëèðîâàë îñíîâíûå
ïîëîæåíèÿ ñâîåé ýëåâàöèîííîé òåîðèè. Êàê ñåãîäíÿ ìîæíî îöåíèòü âêëàä
ó÷åíîãî â ðàçâèòèå ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ ñòàðåíèÿ?
Ðàññìîòðèì ýòîò âîïðîñ íà òðåõ ïðèìåðàõ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå âîçíèêàåò ñîìíåíèé â âåäóùåé ðîëè ãèïîòàëàìó-
ñà â ìåõàíèçìå âêëþ÷åíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, îäíàêî â îòíîøåíèè
«âûêëþ÷åíèÿ» ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè åäèíîãî ìíåíèÿ íå ñóùåñòâóåò.
Âìåñòå ñ òåì íàêîïëåíî äîñòàòî÷íî äàííûõ, ïîäòâåðæäàþùèõ âûäâèíóòóþ
Â. Ì. Äèëüìàíîì ãèïîòåçó î ïåðâè÷íîñòè èçìåíåíèé ãèïîòàëàìè÷åñêîé ðå-
ãóëÿöèè ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè â ìåõàíèçìå åå âûêëþ÷åíèÿ. Òàê, áûëè
ïîäòâåðæäåíû äàííûå î ïîñòåïåííîì óâåëè÷åíèè ñ âîçðàñòîì óðîâíÿ ãîíà-
äîòðîïèíîâ â êðîâè ó æåíùèí (Ebbiary et al., 1994). Îñíîâíóþ ïðè÷èíó ýòî-
ãî óâåëè÷åíèÿ Â. Ì. Äèëüìàí óñìàòðèâàë â ïîñòåïåííîì ïîâûøåíèè ïîðî-
ãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìóñà ê ãîìåîñòàòè÷åñêîìó òîðìîæåíèþ ïîëî-
âûìè ãîðìîíàìè. Âîò ÷òî ïèøåò èçâåñòíûé íåìåöêèé èññëåäîâàòåëü
W. G. Rossmanith (2001, p. 23): «Âîçðàñòíàÿ äèíàìèêà ñåêðåöèè ãîíàäîòðî-
ïèíîâ ó ïîñòìåíîïàóçàëüíûõ æåíùèí ïîäòâåðæäàåò ýòè èçìåíåíèÿ êàê
ôóíêöèþ ñòàðåíèÿ. Êàê ðåçóëüòàò, ïåðâè÷íûå èçìåíåíèÿ â ãèïîòàëàìóñå
ñêîðåå, ÷åì â ãèïîôèçå, îïðåäåëÿþò ñòàðåíèå ó æåíùèí. Áîëåå òîãî, ñòàðå-
íèå ìîæåò òàêæå íàðóøàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü (ãèïîòàëàìóñà) ê äåéñòâèþ
ïîëîâûõ ãîðìîíîâ ÿè÷íèêîâ ïî ìåõàíèçìó îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè,
ïðè÷åì íàðóøåíèÿ â ðåãóëÿöèè öåíòðàëüíûõ íåéðîìåäèàòîðîâ ïàðàëëåëü-
íû ýòîìó». Èìåííî òàê ôîðìóëèðîâàëñÿ Â. Ì. Äèëüìàíîì ìåõàíèçì âîçðà-
ñòíîãî âûêëþ÷åíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, ÷òî ïîäêðåïëÿëîñü ðåçóëüòà-
òàìè êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ â åãî
ëàáîðàòîðèè (Dilman, Anisimov, 1979). P. M. Wise è ñîàâò. (2002) ïèøóò,
÷òî èìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ ñðåäíåãî âîçðàñòà ñíèæàåòñÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê ýñòðàäèîëó ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ñòðóêòóð, îòâåòñòâåííûõ çà îâóëÿòîð-
íûé âûáðîñ ãîíàäîòðîïèí-âûñâîáîæäàþùåãî ãîðìîíà, ÷òî ëåæèò â îñíîâå
âûêëþ÷åíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè. Ê ñîæàëåíèþ, óïîìèíàíèÿ î çíà÷è-
òåëüíî áîëåå ðàííèõ ïðèîðèòåòíûõ ðàáîòàõ Â. Ì. Äèëüìàíà è åãî ñîòðóä-
íèêîâ â ýòèõ äâóõ îáøèðíûõ îáçîðàõ íåò.

Èñõîäÿ èç ïðåäñòàâëåíèé î åäèíîì ýëåâàöèîííîì ìåõàíèçìå ñòàðåíèÿ,
Â. Ì. Äèëüìàí ðàññìàòðèâàë è ðîëü âîçðàñòíûõ íàðóøåíèé â ìåòàáîëè-
÷åñêîì ãîìåîñòàçå â ðàçâèòèè îæèðåíèÿ, ïðå-ïðåäèàáåòà è àòåðîñêëåðîçà.
Íåèçáåæíîå âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå âåñà òåëà è ñîäåðæàíèÿ â íåì æèðà îí
ñ÷èòàë ñëåäñòâèåì ãåíåòè÷åñêè çàïðîãðàììèðîâàííîãî ïîâûøåíèÿ ïîðîãà
÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìè÷åñêîãî öåíòðà íàñûùåíèÿ ê «ãëþêîçíîìó è
èíñóëèíîâîìó ñèãíàëàì», ïðè÷åì âåäóùåå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ìåòàáî-
ëè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðèäàâàëîñü èíñóëèíó (Dilman et al., 1979). Â ðåãóëÿ-
öèè ñèñòåìû ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà íàðÿäó ñ èíñóëèíîì êëþ÷åâóþ
ðîëü èãðàþò, ïî ìíåíèþ Â. Ì. Äèëüìàíà, òàêæå ãîðìîí ðîñòà, ãëþêîçà è
æèðíûå êèñëîòû. Ïî äàííûì, ïîëó÷åííûì â ëàáîðàòîðèè Â. Ì. Äèëüìàíà
Þ. Ô. Áîáðîâûì, óæå â ñðåäíåì âîçðàñòå ó ëþäåé íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå
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÷óâñòâèòåëüíîñòè ñèñòåìû «ãèïîòàëàìóñ—ãîðìîí ðîñòà» ê èíãèáèðîâàíèþ
ãëþêîçîé, ÷òî, êàê ñ÷èòàëîñü, ïðèâîäèëî çàòåì ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ê èíñóëèíó, óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ æèðíûõ êèñëîò. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü
ïðèâîäèëî ñ âîçðàñòîì ê ñíèæåíèþ â êðîâè óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà. Âñå ýòè
èçìåíåíèÿ, êàê ïîëàãàë Â. Ì. Äèëüìàí, ëåæàò â îñíîâå ðàçâèòèÿ ïðåäèàáå-
òà, îæèðåíèÿ è óñëîâèé, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà.

Â 2000 ã. â æóðíàëå Free Radical Biology & Medicine â ðóáðèêå «Ãèïîòå-
çû» îïóáëèêîâàíà ñòàòüÿ F. S. Facchini è ñîàâò. (2000), â êîòîðîé ïîñòóëèðó-
åòñÿ, ÷òî ãèïåðèíñóëèíåìèÿ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó
è òåì ñàìûì íåçàâèñèìî îò ãèïåðãëèêåìèè óñêîðÿòü ñòàðåíèå è ôîðìèðîâà-
íèå àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ñàõàðíûé äèàáåò,
àòåðîñêëåðîç, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü è ðàê. Ãèïåðèíñóëèíåìèÿ ðàçâèâà-
åòñÿ âòîðè÷íî â ñâÿçè ñ íàðóøåííîé ñïîñîáíîñòüþ èíñóëèíà ñòèìóëèðî-
âàòü ìåòàáîëèçì ãëþêîçû â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ (ðåçèñòåíòîñòü ê èíñóëèíó).
Äðóãîé ñïîñîáñòâóþùèé ñòàðåíèþ ýôôåêò èíñóëèíà ñîñòîèò â ñòèìóëÿöèè
ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò è óãíåòåíèþ ïðîòåîñîìà. Àâòîðû ïîëà-
ãàþò, ÷òî äàííûå î ñóùåñòâåííîì óâåëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
C. elegans ñ ìóòàöèÿìè, òîðìîçÿùèìè ïåðåäà÷ó ñèãíàëà èíñóëèíà (Kimura
et al., 1997), èëè óâåëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïðè îãðàíè÷åíèè
êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ, ñíèæàþùåì óðîâåíü ãëþêîçû è èíñóëèíà â êðîâè
(Lane et al., 1995) è îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ (Xu, Badr, 1999), ìîãóò ñëóæèòü
ïîäòâåðæäåíèåì èõ ãèïîòåçû. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì Matsumoto è ñîàâò.
(2000) ñâÿçûâàþò ãèïîòàëàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ è ãèïåðèíñóëèíåìèþ ñ
óñêîðåííûì ñòàðåíèåì è íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè,
ýíåðãèè è âåñà òåëà.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ëèö â âîçðàñòå 100 ëåò è áîëåå ñóùåñòâåííî ðå-
æå íàáëþäàåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó è ÷àùå ñîõðàíåíà ôóíêöèÿ
b-êëåòîê èíñóëÿðíîãî àïïàðàòà, ÷åì â áîëåå ìîëîäûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ
(Paolisso et al., 2001). Â ðÿäå íåäàâíèõ ðàáîò ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó è
ãèïåðèíñóëèíåìèÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê íîâûå âàæíûå ôàêòîðû â ðàçâèòèè
ðàêà (Colangelo et al., 2002; Gupta et al., 2002). Ïðè÷åì óêàçûâàåòñÿ, ÷òî ðàç-
ðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âîññòàíàâëèâàþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
èíñóëèíó è, ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæàþùèõ óðîâåíü èíñóëèíà, ìîæåò ñòàòü
íàèáîëåå ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèåì â ïðîôèëàêòèêå ðàêà (Gupta et al.,
2002). Èñïîëüçîâàíèå ìèìåòèêîâ êàëîðèéíî îãðàíè÷åííîé äèåòû, ïîâûøà-
þùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó è ñíèæàþùèõ óðîâåíü ãëþêîçû â îðãà-
íèçìå, ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíîå íàïðàâëåíèå â ñîâðåìåííîé ãå-
ðîíòîëîãèè (Ingram et al., 2006).

Îòìåòèì, ÷òî åùå â 80-ãîäû ïðîøëîãî âåêà ñ ïîìîùüþ íåêîòîðûõ ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, â ÷àñòíîñòè àíòèäèàáåòè÷åñêèõ áèãóàíèäîâ (ôåí-
ôîðìèí, áóôîðìèí), êîòîðûå ïîâûøàþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê èíñó-
ëèíó, óëó÷øàþò òîëåðàíòíîñòü ê óãëåâîäàì, ñíèæàþò óðîâåíü ëèïèäîâ è
óñòðàíÿþò ÿâëåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîé èììóíîäåïðåññèè, òàêæå óäàåòñÿ óâå-
ëè÷èòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé è êðûñ è ñíèçèòü ó íèõ ÷àñòîòó
ðàçâèòèÿ ñïîíòàííûõ è èíäóöèðîâàííûõ õèìè÷åñêèìè êàíöåðîãåíàìè èëè
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èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèåé íîâîîáðàçîâàíèé (Dilman, Anisimov, 1980; Anisi-
mov, 2006) (ïîäðîáíåå ñì. ãëàâû 7 è 15).

Â àäàïòàöèîííîé ñèñòåìå óìåíüøåíèå ïîðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïî-
òàëàìóñà ê òîðìîæåíèþ ãëþêîêîðòèêîèäàìè íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî ïðè
ñòàðåíèè, íî è ïðè óñêîðåííîì ðàçâèòèè ðÿäà àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì
çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ ñíèæåíèå ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè ñ âîçðàñòîì (Dil-
man, 1994; Lupien et al., 1998). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îïðåäåëåííóþ ðîëü
â ýòîì ïðîöåññå èãðàåò ñíèæåíèå ÷èñëà è ýôôåêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ ê
ãëþêîêîðòèêîèäàì â ãèïïîêàìïå è äèñðåãóëÿöèÿ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàð-
íî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû (Hatzinger et al., 1996). Â îïûòàõ in vitro óäà-
ëîñü ïîêàçàòü íåïîñðåäñòâåííîå ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êîðòèêîòðî-
ïîâ ê ãëþêîêîðòèêîèäàì ó êðûñ åùå â çðåëîì âîçðàñòå (Revskoy, Redei,
2000). Óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíèì èç íà÷àëüíûõ çâåíüåâ â öåïè íàðóøåíèé â
îðãàíèçìå ïîä âëèÿíèåì ãåíîòîêñè÷åñêîãî ñòðåññà ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ
ýêñïðåññèÿ îíêîñóïðåññîðíîãî è àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî ãåíà bcl-2, ÷òî ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ cïîñîáíîñòè äåêñàìåòàçîíà ïîäàâëÿòü ýêñïðåññèþ ïðî-
îïèîìåëàíîêîðòèíà è ñåêðåöèþ ÀÊÒÃ êîðòèêîòðîôàìè ãèïîôèçà (Ðåâñêîé,
2001).

Íîâûå äîêàçàòåëüñòâà â ïîëüçó âûäâèíóòûõ Â. Ì. Äèëüìàíîì ïðåäñòàâ-
ëåíèé î ðîëè âîçðàñòíîãî íàêîïëåíèÿ õîëåñòåðèíà â ìåìáðàíàõ èììóíî-
êîìïåòåíòíûõ êëåòîê â ìåõàíèçìàõ ìåòàáîëè÷åñêîé èììóíîäåïðåññèè è åå
ðîëè â ñòàðåíèè è ôîðìèðîâàíèè âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè áóäóò ðàññìîòðåíû
íèæå (ñì. ãëàâû 7 è 9).

Òàêèì îáðàçîì, î÷åâèäíî, ÷òî ãèïîòåçà Â. Ì. Äèëüìàíà î òîì, ÷òî âîç-
íèêíîâåíèå îñíîâíûõ ïàòîëîãèé â îðãàíèçìå ñ âîçðàñòîì ÿâëÿåòñÿ ðåçóëü-
òàòîì îáùåé ïðîãðàììû ðàçâèòèÿ, çàõâàòûâàþùåé îäíîâðåìåííî âñå
îñíîâíûå ñèñòåìû îðãàíèçìà, íåñìîòðÿ íà ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå îòñóòñòâèå
ññûëîê íà íåå â ñîâðåìåííîé çàïàäíîé ëèòåðàòóðå, ïîëó÷àåò âñå áîëüøåå
ïîäòâåðæäåíèå. Êàê îòìåòèë Ì. Ä. Ãîëóáîâñêèé (2000), 20—25 ëåò — «íîð-
ìàëüíûé» ñðîê äëÿ ïðèçíàíèÿ îòêðûòèé, îïåðåäèâøèõ ñâîå âðåìÿ.

2.2. ÌÀÒÅÌÀÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÎÄÅËÈ ÑÒÀÐÅÍÈß È ÑÌÅÐÒÍÎÑÒÈ

Îòêðûëîñü ìíå: â çàêîíàõ òî÷íûõ ÷èñåë,
Â áóíòóþùåé, ìûñëèòåëüíîé ñòèõèè —
Íå ÿ, íå ÿ — áëàãèå èåðàðõèè
Âûñîêèé ñâîé çàïå÷àòëåëè ñìûñë.

Àíäðåé Áåëûé

Â íàèáîëåå ïîëíûõ îáçîðàõ ïðîáëåìû ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ
â ãåðîíòîëîãèè (Íîâîñåëüöåâ è äð., 2003, 2004; Ãåðîíòîëîãèÿ in silico..,
2007; ßøèí è äð., 2007) ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñîçäàþòñÿ è
ïðèìåíÿþòñÿ ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè äâóõ îñíîâíûõ òèïîâ. Îäèí òèï ìàòå-
ìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé — «ìîäåëè äàííûõ», äðóãîé — «ìîäåëè ñèñòåì». Äëÿ
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áèîìåäèöèíñêèõ îáúåêòîâ îïðåäåëåíèå ýòèõ òèïîâ áûëî äàíî àìåðèêàíñêè-
ìè æóðíàëàìè «American Journal of Physiology» è «Journal of Applied Phy-
siology», ñîçäàâøèìè åùå â 1984 ã. îáúåäèíåííûé Ôîðóì ìåòîäîëîãèè ìî-
äåëèðîâàíèÿ è äàâøèìè åäèíóþ êëàññèôèêàöèþ ìîäåëåé äëÿ âñåõ ñïåöèà-
ëèçèðîâàííûõ æóðíàëîâ Àìåðèêàíñêîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî îáùåñòâà. Ñî-
ãëàñíî ýòèì îïðåäåëåíèÿì, ìîäåëè äàííûõ — ýòî ìîäåëè, êîòîðûå íå
òðåáóþò, íå èñïîëüçóþò è íå îòîáðàæàþò êàêèõ-ëèáî ãèïîòåç î ôèçè÷åñêèõ
ïðîöåññàõ (ñèñòåìàõ), â êîòîðûõ ýòè äàííûå ïîëó÷åíû. Ê ìîäåëÿì äàííûõ
(àíàëèòè÷åñêèì ìîäåëÿì) îòíîñÿòñÿ, â ÷àñòíîñòè, è âñå ìîäåëè ìàòåìàòè-
÷åñêîé ñòàòèñòèêè. Ìîäåëè ñèñòåì ñòðîÿòñÿ â îñíîâíîì íà áàçå ôèçè÷åñêèõ
çàêîíîâ è ãèïîòåç î òîì, êàê ñèñòåìà ñòðóêòóðèðîâàíà, è, âîçìîæíî, î òîì,
êàê îíà ôóíêöèîíèðóåò. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ äëÿ ìîäåëåé ñèñòåì â àíãëîÿ-
çû÷íîé ëèòåðàòóðå èíîãäà èñïîëüçóþò òåðìèí «mechanistic», èìåÿ â âèäó
îïèñàíèå ìåõàíèçìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì.

Ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè ñòàðåíèÿ è ñìåðòíîñòè

Ñòðóêòóðíûå ìîäåëè ñòàðåíèÿ — ìîäåëè äàííûõ

Ìîäåëü Ãîìïåðöà (Gompertz, 1825).
Ìîäåëü Ñòðåëåðà—Ìèëäâàíà (Strehler, Mildwan, 1960).
Ìîäåëü Áðàóíà—Ôîðáñà (Brown and Forbes, 1974).
Ìîäåëü «ëàâèíîîáðàçíîãî ðàçðóøåíèÿ» îðãàíèçìà ïðè ñòàðåíèè (Ãàâðèëîâ, Ãàâðèëîâà,

1991).
Ìîäåëü «ðåçåðâèðîâàííûõ ñèñòåì» (Ãàâðèëîâ, Ãàâðèëîâà, 1991).
«Öåïî÷å÷íàÿ» ìîäåëü Ïåííû (Penna, 1995).
Ìåõàíèñòè÷åñêàÿ ìîäåëü Ïëåò÷åðà—Íîéõàóçåðà (Pletcher, Neuhauser, 2000).

Ìîäåëè áàëàíñà ðåñóðñîâ — ìîäåëè ñèñòåìû

Ãðàôè÷åñêàÿ ìîäåëü áàëàíñà ðåñóðñîâ (Reznik, 1985).
Ìîäåëü Ïàðòðèäæ-Áýðòîíà (Partridge, Barton, 1993).
Ìîäåëü Äàñãóïòû-Øòàóôåðà (Dasgupta, 1994; Stauffer, 1994).
Ãåíåòè÷åñêàÿ ìîäåëü Îððà (Orr, 1999).
Õàîòè÷åñêàÿ ìîäåëü ãåííîé ðåãóëÿöèè (Cîëîâüåâ, 1991).
Ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ñòàðåíèÿ (Íîâîñåëüöåâ è äð., 2000, 2000à).

Èñòîðè÷åñêè ñëîæèëîñü òàê, ÷òî ìîäåëè äàííûõ ñìåðòíîñòè îêàçàëèñü
íàèáîëåå ðàçâèòû â ñìûñëå èñïîëüçîâàíèÿ ôîðìàëüíûõ, ìàòåìàòè÷åñêèõ
ìåòîäîâ. Ïðè÷èíà ýòîãî â ïðàêòè÷åñêîì èíòåðåñå ê ïðåäñêàçàíèþ, ïðîãíîçó
ïðåäñòîÿùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, øàíñîâ äîæèòèÿ ïðè òåõ èëè èíûõ
îáñòîÿòåëüñòâàõ áåç âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå áèîëîãè÷å-
ñêîãî ïðîöåññà. Òàêîâà ñèòóàöèÿ â ñòðàõîâàíèè è â ìåíüøåé ìåðå â äåìî-
ãðàôèè. Èìåííî äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷ ðàñ÷åòà ñòðàõîâûõ ïðåìèé åùå â ïîçà-
ïðîøëîì âåêå áûëè ðàçðàáîòàíû ïåðâûå òàáëèöû ñìåðòíîñòè è ñôîðìóëè-
ðîâàíû çíàìåíèòûå äî ñèõ ïîð ìîäåëè Ãîìïåðöà è Ãîìïåðöà—Ìýéêõåìà
(Gompertz, 1825; Makeham, 1860). Ââåäÿ ïðîñòóþ äâóõïàðàìåòðè÷åñêóþ ìî-
äåëü ñìåðòíîñòè, Ãîìïåðö äàë èññëåäîâàòåëÿì âîçìîæíîñòü íå òîëüêî
ïðåäñêàçûâàòü áóäóùèå øàíñû äîæèòèÿ, íî, ÷òî ïðåäñòàâëÿåòñÿ íàèáîëåå
ñóùåñòâåííûì, ðàññóæäàòü â òåðìèíàõ äâóõ ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîöåññîâ:
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íà÷àëüíîé ñìåðòíîñòè è òåìïà ñòàðåíèÿ. Âûäåëèâ òàêèì îáðàçîì èç ñëîæ-
íîãî ïðîöåññà ïîòåðè îðãàíèçìîì æèçíåñïîñîáíîñòè âîçðàñòíóþ êîìïî-
íåíòó, Ãîìïåðö ïîëîæèë íà÷àëî èññëåäîâàíèÿì, êîòîðûå ñåé÷àñ ìîæíî íà-
çâàòü ìàòåìàòè÷åñêîé äåìîãðàôèåé, ãðàíè÷àùåé ñ ìàòåìàòè÷åñêîé ãåðîíòî-
ëîãèåé. Ýòî ïðèìåð òîãî, êàê ìîäåëü äàííûõ ìîæåò äàòü èìïóëüñ ê
ðàçâèòèþ íîâûõ íàïðàâëåíèé â ïðåäìåòíîé îáëàñòè è ñîâåðøèòü ýâîëþöèþ
â ìîäåëü ñèñòåìû.

Ðàçðàáîòêà ìîäåëåé òàáëèö ñìåðòíîñòè â äåìîãðàôèè ïðèâåëà ê âîçíèê-
íîâåíèþ íîâûõ ïîäõîäîâ ê àíàëèçó äàííûõ ñìåðòíîñòè è äîæèòèÿ. Ðàñïðî-
ñòðàíåíèå äåìîãðàôè÷åñêèõ ìåòîäîâ íà èçó÷åíèå çäîðîâüÿ ëþäåé, èíâàëè-
äèçàöèè ïðèâåëè ê âîçíèêíîâåíèþ ìåòîäîâ àíàëèçà ìíîãîìåðíûõ òàáëèö
ñìåðòíîñòè (Rogers et al., 1989), ìåòîäó àíàëèçà ãåòåðîãåííûõ ïîïóëÿöèé
(Keyfitz, Littman, 1979). Âûñîêàÿ ñòåïåíü ôîðìàëèçàöèè ïðîáëåìû ïîçâîëè-
ëà ïðèâëå÷ü ìåòîäû ñòîõàñòè÷åñêîãî àíàëèçà è ñëó÷àéíûõ ïðîöåññîâ äëÿ
îïèñàíèÿ è îöåíêè ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíò çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè (Va-
upel, Yashin, 1985; Michalski, Yashin, 1992). Ðàçëè÷íûå àñïåêòû ïîñòðîåíèÿ
ìîäåëåé äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ äîæèòèÿ è ñìåðòè èçëîæåíû â ðÿäå
ôóíäàìåíòàëüíûõ ðàáîò (Ìèõàëüñêèé è äð., 1989; Yashin, Manton, 1997;
Ìèõàëüñêèé, 2002; Ãåðîíòîëîãèÿ in silico.., 2007). Êàê è â ñëó÷àå ìîäåëè
Ãîìïåðöà, ýòè ìîäåëè ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ïðî-
öåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â îðãàíèçìå è â ïîïóëÿöèèè, äàâàÿ ñòèìóë ê ðàçâè-
òèþ áèîëîãèè, ìåäèöèíû è ãåðîíòîëîãèè è â ñâîþ î÷åðåäü ýâîëþöèîíèðóÿ
â ìîäåëè ñèñòåì.

À. Ò. Òåðåõèí (Teriokhin, 1998) ïðåäëîæèë ïîäõîä, â êîòîðîì ìîäåëè
ñèñòåì ÿâëÿþòñÿ ðàçâèòèåì ìîäåëåé äàííûõ, ïîñêîëüêó öåëü ïîñëåäíèõ —
ôóíêöèîíàëüíûé àíàëèç ÿâëåíèÿ, à ïåðâûõ — àíàëèç åãî ìåõàíèçìîâ.
Òðåòüèì çâåíîì ýòîãî ïðîöåññà îí ïîëàãàåò îïòèìèçàöèîííûå ìîäåëè,
öåëüþ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ àíàëèç ãåíåçèñà ñàìîãî ìåõàíèçìà.

Â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå äîñòàòî÷íî áîëüøîå ÷èñëî ðàáîò ïîñâÿùåíî
àíàëèçó ìîäåëåé ñìåðòíîñòè, ñðåäè êîòîðûõ íàèáîëüøóþ èçâåñòíîñòü, íà-
ðÿäó ñ ìîäåëüþ Ãîìïåðöà, ïîëó÷èëè ìîäåëè Ñòðåëåðà—Ìèëäâàíà, Ñåé÷å-
ðà—Òðóêêî, ñâÿçûâàþùèå ñìåðòíîñòü è âîçðàñò (Ñòðåëåð, 1966; Ãàâðè-
ëîâ, Ãàâðèëîâà, 1991; Riggs, 1993; Ãîëóáåâ, 1997; Khalyavkin, 2001; Kowald,
2001). Çàêîí ýêñïîíåíöèàëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ñìåðòíîñòè ñ âîçðàñòîì, ñôîð-
ìóëèðîâàííûé â 1825 ã. Á. Ãîìïåðòöåì è â îáùåé ôîðìå çàïèñûâàåìûé
êàê

R R t=
0
(exp ),α

â ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà íàèáîëåå òî÷íî ñîáëþäàåòñÿ â âîçðàñòíîì èíòåðâà-
ëå 30—60 ëåò. Ââåäåíèå â óðàâíåíèå ïàðàìåòðà À, îòðàæàþùåãî íå çàâèñÿ-
ùóþ îò âîçðàñòà ñìåðòíîñòü (ïîïðàâêà Ìåéêõåìà), ïî ìåðå ñíèæåíèÿ âîç-
äåéñòâèÿ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû íà ñìåðòíîñòü ïîïóëÿöèè íå èçìå-
íÿåò ñóùåñòâåííî õàðàêòåðà ýêñïîíåíöèàëüíîé çàâèñèìîñòè ñìåðòíîñòè îò
âîçðàñòà (Ãàâðèëîâ, Ãàâðèëîâà, 1991).
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Óêàçûâàþò, ÷òî âîçðàñòíîå ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé
îðãàíèçìà íîñèò õàðàêòåð, áëèçêèé ê ëèíåéíîìó (Ñòðåëåð, 1966), ÷òî äèêòó-
åò íåîáõîäèìîñòü óâÿçêè òàêîé äèíàìèêè ñ ýêñïîíåíöèàëüíûì âîçðàñòàíè-
åì óäåëüíîé âîçðàñòíîé ñìåðòíîñòè. Îäèí èç ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ ýòîé
ïðîáëåìû çàêëþ÷àåòñÿ â ïðèâëå÷åíèè òåîðèè íàäåæíîñòè (Ãàâðèëîâ, Ãàâ-
ðèëîâà, 1991). Äðóãîé ïîäõîä îñíîâàí íà ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî âîçðàñòíàÿ
äèíàìèêà ñìåðòíîñòè äîëæíà îáúÿñíÿòüñÿ êàê ñâîéñòâàìè ñàìèõ ñèñòåì,
òàê è âíåøíèìè è âíóòðåííèìè óñëîâèÿìè èõ ñóùåñòâîâàíèÿ. Â ìîäåëè
Ñýé÷åðà—Òðóêêî ïîñòóëèðóåòñÿ Ãàóññîâñêîå ðàñïðåäåëåíèå ÷èñëà æèâûõ
ñèñòåì ïî ñèëå âîçäåéñòâèÿ, êîòîðîìó îíè â êàæäûé äàííûé ìîìåíò ïîä-
âåðãàþòñÿ ñî ñòîðîíû óñëîâèé èõ ñóùåñòâîâàíèÿ. Ïðè íåêîòîðûõ äîïîëíè-
òåëüíûõ ïðåäïîëîæåíèÿõ âåðîÿòíîñòü âûõîäà ñèñòåìû çà ïðåäåëû ôëþêòó-
àöèé, ïîçâîëÿþùèõ åé îñòàâàòüñÿ æèâîé, ïîâûøàåòñÿ ïî ìåðå âîçðàñòà ñèñ-
òåìû ýêñïîíåíöèàëüíî.

Ñîãëàñíî ìîäåëè Ñòðåëåðà—Ìèëäâàíà, ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ âåëè÷èíû
ôëþêòóàöèé, ïðåòåðïåâàåìûõ æèâîé ñèñòåìîé âñëåäñòâèå äåéñòâèÿ íà íåå
âíåøíèõ ñèë, âåðîÿòíîñòü òàêèõ ôëþêòóàöèé ñíèæàåòñÿ ïî ýêñïîíåíòå
(Ñòðåëåð, 1966). Âåëè÷èíà ôëþêòóàöèè îïðåäåëÿåòñÿ êàê ðàáîòà, êîòîðóþ
ñèñòåìà äîëæíà âûïîëíèòü, ÷òîáû ôëþêòóàöèÿ íå âûâåëà åå çà ïðåäåëû, â
êîòîðûõ ñèñòåìà îñòàåòñÿ æèâîé. Â ñëó÷àå ëèíåéíîãî ñíèæåíèÿ ñ âîçðàñ-
òîì ìàêñèìàëüíîé ñïîñîáíîñòè ñèñòåì ê âûïîëíåíèþ òàêîé ðàáîòû èìååò
ìåñòî ýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð óâåëè÷åíèÿ óäåëüíîé ñìåðòíîñòè ïî ìå-
ðå óâåëè÷åíèÿ âîçðàñòà. Ôîðìà ýòîé çàâèñèìîñòè ñîäåðæèòñÿ â îñíîâíîì
ïîñòóëàòå òåîðèè, ýâðèñòè÷åñêèì îñíîâàíèåì äëÿ êîòîðîãî ÿâèëàñü àíàëî-
ãèÿ ñ ðàñïðåäåëåíèåì ÷àñòèö ïî êèíåòè÷åñêîé ýíåðãèè, îïèñûâàåìûì çàêî-
íîì Áîëüöìàíà—Ìàêñâåëëà: ÷åì áîëüøå ýíåðãèÿ, òåì ìåíüøå âåðîÿòíîñòü
òîãî, ÷òî ÷àñòèöà â ðåçóëüòàòå ñëó÷àéíûõ âîçäåéñòâèé ñìîæåò åå íàáðàòü
(Ãîëóáåâ, 1997).

Â ñòàðøèõ âîçðàñòàõ ôóíêöèîíàëüíûå âîçìîæíîñòè îðãàíèçìà îêàçûâà-
þòñÿ áëèçêèìè ê èñ÷åðïàíèþ è íå ñíèæàþòñÿ ïîòîìó, ÷òî óæå áîëüøå íå-
÷åìó ñíèæàòüñÿ. Ñîîòâåòñòâåííî ïðåêðàùàåòñÿ óâåëè÷åíèå óäåëüíîé âîçðà-
ñòíîé ñìåðòíîñòè, êîòîðàÿ îñòàåòñÿ íà ïðåæíåì âûñîêîì óðîâíå, íî òåì íå
ìåíåå îñòàòîê ïîêîëåíèÿ èñ÷åðïûâàåòñÿ íå òàê ñêîðî, êàê ìîæíî îæèäàòü
íà îñíîâàíèè ýêñòðàïîëÿöèè èç áîëåå ðàííèõ âîçðàñòîâ. Ýôôåêò çàìåäëå-
íèÿ íàðàñòàíèÿ âîçðàñòíîé ñìåðòíîñòè â ïîïóëÿöèÿõ î÷åíü ñòàðûõ îðãàíèç-
ìîâ áûë îòìå÷åí êàê ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ íà íàñåêîìûõ, òàê è
ïðè èññëåäîâàíèè äîëãîæèòåëåé ó ëþäåé è âûçâàë ÷ðåçâû÷àéíûé èíòåðåñ
(Mueller, Rose, 1996). Îïèñûâàåìàÿ ìîäåëü îáúåäèíÿåò òåîðèè ýâîëþöèè
ñòàðåíèÿ, áàçèðóþùèåñÿ íà ïðåäñòàâëåíèÿõ Ìåäàâàðà—Óèëüÿìñà (Wil-
liams, 1957), òåîðèþ ñìåðòíîñòè Ñòðåëåðà—Ìèëäâàíà (Còðåëåð, 1966), ñòî-
õàñòè÷åñêèå òåîðèè ìåõàíèçìà ñòàðåíèÿ (Ãîëóáåâ, 1997), ÷àñòíûìè âàðèàí-
òàìè êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíàÿ òåîðèÿ è òåîðèÿ íàêîïëåíèÿ
ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé, è òåîðèþ «èíòåíñèâíîñòè æèçíè» (Còðåëåð, 1966),
êîòîðàÿ âõîäèò â îáúÿñíåíèå êîìïåíñàöèîííîãî ýôôåêòà. Çà ðàìêàìè ìîäå-
ëè îñòàþòñÿ òåîðèè çàïðîãðàììèðîâàííîãî ñòàðåíèÿ è òåîðèè, îñíîâàííûå
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íà ñóùåñòâîâàíèè ëèìèòà Õåéôëèêà è óêîðî÷åíèÿ òåëîìåðíûõ ó÷àñòêîâ
õðîìîñîì â ïðîöåññàõ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè. Ýòî íå çíà÷èò, ÷òî òåì ñà-
ìûì îòâåðãàþòñÿ ôàêòû ñóùåñòâîâàíèÿ ëèìèòà Õåéôëèêà, óêîðî÷åíèÿ òå-
ëîìåð è íàéäåííûå êîððåëÿöèè. Íî îäíîãî òîãî ôàêòà, ÷òî ñòàðåíèå ñ õà-
ðàêòåðíîé äëÿ íåãî âîçðàñòíîé äèíàìèêîé ñìåðòíîñòè íàáëþäàåòñÿ è ó îð-
ãàíèçìîâ, ó êîòîðûõ âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè êëåòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ îòñóò-
ñòâóåò (êðóãëûå ÷åðâè, äðîçîôèëû, äðóãèå íàñåêîìûå), äîñòàòî÷íî, ÷òîáû
íå ñ÷èòàòü ôåíîìåíû, ñâÿçàííûå ñ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèåé, ëåæàùèìè â
îñíîâå ñòàðåíèÿ (Ãîëóáåâ, 1997).

À. Ã. Ãîëóáåâûì (1997) ìîäèôèöèðîâàíà ïðåäëîæåííàÿ Ñòðåëåðîì è
Ìèëäâàíîì ìîäåëü ýêñïîíåíöèàëüíîé çàâèñèìîñòè óäåëüíîé ñìåðòíîñòè,
÷òî ïîçâîëèëî îáúÿñíèòü êîìïåíñàöèîííûé ýôôåêò ñìåðòíîñòè êàê ïðî-
ÿâëåíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ íà ïîïóëÿöèîííîì óðîâíå.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðåâûøåíèå ñêîðîñòè íàðàñòàíèÿ ñìåðòíîñòè îò êà-
êîé-òî îäíîé ïðè÷èíû íàä îñòàëüíûìè ïðèâîäèò ê áîëåå áûñòðîìó èñ÷åð-
ïàíèþ ïîêîëåíèé ïîïóëÿöèè, ïðè ýòîì îòïàäàåò íåîáõîäèìîñòü ïîääåð-
æèâàòü ñêîðîñòè ñíèæåíèÿ äðóãèõ ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé íà ïðåæ-
íåì óðîâíå. Èçëèøíèé çàïàñ íàäåæíîñòè ýëèìèíèðóåòñÿ îòáîðîì, ïîñêîëüêó
îáåñïå÷èâàþùèå åãî ñèñòåìû êîíêóðèðóþò ñ äðóãèìè çà ðåñóðñû îðãàíèç-
ìà. Â ðåçóëüòàòå ýòîãî ñêîðîñòè ñíèæåíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé
(â ñðåäíåì ïî ïîêîëåíèþ) ñèíõðîíèçèðóþòñÿ, ÷òî íàõîäèò ñâîå âûðàæåíèå
â ïðèìåðíîé ïàðàëëåëüíîñòè êðèâûõ, îïèñûâàþùèõ çàâèñèìîñòè ñìåðò-
íîñòè îò âîçðàñòà äëÿ îñíîâíûõ çàâèñèìûõ îò âîçðàñòà ïðè÷èí ñìåðòè ïî
îòäåëüíîñòè: ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîá-
ðàçîâàíèé è íåñ÷àñòíûõ ñëó÷àåâ. Êàê ñëåäóåò èç ïðåäëîæåííîé ìîäåëè, â
âîçðàñòå, áëèçêîì ê àáñöèññå òî÷êè ïåðåñå÷åíèÿ êðèâûõ ñìåðòíîñòè, ôóíê-
öèîíàëüíûå âîçìîæíîñòè îðãàíèçìà îêàçûâàþòñÿ áëèçêèìè ê èñ÷åðïàíèþ
è ñîîòâåòñòâåííî ïðåêðàùàåòñÿ óâåëè÷åíèå óäåëüíîé âîçðàñòíîé ñìåðòíî-
ñòè, êîòîðàÿ îñòàåòñÿ íà äîñòèãíóòîì âûñîêîì óðîâíå (Ãîëóáåâ, 1997).

Òåîðåòè÷åñêèå àñïåêòû âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó îðãàíèçìîì è îêðóæà-
þùåé ñðåäîé, â ÷àñòíîñòè èõ âëèÿíèå íà êèíåòèêó ñòàðåíèÿ ïîïóëÿöèé,
îðèãèíàëüíî ðàçâèâàþòñÿ À. Â. Õàëÿâêèíûì (Õàëÿâêèí, 1998; Khalyavkin,
2001). Îí ïîëàãàåò, ÷òî â óñëîâèÿõ íåàäåêâàòíîé âíåøíåé ñðåäû ñòàðåíèþ
ïîäâåðæåíû äàæå ïðèìèòèâíûå íåñòàðåþùèå îðãàíèçìû. Ýòà æå ïðîñòàÿ
ïðè÷èíà ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå ñòàðåíèÿ è áîëåå ñëîæíûõ îðãàíèçìîâ, äëÿ
æèçíåííûõ öèêëîâ êîòîðûõ õàðàêòåðíû ïîâòîðíûå ðåïðîäóêöèè. Ïîä÷åð-
êèâàåòñÿ, ÷òî, âî-ïåðâûõ, ñîìàòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè ïðîÿâëÿþò ñâîé-
ñòâà ïîòåíöèàëüíî íåñòàðåþùèõ ñàìîïîääåðæèâàþùèõñÿ ñèñòåì. Âî-âòî-
ðûõ, êîððåëÿöèÿ Ñòðåëåðà—Ìèëäâàíà ìåæäó ïàðàìåòðàìè ñòàòèñòèêè
ñìåðòíîñòè ëþäåé, æèâóùèõ â ðàçíûõ ñòðàíàõ (óñëîâèÿõ), ñîâïàäàåò ñ êàð-
òèíîé ñìåðòíîñòè, îæèäàåìîé â ãèïîòåòè÷åñêèõ ïîïóëÿöèÿõ ïîòåíöèàëüíî
íåñòàðåþùèõ îñîáåé, êîòîðûå òåì íå ìåíåå äîëæíû èñïûòûâàòü ñòàðåíèå
èç-çà ôóíêöèîíèðîâàíèÿ â óñëîâèÿõ, â ðàçíîé ñòåïåíè ïðåïÿòñòâóþùèõ
ïîëíîìó ñàìîïîääåðæàíèþ îðãàíèçìà. Óòâåðæäàåòñÿ, ÷òî â åñòåñòâåííîé
ñðåäå îáèòàíèÿ êà÷åñòâî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ôèçèîëîãè-
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÷åñêèõ ñèñòåì äîëæíî áûòü çíà÷èòåëüíî ëó÷øå, ÷åì â ëàáîðàòîðíûõ óñëî-
âèÿõ, à âîçðàñòíîå ñóæåíèå ãðàíèö âîçìîæíûõ îòêëîíåíèé îò âîçðàñòíîé
æå íîðìû (ñîïðîòèâëÿåìîñòè ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèÿì) äîëæíî ïðîÿâ-
ëÿòüñÿ â ãîðàçäî ìåíüøåé ñòåïåíè. Ñëåäîâàòåëüíî, çàêëþ÷àþò àâòîðû, òåìï
ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà â òàêèõ óñëîâèÿõ ìîæåò áûòü çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â
äåçàäàïòèðóþùèõ êîìôîðòíûõ óñëîâèÿõ (Õàëÿâêèí, ßøèí, 2004).

Â îïðåäåëåííîé ìåðå ýòèì âçãëÿäàì ñîîòâåòñòâóåò òî÷êà çðåíèÿ
À. Â. Ìàêðóøèíà (2001), çàìåòèâøåãî, ÷òî íå ñòàðåíèå äåëÿùèõñÿ êëåòîê ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðè÷èíîé ñìåðòè îò ñòàðîñòè, ïîñêîëüêó îíà íàñòóïàåò äî èñ÷åðïà-
íèÿ ðåïëèêàòèâíîãî ëèìèòà. Ðàññìàòðèâàÿ ïðîöåññû ñòàðåíèÿ ó áåñïîçâîíî÷-
íûõ, àâòîð óêàçûâàåò, ÷òî ó íàõîäÿùèõñÿ áëèçêî ê îñíîâàíèþ ôèëî-
ãåíåòè÷åñêîãî äåðåâà Metazoa ðàçðóøåíèå æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ ÿâëÿåòñÿ
ñîñòàâíîé ÷àñòüþ íîðìàëüíîãî îíòîãåíåçà. Îíî ñîïðîâîæäàåò ïðèñïîñîá-
ëåíèå ê óõóäøåíèþ ñðåäû îáèòàíèÿ è áåñïîëîå ðàçìíîæåíèå. Â õîäå ýâî-
ëþöèè îáðàòèìîñòü ýòèõ äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ áûëà óòðà÷åíà, à çíà÷å-
íèå èõ èçìåíèëîñü. Îäíè èç íèõ, à èìåííî èíâîëþöèÿ, ñòàëè âûçûâàòü
ñìåðòü îò ñòàðîñòè.

Â ðàáîòàõ À. È. ßøèíà è åãî ñîòðóäíèêîâ (Vaupel, Yashin, 1985; Yashin
et al., 2002; ßøèí, Óêðàèíöåâà, 2004) îòìå÷àåòñÿ, ÷òî òðàäèöèîííûå äåìî-
ãðàôè÷åñêèå ìåòîäû àíàëèçà çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè â öåëÿõ óïðîùå-
íèÿ ðàñ÷åòîâ íå ïðèíèìàþò âî âíèìàíèå äâà âàæíûõ ñâîéñòâà, îïðåäåëÿþ-
ùèõ ñâÿçü ëþáîé ïîïóëÿöèè ñ âíåøíåé ñðåäîé. Ýòî ðàçëè÷èÿ â øàíñàõ
çàáîëåòü è óìåðåòü ñðåäè èíäèâèäóóìîâ, ñîñòàâëÿþùèõ ïîïóëÿöèþ (óÿçâè-
ìîñòü), è íàëè÷èå çàâèñèìîñòè ìåæäó òàêèìè áèîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðè-
ñòèêàìè, êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, âîçðàñò íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ è ò. ä.
ó ãåíåòè÷åñêèõ ðîäñòâåííèêîâ è èíäèâèäóóìîâ, èìåþùèõ îáùèå êóëüòóð-
íûå è äðóãèå æèçíåííûå ñòàíäàðòû. Â ýòèõ ðàáîòàõ ðàññìîòðåíû è îïèñàíû
ñïîñîáû ó÷åòà ñêðûòîé íåîäíîðîäíîñòè è çàâèñèìîñòè ìåæäó ñîîòâåòñòâó-
þùèìè ðèñêàìè â ìîäåëÿõ ïîïóëÿöèîííûõ õàðàêòåðèñòèê.

Äëÿ ó÷åòà ñêðûòûõ ðàçëè÷èé â øàíñàõ ãèáåëè ðåêîìåíäóþòñÿ ìîäåëè ñ
ïîñòîÿííîé (Vaupel, Yashin, 1985) è ïåðåìåííîé (Yashin, Manton, 1997) óÿç-
âèìîñòüþ. Cóòü ìîäåëåé ñ ïîñòîÿííîé óÿçâèìîñòüþ ñâîäèòñÿ ê ââåäåíèþ
ñëó÷àéíîé íåîòðèöàòåëüíîé âåëè÷èíû Z, íàçûâàåìîé óÿçâèìîñòüþ, ïîä÷è-
íÿþùåéñÿ îïðåäåëåííîìó çàêîíó ðàñïðåäåëåíèÿ (íàïðèìåð, ãàììà- èëè
ëîã-íîðìàëüíîìó), è âûáîðó ïàðàìåòðè÷åñêîãî ïðåäñòàâëåíèÿ äëÿ «áàçîâî-
ãî» ðèñêà m0(x) êàê ôóíêöèè âîçðàñòà x (ßøèí, Óêðàèíöåâà, 2004). Ïðè ýòîì
ðèñê m(x, Z) äëÿ îòäåëüíîãî èíäèâèäóóìà, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ óÿçâèìî-
ñòüþ Z, îïèñûâàåòñÿ êàê ïðîèçâåäåíèå:

m(x, Z) = Z m0(x).

Óêàçûâàåòñÿ, ÷òî íàëè÷èå ñêðûòîé íåîäíîðîäíîñòè ïðèâîäèò ê ñìåùå-
íèþ ðåãðåññèîííûõ îöåíîê Êîêñà îò èõ èñòèííûõ çíà÷åíèé. Èñïîëüçîâàíèå
òåîðèè çàâèñèìûõ ðèñêîâ ïîçâîëÿåò èçáåæàòü ïàðàìåòðè÷åñêîãî îïèñàíèÿ
áàçîâîãî ðèñêà m0(x) ïðè àíàëèçå ìóëüòèâàðèàíòíûõ äàííûõ î ñìåðòíîñòè

82

Â. Í. Àíèñèìîâ



ñðåäè çàâèñèìûõ èíäèâèäóóìîâ. Â ìîäåëÿõ ïåðåìåííîé óÿçâèìîñòè óäàåò-
ñÿ ó÷åñòü èçìåíåíèå õàðàêòåðèñòèê íåîäíîðîäíîñòè ñ âîçðàñòîì.

Â ñòîõàñòè÷åñêèõ ìîäåëÿõ ïåðåìåííîé óÿçâèìîñòè ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ïîêàçàòåëè, íàïðèìåð, õàðàêòåðèçóþùèå ôèçèîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå îðãà-
íèçìà, îïðåäåëÿåìûå êàê ôàêòîðû íåîäíîðîäíîñòè Yx è âëèÿþùèå íà ðèñê
m(x, Yx) ãèáåëè èíäèâèäóóìà, èçìåíÿþòñÿ ñ âîçðàñòîì ñëó÷àéíûì îáðàçîì.
Ïðè ýòîì íàáëþäàåìûé ðèñê ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì óñëîâíîãî óñðåäíåíèÿ
èíäèâèäóàëüíûõ ðèñêîâ ñðåäè òåõ, êòî äîæèë äî âîçðàñòà x (ßøèí, Óêðàèí-
öåâà, 2004). Ýòî íàáëþäåíèå âàæíî äëÿ èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ àíàëèçà
è ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñðåäíèå ïî êîãîðòå âîçðàñòíûå òðàåêòîðèè íå
ÿâëÿþòñÿ «ñðåäíèìè áèîëîãè÷åñêèìè» òðàåêòîðèÿìè. Â íèõ ïðèñóòñòâóåò
ñìåùåíèå, îáóñëîâëåííîå âûáûòèåì èç ñîñòàâà ïîïóëÿöèè íàèáîëåå óÿçâè-
ìûõ èíäèâèäóóìîâ. Ïðè ðåøåíèè çàäà÷è îïòèìàëüíîãî óïðàâëåíèÿ ïàðà-
ìåòðàìè ýíåðãîïðîäóêòèâíîñòè îðãàíèçìîâ ïîëó÷åíû ìàòåìàòè÷åñêè êîð-
ðåêòíûå îáîñíîâàíèÿ âîçìîæíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïðèðîäíîé íåîäíîðîäíî-
ñòè (ãåòåðîãåííîñòè) ïîïóëÿöèé (Áóòîâ, Âîëêîâ, 2004).

Äëÿ èçó÷åíèÿ çàâèñèìîñòè ìåæäó ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè ó ðîäñò-
âåííèêîâ, êîãäà çàâèñèìîñòü ìåæäó èíäèâèäóóìàìè îïîñðåäîâàíà ãåíåòè-
÷åñêèìè è ñðåäîâûìè ôàêòîðàìè, íàèáîëåå àäåêâàòíûìè ìîãóò áûòü ìîäå-
ëè êîððåëèðîâàííîé óÿçâèìîñòè (ßøèí, Óêðàèíöåâà, 2004).

Íåñìîòðÿ íà òðàäèöèîííî ñóùåñòâóþùèé èçâåñòíûé ñêåïòèöèçì â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè ñòàðåíèÿ â îòíîøåíèè ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé,
åñòü âñå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ìîæåò è
äîëæíî ñòàòü ðóòèííûì è óäîáíûì äëÿ áèîëîãîâ ñðåäñòâîì ôîðìóëèðîâà-
íèÿ áèîëîãè÷åñêè îáîñíîâàííûõ è ìàòåìàòè÷åñêè êîððåêòíûõ ãèïîòåç îò-
íîñèòåëüíî ðàçëè÷íûõ àñïåêòîâ ñòàðåíèÿ è èõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêè
(ßøèí è äð., 2007). Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò óñòîé÷èâàÿ òåíäåíöèÿ ñîâðå-
ìåííûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Íàèáîëåå èçâåñòíûå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ãðóïïû âî âñåì ìèðå ïðåäïî÷èòàþò óñòàíàâëèâàòü ïðÿìûå è
ïîñòîÿííûå êîíòàêòû ñ êîìàíäàìè ìàòåìàòèêîâ. Ñàìûì ÿðêèì ïðèìåðîì
ìèðîâîãî ìàñøòàáà â ýòîé îáëàñòè ÿâëÿåòñÿ äåÿòåëüíîñòü À. ß. ßøèíà, â
1996 ã. âìåñòå ñ J. W. Vaupel è ðÿäàì äðóãèõ ó÷åíûõ îñíîâàâøèì Èíñòèòóò
äåìîãðàôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé îáùåñòâà èì. Ìàêñà Ïëàíêà â ã. Ðîñòîê
(Ãåðìàíèÿ) è ðàáîòàâøåãî òàì äî 2005 ã. (â íàñòîÿùåå âðåìÿ — ðàáîòàåò â
Óíèâåðñèòåòå Äþêà, ã. Äóðåì, Ñåâåðíàÿ Êàðîëèíà, ÑØÀ). ßøèíó óäàëîñü
ïðèâëå÷ü ê ðàáîòå ïî ñîçäàíèþ ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé â áèîãåðîíòîëîãèè
è äåìîãðàôèè ðÿä âåäóùèõ ðîññèéñêèõ ìàòåìàòèêîâ (Â. Í. Íîâîñåëüöåâ,
Æ. À. Íîâîñåëüöåâà, À. È. Ìèõàëüñêèé, Èíñòèòóò ïðîáëåì óïðàâëåíèÿ
ÐÀÍ, Ìîñêâà; À. À. Ðîìàíþõà, Èíñòèòóò âû÷èñëèòåëüíîé ìàòåìàòèêè ÐÀÍ,
Ìîñêâà; À. À. Áóòîâ, Óëüÿíîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåòà, è äð.).
Èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíÿåìûå ýòèì êîëëåêòèâîì â òâîð÷åñêîì ñîäðóæåñòâå ñ
áèîëîãàìè è ìåäèêàìè èç ÑØÀ, Ãåðìàíèè, Äàíèè, Èòàëèè, Ðîññèè è äðó-
ãèõ ñòðàí, ÿâëÿþòñÿ ýòàëîíîì â ìèðîâîé ãåðîíòîëîãèè.

Ñîãëàñíî òî÷êå çðåíèÿ Ïëåò÷åðà è Íîéõàóçåðà (Pletcher, Neuhauser,
2000), äëÿ îöåíêè àäåêâàòíîñòè ìîäåëåé ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû «êëþ÷å-
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âûå ýêñïåðèìåíòû», ñîâîêóïíîñòü êîòîðûõ äîëæíà îòðàæàòü ñëåäóþùèå
îñíîâíûå ðåçóëüòàòû:
� ñíèæåíèå èíäèâèäóàëüíîé è ïîïóëÿöèîííîé ñìåðòíîñòè â ñòàðøèõ

âîçðàñòàõ;
� «ñìåùåíèå âïðàâî» òðàåêòîðèé ñìåðòíîñòè ïðè öåëåíàïðàâëåííîì îò-

áîðå èç ïîïóëÿöèè äîëãîæèâóùèõ îñîáåé;
� áîëüøîå ãåíåòè÷åñêîå ðàçíîîáðàçèå â ñìåðòíîñòè â ðàííèõ âîçðàñòàõ

ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàðøèìè;
� ïðåîáëàäàíèå îòðèöàòåëüíûõ êîððåëÿöèé ìåæäó ñìåðòíîñòüþ â íà÷à-

ëå æèçíè è òåìïîì óâåëè÷åíèÿ ñìåðòíîñòè ñ âîçðàñòîì (êîððåëÿöèÿ Ñòðå-
ëåðà—Ìèëäâàíà);
� íàëè÷èå èçìåíåíèé âîçðàñòíîé ñìåðòíîñòè, âûçûâàåìûõ èçìåíåíèÿìè

îêðóæàþùåé ñðåäû.
Ñîãëàøàÿñü ñ ýòèìè àâòîðàìè â òîì, ÷òî âîïðîñû àäåêâàòíîñòè ìîäåëåé

èõ áèîëîãè÷åñêèì ïðîòîòèïàì äî ñèõ ïîð âî ìíîãîì íåÿñíû è òðåáóþò îá-
ñóæäåíèÿ, Â. Í. Íîâîñåëüöåâ è ñîàâò. (2001) íå ñîìíåâàþòñÿ â òîì, ÷òî âñÿ
ñîâîêóïíîñòü ìàòåìàòè÷åñêèõ ìîäåëåé ñòàðåíèÿ äîëæíà îïèñûâàòü âñþ îá-
ëàñòü «êëþ÷åâûõ ýêñïåðèìåíòîâ» áèîãåðîíòîëîãèè, îäíàêî ïîä÷åðêèâàþò
«çàâûøåííîñòü» òðåáîâàíèÿ î ñîîòâåòñòâèè êàæäîé ìîäåëè âñåì «êëþ÷å-
âûì ðåçóëüòàòàì». Îòìå÷àåòñÿ, ÷òî ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ ïàðàäèãìà ìàòåìàòè-
÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ äîïóñêàåò ïðèíöèïèàëüíî âàæíîå èçìåíåíèå ïàò-
òåðíîâ îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé è àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû êàê ñ âîç-
ðàñòîì, òàê è ïîä âîçäåéñòâèåì óñëîâèé ñðåäû.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî
èìèòàöèîííîãî ìîäåëèðîâàíèÿ â ãåðîíòîëîãèè ìîæíî ïðèâåñòè ðàáîòû, ïî-
ñâÿùåííûå ìîäåëèðîâàíèþ âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â èììóííîé ñèñòåìå
(Ðîìàíþõà, ßøèí, 2001) è ìàòåìàòè÷åñêîé èìèòàöèîííîé ìîäåëè óñêîðåí-
íîãî ñòàðåíèÿ, èíäóöèðóåìîãî 5-áðîìîäåçîêñèóðèäèíîì (Butov et al., 2002),
êîòîðûå áóäóò îáñóæäàòüñÿ íèæå (ñì. ãëàâû 9 è 13 ñîîòâåòñòâåííî). Â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ ñ C. elegans, êîòîðûõ ïîäâåðãàëè òåïëîâîìó ñòðåññó â ðàçëè÷-
íûõ äîçàõ, áûë âûÿâëåí îò÷åòëèâûé ýôôåêò ãîðìåçèñà ïðè êðàòêîâðå-
ìåííîì íàãðåâàíèè è íåáëàãîïðèÿòíîå âîçäåéñòâèå äëèòåëüíîãî íàãðåâà-
íèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè íåìàòîä (Michalski et al., 2001; Yashin
et al., 2001). Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðèìåíåíèå ìàòåìàòè÷åñêîãî àíà-
ëèçà è ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ íå òîëüêî ïîçâîëèëî àäåê-
âàòíî îáðàáîòàòü îãðîìíûé è ñëîæíûé ýêñïåðèìåíò (3 ñåðèè îïûòîâ è
10—11 ãðóïï æèâîòíûõ â êàæäîé), íî è ïîñòðîèòü îðèãèíàëüíóþ ìàòåìà-
òè÷åñêóþ ìîäåëü àäàïòàöèè èíäèâèäóàëüíîãî îðãàíèçìà ê ñòðåññó, ïîçâî-
ëÿþùóþ îáúÿñíèòü ðàçëè÷íûå ïàòòåðíû âûæèâàíèÿ íåìàòîä ïîñëå âîçäåé-
ñòâèÿ òåïëîâîãî øîêà ðàçëè÷íîé äëèòåëüíîñòè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â íåñêîëüêèõ òåîðåòè÷åñêèõ
êîíöåïöèÿõ è ìîäåëÿõ áûëà ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà îáúÿñíèòü ôàêòû, êàñàþ-
ùèåñÿ ñòðåññà, ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ñòàðåíèÿ (Sohal, Weindruch,
1996; Parsons, 1995), íè îäíà èç íèõ íå áûëà ñôîðìóëèðîâàíà â òåðìèíàõ ìà-
òåìàòè÷åñêîé ìîäåëè, êîòîðàÿ ñìîãëà áû ïðåäñêàçûâàòü èëè îáúÿñíÿòü ðå-
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çóëüòàòû ñïåöèôè÷åñêèõ ñòðåññîðíûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Â ðàáîòàõ À. È. Ìè-
õàëüñêîãî (Michalski et al., 2001; Ìèõàëüñêèé, ßøèí, 2004) è Â. Í. Íîâîñåëü-
öåâà (Íîâîñåëüöåâ è äð., 2000, 2004; Novoseltsev et al., 2000), ïðèìåíèâøèõ
ìåòîäû ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ è ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà, ïðåä-
ñòàâëåíû àäåêâàòíûå îáúÿñíåíèÿ íàáëþäàþùèìñÿ ïðîòèâîðå÷èÿì.

Ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì âîçìîæíîñòåé êîìïüþòåðíîãî ìîäåëè-
ðîâàíèÿ ãåííîé ðåãóëÿöèè ïðè àíàëèçå ðîëè åå õàîòè÷åñêîãî ïîâåäåíèÿ â
ñòàðåíèè îðãàíèçìà ïîçâîëèëè âûäâèíóòü ãèïîòåçó î òîì, ÷òî, ïî êðàéíåé
ìåðå, íà ãåííî-ðåãóëÿòîðíîì óðîâíå ñòàðåíèå ìîæåò áûòü õàîòè÷åñêèì
ïðîöåññîì, ïîíèìàåìîì íå êàê îòñóòñòâèå óïîðÿäî÷åííîñòè, à êàê òèï äè-
íàìèêè ñëîæíûõ ñèñòåì, óïðàâëÿåìûõ ñòðîãî äåòåðìèíèðîâàííûìè çàêîíà-
ìè (Ñîëîâüåâ, 2001). Òàêîé ïîäõîä, ïî ìíåíèþ àâòîðà, ïîçâîëÿåò îïèñàòü
ñòàðåíèå ñ ïîçèöèè òåîðèè èíôîðìàöèè, êàê çàáûâàíèå ïðàâèëüíîãî ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ îðãàíèçìà (èëè çàáûâàíèå ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ) ïîä âëèÿíèåì
ôëþêòóàöèé (ñëàáûõ íåñïåöèôè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé íà ñèñòåìó). Ñðåäíÿÿ
ñêîðîñòü òàêîãî çàáûâàíèÿ, õàðàêòåðèçóåìàÿ âåëè÷èíîé, íàçûâàåìîé ïîêà-
çàòåëåì Ëÿïóíîâà, ìîæåò áûòü îòîæäåñòâëåíà ñ ïîêàçàòåëåì ñèëû ñìåðò-
íîñòè â óðàâíåíèè Ãîìïåðöà, à âåëè÷èíà, îáðàòíàÿ ïîêàçàòåëþ Ëÿïóíîâà
(âðåìÿ Ëÿïóíîâà) è õàðàêòåðèçóþùàÿ ïåðèîä, â òå÷åíèå êîòîðîãî ñèñòåìà
çàáûâàåò ñâîå íà÷àëüíîå (çäîðîâîå) ñîñòîÿíèå, íàõîäèòñÿ â õîðîøåì ñîîò-
âåòñòâèè ñ âîçðàñòîì ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ (ò. å. ìèíèìàëüíîãî âîçðàñòà, äî
êîòîðîãî äîëæíî ñîõðàíÿòüñÿ çäîðîâîå ñîñòîÿíèå) äëÿ ÷åëîâåêà, ìûøè è
ïëîäîâîé ìóøêè. Âðåìÿ Ëÿïóíîâà ïîçâîëÿåò ââåñòè âíóòðåííèé «ìàñøòàá
âðåìåíè» äëÿ õàîòè÷åñêèõ ñèñòåì, ò. å. èíòåðâàë âðåìåíè, â òå÷åíèå êîòîðî-
ãî ñîõðàíÿåò ñâîé ñìûñë âûðàæåíèå «äâå îäèíàêîâûå» («îäíè è òå æå») ñè-
ñòåìû, ñîîòâåòñòâóþùèå îäíèì è òåì æå íà÷àëüíûì óñëîâèÿì. Ðàñ÷åòû ïî-
êàçàëè, ÷òî äëÿ ÷åëîâåêà, ìûøè è äðîçîôèëû âðåìÿ Ëÿïóíîâà è ïåðèîäà,
äîñòàòî÷íîãî äëÿ ðåïðîäóêöèè, ïðèìåðíî ñîâïàäàþò, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàí-
íûìè î òîì, ÷òî áîëüøèíñòâî ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ íà÷èíàåò óõóä-
øàòüñÿ ñ ìîìåíòà ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ. Èç õàîòè÷åñêîé ìîäåëè ãåííîé ðå-
ãóëÿöèè ñëåäóåò, ÷òî ñòàðåíèå äîëæíî áûòü ìíîãîñòàäèéíûì ïðîöåññîì
(Ñîëîâüåâ, 2001).

Â öåëîì ïîäõîä, êîòîðûé ñî÷åòàåò ìåòîäû è èäåè àíàëèçà âûæèâàåìî-
ñòè è ñòàòèñòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñ òåîðåòè÷åñêèìè êîíöåïöèÿìè áèî-
ëîãèè ñòàðåíèÿ, îòêðûâàåò íîâûå íàïðàâëåíèÿ â àíàëèçå è èíòåðïðåòàöèè
äàííûõ, ïîëó÷åííûõ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ñòàðåíèÿ è ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè (Piantanelli et al., 2001; Yashin et al., 2001; Íîâîñåëü-
öåâ è äð., 2003; Ãåðîíòîëîãèÿ in silico.., 2007).

Ïîñêîëüêó ïðÿìîå ïîâòîðåíèå ãîìåîñòàòè÷åñêîé ìîäåëè ñòàðåíèÿ äëÿ
÷åëîâåêà ñåãîäíÿ íåâîçìîæíî, Â. Í. Íîâîñåëüöåâ è ñîàâò. (2003) ñîâåðøåí-
íî ñïðàâåäëèâî çàäàþòñÿ âîïðîñîì: ÷òî æå êîíêðåòíî ìîæíî èñïîëüçîâàòü
èç ðåçóëüòàòîâ ìîäåëèðîâàíèÿ èñòîðèè æèçíè æèâîòíûõ (â òîì ÷èñëå è íà-
ñåêîìûõ) äëÿ èçó÷åíèÿ èñòîðèè æèçíè ÷åëîâåêà?

Ïî èõ ìíåíèþ, âî-ïåðâûõ, ñòàíîâèòñÿ áîëåå ÿñíîé îáùàÿ êàðòèíà âçàè-
ìîñâÿçåé ìåæäó ñòàðåíèåì íà êëåòî÷íîì óðîâíå (íàêîïëåíèåì îêèñëèòåëü-
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íûõ ïîâðåæäåíèé) è ðåàêöèÿìè öåëîñòíîãî îðãàíèçìà. Âî-âòîðûõ, ãîìåî-
ñòàòè÷åñêàÿ ïàðàäèãìà ïðåäîñòàâëÿåò èññëåäîâàòåëÿì îáùóþ áàçó äëÿ
îöåíêè òåõ îòíîøåíèé, êîòîðûå ñóùåñòâóþò ìåæäó ïàðàìåòðàìè èñòîðèè
æèçíè è ðàñïðåäåëåíèåì ýíåðãåòè÷åñêèõ ðåñóðñîâ îðãàíèçìà. Ýòî îñîáåííî
âàæíî ñ òî÷êè çðåíèÿ ïåðñïåêòèâíîñòè äëÿ ÷åëîâåêà èçâåñòíûõ ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìåòîäîâ ïðîäëåíèÿ æèçíè ó æèâîòíûõ.

Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî åñëè îòâëå÷üñÿ îò ãåíåòè÷åñêèõ ìàíèïóëÿ-
öèé, òî ïåðñïåêòèâíûå ñïîñîáû âîçäåéñòâèÿ íà ïàðàìåòðû èñòîðèè æèçíè ó
æèâîòíûõ ìîæíî êîðîòêî îáîçíà÷èòü êàê «õîëîä, ãîëîä è ïîëîâîå âîçäåð-
æàíèå». Â ýòîì ñëó÷àå ìîäåëèðîâàíèå èñòîðèé æèçíè ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ
æèâîòíûõ ïîçâîëÿåò ïðîÿñíèòü ñâÿçè ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûì óñïåõîì
ïî ïðîäëåíèþ æèçíè è èñõîäíûìè ðåñóðñàìè îðãàíèçìà, èçíà÷àëüíî ñâÿ-
çàííûìè ñ êàæäûì èç òðåõ òèïîâ ìàíèïóëÿöèé. Òàê, áîëüøîå óâåëè÷å-
íèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó äðîçîôèëû çà ñ÷åò îãðàíè÷åíèÿ ïîòîìñò-
âà, âåðîÿòíî, îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ýòà ôóíêöèÿ èñõîäíî ïîòðåáëÿåò äî 40 %
âñåé ýíåðãèè îðãàíèçìà. Íå èñêëþ÷åíî òàêæå, ÷òî âëèÿíèå êàëîðè÷åñêîãî
îãðàíè÷åíèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè íîñèò îïîñðåäîâàííûé õàðàêòåð
(÷åðåç ìåõàíèçì ñîêðàùåíèÿ ðàñõîäîâ ðåñóðñîâ íà ðåïðîäóêöèþ). Â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì íà ýòîì ïóòè Â. Í. Íîâî-
ñåëüöåâ è ñîàâò. (2003) ñ÷èòàþò ìîäåëèðîâàíèå ýíåðãåòè÷åñêèõ êîìïðîìèññîâ
(áàëàíñà ýíåðãèè, ðàñõîäóåìîé íà ïîääåðæàíèå ñîìàòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà è
íà ðåïðîäóêöèþ). Â-òðåòüèõ, ïðèíöèïèàëüíûì äîñòèæåíèåì ìîäåëèðîâà-
íèÿ èñòîðèè æèçíè ó æèâîòíûõ â ïîíèìàíèå ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ ó ÷åëîâå-
êà, ïî èõ ìíåíèþ, ìîæåò ñòàòü âêëàä â äèñêóññèþ î òîì, «ñòàðåþò ëè ñòà-
ðûå îðãàíèçìû ìåäëåííåå, ÷åì ìîëîäûå». Ìîäåëèðîâàíèå ïðåäîñòàâëÿåò
äîïîëíèòåëüíûå àðãóìåíòû â ïîëüçó òîãî, ÷òî «áàçîâûé» ïðîöåññ ñòàðåíèÿ
ó ÷åëîâåêà ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà äåéñòâèòåëüíî çàìåäëÿåòñÿ.

Ïðè÷èíû ñìåðòè îðãàíèçìîâ â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ è ïðè èñêóññò-
âåííîì ñîäåðæàíèè ðàçëè÷íû. Â äèêîé ïðèðîäå æèâîòíûå ðåäêî äîæèâàþò
äî ãëóáîêîé ñòàðîñòè. Â îòëè÷èå îò ýòîãî â ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèÿõ,
êîãäà èíäèâèäóàëüíûå îðãàíèçìû çàùèùåíû îò âîçäåéñòâèé ñðåäû, òî
îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè â ïîïóëÿöèÿõ ñòàíîâèòñÿ åñòåñòâåííàÿ
ñìåðòü îò ñòàðîñòè (Íîâîñåëüöåâ è äð., 2004). Ñìåðòü îò ñòàðîñòè íàñòóïàåò
äàæå ó îðãàíèçìîâ, êîòîðûå íèêîãäà íå áîëåëè. Â ìîëîäîì îðãàíèçìå ãî-
ìåîñòàç ïîääåðæèâàåòñÿ ìåõàíèçìàìè, âîçìîæíîñòè êîòîðûõ ìíîãîêðàòíî
ïðåâûøàþò íåîáõîäèìûé ìèíèìóì. Îäíàêî ñ âîçðàñòîì ñïîñîáíîñòü ïîä-
äåðæèâàòü ãîìåîñòàç óìåíüøàåòñÿ, è â êàêîé-òî ìîìåíò ðåçåðâû îðãàíèçìà
óìåíüøàòñÿ íàñòîëüêî, ÷òî åãî âîññòàíîâëåíèå äåëàåòñÿ íåâîçìîæíûì. Ïðè
ýòîì ëþáîå íàðóøåíèå ïðèâåäåò ê ôàòàëüíîìó ðåçóëüòàòó, ÷òî è ñòàíåò êà-
æóùåéñÿ ïðè÷èíîé ñìåðòè (Hayflick, 2000; Íîâîñåëüöåâ è äð., 2004).

Ñìåðòü îò ñòàðîñòè íàñòóïèò â íåêîòîðîì âîçðàñòå xD, êîòîðûé îïðåäå-
ëÿåòñÿ èç óðàâíåíèÿ Q(x) = P – W(x)/S(x), ãäå Q(x) — êèñëîðîäíûé ðåñóðñ,
W(x) — òåìï ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà, Ð — àòìîñôåðíîå íàïðÿæåíèå êèñëî-
ðîäà, à S(x) — âîçðàñòíîå ñíèæåíèå, â ñëó÷àå Q(xD) = 0 (Íîâîñåëüöåâ è äð.,
2004). Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî êèñëîðîä íå åäèíñòâåííîå
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âåùåñòâî, ó÷àñòâóþùåå â ñèíòåçå ÀÒÔ, âûñêàçàííûå ïîëîæåíèÿ ðàáîòàþò
âñåãäà, åñëè òîëüêî W(x) — ãëàäêàÿ ôóíêöèÿ âîçðàñòà. Ïðè ñêà÷êîîáðàçíîì
èçìåíåíèè çàâèñèìîñòè W(x) èç-çà ñäâèãîâ â îêðóæàþùåé ñðåäå â ìîäåëè
ïîÿâëÿåòñÿ íåëèíåéíîñòü.

Íàêîíåö, ìîäåëèðîâàíèå ñòàðåíèÿ ó æèâîòíûõ ïîçâîëÿåò âûäåëèòü íå-
êîòîðûå ìåòîäè÷åñêèå ïðèåìû, êîòîðûå ìîæíî íåïîñðåäñòâåííî èñïîëüçî-
âàòü äëÿ îöåíêè ïàðàìåòðîâ èñòîðèè æèçíè ó ÷åëîâåêà, íå ñîçäàâàÿ ñàìîé
ìîäåëè èñòîðèè æèçíè. Ïðèìåðîì ñëóæèò èäåÿ ñðàâíåíèÿ ìàêñèìàëüíî ðàç-
âèâàåìîé ìîùíîñòè è ìîùíîñòè, ìèíèìàëüíî íåîáõîäèìîé äëÿ ïîääåðæà-
íèÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè. Ýòîò ïîäõîä ïîçâîëèë äàòü îöåíêó àáñîëþòíîãî
ïðåäåëà âèäîâîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó ÷åëîâåêà â 138—169 ëåò (Íî-
âîñåëüöåâ è äð., 2003). Ðåàëüíî íàáëþäàåìàÿ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ìàêñè-
ìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè íàõîäèòñÿ â èíòåðâàëå 115—120 ëåò
(Olshansky et al., 1990).

2.3. ÒÅÎÐÈß ÍÀÄÅÆÍÎÑÒÈ È ÑÒÀÐÅÍÈÅ

Îäíà èç ïîðàçèòåëüíûõ îñîáåííîñòåé ïðèðîäû —
ìíîãîîáðàçèå âîçìîæíûõ ñõåì åå èñòîëêîâàíèÿ.

Ð. Ôåéíìàí

Ïðèìåíåíèå ïîëîæåíèé òåîðèè íàäåæíîñòè ê ñòàðåíèþ èìååò äàâíþþ
èñòîðèþ (Êîëüòîâåð, 2004; Gavrilov, Gavrilova, 2006). Àíàëèçèðóÿ ðîëü ñâî-
áîäíûõ ðàäèêàëîâ â ìåõàíèçìå ñòàðåíèÿ, Â. Ê. Êîëüòîâåð (2004) îòìå÷àåò,
÷òî ïîñêîëüêó â æèâûõ ñèñòåìàõ íåò öåïíûõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ, ýòà òåîðèÿ â ñâîåì ïåðâîíà÷àëüíîì âèäå íå â ñîñòîÿíèè îáúÿñíèòü
ýêñïîíåíöèàëüíîãî ðîñòà ñìåðòíîñòè ñ âîçðàñòîì. Îí ïîëàãàåò, ÷òî âîçíèê-
íîâåíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ïðè ñòàðåíèè ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì òàêîãî îá-
ùåãî äëÿ âñåõ áèîñèñòåì ñâîéñòâà, êàê îãðàíè÷åíèå íàäåæíîñòè ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ, ëèìèòèðîâàííîé ãåíåòè÷åñêèìè ïðîãðàììàìè.

Êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêîé íàäåæíîñòè â èíòåðâàëå âðåìåíè (0, t)
ñëóæèò âåðîÿòíîñòü áåçîòêàçíîé ðàáîòû:

R(t) = Prob(t > t) = n(t)/n0,

ãäå t — âðåìÿ áåçîòêàçíîé ðàáîòû îáúåêòà â çàäàííîì èíòåðâàëå âðåìåíè,
êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àéíîé âåëè÷èíîé. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ íàäåæíîñòü èçìåðÿ-
åòñÿ êàê îòíîøåíèå ÷èñëà îáúåêòîâ n(t), íå óòðàòèâøèõ ðàáîòîñïîñîáíîñòè çà
âðåìÿ t, ê íà÷àëüíîìó ðàçìåðó âûáîðêè n0. Ôóíêöèÿ R(t) íàçûâàåòñÿ ôóíê-
öèåé íàäåæíîñòè, à ãðàôèê åå çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
êðèâóþ âûæèâàíèÿ. Âåðîÿòíîñòü îòêàçà â òîì æå èíòåðâàëå âðåìåíè îïðåäå-
ëÿåòñÿ êàê âåðîÿòíîñòü ïðîòèâîïîëîæíîãî ñîáûòèÿ G(t), êîòîðàÿ ðàâíà ñîîò-
âåòñòâåííî 1 – R(t), à ïðîèçâîäíàÿ îò íåå ïî âðåìåíè, ò. å. ôóíêöèÿ ïëîòíîñòè
ðàñïðåäåëåíèÿ g(t) = dG/dt, íàçûâàåòñÿ ÷àñòîòîé îòêàçîâ (Êîëüòîâåð, 2004).
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Èíòåíñèâíîñòü îòêàçîâ (ôóíêöèÿ ðèñêà) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óñëîâíóþ
âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ îòêàçîâ â èíòåðâàëå âðåìåíè (t,t + dt) ïðè óñëî-
âèè, ÷òî îáúåêò ðàáîòàë áåçîòêàçíî äî ìîìåíòà âðåìåíè t, è îïðåäåëÿåòñÿ
êàê:

h(t) = –RR/R = –d(lnR)/dt.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíóþ íåîäíîðîäíîñòü è
ñâÿçàííóþ ñ íåé èåðàðõè÷íîñòü æèâûõ ñèñòåì, Â. Ê. Êîëüòîâåð (2004) ðàç-
âèë òåîðåòèêî-íàäåæíîñòíóþ ìîäåëü ñòàðåíèÿ, â îñíîâó êîòîðîé ïîëîæåíû
òðè ñôîðìóëèðîâàííûå èì ïîñòóëàòà:

1) â îðãàíèçìå ñóùåñòâóåò êîíå÷íîå ÷èñëî N êðèòè÷åñêèõ ñòðóêòóð;
2) ñî âðåìåíåì â êðèòè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ ïðîèñõîäÿò íåîáðàòèìûå èç-

ìåíåíèÿ ñòîõàñòè÷åñêîãî õàðàêòåðà, âûçâàííûå ÀÔÊ è äðóãèìè ïðè÷è-
íàìè;

3) ïîñêîëüêó êàæäàÿ èç êðèòè÷åñêèõ ñòðóêòóð ÿâëÿåòñÿ îäèíàêîâî æèç-
íåííî âàæíîé, ñìåðòü íàñòóïàåò â òîò ìîìåíò, êîãäà îòêàçûâàåò ëþáàÿ èç
ýòèõ ñòðóêòóð.

Èç ýòèõ ïîñòóëàòîâ ñëåäóåò, ÷òî äëèòåëüíîñòü æèçíè èíäèâèäóóìà t =
= mintj, j = 1, 2.., N, ãäå tj = b(mñ – mj). Ïàðàìåòð b > 0 èìååò ñìûñë âåëè÷è-
íû, îáðàòíîé ñêîðîñòè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â êðèòè÷åñêèõ ñòðóêòóðàõ.
Â ïðîñòîì ñëó÷àå, êîãäà ïàðàìåòðû mc, a è b îäèíàêîâû äëÿ âñåõ êðèòè÷å-
ñêèõ ñòðóêòóð è íå çàâèñÿò îò âðåìåíè, ëåãêî ïîêàçàòü, ÷òî ôóíêöèÿ èíòåí-
ñèâíîñòè ñìåðòíîñòè ýêâèâàëåíòíà «çàêîíó Ãîìïåðöà» è ìîæåò áûòü çàïè-
ñàíà êàê:

h(t) = –d(lnR)/dt = h0exp(gt),

ãäå h0 = gN/[exp(gT) – 1] (Êîëüòîâåð, 2004). Ýòà ìîäåëü ïîçâîëèëà àâòîðó
âû÷èñëèòü N êàê 5...15 äëÿ ÷èñëà òàê íàçûâàåìûõ «ãåíîâ ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè æèçíè», à òàêæå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè íåîãðàíè÷åííî âûñîêîé çàùèòå
îò ïîâðåæäåíèé ñóïåðîêñèäîì ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ÷åëîâåêà ìîãëà
áû äîñòèãíóòü 250 ëåò.

2.4. ÒÅÐÌÎÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÈÅ ÌÎÄÅËÈ ÑÒÀÐÅÍÈß

Óâû, ÷òî íàøåãî íåçíàíüÿ
È áåñïîìîùíåé è ãðóñòíåé?

Ôåäîð Òþò÷åâ

Â 1947 ã. E. Schrodinger âûäâèíóë ïîëîæåíèå, ñîãëàñíî êîòîðîìó âîç-
ðàñòàíèå ýíòðîïèè ÿâëÿåòñÿ íåîòúåìëåìîé ñîñòàâëÿþùåé ïðîöåññà æèçíè.
Òåëî æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ñðåäîòî÷èåì ìíîæåñòâà õèìè÷åñêèõ
è ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Â íåêîòîðîé ñòåïåíè ñòàáèëüíîñòü æèçíè çà-
êëþ÷àåòñÿ â ñàìîé ñïîñîáíîñòè îðãàíèçìà ïðåïÿòñòâîâàòü ýíòðîïèè ïîêîÿ.
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Êèíåòèêî-òåðìîäèíàìè÷åñêèå àñïåêòû îíòîãåíåçà, â ÷àñòíîñòè ìîäåëè,
ðàññìàòðèâàþùèå èçìåíåíèÿ ïðîèçâîäñòâà ýíòðîïèè â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ,
îïèðàþòñÿ, êàê ïðàâèëî, íà ðàáîòû È. Ïðèãîæèíà. Â íèõ ïðèíèìàþòñÿ âî
âíèìàíèå ñêîðîñòè âûäåëåíèÿ æèâûõ îðãàíèçìîâ, õàðàêòåðèçóþùèå èíòåí-
ñèâíîñòü áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ÷òî, êàê çàìåòèë Ã. Ï. Ãëàäûøåâ
(2001), èìååò äîâîëüíî êîñâåííîå îòíîøåíèå ê ñòàðåíèþ ñàìîé ñòðóêòóðû
áèîñèñòåìû. Óêàçûâàåòñÿ, ÷òî èçìåíåíèÿ ýíòðîïèè îòêðûòîé ñèñòåìû ñâÿ-
çàíî íå òîëüêî ñ òåïëîâûìè ýôôåêòàìè ïðîöåññîâ, íî è ñ îáìåíîì âåùåñòâà
è ýíåðãèè ñ îêðóæàþùåé ñðåäîé.

Ã. Ï. Ãëàäûøåâ àêòèâíî ðàçðàáàòûâàåò òåðìîäèíàìè÷åñêóþ òåîðèþ ñòà-
ðåíèÿ (Gladyshev, 1997, 2002; Ãëàäûøåâ, 1998, 2001). Ñîãëàñíî ýòîé òåîðèè,
â îíòîãåíåçå íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ñòðåìëåíèÿ ê íàèáîëåå îòðèöàòåëüíî-
ìó çíà÷åíèþ óäåëüíîé âåëè÷èíû ôóíêöèè Ãèááñà (ñâîáîäíîé ýíåðãèè Ãèá-
áñà) îáðàçîâàíèÿ ñóïðàìîëåêóëÿðíûõ (íàäìîëåêóëÿðíûõ) ñòðóêòóð òêàíåé
îðãàíèçìà. Ýòà òåíäåíöèÿ ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé èçìåíåíèÿ íàäìîëåêóëÿðíîãî
è õèìè÷åñêîãî ñîñòàâîâ, à òàêæå ìîðôîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû òêàíåé ïðè
ñòàðåíèè. Àâòîð ïîëàãàåò, ÷òî åãî òåîðèÿ ïîçâîëÿåò îêàçûâàòü âîçäåéñòâèå
íå òîëüêî íà îðãàíèçì â öåëîì, íî è íà îòäåëüíûå òèïû êëåòîê è òêàíåé, çà-
ìåäëÿÿ èëè ïðåäîòâðàùàÿ èõ ñòàðåíèå. Â çíà÷èòåëüíîé ìåðå âçãëÿäàì
Ã. Ï. Ãëàäûøåâà ñîîòâåòñòâóåò òî÷êà çðåíèÿ Î. Òóññàíà (Toussaint et al.,
2002), ðàññìàòðèâàþùåãî ïðîöåññ ñòàðåíèÿ êàê óâåëè÷åíèå ñïåöèôè÷åñêîé
ýíòðîïèè, óâåëè÷åíèå êîòîðîé â ýâîëþöèè ìîæåò, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷-
íî, îáúÿñíèòü ôåíîìåí óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Ïîä÷åðêè-
âàåòñÿ, ÷òî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, îáóñëîâëåííîé òàêîé ýí-
òðîïèåé, âîçìîæíî òîëüêî ó òåõ âèäîâ, êîòîðûå íå èñïîëüçóþò ïðåèìóùå-
ñòâà áîëüøîé ïîòåíöèàëüíîé ýíòðîïèè äëÿ óìåíüøåíèÿ ñâîåé ðåïðîäóê-
òèâíîé ñïîñîáíîñòè êàê ïëàòû çà âîçìîæíîå óâåëè÷åíèå ñïîñîáíîñòè ê
ðåïàðàöèè. Âàæíûì ñëåäñòâèåì ðàçâèâàåìîé òåîðèè ÿâëÿåòñÿ âûâîä, ÷òî íà
ôîíå ïîñòîÿííûõ ãåíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê îðãàíèçìà âîçìîæíî «îìî-
ëîæåíèå» è «ñòàðåíèå» (îðãàíà, òêàíè èëè ôóíêöèîíàëüíîé ñèñòåìû) òîëü-
êî çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ óñëîâèé (ïàðàìåòðîâ) ñðåäû îáèòàíèÿ. Ýòè ñäâèãè
âîçìîæíû ëèøü â ïðåäåëàõ àäàïòèâíîé çîíû (àäàïòèâíûõ âîçìîæíîñòåé) è
ÿâëÿþòñÿ ïðîÿâëåíèåì òåðìîäèíàìè÷åñêîé «ñèëû» îêðóæàþùåé ñðåäû â
îíòîãåíåçå îðãàíèçìà (Ãëàäûøåâ, 2001).

D. Yin è K. Chen (2005) îòìå÷àþò, ÷òî îñíîâíîé ïðîáëåìîé ýíòðîïèé-
íîé òåîðèè ñòàðåíèÿ, êîòîðàÿ îáû÷íî èãíîðèðóåòñÿ, ÿâëÿåòñÿ ïîëîæåíèå,
÷òî íåïðåìåííûì óñëîâèåì âòîðîãî çàêîíà òåðìîäèíàìèêè ÿâëÿåòñÿ åãî
ïðèëîæèìîñòü ê çàêðûòûì ýíåðãåòè÷åñêèì ñèñòåìàì, òîãäà êàê ëþáûå îð-
ãàíèçìû è äàæå æèâûå êëåòêè âñåãäà ÿâëÿþòñÿ îòêðûòûìè ýíåðãåòè÷åñêè-
ìè ñèñòåìàìè. Òàêèå îòêðûòûå ñèñòåìû âñåãäà ìîãóò ëåãêî ïîëó÷èòü ýíåð-
ãèþ äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ýíòðîïèè. Ýíòðîïèéíàÿ òåîðèÿ ñòàðåíèÿ äîëæíà
ïðåæäå âñåãî îòâåòèòü íà âîïðîñ: êàêèå èìåííî áèîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè
ïðîèñõîäÿò ïîñëå óâåëè÷åíèÿ ýíòðîïèè ïðè ñòàðåíèè?

Â ðàáîòå Ã. Ä. Ãóáèíà è ñîàâò. (1998) ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà ñôîðìèðî-
âàòü èíòåãðàëüíîå ïðåäñòàâëåíèå î çàêîíîìåðíîñòÿõ èçìåíåíèÿ âðåìåíí *îé
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îðãàíèçàöèè áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ. Ðàçãðàíè÷èâàþòñÿ
áèîëîãè÷åñêèå ðèòìû, èìåþùèå àäàïòèâíîå çíà÷åíèå, ïîääåðæèâàþùèå
ãàðìîíèþ âðåìåíí *ûõ âçàèìîîòíîøåíèé ôóíêöèé îðãàíèçìà è ïñåâäîðèò-
ìè÷åñêèå êîìïîíåíòû, íå èìåþùèå àäàïòèâíîãî çíà÷åíèÿ, à òàêæå øóìû.
Ïîêàçàíî, ÷òî äîëÿ ïîñëåäíèõ â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ çàêîíîìåðíî âîçðàñòàåò,
÷òî ïåðåâîäèò áèîëîãè÷åñêóþ ñèñòåìó â ðåæèì íåðàöèîíàëüíîãî ôóíêöèî-
íèðîâàíèÿ, ñïîñîáñòâóåò äèñãàðìîíèè áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Àâòîðàìè
ïðåäëîæåíà ãèïîòåçà âîçðàñòíîé àöèðêàäèàííîé äèññåìèíàöèè áèîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ, êîòîðàÿ, ïî èõ ìíåíèþ, ñëóæèò ïðîÿâëåíèåì íåñïîñîáíî-
ñòè ñòàðåþùåãî îðãàíèçìà àäåêâàòíî ïðîòèâîñòîÿòü âòîðîìó ïîñòóëàòó
òåðìîäèíàìèêè è «áîðîòüñÿ ñ ýíòðîïèåé», ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îòðàæåíèåì
äåôèöèòà ýíåðãåòè÷åñêèõ ðåñóðñîâ áèîñèñòåìû.

Êàê îòìå÷àåò Â. Ê. Êîëüòîâåð (2004), â ëèòåðàòóðå ìîæíî íàéòè íåìàëî
ðàññóæäåíèé ïðî ýíòðîïèþ è íåãýíòðîïèþ áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì, òåðìîäè-
íàìèêó íåîáðàòèìûõ ïðîöåññîâ è òåîðèþ äèññèïàòèâíûõ ñòðóêòóð, â òîì
÷èñëå ïðèìåíèòåëüíî ê îíòîãåíåçó è ñòàðåíèþ. Âñå ýòè ðàññóæäåíèÿ, ïî
ìíåíèþ Â. Ê. Êîëüòîâåðà, ïî ñóùåñòâó ëèáî ïî÷òè áåñïîëåçíû, êàê è äðó-
ãèå ïîäîáíûå ðàññóæäåíèÿ íà îáùèå òåìû, ëèáî ïðîñòî îøèáî÷íû, êàê íà-
ïðèìåð â êíèãå Â. È. Äîíöîâà è ñîàâò. (2002). ×åì, íàïðèìåð, ìîæåò ïî-
ìî÷ü ïîíÿòèå ýíòðîïèè è îáùèå ïðèíöèïû òåðìîäèíàìèêè õèìèêàì, ðàáî-
òàþùèì íàä ïðîáëåìîé ñèíòåçà íîâûõ ãåðîïðîòåêòîðîâ, áèîëîãàì, ýòè ãå-
ðîïðîòåêòîðû èñïûòûâàþùèì â ýêñïåðèìåíòàõ ñ æèâîòíûìè, èëè âðà÷àì,
ðàáîòàþùèì íàä ïðîáëåìîé ïåðåñàäêè îðãàíîâ è òêàíåé äëÿ ïðîäëåíèÿ
æèçíè ÷åëîâåêà? Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî âîçìîæíîñòè òåðìîäèíàìè÷åñêîãî
ïîäõîäà ê áèîëîãè÷åñêèì ñèñòåìàì îãðàíè÷åíû ïðèíöèïèàëüíî. Òàêîé æå
òî÷êè çðåíèÿ ïðèäåðæèâàþòñÿ D. Yin è K. Chen (2005).

2.5. ÁÈÎÄÅÌÎÃÐÀÔÈß

Åñëè áû ÷åëîâåê çíàë, êàê æèòü,
îí íèêîãäà áû íå óìåð.

Ð. Óîððåí

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷èëà ðàçâèòèå íîâàÿ íàó÷íàÿ äèñöèïëèíà — áèî-
äåìîãðàôèÿ (Carey, Vaupel, 2005; Carey, 2007). Áèîäåìîãðàôèÿ óíèêàëüíà â
äâóõ îòíîøåíèÿõ. Âî-ïåðâûõ, îíà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íåìíîãèõ ñóáäèñöèï-
ëèí, âûäåëèâøèõñÿ èç ñîöèàëüíûõ íàóê, êîòîðàÿ îõâàòûâàåò áèîëîãèþ (íà-
ïðèìåð, ýâîëþöèîííóþ ïñèõîëîãèþ, íåéðîýêîíîìèêó). Îäíàêî â îòëè÷èå
îò äðóãèõ íàóê, êîòîðûå íàïðàâëåíû íà áèîëîãè÷åñêèå ñóáäèñöèïëèíû (íà-
ïðèìåð, íåâðîëîãèþ) èëè êîíöåïöèè (ýâîëþöèþ), áèîäåìîãðàôèÿ íå èìååò
òî÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ ãðàíèö, ÷òî äåëàåò åå íå òîëüêî áîëåå âñåîáúåìëþ-
ùåé ìåæäèñöèïëèíàðíîé êîíöåïöèåé, íî òàêæå èìåþùåé ãëóáîêèå áèîëî-
ãè÷åñêèå êîðíè äèñöèïëèíîé.
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Âî-âòîðûõ, âñå èåðàðõè÷åñêèå îðãàíèçàöèè, êîòîðûìè çàíèìàåòñÿ êàê
áèîëîãèÿ (êëåòêà, îðãàí, èíäèâèäóóì), òàê è äåìîãðàôèÿ (èíäèâèäóóì, êî-
ãîðòà, ïîïóëÿöèÿ), ôîðìèðóþò öåïü, â êîòîðîé èíäèâèäóóì ñëóæèò ñâÿçüþ
ìåæäó íèçøèì ìåõàíèñòè÷åñêèì óðîâíåì è âûñøèì ôóíêöèîíàëüíûì
óðîâíåì. Áèîäåìîãðàôèÿ èäåàëüíî ïðåäíàçíà÷åíà äëÿ äîïîëíåíèÿ è óãëóá-
ëåíèÿ èññëåäîâàíèé ïî ñòàðåíèþ ÷åëîâåêà ÷åðåç ïîñòðîåíèå òåîðèé, èñ-
ïîëüçóþùèõ ìàòåìàòè÷åñêîå è ñòàòèñòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå, ïðîâåðêó
ãèïîòåç ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ìåòîäàìè è ïîèñêà ñîâïàäåíèé, èñïîëüçóÿ ãå-
íåòè÷åñêèå è ýâîëþöèîííûå êîíöåïöèè.

Îñíîâíàÿ ïðîáëåìà â îïðåäåëåíèè èññëåäîâàòåëüñêîé ïîëèòèêè â áèî-
äåìîãðàôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñîñòîèò â âûðàáîòêå ñòðàòåãèè, êîòîðàÿ
óðàâíèâàåò íåîáõîäèìîñòü ñòðîèòü åå íà ãëàâíûõ èñòîðè÷åñêèõ óñèëèÿõ è â
òî æå âðåìÿ ïîääåðæèâàòü íîâûå, êðåàòèâíûå è, â ñâîå âðåìÿ, èññëåäîâàíèÿ
ñ âûñîêèì ðèñêîì, êîòîðûå ìîãóò óêàçàòü íîâûå íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâà-
íèÿ. Ñòðàòåãèÿ ðàçâèòèÿ èññëåäîâàíèé â áèîäåìîãðàôèè íà áëèæàéøåå áó-
äóùåå ñîñòîèò â èñïîëüçîâàíèè ñòàðåíèÿ êàê ãëàâíîé, íî íå åäèíñòâåííîé,
îðãàíèçàöèîííîé êîíöåïöèè, ðàñïðîñòðàíÿþùåé öåëè íà ðàçâèòèå íîâûõ
íàïðàâëåíèé, ïðèâëå÷åíèå íîâûõ èññëåäîâàòåëåé, îáúåäèíÿÿ èññëåäîâàíèÿ
íà ìåõàíèñòè÷åñêîì è ôóíêöèîíàëüíîì óðîâíÿõ êàê â ëàáîðàòîðèÿõ, òàê è â
åñòåñòâåííîé ñðåäå, è èñïîëüçîâàíèè ãåíåòèêè è ìîäåëèðîâàíèÿ êàê ïåðåñå-
êàþùèõñÿ òåìàõ (Carey, 2007).

Áèîäåìîãðàôè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ èíâàëèäíîñòè ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç
âàæíûõ íîâûõ íàïðàâëåíèé íå òîëüêî ïîòîìó, ÷òî ýêñïåðèìåíòû íà ëàáîðà-
òîðíûõ æèâîòíûõ ñ ïîâðåæäåíèÿìè (íàïðèìåð, íàñåêîìûìè) ïðîëèâàþò
ñâåò íà óíèâåðñàëüíûå ñâîéñòâà è õàðàêòåðèñòèêè ïðîöåññà èíâàëèäèçàöèè,
ñâîéñòâåííûå èíâàëèäíîñòè ÷åëîâåêà, íî òàêæå è ïîòîìó, ÷òî ðåçóëüòàòû
èññëåäîâàíèé ïîâðåæäåíèé íà æèâîòíûõ ìîãóò äàòü ïðåäñòàâëåíèÿ î ãëó-
áèíå, ñîäåðæàíèè è öåëè èññëåäîâàíèé ïî ýêîëîãèè, ýâîëþöèè è ïîâåäå-
íèþ. Ïðèìåðàìè â ýòîì íàïðàâëåíèè ìîãóò áûòü èññëåäîâàíèÿ åñòåñòâåí-
íîé èñòîðèè èíâàëèäíîñòè, ýêñïåðèìåíòàëüíûå ìàíèïóëÿöèè è èñêóññòâåí-
íàÿ èíâàëèäèçàöèÿ, áèîäåìîãðàôèÿ èíâàëèäíîñòè ëþäåé, ïðèíöèïû èíâà-
ëèäíîñòè, áèîäåìîãðàôèÿ ñìåðòè (Carey, 2007).

Â ðàìêàõ ýâîëþöèîííîé, ýêîëîãè÷åñêîé è ïîâåäåí÷åñêîé áèîäåìîãðà-
ôèè ìîãóò ðàçâèâàòüñÿ èññëåäîâàíèÿ ýêîëîãî-ãåðîíòîëîãè÷åñêèõ çàêîíî-
ìåðíîñòåé, îïèñûâàþùèõ âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó âàðèàöèÿìè â ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè è îêðóæàþùåé ñðåäîé, â êîòîðîé îáèòàåò âèä. Ïðåä-
ñòàâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè èññëåäîâàíèÿ â ýòèõ íàïðàâëåíèÿõ â äèêîé
ïðèðîäå. Äðóãîé ïðîáëåìîé â ýòîé îáëàñòè ÿâëÿåòñÿ îöåíêà ïîñëåäñòâèé
èçìåíåíèé, ïðîèñõîäÿùèõ â îðãàíèçìå âíóòðèóòðîáíî, â ÷àñòíîñòè íèçêîãî
èëè èçáûòî÷íîãî âåñà òåëà ïðè ðîæäåíèè, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ê õðîíè÷å-
ñêèì çàáîëåâàíèÿì âî âçðîñëîé æèçíè.

Ïðè èçó÷åíèè áèîäåìîãðàôèè ñîöèàëüíîñòè èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ãå-
íåòèêà ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ, ñâÿçü ìåæäó ìîäåëÿìè ñîöèàëüíîñòè ó ÷å-
ëîâåêà è æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå æèâóùèõ è â äèêîé ïðèðîäå. Îñîáóþ öåí-
íîñòü èìåþò èññëåäîâàíèÿ ýòèõ âîïðîñîâ íà ïðèìàòàõ.
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Ãåíîìíàÿ è ãåíåòè÷åñêàÿ áèîäåìîãðàôèÿ ðàññìàòðèâàåò çíà÷åíèå èíäè-
âèäóàëüíûõ âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â ýêñïðåññèè ãåíîâ äëÿ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè, à òàêæå òàêèå àñïåêòû, êàê ãåíåòèêà è ñòðóêòóðà ñåìüè, ñåëåê-
öèÿ ïðåäïî÷òèòåëüíîãî ïîëà, ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ðàêó
èëè èíûì õðîíè÷åñêèì çàáîëåâàíèÿì.

Áûñòðî ðàçâèâàþùèìñÿ íàïðàâëåíèåì áèîäåìîãðàôèè ÿâëÿåòñÿ áîëåå
èíòåíñèâíûé ìàòåìàòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé, âêëþ÷àþ-
ùèé èññëåäîâàíèÿ ïî ýâîëþöèîííûì òåîðèÿì, ìàòåìàòè÷åñêèå ìîäåëè ìó-
òàãåíåçà/îòáîðà, îáúåäèíåííûé àíàëèç ëîíãèòóäèíàëüíûõ äàííûõ, îöåíêó
ðèñêîâ è òàáëèö äîæèòèÿ, àíàëèç ëîíãèòóäèíàëüíûõ òðàåêòîðèé è ãåííûõ
ïðîôèëåé (ßøèí è äð., 2007; Carey, 2007).

2.6. ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Íàó÷íûå èäåè íå ìîãóò íå ñòàðåòü,
íå ñòàðåþò ëèøü ëæåíàó÷íûå —
îíè ãèáíóò, ìèíóÿ ôàçó ñòàðåíèÿ.

Â. ß. Àëåêñàíäðîâ

Ïðåæäå ÷åì ïåðåéòè ê ðàññìîòðåíèþ âîïðîñà î ôàêòîðàõ, ìîäèôèöèðó-
þùèõ ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ, íåîáõîäèìî îïðåäåëèòü, ÷òî ìû ïîíèìàåì ïîä
òåðìèíîì ñêîðîñòü (òåìï) ñòàðåíèÿ. Â ãåðîíòîëîãèè ñëîæèëàñü ñèòóàöèÿ,
êîãäà «èìååòñÿ ìíîæåñòâî òåîðèé, ðàçðàáîòàííûõ â ðàçëè÷íîé ìåðå, ïî ÷à-
ñòíûì âîïðîñàì, íî â òî æå âðåìÿ íåò îáùåïðèíÿòûõ îïðåäåëåíèé äàæå äëÿ
ñàìûõ îñíîâíûõ ïîíÿòèé» (Còðåëåð, 1966; Êîðäþì, 2006). Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ, îñíîâàííûå
íà ðàññìîòðåíèè ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ êàê â îòäåëüíîì îðãàíèçìå íà
ðàçíûõ óðîâíÿõ èíòåãðàöèè, òàê è íà óðîâíå ïîïóëÿöèè.

Äëÿ èíäèâèäóóìà ðåøåíèå âîïðîñà î ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ñâÿçàíî ñ ââåäå-
íèåì ïîíÿòèÿ áèîëîãè÷åñêîãî âîçðàñòà è òàêèõ ïîíÿòèé êàê «æèçíåñïîñîá-
íîñòü» («æèçíåííîñòü»), «óÿçâèìîñòü» è ò. ï. Ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ èíäèâè-
äóàëüíîãî îðãàíèçìà áóäåò îïðåäåëÿòüñÿ ñêîðîñòüþ èçìåíåíèÿ âî âðåìåíè
êàêîãî-òî íàáîðà êîíñòàíò. Ïðîáëåìà âûáîðà ýòèõ êîíñòàíò øèðîêî äèñêó-
òèðóåòñÿ â ãåðîíòîëîãè÷åñêîé ëèòåðàòóðå è áóäåò ðàññìîòðåíà íèæå (ñì.
ãëàâó 19). Ïî ñóòè äåëà, âûáîð òîé èëè èíîé ñèñòåìû êîíñòàíò ëåæèò â
îñíîâå ðàçëè÷èé ñóùåñòâóþùèõ òåîðèé è êîíöåïöèé ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ.
Àíàëèç ýòîé ïðîáëåìû ïðåäñòàâëåí â äðóãîì ìåñòå (Ãåðîíòîëîãèÿ in silico..,
2007). Çäåñü ìû ëèøü ïðèìåì, ÷òî ýòè êîíñòàíòû ìîãóò áûòü âûáðàíû íà
ðàçíûõ óðîâíÿõ èíòåãðàöèè îðãàíèçìà:

à) íà ñóáêëåòî÷íîì è êëåòî÷íîì óðîâíÿõ ýòî ìîæåò áûòü êîëè÷åñòâî ïî-
âðåæäåíèé â ÄÍÊ èëè ïåðåêðåñòíûõ ñøèâîê êîëëàãåíà, íàêîïëåíèå ëèïî-
ôóñöèíà, àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, ÷èñëî ðåöåïòîðîâ, ãîðìîíîâ è ìåäèàòîðîâ,
÷èñëî âîçìîæíûõ äåëåíèé è ò. ï.;
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á) íà óðîâíå òêàíåé è îðãàíîâ — ýòî âåñ, êëåòî÷íîñòü, ïðîëèôåðàòèâ-
íàÿ èëè ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü (ìûøå÷íàÿ ñèëà, ñêîðîñòü ïðîõîæäå-
íèÿ íåðâíîãî èìïóëüñà, îñòðîòà çðåíèÿ, ñèíòåç ãîðìîíà èëè ìåäèàòîðà)
è ò. ï.;

â) íà óðîâíå ñèñòåì — ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü îïîðíî-äâèãàòåëü-
íîãî àïïàðàòà, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé, íåðâíîé, ýíäîêðèííîé, èììóííîé,
êðîâåòâîðíîé ñèñòåì è ïîäñèñòåì;

ã) íà óðîâíå öåëîãî îðãàíèçìà — ýòî ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü
îñíîâíûõ èíòåãðèðóþùèõ ñèñòåì îðãàíèçìà, îáåñïå÷èâàþùèõ åãî æèçíåí-
íûé öèêë, — àäàïòàöèîííîé, ðåïðîäóêòèâíîé, ñèñòåìû îáåñïå÷åíèÿ ýíåð-
ãèåé.

Äðóãîé ïîäõîä ê èçìåðåíèþ ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ îñíîâàí íà àíàëèçå âû-
æèâàåìîñòè îðãàíèçìà â ïîïóëÿöèè. Ýòà ïðîáëåìà òàêæå äàëåêà îò ðàçðå-
øåíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþò ïî êðàéíåé ìåðå 4 ìåòîäà èçìåðåíèÿ
ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ïîïóëÿöèè ïî âûæèâàåìîñòè (Ãàâðèëîâ, Ãàâðèëîâà,
1991; Ãåðîíòîëîãèÿ in silico.., 2007):

1. Ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ îöåíèâàåòñÿ êàê âåëè÷èíà, îáðàòíàÿ ñðåäíåé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè.

2. Ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ îöåíèâàåòñÿ âåëè÷èíîé òàíãåíñà óãëà íàêëîíà
êðèâîé, îïèñûâàþùåé çàâèñèìîñòü ìåæäó êóìóëÿòèâíîé ñìåðòíîñòüþ
(â ïðîáèò-êîîðäèíàòàõ) è âîçðàñòîì îðãàíèçìà. Ïðèìåíåíèå ïðîáèò-ìåòîäà
ïîçâîëÿåò ïðåäñòàâèòü êðèâóþ âûæèâàåìîñòè â âèäå ïðÿìîé, îòñåêàþùåé
íà îñè âðåìåíè îòðåçîê, ðàâíûé âîçðàñòó ïðè 50 % ñìåðòíîñòè. Ïî íàêëîíó
ïðÿìîé îïðåäåëÿåòñÿ ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü ñìåðòíîñòè â ïðîöåíòàõ, êîòîðàÿ
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïîêàçàòåëü ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ (Ýìàíóýëü è äð., 1976).

3. Ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ ñîîòâåòñòâóåò òàíãåíñó óãëà íàêëîíà êðèâîé, îïè-
ñûâàþùåé çàâèñèìîñòü ìåæäó ëîãàðèôìîì âåðîÿòíîñòè ñìåðòíîñòè è âîç-
ðàñòîì. Çàâèñèìîñòü, ïîñòðîåííàÿ â ýòèõ êîîðäèíàòàõ, íîñèò íàçâàíèå ôóí-
êöèè Ãîìïåðöà (Gompertz, 1825):

R R e t= ⋅
0

α , (1)

èëè ln ,R R t= +
0

α (2)

ãäå R — ïîêàçàòåëü ñìåðòíîñòè, t — âðåìÿ, å — îñíîâàíèå íàòóðàëüíûõ
ëîãàðèôìîâ, R0 = lnR ïðè t = 0, a — êîíñòàíòà, õàðàêòåðèçóþùàÿ íàêëîí
êðèâîé.

Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà óñëîâèÿ ñîäåðæàíèÿ (îáèòàíèÿ) ïîïóëÿöèè ñòàí-
äàðòíû è âî âðåìåíè íå èçìåíÿþòñÿ, ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ ìîæíî âûðàçèòü ÷å-
ðåç ïîêàçàòåëü ñìåðòíîñòè êàê:

dR dt R e t=
0
α α . (3)

Î÷åâèäíî, ÷òî ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ ïîïóëÿöèè õàðàêòåðèçóåòñÿ êîíñòàí-
òîé a, ñîãëàñíî òåîðèè ñìåðòíîñòè Ñòðåëåðà—Ìèëäâàíà, íàõîäÿùåéñÿ â
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îáðàòíîé çàâèñèìîñòè îò lnR0 (Strehler, 1962). Äåéñòâèòåëüíî, ñ óìåíüøåíè-
åì a íàêëîí êðèâîé Ãîìïåðöà ðàñòåò.

Ïîëàãàþò, ÷òî áîëåå óäîâëåòâîðèòåëüíî âîçðàñòíóþ äèíàìèêó ñìåðòíî-
ñòè ÷åëîâåêà â âîçðàñòå îò 20 äî 80 ëåò îïèñûâàåò óðàâíåíèå Ãîìïåðò-
öà—Ìåéêåìà:

R A R e t= + ⋅
0

α , (4)

ãäå À — ñìåðòíîñòü, íå çàâèñÿùàÿ îò âîçðàñòà, à îñòàëüíûå ïàðàìåòðû, êàê
â óðàâíåíèÿõ 1—3.

4. Ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ îöåíèâàþò ïî âåëè÷èíå àáñîëþòíîãî ïðèðàùåíèÿ
èíòåíñèâíîñòè ñìåðòíîñòè, ò. å. ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ îïðåäåëÿåòñÿ êàê âåëè÷è-
íà âîçðàñòíîãî óñêîðåíèÿ òåìïîâ âûìèðàíèÿ (Ãàâðèëîâ, Ãàâðèëîâà, 1991).

Àíàëèç ìåòîäîâ îïðåäåëåíèÿ ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ïðèâîäèò ê âûâîäó, ÷òî
âñå ïåðå÷èñëåííûå ìåòîäû èçìåðåíèÿ ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ÿâëÿþòñÿ (â ñâîåé
îñíîâå) ýìïèðè÷åñêèìè è íå èìåþò ãëóáîêîãî òåîðåòè÷åñêîãî îáîñíîâàíèÿ.
Î÷åâèäíî, ÷òî ëþáîé èç óêàçàííûõ ìåòîäîâ èçìåðåíèÿ ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ
ïîïóëÿöèè äîëæåí óäîâëåòâîðÿòü ñëåäóþùåìó óñëîâèþ: ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ
íåñòàðåþùåé ïîïóëÿöèè (ò. å. ïîïóëÿöèè, â êîòîðîé ðèñê ãèáåëè íå çàâèñèò
îò âîçðàñòà) äîëæíà áûòü òîæäåñòâåííî ðàâíà íóëþ. Ðèñê ãèáåëè â íåñòàðå-
þùåé ïîïóëÿöèè îïèñûâàåòñÿ óðàâíåíèåì:

N t N kt( ) exp(– ) ,=
0

(5)

ãäå N(t) — ÷èñëî äîæèâøèõ äî âîçðàñòà t, N0 — íà÷àëüíàÿ ÷èñëåííîñòü ïî-
ïóëÿöèè, à k — âåëè÷èíà, õàðàêòåðèçóþùàÿ òåìï ãèáåëè.

Ó÷èòûâàÿ, ÷òî âåëè÷èíà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íåñòàðåþ-
ùåé ïîïóëÿöèè êîíå÷íà è ðàâíà 1/k, 1-é èç óêàçàííûõ âûøå ñïîñîáîâ èçìå-
ðåíèÿ ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ, îöåíèâàåìîé êàê îáðàòíàÿ ñðåäíåé ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè âåëè÷èíà, î÷åâèäíî, íå óäîâëåòâîðÿåò ýòîìó óñëîâèþ.
Äåéñòâèòåëüíî, ïðè òàêîé îöåíêå ïîëó÷àåòñÿ, ÷òî íåñòàðåþùàÿ ïîïóëÿöèÿ
ñòàðååò òåì áûñòðåå, ÷åì ìåíüøå ïåðèîä óäâîåíèÿ ñìåðòíîñòè â íåé.

Ïîñêîëüêó êóìóëÿòèâíàÿ ñìåðòíîñòü ïîâûøàåòñÿ è â íåñòàðåþùåé ïî-
ïóëÿöèè, òî è ñïîñîá èçìåðåíèÿ ñêîðîñòè ïî òàíãåíñó íàêëîíà ïðÿìîé, îïè-
ñûâàþùåé çàâèñèìîñòü ìåæäó ïðîáèòàìè êóìóëÿòèâíîé ñìåðòíîñòè è âîç-
ðàñòîì (ìåòîä 2), íå óäîâëåòâîðÿåò óñëîâèþ âíóòðåííåé íåïðîòèâîðå÷èâî-
ñòè. Óêàçûâàþò, ÷òî èçìåíåíèÿ íàêëîíà êðèâîé íå âñåãäà îáÿçàòåëüíî ñîîò-
âåòñòâóþò èíäèâèäóàëüíûì èçìåíåíèÿì òåìïà ñòàðåíèÿ (Íîâîñåëüöåâ
è äð., 2007).

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, óðàâíåíèå Ãîìïåðöà—Ìåéêåìà (4) óäîâëåò-
âîðèòåëüíî îïèñûâàåò ñìåðòíîñòü â ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà â èíòåðâàëå îò 20
äî 80 ëåò è, ñîîòâåòñòâåííî, âåëè÷èíà êîíñòàíòû a, âûâîäèìîé èç íåãî, õà-
ðàêòåðèçóåò ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ ëèøü â ýòîì âîçðàñòíîì èíòåðâàëå. Õîòÿ è
èìåþòñÿ óêàçàíèÿ íà íåêîòîðûå îòêëîíåíèÿ âåëè÷èíû ïàðàìåòðà a ó ìóæ-
÷èí è æåíùèí â âîçðàñòå 35—75 ëåò îò èäåàëüíîé, àíàëèç ïàðàìåòðîâ óðàâ-
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íåíèÿ Ãîìïåðöà—Ìåéêåìà ïîçâîëÿåò îáúåêòèâíî ñóäèòü îá èçìåíåíèÿõ
ñìåðòíîñòè ïîïóëÿöèé (Sacher, 1977; de Magalhaes et al., 2005; Ãåðîíòîëî-
ãèÿ in silico.., 2007; ßøèí è äð., 2007). Âàæíî çàìåòèòü, ÷òî ýòîò ïîäõîä ê
èçìåðåíèþ ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ïîïóëÿöèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
îñîáåííî íàäåæåí â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà âíåøíèå óñëîâèÿ (óñëîâèÿ ñîäåðæà-
íèÿ) íå èçìåíÿþòñÿ â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ.

Ïðè îïðåäåëåíèè ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ïî àáñîëþòíîìó âîçðàñòíîìó ïðè-
ðîñòó èíòåíñèâíîñòè ñìåðòíîñòè (4-é ìåòîä) ðàññ÷èòûâàåìûé ïàðàìåòð
èìååò ðàçìåðíîñòü íå ñêîðîñòè, à óñêîðåíèÿ. Ïîýòîìó íåóäèâèòåëåí âûâîä,
÷òî åãî âåëè÷èíà äëÿ ïîïóëÿöèè ëþäåé â ðàçíûõ ñòðàíàõ â XX âåêå ñóùåñò-
âåííî íå èçìåíÿåòñÿ (Ãàâðèëîâ, Ãàâðèëîâà, 1991).

Òàêèì îáðàçîì, ïðè êðàòêîì ðàññìîòðåíèè ïðîáëåìû îïðåäåëåíèÿ ñêî-
ðîñòè ñòàðåíèÿ ìû âèäèì, ÷òî îíà äàëåêà îò îêîí÷àòåëüíîãî ðåøåíèÿ. Àíà-
ëèçèðóÿ âîïðîñ î ôàêòîðàõ, ìîäèôèöèðóþùèõ ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ, ìû áó-
äåì èñõîäèòü èç ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî âåëè÷èíà ïàðàìåòðà a â óðàâíåíèè
Ãîìïåðöà ìîæåò ñëóæèòü àäåêâàòíûì êðèòåðèåì ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ïîïó-
ëÿöèè. Äðóãèìè ñëîâàìè, ïî èçìåíåíèþ òàíãåíñà óãëà íàêëîíà êðèâîé Ãîì-
ïåðöà ìû áóäåì ñóäèòü îá óñêîðåíèè èëè çàìåäëåíèè ñòàðåíèÿ ïîïóëÿöèè.
Êðîìå òîãî, â ïîñëåäóþùèõ ãëàâàõ áóäóò ïðèâåäåíû äàííûå îá èçìåíåíè-
ÿõ, ðàçâèâàþùèõñÿ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ, îðãàíàõ è ñèñòåìàõ ïðè âîçäåéñò-
âèè ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè.
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3.1. ÏÎÏÓËßÖÈÎÍÍÀß ÃÅÍÅÒÈÊÀ ÑÒÀÐÅÍÈß

×òîá ìóäðî æèçíü ïðîæèòü, çíàòü íàäîáíî íåìàëî,
Äâà âàæíûõ ïðàâèëà çàïîìíè äëÿ íà÷àëà:
Òû ëó÷øå ãîëîäàé, ÷åì ÷òî ïîïàëî åøü,
È ëó÷øå ñïè îäèí, ÷åì âìåñòå ñ êåì ïîïàëî.

Îìàð Õàéÿì

×àñòü II. Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ

Îäèí èç êëþ÷åâûõ âîïpîñîâ ãåpîíòîëîãèè çàêëþ÷àåòñÿ â âûÿñíåíèè pî-
ëè ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîpîâ â ñòàpåíèè. Äpóãèìè ñëîâàìè, îïpåäåëÿåòñÿ ëè
ãåíàìè ïpîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà? Êàçàëîñü áû, ñó-
ùåñòâåííûå pàçëè÷èÿ â âèäîâîé ïpîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ pàç-
ëè÷íûõ âèäîâ îäíîçíà÷íî ïîëîæèòåëüíî påøàþò ýòîò âîïpîñ. Òàê, ýòè ðàç-
ëè÷èÿ âàðüèðóþò äî 1 ìèëëèîíà ðàç ñðåäè âñåõ âèäîâ, æèâóùèõ íà Çåìëå
è îò 10 äî 50 ðàç âíóòðè ãðóïï ñ îäèíàêîâûì óðîâíåì îðãàíèçàöèè (Carey,
Judge, 2000). Cðåäè ìëåêîïèòàþùèõ ðåêîðä äîëãîæèòåëüñòâà ïðèíàäëå-
æèò îäíîé èç ïîðîä êèòîâ, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè êîòîðûõ ïðåâûøàåò
200 ëåò. Âìåñòå ñ òåì ëàáîðàòîðíûå ãðûçóíû æèâóò íå áîëåå 2—3 ëåò, òîã-
äà êàê ìíîãèå äðóãèå ãðûçóíû òàêîãî æå ðàçìåðà æèâóò äî 5—10 ëåò è áî-
ëåå (Finch, Ruvkun, 2001). Áîëüøàÿ âàpèàáåëüíîñòü íàñëåäîâàíèÿ ïpîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè îpãàíèçìîâ îäíîãî âèäà (òàáë. 3.1) òàêæå íå ìîæåò
áûòü èíòåpïpåòèpîâàíà îäíîçíà÷íî (Finch, Ruvkun, 2001).

Ïðîàíàëèçèðîâàâ 28 òàáëèö äîæèòèÿ ëèíèé D. melanogaster, êîíòðàñò-
íûõ ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è ðÿäó ôèçèîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê,
à òàêæå èõ ãèáðèäîâ, Ñ. Â. Ìûëüíèêîâ (1997) óñòàíîâèë, ÷òî íàñëåäóåìîñòü
ïàðàìåòðîâ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ñîñòàâèëà 80 %, ÷òî õàðàêòåðíî
äëÿ ïðèçíàêîâ, äåòåðìèíèðóåìûõ íå áîëåå ÷åì òðåìÿ ãåíàìè (Ìûëüíèêîâ,
1997). Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷èÿ ïî ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è ñêî-
ðîñòè ñòàðåíèÿ ìåæäó íåêîòîðûìè ëèíèÿìè ïëîäîâûõ ìóõ îïðåäåëÿþò-
ñÿ îäíèì-äâóìÿ ãåíàìè, ëîêàëèçîâàííûìè â õðîìîñîìå 2 íåäàëåêî îò öåíò-
ðîìåðû. Èçó÷åíèå âêëàäà òðåõ áîëüøèõ õðîìîñîì äðîçîôèëû â äåòåð-
ìèíàöèþ äèíàìèêè ñìåðòíîñòè ïîêàçàëî, ÷òî ó äâóõ ïàð èñõîäíûõ ëèíèé,
ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ïðîèñõîæäåíèþ è öåëîìó ðÿäó ôèçèîëîãè÷åñêèõ õà-
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Íî ïðîäóìàí ðàñïîðÿäîê äåéñòâèé,
È íåîáðàòèì êîíåö ïóòè.

Áîðèñ Ïàñòåðíàê



ðàêòåðèñòèê, äèíàìèêà ñìåðòíîñòè îïðåäåëÿåòñÿ íåñõîäíûì îáðàçîì, â
òî âðåìÿ êàê èíòåíñèâíîñòü ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â çíà÷èòåëü-
íîé ìåðå îáóñëîâëåíà íåêèì ôàêòîðîì (ôàêòîðàìè), èíôîðìàöèÿ î êîòî-
ðîì ñîäåðæèòñÿ â òðåòüåé ãðóïïå ñöåïëåíèÿ äðîçîôèëû (Ñìèðíîâà è äð.,
2000).

Ñ öåëüþ èäåíòèôèêàöèè êàíäèäàòíûõ ãåíîâ â ãåíîìå ëàáîðàòîðíûõ ìû-
øåé íåñêîëüêèõ ãðóïï èñïîëüçîâàëè òàê íàçûâàåìûé àíàëèç êîëè÷åñòâà
øòðèõîâûõ ëîêóñîâ (QTL-àíàëèç). De Haan è Van Zant (1999) îáíàðóæèëè
íà õðîìîñîìå 11 îáëàñòü, âëèÿþùóþ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ïåðå-
êðûâàþùóþñÿ ñ QTL, âëèÿþùèì íà ñêîðîñòü äåëåíèÿ ïðåäøåñòâåííèêîâ
ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê. Ó êîðîòêîæèâóùèõ ìûøåé ëèíèè DBA/2
(592 ñóò.) ñêîðîñòü äåëåíèÿ ýòèõ êëåòîê áûëà â òðè ðàçà áîëüøåé, ÷åì ó
äîëãîæèâóùèõ ìûøåé C57BL/6 (765 ñóò.), ÷òî àâòîðû ñêëîííû ðàññìàòðè-
âàòü êàê in vivo ýêâèâàëåíò ðåïëèêàòèâíîãî ïîòåíöèàëà in vitro (ëèìèòà
Õåéôëèêà).

×òî êàñàåòñÿ ÷åëîâåêà, òî îöåíèòü íàñëåäóåìîñòü äîëãîæèòåëüñòâà ìîæ-
íî, èññëåäóÿ åãî ïàpàìåòpû ó ÷ëåíîâ îäíîé ñåìüè, âêëþ÷àÿ ïpèåìíûõ äåòåé
(äëÿ ó÷åòà pîëè óñëîâèé ñpåäû), à òàêæå ó áëèçíåöîâ. Íåñìîòpÿ íà áîëüøèå
òpóäíîñòè â èíòåpïpåòàöèè ïîäîáíîãî ìàòåpèàëà, ñâÿçàííûå ïpåæäå âñåãî ñ
ñóùåñòâåííûìè pàçëè÷èÿìè óñëîâèé æèçíè ó ïpåäñòàâèòåëåé pàçíûõ ïîêî-
ëåíèé è ñìåpòÿìè îò íåñ÷àñòíûõ ñëó÷àåâ, íåêîòîpûå âûâîäû âñå æå ìîæíî
ñäåëàòü. Â èññëåäîâàíèè, âêëþ÷àþùåì 7000 âçpîñëûõ ëþäåé, äîëüøå æèëè
ïîòîìêè pîäèòåëåé ñ áîëüøåé ïpîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè. Ëèöà, ÷üè pîäè-
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Ò à á ë è ö à 3.1

Íàñëåäóåìîñòü è âàðèàáåëüíîñòü ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
ó íåêîòîðûõ âèäîâ æèâîòíûõ (Finch, Tanzi, 1997, ñ ìîäèôèêàöèÿìè)

Âèä æèâîòíûõ
Íàñëåäóå-
ìîñòü, %

Êîýôôèöèåíò âà-
ðèàáåëüíîñòè ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè

æèçíè, %*

Ñðåäíÿÿ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü æèçíè

Íåìàòîäû:
âíóòðè ëèíèè
ìåæäó ëèíèÿìè

15 äíåé (25 °Ñ)

0 34

34 19 (16—24)

Ïëîäîâûå ìóõè (èíáðåäíûå ëèíèè):
âíóòðè ëèíèé
ìåæäó ëèíèÿìè

40 äíåé (25 °Ñ)

<1

6—9 11

Ñðåäèçåìíîìîðñêèå ìóõè Í.Î. 45 21 äåíü (25 °Ñ)

Ìûøè (èíáðåäíûå ëèíèè):
âíóòðè ëèíèè
ìåæäó ëèíèÿìè

27 ìåñÿöåâ

<1 24 (19—71)

29 16

×åëîâåê (áëèçíåöû) 23—35 ÌÇ: 19; ÃÇ: 25 72 ãîäà

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Í.Î. — íå îïðåäåëÿëè; ÌÇ — ìîíîçèãîòíûå; ÃÇ — ãåòåðîçèãîòíûå; * — ñòàíäàðò-
íîå îòêëîíåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â ïîïóëÿöèè â % ê ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè.



òåëè ïpîæèëè áîëåå 81 ãîäà, èìåëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïî êpàéíåé
ìåpå íà 6 ëåò áîëüøå òåõ, ÷üè pîäèòåëè óìåpëè, íå äîæèâ äî 60-ëåòèÿ (Ab-
bott et al., 1978).

T. Perls è D. Terry (2003) îïèñàëè 4 ñåìüè, â êîòîðûõ îòìå÷åíû ñëó÷àè
íàñëåäîâàíèÿ èñêëþ÷èòåëüíîãî äîëãîëåòèÿ. Òàê, â îäíîé èç ñåìåé ñòîëåò-
íèå áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â 4 ïîêîëåíèÿõ. Â äðóãîé — ó ðîäèòåëåé, êàæ-
äûé èç êîòîðûõ ïðîæèë áîëåå 90 ëåò, áûëî 13 äåòåé, 8 èç êîòîðûõ ïðîæèëè
îò 90 äî 102 ëåò. Â ïîðîäíèâøèõñÿ äâóõ áîëüøèõ ñåìüÿõ, èìåâøèõ â äâóõ
ïîêîëåíèÿõ äîëãîæèòåëåé, â òðåòüåì ïîêîëåíèè 23 èç 46 ÷åëîâåê äîñòèãëè
âîçðàñòà 90—106 ëåò. È íàêîíåö, â ïîòîìñòâå ðîäèâøåéñÿ â XIX âåêå ñå-
ìåéíîé ïàðû è èìåâøåé 3 äåòåé, ñðåäè 16 âíóêîâ 7 ïðîæèëè áîëåå 100 ëåò.
Ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî âåðîÿòíîñòü ñëó÷àéíîãî âîçíèêíîâåíèÿ òàêèõ «êëàñ-
òåðîâ» äîëãîæèòåëüñòâà ÷ðåçâû÷àéíî ìàëîâåðîÿòíà. Âñå ñåìüè æèëè â ðàç-
ëè÷íûõ óñëîâèÿõ, âêëþ÷àÿ îáðàç æèçíè è îêðóæàþùóþ ñðåäó. Àâòîðû
ïîëàãàþò, ÷òî ýòè ïðèìåðû óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè ãå-
íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â èñêëþ÷èòåëüíîì äîëãîëåòèè, íî íå îáÿçàòåëüíî ñâè-
äåòåëüñòâóþò îá îäèíàêîâîé ãåíåòè÷åñêîé åãî ïðè÷èíå.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ pîëè âêëàäà íàñëåäñòâåííîñòè è ôàêòîpîâ ñpåäû èññëå-
äîâàëè ÷àñòîòó pàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé è ñìåpòíîñòü ó ïpèåìíûõ äåòåé (So-
rensen et al., 1986). Îêàçàëîñü, ÷òî ïpèåìíûå äåòè, ÷üè áèîëîãè÷åñêèå pîäè-
òåëè óìåpëè pàíî îò íåñëó÷àéíûõ ïpè÷èí, èìåëè ñàìè â 2 pàçà áîëüøèé
pèñê ñìåpòíîñòè îò íåñëó÷àéíûõ ïpè÷èí. Åñëè ïpè÷èíîé pàííåé ñìåpòè îä-
íîãî èç áèîëîãè÷åñêèõ pîäèòåëåé áûëî çàáîëåâàíèå ñåpäöà, ÷åëîâåê, âîñïè-
òàííûé â ñåìüå ïpèåìíûõ pîäèòåëåé, âñå pàâíî èìåë ïîâûøåííûé â 4 pàçà
pèñê óìåpåòü îò èíñóëüòà è èíôàpêòà ìèîêàpäà ïî ñpàâíåíèþ ñ âîñïèòû-
âàâøèìèñÿ â òåõ æå ñåìüÿõ áèîëîãè÷åñêèìè äåòüìè ñâîèõ pîäèòåëåé. Àíà-
ëîãè÷íûå çàêîíîìåpíîñòè ïpîñëåæåíû òàêæå â îòíîøåíèè ñìåpòè îò èí-
ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Ðåçóëüòàòû áîëüøèíñòâà èññëåäîâàíèé äîëãîæèòåëüñòâà ó áëèçíåöîâ
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî íàñëåäóåìîñòü ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó ÷å-
ëîâåêà íå ïðåâûøàåò 50 % (Finch, Ruvkun, 2001). Îñîáóþ çíà÷èìîñòü èìå-
þò ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ áîëüøîé ãðóïïû øâåäñêèõ áëèçíåöîâ, âîñïè-
òûâàâøèõñÿ â ðàçíûõ ñåìüÿõ. Îêàçàëîñü, ÷òî ìàêñèìóì îäíà òðåòü âàðèà-
áåëüíîñòè â îáùåé ñìåðòíîñòè ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ãåíåòè÷åñêèìè
ôàêòîðàìè, òîãäà êàê ïî÷òè âñå îñòàëüíûå ðàçëè÷èÿ ñâÿçàíû ñ ôàêòîðàìè
îêðóæàþùåé ñðåäû (Ljungquist et al., 1998). Áëèçíåöû íàñëåäóþò ñïåöèôè-
÷åñêèå ãåíû, êîòîpûå îãpàíè÷èâàþò ïpîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, íàïpèìåp
îïpåäåëÿþùèå ïpåäpàñïîëîæåííîñòü ê îæèpåíèþ èëè àòåpîñêëåpîçó. Âàæ-
íî îòìåòèòü, ÷òî pàçëè÷èÿ â ïpîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ôèápîáëàñòîâ ìîíî-
çèãîòíûõ áëèçíåöîâ â êóëüòópå áûëè ñóùåñòâåííî ìåíüøå òàêèõ pàçëè÷èé
ìåæäó êóëüòópàìè ôèápîáëàñòîâ, ïîëó÷åííûõ îò äâóÿéöåâûõ áëèçíåöîâ.
Âìåñòå ñ òåì â ðÿäå íàáëþäåíèé áûëè ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå î ñóùåñòâåííîé íàñëåäóåìîñòè äîëãîæèòåëüñòâà. Òàê, ñèáëèíãè ñòî-
ëåòíèõ èìåëè â 4 ðàçà á *îëüøóþ âåðîÿòíîñòü ïðîæèòü 85 ëåò è áîëåå, ÷åì
ñèáñû òåõ, êòî óìåð äî 73 ëåò (Perls et al., 2002).
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Â èññëåäîâàíèè, âûïîëíåííîì â ðàìêàõ Åâðîïåéñêîãî ãåíåòè÷åñêîãî
áëèçíåöîâîãî ïðîåêòà (GenomEUtwin project), îáúåäèíÿþùåãî ìàòåðèàëû î
20 502 áëèçíåöàõ (9272 ìóæ÷èíàõ è 11 230 æåíùèíàõ) èç Äàíèè, Ôèíëÿí-
äèè è Øâåöèè, ðîäèâøèõñÿ ìåæäó 1870 è 1910 ãã. è íàáëþäàâøèõñÿ äî
2003—2004 ãã., ñðàâíèâàëèñü äàííûå ïî îäíîÿéöåâûì (ìîíîçèãîòíûì)
áëèçíåöàì è äâóÿéöåâûì (ãåòåðîçèãîòíûì) áëèçíåöàì (Hjelmborg et al.,
2006). Ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìóæ÷èí-ìîíîçèãîòîâ óâåëè÷èâà-
åòñÿ íà 0.39 ãîäà â ïåðåñ÷åòå íà êàæäûé ãîä, êîòîðûé ïðîæèâåò èõ áëèçíåö
ïîñëå 60 ëåò, ÷òî äîñòîâåðíî áîëüøå, ÷åì ó ìóæ÷èí-ãåòåðîçèãîòîâ, ãäå ýòîò
ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿåò 0.21 ãîäà. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî äî 60 ëåò ãåíåòè÷å-
ñêèå âëèÿíèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìèíèìàëüíû, íî óâåëè÷èâàþòñÿ
ïîñëå ýòîãî âîçðàñòà. Àíàëèç ïîêàçàë òàêæå, ÷òî íàëè÷èå äîæèâøèõ äî
ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà áëèçíåöîâ ñóùåñòâåííî è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâå-
ëè÷èâàåò øàíñ äîñòè÷ü òàêîãî æå ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà, è ýòîò øàíñ âûøå ó
ìîíîçèãîòíûõ áëèçíåöîâ, ÷åì ó äèçèãîòíûõ.

Ñóùåñòâóþùèå â ãåðîíòîëîãèè äâå àëüòåðíàòèâíûå òî÷êè çðåíèÿ ïðè-
âåëè ê ïðîòèâîïîëîæíûì ïðåäñêàçàíèÿì â îòíîøåíèè âàæíîñòè ãåíåòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ äëÿ ñòàðåíèÿ. Ñîãëàñíî ïåðâîé èç íèõ îæèäàåòñÿ, ÷òî íàêîï-
ëåíèå ñ âîçðàñòîì óíèêàëüíûõ âíåøíèõ âîçäåéñòâèé â òå÷åíèå äîëãîé æèç-
íè ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé äåòåðìèíàíòîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è çäîðîâüÿ â
ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå (Harris, 1992), ÷òî ïðåäñêàçûâàåò óìåíüøåíèå íàñëåäó-
åìîñòè â ñòàðøèõ âîçðàñòàõ. Íàïðîòèâ, ñòîðîííèêè ýâîëþöèîííûõ âçãëÿ-
äîâ íà ñòàðåíèå ïîëàãàþò, ÷òî óìåíüøåíèå äàâëåíèÿ îòáîðà ïðîòèâ íåáëàãî-
ïðèÿòíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìóòàöèé, âûðàæåííîå òîëüêî â ñòàðøèõ âîçðàñòàõ,
ïðåäñêàçûâàåò óâåëè÷åíèå ãåíåòè÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ ñðåäè ïîæèëûõ (Pat-
ridge, Gems, 2002). Äàííûå, ïîëó÷åííûå ó÷àñòíèêàìè Åâðîïåéñêîãî áëèçíå-
öîâîãî ïðîåêòà (Hjelmborg et al., 2006), ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó âòîðîé òî÷êè
çðåíèÿ. Âëèÿíèå ãåíîâ â ñòàðøèõ âîçðàñòàõ ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ íåïîñðåäñò-
âåííî ÷åðåç «ãåíû äîëãîëåòèÿ», èëè íåïðÿìî, ò. å. ÷åðåç ãåíû, àññîöèèðîâàí-
íûå ñ áîëåçíÿìè èëè ñîñòîÿíèÿìè, óâåëè÷èâàþùèìè ðèñê ñìåðòè.

Èíòåðåñíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ýïèãåíåòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðè ñòàðå-
íèè áëèçíåöîâ. Ìîíîçèãîòíûå áëèçíåöû èìåþò îäèíàêîâûé ãåíîòèï, îäíà-
êî áîëüøèíñòâî ìîíîçèãîòíûõ ïàð áëèçíåöîâ èìååò òå èëè èíûå ôåíîòè-
ïè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ. Ñðåäè ðàçëè÷íûõ îáúÿñíåíèé ýòîãî ôåíîìåíà, êàê ïî-
êàçàëè ðåçóëüòàòû ñïåöèàëüíûõ èññëåäîâàíèé (Fraga et al., 2005), âåñüìà
ñóùåñòâåííî çíà÷åíèå ýïèãåíåòè÷åñêèõ ðàçëè÷èé. Â ýòîé ðàáîòå àâòîðû èñ-
ïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ ðàçëè÷èÿ â ãëîáàëüíîì è ëîêóñ-ñïåöèôè÷å-
ñêîì ìåòèëèðîâàíèè ÄÍÊ è àöåòèëèðîâàíèè ãèñòîíîâ. Áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî â ìîëîäîì âîçðàñòå ìîíîçèãîòíûå áëèçíåöû ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷èìû
ýïèãåíåòè÷åñêè, îäíàêî â ïîæèëîì è ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå ýïèãåíåòè÷åñêèå
ðàçëè÷èÿ áëèçíåöîâ ìîãóò áûòü âåñüìà ñóùåñòâåííûìè. Ýòè ðàçëè÷èÿ ïðî-
ÿâëÿþòñÿ â îáùåì ñîäåðæàíèè è ãåíîìíîì ðàñïðåäåëåíèè 5-ìåòèëöèòîçèíà
â ÄÍÊ è àöåòèëèðîâàíèè ãèñòîíîâ, ÷òî èçìåíÿåò ïðîôèëü ãåííîé ýêñïðåñ-
ñèè. Àâòîðû îòìåòèëè, ÷òî âñå ýòè ðàçëè÷èÿ áûëè áîëåå âûðàæåíû â òåõ
ñëó÷àÿõ, êîãäà ïàðû áëèçíåöîâ áûëè áîëåå ñòàðøåãî âîçðàñòà, èìåëè ðàç-
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ëè÷íûé ñòèëü æèçíè, ìåíüøóþ ÷àñòü æèçíè ïðîæèëè âìåñòå, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î çíà÷åíèè ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû â òðàíñëÿöèè îáùåãî
ãåíîòèïà â ðàçëè÷íûé ôåíîòèï.

Ëèøü â íåìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ îöåíèâàëàñü ðîëü ãåíåòè÷åñêèõ ôàêòî-
ðîâ â ñàìûõ ñòàðøèõ âîçðàñòàõ. Òîëüêî îäèí ïîëèìîðôèçì, à èìåííî
Apo-E, îáû÷íî ñâÿçàí ñ ñóïåðäîëãîæèòåëüñòâîì (Gerdes et al., 2000). Ïðè
èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôèçìà êàíäèäàòíûõ ãåíîâ ñðåäè ñèáëèíãîâ 308 èí-
äèâèäóóìîâ áûëà îáíàðóæåíà ñâÿçü ñ 4-é õðîìîñîìîé (ëîêóñ D4S1564) (Pu-
ca et al., 2001). Îäíàêî ýòîò ðåçóëüòàò íå áûë ïîäòâåðæäåí â íåçàâèñèìîì
èññëåäîâàíèè íà ôðàíöóçñêîé ïîïóëÿöèè (Geesaman et al., 2003). Òàêæå íå
áûëî îáíàðóæåíî àññîöèàöèè ìåæäó ãàïëîòèïîì êàíäèäàòíîãî ãåíà ìèêðî-
ñîìàëüíîãî áåëêà, ïåðåíîñÿùåãî òðèãëèöåðèäû, è äîëãîæèòåëüñòâîì ó ÷å-
ëîâåêà (Nebel et al., 2005).

Èññëåäîâàíèå 1142 ñèáëèíãîâ â ïîòîìñòâå 348 ñòîëåòíèõ æèòåëåé Îêè-
íàâû (ßïîíèÿ) ïîêàçàëî, ÷òî êàê ìóæ÷èíû, òàê è æåíùèíû èìåþò ïî êðàé-
íåé ìåðå âäâîå óìåíüøåííóþ ñìåðòíîñòü è ñîîòâåòñòâåííî â 2.58 ðàçà è
5.43 ðàçà áîëüøóþ âåðîÿòíîñòü äîæèòü äî 90-ëåòíåãî âîçðàñòà, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ 1890 ñèáëèíãàìè îáû÷íîé ïîïóëÿöèè æèòåëåé Îêèíàâû (Willcox
et al., 2006, 2006a).

Ïî äàííûì Þ. Ï. Àëòóõîâà è Â. À. Øåðåìåòåâîé (2000), èññëåäîâàâøèõ
15 ýòíè÷åñêèõ ïîïóëÿöèé â ñåâåðî-åâðîàçèàòñêèõ ðåãèîíàõ, ñóùåñòâóåò çíà-
÷èòåëüíàÿ ïîçèòèâíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ãîìîçèãîòíîñòüþ, îïðåäåëåííîé
ïî 22 ïîëèìîðôèçìíûì ëîêóñàì, è äîëãîëåòèåì. Ê àíàëîãè÷íîìó âûâîäó
ïðèøëè M. Bonafe è ñîàâò. (2000), îáíàðóæèâøèå ñ ïîìîùüþ íîâîé in-
ter-Alu PCR òåõíîëîãèè óâåëè÷åíèå ãîìîçèãîòíîñòè ó ñòîëåòíèõ.

3.2. ÍÀÑËÅÄÑÒÂÅÍÍÎÅ ÏÐÅÆÄÅÂÐÅÌÅÍÍÎÅ ÑÒÀÐÅÍÈÅ

Êàê æå óáåðå÷ü ïîñëàíèå æèçíè â ìèðå,
îòìå÷åííîì ïå÷àòüþ ñìåðòè?

Àðòóðî Ïåðåñ-Ðåâåðòå. Êîæà äëÿ áàðàáàíà

Åñëè óáåäèòåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î íàñëåäñòâåí-
íîì óâåëè÷åíèè ïpîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó ÷åëîâåêà, íå ïîëó÷åíî, òî íà-
ñëåäñòâåííîå ñîêpàùåíèå ïpîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íåñîìíåííî ñóùåñò-
âóåò è ïpîÿâëÿåòñÿ â íàñëåäñòâåííûõ áîëåçíÿõ ïpåæäåâpåìåííîãî ñòàpåíèÿ
(ïpîãåpèÿõ) (Ìèõåëüñîí, 1996; Hasty et al., 2003; Richardson, 2003). Òàêèå
çàáîëåâàíèÿ âñòpå÷àþòñÿ ÷påçâû÷àéíî påäêî è èõ ÷àñòîòà îáû÷íî íå ïpåâû-
øàåò îäíîãî ñëó÷àÿ íà 1—10 ìèëëèîíîâ. Ïîëàãàþò, ÷òî íàñëåäîâàíèå èäåò
ïî àóòîñîìíî-påöåññèâíîìó òèïó ñ íåïîëíîé ïåíåòpàíòíîñòüþ. Âûäåëÿþò
äâå îñíîâíûå ôîpìû íàñëåäñòâåííûõ ïpîãåpèé: ñèíäpîì Õàò÷èíñîíà—
Ãèëôîpäà (ïpîãåpèÿ äåòåé) è ñèíäpîì Âåpíåpà (ïpîãåpèÿ âçpîñëûõ). Îáà
ñèíäpîìà ïpîÿâëÿþòñÿ óñêîpåííûì pàçâèòèåì îáû÷íûõ ïpèçíàêîâ åñòåñò-
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âåííîãî ñòàpåíèÿ, îäíàêî â ïåpâîì ñëó÷àå îíè íà÷èíàþò pàçâèâàòüñÿ ñ pî-
æäåíèÿ, è áîëüíûå påäêî äîæèâàþò äî 20 ëåò. Âî âòîpîì ñëó÷àå óñêîpåííîå
ñòàpåíèå íà÷èíàåòñÿ ñ ïåpèîäà ïîëîâîãî ñîçpåâàíèÿ, è ïpîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè ìîæåò äîñòèãàòü 30—40 è äàæå 50 ëåò (Ìèõåëüñîí, 1996). Îòìå÷àþò,
÷òî ñìåpòü íàñòóïàåò ïpè õàpàêòåpíûõ äëÿ ãëóáîêîé ñòàpîñòè ÿâëåíèÿõ óãà-
ñàíèÿ ôóíêöèé, ëèáî îò òèïè÷íîé âîçpàñòíîé ïàòîëîãèè, âêëþ÷àÿ pàê, ñåp-
äå÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü, ìîçãîâûå íàpóøåíèÿ è äpóãèå çàáîëåâàíèÿ. Ê òàê
íàçûâàåìûì ñåãìåíòàðíûì ïðîãåðèÿì îòíîñÿò ðÿä ãåíåòè÷åñêèõ ñèíäðî-
ìîâ, îòäåëüíûå ôåíîòèïè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ êîòîðûõ ñõîäíû ñ íîðìàëüíûì
ñòàðåíèåì: ñèíäðîì Êîêåéíà, ñèíäðîì Äàóíà, ñèíäðîì Òåðíåðà, àòàêñèÿ-òå-
ëàíãèîýêòàçèÿ (ñèíäðîì Ëóè—Áàðà) è íåêîòîðûå äðóãèå (Martin, 1982; Has-
ty et al., 2003; Vijg, Calder, 2004) (òàáë. 3.2).

Ìåòîä ìèêðî÷èïîâ áûë èñïîëüçîâàí äëÿ ñðàâíåíèÿ ðàçëè÷èé â ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ ïðè ñèíäðîìå Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà è ó íîðìàëüíûõ äåòåé òà-
êîãî æå âîçðàñòà èëè ïîæèëûõ èíäèâèäóóìîâ (Ly et al., 2000). Èññëåäîâà-
íèå ïîêàçàëî, ÷òî èìååòñÿ çíà÷èòåëüíîå ïåðåêðûâàíèå ñïåêòðà äèñðåãóëè-
ðîâàííûõ ãåíîâ ìåæäó êëåòêàìè ïàöèåíòîâ ñ ïðîãåðèåé è êëåòêàìè íîð-
ìàëüíûõ ïîæèëûõ ëþäåé. Îñîáåííî ýòî êàñàëîñü ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â
ìåòàáîëèçìå ÄÍÊ èëè ÐÍÊ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóòàöèè â ãåíå lamine A
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Ò à á ë è ö à 3.2

Ïðîãåðèè è ñåãìåíòàðíûå ïðîãåðîèäíûå ñèíäðîìû ó ÷åëîâåêà
(Hasty et al., 2003; Vijg, Calder, 2004, ñ èçìåíåíèÿìè)

Ñèíäðîì ×àñòîòà
Õàðàêòåð

íàñëåäîâàíèÿ
ÑÏÆ,

ëåò
Ãåíû

Ìèøåíü (äåôåêò)
â ãåíîìå

Ñèíäðîì Õàò÷èíñî-
íà—Ãèëôîðäà

<1/1�106 De novo ~13 Ëàìèí À
è Ñ

Còàáèëüíîñòü ÿäðà è
òðàíñêðèïöèè?

Ñèíäðîì Âåðíåðà <1/1�105 Àóòîñîìàëüíî-
ðåöåññèâíûé

~50 WRN ÄÍÊ-ãåëèêàçà
(RecQ), ýêçîíóêëå-
àçà

Ñèíäðîì Ðîòìóí-
äà—Òîìñîíà

<1/1�105 Òîò æå Íîðìàëü-
íàÿ?

? ÄÍÊ-ãåëèêàçà
(RecQ)

Ñèíäðîì Êîêåéíà <1/1�105 » ~20 CSA,
ERCC6,
ERCC2,
ERCC5

Ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ

Òðèõîòèîäèñòðî-
ôèÿ

<1/1�105 » ~10 ? Ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ,
òðàíñêðèïöèÿ
îñíîâàíèé

Àòàêñèÿ—òåëàí-
ãèîýêòàçèÿ

<1/6�104 » ~20 ATM Ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ
ñèãíàëüíîé ïðîòå-
èí êèíàçû

Ñèíäðîì Äàóíà <1/1�103 De novo ~60 DCR Àíòèîêñèäàíòíàÿ çà-
ùèòà?

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÑÏÆ — ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè.



(LMNA) îòâåòñòâåííû çà âîçíèêíîâåíèå áîëåçíè Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà
(Hutchison, 2002).

C öåëüþ âûÿñíåíèÿ ðîëè ãåíà LMNA â íîðìàëüíîì ñòàðåíèè áûëè èçó-
÷åíû êëåòêè ëèö â âîçðàñòå 81—96 ëåò (Scaffidi, Misteli, 2006). Áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ÿäðà ôèáðîáëàñòîâ êîæè ñòàðûõ ëþäåé ïðèîáðåòàþò äåôåêòû,
ñõîäíûå ñ íàáëþäàåìûìè ïðè ïðîãåðèè Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà, âêëþ÷àÿ
ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ è óâåëè÷åíèå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ. Ýòè èçìåíåíèÿ
áûëè äîñòàòî÷íî ðåäêè, íî áûëè ñâÿçàíû ñ òåìè æå ìåñòàìè ñïëàéñèíãà â
ëàìèíå À, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ âûçûâàåò óêàçàííûé ñèíäðîì ïðîãåðèè. Óã-
íåòåíèå ýòîãî ìåñòà ñïëàéñèíãà âîññòàíàâëèâàåò äåôåêòû, àññîöèèðîâàí-
íûå ñî ñòàðåíèåì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîâëå÷åíèè ëàìèíà À â ïðîöåññ
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñòàðåíèÿ.

Cèíäðîì Âåðíåða, à òàêæå äâà äðóãèõ àóòîñîìàëüíûõ ðåöåññèâíûõ íà-
ðóøåíèÿ ñòàáèëüíîñòè ãåíîìà — ñèíäðîì Áëóìà è ñèíäðîì Ðîòìóíäà—
Òîìñîíà, õàðàêòåðèçóþòñÿ ïðåæäåâðåìåííûì ñòàðåíèåì, îáóñëîâëåííûì
ìóòàöèÿìè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ñåìåéñòâî ãåëèêàç RecQ — ôåðìåíòîâ, îò-
âåòñòâåííûõ çà ïîääåðæàíèå öåëîñòíîñòè ãåíîìà (Mohaghegh, Hickson,
2001; Bohr, 2002; Kusumoto et al., 2007). Ãåí, îïðåäåëÿþùèé ðàçâèòèå ñèíä-
ðîìà Âåðíåðà (WRN), áûë êëîíèðîâàí. Ïðèìåíåíèå ìèêðî÷èïîâîé òåõíîëî-
ãèè äëÿ èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî ñðåäè
~7000 ãåíîâ ïðè ñèíäðîìå Âåðíåðà èëè ó ñòàðûõ ëþäåé 435 ãåíîâ (6.3 %)
èìåëè óðîâåíü ýêñïðåññèè, îòëè÷àþùèéñÿ â >1.5 ðàç îò òàêîâîãî â êëåòêàõ
çäîðîâûõ ìîëîäûõ ëþäåé (Kyng et al., 2003). Ôóíêöèÿ 249 ãåíîâ áûëà èçâå-
ñòíà, ïðè÷åì 91 % èç íèõ èìåëè îäèíàêîâûé õàðàêòåð èçìåíåíèé ïðè ñèíä-
ðîìå Âåðíåðà è íîðìàëüíîì ñòàðåíèè. Áîëüøîå ÷èñëî ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ
â ïðîöåññèíã ÄÍÊ èëè ÐÍÊ, èìåëè ñíèæåííóþ ýêñïðåññèþ, ïðè÷åì íàèáî-
ëåå óãíåòåííîé áûëà ýêñïðåññèÿ ÐÍÊ ïîëèìåðàçû II ïîëèïåïòèäà À. Êðîìå
òîãî, áûëà ñíèæåíà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ðîñò, íàïðèìåð ãåíà
ðåöåïòîðà èíñóëèíà INSR, òîãäà êàê ýêñïðåññèÿ îíêîãåíîâ, íàïðèìåð PIM1,
áûëà óâåëè÷åíà. Àíàëèçèðóÿ ðåçóëüòàòû ðàáîòû K. J. Kyng è ñîàâò. (2003),
J. Vijg è R. B. Calder (2004) ïîä÷åðêèâàþò çíà÷èòåëüíîå áèîëîãè÷åñêîå
ñõîäñòâî ìåæäó ñèíäðîìîì Âåðíåðà è íîðìàëüíûì ñòàðåíèåì, ïîçâîëÿþ-
ùåå ñ áîëüøåé óâåðåííîñòüþ ðàññìàòðèâàòü ïðîãåðèþ êàê ìîäåëü íîðìàëü-
íîãî ñòàðåíèÿ. Áîëåå òîãî, ðàñêðûòèå ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ ñèíäðîìà
óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ ïîçâîëÿåò ëó÷øå ïîíÿòü ïðîöåññ íîðìàëüíîãî ñòà-
ðåíèÿ.

Ñèíäðîì Áëóìà — ðåäêîå çàáîëåâàíèå, àññîöèèðîâàííîå ñ ìóòàöèåé â
ãåíå BLM è ïëåéîòðîïíûìè ôåíîòèïàìè, âêëþ÷àþùèìè èììóíîäåôèöèò,
íàðóøåííóþ ôåðòèëüíîñòü, ïðîïîðöèîíàëüíóþ êàðëèêîâîñòü, ýðèòåìó ëè-
öà, ñâÿçàííóþ ñ âîçäåéñòâèåì ñîëíå÷íîãî ñâåòà, è ðàííåå ðàçâèòèå ðàêà
âñåõ òèïîâ. Ïðè ñèíäðîìå Ðîòìóíäà—Òîìñîíà, àññîöèèðîâàííîãî ñ ìóòà-
öèÿìè â ãåíå RECQ4, íàáëþäàåòñÿ îòñòàâàíèå â ðîñòå, ïîâûøåííàÿ ôîòî-
÷óâñòâèòåëüíîñòü ñ ïîéêèëîäåðìàòîçîì, ðàçâèòèå êàòàðàêòû, ðàííåå ïîñå-
äåíèå è îáëûñåíèå, óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé,
ãëàâíûì îáðàçîì îñòåîñàðêîì. Íàñëåäñòâåííàÿ íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà —
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ãëàâíàÿ ÷åðòà, ñâÿçûâàþùàÿ ýòè òðè ñèíäðîìà íà êëåòî÷íîì óðîâíå, ïðîÿâ-
ëÿþùèåñÿ òàêæå ðàçëè÷íûìè õðîìîñîìíûìè íàðóøåíèÿìè (Mohaghesh,
Hickson, 2001).

Ê ñåãìåíòàðíûì ïðîãåðèÿì îòíîñÿò ñèíäðîì Êîêåéíà è àòàêñèþ—òåë-
àíãèîýêòàçèþ (Martin, 1982). Îáà ñèíäðîìà õàðàêòåðèçóþòñÿ äåôåêòàìè ðå-
ïàðàöèè ÄÍÊ, ïðè÷åì, åñëè ïðè ñèíäðîìå Êîêåéíà ñëó÷àè íîâîîáðàçîâà-
íèé íå îïèñàíû, òî àòàêñèÿ—òåëàíãèîýêòàçèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîâûøåííîé
ïî÷òè â 1200 ðàç ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ íîâîîáðàçîâàíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ îäíî-
âîçðàñòíûì êîíòðîëåì (Lehmann, 1985). Äëÿ ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Êî-
êåéíà õàðàêòåðíû äëèííûå ðóêè è íîãè, óâåëè÷åííûå êèñòè ðóê, ìèêðîöå-
ôàëèÿ, îòòîïûðåííûå óøè, ãëóáîêî ñèäÿùèå ãëàçà, èñòîí÷åíèå ïîäêîæíîãî
æèðà, ãèïîãîíàäèçì, ñíèæåíèå çðåíèÿ è ãëóõîòà, ïðîãðåññèðóþùàÿ àòàêñèÿ,
çàìåäëåíèå óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ. Ñìåðòü îáû÷íî íàñòóïàåò â ïîäðîñòêî-
âîì âîçðàñòå ïðè íàðàñòàþùèõ ïðîÿâëåíèÿõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåñ-
ñîâ. Ôèáðîáëàñòû òàêèõ áîëüíûõ êðàéíå ÷óâñòâèòåëüíû ê óëüòðàôèîëåòî-
âîìó îáëó÷åíèþ, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ïðè äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèÿ.

Ïðè ñèíäðîìå Äàóíà èìååò ìåñòî òðèñîìèÿ èëè òðàíñëîêàöèÿ 21 õðîìî-
ñîìû. Ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ðàíî ðàçâèâàþòñÿ ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ, ñàõàð-
íûé äèàáåò, îáëûñåíèå, äåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ êîñòåé è ñóñòàâîâ è
óâåëè÷åí ðèñê ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé. Çíà÷èòåëüíî
÷àùå ó íèõ íàáëþäàåòñÿ äåìåíöèÿ àëüöãåéìåðîâñêîãî òèïà, âêëþ÷àÿ îòëî-
æåíèÿ àìèëîèäà è íåéðîôèáðèëë. Äîâîëüíî ÷àñòî áîëüíûå ñèíäðîìîì Äàó-
íà äîæèâàþò äî 50—70 ëåò (Troen, 2003).

Áûëà èññëåäîâàíà ñïîñîáíîñòü ê èììîðòàëèçàöèè âèðóñîì Ýïøòåéíà—
Áàððà êóëüòóð êëåòîê çäîðîâûõ ëèö è êóëüòóðû êëåòîê PR3SP (íåèììîðòà-
ëèçèðîâàííûå äèïëîèäíûå ôèáðîáëàñòû êîæè), ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòêè ñ
ïðîãåðèåé âçðîñëûõ, íî îòëè÷àþùåéñÿ êëèíè÷åñêè îò êëàññè÷åñêîé ïðîãå-
ðèè Âåðíåðà (Ñïèâàê è äð., 1999). Êóëüòóðà êëåòîê áîëüíîé ïðîãåðèåé õà-
ðàêòåðèçîâàëàñü íåçàâèñèìûì äðóã îò äðóãà ñíèæåíèåì ðåïàðàòèâíûõ è
ðåïëèêàòèâíûõ ïðîöåññîâ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ó äàííîé áîëüíîé ãåí
WRN ñàì ïî ñåáå íå çàòðîíóò, à íàðóøåíû ïðîöåññû áåëêîâîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ïðè ðåãóëÿöèè ìàðãèíîòîìèè òåëîìåð.

Ì. Â. Êîâèíîé è ñîàâò. (2002) ïðîâåäåíî âñåñòîðîííåå èññëåäîâàíèå
êëåòîê áîëüíîãî íåîáû÷íîé ôîðìîé ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ. Êëèíè÷å-
ñêàÿ êàðòèíà íå óêëàäûâàëàñü íè â îäíó èç èçâåñòíûõ ôîðì ïðîãåðèé. Ïà-
öèåíò À. Ã., 1973 ã. ðîæäåíèÿ, ëèòîâåö, ïîëó÷àâøèé ñ 11-ëåòíåãî âîçðàñòà
èíòåíñèâíîå ëå÷åíèå ïðåäíèçîëîíîì ïî ïîâîäó àóòîèììóííîãî ãåïàòèòà è
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûìè ïðåïàðàòàìè â ñâÿçè ñ áðîíõîàäåíèòîì, â âîçðàñòå
21 ãîäà îáðàòèëñÿ ê âðà÷àì ïî ïîâîäó áûñòðîãî ñòàðåíèÿ. Çà íåñêîëüêî ìå-
ñÿöåâ ó íåãî ðàçâèëèñü ìîðùèíû íà êîæå ëèöà, à çà 5 ëåò ìîëîäîé ÷åëîâåê
ïðåâðàòèëñÿ âíåøíå â ñòàðèêà. Èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå êîëëåêòèâîì,
îáúåäèíèâøèì ñïåöèàëèñòîâ èç 2 ìîñêîâñêèõ è 3 ïåòåðáóðãñêèõ íàó÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèõ èíñòèòóòîâ, ïîêàçàëè, ÷òî áîëüíîé À. Ã., ïî âñåé âåðîÿòíî-
ñòè, ñòðàäàåò ñèíäðîìîì Âåðíåðà — íàñëåäñòâåííîé ïðîãåðèåé âçðîñëûõ, ñ
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íåêîòîðûìè îñîáåííîñòÿìè êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ. Ïîëó÷åííûå ïðè öè-
òîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ôèáðîáëàñòû êîæè
áîëüíîãî èìåþò ðåçêî îãðàíè÷åííóþ ñïîñîáíîñòü ê ïðîëèôåðàöèè. Ñ ïî-
ìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîé èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîé ãèáðèäèçàöèè in situ
(FISH-ìåòîä) ïî ÷àñòîòå ñòàáèëüíûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â ëèìôîöè-
òàõ êðîâè óäàëîñü ðàññ÷èòàòü ïðèáëèçèòåëüíûé áèîëîãè÷åñêèé âîçðàñò
áîëüíîãî À. Ã. Îí îêàçàëñÿ ðàâíûì 56.5—65.8 ãîäàì ïðè òîì, ÷òî êàëåíäàð-
íûé âîçðàñò ïàöèåíòà íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ áûë ðàâåí 28 ãîäàì. Ðåçóëü-
òàòû êëèíè÷åñêîãî è ãåíåòè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ âûÿâèëè íå î÷åíü ðåçêèå
îòêëîíåíèÿ îò íîðìû, êîòîðûå, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ÿâëÿþòñÿ ñêîðåå íå
ïðè÷èíîé, à ñëåäñòâèåì çàáîëåâàíèÿ.

3.3. ÐÅÏÐÎÄÓÊÒÈÂÍÎÅ ÏÎÂÅÄÅÍÈÅ
È ÝÂÎËÞÖÈß ÏÐÎÄÎËÆÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ ÆÈÇÍÈ

Çà âñå ìû ïëàòèì çâîíêîþ ìîíåòîé —
Çà ÷óäî æèçíè è çà ïëàìåííîñòü óòåõ,
Çà ðàäîñòè ëþáâè è ÷òî ðîäÿòñÿ äåòè,
Çà êàæäûé øàã ê âåðøèíàì è óñïåõ.

Â. À.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîâîëüíî ðàñïðîñòðàíåíà òî÷êà çðåíèÿ, ñîãëàñíî êî-
òîðîé ãåíåòè÷åñêàÿ ïðîãðàììà ðàçâèòèÿ èñ÷åðïûâàåòñÿ äîñòèæåíèåì ðå-
ïðîäóêòèâíîãî óñïåõà, òî åñòü ðîæäåíèåì ïîòîìñòâà, è âûæèâàíèå îðãàíèç-
ìà ïîñëå çàâåðøåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, åñëè è îïîñðåäîâàíî ãåíî-
ìîì, òî âåñüìà êîñâåííî (Hayflick, 1998). Ñ ýâîëþöèîííîé òî÷êè çðåíèÿ
äëèòåëüíûé ïåðèîä ðåïðîäóêöèè äàåò âèäó ïðåèìóùåñòâà, òîãäà êàê âûæè-
âàíèå îñîáè ïîñëå ýòîãî ïåðèîäà ñíèæàåò âûæèâàåìîñòü âèäà (Rose, 1991).
Äàííûå î çàâèñèìîñòè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè îò ïîêàçàòåëåé ðåïðîäóê-
òèâíîé ôóíêöèè ïðèâåäåíû â òàáë. 3.3 (Larke, Crews, 2006).

Àíàëèç äàííûõ î ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè
ó ïòèö è ìëåêîïèòàþùèõ, æèâøèõ â íåâîëå (â óñëîâèÿõ çîîïàðêà) âûÿâèë
ñóùåñòâåííóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó ñêîðîñòüþ âîçðàñòíîãî ñíèæåíèÿ ôåð-
òèëüíîñòè è ñêîðîñòüþ ñîìàòè÷åñêîãî ñòàðåíèÿ (Ricklefs et al., 2003).
Ðÿä íåäàâíèõ ïóáëèêàöèé, êàñàþùèõñÿ ñâÿçè ìåæäó âîçðàñòîì ðîæäåíèÿ
äåòåé è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè ðîäèòåëåé, ïðèâëåê ê ýòîé ïðîáëåìå
ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî æåíùèíû, êîòîðûå ïðîæèëè
100 ëåò è áîëåå, â 4 ðàçà ÷àùå ðîæàëè äåòåé ïîñëå 40 ëåò, ÷åì òå, êîòîðûå
ïðîæèëè íå áîëåå 73 ëåò (Perls et al., 1997). Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ïîçäíÿÿ ìå-
íîïàóçà ìîæåò áûòü ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì äîëãîëåòèþ.

Àíàëèç äàííûõ î ÷èñëå äåòåé è âîçðàñòå èõ ðîäèòåëåé â ñåìüÿõ áðèòàí-
ñêèõ àðèñòîêðàòîâ âûÿâèë, ÷òî ýòè ïîêàçàòåëè êîððåëèðóþò ñ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòüþ æèçíè (Westendorp, Kirkwood, 1998). Îêàçàëîñü, ÷òî ñðåäè
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óìåðøèõ â ìîëîäîì âîçðàñòå (äî 20 ëåò) äâå èç êàæäûõ òðåõ æåíùèí áûëè
áåçäåòíûìè, òîãäà êàê ñðåäè ïðîæèâøèõ áîëåå 80 ëåò òàêèõ áûëî ìåíåå
òðåòè. Ðàííèå ðîäû è áîëüøîå ÷èñëî äåòåé íåãàòèâíî ñêàçûâàëèñü íà ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè æåíùèíû. Âîçðàñò ïåðâûõ ðîäîâ áûë íàèìåíüøèì
ó óìåðøèõ ðàíî è íàèáîëüøèì ó ïðîæèâøèõ áîëåå 80 ëåò. Øàíñû äîæèòü
äî 100 ëåò èìåëè áîëüøå òå æåíùèíû, êîòîðûå ðîäèëè ïåðâåíöà ïîñëå
40 ëåò. Èíòåðåñíî, ÷òî è ìóæüÿ æèëè äîëüøå, åñëè ÷èñëî ïðîèçâåäåííûõ
èìè äåòåé áûëî íå ñëèøêîì âåëèêî. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè äî÷åðåé
áîëüøå êîððåëèðóåò ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè ìàòåðè, ÷åì îòöà, òîãäà
êàê ó ñûíîâåé ýòà çàâèñèìîñòü çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðàæåíà è íå êîððåëè-
ðóåò ñ ïîëîì ðîäèòåëåé. Àâòîðû äåëàþò âûâîä î òîì, ÷òî, íåñìîòðÿ íà íå-
êîòîðóþ íàñëåäóåìîñòü ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (Finch, Ruvkun, 2001),
êàæäûé ÷åëîâåê äîëæåí âûáèðàòü ìåæäó äîëãîëåòèåì è ïðîäîëæåíèåì ðî-
äà (ðèñ. 3.1 è 3.2). Ó äðîçîôèë, êîòîðûì íå ïîçâîëÿëè ðàçìíîæàòüñÿ, ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷èâàëàñü.

Èñïîëüçîâàâ ìåòîäû ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ
óïðàâëåíèÿ ðåïðîäóêöèåé è ñòàðåíèåì, Â. Í. Íîâîñåëüöåâ è ñîàâò. (2004)
ïîêàçàëè, ÷òî ïàòòåðí ðåïðîäóêöèè ó ïëîäîâûõ ìóõ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìè-
íèìóì äâå âðåìåííûõ ôóíêöèè. Îäíà èç íèõ, íàçâàííàÿ «ýíåðãåòè÷åñêèì
çàïðîñîì», êàê ïîëàãàþò àâòîðû, îïèñûâàåò ýíåðãèþ, íåîáõîäèìóþ äëÿ ðå-
àëèçàöèè ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììû ðåïðîäóêöèè. Íà÷èíàÿñü ñ áûñòðîãî ïå-
ðåõîäíîãî ïðîöåññà, îíà óæå íà òðåòèé äåíü æèçíè ìóõ âûõîäèò íà óñòàíî-
âèâøååñÿ ïëàòî, ñîîòâåòñòâóþùåå ãåíåòè÷åñêè ïðåäîïðåäåëåííîìó òåìïó
ïðîèçâîäñòâà ÿèö. Â òàêîì ñîñòîÿíèè ðåïðîäóêòèâíàÿ ñèñòåìà ðàáîòàåò «íà
ïîëíóþ ìîùíîñòü». Äðóãàÿ ôóíêöèÿ, îáîçíà÷åííàÿ êàê «ýíåðãåòè÷åñêîå
ïðåäëîæåíèå», ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óìåíüøàþùóþñÿ ñ âîçðàñòîì ìàêñè-
ìàëüíóþ ìîùíîñòü, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü èçðàñõîäîâàíà îðãàíèçìîì äðîçî-
ôèëû â ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìå. Ñîãëàñíî ýòîé ìîäåëè â ìîëîäîì âîçðàñòå
ýíåðãèÿ, êîòîðóþ îðãàíèçì ìóøêè ìîæåò âûäåëèòü íà ïðîèçâîäñòâî ïîòîì-
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Ò à á ë è ö à 3.3

Çàâèñèìîñòü ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
îò ïîêàçàòåëåé ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè (Larke, Crews, 2006)

Ìåíàðõå 1-å ðîäû Áåðåìåííîñòè Ìåíîïàóçà Äîõîäû ÎÏÆ*

Ìåíàðõå 1 0.033 0.949 0.709 0.185 0.082

1-å ðîäû –0.32 1 0.0321 0.087 0.014 0.0003
Áåðåìåííîñòè 0.02 0.02 1 0.40 0.962 0.0437

Ìåíîïàóçà –0.13 0.54 0.28 1 0.003 0.207

Äîõîäû –0.43 0.71 0.02 0.80 1 0.006
ÎÏÆ* –0.54 0.88 0.26 0.41 0.76 1

Ï ð è ì å ÷ à í è å. 1) Âåëè÷èíû íèæå äèàãîíàëè — êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè Ïèðñîíà; ñîîòâåòñòâóþ-
ùèå çíà÷åíèÿ äîñòîâåðíîñòè (p) ïðèâåäåíû âûøå äèàãîíàëè. 2) Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå âåëè÷èíû âûäå-
ëåíû æèðíûì øðèôòîì. * — Îæèäàåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè.



ñòâà, ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèò ïîòðåáíîñòè â ýòîé ñôåðå. Â êðèòè÷åñêîì
âîçðàñòå ýòî ïðåäëîæåíèå ñíèæàåòñÿ íèæå òîãî ñïðîñà, êîòîðûé íåîáõîäèì
äëÿ ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíîé ðàáîòû ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû. Ïðè ýòîì
ïîääåðæàíèå ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîãî óðîâíÿ ðåïðîäóêöèè ñòàíî-
âèòñÿ íåâîçìîæíûì, è íà÷èíàåòñÿ ðåïðîäóêòèâíàÿ ñòàðîñòü (Novoseltsev
et al., 2003; Íîâîñåëüöåâ è äð., 2004). Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî èçó÷åíèå èíäè-
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Ðèñ. 3.1. Çàâèñèìîñòü ìåæäó ðåïðîäóêòèâíûì ïîòåíöèàëîì è äîëãîæèòåëüñòâîì ó 47 âèäîâ
ìëåêîïèòàþùèõ.

Ïî îñè àáñöèññ — ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ãîäû; ïî îñè îðäèíàò — ïîòåíöèàëüíîå ÷èñëî ïîòîìêîâ,
log.

Ðèñ. 3.2. Çàâèñèìîñòü ìåæäó îòíîñèòåëüíûì âîçðàñòîì ïåðâûõ ðîäîâ è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
æèçíè.

Ïî îñè àáñöèññ — îòíîñèòåëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè; ïî îñè îðäèíàò — îòíîñèòåëüíûé âîçðàñò
ïåðâûõ ðîäîâ.



âèäóàëüíîãî ïàòòåðíà ðåïðîäóêöèè äàåò âîçìîæíîñòü âûÿâèòü ãåòåðîãåí-
íîñòü ïîïóëÿöèè è ïðîàíàëèçèðîâàòü ðàçëè÷íûå òèïû ïëîäîâûõ ìóøåê.
Òàê, îêàçàëîñü, ÷òî 6.4 % ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿþò ìóõè, êîòîðûå âñþ æèçíü
íå íåñëè ÿèö, 12.8 % ìóõ óìèðàåò âî âðåìÿ ïåðèîäà àêòèâíîãî ÿéöåíåñåíèÿ,
6.5 % ìóõ ïðåêðàùàþò ÿéöåíåñåíèÿ çàäîëãî äî êîíöà èõ æèçíè, è 74.5 %
ñîñòàâëÿþò ìóõè ñ íàèëó÷øèì ðàñïðåäåëåíèåì ðåñóðñîâ è âûðàæåííûì ïå-
ðèîäîì ñòàðåíèÿ. Òàêîé ïîäõîä ïîçâîëèë âûÿâèòü ðàçëè÷íûå òèïû ðàñïðå-
äåëåíèÿ ñìåðòè â ýòèõ ïîïóëÿöèîííûõ ãðóïïàõ.

Ïðîàíàëèçèðîâàâ äàííûå î ãåòåðîçèãîòíîñòè ãåíîìà ó 77 çîîëîãè÷åñêèõ
è 30 áîòàíè÷åñêèõ âèäîâ, Þ. Ï. Àëòóõîâ (1996) óñòàíîâèë, ÷òî îíà ñ áîëü-
øîé ñòåïåíüþ äîñòîâåðíîñòè êîððåëèðóåò ñî ñêîðîñòüþ ïîëîâîãî ñîçðåâà-
íèÿ è îòðèöàòåëüíî — ñ ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè. ×åì áîëüøå èíäèâè-
äóàëüíàÿ ãåòåðîçèãîòíîñòü, òåì á *îëüøèå ýíåðãåòè÷åñêèå çàòðàòû îðãàíèçìà
ïðèõîäÿòñÿ íà ýòîò ïåðèîä îíòîãåíåçà, âûøå òåìïû ðàçâèòèÿ, ðàíüøå íà-
ñòóïàåò ïîëîâîçðåëîñòü è âîçðàñò ïåðâîé ðåïðîäóêöèè è ñîîòâåòñòâåííî êî-
ðî÷å îêàçûâàåòñÿ æèçíü. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî äîëãîæèòåëüñòâî ÷åëîâåêà,
êàê è ó äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ âèäîâ, îïðåäåëÿåòñÿ âûñîêîé èíäèâèäóàëü-
íîé ãîìîçèãîòíîñòüþ.

Äðóãèì àñïåêòîì ïðîáëåìû ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïîòîìñòâà ÿâëÿ-
åòñÿ îöåíêà ãåíåòè÷åñêîãî ãðóçà ìóòàöèé, ïîëó÷åííûõ ðîäèòåëÿìè â ïðî-
öåññå ñòàðåíèÿ. ×àñòîòà ìóòàöèé â ïîëîâûõ êëåòêàõ ìóæ÷èí ìíîãî âûøå,
÷åì ó æåíùèí, è ïðîïîðöèîíàëüíà âîçðàñòó. Â ñëó÷àå îòöîâñòâà â ïîçäíåì
âîçðàñòå ïîòîìñòâî ïîäâåðãàåòñÿ áîëüøåìó ðèñêó ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé
è ñîîòâåòñòâåííî ðèñêó èìåòü ìåíüøóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (Crow,
1997). Îñîáåííî ýòî êàñàåòñÿ äî÷åðåé ñòàðûõ îòöîâ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè ó òàêèõ äî÷åðåé ÿâíî êîðî÷å. Â ñïåðìàòîãåííûõ êëåòêàõ ñòàðûõ ìû-
øåé ÷àñòîòà ìóòàöèé áûëà óâåëè÷åíà ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó ìîëîäûõ
ñàìöîâ èëè îñîáåé ñðåäíåãî âîçðàñòà (Walter et al., 1998). Îäíàêî àíàëèç
äàííûõ ïî 320 ñòîëåòíèì, ðîæäåííûì âî Ôðàíöèè ìåæäó 1875 è 1890 ãã. è
óìåðøèì ìåæäó 1990—1999 ãã., ïîêàçàë, ÷òî âîçðàñò îòöîâ íà ìîìåíò ðîæ-
äåíèÿ ëèö, äîñòèãøèõ ñòà ëåò, íå îòëè÷àëñÿ îò âîçðàñòà îòöîâ êîíòðîëüíîé
ïîïóëÿöèè, ïðè÷åì è ó äî÷åðåé (Robine et al., 2003).

Â îïûòàõ íà êðûñàõ íå íàáëþäàëîñü ðàçëè÷èé â ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè ïîòîìñòâà, ïðîèçâåäåííîãî ìîëîäûìè (3 ìåñ.) ñàìêàìè è ñàìöàìè è
ìîëîäûìè ñàìêàìè è ñòàðûìè (27 ìåñ.) ñàìöàìè, îäíàêî ïîòîìñòâî ñòàðûõ
ñàìöîâ áûëî çíà÷èòåëüíî áîëåå ÷óâñòâèòåëüíî ê êàíöåðîãåííîìó äåéñòâèþ
N-íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíû (Anisimov, Gvardina, 1995), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
â ïîëüçó òî÷êè çðåíèÿ î íàêîïëåíèè ñ âîçðàñòîì ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé
â ìóæñêèõ ïîëîâûõ êëåòêàõ. Â ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ óñòà-
íîâëåí ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ îïóõîëåé íåðâíîé ñèñòåìû, ðåòèíîáëà-
ñòîìû è îñòðîãî ëèìôîáëàñòíîãî ëåéêîçà ó ïîòîìñòâà ñòàðûõ ðîäèòåëåé,
îñîáåííî îòöîâ (Hemminki, Kyyronen, 1999; Dockerty et al., 2001).
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3.4. ÃÅÍÛ ÃÈÁÅËÈ È ÄÎËÃÎËÅÒÈß Ó ÊÐÓÃËÛÕ ×ÅÐÂÅÉ

×òî òû çíàåøü îá ýòîì äåëå? Íè÷åãî.

Ëüþèñ Êýððîëë. Àëèñà â Ñòðàíå ÷óäåñ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ñóùåñòâåííûé ïðîãðåññ â èññëåäîâàíèè ãåíåòèêè ñòà-
ðåíèÿ ñâÿçàí ñ ðàáîòàìè íà áåñïîçâîíî÷íûõ (íåìàòîäàõ è ïëîäîâûõ ìóøêàõ)
(Finch, Ruvkun, 2001). Íåìàòîäà Caenorhabditis ålegans ÿâëÿåòñÿ èäåàëüíîé
ìîäåëüþ äëÿ èäåíòèôèêàöèè ãåíîâ ñìåðòè è äîëãîëåòèÿ. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè ýòîãî ÷åðâÿ ñîñòàâëÿåò îêîëî 20 äíåé, ÷òî âåñüìà óäîáíî äëÿ èçó÷åíèÿ
ýôôåêòîâ ãåíîâ è ãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèé. ×åðâè ðàçìíîæàþòñÿ ãåðìàô-
ðîäèòè÷åñêèì ñàìîîïëîäîòâîðåíèåì, ÷òî âåäåò ê ñîçäàíèþ ïîïóëÿöèé ãåíå-
òè÷åñêè îäíîòèïíûõ ÷åðâåé. Êàæäàÿ îñîáü ñîñòîèò èç 959 ñîìàòè÷åñêèõ êëå-
òîê. Çà èñêëþ÷åíèåì ïîëîâûõ êëåòîê, ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè âçðîñëîé íåìàòî-
äû íå äåëÿòñÿ, ò. å. ÿâëÿþòñÿ ïîñòìèòîòè÷åñêèìè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ
âîçðàñòîì ó íåìàòîäû ðàçâèâàþòñÿ íàðóøåíèÿ â ìûøöàõ, âåñüìà íàïîìèíà-
þùèå ñàðêîïåíèþ ó ÷åëîâåêà (Herndon et al., 2002). Ïðè ýòîì íåðâíàÿ ñèñòå-
ìà íå ïðåòåðïåâàåò çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé äî ãëóáîêîé ñòàðîñòè.

Ñóùåñòâîâàíèå ïîïóëÿöèé Ñ. ålegans ñ ðàçíîé äëèòåëüíîñòüþ æèçíè óáå-
äèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî òåìï ñòàðåíèÿ íàõîäèòñÿ ïîä ãåíåòè÷å-
ñêèì êîíòðîëåì. C ïîìîùüþ õèìè÷åñêèõ ìóòàãåíîâ óäàëîñü ïîëó÷èòü ÷åð-
âåé ñ áîëüøåé íà 50 % ñðåäíåé è áîëüøåé íà 100 % ìàêñèìàëüíîé ïðîäîë-
æèòåëüíîñòüþ æèçíè, ÷åì ó èõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. Áûë èäåíòèôèöèðîâàí
ãåí age-1, ìîäèôèêàöèÿ èëè ñóïðåññèÿ ïðîäóêòà êîòîðîãî ïðèâîäèëà ê óâå-
ëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Age-1 îïðåäåëÿåò àêòèâàöèþ ñïåðìû,
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Ðèñ. 3.3. Ãåíåòè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè C. elegans (Schaffitzel, Hertwick,
2006).

JNK-1 — c-Jun N-êîíöåâàÿ êèíàçà; SIP-2.1 — NAD+-çàâèñèìàÿ ãèñòîí àöåòèëàçà; SNK-1 — ñõîäíûé ñ
pZIP òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð; TOR — ìèøåíü äëÿ êèíàçû ðàïàìèöèíà; TUBBY — ñåìåéñòâî ãåíîâ,

ðåãóëèðóþùèõ îòëîæåíèå æèðà.



îí ðåöåññèâåí è ïëîòíî ñöåïëåí ñ ãåíîì fer-15, âëèÿþùèì íà ðåïðîäóêöèþ.
Ðàçäåëèòü ýòè äâà ãåíà ñ ïîìîùüþ êðîññèíãîâåðà íå óäàëîñü, ïîýòîìó ïðåä-
ïîëîæèëè, ÷òî age-1 è fer-15 ÿâëÿþòñÿ îäíèì è òåì æå ãåíîì, ïðè ýòîì îä-
íîé èç ôóíêöèé ïðîäóêòà äèêîãî òèïà ãåíà age-1 ìîæåò áûòü óñèëåíèå ðå-
ïðîäóêòèâíûõ ñâîéñòâ, à äðóãîé — ñíèæåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, è
ñëåäîâàòåëüíî age-1 ìîæåò áûòü îäíèì èç ðåãóëÿòîðîâ ïðîöåññà ñòàðåíèÿ
ïî êðàéíåé ìåðå äëÿ ýòîãî âèäà (Jazwinski, 1998; Finch, Ruvkun, 2001).

Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ìóòàöèè â ðÿäå äðóãèõ ãåíîâ, íàçâàííûõ «÷àñîâû-
ìè ãåíàìè» (clk-1, 2 è 3), òàêæå âëèÿþò íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè C. ele-
gans. Ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç âûÿâèë ÷åðâåé ñî ñïåöèôè÷åñêèìè êîìáèíàöèÿìè
ìóòàöèé, æèâóùèõ â ïÿòü ðàç äîëüøå, ÷åì íîðìàëüíûå, ñ óäëèíåíèåì êàæäîé
ôàçû æèçíåííîãî öèêëà. Ïîêàçàíî, ÷òî ãðóïïà ãåíîâ C. elegans, èìåþùèõ îò-
íîøåíèå ê êîíòðîëþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (age-1, daf-2, daf-23, spe-26,
clk-1), ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ îáùåãî ãåíåòè÷åñêîãî ïóòè è êîíòðîëèðóåòñÿ ãåíîì
age-1. Âåñüìà âàæíûì ÿâëÿåòñÿ íàáëþäåíèå, ÷òî ãåí daf-2 ÿâëÿåòñÿ ãîìîëî-
ãîì ðåöåïòîðà èíñóëèíà (Finch, Ruvkun, 2001). Óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ýòîãî
ãåíà ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó (â 2 ðàçà) óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè íåìàòîä. Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ daf-2 â ýòîì
ïðîöåññå (Apfeld, Kenyon, 1998). Èçó÷åíèå âîçðàñòíîé äèíàìèêè ýêñïðåññèè
ïîëíîãî òðàíñêðèïòîìà íåìàòîäû ïîêàçàëî, ÷òî óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ãå-
íîâ ins-2 è ins-18 ó ñòàðûõ íåìàòîä îòâåòñòâåííî çà ñíèæåíèå ïåðåäà÷è ñèã-
íàëà èíñóëèíà è óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññó (Lund et al., 2002).

Íàèáîëåå ïîëíàÿ ñâîäêà ãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèèé, ïðèâîäÿùèõ ê
óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íåìàòîä, ïðåäñòàâëåíà â îáçîðàõ
À. Â. Õàëÿâêèíà è À. ß. ßøèíà (Khalyavkin, Yashin, 2003) (òàáë. 3.4), à òàê-
æå E. Schaffitzel è M. Hertweck (2006). Àâòîðû óñìàòðèâàþò ñóùåñòâåííóþ
ðîëü îñîáûõ ìóòàöèé ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ âîâëå÷åíû â ïðîöåññû ðåãó-
ëÿöèè êàê íà âíåêëåòî÷íîì, òàê è íà âíóòðèêëåòî÷íîì óðîâíÿõ, è ïîëàãàþò,
÷òî ðàçíèöà â ðåàêöèÿõ èíòàêòíûõ è ìóòàíòíûõ æèâîòíûõ íà ñõîäíûå ñîâî-
êóïíîñòè ñèãíàëîâ îêðóæàþùåé ñðåäû ïîçâîëÿåò ëó÷øå ïîíÿòü âêëàä âçàè-
ìîäåéñòâèé îðãàíèçì—ñðåäà â îñîáåííîñòè ñòàðåíèÿ, ñìåðòíîñòè è äîëãî-
ëåòèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ îðãàíèçìîâ è ïðîèñõîæäåíèå åñòåñòâåííîãî ñòàðå-
íèÿ è åãî çàâèñèìîñòè îò âíåøíèõ óñëîâèé (ðèñ. 3.3). Â ïîëüçó ýòîé òî÷êè
çðåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå äàííûå îá ó÷àñòèè SIR2 â âîçíèêíîâåíèè ó
íåìàòîäû C. elegans ðåãóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ, îïðåäåëÿþùèõ ñòðàòåãèè âû-
æèâàíèÿ â óñëîâèÿõ ñòðåññà, âûçâàííîãî ôàêòîðàìè îêðóæàþùåé ñðåäû
(Hekimi, Guarente, 2003). Ñðåäè ýòèõ ôàêòîðîâ êàê ïðè÷èíà ñòàðåíèÿ ó
C. elegans âåäóùóþ ðîëü èãðàþò àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, êîòîðûå íàðÿ-
äó ñ ñèñòåìàìè äåòîêñèêàöèè ëèìèòèðóþò ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû è â
êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè íåìàòîäû. Èìåþòñÿ íàáëþäå-
íèÿ, ÷òî ñóïåðýêñïðåññèÿ SIR2 îðòîëîãà, sir-2.1 ñîïðîâîæäàëàñü óâåëè÷åíè-
åì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íåìàòîä íà 50 %, è ýòî óâåëè÷åíèå ðåàëèçî-
âàëîñü ïðè ó÷àñòèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà FOXO DAF-16, êîòîðûé
ðåãóëèðóåòñÿ ñèñòåìîé èíñóëèí/IGF-1 (Tissenbaum, Guarente, 2001). Áûëî
òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî sir-2.1 èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðîäîë-
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Ò à á ë è ö à 3.4

Óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó C. elegans,
ñâÿçàííîå ñ ãåíåòè÷åñêèìè ìîäèôèêàöèÿìè

(Khalyavkin, Yashin, 2003, ñ èçìåíåíèÿìè)

Ãåí Ïðîäóêò ãåíà/ôóíêöèÿ
Ãåíåòè÷åñêàÿ
ìîäèôèêàöèÿ

Óâåëè÷åíèå
ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè,

%

age-1 PI-3-êèíàçà Ìóòàöèÿ 100

age-2 Íåèçâåñòíî » 15—20

Ceinsulin-1 Ëèãàíä ê DAF-2 » 30—40

che-2 WD40 (áåòà-òðàíñäóöèí) » 50

che-3 Òÿæåëàÿ öåïü öèòîçîëüíîãî äèíåèíà » 50—100

che-11 Íåèçâåñòíî » 40

che-13 » » 40

clk-1 Áåëîê ñèíòåçà óáèõèíîíà » 30

clk-2 Áåëîê TEL2 » 12—25

clk-3 Íåèçâåñòíî » 24—37

daf-2 Òèðîçèí êèíàçà ðåöåïòîðà IGF-1 » 100

daf-6 Íåèçâåñòíî » 50

daf-9 Öèòîõðîì Ð450 » 52—74

daf-10 Íåèçâåñòíî » 60

daf-12 Ãîðìîíàëüíûé ðåöåïòîð » 9.2

daf-16 Forkhead ôàêòîð òðàíñêðèïöèè Ñóïåðýêñïðåññèÿ 20

daf-19 Ôàêòîð òðàíñêðèïöèè RFX Ìóòàöèÿ 50

daf-21 Hsp90 » 50

daf-28 Íåèçâåñòíî » 10—15

des Íåèçâåñòíûé áåëîê » 60

eat-1 Íåèçâåñòíî » 10—30

eat-2 Ñóáúåäèíèöà í-àöåòèëõîëèíîâîãî
ðåöåïòîðà

» 20—30

eat-3 Íåèçâåñòíî » 10

eat-6 » 15—40

eat-13 » 30

eat-18 » 15—60

ef-2-k Ôîñôîðèëèðîâàíèå è èíàêòèâàöèÿ
ôàêòîðà ýëîíãàöèè-2 (eEF-2)

» 25—30

glp-1 Ðåöåïòîð ñèãíàëà çàðîäûøà » 30

gro-1 Íåèçâåñòíî » 29

hg25 » 13—17

hg96 » 15—26

hg246 » 17—29

INS human Èíñóëèí ÷åëîâåêà Ñóïåðýêñïðåññèÿ 25

ins-1 Èíñóëèí-ïîäîáíûé áåëîê » 25

isp-1 FeS-áåëîê ìèòîõîíäðèàëüíîãî êîì-
ïëåêñà III

Ìóòàöèÿ 60—100

mec-8 Ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ ÐÍÊ ñïëàéñèíã
ôàêòîð

» 60



æèòåëüíîñòè æèçíè íåìàòîä îãðàíè÷åííîé êàëîðèéíî äèåòîé, ïðè÷åì ýòîò
ãåí èìååò êàê îáùèå ñ daf16 ðåãóëÿòîðíûå âëèÿíèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè, òàê è íåçàâèñèìûå îò íåãî ìåõàíèçìû (Wang, Tissenbaum, 2006).

Cëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî âîçìîæíî è àëüòåðíàòèâíîå îáúÿñíåíèå óâåëè÷å-
íèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè C. elegans, ïîñêîëüêó ýòè ìóòàöèè ìîãóò èç-
ìåíÿòü èíòåíñèâíîñòü îñíîâíîãî îáìåíà (Van Voorhies, Ward, 1999). Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ó äîëãîæèâóùèõ íåìàòîä ñíèæåí îñíîâíîé îáìåí ïî
ñðàâíåíèþ ñ îñîáÿìè äèêîãî òèïà. Áîëåå òîãî, ãåíåòè÷åñêèé ñóïðåññîð, êî-
òîðûé âîññòàíàâëèâàë ó äîëãîæèâóùèõ íåìàòîä íîðìàëüíóþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè, íîðìàëèçîâàë è èíòåíñèâíîñòü îñíîâíîãî îáìåíà. Òàêèì
îáðàçîì, âîçìîæíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó íåêîòîðûõ
ìóòàíòíûõ íåìàòîä ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ îáìåíà ó íèõ, à íå
îïðåäåëÿòüñÿ âìåøàòåëüñòâîì â ãåííóþ ðåãóëÿöèþ, ïðèâîäÿùóþ ê äîëãî-
ëåòèþ (Van Voorhies, Ward, 1999). Áîëåå òîãî, óêàçûâàþò, ÷òî ïëåéîòðîï-
íîñòü ìíîãèõ ãåíîâ è îòñóòñòâèå àäåêâàòíîãî êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà ðå-
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Ò à á ë è ö à 3.4 (ïðîäîëæåíèå)

Ãåí Ïðîäóêò ãåíà/ôóíêöèÿ
Ãåíåòè÷åñêàÿ
ìîäèôèêàöèÿ

Óâåëè÷åíèå
ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè,

â %

mes-16 Áåëîê ðàííåãî àñèììåòðè÷íîãî äåëå-
íèÿ

Ìóòàöèÿ 60

osm-1 Íåèçâåñòíî » 40

osm-3 Äîìåí ìîòîðíîãî êèíåçèíà » 100

osm-5 ×ëåí ñåìåéñòâà TPR » 100—150

osm-6 Ôîðìèðîâàíèå äàóåð-ñîñòîÿíèÿ » 40

Pdk-1 Ñåðèí/òðåîíèí êèíàçà » 60

pgl-1 Êîìïîíåíò çàðîäûøåâîé ëèíèè Ð » 35

rad-8 Íåèçâåñòíî » 30

sir-2.1 Ãîìîëîã ÍÀÄ-çàâèñèìîé àöåòèëàçû
ãèñòîíîâ

Ñóïåðýêñïðåññèÿ 50

spe-10 Íåèçâåñòíî Ìóòàöèÿ 20

spe-26 Ñâÿçûâàþùèé àêòèí áåëîê ñåìåéñòâà
Kelch

» 60

tax-4 Ãåòåðîìåðíûé öèêëè÷åñêèé íóêëåî-
òèäíûé êàíàë

» 100

tkr-1 Ðåöåïòîð òèðîçèíêèíàçû Ñóïåðýêñïðåññèÿ 40—100

unc-4 Íåéðîíàëüíûé ãîìåîäîìåí ôàêòîðà
òðàíñêðèïöèè

Ìóòàöèÿ 100

unc-13 Ôàêòîð ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è » 150

unc-26 Íåèçâåñòíî » 30—50

unc-31 » » 70—150

unc-32 a-ñóáúåäèíèöà ÀTÔaçû » 170

unc-64 Ãîìîëîã ñèíòàêñèíà » 70—150

unc-76 Áåëîê ñåìåéñòâà FEZ » 50



çóëüòàòîâ îïûòîâ ñ ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûìè íåìàòîäàìè ìîãóò
ïðèâîäèòü ê îøèáî÷íîé èíòåðïðåòàöèè èõ è â öåëîì ê ëîæíûì âûâîäàì
(Gems et al., 2002). Óêàçûâàþò, ÷òî ñòàðåíèå íåìàòîäû íå ñâÿçàíî ñ óêîðî-
÷åíèåì òåëîìåð (Raices et al., 2005). Ïîñêîëüêó êëåòêè âçðîñëîé íåìàòîäû
ÿâëÿþòñÿ ïîñòìèòîòè÷åñêèìè, ýòà ìîäåëü íå ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ
èçó÷åíèÿ ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì ïðîöåññîâ â ïðîëèôåðèðóþùèõ òêàíÿõ
(Kirkwood, Finch, 2002; Schaffitzel, Hertweck, 2006).

3.5. ÃÅÍÛ ÃÈÁÅËÈ È ÄÎËÃÎËÅÒÈß Ó ÏËÎÄÎÂÛÕ ÌÓÕ

Íåò, áûòèå — íå çûáêàÿ çàãàäêà:
Ïîäëóííûé äîì è ÿñåí, è ðîñèñò.
Ìû — ãóñåíèöû àíãåëîâ; è ñëàäêî
Âúåäàòüñÿ ñ êðàþ â íåæíûé ëèñò.

Âëàäèìèð Íàáîêîâ

Ïëîäîâàÿ ìóøêà Drosophila melanogaster — òàêæå õîðîøàÿ ìîäåëü äëÿ
èçó÷åíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ äîëãîëåòèÿ. Êàê è â ñëó÷àå ñ C. elå-
gans, ìóòàíòû äðîçîôèëû, èìåþùèå ðàçíóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè,
áûëè èíäóöèðîâàíû ñ ïîìîùüþ õèìè÷åñêîãî ìóòàãåíåçà. Ñðåäè ïîëó÷åí-
íûõ ëèíèé íåêîòîðûå èìåëè ìóòàöèè â ãåíå Cu,Zn-ñóïåðîêñèääèñìóòàçû
(ÑÎÄ). Ãîìîçèãîòíûå ïî ýòîìó ãåíó ìóòàíòû ðàçâèâàëèñü íîðìàëüíî, íî
ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ âçðîñëîé æèçíè ñîêðàòèëàñü ñ 60 äî 10 äíåé (Phillips
et al., 1989). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýòè ìóòàíòû èìåþò ïîâûøåííóþ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê âåùåñòâàì, ïðîäóöèðóþùèì ñâîáîäíûå ðàäèêàëû, è èìåþò íå-
äîñòàòî÷íî àêòèâíóþ ñïåðìó, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà âàæíîñòü ÑÎÄ â çà-
ùèòå ÄÍÊ îò ïîâðåæäåíèé â õîäå ãàìåòîãåíåçà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îñîáè ñ
óâåëè÷åííûì ÷èñëîì êîïèé ãåíîâ ÑÎÄ è êàòàëàçû èìåëè áîëüøóþ íà
20—37 % ñðåäíþþ è ìàêñèìàëüíóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, òîãäà êàê
ìóõè ñ èçáûòî÷íûìè êîïèÿìè ãåíîâ ëèøü îäíîãî èç ýòèõ ôåðìåíòîâ àíòè-
îêèñëèòåëüíîé çàùèòû òàêèì ýôôåêòîì íå îáëàäàëè (Orr, Sohal, 1994).
Òðàíñãåííûå äðîçîôèëû ñ èçáûòî÷íîé ýêñïðåññèåé ãåíà SOD1 â ìîòîíåé-
ðîíàõ æèëè íà 40 % äîëüøå è áûëè çíà÷èòåëüíî óñòîé÷èâåå ê îêèñëèòåëü-
íîìó ñòðåññó, ÷åì ìóõè, íå èìåâøèå ýòîãî ãåíà (Parkås et al., 1998).

Èñïîëüçîâàâ ñïåöèàëüíóþ ìåòîäèêó ïîëó÷åíèÿ òðàíñãåííûõ äðîçîôèë ñ
ãåíîì Cu,Zn-SOD, câåðõýêñïðåññèðîâàííûì êîðîòêèìè íàãðåâàíèÿìè, àê-
òèâèðóþùèìè ðåãóëèðóåìóþ ïðîìîòîðîì hsp70 ðåêîìáèíàçó FLP, óäàëîñü
ïîëó÷èòü ëèíèþ ñ óâåëè÷åííîé íà 48 % ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè (Sun,
Tower, 1999). Èçáèðàòåëüíàÿ ñâåðõýêñïðåññèÿ îäíîãî ãåíà êàòàëàçû â ýòèõ
îïûòàõ íå ñîïðîâîæäàëàñü óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, à â òåõ
ñëó÷àÿõ, êîãäà èçáûòî÷íî ýêñïðåññèðîâàëèñü ãåíû êàê CÎÄ, òàê è êàòàëàçû,
ìóõè æèëè ìåíüøå, ÷åì îñîáè òîëüêî ñ òðàíñãåíîì Cu,Zn-SOD.

Ïðè èíñåðöèè ãåíà áåëêà òåïëîâîãî øîêà Hps70 óñòàíîâëåíà ïîëîæè-
òåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ÷èñëîì êîïèé ãåíà (êîëè÷åñòâîì ýêñïðåññèðî-
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âàííîãî áåëêà) è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè äðîçîôèë (Tatar et al., 1997).
Ýòè íàáëþäåíèÿ, êàê è ðÿä äðóãèõ, ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè áåëêîâ
òåïëîâîãî øîêà Hsp äëÿ äîëãîëåòèÿ. Áûëî òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî ñâåðýêñï-
ðåññèÿ Hsp70 ìîæåò çàùèùàòü íåéðîíû îò äåãåíåðàöèè â äðîçîôèëüíûõ
ìîäåëÿõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, íàïðèìåð áîëåçíè Ïàðêñèíñî-
íà èëè Õàíòèãòîíà (Link, 2001).

Ó äðîçîôèë ñèñòåìà ïåðåäà÷è ñèãíàëà îò èíñóëèíà è èíñóëèíîïîäîáíî-
ãî ôàêòîðà ðîñòà-1 (IGF-1) ðåãóëèðóåò ðàçìåðû òåëà è òàê æå, êàê è ó íåìà-
òîä, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Ìóòàöèè â ðåãóëÿòîðíîì ó÷àñòêå ãîìîëîãà
ðåöåïòîðà èíñóëèíà (chico) ó äðîçîôèë ñîïðîâîæäàþòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè íà 45 % (Clancy et al., 2001). Åñëè æå ìóøêè áûëè
ãåòåðîçèãîòíû ïî äâóì ðàçëè÷íûì ìóòàöèÿì â ðåöåïòîðå èíñóëèíà/IGF-1,
òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè áûëà íà 85 % äîëüøå îñîáåé äèêîãî òèïà
(Tatar et al., 2001). Ïðè ýòîì ìóøêè áûëè ñòåðèëüíû, è èõ ÿè÷íèêè íàïîìè-
íàëè ÿè÷íèêè ìóõ äèêîãî òèïà â äèàïàóçå. Îáà òèïà ìóòàöèé â ðåöåïòîðå
èíñóëèíà ñîïðîâîæäàëèñü òàêæå óâåëè÷åíèåì àêòèâíîñòè ÑÎÄ. Õîòÿ ïà-
ðàëëåëè ìåæäó ñèñòåìàìè ðåãóëÿöèè èíñóëèíà ó íåìàòîä è ïëîäîâûõ ìóõ
âåñüìà îò÷åòëèâû, èìåþòñÿ è îïðåäåëåííûå ðàçëè÷èÿ. Ïîëàãàþò, ÷òî íå âñå
êîìïîíåíòû ìåõàíèçìà ïåðåäà÷è ñèãíàëà èíñóëèíà èìåþò îòíîøåíèå ê ðå-
ãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (Kenyon, 2001). Ó ïëîäîâûõ ìóõ Sir2
îðòîëîã dSir2 óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (Rogina, Helfand,
2002). Ó ëèíèé äðîçîôèë ñ îòñóòñòâèåì dSir2 îãðàíè÷åíèå êàëîðèéíîñòè
ïèòàíèÿ íå óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî ó ïëîäîâûõ ìóõ ýôôåêò òàêîé äèåòû ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç Sir-2-çàâè-
ñèìûé ìåõàíèçì.

Lin è ñîàâò. (1998) èäåíòèôèöèðîâàëè ëèíèþ äðîçîôèë ñ èíñåðöèåé
P-ýëåìåíòà òðàíñïîçîíà, êîòîðûå æèëè íà 35 % äîëüøå îñîáåé äèêîãî òèïà.
Ýòà ìóòàöèÿ, íàçâàííàÿ Mth («ìàôóñàèëîâà» îò Methuselach — Ìàôóñàèë),
ïîâûøàëà óñòîé÷èâîñòü ê ñòðåññó, âûçâàííîìó ñàìûìè ðàçëè÷íûìè ôàêòî-
ðàìè, òàêèìè êàê ãîëîäàíèå, íàãðåâàíèå èëè äîáàâëåíèå â êîðì ãåíåðàòîðà
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ïàðàêâàòà.

Ñðåäè ëèíèé ïëîäîâûõ ìóõ ñ èíñåðöèåé Ð-ýëåìåíòà áûëè îáíàðóæåíû
äîëãîæèâóùèå ìóòàíòû Indy (I am not dead yet) ñ äâóêðàòíî óâåëè÷åííîé
ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè è óâåëè÷åííîé íà 50 % ìàêñèìàëüíîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè (Rogina et al., 2000). Ýòîò ãåí êîäèðóåò áåëîê,
ãîìîëîãè÷íûé êî-ïåðåíîñ÷èêó Na-äèêàðáîêñèëàçû ìëåêîïèòàþùèõ, îòâåò-
ñòâåííîé çà çàõâàò è îáðàòíûé çàõâàò òàêèõ ñóáñòðàòîâ â öèêëå Êðåáñà, êàê
ÿíòàðíàÿ êèñëîòà, öèòðàò è àëüôà-êåòîãëþòàðàò.

Òàêæå ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè äðîçîôèë ïðèâîäèò
ìóòàöèÿ â ðåöåïòîðå ñòåðîèäíîãî ãîðìîíà ýêäèçîíà (Simon et al., 2003). Ãå-
òåðîçèãîòíûå ìóõè ñ òàêèìè ìóòàöèÿìè æèâóò íà 40—50 % äîëüøå ìóõ äè-
êîãî òèïà è õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ñòðåññó. Ó íèõ
îòñóòñòâóþò äåôåêòû â îâîãåíåçå è ñïåðìàòîãåíåçå, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåä-
ïîëàãàòü, ÷òî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó ýòèõ ìóòàíòîâ îáó-
ñëîâëåíî èçìåíåíèÿìè â ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìå. Ó ãåòåðîçèîòíûõ EcR ìóõ
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ôåðòèëüíîñòü è ïëîäîâèòîñòü óâåëè÷èâàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì òèïîì.
Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìóõ, äîñòèãàåìîå
ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ ê ýêäèçîíó (EcR), íå ïðèâîäèò ê óòðàòå
èëè ñíèæåíèþ ðåïðîäóêòèâíîãî ïîòåíöèàëà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óâåëè÷å-
íèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íàáëþäàëè ïðè ìóòàöèÿõ â ðåöåïòîðå ýêäèçî-
íà ó äðîçîôèë äðóãîé ëèíèè (Canton-S), à òàêæå ïðè èíäóêöèè ìóòàöèé â
äðóãèõ ëîêóñàõ, â ÷àñòíîñòè â äîìåíå ñâÿçûâàþùåãî ëèãàíäà è ÄÍÊ ñâÿçûâà-
þùåãî äîìåíà, è ïðè ðåöèïðîêíîì ñêðåùèâàíèè ìóòàíòîâ (Simon et al.,
2003). Àâòîðû ýòîé ðàáîòû ïîëàãàþò, ÷òî ïî êðàéíåé ìåðå äâà ðàçëè÷íûõ
êîìïîíåíòà îäíîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ïóòè (ðåöåïòîð è ëèãàíä) ìîãóò êîíòðî-
ëèðîâàòü äîëãîëåòèå ó ìóõ. Èíòåðåñíûì è âàæíûì ÿâëÿåòñÿ íàáëþäåíèå, ÷òî
ìóòàöèè, ïðèâîäÿùèå ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, óâåëè÷èâà-
þò òàêæå ôåðòèëüíîñòü è ïëîäîâèòîñòü äðîçîôèë.

Óñêîðåííîå ñòàðåíèå ó D. melanogaster ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì íå òîëüêî
ìóòàöèé â ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíàõ, íî ìîæåò òàêæå áûòü ðåçóëüòàòîì èçìåíå-
íèé â ýêñïðåññèè ýïèãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Òàê, ó ñòàðûõ ìóøåê áûëî îá-
íàðóæåíî ðåçêîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè áåëêà ôàêòîðà ýëîíãàöèè EF-1a,
ïðåäøåñòâóþùåå îáùåìó ñíèæåíèþ ñèíòåçà áåëêîâ. Êîãäà ñ ïîìîùüþ ãå-
íåòè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé â ãåíîì ìóõ áûëè äîáàâëåíû äîïîëíèòåëüíûå êî-
ïèè ãåíà EF-1a, òî íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè æèçíè ýòèõ ìóõ (Shepherd et al., 1989).
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Ò à á ë è ö à 3.5

Ìóòàöèè, óâåëè÷èâàþùèå ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ó D. melanogaster
(Aigaki et al., 2002, c ìîäèôèêàöèÿìè)

Ìóòàöèÿ,
ãåí

Ïðîäóêò ãåíà Òèï ìóòàöèè

Èçìåíåíèå
ïðîäîë-

æèòåëüíî-
ñòè æèçíè,

%

Àâòîðû

Mth Áåëîê, ñâÿçàííûé ñ G-ðå-
öåïòîðîì

Ãèïîìîðôíûé +35 Lin et al., 1998

Indy Êî-ïåðåíîñ÷èê Na-äèêàð-
áîíîâûõ ìåòàáîëèòîâ â
öèêëå Êðåáñà

» +100 Rogina et al., 2000

Chico Ñóáñòðàò ðåöåïòîðà èíñó-
ëèíà

Íîêàóò +48 Clancy et al., 2001

InR Èíñóëèíïîäîáíûé ðåöåï-
òîð

Ãèïîìîðôíûé +50 Tatar et al., 2001

Cu,Zn-SOD Ñu,Zn-ÑÎÄ Ñóïåðýêñïðåññèÿ +48 Sun, Tower, 1999

Cu,Zn-SOD,
catalase

Ñu,Zn-ÑÎÄ è êàòàëàçà » +33 Orr, Sohal, 1994

Hsp70 Ìîëåêóëÿðíûé øàïåðîí » +7.9 Tatar et al., 1997

DPOSH Îïîðíûé áåëîê » +14 Seong et al., 2001



Ñóììèðóÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî ìóòàãåíåçó ó äðîçîôèë, ïðèâî-
äÿùåìó ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè èõ æèçíè (òàáë. 3.5), Aigaki è ñî-
àâò. (2002) ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî òàêèå ìóòàöèè íå ìîãóò áûòü ÷àñòûìè. Âàæ-
íî íå òîëüêî, êàêîé ãåí ìóòèðîâàí, íî è êàê îí ìóòèðîâàí. Äðóãîå ïîòåíöè-
àëüíîå îãðàíè÷åíèå çàêëþ÷àåòñÿ â ïëåéîòðîïíîñòè ìóòàöèé.

3.6. ÃÅÍÛ ÄÎËÃÎËÅÒÈß Ó ÌÛØÅÉ

Äåëî â òîì, ÷òî èñ÷åçëà ãðàíèöà
ìåæäó âå÷íîñòüþ è âåùåñòâîì,
è íà ÷òî íåçåìíàÿ çåíèöà,
åñëè âåíçåëÿ íåò íè íà ÷åì?

Âëàäèìèð Íàáîêîâ

Ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ ãåííîé èíæåíåðèè ïîçâîëèëî ïîëó÷èòü ëèíèè ìû-
øåé ñ óâåëè÷åííîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè. Ãîìîçèãîòíûå ìûøè ñ
«âûêëþ÷åííûì» ãåíîì ðåöåïòîðà ãîðìîíà ðîñòà (GHR–/–) æèâóò çíà÷èòåëü-
íî äîëüøå, ÷åì ãåòåðîçèãîòíûå (GHR+/–) æèâîòíûå èëè ìûøè äèêîãî òèïà
(GHR+/+) (Kopchick, Laron, 1999; Coschigano et al., 2000). Ó ìûøåé GHR–/–

íàáëþäàåòñÿ çàìåäëåíèå ðîñòà, ïðîïîðöèîíàëüíàÿ êàðëèêîâîñòü, óìåíüøå-
íèå äëèíû êîñòåé è ñîäåðæàíèÿ êîñòíûõ ìèíåðàëîâ, îòñóòñòâèå ðåöåïòîðà
ãîðìîíà ðîñòà (ÃÐ) è ÃÐ-ñâÿçûâàþùåãî áåëêà, çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå
ñîäåðæàíèÿ â êðîâè IGF-1 è ñâÿçûâàþùåãî åãî áåëêà-3, è óâåëè÷åíèå â ñû-
âîðîòêå êðîâè êîíöåíòðàöèè ÃÐ.

Êàðëèêîâûå ìûøè Ýéìñà ÿâëÿþòñÿ ãîìîçèãîòíûìè àóòîñîìàëüíî-ðå-
öåññèâíûìè ìóòàíòàìè, íåñóùèìè åäèíè÷íûå òî÷å÷íûå ìóòàöèè â ãåíå
Prophet pit-1 è æèâóò íà 50—64 % äîëüøå (ñàìöû è ñàìêè, ñîîòâåòñòâåííî),
÷åì «äèêèé» òèï (Brown-Borg et al.,1996; Brown-Borg, Rakoczy, 2000). Ýòà
ìîäåëü — îäèí èç ïåðâûõ ïðèìåðîâ ñïîñîáíîñòè åäèíè÷íîãî ãåíà çíà÷è-
òåëüíî ïðîäëåâàòü æèçíü ó ìëåêîïèòàþùèõ. Ó ýòèõ ìûøåé ñíèæåí óðîâåíü
ïðîëàêòèíà, òèðåîèäñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà (ÒÑÃ), ãîðìîíà ðîñòà (ÃÐ),
èíñóëèíïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà 1 (IGF-1) è èíñóëèíà â êðîâè, ïîâûøåíà
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó è ïîíèæåíà òåìïåðàòóðà òåëà (Bartke et al.,
2001). Êàê ñàìöû, òàê è ñàìêè êàðëèêîâûõ ìûøåé áåñïëîäíû, ó íèõ âûðà-
æåíà èììóíîäåïðåññèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ó ýòèõ ìûøåé â ïå÷åíè ñíèæåí óðî-
âåíü ãëþòàòèîíà è àñêîðáèíîâîé êèñëîòû è óâåëè÷åíà àêòèâíîñòü êàòàëàçû
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ áîëüøåé óñòîé÷èâîñòüþ ê
îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó (Mattison, 2000). Êàðëèêîâûå ìûøè Ñíåëë (Snell),
ó êîòîðûõ èìååòñÿ ìóòàöèÿ â ãåíå Pit1 (ãèïîôèçàðíî-ñïåöèôè÷íûé òðàíñ-
êðèïöèîííûé ôàêòîð 1), òàêæå æèâóò ìíîãî äîëüøå, ÷åì íîðìàëüíûå ìû-
øè, ÷òî ñâÿçûâàþò ñ äåôèöèòîì ó íèõ ïðîäóêöèè ãîðìîíà ðîñòà (Flurkey
et al., 2001).

Ó ñàìîê ãåòåðîçèãîòíûõ ìûøåé Igf1r+/– ñ ÷àñòè÷íî íîêàóòèðîâàííûì ãå-
íîì ðåöåïòîðà IGF-1 íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè
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æèçíè íà 33 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìêàìè äèêîãî òèïà (p < 0.001), òîãäà êàê ó
ñàìöîâ — ëèøü íà 16 %. Ó ýòèõ ìûøåé íå íàáëþäàëîñü êàðëèêîâîñòè,
îñíîâíîé îáìåí, òåìïåðàòóðà òåëà, ïîòðåáëåíèå êîðìà, ôèçè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü è ôåðòèëüíîñòü ó íèõ íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ. Îòìå÷åíà áîëüøàÿ
óñòîé÷èâîñòü ýòèõ ìûøåé ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (Igf1r+/+) (Holzenberger et al., 2003).

Íà ðèñ. 3.4 ïðåäñòàâëåíû ñõåìû ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíûõ ñèñòåì
ïåðåäà÷è ñèãíàëà èíñóëèíà ó íåìàòîäû, ïëîäîâûõ ìóõ è ìëåêîïèòàþùèõ.

Ãåíû ñåìåéñòâà ñèðòóèíîâ (SIRTUIN — silence information regulators —
ðåãóëÿòîðû çàìàë÷èâàíèÿ èíôîðìàöèè). Îäèí èç ãåíîâ ýòîãî ñåìåéñòâà
Sir2, îòêðûòûé â 2001 ã. ó äðîææåé, îêàçàëñÿ íåïîñðåäñòâåííî âîâëå÷åí-
íûì â ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ ó ðàçíûõ îðãàíèçìîâ (äðîææè, àñêà-
ðèäà, äðîçîôèëà è ìûøè). Ãåíû ýòîãî ñåìåéñòâà àêòèâèðóþòñÿ ïîä âëèÿíè-
åì äåôèöèòà êàëîðèé â îðãàíèçìå, à òàêæå ïîä äåéñòâèåì äðóãèõ ñòðåññîð-
íûõ ôàêòîðîâ. Åãî íåïîñðåäñòâåííûì èíäóêòîðîì îêàçàëñÿ íèêîòèíàìèä
äèíóêëåîòèä (ÍÀÄ) — ïðîäóêò îêèñëåíèÿ ÍÀÄ-H+. Èäåíòèôèöèðîâàííî
7 ãîìîëîãîâ Sir2 ó ìëåêîïèòàþùèõ (SIRT1—SIRT7). Áåëêè, êîäèðóåìûå ãå-
íàìè SIRT, ñòèìóëèðóþò âûðàáîòêó ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, âêëþ-
÷àÿ èíñóëèí è IGF-1, ïîâûøàþò ñòàáèëüíîñòü ÄÍÊ ïóòåì ñêðó÷èâàíèÿ
äâîéíîé ñïèðàëè, àêòèâèðóþò ðåïàðàòèâíûå è çàùèòíûå ìåõàíèçìû êëåò-
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Ðèñ. 3.4. Ñõåìû ïåðåäà÷è ñèãíàëà èíñóëèíà ó íåìàòîäû, ïëîäîâûõ ìóõ è ìëåêîïèòàþùèõ.



êè, ïîâûøàþò ñêîðîñòü ýíåðãîîáìåíà è óñòîé÷èâîñòü ê îêèñëèòåëüíîìó
ñòðåññó, óãíåòàþò ôóíêöèè àïîïòîçíûõ ãåíîâ, êîîðäèíèðóþò ðåàêöèþ íà
ñòðåññ êëåòêè è îðãàíèçìà â öåëîì.

Êîîðäèíèðóþùèå ýôôåêòû ãåíîâ ýòîãî ñåìåéñòâà ðåàëèçóþòñÿ ÷åðåç
áåëêîâûå ïðîäóêòû äðóãèõ ðåãóëÿòîðíûõ ãåíîâ, òàêèõ êàê Ð53, FOXO,
Ku70, MYOD, NCoR, ÷åðåç ãèñòîíû H3, H4 è H1 è ãåíû, ðåãóëèðóþùèå àöå-
òèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ Ð300 (Blander, Guarente, 2004; Guarente, Picard, 2005;
Yang et al., 2006). Ðåçóëüòàòîì ýêñïðåññèè ãåíîâ SIRT ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êëåòîê è îðãàíèçìà â öåëîì. SIRT6, ñâÿçàííûé ñ
õðîìàòèíîì ÿäåðíûé áåëîê, óâåëè÷èâàåò ðåçèñòåíòíîñòü ÄÍÊ ê ïîâðåæäå-
íèþ è ïîäàâëÿåò ãåíîìíóþ íåñòàáèëüíîñòü â ìûøèíûõ êëåòêàõ, àêòèâíî
ó÷àñòâóåò â ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè îñíîâàíèé ÄÍÊ.

Ó ìûøåé SIRT6–/– ñ âûêëþ÷åííûì îäíèì èç ñèðòóèíîâûõ ãåíîâ, SIRT6,
íàáëþäàëîñü î÷åíü ðàííåå (â âîçðàñòå 2—3 íåäåëü) ïîÿâëåíèå ïðèçíàêîâ
óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ (çàìåäëåíèå ðîñòà, ïîòåðÿ ïîäêîæíîãî æèðà, êàõåê-
ñèÿ, ðàçâèòèå ëîðäîêèôîçà è âûðàæåííîé ëèìôîïåíèè, ìåòàáîëè÷åñêèå äå-
ôåêòû, âêëþ÷àÿ ãèïîãëèêåìèþ è äåôèöèò IGF-1, ïðè íîðìàëüíîì óðîâíå
ãîðìîíà ðîñòà) è ðàííÿÿ ñìåðòü äî äîñòèæåíèÿ âîçðàñòà 4 íåäåëü (Mosto-
slavsky et al., 2006). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îäíîé èç ôóíêöèé SIRT6 ÿâëÿåò-
ñÿ ïîääåðæàíèå íîðìàëüíîé ðåïàðàöèè ÄÍÊ, òîãäà êàê âûêëþ÷åíèå ýòîãî
ãåíà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ìíîæåñòâåííûõ íàðóøåíèé, âåñüìà íàïîìèíàþ-
ùèõ àññîöèèðîâàííûå ñ âîçðàñòîì äåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû. Êëåòêè, äå-
ôèöèòíûå ïî SIRT6, ÷ðåçâû÷àéíî ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ÀÔÊ, èíäóöè-
ðóåìûõ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèåé èëè H2O2, à òàêæå àëêèëèðóþùèìè àãåí-
òàìè, íî íå óëüòðàôèîëåòîâûì îáëó÷åíèåì, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðîëü ýòîãî
ãåíà â ðåãóëÿöèè ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè îñíîâàíèé ÄÍÊ (Mostoslavsky
et al., 2006). Ñóùåñòâóþò óáåäèòåëüíûå ïîäòâåðæäåíèÿ òîãî, ÷òî ó ìëåêî-
ïèòàþùèõ îíêîñóïðåññîðíûé áåëîê ð53 ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ äåàöåòèëè-
ðîâàíèÿ áåëêîì Sirt1 (Cheng et al., 2003).

Ìóòàöèÿ àäàïòîðíîãî ãåíà, êîäèðóþùåãî áåëîê ð66shc ó ìûøåé, ïðè-
âåëà ê ðàçâèòèþ óñòîé÷èâîñòè ê âûçâàííîìó ïàðàêâàòîì îêèñëèòåëüíî-
ìó ñòðåññó, èíäóöèðóþùåìó ïðîäóêöèþ àíèîíîâ ñóïåðîêñèäà, è óâåëè-
÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ íà 30 % (Migliaccio et al.,
1999). Ýòîò ãåí, êîäèðóþùèé áåëîê ð66shc, ôîñôîðèëèðóåòñÿ ïî òèðîçèíó
â îòâåò íà àêòèâàöèþ ðåöåïòîðîâ ôàêòîðà ðîñòà è îáðàçóåò ñòàáèëüíûå êîì-
ïëåêñû ñ Grb2-àäàïòîðíûì áåëêîì äëÿ ras-çàâèñèìîãî SOS-ôàêòîðà. Áåëîê
ð66shc ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âàðèàíò ñîåäèíåííûõ áåëêîâ ð52shc è ð46shc è ÿâ-
ëÿåòñÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì ñèãíàëüíûì òðàíñäóêòîðîì â ïðîöåññå ïå-
ðåäà÷è ìèòîãåííûõ ñèãíàëîâ îò àêòèâèðîâàííûõ ðåöåïòîðîâ ê Ras. Ïðåäïî-
ëàãàåòñÿ, ÷òî ð66shc âîâëå÷åí â ôåíîïòîç, òî åñòü çàïðîãðàììèðîâàííóþ ãè-
áåëü îðãàíèçìà, îáóñëîâëåííóþ ìàññîâûì àïîïòîçîì â æèçíåííî âàæíûõ
îðãàíàõ â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (Skulachev,
2000).

Òðàíñãåííûå ìûøè ñ âñòðîåííûì ãåíîì a-ÌUÐÀ, êîòîðûé èíäóöèðóåò
â ãîëîâíîì ìîçãå ïðîäóêöèþ ìÐÍÊ, êîäèðóþùóþ óðîêèíàçó àêòèâàòîðà
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ïëàçìèíîãåíà, ïîòðåáëÿþò íà 20 % ìåíüøå êîðìà è æèâóò íà 20 % äîëüøå
ìûøåé äèêîãî òèïà. Ýòè ìûøè èìåëè çíà÷èòåëüíî ñíèæåííóþ òåìïåðàòóðó
òåëà è óìåíüøåíèå óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå â ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå
(Miskin et al., 1999).

Òàêèì îáðàçîì, ó ìûøåé, òàê æå êàê ó íåìàòîä è äðîçîôèë, âûÿâëåíî
äîñòàòî÷íî áîëüøîå ÷èñëî ãåíîâ, êîòîðûå àññîöèèðîâàíû ñ äîëãîëåòèåì
(òàáë. 3.6).

Ñîâðåìåííàÿ òåõíîëîãèÿ ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà òðàíñêðèïòîìà ñ ïî-
ìîùüþ ìèêðî÷èïîâ (Affimetrix array) áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ èäåíòèôèêà-
öèè ãåíîâ äîëãîëåòèÿ â êîãîðòå, ñîäåðæàâøåé 22 ñóáëèíèè ëèíèè ìûøåé
BXD, ñóùåñòâåííî (áîëåå ÷åì â 2 ðàçà) ðàçëè÷àâøèõñÿ ïî ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè (de Haan, Williams, 2005). Áûëî èññëåäîâàíî 12 422 êëîíà â
ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû è ãîëîâíîãî ìîçãà, è îïðå-
äåëåíû 10 ãåíîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ íàèáîëåå ñèëüíî êîððåëèðîâàëà ñ
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè â ýòèõ ëèíèÿõ. Àâòîðû îáíàðóæèëè â îáîèõ òè-
ïàõ èññëåäîâàííûõ êëåòîê 2 ãåíà, ïðèíàäëåæàùèå ê ñåìåéñòâó ãëóòàòè-
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Ò à á ë è ö à 3.6

Ãåíåòè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè,
óâåëè÷èâàþùèå ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé

Ìóòàöèÿ,
ãåí

Ïðîäóêò ãåíà,
ôóíêöèÿ

Òèï ìóòàöèè
Èçìåíåíèå ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè

æèçíè
Àâòîðû

Prop-1 Ãèïîôèçàðíî-ñïåöèôè÷-
íûé òðàíñêðèïöèîí-
íûé ôàêòîð

Àóòîñîìàëüíî-ðå-
öåññèâíûé

+65 % (ñàìêè) Brown-Borg et
al., 1996+50 % (ñàìöû)

Pit-1 Ãèïîôèçàðíî-ñïåöèôè÷-
íûé òðàíñêðèïöèîí-
íûé ôàêòîð 1

Òî æå +45 % Flurkey et al.,
2002

Grh–/– Ðåöåïòîð ãîðìîíà
ðîñòà

Íîêàóò +25 % Coschigano et
al., 2000

Igf1r+/– Ðåöåïòîð IGF-1 ×àñòè÷íûé íîêàóò +33 % (ñàìêè) Holzenberger et
al., 2003+16 % (ñàìöû)

FIRKO Ðåöåïòîð èíñóëèíà â
àäèïîöèòàõ

Íîêàóò +16 % Blucher et al.,
2003

p66shc–/– Àäàïòîðíûé áåëîê îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà

» +30 % Migliaccio et al.,
1999

Trd Òèîðåäîêñèí; âîññòàíàâ-
ëèâàåò îêèñëåííûå
ãðóïïû â áåëêå

Ñóïåðýêñïðåññèÿ +30 % Mitsui et al.,
2002

MGTM Ìåòèëãóàíèí-ìåòèë-
òðàíñôåðàçà; ðåïàðà-
öèÿ ÄÍÊ, àëêèëèðî-
âàííîé ïî Î6-ãóàíèíó

» Óâåëè÷èâàåò
âûæèâàå-
ìîñòü

Qin et al., 2000

a-MUPA Àêòèâàòîð ïëàçìèíîãåíà » +20 % Miskin et al.,
1999



îí-S-òðàíñôåðàçû (Gstm6 è Gsta3), êîòîðûå õîðîøî êîððåëèðîâàëè ñ äîëãî-
ëåòèåì ìûøåé, ÷òî, ïî èõ ìíåíèþ, ïîääåðæèâàåò ãèïîòåçó î ðîëè àíòèîê-
ñèäàíòíûõ ñèñòåì (â ÷àñòíîñòè, ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû), â ïðîöåññàõ àí-
òèñòàðåíèÿ (òàáë. 3.7).

130

Â. Í. Àíèñèìîâ

Ò à á ë è ö à 3.7

Òðàíñêðèïòû, êîððåëèðóþùèå ñ äîëãîëåòèåì ó 22 ëèíèé ìûøåé BXD
(Haan, Williams, 2005, ñ èçìåíåíèÿìè)

¹ Ñèìâîë Òðàíñêðèïò
Õðîìî-

ñîìà
Êîððå-
ëÿöèÿ

P

Ãåìàòîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè

1 Gstm6 Ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçà, mu6 3 0.826 6.15e—07

2 Fgd3 Ãîìîëîã 3 ôàöèîãåíèòàëüíîé äèñ-
ïëàçèè

13 0.7883 5.99e—06

3 Urod Äåêàðáîêñèëàçà óðîïîðôèðîãåíà 4 0.7831 7.85e—06

4 Sgne1 Cåêðåòîðíûå ãðàíóëû íåéðîïðîòå-
èíà 1, áåëîê 7B2

2 0.7623 2.14e—05

5 Ube2s Óáèêâèòèí-êîíúþãèðóþùèé ôåð-
ìåíò E2S

7 0.7597 2.40e—05

6 Ids Èäóðîíèäàçà 2 ñóëüôàòàçà 20 0.7532 3.19e—05

7 Gc Ãðóïïî-ñïåöèôè÷åñêèé êîìïîíåíò 5 0.7442 4.67e—05

8 Gas5 Ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð ðîñòà 5 1 –0.736g4 6.37e—05

9 Ddx27 DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box ïîëè-
ïåïòèä 27

2 –0.7351 6.70e—05

10 Pnrc1 Áîãàòûé ïðîëèíîì ÿäåðíîãî ðåöåï-
òîðà êî-àêòèâàòîð 1

4 –0.7325 7.41e—05

Ãîëîâíîé ìîçã

1 Hcn1 Ãèïåðïîëÿðèçàöèåé àêòèâèðîâàí-
íûé öèêëè÷åñêèé êàëèåâûé íóê-
ëåîòèä (Bcng1)

13 –0.6260 0.00182

2 Hnrpl Ãåòåðîãåííûé ÿäåðíûé ðèáîíóêëå-
îïðîòåèí L

7 0.6234 0.00194

3 Gsta3 Ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçà,
àëüôà 21

1 –0.6130 0.00246

4 EST1B Est1p-ïîäîáíûé áåëîê B 3 0.6039 0.00301

5 Gbp3 Ãóàíèëàò ñâÿçûâàþùèé áåëîê 2,
èíäóöèðóåìûé èíòåðôåðîíîì

3 –0.6000 0.00327

6 Eif2b5 Ýóêàðèîòè÷åñêèé èíèöèàòîð ôàê-
òîð òðàíñëÿöèè 2B, ñóáúåäèíèöà
5 ýïñèëîí

16 0.5961 0.00356

7 Apoc1 Àïîëèïîïðîòåèí Ñ1 7 0.5935 0.00376

8 4933416E03Rik Ãåí RIKEN cDNA 4933416E03 2 –0.5896 0.00407

9 1600023A02Rik Ãåí RIKEN cDNA 1600023A02Rik 2 0.5870 0.00429

10 Npy1r Ðåöåïòîð íåéðîïåïòèäà Y, YqE 8 –0.5805 0.00489



3.7. ÏÐÅÄÏÎËÀÃÀÅÌÛÅ ÃÅÍÛ ÑÌÅÐÒÈ
È ÄÎËÃÎËÅÒÈß ×ÅËÎÂÅÊÀ

Êàê ñóìåë òû òàê äîëãî ïðîæèòü, áîðîäà?
Êàê òû äîæèë äî ýòàêèõ ëåò?

Ëüþèñ Êýððîëë. Àëèñà â Çàçåðêàëüå

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò âåäåòñÿ èíòåíñèâíûé ïîèñê êàíäèäàòîâ íà
ðîëü ãåíîâ ñìåðòè è äîëãîëåòèÿ ó ÷åëîâåêà (òàáë. 3.8). Schachter et al. (1994)
ïðåäëîæèëè ñëåäóþùóþ êëàññèôèêàöèþ òàêèõ ãåíîâ: 1) ãåíû, ãîìîëîãè÷-
íûå ãåíàì, îïðåäåëÿþùèì äîëãîæèòåëüñòâî ó æèâîòíûõ äðóãèõ âèäîâ;
2) ãåíû, ó÷àñòâóþùèå â ïîääåðæàíèè êëåòî÷íîãî ðàâíîâåñèÿ òêàíåé è ðåïà-
ðàöèè; 3) ãåíû, îòâåòñòâåííûå çà ðàçâèòèå îñíîâíûõ çàáîëåâàíèé, ñâÿçàí-
íûõ ñî ñòàðåíèåì.
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Ò à á ë è ö à 3.8

Ãåíû, ïîëèìîðôèçì êîòîðûõ áûë èññëåäîâàí â ñâÿçè ñ àññîöèàöèåé
ñ äîëãîëåòèåì (De Benedictis et al., 2001; Salvioli et al., 2006;

Ãëîòîâ, Áàðàíîâ, 2007, ñ äîïîëíåíèÿìè)

Ãåí
Ïîëèìîðôèçì

(àëëåëü)
Àññîöèèðîâàííîå çàáîëåâàíèå

Àññîöèà-
öèÿ

ñ äîëãî-
ëåòèåì

Ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ

APOE E2, E3, E4 ÁÀ,* ÑÑÇ +/–

APOB 3RAPOB-VNTR Êîðîíàðíàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ +/–

APOCIII SstI (C) ÈÍÑÄ +

APOA-I MspI (ìóæ.) ÑÑÇ +

APOA-IV HincII ÑÑÇ +

CETP I405V ÑÑÇ +/–

Ïåðåäà÷à ñèãíàëà èíñóëèíà, ìåòàáîëèçì óãëåâîäîâ

APOCIII T-455 C CÄ-2 +

IGF-1R G/A CÄ-2, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì +

IGF-1 CA ïîâòîðû Òî æå +

TH-INS-FokI CÄ-2 –

PI3KCB T-C 359 pb CÄ-2 +

YTHDF2 CÄ-2 +

Ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí

Klotho G-395A, C1818T Àòåðîñêëåðîç, îñòåîïåíèÿ +

SIRT3 G477T (ìóæ.) VNTR (ìóæ.) Íàðóøåíèå îáìåíà âåùåñòâ +

mtDNA Ãàïëîòèï J (ìóæ.) Ñ150Å Ìèòîõîíäðèàëüíûå áîëåçíè, ÈÍÑÄ,
ÊÀÁ, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà? ÁÀ?

+

PPARg Pro/Ala Îæèðåíèå +
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Ò à á ë è ö à 3.8 (ïðîäîëæåíèå)

Ãåí
Ïîëèìîðôèçì

(àëëåëü)
Àññîöèèðîâàííîå çàáîëåâàíèå

Àññîöèà-
öèÿ

ñ äîëãî-
ëåòèåì

Ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâàÿ ñèñòåìà

REN 10 àëëåëü ÝÃ, ÑÑÇ +

ACE I/D ÈÌ, ÁÀ, ÈÍÑÄ, ÈÁÑ, èíñóëüò +/–

AGT T235 ÝÃ, ÑÑÇ +

Îáìåí ãîìîöèñòåèíà

MTHFR C/T Ìåòèëèðîâàíèå ãîìîöèñòåèíà +/–

Ñâåðòûâàíèå êðîâè

Ôàêòîð VII R/Q353, –323ins10 ÈÌ, òðîìáîýìáîëèÿ –

RAII 4G/5G Òî æå +/–

Ôèáðèíîãåí –455G/A Êîðîíàðíàÿ àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ –

Ïðîòðîìáèí 20210G/A ÈÌ –

GPIIIa A1/A2 CCÇ –

GP2b3a ÑÑÇ –

TPA Intron 8 ins311 ÈÌ? Èíñóëüò –

CRP –1059G/C ÑÑÇ –/+

Àíòèîêñèäàíòíàÿ çàùèòà

SOD2 T/C 401 ? –

PON1 (ïà-
ðà-îêñîíàçà

1)

Arg192, M55 CCÇ +

HSP70 A1A T247 C Cíèæåíèå óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññó +

HSP70 A1B A1267G +

HS PA1L –110A C +

Ãåíû «âíåøíåé ñðåäû», ìåòàáîëèçì êñåíîáèîòèêîâ

ÑYP 1A1 T461N, 3801T > C Ðàê, ëåéêîçû +

CYP1B1 432L Ðàê, ãîðìîíàëüíûå íàðóøåíèÿ +

CYP2D6 3(A4637 del) Áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, ðàê +/–

4(G1934Atrans)

GSTM1 0/0 Ðàê, áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, ïðèâû÷íîå
íåâûíàøèâàíèå

+/–

GSTT1 0/0 Òî æå +

NAT2 C481T, G590A, G857A,
G191A

Ðàê, ýíäîìåòðèîç +/–

Ãåíû-îíêîñóïðåññîðû

P53 Arg72Pro Ðàê, àïîïòîç +/–

ÑLU/Apo J Ðàê, àïîïòîç, êëåòî÷íûé ãîìåîñòàç +



Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî òîëüêî îäèí ãåí àïîëèïîïðîòå-
èíà Å (AïîÅ) èìååò ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå äëÿ äîëãîæèòåëüñòâà ÷åëîâåêà.
Ó ñòîëåòíèõ âûÿâëåíî îò÷åòëèâîå ïðåîáëàäàíèå àëëåëÿ AïîÅ E2 íàä àëëå-
ëåì E4 (Schachter et al., 1994). Ïðåîáëàäàíèå àëëåëÿ E4, íàïðîòèâ, ïðåäðàñ-
ïîëàãàåò ê ãèïåðõîëåñòåðèíåìèè, êîðîíàðíîé áîëåçíè ñåðäöà è áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà (íî íå ê ðàêó èëè äèàáåòó). Ó ëèö ñòàðøå 90 ëåò ðèñê áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà, ñâÿçàíûé ñ AïîÅ E4 äîñòèãàåò ïëàòî. Áîëåå òîãî, íåêîòîðûå
ñòîëåòíèå ñ ïîëèìîðôèçìîì E4/E4 ïîëíîñòüþ ñîõðàííû ìåíòàëüíî, è íåèç-
âåñòíî, îïðåäåëÿåòñÿ ëè ýòî çàùèòíûì ýôôåêòîì êàêîãî-ëèáî ãåíà èëè ïðî-
ñòî ñëó÷àéíîñòüþ (Finch, Ruvkun, 2001). Ïîëàãàþò, ÷òî AïîÅ äîëæåí ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ ñêîðåå êàê ãåí «õèëîñòè» (frailty), à íå ãåí äîëãîëåòèÿ (Gerdes
et al., 2000). Íà ðîëü ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ äîëãîëåòèå (èëè «õèëîñòü»), ìî-
ãóò ïðåòåíäîâàòü è ãåíû, îïðåäåëÿþùèå ÌÍÑ ãàïëîòèï, ãåíû ìåòèëåíîòåò-
ðàôîëàò ðåäóêòàçû (MTHFR), ëèïîêñèãåíàçû (ALOX), PON-ïàðîêñîíàçû, è
àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà (ACE) (Áàðàíîâ, Áàðàíîâà, 2007).
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Ò à á ë è ö à 3.8 (ïðîäîëæåíèå)

Ãåí
Ïîëèìîðôèçì

(àëëåëü)
Àññîöèèðîâàííîå çàáîëåâàíèå

Àññîöèà-
öèÿ

ñ äîëãî-
ëåòèåì

Ãåíû àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé

HLA êëàññ I
è êëàññ II

HLA-DR11, HLA-B8,
HLA-DR3, HLA-DR5,

HLA-B40

Èììóííûå íàðóøåíèÿ +/–

IL-6 –174Ñ/T (ìóæ.) Èììóííûå íàðóøåíèÿ, îñòåîïîðîç,
ÑÑÇ

+

IL-10 –1082GG (ìóæ.)
T-819C, A-592C

Èììóííûå íàðóøåíèÿ +

TNFa –238G/G Èììóííûå íàðóøåíèÿ, ÈÍÑÄ +

TGF-b1 G915C ÈÍÑÄ, àòåðîñêëåðîç

IFNg +874T� A (æåí.) Òî æå +

TLR-4 Asp299Gly Âðîæäåííûé èììóíîäåôèöèò +

Ïðî÷èå ãåíû

SIRT1 Âîñïàëåíèå, ñîïðîâîæäàþùåå àðòðèòû
è àðòðîçû, àñòìó, ÑÑÇ, íåéðîäåãåíå-
ðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ

+

PARP-1 (gt)n Èíñóëüò, àïîïòîç –

TH (òèðîçèí ãèä-
ðîêñèëàçà)

? +

Ï ð è ì å ÷ à í è å. (+) — ïîëîæèòåëüíàÿ àññîöèàöèÿ; (–) — îòñóòñòâèå àññîöèàöèè. * — ÁÀ — áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà; ÈÌ — èíôàðêò ìèîêàðäà; ÝÃ — ýññåíöèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ; ÈÍÑÄ — èíñóëèííåçàâèñèìûé
ñàõàðíûé äèàáåò; ÑÄ-2 — ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà; CÑÇ — ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ; ÊÀÁ — êî-
ðîíàðíûõ àðòåðèé áîëåçíü; ÊÑÁ — êîðîíàðíî-ñåðäå÷íàÿ áîëåçíü.



Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåí bcl-2 êîäèðóåò áåëêè ìåìáðàíû ìèòîõîíä-
ðèé, è â òåõ êëåòêàõ, ãäå îí ýêñïðåññèðóåòñÿ, åãî ôóíêöèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â ôå-
íîòèïå áåññìåðòèÿ (Hockenbery et al., 1990). Îäíàêî â îòëè÷èå îò âñåõ äðó-
ãèõ îíêîãåíîâ îí íå âûçûâàë êëåòî÷íîé ïðîëèôeðàöèè. Âìåñòî ýòîãî êëåò-
êè íàõîäèëèñü â ñîñòîÿíèè ïåðñèñòåíöèè, äàæå íàõîäÿñü ïîä âëèÿíèåì ãîð-
ìîíîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ãåí bcl-2 áëîêèðóåò ïðîãðàììèðóåìóþ êëåòî÷íóþ
ñìåðòü â êëåòêàõ, ÷òî ïðîäëåâàåò èõ æèçíü. Áûëî òàêæå îáíàðóæåíî, ÷òî
ïðîäóêò ãåíà bcl-2 ïðåïÿòñòâóåò òîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó ãèäðîêñèëüíûõ ðà-
äèêàëîâ, çàùèùàÿ ñòàðåþùèå êëåòêè îò îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà (Adams, Co-
ry, 1998).

Â îïûòàõ ñ bcl-2 è ïîäîáíûìè åìó ãåíàìè íà íåìàòîäàõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî îíè ïðåäîòâðàùàþò öåïíóþ ðåàêöèþ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ,
êîòîðàÿ ïðîèñõîäèò â ìåìáðàíàõ, è ýòèì çàùèùàþò êëåòêè îò ïîâðåæäåíèÿ
ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè. Ïîñêîëüêó ãåí bcl-2 ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ êëåòî÷íîé
ñèñòåìû ïðîòèâîäåéñòâèÿ àïîïòîçó, òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ èññëåäóþòñÿ ïó-
òè èñïîëüçîâàíèÿ bcl-2 êàê ëå÷åáíîãî ñðåäñòâà â òåðàïèè íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íûõ çàáîëåâàíèé.

Ãåí áåëêà ð53 òàêæå ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî âàæíûì êàê äëÿ êîíòðîëÿ
ýâîëþöèè ðàêîâûõ êëåòîê, îãðàíè÷èâàÿ èõ áåñêîíòðîëüíûé ðîñò è äàæå âû-
çûâàÿ ðåãðåññèþ îïóõîëåé, òàê è äëÿ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ, âûïîëíÿÿ ôóíê-
öèþ óäàëåíèÿ ñòàðûõ, íåôóíêöèîíèðóþùèõ êëåòîê. Áåëîê ð53 âåäåò ñåáÿ
êàê àíòèîíêîãåí: åãî ââåäåíèå â òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè ïîäàâëÿåò èõ
íåêîíòðîëèðóåìóþ ïðîëèôåðàöèþ. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî åñëè íîðìàëü-
íûé ð53 ó÷àñòâóåò â êîíòðîëå òêàíåâîãî ðîñòà çà ñ÷åò àêòèâàöèè ãåíîâ, âî-
âëå÷åííûõ â ïîäàâëåíèå ðîñòà, åãî ìóòàíòíûå ôîðìû ìîãóò ïðåïÿòñòâîâàòü
ýòîìó ïðîöåññó è èíèöèèðîâàòü îáðàçîâàíèå îïóõîëåé. Ìóòàöèè ãåíà ð53
ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè ìóòàöèÿìè â êëåòêàõ îïóõîëåé ÷å-
ëîâåêà è áûëè íàéäåíû â îïóõîëÿõ ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè (Rodin, Rodin,
1998).

Áûëè ïîëó÷åíû äàííûå, ÷òî ëîêóñ klotho àññîöèèðîâàí ñ âûæèâàå-
ìîñòüþ ÷åëîâåêà, îïðåäåëÿåìîé êàê ïîñòíàòàëüíàÿ îæèäàåìàÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè, è òàêæå àññîöèèðîâàí ñ äîëãîëåòèåì, îïðåäåëÿåìûì êàê
îæèäàåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïîñëå âîçðàñòà 75 ëåò (Arking et al.,
2002).

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ñèðòóèíîâûé ãåí SIR2/sirt1 îêàçûâàåò âëèÿ-
íèå íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìíîãèõ ìîäåëüíûõ îðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ
äðîææè, íåìàòîäó Ñ. elegans è ìûøåé. Ïðè èññëåäîâàíèè ïåðâè÷íîé êóëü-
òóðû ôèáðîáëàñòîâ ñëèçèñòîé ïîëîñòè ðòà ÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûõ îò äîíî-
ðîâ ðàçíîãî âîçðàñòà, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî äåàöåòèëàçû ãèñòîíîâ HDAC1
è HSIR2 òîðìîçÿò êëåòî÷íîå ñòàðåíèå, ïðè÷åì, èõ ýôôåêò îïîñðåäîâàí
òðàíñêðèïöèîííîé èíàêòèâàöèåé ïðîìîòîðîâ ãåíîâ ð53 è ð21 (Kim et al.,
2004). F. Flashsbart è ñîàâò. (2006) èññëåäîâàëè àññîöèàöèþ âàðèàíòîâ ãîìî-
ëîãà ãåíà SIRT1 c äîëãîëåòèåì ó ÷åëîâåêà. Áûëè èçó÷åíû 5 îäèíî÷íûõ íóê-
ëåîòèäíûõ ïîëèìîðôèçìîâ (SNPs), ðàñïðåäåëåííûõ ïî âñåìó ãåíó, âêëþ÷àÿ
ïðîìîòîðíûé ðåãèîí, â áàíêå èç 1773 îáðàçöîâ ÄÍÊ îò äîëãîæèòåëåé (90- è
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100-ëåòíèõ) è â ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïå îáðàçîâ ÄÍÊ ìîëî-
äûõ ëþäåé. Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïîêàçàë, ÷òî ó ïðåäñòàâèòåëåé íåìåöêîé
ïîïóëÿöèè íèêàêîé àññîöèàöèè äîëãîëåòèÿ ñ ëþáûì èç SNPs ïîëèìîðôèç-
ìîâ íå íàáëþäàåòñÿ. Èññëåäîâàíèÿ äðóãîãî ãîìîëîãà ãåíà SIR2 ó ÷åëîâå-
êà — SIRT3, êîäèðóþùåãî ìèòîõîíäðèàëüíûé áåëîê, ïîêàçàëè, ÷òî òîëüêî
ó ìóæ÷èí èìååòñÿ àññîöèàöèÿ ìåæäó ýòèì ñèðòóèíîì è äîëãîëåòèåì â
èòàëüÿíñêîé ïîïóëÿöèè (Rose et al., 2003). Ýòè íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî âàðèàöèè â ñàìîì SIRT3 èëè â ãåíå, êîòîðûé òåñíî ñ íèì ñâÿ-
çàí, ìîãóò ìîäóëèðîâàòü îæèäàåìóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ó ëþäåé
(Rose et al., 2003).

Ãåíû àïîëèïîïðîòåèíà Å (ÀïîÅ) è àíãèîòåíçèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåð-
ìåíòà (ÀCE) èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ëèïèäíîì ìåòàáîëèçìå, à ïîñêîëüêó
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ãëàâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ÷åëî-
âåêà, òî îíè íåïîñðåäñòâåííî âëèÿþò íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Áåëêè
AïîÅ ó÷àñòâóþò â ñîçäàíèè, ñåêðåöèè, òðàíñïîðòå è ñâÿçûâàíèè ìàêðîìî-
ëåêóëÿðíûõ ëèïîïðîòåèäíûõ êîìïëåêñîâ. Îíè ÿâëÿþòñÿ êîìïîíåíòàìè
ÒÃ-áîãàòûõ ëèïîïðîòåèíîâ è ËÏÂÏ ïëàçìû. ACE ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôåð-
ìåíòîì ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé ñèñòåìû, âàæíîé â êîíòðîëå áîëåçíè Àëüö-
ãåéìåðà, ãîìåîñòàçå âîäû è ñîëè, è êîíòðîëå êëåòî÷íîãî ðîñòà. Òðè îáû÷-
íûå èçîôîðìû ÀïîÅ: Å2, Å3, Å4 êîäèðóþòñÿ ñîîòâåòñòâåííî ãåíàìè e2, e3 è
e4. Â òî âðåìÿ êàê èçîôîðìà Å4 àññîöèèðîâàíà ñ âûñîêèì óðîâíåì õîëåñòå-
ðèíà â êðîâè è ñâÿçàíà ñ ïîâûøåííûì ðèñêîì èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà
(ÈÁÑ), îòíîñèòåëüíî ðåäêàÿ èçîôîðìà Å2 ñâÿçàíà ñ ìåíåå âûñîêèì óðîâíåì
õîëåñòåðèíà êðîâè. Âûñîêàÿ ÷àñòîòà e2 àëëåëåé ó ñòîëåòíèõ (Schachter
et al., 1994) ïðåäïîëàãàåò, ÷òî e2 ìîæåò îêàçûâàòü çàùèòíîå âëèÿíèå â âèäå
ñíèæåíèÿ óðîâíÿ õîëåñòåðèíà, ÷òî âòîðè÷íî âëèÿåò íà çàáîëåâàåìîñòü
ÈÁÑ. Ýòî, âïðî÷åì, íå åäèíñòâåííîå îáúÿñíåíèå: ÀïîÅ è, â ÷àñòíîñòè, åãî
âàðèàíò ÀïîÅ4 âîâëå÷åíû â ïàòîãåíåç áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Áåëîê AïîÅ4
íåíîðìàëüíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ íåêîòîðûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè áåëêàìè, ÷òî
ïðèâîäèò ê èõ àãðåãàöèè è ôîðìèðîâàíèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ íåéðîôèáðèë-
ëÿðíûõ ïó÷êîâ, îí òàêæå ñâÿçûâàåòñÿ ñ âíåêëåòî÷íûì b-àìèëîèäíûì áåë-
êîì (Schachter et al., 1994). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî áîëåçíü Àëüöãåéìåðà ðàç-
âèâàåòñÿ, ïîñêîëüêó AïîÅ4 âàðèàíò âðåäåí äëÿ íåéðîíîâ, ëèøàÿ èõ íîð-
ìàëüíîé çàùèòû îò íåéðîäåãåíåðàöèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ó íîñèòåëåé äâóõ Å4
àëëåëåé áîëåçíü Àëüöãåéìåpà pàçâèâàåòñÿ â ñpåäíåì íà 15 ëåò pàíüøå, ÷åì
ó íîñèòåëåé äâóõ Å3 àëëåëåé. Òåì íå ìåíåå ó ñòîëåòíèõ ñ ïîëèìîðôèçìîì
e4/e4 äåìåíöèè íå íàáëþäàëîñü. Âîçìîæíî, ÷òî AïîÅ4 ñâÿçûâàåòñÿ ñ äpó-
ãèìè âíóòpè- è âíåêëåòî÷íûìè êîìïîíåíòàìè, ÷òî ìîæåò èãpàòü pîëü â pàç-
âèòèè ÈÁÑ (Finch, Tanzi, 1997).

Ïðè àíàëèçå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ÀïîA1, AïîC3 è AïîA4 â ãðóïïå
800 èíäèâèäóóìîâ â âîçðàñòå îò 18 äî 109 ëåò áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòî-
òà àëëåëÿ ãåíà AïîA1, êîððåëèðóþùåãî ñ óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ëèïèäîâ íèç-
êîé ïëîòíîñòè è õîëåñòåðèíà ó 46—80-ëåòíèõ ìóæ÷èí, áûëà ñóùåñòâåííî
ïîâûøåíà ó ñòîëåòíèõ, ÿâëÿÿ ñîáîé åùå îäèí «ãåíåòè÷åñêèé ïàðàäîêñ»
äîëãîæèòåëåé (Garasto et al., 2003).
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Óñòàíîâëåíî, ÷òî îãðàíè÷åíèå êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ ïðàêòè÷åñêè âñåõ
áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè (Wendruch, Walford, 1988; Roth et al., 1999). Êëþ÷åâûì áèîëîãè÷å-
ñêèì ïàðàìåòðîì ïðè ýòîì ÿâëÿåòñÿ íèçêèé óðîâåíü èíñóëèíà è IGF-1. Ëî-
ãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûå èçìåíåíèÿ â ãå-
íîìå, ïðèâîäÿùèå ê ýôôåêòàì îãðàíè÷åíèÿ êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ, ìîãóò
ðåàëèçîâàòüñÿ óâåëè÷åíèåì èíäèâèäóàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè.
Ó íåìàòîä è ïëîäîâûõ ìóøåê áûëè âûÿâëåíû ìóòàöèîííûå èçìåíåíèÿ ãå-
íîâ â ñèñòåìå ïåðåäà÷è ñèãíàëà îò èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà ê òðàíñêðèïöè-
îííîìó ôàêòîðó daf-16, êîòîðûå àññîöèèðîâàíû ñ ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíè-
åì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Âñå îïèñàííûå ìóòàöèè (age-1, daf-2, CHICO,
InR è äð.) íàõîäÿòñÿ â ãåíàõ, ïðåäøåñòâóþùèõ daf-16 â èíñóëèíîâîì êàñêà-
äå. Ãåí daf-16 ÿâëÿåòñÿ òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì è îêàçûâàåò ñâîå äåé-
ñòâèå, ñâÿçûâàÿñü â ïðîìîòîðíûõ îáëàñòÿõ ãåíîâ, ðåãóëèðóåìûõ èíñóëèíîì
(insulin-response elements, IRE). Îäíàêî íåèçâåñòíî, êàêîâà ïðîäîæèòåëü-
íîñòü æèçíè îðãàíèçìîâ, èìåþùèõ ìóòàöèè â ó÷àñòêàõ IRE ðàçíûõ ãåíîâ.

Â èññëåäîâàíèÿõ, âûïîëíåííûõ ãðóïïîé èññëåäîâàòåëåé èç Èíñòèòóòà
ÿäåðíîé ôèçèêè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî èíñòèòóòà áèîðåãóëÿöèè è ãå-
ðîíòîëîãèè ÑÇÎ ÐÀÌÍ è Càíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîðîäñêîãî ãåðèàòðè÷å-
ñêîãî öåíòðà, ïðîàíàëèçèðîâàíî âîçðàñòíîå ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò àëëåëåé
AïîC-III, îäèí èç êîòîðûõ ðàñïîëàãàåòñÿ â 5R-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ýòî-
ãî ãåíà (T-455C) â ïðåäåëàõ ôóíêöèîíàëüíîãî ó÷àñòêà ñâÿçûâàíèÿ èíñó-
ëèíà, â ãðóïïå èç 137 ïðåñòàðåëûõ æèòåëåé Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà (âîçðàñò
70—106 ëåò) è êîíòðîëüíîé ãðóïïå èç 110 øêîëüíèêîâ (âîçðàñò 6—17 ëåò)
(Anisimov S. et al., 2001). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòîòà ìóòàöèîííîãî ñî-
áûòèÿ â IRE ãåíà ÀïîÑ-III ÷åëîâåêà ñòðîãî ïîëîæèòåëüíî êîððåëèðóåò ñ
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè. Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ïðåäñòàâëåíû äîêàçà-
òåëüñòâà, ÷òî ìóòàöèÿ â ñèñòåìå ïåðåäà÷è ñèãíàëà èíñóëèíà, íàõîäÿùàÿñÿ
íèæå ãåíà daf-16, íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíà ñ äîëãîëåòèåì (Schwartz et al.,
2000). Â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿåòñÿ î÷åíü âàæíûì îöåíèòü ñòðóêòóðíóþ îð-
ãàíèçàöèþ (ïîëèìîðôèçì) IRE äðóãèõ ãåíîâ, ðåãóëèðóåìûõ èíñóëèíîì, è
èõ âêëàä â äîëãîëåòèå. Â ðàáîòå, âûïîëíåííîé íåäàâíî èòàëüÿíñêèìè èñ-
ñëåäîâàòåëÿìè (Bonafe et al., 2003), áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ëèöà ñ ïîëèìîðôèç-
ìîì G/À ãåíà ðåöåïòîðà IGF-1 (IGF-1R) èìåþò ñíèæåííûé óðîâåíü IGF-1 â
ïëàçìå êðîâè è ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ñðåäè äîëãîæèòåëåé.

Ïðîâåäåííûé àíàëèç àëëåëüíîãî ïîëèôîðìèçìà ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ
ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû ñèñòåìû ïåðåäà÷è ñèãíàëà èíñóëèíà (GHRHR, GH1,
IGF1, INS, IRS1) â äâóõ áîëüøèõ êîãîðòàõ ìóæ÷èí è æåíùèí ñòàðøå 85 ëåò,
íàáëþäàþùèõñÿ â ðàìêàõ Ëåéäåíñêîãî ïðîåêòà 85+, ïîêàçàë, ÷òî ó æåí-
ùèí-íîñèòåëåé àëëåëÿ GH1 SNP â ñðåäíåì íà 2 ñì ìåíüøå ðîñò è íà 20 %
ñíèæåí ðèñê ñìåðòè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëüíèöàìè àëëåëÿ äèêîãî òèïà
(van Heemst et al., 2005). Ó ìóæ÷èí ýòà çàêîíîìåðíîñòü íå ïðîñëåæèâàëàñü.

Â èññëåäîâàíèè ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé 19 ãåíîâ ó 436 ïàöèåíòîâ ðàçíî-
ãî âîçðàñòà, ïðîõîäèâøèõ ïðîôèëàêòè÷åñêèé òåðàïåâòè÷åñêèé îñìîòð, íå
áûëî âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â ÷àñòîòàõ àëëåëåé ãå-
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íîâ AïîE, PON1, AGT è LMYC1, õîòÿ äëÿ ãåíà AïîE áûëà îòìå÷åíà òåí-
äåíöèÿ íàðàñòàíèÿ ñ âîçðàñòîì ÷àñòîòû àëëåëÿ Å3 è èñ÷åçíîâåíèå ïîñëå
60 ëåò ðåäêèõ ãåíîòèïè÷åñêèõ êëàññîâ (E2/E2, E4/E4 è E2/E4) (Õàâèíñîí è
äð., 2002). Àâòîðàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå 60 ëåò äîñòîâåðíî ñíèæàþòñÿ
÷àñòîòû ðåäêèõ àëëåëåé ãåíîâ AïîC-III è LPA, à òàêæå ÷àñòîòà ãåíîòèïè-
÷åñêîãî êëàññà 1/1 ãåíà ACE, äîñòèãàþùàÿ äîñòîâåðíûõ çíà÷åíèé ïîñëå
70 ëåò. Â ïåðèîä îò 45 äî 60 ëåò óìåíüøàþòñÿ ÷àñòîòû íóëåâûõ ãîìîçèãîò
ãåíà GSTM1 è íîñèòåëåé ìóòàíòíûõ àëëåëåé ãåíîâ MTHFR è DRD. Îäíàêî
â âîçðàñòå ñòàðøå 60 ëåò ïîäîáíûõ èçìåíåíèé ýòèõ òðåõ ãåíîâ íå íàáëþäà-
ëîñü. Ñ âîçðàñòîì äîñòîâåðíî ïîíèæàåòñÿ ÷àñòîòà ãåòåðîçèãîò 4G/5G ãåíà
PA11 è óâåëè÷èâàåòñÿ äîëÿ ãîìîçèãîò 4G/4G, à òàêæå âîçðàñòàþò ÷àñòîòû
ìóòàíòíûõ àëëåëåé â ãåíàõ F2, F5 è P53. Â öåëîì â ýòîé ðàáîòå íàéäåíû
çíà÷èòåëüíûå âîçðàñòíûå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè 10 ãåíîâ (òàáë. 3.9).

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî íîñèòåëè
ðåäêèõ àëëåëåé ãåíîâ AïîIII è LPA èìåþò ìåíüøóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãîìîçèãîòàìè ïî ÷àñòûì àëëåëÿì ýòèõ ãåíîâ, ïðè÷åì
ýòè ðàçëè÷èÿ âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî ïî äîñòèæåíèè èìè âîçðàñòà 60 ëåò. Â ýòîò
æå ïåðèîä ïîäâåðãàþòñÿ äàâëåíèþ îòðèöàòåëüíîãî îòáîðà I/I ãîìîçèãîòû
ïî ãåíó ACE, ÷òî îñîáåííî çàìåòíî ïîñëå 70 ëåò. Ãîìîçèãîòû ïî ãåíó
GSTM1 è íîñèòåëè ìóòàíòíûõ àëëåëåé ãåíîâ MTHFR è DRD èìåþò áîëü-
øèé ðèñê ñìåðòè â âîçðàñòå 45—60 ëåò, òîãäà êàê ó ëèö, ïåðåæèâøèõ ýòîò
âîçðàñò, íîñèòåëüñòâî ýòèõ æå àëëåëåé íå ñêàçûâàåòñÿ ñêîëüêî-íèáóäü ñó-
ùåñòâåííî íà ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Ãîìîçèãîòíîñòü D/D ïî ãåíó
ACE, àññîöèèðîâàííîìó ñ ãèïåðòðîôèåé ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà è èøå-
ìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà, íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè. ×àñòîòà àëëåëåé ãåíîâ F2, F5 è PAI1, àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ àêòèâàöèåé ñâåðòûâàþùåé ñèñòåìû êðîâè è òîðìîæåíèåì ôèáðèíî-
ëèçà, îêàçàëàñü ïîâûøåííîé â ñàìîé ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå.

Ïðîàíàëèçèðîâàâ äàííûå ãåíåòè÷åñêèõ ëîíãèòóäèíàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé 681 äàòñêîãî áëèçíåöà, L. Christiansen è ñîàâò. (2006) óñòàíîâèëè, ÷òî
íîñèòåëüñòâî äâóõ êîïèé ãåíà GSTM1 (êîäèðóþùåãî ãëóòàòèîí S-òðàíñôå-
ðàçó, çàùèùàþùóþ îò êàíöåðîãåíîâ è äðóãèõ êñåíîáèîòèêîâ), óìåíüøàåò
ðèñê ñìåðòè, òîãäà êàê ãåòåðîçèãîòíîñòü èëè äåëåöèÿ îäíîé èëè äâóõ àë-
ëåëåé — óâåëè÷èâàåò ñìåðòíîñòü ó æåíùèí.

Èññëåäîâàíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ìóòàöèè G-A â ãåíå ôàêòîðà V ñâåðòûâà-
íèÿ êðîâè (Arg506Gin), îïðåäåëÿþùåé ðåçèñòåíòíîñòü àêòèâèðîâàííîãî
áåëêà Ñ (ÀÐÑ) è ðèñê ðàçâèòèÿ âåíîçíîé òðîìáîýìáîëèè, ïîêàçàëî ñóùåñò-
âåííûå ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ìóòàíòíîãî àëëåëÿ â ãðóïïå ëèö ñ «ïîçä-
íèìè» è «ðàííèìè» èíôàðêòàìè ìèîêàðäà ñðåäè ïîæèëûõ ëèö (ñðåäíèé
âîçðàñò 80 ëåò) è â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ìîëîäûõ ëþäåé (Baranovskaya et al.,
1998). Ñðåäíèé âîçðàñò ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ èíôàðêò è èìåâøèõ Ëåé-
äåíñêóþ ìóòàöèþ, ñîñòàâèë 72 ãîäà, ÷òî íà 12 ëåò áûëî áîëüøå, ÷åì ñðåä-
íèé âîçðàñò âñåõ ïàöèåíòîâ ñ èíôàðêòàìè ìèîêàðäà. ×àñòîòà îáíàðóæåíèÿ
ãåíà ôàêòîðà Âèëëåáðàíäòà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ õîðîøî èçâåñòíûì ïðåäèê-
òîðîì àòåðîòðîìáîòè÷åñêîé áîëåçíè, áûëà ïàðàäîêñàëüíî ñóùåñòâåííî ïî-
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Ò à á ë è ö à 3.9

Èçìåíåíèÿ ÷àñòîò ïîëèìîðôíûõ àëëåëåé â ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ
ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè (Õàâèíñîí è äð., 2002)

Áåëîê
Ãåí,

ëîêàëèçàöèÿ
Ïîëèìîðôèçì

Àëëåëü Èçìåíåíèå
÷àñòîòû àëëå-
ëåé ñ âîçðàñ-

òîì*
÷àñòûé ðåäêèé

Àïîëèïîïðîòåèí CIII APOCIII C5163G S1 S2 S1/S2�

11q23

Àïîëèïîïðîòåèí A LPA C+93T C T C/T�

6q26-q27

Àïîëèïîïðîòåèí Å APOE C112R, R158C E3 E2, E4 Íå èçìåíÿ-
åòñÿ19q

Ïàðàîêñîíàçà PON1 Q192R A B Òî æå

7q21-q22

Àíãèîòåíçèí-ïðåâðà-
ùàþùèé ôåðìåíò

ACE I/D D I I/I �

17q23 â èíòðîíå 16

Àíãèîòåíçèíîãåí II
1 òèïà

AGT M235T, T C Íå èçìåíÿ-
åòñÿ1q42q43 G-61 G A

Ôàêòîð ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè V

F5 R506Q N L N/L�

1q23

Ôàêòîð ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè VII

F7 –323ins 10, A1, A1, Íå èçìåíÿ-
åòñÿ13q34 R353Q M1 M2

Ôàêòîð ñâåðòûâàíèÿ
êðîâè II — ïðî-
òðîìáèí

F2 G20210A N M N/M�

11p11-q12

Èíãèáèòîð àêòèâàòîðà
ïëàçìèíîãåíà

PAI1 4G/5G 4G 5G 4G/4G�

7q22.1-q22.3 â ïîçèöèè —
675

4G/5G�
5G/5G�

Ìåòèëåíòåòðàãèäðî-
ôîëàò-ðåäóêòàçà

MTHFR C677T C T N/N�

1p36.3 N/M�

Ãëóòàòèîí-S-òðàíñôå-
ðàçà m-1

GSTM1 Del/Del Del N Del/N�

1p13 N/N+N/Del�

Ïðîòîîíêîãåí L-MYC MYCL1 EcoR1 — ïî-
ëèìîðôèçì
â èíòðîíå 2

EcoR1– (L) EcoR1+ (S) Íå èçìåíÿ-
åòñÿ1p32

Cóïðåññîð îïóõîëåé
p53

P53
17p13.105-

p12

6-Msp1 — ïî-
ëèìîðôèçì â
èíòðîíå 6

Msp1+ (S) Msp1– (L) S/S �
S/L �

16-16 í. èíñåð-
öèîííûé ïî-
ëèìîðôèçì â
èíòðîíå 3

119 (A) 135 (B) L/L �

72 — Arg/Pro
ïîëèìîðôèçì
â ýêçîíå 4

BstU1+ (S) BstU1– (L) L/L �



âûøåíà ó 100-ëåòíèõ æèòåëåé Èòàëèè ïî ñðàâíåíèþ ñ 45—55-ëåòíèìè
(Coppola et al., 2003).

Ó 159 ïàöèåíòîâ ñ ÈÁÑ â âîçðàñòå îò 35 äî 87 ëåò áûë èññëåäîâàí ïîëè-
ìîðôèçì ãåíà ACE. Êîíòðîëåì ñëóæèëè çäîðîâûå äîíîðû (66 ÷åë.) (Ìàëû-
ãèíà è äð., 1999). Îáíàðóæåíî ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà
DD è àëëåëÿ D è ñíèæåíèå ÷àñòîòû ãåíîòèïà II è àëëåëÿ I ó áîëüíûõ ÈÁÑ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ãåíîòèï DD ãåíà ÀÑÅ
îáóñëîâëèâàåò ïðåäðàñïîëîæåííîñòü ê ÈÁÑ è ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ
ðàçâèòèÿ èíôàðêòà ïðè ÈÁÑ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìóòàöèè â ãåíå a-ñèíóêëåèíà, êîòîðîìó îòâîäèòñÿ
âàæíàÿ ðîëü â ãåíåçå àóòîñîìàëüíî-äîìèíàíòíîé ôîðìû áîëåçíè Ïàðêèíñî-
íà, íå èãðàþò ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè â ïîïóëÿöèè ðîññèÿí, â îòëè÷èå îò åâ-
ðîïåéñêèõ è àìåðèêàíñêèõ ïîïóëÿöèé (Illarioshkin et al., 2000).

Èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ àëëåëåé îíêîãåíà L-MYC ó çäîðîâûõ äîíîðîâ
ñðåäíåãî è ïîæèëîãî âîçðàñòà, à òàêæå áîëüíûõ ðàêîì ðàçëè÷íîé ëîêàëèçà-
öèè, ïîêàçàëî, ÷òî ñîîòíîøåíèå àëëåëåé L è S ó äîíîðîâ â ðàçíûõ âîçðàñò-
íûõ ãðóïïàõ áûëî îäèíàêîâûì, îäíàêî ó ïîæèëûõ êóðèëüùèêîâ îòìå÷à-
ëàñü òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ S, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü
íà àññîöèàöèþ ìåæäó ýòèì àëëåëåì è óñòîé÷èâûì ê êóðåíèþ ãåíîòèïîì
(Òîãî è äð., 1999).

Ïîëèãåííàÿ ñèñòåìà ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè (HLA ó
÷åëîâåêà è MHC ó ìûøåé) ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü ñðåäè ãåíåòè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ äîëãîæèòåëüñòâà. Ïîêàçàíî, ÷òî ìûøè ñ àëëåëåì H-2d æèâóò äîëü-
øå, ó íèõ âûøå àêòèâíîñòü èììóííîé ñèñòåìû è ìåíüøå ÷àñòîòà ñïîíòàí-
íûõ ëèìôîì. Õîòÿ ó ñòîëåòíèõ åâðîïåéöåâ â äâà ðàçà ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ íå-
êîòîðûå àëëåëè, íàïðèìåð HLA-A,-C è DR, ýòè íàáëþäåíèÿ íå ïîäòâåðäè-
ëèñü ïðè èññëåäîâàíèè 100-ëåòíèõ æèòåëåé Ñàðäèíèè è ïîêà îòñóòñòâóþò
ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîé ñâÿçè äëÿ äðóãèõ ïîïóëÿöèé (Finch, Ruvkun, 2001; Lio
et al., 2003).

Â öåëîì ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ êàíäèäàòíûõ ãåíîâ äîëãîæèòåëüñòâà
÷åëîâåêà (òàáë. 3.8 è 3.9) äîâîëüíî ïðîòèâîðå÷èâû. Â çíà÷èòåëüíîé ìåðå

139

×àñòü II. Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ

Ò à á ë è ö à 3.9 (ïðîäîëæåíèå)

Áåëîê
Ãåí,

ëîêàëèçàöèÿ
Ïîëèìîðôèçì

Àëëåëü Èçìåíåíèå
÷àñòîòû àëëå-
ëåé ñ âîçðàñ-

òîì*
÷àñòûé ðåäêèé

Ðåöåïòîð äîôàìèíà DRD 2A-Taq 1 —
ïîëèìîð-
ôèçì

Taq1+ (S) Taq1– (L) S/S�

S/L�

2B-Taq 1 —
ïîëèìîð-
ôèçì

Taq1+ (S) Taq1– (L) S/S�

S/L�

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * — ïðèâåäåíû òîëüêî ñòàòèñòè÷åñêè ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ.



ýòè ïðîòèâîðå÷èÿ ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû ãåòåðîãåííîñòüþ ïîïóëÿöèè è
ïðîáëåìàìè àäåêâàòíîãî îòáîðà ëèö êàê äëÿ îáñëåäóåìîé ãðóïïû, òàê è
êîíòðîëÿ (de Benedictis et al., 2001). Ìíîãèå ñòîëåòíèå èìåþò ðàçëè÷íûå
èíâàëèäèçèðóþùèå çàáîëåâàíèÿ, îòñóòñòâóþò óíèôèöèðîâàííûå êðèòåðèè
îöåíêè çäîðîâüÿ èëè îòñóòñòâèÿ áîëåçíåé. Ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ â ÷àñ-
òîòå è ðàñïðîñòðàíåííîñòè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé, íàáëþäàâøèåñÿ íà ïðîòÿ-
æåíèè ìèíóâøåãî âåêà, ìîãóò ñóùåñòâåííî ìîäèôèöèðîâàòü ñìåðòíîñòü â
êîãîðòàõ ëþäåé, ðîäèâøèõñÿ â ðàçíûå ãîäû, ïîýòîìó ðåàëüíûì êîíòðîëåì
äîëæíû ñëóæèòü ëèöà èç òîé æå êîãîðòû, íî óìåðøèå ðàíüøå äîëãîæèòå-
ëåé. Â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì ðàçâèâàåìûé â ïî-
ñëåäíèå ãîäû ãåíåòè÷åñêè-äåìîãðàôè÷åñêèé ïîäõîä, êîìáèíèðóþùèé äå-
ìîãðàôè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ ñ äàííûìè î ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðàõ (Yashin
et al., 1999, 2000). Â ëþáîì ñëó÷àå åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî âëèÿíèå îä-
íîãî êàêîãî-ëèáî ãåíà íà ñìåðòíîñòü â ïîïóëÿöèè ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ñëàáûì
(Ãëîòîâ, Áàðàíîâ, 2007).

Íåñìîòðÿ íà çíà÷èìîñòü óïîìÿíóòûõ ïðîáëåì, íåêîòîðûå çàêëþ÷åíèÿ
âñå æå ìîæíî ñäåëàòü. Òàê, äîâîëüíî óáåäèòåëüíûìè âûãëÿäÿò äàííûå îá
àññîöèàöèè äîëãîëåòèÿ ñ òàêèìè ãåíàìè, êàê AïîÅ, AïîB, AïîA-IV, ìòÄÍÊ.
Â îñîáåííîñòè ýòî êàñàåòñÿ AïîE, ïîëèìîðôèçì êîòîðîãî ñóùåñòâåííî ìî-
äèôèöèðóåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Ïîëàãàþò, ÷òî àëëåëü Å4 íàäåæíî
ïðåäñêàçûâàåò óÿçâèìîñòü èíäèâèäóóìà (Gerdes et al., 2000). Îòñóòñòâèå àñ-
ñîöèàöèè ñ äîëãîëåòèåì äëÿ ìàðêåðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ãåíàõ Ð53
è PARP, òàêæå õîðîøî âîñïðîèçâîäèìî (de Benedictis et al., 2001). Äàí-
íûå î ïîëèìîðôèçìå ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ðÿäîì òÿæåëûõ çàáîëåâàíèé (ñì.
òàáë. 3.8), íå ïîçâîëÿþò âûÿâèòü êàêóþ-ëèáî àññîöèàöèþ ñ äîëãîëåòèåì,
ëèáî ïðèâîäÿò ê ïàðàäîêñàëüíûì âûâîäàì, êàê íàïðèìåð â ñëó÷àå ñ âûñî-
êîé ÷àñòîòîé ãåíîòèïà D/D ACE èëè 4G/4G PAI-1 ó ñòîëåòíèõ.

3.8. ÐÎËÜ ÑÏÅÖÈÔÈ×ÅÑÊÈÕ ÕÐÎÌÎÑÎÌ Â ÑÒÀÐÅÍÈÈ

Ïàìÿòü ÷åëîâåêà — ñâèòîê, íà êîòîðîì
Îòìå÷åíû âñå äàòû áûòèÿ.

Ìàêñèìèëèàí Âîëîøèí

Îäíèì èç ïîäõîäîâ ê èçó÷åíèþ ãåíåòè÷åñêèõ äåòåðìèíàíò ñòàðåíèÿ ñòà-
ëî èññëåäîâàíèå ïðîëèôåðàòèâíîé ñïîñîáíîñòè ãèáðèäíûõ êëåòîê. Áîëü-
øèíñòâî ãèáðèäîâ íîðìàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, èìåþùèõ êîíå÷íóþ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè, è áåññìåðòíûõ (îïóõîëåâûõ) êëåòîê ïîäâåðæåíû
ñòàðåíèþ, ÷òî îçíà÷àåò, ÷òî ñòàðåíèå â íèõ äîìèíèðóåò íàä ñïîñîáíîñòüþ ê
áåññìåðòèþ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ãèáðèäû äâóõ áåññìåðòíûõ êëåòîê ïîëó-
÷àëè îãðàíè÷åííóþ âîçìîæíîñòü ïðîëèôåðàöèè (Pereira-Smith, Smith,
1988). Ýòî íàáëþäåíèå ïîääåðæèâàåò ãèïîòåçó î òîì, ÷òî õðîìîñîìíàÿ ïå-
ðåñòðîéêà èëè ïîòåðÿ õðîìîñîì, êîòîðàÿ ìîæåò ïðîèñõîäèòü âî âðåìÿ ãèá-
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ðèäèçàöèè ìåæäó äâóìÿ òèïàìè êëåòîê, ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â ñïîñîáíîñòè
èëè íåñïîñîáíîñòè êëåòêè ê íåïðåðûâíîìó ðîñòó. Èññëåäîâàíèå ãèáðèäîâ
íîðìàëüíûõ ÷åëîâå÷åñêèõ äèïëîèäíûõ ôèáðîáëàñòîâ è áåññìåðòíûõ ðàêî-
âûõ êëåòîê ñèðèéñêèõ õîìÿ÷êîâ (Sugawara et al., 1990) ïîäòâåðäèëî, ÷òî íå-
êîòîðûå ãèáðèäû ÿâëÿþòñÿ áåññìåðòíûìè. Êàðèîòèïè÷åñêèé àíàëèç òàêèõ
êëîíîâ ïîêàçàë, ÷òî â íèõ îáå êîïèè ÷åëîâå÷åñêîé 1-é õðîìîñîìû áûëè
óòåðÿíû. Ââåäåíèå õîòÿ áû îäíîé êîïèè ÷åëîâå÷åñêîé 1-é õðîìîñîìû â
êëåòêó ìåòîäîì âíóòðèêëåòî÷íîé èíôóçèè âûçûâàëî òèïè÷íóþ êàðòèíó
êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ, ÷òî íå áûëî ïîêàçàíî íè äëÿ îäíîé äðóãîé õðîìî-
ñîìû. Ýòè ýêñïåðèìåíòû ïîêàçûâàþò, ÷òî êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ
ðåçóëüòàòîì ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììû, ñ ïîìîùüþ êîòîðîé ñïåöèôè÷åñêèå
ãåíû, ëîêàëèçîâàííûå íà 1-é õðîìîñîìå, îãðàíè÷èâàþò êëåòî÷íóþ ïðîëè-
ôåðàöèþ. Çíà÷åíèå èìååò òî, ÷òî ãåíû, îïðåäåëÿþùèå ñòàðåíèå, íå ðàñïðå-
äåëåíû ñëó÷àéíî ïî âñåì õðîìîñîìàì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîâîäèòñÿ èí-
òåíñèâíàÿ ðàáîòà ïî èäåíòèôèêàöèè è ëîêàëèçàöèè òàêèõ ãåíîâ. T. Reed è
ñîàâò. (2004) èññëåäîâàëè îñîáåííîñòè ãåíîìà ó 95 ïàð ìóæ÷èí-áëèçíåöîâ
ñòàðøå 70 ëåò, ó êîòîðûõ íå áûëî ñåðüåçíûõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëå-
âàíèé, ñàõàðíîãî äèàáåòà, èíôàðêòîâ è èíñóëüòîâ, à òàêæå ðàêà ïðåäñòà-
òåëüíîé æåëåçû. Áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû 6 ó÷àñòêîâ õðîìîñîì, â êîòîðûõ
ëîãàðèôì êîíêîðäàíòíîñòè áûë áîëåå 1.2 (p < 0.01). Îáëàñòü õðîìîñîìû 4,
ñîîòâåòñòâóþùàÿ ìàðêåðó D4S11564, èìåëà ýòîò ïîêàçàòåëü êîíêîðäàíòíî-
ñòè 1.67. Ðàíåå ýòîò ìàðêåð áûë èäåíòèôèöèðîâàí êàê àóòîñîìàëüíûé äîìè-
íàíòíûé ïðèçíàê â ñåìüÿõ ñòîëåòíèõ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî èìè ïîëó÷åíû
äîêàçàòåëüñòâà òîìó, ÷òî ýòîò ëîêóñ íà äëèííîì ïëå÷å õðîìîñîìû 4 àññîöèè-
ðîâàí ñ áîëåå áëàãîïðèÿòíûì ôèçè÷åñêèì ñòàðåíèåì è/èëè äîëãîëåòèåì.

3.9. ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÏÐÎÔÈËß ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÒÐÀÍÑÊÐÈÏÒÎÌÀ
ÏÐÈ ÑÒÀÐÅÍÈÈ

ß ñêàæó ýòî íà÷åðíî, øåïîòîì,
Ïîòîìó ÷òî åùå íå ïîðà:
Äîñòèãàåòñÿ ïîòîì è îïûòîì
Áåçîò÷åòíîãî íåáà èãðà.

Îñèï Ìàíäåëüøòàì

Óñïåõè â áèîòåõíîëîãèè ïðèâåëè ê ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ îäíîâðåìåííîãî
êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ îòíîñèòåëüíîé êîíöåíòðàöèè òûñÿ÷ ìÐÍÊ.
Õîòÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ðåãóëèðóåòñÿ íà íåñêîëüêèõ óðîâíÿõ, òðàíñêðèïöèÿ
ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé öåëüþ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíîãî ãåíîìíîãî àíàëèçà. Ìî-
ëåêóëÿðíûå ìåòîäû àíàëèçà ýêñïðåññèè íà ãåíîìíîì óðîâíå âêëþ÷àþò â ñå-
áÿ ñåêâåíèðîâàíèå (îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè) ýêñï-
ðåññèðîâàííûõ ñåêâåíñíûõ ÿðëûêîâ (EST-ñåêâåíèðîâàíèå êëîíîâ êÄÍÊ,
ñèíòåçèðîâàííûõ èç ìÐÍÊ, ïðåäñòàâëåííîé â êëåòêå â ìîìåíò àíàëèçà),
ñóáòðàêòèâíóþ ãèáðèäèçàöèþ (èçîëÿöèÿ ìîëåêóë ìÐÍÊ/êÄÍÊ ñ ïîìîùüþ
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ñòðàòåãèè íà îñíîâå ñóáòðàêòèâíîé ãèáðèäèçàöèè, ñ ïîñëåäóþùåé èäåíòè-
ôèêàöèåé òåõ èç íèõ, êîòîðûå ïî-ðàçíîìó ïðåäñòàâëåíû â äâóõ ñðàâíèâàå-
ìûõ îáðàçöàõ), äèôôåðåíöèàëüíûé äèñïëåé (îñíîâàííûé íà ïîëèìåðàçíîé
öåïíîé ðåàêöèè (ÏÖÐ) ìåòîä èäåíòèôèêàöèè ìÐÍÊ, ïî-ðàçíîìó ïðåä-
ñòàâëåííûõ â äâóõ ñðàâíèâàåìûõ îáðàçöàõ), êîíêóðåíòíàÿ ÏÖÐ, êÄÍÊ èëè
îëèãîíóêëåîòèäíûå ìèêðîàððåè (ìèêðî÷èïû) (âûñîêîïëîòíûå êîìïëåêòû
êëîíîâ êÄÍÊ èëè îëèãîíóêëåîòèäîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü ãèáðèäèçîâàíû ñ
ìå÷åíûìè ïðîáàìè, ñèíòåçèðîâàííûìè èç òîòàëüíîé ìÐÍÊ îáðàçöà), è ñå-
ðèéíûé àíàëèç ãåíåòè÷åñêîé ýêñïðåññèè (SAGE). ×èñëî òðàíñêðèïòîâ (ìî-
ëåêóë ìÐÍÊ), êîòîðîå ìîæåò áûòü àíàëèçèðîâàíî ìåòîäàìè ñóáòðàêòèâíîé
ãèáðèäèçàöèè, äèôôåðåíöèàëüíîãî äèñïëåÿ èëè êîíêóðåíòíîé ÏÖÐ, ÿâëÿ-
åòñÿ îãðàíè÷åííûì, â òî âðåìÿ êàê ìåòîä EST-ñåêâåíèðîâàíèÿ, ïîçâîëÿþ-
ùèé îïðåäåëèòü îòíîñèòåëüíóþ ÷àñòîòó, ñ êîòîðîé îòäåëüíûå ìîëåêóëû
ìÐÍÊ ïðåäñòàâëåíû â îáùåì îáúåìå ìÐÍÊ â îáðàçöå, òðåáóåò ÷ðåçâû÷àéíî
áîëüøîãî îáúåìà ñåêâåíèðîâàíèÿ, çàíèìàþùåãî çíà÷èòåëüíîå âðåìÿ.

Äâà ìåòîäà â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿþòñÿ âåäóùèìè èíñòðóìåíòàìè àíà-
ëèçà ýêñïðåññèè ãåíîâ íà ãåíîìíîì óðîâíå. ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâàÿ òåõíîëîãèÿ
(îñíîâàííàÿ íà êÄÍÊ èëè îëèãîíóêëåîòèäàõ) ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü êîëè÷åñò-
âåííóþ èíôîðìàöèþ î ïîëíîì èëè áëèçêîì ê ïîëíîìó ïðîôèëå òðàíñêðèï-
öèè â èññëåäóåìûõ êëåòêàõ (Young, 2000). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â òî âðåìÿ êàê
ìèêðî÷èïîâàÿ òåõíîëîãèÿ ïîçâîëÿåò ïîòåíöèàëüíî îäíîìîìåíòíî àíàëè-
çèðîâàòü óðîâíè ýêñïðåññèè çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ãåíîâ, ïðèðîäà ìåòîäà
ïîçâîëÿåò èçó÷åíèå òîëüêî óæå ïðåäâàðèòåëüíî èäåíòèôèöèðîâàííûõ ýêñ-
ïðåññèðîâàííûõ ñåêâåíñîâ. Ñåðèéíûé àíàëèç ãåíåòè÷åñêîé ýêñïðåññèè, òà-
êèì îáðàçîì, ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííîé òåõíîëîãèåé, êîòîðàÿ ñïîñîáíà â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ êîëè÷åñòâåííî îõàðàêòåðèçîâàòü ïîëíûé òðàíñêðèïòèîì,
ò. å. ñîâîêóïíîñòü ìÐÍÊ, êîòîðàÿ óæå áûëà, è åùå íå áûëà èäåíòèôèöèðî-
âàíà â äàííîì òèïå êëåòîê èëè òêàíè (Velculescu et al., 1999; Anisimov S.,
Boheler, 2003; Anisimov S., 2007).

Îòêðûòèå ìèêðî÷èïîâîé òåõíîëîãèè êàê íîâîãî íàïðàâëåíèÿ â ìîëåêó-
ëÿðíîé áèîëîãèè ïðèâåëî ê çíà÷èòåëüíîìó ïðîãðåññó â ïîíèìàíèè èçìåíå-
íèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ â òêàíÿõ â õîäå æèçíåäåÿòåëüíîñòè, êàê âàæíåéøåãî
ôàêòîðà àäàïòàöèè èõ ê ñòðåññîðíûì âëèÿíèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû. Çíà÷è-
òåëüíûé ïðîãðåññ â òåõíè÷åñêèõ àñïåêòàõ ñîçäàíèÿ ìèêðî÷èïîâ è â ïåðâóþ
î÷åðåäü ìåìáðàííûõ ìèêðî÷èïîâ, ñîïðîâîæäàâøèéñÿ ìèíèìèçàöèåé ðàç-
ìåðîâ è ïîâûøåíèåì òî÷íîñòè íàíåñåíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ïî-
çâîëèë â òå÷åíèå áóêâàëüíî íåñêîëüêèõ ëåò ïåðåéòè îò ìèêðî÷èïîâ, ñîäåð-
æàùèõ ëèøü äåñÿòêè è ñîòíè òî÷åê íàíåñåíèÿ, ê ìèêðî÷èïàì, ñîäåðæàùèì
äåñÿòêè òûñÿ÷ òàêèõ òî÷åê (Suzuki et al., 2002). Äëÿ èçó÷åíèÿ ýêñïðåññèè ãå-
íîâ íàèáîëüøåå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè ìåìáðàííûå ÄÍÊ-ìèêðî÷èïû,
à èìåííî îëèãîíóêëåîòèäíûå è îñíîâàííûå íà êÄÍÊ. Èñïîëüçîâàíèå îëè-
ãîíóêëåîòèäíûõ ìèêðî÷èïîâ, îñíîâàííîå íà ãèáðèäèçàöèè îáðàçöà ñ çà-
ôèêñèðîâàííûìè íà ìåìáðàíàõ ñèíòåçèðîâàííûìè ôðàãìåíòàìè ÄÍÊ (äëè-
íîé îò 20 äî 50—60 ïàð îñíîâàíèé) ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ âûñîêîé òî÷íîñòè
è äîñòîâåðíîñòè àáñîëþòíûõ çíà÷åíèé ãèáðèäèçàöèè, íî òðåáóåò âûñîêèõ

142

Â. Í. Àíèñèìîâ



çàòðàò íà ýòàïå ñèíòåçà ÄÍÊ, ÷òî îãðàíè÷èâàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
òàêèõ ìèêðî÷èïîâ â êðóïíîìàñøòàáíûõ ïðîåêòàõ. êÄÍÊ-ìèêðî÷èïû èñ-
ïîëüçóþò «áèáëèîòåêè», ò. å. êîëëåêöèè áàêòåðèàëüíûõ êëîíîâ, ñîäåðæà-
ùèå â âèäå èíñåðòîâ ó÷àñòêè êÄÍÊ äëèíîé îáû÷íî îò 0.5 äî 2.5 òûñÿ÷è
íóêëåîòèäîâ, óäîáíûõ â õðàíåíèè è îáðàáîòêå. Àëèêâîòû î÷èùåííîé
êÄÍÊ èç äåñÿòêîâ òûñÿ÷ ïîäîáíûõ áàêòåðèàëüíûõ êëîíîâ ñ ïîìîùüþ âûñî-
êîòî÷íîé ðîáîòîòåõíèêè ìîãóò áûòü íàíåñåíû è çàôèêñèðîâàíû íà ìåìáðà-
íå â îïðåäåëåííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè. Õîòÿ àáñîëþòíàÿ òî÷íîñòü ãèáðè-
äèçàöèîííîãî ñèãíàëà ÿâëÿåòñÿ ìåíüøåé, ÷åì äëÿ îëèãîíóêëåîòèäíûõ ìèê-
ðî÷èïîâ (èç-çà íåîäèíàêîâîé äëèíû ãèáðèäèçóåìûõ ôðàãìåíòîâ êÄÍÊ è
ðÿäà äðóãèõ ïîêàçàòåëåé), òàêèå ìèêðî÷èïû íàèáîëåå óäîáíû äëÿ êðóïíî-
ìàñøòàáíîãî ñêðèíèíãà ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ èçìåíåíèåì ñâîåé ýêñïðåññèè
íà âíåøíåå âîçäåéñòâèå, òàêîå êàê ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà,
äèôôåðåíöèàöèÿ, ïàòîëîãèÿ è ñòàðåíèå.

Cåðèéíûé àíàëèç ãåíåòè÷åñêîé ýêñïðåññèè (SAGE) — ýòî ìîëåêóëÿðíàÿ
òåõíèêà, ïîçâîëÿþùàÿ îäíîìîìåíòíî êîëè÷åñòâåííî è êà÷åñòâåííî îõàðàê-
òåðèçîâàòü ýêñïðåññèþ òûñÿ÷ òðàíñêðèïòîâ (Velculescu et al., 1999). Äâà
îñíîâíûõ ïðèíöèïà ëåæàò â îñíîâå ñåðèéíîãî àíàëèçà ãåíåòè÷åñêîé ýêñ-
ïðåññèè. Âî-ïåðâûõ, êîðîòêèå íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ (ÿð-
ëûêè) äîñòàòî÷íû äëÿ èäåíòèôèêàöèè èíäèâèäóàëüíûõ ãåííûõ ïðîäóêòîâ
è, âî-âòîðûõ, êîíêàòåìåðèçàöèÿ òàêèõ ÿðëûêîâ (ñâÿçûâàíèå èõ äðóã ñ äðó-
ãîì â îäíó ïîñëåäîâàòåëüíîñòü) ìíîãîêðàòíî óâåëè÷èâàåò ýôôåêòèâíîñòü
èäåíòèôèöèðîâàíèÿ ýêñïðåññèðîâàííîé ìÐÍÊ â ñåêâåíèðóåìûõ áèáëèîòå-
êàõ. Ïðîôèëü òðàíñêðèïöèè, ãåíåðèðîâàííûé ñ ïîìîùüþ SAGE, ïîëàãàåòñÿ
äëÿ èäåíòèôèêàöèèè è êëîíèðîâàíèÿ ãåíîâ íà íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè äëèíîé 10—14 ïàð îñíîâàíèé (SAGE-ÿðëûêè). Òåîðåòè÷åñêè ÿð-
ëûê äëèíîé 14 ïàð îñíîâàíèé, ñîñòîÿùèé èç ñîñòàâëÿþùèõ ëþáóþ ÄÍÊ ÷å-
òûðåõ âèäîâ íóêëåîòèäíûõ îñíîâàíèé (À, Ö, Ã è Ò), ìîæåò îïðåäåëèòü 414

(268 435 456) ðàçíûõ òðàíñêðèïòîâ, ÷òî ìíîãîêðàòíî ïðåâîñõîäèò ÷èñëî
ãåíîâ, ïðåäïîëîæèòåëüíî ñîäåðæàùèõñÿ â ãåíîìå ÷åëîâåêà è ìëåêîïè-
òàþùèõ (÷èñëî êîòîðûõ, ïî ðàçíûì îöåíêàì, êîëåáëåòñÿ îò 30 000—40 000
äî 70 000—140 000), äàæå áåç íàëè÷èÿ êàêîé-ëèáî ïðåäâàðèòåëüíîé èíôîð-
ìàöèè îá èõ íóêëåîòèäíîì ñîñòàâå è ýêñïðåññèè â èçó÷àåìîì îáðàçöå.
Äëÿ ñîçäàíèÿ íåñóùåãî èíôîðìàöèþ î òðàíñêðèïòå ÿðëûêà, ïîëè(À) ÐÍÊ
(ìÐÍÊ) èçîëèðóåòñÿ è ïðè ïîìîùè dT-ïðàéìåðà òðàíñêðèáèðóåòñÿ â äâóíè-
òåâóþ êÄÍÊ. Êîìáèíàöèÿ ðåñòðèêöèîííûõ ôåðìåíòîâ (ÿêîðíîãî — ôåðìåíò
1-ãî òèïà, è ÿðëûêîâîãî — ôåðìåíò 2-ãî òèïà) ïîçâîëÿåò âûðåçàòü èç ó÷àñò-
êà, ñîñåäíåãî ñ íàèáîëåå áëèçêèì ê ïîëè(À) êîíöó êÄÍÊ ñàéòà ðåñòðèêöèè
ÿêîðíîãî ôåðìåíòà 14-íóêëåîòèäíûé ÿðëûê. Âûäåëåííûå ÿðëûêè êîíêàòå-
ìåðèçóþòñÿ, ôîðìèðóÿ öåïî÷êè, ñîäåðæàùèå çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ÿðëû-
êîâ, êëîíèðóþòñÿ, è èõ íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìîæåò áûòü îïðå-
äåëåíà ñåêâåíèðîâàíèåì. Íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÿðëûêîâ çàòåì
ñðàâíèâàåòñÿ ñ íóêëåîòèäíûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè èçâåñòíûõ ãåíîâ è ýêñ-
ïðåññèðîâàííûõ ñåêâåíñíûõ ÿðëûêîâ, íàõîäÿùèìèñÿ â ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
áàçàõ äàííûõ (Velculescu et al., 1999; Anisimov S. et al., 2002).
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Íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííûå ñëîæíîñòè àíàëèçà ïîëó÷åííûõ òàêèìè ìå-
òîäàìè äàííûõ, ñâÿçàííûõ ñ ðàçëè÷åíèåì ýôôåêòîâ ñîáñòâåííî ñòàðåíèÿ è
ìåòîäè÷åñêîé è áèîëîãè÷åñêîé âàðèàáåëüíîñòüþ, ïðè èçó÷åíèè ñòàðåíèÿ
ïðèìåíÿþòñÿ äâà îñíîâíûõ ìåòîäà — ñåðèéíûé àíàëèç ãåííîé ýêñïðåññèè
(SAGE) è ÄÍÊ ìèêðî÷èïîâàÿ òåõíîëîãèÿ (Welle, 2002; Anisimov S., Boheler,
2003). ×èñëî èññëåäîâàíèé ñ ïðèìåíåíèåì ýòèõ ìåòîäîâ ñòðåìèòåëüíî ðàñ-
òåò. Â òàáë. 3.10 ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ î íåêîòîðûõ ïîñëåäíèõ èññëåäîâàíè-
ÿõ ïî ñðàâíåíèþ òðàíñêðèïòîìîâ ó ìîëîäûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ è ÷åëî-
âåêà.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ìÐÍÊ îáû÷íî àññîöèèðîâàíû ñ
èçìåíåíèÿìè â óðîâíå êîäèðóåìûõ áåëêîâ, ýêñïðåññèÿ íåêîòîðûõ áåëêîâ
ðåãóëèðóåòñÿ, ñêîðåå, íà òðàíñëÿöèîííîì, à íå òðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå.
Äàæå â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà êîíöåíòðàöèÿ áåëêà êîíòðîëèðóåòñÿ ãåííîé òðàí-
ñêðèïöèåé, èçáûòî÷íîñòü ìÐÍÊ ìîæåò íå îòðàæàòü èçìåíåíèÿ â ñïåöèôè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè áåëêà, âûçâàííûå âîçðàñòíûìè èçìåíåíèÿìè â ðåãóëèðó-
åìûõ èìè ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèÿõ (íàïðèìåð, ôîñôîðèëèðîâà-
íèè), ëèáî îêèñëèòåëüíûìè ïîâðåæäåíèÿìè (Welle, 2002). Ïîëó÷åííûå â
îïûòàõ íà ìûøàõ ñ ïîìîùüþ êÄÍÊ ìèêðî÷èïîâîé òåõíîëîãèè äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè ñòàðåíèè èìååò ìåñòî àêòèâàöèÿ àäàïòàöèîí-
íîãî îòâåòà íà ñòðåññ, âûçûâàåìûé óâåëè÷åííûì óðîâíåì àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà (ÀÔÊ) (Weindruch et al., 2002). Ïðè èçó÷åíèè âîçðàñòíîé äèíà-
ìèêè ýêñïðåññèè ïîëíîãî òðàíñêðèïòîìà íåìàòîäû áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ãåíîâ ins-2 è ins-18 ó ñòàðûõ íåìàòîä îòâåòñòâåííî
çà ñíèæåíèå ïåðåäà÷è ñèãíàëà èíñóëèíà è óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññó (Lund
et al., 2002).
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Èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ñòàðåíèÿ íà ïðîôèëü ãåííîãî òðàíñêðèïòîìà
ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà (Welle, 2000, ñ äîïîëíåíèÿìè)

Âèä Òêàíü Ìåòîä
×èñëî èññëåäîâàí-
íûõ òðàíñêðèïòîâ

Ïëîäîâàÿ ìóõà Öåëèêîì ÂÏÎ 8217

Ìûøü Ñêåëåòíàÿ ìûøöà ÂÏÎ 6000

Ìîçã ÂÏÎ 6000

» ÂÏÎ 11000

Ïå÷åíü ÂÏÎ 11000

» êÄÍÊ 588

Êàðëèêîâàÿ ìûøü » êÄÍÊ 588

Ìàêàêà-ðåçóñ Ñêåëåòíàÿ ìûøöà ÂÏÎ 7000

×åëîâåê Ôèáðîáëàñòû êîæè in vitro ÂÏÎ 6000

Ñêåëåòíàÿ ìûøöà SAGE 20000

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÂÏÎ — âûñîêîé ïëîòíîñòè îëèãîíóêëåîòèäíûé àíàëèç.



Èñïîëüçóÿ Affymetrix Drosophila GeneChip 1.0, ñîäåðæàùèé 14 028 ïðîá,
ïðåäñòàâëÿþùèõ 12 762 ãåíà, O.-Q. Lai è ñîàâò. (2007) èññëåäîâàëè ïðî-
ôèëü òðàíñêðèïòîìà ó äâóõ ëèíèé äðîçîôèë (Oregon è 2b) â âîçðàñòå 7 äíåé
è â âîçðàñòå, êîãäà áûëè æèâû òîëüêî 10 % íàèáîëåå äîëãîæèâóùèõ îñî-
áåé. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ñðåäè 8217 ïðîá, êîòîðûå óäàëîñü îïðåäåëèòü
ïðè òðàíñêðèáèðîâàíèè, ñóùåñòâåííî èçìåíèëè ñâîþ ýêñïðåññèþ ïðè ñòà-
ðåíèè 2371 ïðîáà, ïðåäñòàâëÿþùàÿ 2220 ãåíîâ, à 839 ïðîá ðàçëè÷íûì îáðà-
çîì ýêñïðåññèðîâàëèñü ó ìóõ äâóõ èñïîëüçîâàííûõ ëèíèé. Àíàëèç ïîëó÷åí-
íûõ ðåçóëüòàòîâ ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ áèîèíôîðìàòèêè, ãåíåòè÷åñêîãî êàð-
òèðîâàíèÿ ïîçâîëèë àâòîðàì èäåíòèôèöèðîâàòü 49 êàíäèäàòíûõ ãåíîâ, à
òàêæå 4 ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòè, âîçìîæíî, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè ñòàðå-
íèÿ ó äðîçîôèë è ÷åëîâåêà. Íàèáîëåå âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè â ñòîðî-
íó óâåëè÷åíèÿ ïðè ñòàðåíèè áûëè èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ èììóííûå ïåïòèäû, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â àíòèáàêòåðèàëüíîì îòâåòå.
Ìàêñèìàëüíîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè áûëî îòìå÷åíî äëÿ ãåíîâ, ðåãóëèðóþ-
ùèõ ðåïðîäóêòèâíóþ ôóíêöèþ. Áûëè âûÿâëåíû çíà÷èòåëüíîå óñèëåíèå ýê-
ñïðåññèè ãåíîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà, àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ, â
òîì ÷èñëå, ãåíîâ êàòàëàçû, ÑÎÄ, mthl3, Indy è äðóãèõ, à òàêæå èçìåíåíèÿ
àêòèâíîñòè ãåíîâ ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, àäãåçèè, êëåòî÷íîé ìèãðàôèè è
êëåòî÷íîé ãèáåëè. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî 5 ãðóïï ãåíîâ ìîãóò èãðàòü âåäó-
ùóþ ðîëü â ñòàðåíèè äðîçîôèëû:
� 15 ãåíîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (mthl3, SelG, Indy,

cher, CG7874, Tequila, Idgf1, idgf4, Syb è äð.);
� 14 ãåíîâ ñåìåéñòâà öèòîõðîìîâ P450 (Cyp6a13, Cyp6a18, Cyp9b2,

Cyp9h1, Cyp313al, Cyp12cl è äð.);
� Ãåíû ïåðîêñèðåäîêñèíà è äðóãèõ îêñèäîðåäóêòàç (Prdx-1, Prdx2540-2;

CG10120, CG31673, Phd, Pgi è äð.), ó÷àñòâóþùèõ â îêèñëèòåëüíî-âîññòà-
íîâèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ;
� 7 ãåíîâ ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà (CG10960, CG7801, CG10120,

CG5288, CG6767, CG6650, Pgi);
� 2 ãåíà óáèêâèòèíà: thread (th) è ãåí Ñ-êîíöåâîé ãèäðîëàçû óáèêâèòèíà

(Uch-L3).
Èçó÷åíèå ïðîôèëÿ òðàíñêðèïòîìà â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ìîëîäûõ

(21—27 ëåò) è ïîæèëûõ (67—75 ëåò) ìóæ÷èí ïîêàçàëî, ÷òî ñ âîçðàñòîì
ñíèæàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè, ó÷àñòâóþùèå â ýíåðãåòè-
÷åñêîì îáìåíå è ñèíòåçå ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ, òîãäà êàê ãåíû, êîäè-
ðóþùèå ìåòàëëîïðîòåèíû, âûñîêîìîáèëüíûå ãåíû, ãåòåðîãåííûå ÿäåðíûå
ðèáîíóêëåîïðîòåèíû, ðÿä äðóãèõ ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïðîöåññèíãîì áåëêîâ,
è êîìïîíåíòû óáèõèíîí-ïðîòåîñîìíîãî ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ïóòè, ýêñïðåñ-
ñèðóþòñÿ íà áîëåå âûñîêîì óðîâíå (Welle et al., 2003). Â äðóãîì èññëåäîâà-
íèè ýòîò æå êîëëåêòèâ àâòîðîâ óñòàíîâèë, ÷òî ó æåíùèí ïðè ñòàðåíèè â
ñêåëåòíûõ ìûøöàõ óâåëè÷åíà ýêñïðåññèÿ 40 ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ñâÿçûâàþ-
ùèåñÿ ñ ïðå-ìÐÍÊ èëè ìÐÍÊ, òîãäà êàê ýêñïðåññèÿ áîëåå 100 ãåíîâ, ó÷àñò-
âóþùèõ â ðåãóëÿöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà, ñóùåñòâåííî ñíèæåíà
(Welle et al., 2004). Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà êëåòî÷íîãî öèêëà ð21 (èíãèáè-
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òîðà öèêëèí-çàâèñèìîé êèíàçû 1À) — îäèí èç íàèáîëåå âûñîêèõ â ñêåëåò-
íûõ ìûøöàõ ñòàðûõ ìóæ÷èí è æåíùèí, à òàêæå â ìûøöàõ ñòàðûõ ìûøåé
(Lee et al., 1999), à òàêæå îáåçüÿí-ðåçóñ (Kayo et al., 2001). Ïîêàçàíî, ÷òî èí-
äóêöèÿ ð21 â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì âîçðàñòíîé òðàíñ-
êðèïöèîííîé ïðîãðàììû, èíäóöèðóåìîé â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ó ìíîãèõ âè-
äîâ æèâîòíûõ (Park, Prolla, 2005). Èíòåðåñíî, ÷òî â èññëåäîâàíèÿõ íà ëþäÿõ
íå âûÿâëåíî âîçðàñòíîãî óâåëè÷åíèÿ ýêñïðåññèè òðàíñêðèïòîâ, ñâÿçàííûõ ñ
îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì, ÷òî íàõîäèòñÿ â ïðîòèâîðå÷èè ñ äàííûìè îá óâå-
ëè÷åíèè îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ â ìûøöàõ ÷åëîâåêà (Fano et al.,
2001).

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èçó÷åíèè ïðîôèëÿ òðàíñêðèïòîìà (2135 EST êëî-
íîâ) ó 5 äåòåé â âîçðàñòå 3—4 ãîäà è 5 ïîæèëûõ ëþäåé â âîçðàñòå îò 68 äî
72 ëåò áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè 105 ãåíîâ (Lener et al., 2006).
Àêòèâíîñòü 43 ãåíîâ óâåëè÷èâàëàñü ïðè ñòàðåíèè, à 62 ãåíîâ ñíèæàëàñü.
Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïðèâåë àâòîðîâ ê âûâîäó î äèñðåãóëÿöèè
ïðè ñòàðåíèè â êîæå ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ êëåòî÷íûé öèêë, öèòîñêåëåò,
âîñïàëèòåëüíûé îòâåò, ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ è ìåòàáîëèçì.

Èññëåäîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ â êóëüòóðàõ êëåòîê ôèáðîáëàñòîâ êîæè
÷åëîâåêà, ïîëó÷åííûõ îò äîíîðîâ ðàçíîãî âîçðàñòà (îò 7 ëåò äî 91 ãîäà) ñ
ïîìîùüþ ìåòîäà îëèãîíóêëåîòèäíûõ ìèêðî÷èïîâ ïîêàçàëî, ÷òî ýêñïðåñ-
ñèÿ 401 (2.8 %) ãåíà èç èçó÷åííûõ 14 500 ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àëàñü ìåæäó
ìîëîäûìè è ñòàðûìè êëåòêàìè (Geigl et al., 2004). Ñðåäè ýòèõ ãåíîâ áûëè
ãåíû, ðåãóëèðóþùèå êëåòî÷íûé öèêë è ïðîëèôåðàöèþ. Àâòîðû òàêæå óñòà-
íîâèëè, ÷òî òðè ãåíà (Notch2, H2AFY2 è ÑDC5L) èìåëè ñõîäíûé òðåíä èç-
ìåíåíèé ýêñïðåññèè ïðè ñòàðåíèè è ðàçâèòèè àíåóïëîèäèè è õðîìîñîìíîé
íåñòàáèëüíîñòè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü èõ âàæíóþ ðîëü â âîçðàñòíîì
óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû ðàêà.

Èìåþòñÿ äàííûå î êîððåëÿöèè ìåæäó ñòàðåíèåì ìîçãà íà òðàíñêðèïöè-
îííîì óðîâíå è çàâèñèìîì îò âîçðàñòà íàðóøåíèè ïîçíàâàòåëüíûõ ôóíê-
öèé ó êðûñ (Blalock et al., 2003). Ãåíû, èäåíòèôèöèðîâàííûå â ýòîì èññëå-
äîâàíèè, áûëè âîâëå÷åíû â òàêèå ñâÿçàííûå ñ âîçðàñòîì ïðîöåññû, êàê âîñ-
ïàëåíèå, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, íàðóøåíèå áèîñèíòåçà áåëêà è ñíèæåíèå
ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé. Ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ïðîôèëÿ òðàíñêðèïòîìà âî
ôðîíòàëüíîé êîðå ìîçãà ëèö ñòàðøå 40 ëåò ïîêàçàëî, ÷òî èìååò ìåñòî âîç-
ðàñòíîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ, èãðàþùèõ öåíòðàëüíóþ ðîëü â ñèíàï-
òè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè, ñîñóäèñòîì òðàíñïîðòå è ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé
(Lu et al., 2004). Ñðåäè äðóãèõ íàõîäîê ýòîé ðàáîòû — óâåëè÷åíèå ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ îòâåòà íà ñòðåññ, ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ôåðìåíòû àíòèîêñèäàíòíîé
çàùèòû è ðåïàðàöèè ÄÍÊ.

Ïðè ñðàâíèòåëüíîì èçó÷åíèè ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷èïîâ íà ïðèìåðíî
12 000 ãåíîâ òðàíñêðèïòîìà â ñåðäöå, ïå÷åíè è ãèïîòàëàìóñå ó ñàìöîâ ìû-
øåé Ñ57BL/6 â âîçðàñòå 4—6 è 26—28 ìåñÿöåâ áûëè îáíàðóæåíû ñóùåñò-
âåííûå âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ, ðåãóëèðó-
þùèõ ñàìûå ðàçíûå ôóíêöèè â òêàíÿõ ýòèõ òðåõ îðãàíîâ (Fu et al., 2006).
Ñ âîçðàñòîì èçìåíèëàñü ýêñïðåññèÿ 309, 1819 è 1085 ãåíîâ â ñåðäöå, ïå÷åíè
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è ãèïîòàëàìóñå ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì òîëüêî 9 ãåíîâ èçìåíÿëè ñâîþ
àêòèâíîñòü âî âñåõ òðåõ èçó÷åííûõ òêàíÿõ. Àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî 68, 87 è
80 % èçìåíåíèé â àêòèâíîñòè ãåíîâ áûëè òêàíåñïåöèôè÷íûìè. Ýêñïðåññèÿ
òîëüêî îäíîãî ãåíà (RIKEN cDNA 1500005K14; cfm), ó÷àñòâóþùåãî â ðåãó-
ëÿöèè ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ÌÀÐ êèíàçû, ñíèæàëàñü âî âñåõ òðåõ èçó÷åííûõ
òêàíÿõ. Ýêñïðåññèÿ åùå îäíîãî ãåíà, àìèëàçû 1 ñëþíû (amyl1; J00356), óâå-
ëè÷èâàëàñü ñ âîçðàñòîì âî âñåõ òðåõ òêàíÿõ. Ãåí, êîäèðóþùèé áåëîê àäãå-
çèè ñîñóäèñòîé ñòåíêè 1 (vcam1; U12884) cèëüíåå ýêñïðåññèðîâàëñÿ ó ñòà-
ðûõ ìûøåé â ñåðäöå è ïå÷åíè, íî ñëàáåå — â ãèïîòàëàìóñå. Ýòîò ãåí, ÿâëÿ-
ÿñü ÷ëåíîì ñóïåðñåìåéñòâà ãåíîâ èììóíîãëîáóëèíîâ, îïîñðåäóåò àäãåçèþ
ìåæäó ëåéêîöèòàìè è ýíäîòåëèåì è ïåðåäà÷ó ñèãíàëà, èãðàåò âàæíóþ ðîëü
â ðåãóëÿöèè âîñïàëåíèÿ ïðè ðàçëè÷íûõ ñîñóäèñòûõ ïàòîëîãèÿõ. Àâòîðû ïî-
ëàãàþò, ÷òî óâåëè÷åíèå ñ âîçðàñòîì àêòèâíîñòè ãåíà vcam1 â ñåðäöå è ïå÷å-
íè ìîæåò óêàçûâàòü íà áîëüøèé óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ýòèõ îð-
ãàíàõ è îáúÿñíÿòü áîëüøóþ ÷àñòîòó àòåðîñêëåðîçà ó ñòàðûõ æèâîòíûõ.

Äàëüíåéøèé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî îäíèì èç íàèáîëåå çàìåòíûõ èçìåíå-
íèé ïðè ñòàðåíèè ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ
ôóíêöèþ èììóííîé ñèñòåìû. Â ÷àñòíîñòè, ãåíû èììóííîãî îòâåòà àêòèâè-
ðîâàëèñü â ñåðäöå è ïå÷åíè, à ãåíû, âîâëå÷åííûå â ïðîäóêöèþ è ôóíêöèþ
àíòèãåíîâ, àêòèâèðîâàëèñü âî âñåõ òðåõ èçó÷åííûõ òêàíÿõ. Àâòîðû ñêëîí-
íû ðàñöåíèâàòü ýòè íàõîäêè êàê ñâèäåòåëüñòâî êîìïåíñàòîðíûõ ïðîöåññîâ
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Èçìåíåíèÿ òðàíñêðèïöèîííîãî ïðîôèëÿ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ
ïðè ñòàðåíèè ìûøåé (Park, Prolla, 2005, c èçìåíåíèÿìè)

Ãîëîâíîé ìîçã Ñåðäöå Ñêåëåòíàÿ ìûøöà

� Âîñïàëèòåëüíûé îòâåò � Ñòðóêòóðíûå áåëêè � Îòâåò íà ñòðåññ

Èíäóêöèÿ:
êàñêàäà êîìïëåìåíòà

ìîëåêóë MHC

Èíäóêöèÿ:
êîìïîíåòîâ âíåêëåòî÷-

íîãî ìàòðèêñà;
îòëîæåíèÿ êîëëàãåíà;

êëåòî÷íàÿ àäãåçèÿ

Èíäóêöèÿ:
îòâåòà áåëêà òåïëîâîãî øîêà;
ãåíîâ, èíäóöèðóåìûõ îêèñëè-

òåëüíûì ñòðåññîì;
ãåíîâ, èíäóöèðóåìûõ ïî-

âðåæäåíèåì ÄÍÊ

� Îòâåò íà ñòðåññ �Ìåòàáîëèçì æèðíûõ
êèñëîò

Ñíèæåíèå áåòà-îêèñëåíèÿ

� Ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí
Óìåíüøåíèå ãëèêîëèçà
Äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé

Èíäóêöèÿ:
ôàêòîðîâ òåïëîâîãî øîêà;
ãåíîâ, èíäóöèðóåìûõ

îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì;
ëèçîñîìàëüíûå ïðîòåàçû

� Ðîñòîâûå è òðîôè÷åñêèå
ôàêòîðû

� Ñèíòåç áåëêà
Ïîäàâëåíèå ôàêòîðîâ èíè-

öèàöèè

� Ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ
Ðåèííåðâàöèÿ
Ðîñò è óäëèíåíèå íåéðèòîâÏîäàâëåíèå:

ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ðàç-
âèòèå;

íåéðàëüíàÿ ïëàñòè÷íîñòü



â îòâåò íà âîçðàñòíîå ñíèæåíèå ïåðèôåðè÷åñêîãî èììóííîãî îòâåòà (Fu et
al., 2006). Òàê, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ ñèñòåìû MHL êëàññîâ I è II
ìîæåò ïðîèñõîäèòü êàê êîìïåíñàöèÿ ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïðåçåíòèðóþùèõ
àíòèãåíû êëåòîê, òîãäà êàê óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ, ðåãóëèðóþ-
ùèõ ïðîäóêöèþ èììóíîãëîáóëèíîâ, ìîæåò áûòü êîìïåíñàöèåé çà ñíè-
æåííóþ ñïîñîáíîñòü Â-êëåòîê ïðîäóöèðîâàòü âûñîêîàôôèííûå àíòèòåëà
(òàáë. 3.11).

3.10. ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Íàì íå äàíî íàä âðåìåíåì óïðàâû.

Ôðàí÷åñêî Ïåòðàðêà

Â òàáë. 3.12 ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ îá îñíîâíûõ ãåíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â ðå-
ãóëÿöèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ñàìûõ ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ — îò
äðîææåé äî ÷åëîâåêà. Âñå ýòè ãåíû èìåþò ãîìîëîãè ñðåäè ãåíîâ ÷åëîâåêà.
Èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè — îäíî èç ñàìûõ ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâ-
ëåíèé â ñîâðåìåííîé ãåðîíòîëîãèè, òðåáóþùåå ñàìîãî ñîâðåìåííîãî îáî-
ðóäîâàíèÿ è ñóùåñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ âûïîëíåíèÿ ñòàíîâÿùèõñÿ ðóòèí-
íûìè èññëåäîâàíèé ãåíåòè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ è àññîöèèðîâàííûõ ñ
âîçðàñòîì çàáîëåâàíèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåò ñîìíåíèé â òîì, ÷òî ñóùåñòâóþò ãåíû, êîòîðûå
âëèÿþò íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è äîëãîëåòèå. Ãåíû äîëãîëåòèÿ ìîãóò
ïðîÿâëÿòü ñåáÿ ðàçëè÷íûì îáðàçîì. Òàê, ÷àñòè÷íîå èëè ïîëíîå âûêëþ÷åíèå
(íîêàóò) íåêîòîðûõ ãåíîâ ìîæåò óâåëè÷èâàòü èëè óìåíüøàòü îæèäàåìóþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Òàêèì æå ýôôåêòîì ìîæåò îáëàäàòü ñâåðõýêñ-
ïðåññèÿ ãåíà èëè åãî êàêîãî-ëèáî àëëåëÿ. R. N. Butler è ñîàâò. (2003) ïîëàãà-
þò, ÷òî ñóùåñòâóåò ñåìü êàòåãîðèé ãåíîâ, âëèÿþùèõ íà äîëãîëåòèå.

1. Ãåíû, ÿâëÿþùèåñÿ «ïðè÷èíîé» ñòàðåíèÿ. Ê ýòîé ãèïîòåòè÷åñêîé
êàòåãîðèè ãåíîâ îòíîñÿò ãåíû, êîòîðûå âûçûâàþò ïðîöåññ ñòàðåíèÿ. Áîëü-
øèíñòâî ãåðîíòîëîãîâ óáåæäåíî â òîì, ÷òî ó áîëüøèíñòâà âèäîâ æè-
âîòíûõ, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà, òàêèå ãåíû îòñóòñòâóþò, ïîñêîëüêó ãåíû,
ñïîñîáñòâóþùèå ñòàðåíèþ, âåðîÿòíî, äîëæíû ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ ðåï-
ðîäóêòèâíîé ñïîñîáíîñòè è ïîýòîìó äîëæíû ýëèìèíèðîâàòüñÿ åñòåñòâåí-
íûì îòáîðîì.

2. Ãåíû, âëèÿíèå êîòîðûõ íà äîëãîëåòèå îáóñëîâëåíî èõ ìîäóëèðóþ-
ùèì äåéñòâèåì íà ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ â ðàííåì âîçðàñòå ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ è çàáîëåâàíèé. Òàêèå ãåíû âûçûâàþò çàáîëåâàíèÿ, ñóùåñòâåííî
óêîðà÷èâàþùèå ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, íî âîâñå íå îáÿçàòåëüíî îêàçû-
âàþò âëèÿíèå íà ñîáñòâåííî ïðîöåññ ñòàðåíèÿ. Èç áîëüøîãî ñïèñêà ãåíîâ,
âûçûâàþùèõ ðàçëè÷íûå óêîðà÷èâàþùèå æèçíü çàáîëåâàíèÿ, ê ãåíàì äîëãî-
ëåòèÿ ìîæíî îòíåñòè ëèøü òàêèå, ìóòàíòíûå àëëåëè êîòîðûõ îïðåäåëÿþò
ìíîãèå àñïåêòû ñòàðåíèÿ. Ïðèìåðàìè òàêèõ ãåíîâ ó ÷åëîâåêà ìîãóò áûòü
ãåíû RB è BRCA, ãåí ïðîãåðèè Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà è íåêîòîðûå äðóãèå.
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3. Ãåíû, êîòîðûå îïðåäåëÿþò èíäèâèäóàëüíûé õàðàêòåð ñòàð÷åñêèõ
ïðîÿâëåíèé. Òàêèõ ãåíîâ, âîçìîæíî, òûñÿ÷è, åñëè íå äåñÿòêè òûñÿ÷, êàê ó
ìûøåé, òàê è ó ÷åëîâåêà. Ó áåñïîçâîíî÷íûõ ýòè ãåíû òðóäíåå èäåíòèôèöè-
ðîâàòü, ïîñêîëüêó ñìåðòü ó òàêèõ îðãàíèçìîâ òðóäíî ñâÿçàòü ñ êàêîé-ëèáî
îïðåäåëåííîé ïàòîëîãèåé. Ðàçëè÷èå â òàêèõ ãåíàõ ó ÷åëîâåêà ïîçâîëÿåò ïî-
íÿòü, êàê ñêîðî òîò èëè èíîé ÷åëîâåê ïîñåäååò èëè îáëûñååò, ðàçîâüåòñÿ ëè
ó íåãî îñòåîïîðîç, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, ìàêóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ èëè èíîå
àññîöèèðîâàííîå ñ âîçðàñòîì çàáîëåâàíèå.

4. Ãåíû, êîòîðûå óâåëè÷èâàþò îæèäàåìóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è
ìàêñèìàëüíóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Òàêèå ãåíû áûëè îáíàðóæåíû â
ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ, îñîáåííî ó íåìàòîä è äðîçîôèë. Ïåðâûå ïðèìåðû òà-
êîãî ðîäà ãåíîâ îïèñàíû ó ìûøåé. Ê íèì ìîãóò áûòü îòíåñåíû ãåíû, ðåãó-
ëèðóþùèå îòâåò íà ãîðìîí ðîñòà, ïåðåäà÷ó ñèãíàëà IGF-1 è îòâåò íà ñòðåññ.
Ýòè ãåíû ñàìè ïî ñåáå ìîãóò âìåøèâàòüñÿ â ïðîöåññ ñòàðåíèÿ, ðåãóëèðóÿ
ìåõàíèçìû, ìîäóëèðóþùèå ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ. Õîðîøèì ïðèìåðîì ýòîé
êàòåãîðèè ìîãóò áûòü êàðëèêîâûå ìóòàíòíûå ìûøè Snell (Pitdw), êîòîðûå
íå òîëüêî äîëãî æèâóò, íî ó êîòîðûõ çàìåäëåíî ñòàðåíèå èììóííîé ñèñòå-
ìû (êëåòî÷íîå ñòàðåíèå), ïåðåêðåñòíûå ñøèâêè êîëëàãåíà (ýêñòðàöåëëþ-
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Ãåíû, ñóùåñòâåííî âëèÿþùèå íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè îðãàíèçìîâ

Âèä Ãåí Ôóíêöèÿ Ìîäèôèêàöèÿ ãåíà Âëèÿíèå íà ÏÆ, %

Äðîææè V-Ha-ras Âèðóñíûé îíêîãåí Ñóïåðýêñïðåññèÿ +100

Ïëîäîâûå ìóõè Mth Ãîìîëîã ìåìáðàí-
íîãî GTP-ñâÿçû-
âàþùåãî áåëêà

Ìóòàöèÿ mth +35

sod-1 Cu/Zn-ñóïåðîêñèä-
äèñìóòàçà

Ñóïåðýêñïðåññèÿ â
ìîòîíåéðîíàõ

+40

Íåìàòîäû age 1/daf23 Ôîñôàòèäèë-èíîçè-
òîë-3-êèðàçà

Ìóòàöèÿ â age 1 +100

daf-2 Ãîìîëîã ãåíà ðåöåï-
òîðà èíñóëèíà ÷å-
ëîâåêà

Ìóòàöèÿ â daf-2 +100

Ìûøè Òèîðåäîê-
ñèí

Âîññòàíàâëèâàåò
îêèñëåííûå ãðóï-
ïû â áåëêå

Ñóïåðýêñïðåññèÿ +30

p66shc Àäàïòîðíûé áåëîê
îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà

Âûêëþ÷åíèå ãåíà
(íîêàóò)

+30

Igf1r Ðåöåïòîð IGF-1 Òî æå +33

Êëåòêè ÷åëî-
âåêà

TERT Êàòàëèòè÷åñêàÿ
ñóáúåäèíèöà òå-
ëîìåðàçû

Ñóïåðýêñïðåññèÿ Óâåëè÷èâàåò ÷èñ-
ëî óäâîåíèé



ëÿðíîå ñòàðåíèå) è çàìåäëåíî ðàçâèòèå ëåòàëüíûõ çàáîëåâàíèé è ñëó÷àéíûõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàêèõ êàê àðòðèòû. Àëëåëè òàêèõ ãåíîâ ñóùåñò-
âóþò è ó ÷åëîâåêà, íî èõ ìíîãî òðóäíåå âûÿâèòü ó äîëãîæèâóùèõ âèäîâ,
÷åì ó êîðîòêîæèâóùèõ.

5. Åñòåñòâåííî íàáëþäàåìûå àëëåëè è èõ êîìáèíàöèè, âëèÿþùèå íà
ñòàðåíèå è òåì ñàìûì âëèÿþùèå íà îæèäàåìóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè.
Åñëè òàêèå ïîëèìîðôíûå ãåíåòè÷åñêèå ëîêóñû, êîòîðûå âëèÿþò íà ñêî-
ðîñòü ñòàðåíèÿ ó ðàçëè÷íûõ âèäîâ æèâîòíûõ è ñóùåñòâóþò, îíè îêàçûâàþò
áîëüøîå ÷èñëî íåáîëüøèõ ïðîÿâëåíèé è ïî êðàéíåé ìåðå íåñêîëüêî îïðå-
äåëÿåìûõ áîëüøèõ ýôôåêòîâ, êàê ýòî áûëî ïîêàçàíî íà ìûøàõ (Miller et al.,
2001; Jackson et al., 2001). Ïîëàãàþò, ÷òî èçó÷åíèå òàêèõ ìûøåé ìîæåò
áûòü îñîáåííî ïîëåçíî äëÿ ïîèñêîâ àëëåëåé ãåíîâ, ðàçëè÷íî âëèÿþùèõ íà
ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ.

6. Ãåíû, ïðåäïîëîæèòåëüíî âëèÿþùèå íà ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ, îïðåäåëÿå-
ìóþ ôóíêöèåé êîäèðóåìûõ èìè áåëêîâ (òàê íàçûâàåìûå «ãåíû, ñòðàõóþ-
ùèå äîëãîëåòèå»). Òàêèìè ïðèìåðàìè ìîãóò áûòü ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêè
ðåïàðàöèè èëè ïðåäîòâðàùàþùèå ïîâðåæäåíèå êîìïîíåíòîâ êëåòêè. Ïðè
íåêîòîðûõ óñëîâèÿõ åñòåñòâåííî âñòðå÷àþùèåñÿ àëëåëè òàêèõ ãåíîâ ìîãóò
èçìåíÿòü ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ. Òàêèì ýôôåêòîì, íàïðèìåð, îáëàäàåò ãåí ìå-
òèîíèí ñóëüôîêñèä ðåäóêòàçû (Moskovitz et al., 2001; Ruan et al., 2002). Ïî-
ñêîëüêó òàêèå ãåíû ñóùåñòâóþò ó ìûøåé, âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî òàêîãî ðîäà
ãåíû, íàïðèìåð ãåíû ðåïàðàöèè ÄÍÊ èëè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòíîé ñèñ-
òåìû, ìîãóò âëèÿòü íà äîëãîëåòèå ÷åëîâåêà.

7. Ãåíû, îïðåäåëÿþùèå ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ îæèäàåìîé ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè. Ýòè äåéñòâèòåëüíî ãåíû äîëãîëåòèÿ ïðåäñòàâëÿþò
áîëüøîé èíòåðåñ, è èõ îáíàðóæåíèå ïîçâîëèò ïîíÿòü îãðîìíûå ðàçëè÷èÿ
â ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ìåæäó ðàçëè÷íûìè âèäàìè æèâîòíûõ, òàêèìè êàê
êðóãëûé ÷åðâü, ïëîäîâàÿ ìóõà, ìûøü è ÷åëîâåê, à òàêæå îòâåòèòü íà âî-
ïðîñ, ïî÷åìó ãðûçóíû è ïòèöû îäíîãî ðàçìåðà (íàïðèìåð, êðûñà è ìîðñêàÿ
ñâèíêà) èëè ðàçëè÷íûå âèäû ãðûçóíîâ èëè ðûá (íàïðèìåð, ìûøü èëè ãî-
ëàÿ çåìëåðîéêà) èíîãäà èìåþò íåîáû÷àéíî áîëüøóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè. Ïîêà íåâîçìîæíî êàêîé-ëèáî ãåí îïðåäåëåííî îòíåñòè ê ýòîé êàòå-
ãîðèè, íî ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòè ãåíû äîëæíû ðåãóëèðîâàòü òå÷åíèå ìíî-
æåñòâà ïðîöåññîâ ðàçâèòèÿ è äåãåíåðàöèè, êàê ýòî äåëàåò, íàïðèìåð, îãðà-
íè÷åíèå êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ, íî â çíà÷èòåëüíî áîëüøåé ñòåïåíè
(òàáë. 3.13).

Â çàâèñèìîñòè îò òîãî, íà êàêèå îñíîâíûå ôóíêöèè êëåòîê è îðãàíèçìà
â öåëîì âëèÿþò òå èëè èíûå ãåíû, ìîäèôèöèðóþùèå ïðîöåññ ñòàðåíèÿ, îíè
ìîãóò áûòü îáúåäèíåíû â òðè êàòåãîðèè: ãåíû, ðåãóëèðóþùèå ìåòàáîëèçì
ÄÍÊ (CKN1, Lamin A, WRN, XPD, Terc, PASG, ATM è p53), ãåíû ýíåðãåòè÷å-
ñêîãî îáìåíà è îñè ãîðìîí ðîñòà/èíñóëèíïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà-1 (GH/BP,
GHRHR, IGF-R1, Pit1, Prop1, UPA) è ãåíû, ðåãóëèðóþùèå îòâåò íà îêèñëè-
òåëüíûé ñòðåññ (MSRA, p66shc, Thdx1) (de Magalhaes, 2005). Ïîæàëóé, ëèøü
îäèí ãåí klotho, ôóíêöèè êîòîðîãî, â îáùåì, íåèçâåñòíû, íå ïðèíàäëåæèò
íè ê îäíîé èç ýòèõ ãðóïï.
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×àñòü II. Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ

Ò à á ë è ö à 3.13

Ãåíû, ìîäóëèðóþùèå ñòàðåíèå ó ìëåêîïèòàþùèõ
(de Magalhaes, 2005, c èçìåíåíèÿìè)

Ãåí Íàçâàíèå Ôåíîòèï

Ìûøü (Mus musculus)

GHR/BP Ðåöåïòîð ãîðìîíà ðîñòà Íîêàóò óâåëè÷èâàåò íà 40—50 % ÏÆ
ó ãîìîçèãîòîâ

GHRHR Ðåöåïòîð ðèëèçèíã-ôàêòîðà ãîðìîíà
ðîñòà

Íîêàóò óâåëè÷èâàåò íà 20 % ÏÆ

IGF-R1 Ðåöåïòîð IGF-1 Ãåòåðîçèãîòíûå ìûøè æèâóò íà 26 %
äîëüøå ìûøåé äèêîãî òèïà

klotho Klotho Íîêàóò óñêîðÿåò ñòàðåíèå

MSRA Ìåòèîíèí ñóëüôîêñèä ðåäóêòàçà À Íîêàóò óìåíüøàåò ÏÆ è óñêîðÿåò
ñòàðåíèå ó ãîìîçèãîòîâ

p53 Îïóõîëåâûé ïðîòåêòîð 53 Ïðèçíàêè óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ ó ãå-
òåðîçèãîòíûõ ìóòàíòîâ

p66shc p66shc (SHC1) Íîêàóò óâåëè÷èâàåò ÏÆ íà 30 %

PASG Àññîöèèðîâàííûé ñ ïðîëèôåðàöèåé
SNF2-ïîäîáíûé ãåí

Ïðè ðàçðûâå âîçìîæíî óñêîðåíèå
ñòàðåíèÿ

Pit1 Êàðëèêîâûå ìûøè Ñíåëë Óâåëè÷åíèå ÏÆ íà 42 % ó ãîìîçèãî-
òîâ

Prop1 Êàðëèêîâûå ìûøè Ýéìñà Êàðëèêîâûå ìûøè Ýéìñà

Terc + ATM ÐÍÊ êîìïîíåíò òåëîìåðàçû + ìóòàöèÿ
àòàêñèÿ òåëàíãèîýêòàçèÿ

Óñêîðåíèå ñòàðåíèÿ ó äâîéíûõ ìó-
òàíòîâ

Thdx1 Òèîðåäîêñèí Óâåëè÷åíèå ÏÆ íà 35 % ó òðàíñãåí-
íûõ ìûøåé

UPA Óðîêèíàçíûé àòêèâàòîð ïëàçìèíîãåíà Óâåëè÷åíèå ÏÆ íà 20 % ó òðàíñãåí-
íûõ ìûøåé

XPD Ïèãìåíòíàÿ êñåðîäåðìà, ãðóïïà D Óñêîðåíèå ñòàðåíèÿ ó ãîìîçèãîòíûõ
ìóòàíòîâ

×åëîâåê (Homo sapiens)

CKN1 Cèíäðîì Êîêåéíà, òèï I Ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå, âûçâàí-
íîå ðåöåññèâíîé ìóòàöèåé

WRN Ñèíäðîì Âåðíåðà Óñêîðåííîå ñòàðåíèå, âûçâàííîå ðå-
öåññèâíîé ìóòàöèåé

Lamin A Ñèíäðîì Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà Ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå, âûçâàí-
íîå äîìèíàíòíîé ìóòàöèåé

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÏÆ — ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè.



Èñïîëüçîâàíèå ìèêðî÷èïîâîé òåõíîëîãèè èçó÷åíèÿ òðàíñêðèïòîìà ïî-
çâîëèëî ñðàâíèòü îñîáåííîñòè åãî èçìåíåíèÿ ïðè ñòàðåíèè ðàçíûõ âèäîâ
æèâîòíûõ: íåìàòîäû, ïëîäîâîé ìóõè, ìûøè è ÷åëîâåêà (McCarroll et al.,
2004). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó äâóõ ñòîëü äèâåðãåíòíî ðàçëè÷íûõ âèäîâ,
êàê C. elegans è D. melanogaster, ïðîãðàììà èçìåíåíèé ýêñïðåññèè ãåíîìà
ïðè ñòàðåíèè âåñüìà ñõîäíà è âêëþ÷àåò ãåíû, âîâëå÷åííûå â ìåòàáîëèçì
ìèòîõîíäðèé, ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, êàòàáîëèçì, ïåïòèäîëèçèñ è êëåòî÷íûé
òðàíñïîðò. Áîëüøèíñòâî íàáëþäàâøèõñÿ èçìåíåíèé íà÷èíàëîñü â ðàííåì
âîçðàñòå. Êëþ÷åâîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ âîçðàñòíûì èçìåíåíèÿì ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ïåðåäà÷ó ñèãíàëà â ñèñòåìå èíñóëèí—èíñóëèíî-
ïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà-1 (IGF-1). Ó íåìàòîä èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè ãåíà
daf-2 âûÿâëÿþòñÿ óæå íà 1-é äåíü âçðîñëîé æèçíè îñîáè (Dillin et al., 2002).
Ó ìûøåé ñèãíàëû èíñóëèíîâîé ñèñòåìû íà÷èíàþò ñòèìóëèðîâàòü óâåëè÷å-
íèå æèðîâîé ìàññû è âåñà òåëà äî ïåðèîäà ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ (Blucher
et al., 2003). Èçìåíåíèÿ ãåíîâ ñèñòåìû ðåãóëÿöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî îêèñ-
ëèòåëüíîãî äûõàíèÿ òàêæå íà÷èíàþòñÿ î÷åíü ðàíî êàê ó íåìàòîäû, òàê ó
ïëîäîâûõ ìóõ è ìëåêîïèòàþùèõ (McCarrol et al., 2004). Ñóììèðóÿ èìåþ-
ùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå ïî ãåíàì ñåìåéñòâà ñèðòóèíîâ, V. Longo è
B. Kennedy (2006) ïðèõîäÿò ê âûâîäó, ÷òî Sir2 äåàöåòèëàçû â îïðåäåëåííûõ
óñëîâèÿõ ìîãóò êàê çàìåäëÿòü, òàê è óñêîðÿòü ñòàðåíèå. Ñîãëàñíî îäíîé
ãèïîòåçå, óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ãåíîâ Sir2/Sir1 ìîæåò óâåëè÷èâàòü ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè, âûçûâàÿ ñîñòîÿíèå, áëèçêîå ê òàêîâîìó, ðàçâèâàþ-
ùåìóñÿ ïðè îãðàíè÷åíèè êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ, òîãäà êàê èçáûòî÷íàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ Sir2/Sir1 èíäóöèðóåò äðóãèå èçìåíåíèÿ, âåäóùèå ê çàìåäëåíèþ ñòà-
ðåíèÿ, íàïðèìåð ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ æèðà è óñèëåíèå ôèçè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè.

Ïðè ñðàâíåíèè ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ öåïü ïåðå-
íîñà ýëåêòðîíîâ â êëåòêàõ íåìàòîä, ìóõ, ìûøåé è ÷åëîâåêà, âûÿâëåíî îïðå-
äåëåííîå ñõîäñòâî åãî âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé, îäíàêî îòìå÷àþò, ÷òî ëèøü
íåáîëüøîå ÷èñëî ãåíîâ ýòîé ãðóïïû äåéñòâèòåëüíî ñèëüíî èçìåíÿåò ñâîþ
ýêñïðåññèþ (Kim, 2007). Ïðè ýòîì âîçðàñòíîé òðåíä ýêñïðåññèè ãåíîâ, êî-
äèðóþùèõ ëèçîñîìàëüíûå áåëêè, áûë ñõîäåí ó ÷åëîâåêà, ìûøè è ìóõ, íî
íå ó íåìàòîä.

Äàííûå, ïîëó÷åííûå â îïûòàõ ñ íèçøèìè îðãàíèçìàìè (äðîææàìè, íå-
ìàòîäîé, äðîçîôèëîé), ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñòàðåíèå è äîëãîëåòèå â
îïðåäåëåííîé ìåðå çàâèñèò îò ðåàêöèè íà ðàçíîîáðàçíûå ñòðåññîðíûå ôàê-
òîðû (de Benedictis et al., 2001). Ó ïîçâîíî÷íûõ èììóíî-íåéðîýíäîêðèííàÿ
ñàìîðåãóëèðóþùàÿñÿ ñèñòåìà ñïîñîáíà äëèòåëüíî ýôôåêòèâíî ôóíêöèîíè-
ðîâàòü, íåñìîòðÿ íà íàêàïëèâàþùèåñÿ ñ âîçðàñòîì ïîâðåæäåíèÿ. Â ýòîé
ñâÿçè, çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ ðàçâèâàåìàÿ C. Franceschi è ñîàâò. (2000) òî÷-
êà çðåíèÿ, ÷òî ñòàðåíèå ìëåêîïèòàþùèõ ÿâëÿåòñÿ ïîñëåäñòâèåì õðîíè÷å-
ñêîãî ñòðåññà. Ñïîñîáíîñòü âîññòàíàâëèâàòüñÿ ïîñëå ñòðåññà ñ âîçðàñòîì
ñíèæàåòñÿ. Â ãåíåòè÷åñêè ãåòåðîãåííûõ ïîïóëÿöèÿõ ÷åëîâåêà äèíàìèêà
ñïîñîáíîñòè ïîääåðæèâàòü àäåêâàòíî, ò. å. â ñîïîñòàâèìûõ ñ ðåàêöèåé çäî-
ðîâûõ ëèö ïðåäåëàõ, ðåàêöèþ íà ñòðåññ, âåñüìà ñõîäíà ñ çàâèñèìîñòüþ âû-
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æèâàåìîñòè îò âîçðàñòà (de Benedictis et al., 2001). Çäîðîâûå ñòîëåòíèå
(Franceschi et al., 2000a), ïî-âèäèìîìó, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñàìûé «õâîñò»
òàêîé êðèâîé, êîòîðàÿ ôîðìèðóåòñÿ íàèáîëåå ýôôåêòèâíî àäàïòèðóþùèìè-
ñÿ èíäèâèäóóìàìè, ò. å. òåìè, êòî îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ïîñòîÿííî «ïåðå-
íàñòðàèâàòü» ñåáÿ ïåðåä ëèöîì âîçíèêàþùèõ âî âðåìåíè ïðîáëåì. Cëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ èññëåäîâàíèÿ ïî ãåíåòèêå ñòàðåíèÿ âûÿâ-
ëÿþò çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî ìåæäó ÷åëîâåêîì è íèçøèìè æèâîòíûìè, íà-
ïðèìåð â ñèñòåìå ïåðåäà÷è ñèãíàëà ãîðìîí ðîñòà/IGF-1/èíñóëèí. Îäíàêî
åñòü íàáëþäåíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá îòñóòñòâèè òàêîãî ñõîäñòâà. Òà-
êèì ïðèìåðîì ìîæåò áûòü ãåí àäàïòîðíîãî áåëêà p66Shc, íîêàóò êîòîðîãî
ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó ìûøåé (Migliac-
chio et al., 1999), òîãäà êàê ó ñòîëåòíèõ åãî ýêñïðåññèÿ îêàçàëàñü âûøå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè ïîæèëîãî è ñðåäíåãî âîçðàñòà (Pandolfi et al., 2005).
Áîëüøîé ïðîáëåìîé äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòàåòñÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü
ðåçóëüòàòîâ ïîèñêà ãåíîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ äîëãîëåòèåì ó ÷åëîâåêà.
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Ìîëåêóëÿðíûå ñîáûòèÿ, îïðåäåëÿþùèå òðàíñêðèïöèþ, èìåþò ðåøàþ-
ùèé èíòåðåñ äëÿ ãåðîíòîëîãîâ, ïîñêîëüêó ðåãóëÿöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ êî-
ðåííûì îáðàçîì âëèÿåò íà ñòàðåíèå è ñòàð÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Ôàêòîðû,
âëèÿþùèå íà ýêñïðåññèþ ãåíà, íî íå ïðÿìî âûçûâàþùèå èçìåíåíèÿ â ãåíå-
òè÷åñêîì êîäå, ìîãóò èãðàòü ðîëü â ñòàðåíèè. Îäíèì èç íèõ ÿâëÿåòñÿ ìåòè-
ëèðîâàíèå ÄÍÊ (Ñatania, Fairweather, 1991). Äî 5 % âñåõ îñòàòêîâ öèòîçèíà
â ÄÍÊ ìëåêîïèòàþùèõ ìåòèëèðîâàíî ïî 5R ïîçèöèè ñ îáðàçîâàíèåì 5-ìå-
òèëöèòîçèíà (5ìÖ). Ýòî åäèíñòâåííîå ïîñòîÿííî ìîäèôèöèðîâàííîå îñíî-
âàíèå â ÄÍÊ âûñøèõ ýóêàðèîò. Ìåòèëèðîâàíèå ïðîèñõîäèò â îáåèõ íèòÿõ
ÄÍÊ, ñèììåòðè÷íî è îñòàòêè 5ìÖ âñåãäà ôëàíêèðóþòñÿ îñòàòêàìè ãóàíèíà
ñî ñòîðîíû 3R-êîíöà. Ìåòèëèðîâàííûå îñòàòêè öèòîçèíà âûïîëíÿþò ðàç-
ëè÷íûå ôóíêöèè, íî ÷òî åùå áîëåå âàæíî, ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ âîâëå÷åíî
â ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè ãåíîâ. Èçìåíåíèÿ â ìåòèëèðîâàíèè, â ÷àñòíîñòè
äåìåòèëèðîâàíèå äèíóêëåîòèäîâ ó ïîçâîíî÷íûõ, ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì
óðîâíÿ òðàíñêðèïöèè (Mays-Hoopes, 1989). Âîçðàñòíîå äåìåòèëèðîâàíèå
ÄÍÊ áûëî âïåðâûå îïèñàíî â 1973 ã. Á. Ô. Âàíþøèíûì è ñîàâò. (Vanyushin
et al., 1973). Ïðè ýòîì áûëà îáíàðóæåíà ðàçíèöà â ñòåïåíè äåìåòèëèðîâàíèÿ
â òêàíÿõ êðûñ — â òêàíè ìîçãà îíî ïðåîáëàäàëî íàä òêàíüþ ïå÷åíè. Â äàëü-
íåéøåì áûëî îáíàðóæåíî âîçðàñòíîå ñíèæåíèå 5ìÖ â ëåãêèõ è êóëüòóðàõ
ôèáðîáëàñòîâ êîæè, äëÿ ïîñëåäíèõ áûëà ïîêàçàíà ñâÿçü äåìåòèëèðîâàíèÿ
ñî ñíèæåíèåì âîçìîæíîñòè ê ðîñòó â êóëüòóðå (Wilson, Jones, 1983). Áûëî
âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî âîçðàñòíîå äåìåòèëèðîâàíèå ïðåäðàñ-
ïîëàãàåò êëåòêè ê îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè.

Â òàáë. 4.1 ñóììèðîâàíû ñâåäåíèÿ î ãåíàõ ÷åëîâåêà, âîçðàñòíûå íàðó-
øåíèÿ ôóíêöèè êîòîðûõ îáóñëîâëåíû ãèïåðìåòèëèðîâàíèåì (Yuasa, 2002).
Àáåððàíòíûå ó÷àñòêè ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ðàçìåðîì îò 0.5 äî íåñêîëüêèõ
òûñÿ÷ ïàð îñíîâàíèé ÿâëÿþòñÿ ñóùåñòâåííûì ìåõàíèçìîì èíàêòèâàöèè àê-
òèâíîñòè ãåíîâ è ÷àñòî íàáëþäàþòñÿ ïðè ðàêå. Ýòè ó÷àñòêè ðàñïîëàãàþòñÿ
âáëèçè ãåíîâ, ÷àñòî îíè îáíàðóæèâàþòñÿ îêîëî ïðîìîòîðíûõ îáëàñòåé øè-
ðîêî ýêñïðåññèðóþùèõñÿ ãåíîâ. Âîçðàñòíîå ãèïåðìåòèëèðîâàíèå íàáëþäà-
ëè â íîðìàëüíîé ñëèçèñòîé îáîëî÷êå òîëñòîé êèøêè è â ðÿäå äðóãèõ îðãà-
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Ìíîãèå âåùè íåïîíÿòíû íàì íå ïîòîìó, ÷òî
íàøè ïîíÿòèÿ ñëàáû, íî ïîòîìó, ÷òî ñèè âå-
ùè íå âõîäÿò â êðóã íàøèõ ïîíÿòèé.

Êîçüìà Ïðóòêîâ. Ïëîäû ðàçäóìèé



íîâ, ïðè÷åì õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû, íàïðèìåð õðîíè÷åñêèé
ÿçâåííûé êîëèò èëè èíôèöèðîâàíèå Helicobacter pylori, àññîöèèðîâàíû ñ
èçáûòî÷íûì ìåòèëèðîâàíèåì (Yuasa, 2002). Îòìå÷àþò, ÷òî ìåòèëèðîâàíèå
óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì ëèíåéíî, õîòÿ ñòåïåíü åãî íàðàñòàíèÿ ìîæåò âà-
ðüèðîâàòü. Ìåòèëèðîâàíèå òàêèõ ãåíîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ, êàê hMLH1, MGMT
è GSTP1, ïðèâîäÿ èõ ê èíàêòèâàöèè, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü âîçðàñòíîìó íà-
êîïëåíèþ ìóòàöèé è, âîçìîæíî, óñêîðåííîìó ñòàðåíèþ è óâåëè÷åíèþ ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ ðàêà.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíà òðåòü ìîíîçèãîòíûõ áëèçíåöîâ èìååò ñóùå-
ñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ìåòèëèðîâàíèè ÄÍÊ è ìîäèôèêàöèÿõ ãèñòîíîâ (Fraga
et al., 2005). Ýòè ýïèãåíåòè÷åñêèå ìàðêåðû ðàñïðåäåëåíû ïî âñåìó ãåíîìó,
èçìåíÿÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïîâòîðîâ â ÄÍÊ è îäèíî÷íûõ ãåíîâ, ÷òî ñêà-
çûâàåòñÿ íà ïðîôèëå ýêñïðåññèè ãåíîâ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñ âîçðàñòîì
ýïèãåíåòè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ óñóãóáëÿþòñÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæíîñòè
ôàêòîðîâ îêðóæàþøåé ñðåäû äëÿ òðàíñëÿöèè îáùåãî ãåíîòèïà â ðàçëè÷íûå
ôåíîòèïû (Fraga et al., 2005). Ýòè íàáëþäåíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè î äè-
ñêîðäàíòíîñòè ÷àñòîòû/íà÷àëà ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé ó áëèçíåöîâ (Cardno
et al., 2002; Weksberg et al., 2002).

4.2. ÃËÈÊÎÇÈËÈÐÎÂÀÍÈÅ ÁÅËÊÎÂ È ÄÍÊ

Íóêëåèíîâûå êèñëîòû è áåëêè ìîãóò áûòü ìîäèôèöèðîâàíû ñ ïîìîùüþ
äîáàâëåíèÿ ñàõàðîâ ê èõ ñâîáîäíûì àìèíîãðóïïàì, ÷òî âåäåò ê ñòðóêòóð-
íîé è ôóíêöèîíàëüíîé ïåðåñòðîéêå ìîëåêóë. Èíòåðåñ ê ðåàêöèè ìåæäó
ãëþêîçîé è áåëêàìè, èçâåñòíîé êàê ðåàêöèÿ Ìåéÿðà (Maillard), çíà÷èòåëüíî
âûðîñ ïîñëå òîãî, êàê ñòàëî î÷åâèäíî, ÷òî ãëþêîçà ñïîñîáíà êîâàëåíòíî,
áåç ó÷àñòèÿ ôåðìåíòîâ, ìîäèôèöèðîâàòü áåëêè â óñëîâèÿõ in vivo (Êóäèíîâ,
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Ò à á ë è ö à 4.1

Âîçðàñòíûå íàðóøåíèÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíîâ
(Yuasa et al., 2002, ñ äîïîëíåíèÿìè)

Ãåí Ôóíêöèÿ
Ëîêàëèçàöèÿ
íà õðîìîñîìå

Îðãàí

CSPG2 Ïðîòåèí-ãëèêàí õðÿùà 5q12-14 Òîëñòàÿ êèøêà

DBCCR1 Ñóïðåññîðíûé ëîêóñ 9q32-33 Ìî÷åâîé ïóçûðü

ER Ðåöåïòîð ýñòðîãåíîâ 6q25.1 Òîëñòàÿ êèøêà

HIC1 Öèíê-ñîäåðæàùèé áåëîê 17p13.3 Ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà

IGF-2 Èíñóëèíïîäîáíûé ôàêòîð-2 11p15.5 Òîëñòàÿ êèøêà

MYOD1 Ôàêòîð ìèîãåíåçà 11p15.4 » »

hMLH1 Ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ 2q22 Æåëóäîê

N33 Ñóïðåññîðíûé ãåí ðàêà ïðåäñòàòåëü-
íîé æåëåçû

8p22 Òîëñòàÿ êèøêà



1994). Ïðîöåññ íåôåðìåíòàòèâíîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ âêëþ÷àåò íåñêîëüêî
ýòàïîâ: ñâÿçûâàíèå ãëþêîçû ñî ñâîáîäíûìè àìèíîãðóïïàìè ñ îáðàçîâàíè-
åì îñíîâàíèé Øèôôà, ñ ïîñëåäóþùèì èõ ïðåâðàùåíèåì â áîëåå ñòàáèëüíûå
ïðîäóêòû Àìàäîðè è çàòåì — â êîíå÷íûå ïðîäóêòû ãëóáîêîãî ãëèêî-
çèëèðîâàíèÿ (AGE — advanced glycosylation endproducts). Êîíå÷íûå ïðî-
äóêòû ðåàêöèè Ìåéÿðà òðóäíîðàñòâîðèìû, óñòîé÷èâû ê ïðîòåîëèòè÷åñêî-
ìó ðàñùåïëåíèþ, âåñüìà àêòèâíû õèìè÷åñêè è ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü
âíóòðèìîëåêóëÿðíûå ñøèâêè (íàïðèìåð, â êîëëàãåíå), êîâàëåíòíî ñâÿçû-
âàòü áåëêè, êîòîðûå âñëåäñòâèå ñâîåãî áûñòðîãî îáíîâëåíèÿ (íàïðèìåð,
ËÏÍÏ, IgG), à òàêæå íåêîòîðûå äðóãèå âåùåñòâà, èìåþùèå ñâîáîäíûå àìè-
íîãðóïïû (ÄÍÊ, íåêîòîðûå ëèïèäû), õèìè÷åñêè èíàêòèâèðîâàòü îêèñü àçî-
òà (NO) (Êóäèíîâ, 1994; Suji, Sivakami, 2004).

Áûëà âûÿâëåíà ãðóïïà ìåìáðàííûõ áåëêîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê ñóïåðñå-
ìåéñòâó èììóíîãëîáóëèíîâ, êîòîðûå âûïîëíÿþò ôóíêöèþ ðåöåïòîðîâ äëÿ
ãëóáîêî ãëèêîëèçèðîâàííûõ ìîëåêóë. AGE-ðåöåïòîðû îáíàðóæåíû íà ôèá-
ðîáëàñòàõ, Ò-ëèìôîöèòàõ, â ïî÷êàõ (ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè), â ñòåíêå ñîñó-
äîâ (ýíäîòåëèé è ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè), â ìîçãå, à òàêæå â ïå÷åíè è ñå-
ëåçåíêå, ãäå îíè âûÿâëÿþòñÿ â íàèáîëüøåì êîëè÷åñòâå, ò. å. â òêàíÿõ, áîãà-
òûõ ìàêðîôàãàìè. Â ìàêðîôàãàõ íàáëþäàåòñÿ èíòåíñèâíîå ðàçðóøåíèå
ïðîäóêòîâ ðåàöèè Ìåéÿðà. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò íå òîëüêî àêòèâàöèÿ ýíäî-
öèòîçà, íî è ñèíòåç ìíîãèõ ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë, â ÷àñòíîñòè èíñóëèíî-
ïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà (IGF-1) è òðîìáîöèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòà (PDGF),
ÿâëÿþùèõñÿ ñòèìóëÿòîðàìè äåëåíèÿ ôèáðîáëàñòîâ, ãëàäêîìûøå÷íûõ è ìå-
çàíãèàëüíûõ êëåòîê (Vlassara et al., 1994). Â òàáë. 4.2 ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ
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Ò à á ë è ö à 4.2

Ïðîöåññû, ðàçâèâàþùèåñÿ ïðè àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ
ãëóáîêîãî ãëèêîçèëèðîâàíèÿ (AGE-ðåöåïòîðîâ)

(Êóäèíîâ, 1994, ñ ìîäèôèêàöèÿìè)

Ýôôåêòîðíûå êëåòêè Íàáëþäàåìûå ÿâëåíèÿ

Ìîíîöèòû/ìàêðîôàãè Ýíäîöèòîç è ðàñùåïëåíèå ìîäèôèöèðîâàííûõ áåëêîâ;
ïðîäóêöèÿ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ; ïðîäóêöèÿ ðîñòî-
âûõ ôàêòîðîâ; õåìîòàêñèñ

Ò-ëèìôîöèòû Ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ (èíòåðôåðîí è äð.)

Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ñîñóäîâ Ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè è òðàíñýíäîòåëèàëüíîãî
òðàíñïîðòà; ÷àñòè÷íîå ðàñùåïëåíèå AGE; ñíèæåíèå
ïðîòèâîñâåðòûâàþùåé àêòèâíîñòè

Ìåçàíãèàëüíûå êëåòêè Ýíäîöèòîç è ðàñùåïëåíèå AGE; ïîâûøåíèå ñèíòåçà
êîìïîíåíòîâ ìåìáðàíû êëóáî÷êîâ (êîëëàãåí IV, ëà-
ìèíèí, ôèáðîíåêòèí); ñèíòåç òðîìáîöèòàðíîãî ôàê-
òîðà ðîñòà (PDGF)

Ôèáðîáëàñòû Ïðîäóêöèÿ ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (EGF); ñòè-
ìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè

Ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè Óòðàòà êîíòðàêòèëüíîñòè; ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè



îá îñíîâíûõ ïðîöåññàõ, ðàçâèâàþùèõñÿ ïðè àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ ê êîíå÷-
íûì ïðîäóêòàì ãëèêîçèëèðîâàíèÿ.

Íåýíçèìàòè÷åñêîå ãëèêîçèëèðîâàíèå áèîëîãè÷åñêè âàæíûõ ìîëåêóë
ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå âàæíîé îáëàñòüþ â èçó÷åíèè äèàáåòà è ïðîöåññà íîð-
ìàëüíîãî ñòàðåíèÿ. Òàêèå ìîíîñàõàðà, êàê Ä-ãëþêîçà èëè Ä-ãàëàêòîçà, çà-
ïóñêàþò öåïü õèìè÷åñêèõ ñîáûòèé, ïðîäóöèðóþùóþ ìåòàáîëèòû, ñïîñîá-
íûå ñîçäàâàòü êîâàëåíòíûå ñâÿçè âíóòðè áåëêîâûõ ìîëåêóë è ñâÿçûâàòü
ðàçëè÷íûå áåëêè ìåæäó ñîáîé. Â êîëëàãåíå, ñîäåðæàùåì áîëüøîå êîëè÷åñò-
âî ãëþêîçû, áûëî îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñâÿçåé ó ïîæèëûõ è
áîëüíûõ äèàáåòîì ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè ëþäüìè (Kohn et al., 1984).
Òàêîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñâÿçåé â êîëëàãåíå ñíèæàåò åãî ýëàñòè÷íîñòü è
òàêîå èçìåíåíèå íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ïðè÷èíîé óòîëùå-
íèÿ áàçàëüíîé ìåìáðàíû, íàïðèìåð â ìåçàíãèàëüíîì ìàòðèêñå ïî÷åê, è ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè äèàáåòå, à òàêæå áûòü ïðè-
÷èíîé âîçðàñòíîãî ñíèæåíèÿ ôóíêöèè ïî÷åê. Ïîëàãàþò, ÷òî ýòîò ìåõàíèçì
èãðàåò ðîëü â ñóæåíèè àðòåðèé, óìåíüøåíèè ñîñóäèñòîãî êðîâîòîêà è ñíèæå-
íèè ãèáêîñòè ñóõîæèëèé. Èññëåäîâàíèÿ ïàðàìåòðîâ òåïëîâîãî ðàçðóøåíèÿ
íàòèâíûõ ñòðóêòóð êîëëàãåíà êðûñ ðàçíîãî âîçðàñòà ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü
èõ ñâÿçü ñ áèîëîãè÷åñêèì âîçðàñòîì (Öåðåòåëè è äð., 1996).

Ãèïåðãëèêåìèÿ ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêî-
çèëèðîâàíèÿ è àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (Êóäèíîâ, 1994). Áûëî óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ãèïåðãëèêåìèÿ ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ äåëåöèé â ìèòîõîíäðèàëü-
íîé ÄÍÊ è äðóãèõ ìóòàöèé â êëåòêàõ ìûøå÷íîé îáîëî÷êè ñîñóäîâ. Ïðè
íåëå÷åííîì äèàáåòå ñ âûñîêèì óðîâíåì ãëþêîçû íàáëþäàþòñÿ ìíîãèå ïðè-
çíàêè óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ, òàêèå êàê íàðóøåííîå çàæèâëåíèå ðàí, êàòà-
ðàêòà, ïîâðåæäåíèÿ ñîñóäîâ è êàïèëëÿðîâ è ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ ðà-
êà (Dilman, 1994). Ïðîäóêòû AGE óãíåòàþò âêëþ÷åíèå CD34 ïðîãåíèòîð-
íûõ êëåòîê â âûðîñòû ýíäîòåëèÿ ïðè àíãèîãåíåçå è àêòèâèðóþò àïîïòîç
ýòèõ êëåòîê ó áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì, ÷òî ðàññìàòðèâàþò êàê íîâûé
âàæíûé ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ìåõàíèçì ñâÿçè ìåæäó äèàáåòîì è ñòàðåíèåì
â ðàçâèòèè ñîñóäèñòûõ äèñôóíêöèé (Scheubel et al., 2006). Íàêîïëåíèå ìàð-
êåðà AGE ïåíòîçèäèíà óñêîðåíî ïðè äèàáåòå è ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê àäå-
êâàòíûé ìàðêåð ñòàðåíèÿ (Ulrich, Cerami, 2001). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êîë-
ëàãåíå êîæè êîðîòêî- è äîëãîæèâóùèõ âèäîâ æèâîòíûõ óðîâåíü ìàðêåðà
ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ïåíòîçèäèíà áûë îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëåí âèäîâîé ìàê-
ñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (Sell et al., 1996). Êëþ÷åâàÿ ðîëü ìå-
õàíèçìà ïåðåäà÷è ñèãíàëà èíñóëèíà êàê ôàêòîðà, îïðåäåëÿþùåãî äîëãîëå-
òèå, óáåäèòåëüíî ïîêàçàíà íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ áåñïîçâîíî÷íûõ (ñì. ãëà-
âû 3 è 7).

Îäíèì èç íåñêîëüêèõ ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ïpåäóïpåæäåíèÿ ñòàpåíèÿ
ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå êàëîpèéíîñòè ïèùè, âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì âëèÿíèÿ
òàêîé äèåòû ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå êîíöåíòpàöèè ãëþêîçû â êpîâè è óìåíüøå-
íèå íåýíçèìàòè÷åñêîãî ïpèñîåäèíåíèÿ ãëþêîçû ê äîëãîæèâóùèì áåëêàì,
íàïpèìåp ê ãåìîãëîáèíó (Ulrich, Cerami, 2001; ïîäðîáíåå ñì. ãëàâó 14).
Ñíèæåíèå êîíöåíòpàöèè ãëþêîçû ïpèâîäèò ê ñíèæåíèþ êàê ãëèêîçèëèpî-
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âàíèÿ áåëêîâ, òàê è ïåpåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Îïpåäåëÿþùèì íåãà-
òèâíûé ýôôåêò ãëèêîçèëèpîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íå ñîáñòâåííî ïpèñîåäèíå-
íèå ãëþêîçû ê äîëãîæèâóùèì áåëêàì, à ïpîèñõîäÿùåå âñëåäñòâèå ýòîãî
îáóñëîâëåííîå ñâîáîäíûìè pàäèêàëàìè èõ îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå.
Íóêëåîòèäû è ÄÍÊ òàêæå ïîäâåpãàþòñÿ íåýíçèìàòè÷åñêîìó ãëèêîçèëèpî-
âàíèþ, ÷òî ïpèâîäèò ê ìóòàöèÿì èç-çà ïpÿìîãî ïîâpåæäåíèÿ ÄÍÊ è èíàê-
òèâàöèè ñèñòåì påïàpàöèè îøèáîê påêîìáèíàöèè, ýòî òàêæå âûçûâàåò ïî-
âûøåííóþ ëîìêîñòü õpîìîñîì (Yin, Chen, 2005). Â íàñòîÿùåå âpåìÿ èçó÷à-
þòñÿ ïîäõîäû ê ïpåäóïpåæäåíèþ âëèÿíèÿ ãëèêîçèëèpîâàíèÿ íà äîëãîæè-
âóùèå áåëêè ñ ïîìîùüþ ôàpìàêîëîãè÷åñêèõ è ãåíåòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.
Òàê, èñïîëüçîâàíèå àìèíîãóàíèäèíà ìîæåò áûòü ïîëåçíûì â ëå÷åíèè îáó-
ñëîâëåííûõ âîçpàñòîì è äèàáåòîì îñëîæíåíèé. Ïîêàçàíî, ÷òî îí ïpåäóï-
påæäàåò èçìåíåíèå áàçàëüíîé ìåìápàíû, àòåpîñêëåpîç è ïîpàæåíèå ïî÷åê
ïpè äèàáåòå. Äëèòåëüíîå ââåäåíèå ìûøàì è êðûñàì àíòèäèàáåòè÷åñêèõ áè-
ãóàíèäîâ ïðèâîäèëî ê çàìåäëåíèþ ñòàðåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, óâå-
ëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ (ñì. ãëàâó 15).

4.3. ÐÎËÜ ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÑÒÐÅÑÑÀ Â ÑÒÀÐÅÍÈÈ

Âàøà òåîðèÿ è ñîëèäíà, è îñòðîóìíà.
Âïðî÷åì, âñå òåîðèè ñòîÿò îäíà äðóãîé.

Âîëàíä. (Ì. À. Áóëãàêîâ. Ìàñòåð è Ìàðãàðèòà)

4.3.1. Ïðîäóêöèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ïðè ñòàðåíèè

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èíòåíñèâíîñòü ïðîäóêöèè ÀÔÊ â òêàíÿõ îðãàíèçìà ñ
âîçðàñòîì ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàåòñÿ (Ýìàíóýëü, 1975; Ñêóëà÷åâ, 1997; Oza-
wa, 1997; Ëþ, 2003; de Magalhaes, Church, 2006). Èìåþòñÿ äàííûå, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèå î ïîâûøåíèè ñ âîçðàñòîì cêîðîñòè ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèäà
ìèòîõîíäðèÿìè â ðàçíûõ òêàíÿõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà (Ames et al., 1993,
1995). Ïîëàãàþò, ÷òî ýòîò ôåíîìåí îáóñëîâëåí îêèñëèòåëüíûì ïîâðåæäå-
íèåì ìåìáðàí ñàìèõ ìèòîõîíäðèé, ÿâëÿþùèõñÿ ãëàâíûì èñòî÷íèêîì ÀÔÊ
â îðãàíèçìå. Íàðÿäó ñ ìèòîõîíäðèÿìè ñâîáîäíûå ðàäèêàëû ìîãóò ãåíåðè-
ðîâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå ìíîãèõ ôåðìåíòàòèâíûõ è íåôåðìåíòàòèâíûõ ðåàê-
öèé. Îäíàêî â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ñèñòåìàìè êëåòêè, ïðîäóöèðóþùèìè
ÀÔÊ (öèòîõðîìîì Ð-450, öèòîçîëüíûìè îêñèäàçàìè, áåòà-îêèñëåíèåì æèð-
íûõ êèñëîò â ïåðîêñèñîìàõ è ò. ä.), èìåííî îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå ìè-
òîõîíäðèé ïðèçíàåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ñòàðåíèÿ è àññîöèèðî-
âàííûõ ñ íèì çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ðàê, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâà-
íèÿ, äèñôóíêöèè ÖÍÑ, áîëåçíè èììóííîé ñèñòåìû, êàòàðàêòà è ðÿä äðóãèõ
(Ames et al., 1995; Õàâèíñîí è äð., 2003, Ëþ, 2003; Barja, 2007).

Öåïü ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ â ìèòîõîíäðèÿõ, â êîòîðîé êàòàëèçèðóåòñÿ
ôîñôîðèëèðîâàíèå ÀÄÔ â ÀÒÔ âêëþ÷àåò â ñåáÿ ïÿòü ïðîòåèíîâûõ êîìï-
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ëåêñîâ. Êîìïëåêñû I—IV ó÷àñòâóþò â îêèñëåíèè ÍÀÄ.Í, ïåðåíîñå ýëåêòðî-
íîâ è ñîçäàíèè ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ãðàäèåíòà ìåìáðàíû. Ýòîò ãðàäèåíò,
ñîçäàþùèéñÿ ïðîêà÷èâàíèåì ïðîòîíîâ ÷åðåç âíóòðåííþþ ìåìáðàíó ìèòî-
õîíäðèé, èñïîëüçóåòñÿ ÀÒÔ-ñèíòàçîé (êîìïëåêñ V) êàê èñòî÷íèê ýíåðãèè.
Äâà ó÷àñòêà ýëåêòðîííî-òðàíñïîðòíîé öåïè (ÝÒÖ) ìèòîõîíäðèé íåïîñðåä-
ñòâåííî ñâÿçàíû ñ ãåíåðàöèåé ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà: êîìïëåêñ I
(ÍÀÄ.Í-äåãèäðîãåíàçà) è êîìïëåêñ III (óáèõèíîí—öèòîõðîì Ñ ðåäóêòàçà).
Åñëè â óñëîâèÿõ íîðìàëüíîãî ìåòàáîëèçìà êîìïëåêñ III ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
êîìïîíåíòîì ÝÒÖ ìèòîõîíäðèé, ïðîäóöèðóþùèì ÀÔÊ, òî ïðè ñòàðåíèè
íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà ðåãåíåðà-
öèè óáèõèíîíà (êîýíçèìà Q), êîòîðûé ñïîñîáåí íåôåðìåíòàòèâíûì ïóòåì
ïåðåäàâàòü ýëåêòðîíû íà ìîëåêóëÿðíûé êèñëîðîä ñ îáðàçîâàíèåì ñóïåðîê-
ñèäíîãî ðàäèêàëà (Ames et al., 1995). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñâÿçàííàÿ ñ âîçðàñ-
òîì íåóñòîé÷èâîñòü ðàáîòû ÝÒÖ â ìèòîõîíäðèÿõ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå îá-
ðàçîâàíèÿ ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà, ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà è ïåðåêèñè
âîäîðîäà (Ames et al., 1995).

Â ðåçóëüòàòå îêèñëèòåëüíûõ íàðóøåíèé ôóíêöèé ñòðóêòóðû áåëêîâ
âíóòðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé, à òàêæå ìóòàöèé ìèòîõîíäðèàëüíîé
ÄÍÊ (ìòÄÍÊ), ìîæåò ïðîèñõîäèòü ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè
ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ ïî ÝÒÖ, ÷òî âñëåäñòâèå íåóñòîé÷èâîñòè â ñòåõèîìåò-
ðèè ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ ìèòîõîíäðèàëüíûìè áåëêàìè âåäåò ê óòå÷êàì â
ïåðåäà÷å ýëåêòðîíîâ ê êîíå÷íîìó àêöåïòîðó — öèòîõðîìîêñèäàçå, ÷òî â
ñâîþ î÷åðåäü åùå áîëüøå óâåëè÷èâàåò âåðîÿòíîñòü îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ.
Ê ïîâûøåííîìó îáðàçîâàíèþ ÀÔÊ, â ÷àñòíîñòè ñóïåðîêñèäà è ïåðåêèñè
âîäîðîäà), ìîãóò ïðèâîäèòü ðåàêöèè âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ âíóòðåííåé
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé ñ îêñèäàíòàìè èëè ðåàêòèâíûìè àëüäåãèäàìè, îá-
ðàçîâàííûìè ïðè ïåðåêèñíîì îêèñëåíèè ëèïèäîâ, ÷òî òàêæå ñïîñîáñòâóåò
ïîâðåæäåíèþ è äèñôóíêöèè ìèòîõîíäðèé. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå
ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà öåëîñòíî-
ñòè âíóòðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé ìîëîäûõ (8 ìåñ.) è ñòàðûõ (26 ìåñ.)
êðûñ ëèíèè F344 (Meng et al., 2007).

4.3.2. Ñèñòåìà àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ïðè ñòàðåíèè

Ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ÀÔÊ íåéòðàëèçóåòñÿ åùå äî òîãî, êàê îíè
óñïåþò ïîâðåäèòü òå èëè èíûå êîìïîíåíòû êëåòêè. Òàê, èç êàæäîãî ìèëëè-
îíà îáðàçóþùèõñÿ ñóïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ îò ôåðìåíòíîé çàùèòû óñ-
êîëüçàåò íå áîëåå ÷åòûðåõ. Ê îñíîâíûì ýíäîãåííûì ôàêòîðàì àíòèîêñè-
äàíòíîé çàùèòû îðãàíèçìà îòíîñÿòñÿ íåêîòîðûå ôåðìåíòû è âèòàìèíû
(òàáë. 4.3 è 4.4).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî äèïëîèäíûå êëåòêè ÷åëîâåêà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in
vitro áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó íà áîëåå ïîçäíèõ ïàñ-
ñàæàõ, ÷åì íà ðàííèõ ïàññàæàõ. Îäíàêî ðåçèñòåíòíîñòü ôèáðîáëàñòîâ êî-
æè, ïîëó÷åííûõ îò ñòàðûõ (72—81-ëåòíèõ) äîíîðîâ áûëà ñóùåñòâåííî
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Ò à á ë è ö à 4.3

Ôàêòîðû, çàùèùàþùèå ìàêðîìîëåêóëû êëåòîê
îò ïîâðåæäåíèÿ ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè

Ìèøåíü Àãåíò Ôóíêöèÿ

O2
•– Ñóïåðîêñèääèñìóòàçà Ïðåâðàùàåò O2

•– â Í2Î2

Í2Î2 Ãëþòàòèîí-ïåðîêñèäàçà Ïðåâðàùàåò Í2Î2 â Í2Î è Î2

Êàòàëàçà Òî æå

Ñâîáîäíûå ðàäèêàëû b-êàðîòèí (ïðîâèòàìèí À) Ñâÿçûâàåò æèðîðàñòâîðèìûå ñâî-
áîäíûå ðàäèêàëûÂèòàìèí Å (a-òîêîôåðîë)

Âèòàìèí Ñ (àñêîðáèíîâàÿ êèñ-
ëîòà)

Ñâÿçûâàåò âîäîðàñòâîðèìûå ñâî-
áîäíûå ðàäèêàëû

Ìî÷åâàÿ êèñëîòà

Ìåëàòîíèí Ñâÿçûâàåò æèðî- è âîäîðàñòâîðè-
ìûå ñâîáîäíûå ðàäèêàëû

Ïåðåõîäíûå ìåòàëëû Õåëàòíûå àãåíòû Ïðåäîòâðàùàþò êàòàëèç ñâîáîä-
íî-ðàäèêàëüíûõ ðåàêöèé ïåðå-
õîäíûìè ìåòàëëàìè, æåëåçîì è
ìåäüþ

Ò à á ë è ö à 4.4

Ãåíû, ó÷àñòâóþùèå â ïðîöåññàõ îêèñëåíèÿ è âîññòàíîâëåíèÿ,
è èõ ðîëü â ñòàðåíèè (de Magalhaes, 2005, c èçìåíåíèÿìè)*

Ãåí Âèä Ôóíêöèÿ Ôåíîòèï

ÑAT C. elegans Àíòèîêèñëèòåëüíûé ôåðìåíò Ïðèìåíåíèå ìèìåòèêîâ êàòà-
ëàçû óâåëè÷èâàåò ÏÆ

CAT D. melanogaster » » Ýêñïðåññèÿ êàòàëàçû è SOD1
çàìåäëÿåò ñòàðåíèå

CAT M. musculus » » Íåò äàííûõ îá óâåëè÷åíèè ÏÆ

CAT H. sapiens » » Íàñëåäñòâåííûé äåôèöèò êàòà-
ëàçû

CKL C. elegans Áèîñèíòåç óáèõèíîíà Ìóòàöèè óâåëè÷èâàþò ÏÆ

GPX M. musculus Àíòèîêèñëèòåëüíûé ôåðìåíò Äåôèöèò íå âëèÿåò íà çäîðîâüå

GPX Òîò æå » » Cóïåðýêñïðåññèÿ ïðèâîäèò ê
ðåçèñòåíòîñòè ê èíñóëèíó è
îæèðåíèþ

GSR D. melanogaster » » Cóïåðýêñïðåññèÿ óâåëè÷èâàåò
ÏÆ â óñëîâèÿõ ãèïåðîêñèè,
íî íå íîðìîêñèè

MSRA Òîò æå Ðåïàðàöèÿ îêèñëèòåëüíûõ ïî-
âðåæäåíèé

Íîêàóò óìåíüøàåò ÏÆ è óñêî-
ðÿåò ñòàðåíèå



âûøå, ÷åì ôèáðîáëàñòîâ îò ìîëîäûõ (21—39-ëåòíèõ) äîíîðîâ (Matsuo
et al., 2004). Àêòèâíîñòü Cu/Zn ÑÎÄ, Mn CÎÄ è êàòàëàçû â êëåòêàõ ìîëî-
äûõ è ñòàðûõ äîíîðîâ íå ðàçëè÷àëàñü, òîãäà êàê óðîâåíü ìÐÍÊ Cu/Zn ÑÎÄ
è Mn CÎÄ â ñòàðûõ êëåòêàõ áûë ñóùåñòâåííî íèæå, ÷åì â ìîëîäûõ, à óðî-
âåíü êàòàëàçû íå ðàçëè÷àëñÿ. Â òî æå âðåìÿ àêòèâíîñòü ãëþòàòèîí ïåðî-
êñèäàçû áûëà âûøå â êëåòêàõ ñòàðûõ äîíîðîâ, à óðîâåíü ìÐÍÊ ýòîãî ôåð-
ìåíòà áûë îäèíàêîâ ïðè ñðàâíåíèè ñ êëåòêàìè, ïîëó÷åííûìè îò ìîëîäûõ
äîíîðîâ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ãëþòàòèîí ïåðîêñèäàçà ìîæåò èãðàòü âàæ-
íóþ ðîëü â ðåçèñòåíòíîñòè ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó â êëåòêàõ ïîæèëûõ
ëþäåé.

Ïîêàçàíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì â ðÿäå òêàíåé ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå àêòèâíî-
ñòè êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ àíòèîêèñëèòåëüíîé çàùèòû — ÑÎÄ è ãëóòàòèîí
ïåðîêñèäàçû, à òàêæå îáùàÿ àíòèîêèñëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü (ÀÎÀ). Òàê, ó
ñòàðûõ (30 ìåñ.) ñàìîê êðûñ íàáëþäàëè ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
ÑÎÄ â ãîëîâíîì ìîçãå (â 1.9 ðàçà) è ïå÷åíè (â 2.4 ðàçà) ïî ñðàâíåíèþ ñ
3-ìåñÿ÷íûìè êðûñàìè, òîãäà êàê àêòèâíîñòü ÑÎÄ â ñûâîðîòêå êðîâè ñ âîç-
ðàñòîì ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëàñü (Àíèñèìîâ è äð., 1999). Àêòèâíîñòü ãëó-
òàòèîí ïåðîêñèäàçû â ãîëîâíîì ìîçãå 24-ìåñÿ÷íûõ êðûñ áûëà â 2.8 ðàçà
ìåíüøåé, ÷åì ó 3-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ (Õàâèíñîí è äð., 2003). Áëèçêèå äàí-
íûå áûëè ïîëó÷åíû ïðè èçó÷åíèè àêòèâíîñòè àíòèîêèñëèòåëüíûõ ôåðìåí-

168

Â. Í. Àíèñèìîâ

Ò à á ë è ö à 4.4 (ïðîäîëæåíèå)

Ãåí Âèä Ôóíêöèÿ Ôåíîòèï

MSRA M. musculus Ðåïàðöèÿ îêèñëèòåëüíûõ ïî-
âðåæäåíèé

Íîêàóò óìåíüøàåò ÏÆ è óñêî-
ðÿåò ñòàðåíèå

p66shc Òîò æå Àïîïòîç è ðåäîêñ-ïîòåíöèàë Ìóòàíòû æèâóò äîëüøå

Prdx1 » » Àíòèîêñèäàíò Ìóòàíòû æèâóò ìåíüøå, íî áåç
ïðèçíàêîâ ïðåæäåâðåìåííî-
ãî ñòàðåíèÿ

SOD C. elegans Àíòèîêèñëèòåëüíûé ôåðìåíò Ïðèìåíåíèå ìèìåòèêîâ SOD
óâåëè÷èâàåò ÏÆ

SOD1 D. melanogaster » » Cóïåðýêñïðåññèÿ óâåëè÷èâàåò
ÏÆ

SOD1 M. musculus » » Cóïåðýêñïðåññèÿ íå óâåëè÷è-
âàåò ÏÆ

SOD1 Lasius niger » » Íåãàòèâíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
ÏÆ è óðîâíåì ýêñïðåññèè
SOD1

SOD2 M. musculus » » Íå âëèÿåò íà ÏÆ è ïðîöåññ
ñòàðåíèÿ ãåòåðîçèãîòíûõ
æèâîòíûõ

Thdx1 Òîò æå Ðåäîêñ-àêòèâíûé áåëîê Òðàíñãåííûå æèâîòíûå æèâóò
äîëüøå

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * — ïîëíóþ áèáëèîãðàôèþ ñì. ãë. 3, à òàêæå: de Magalhaes, 2005.



òîâ â ãîëîâíîì ìîçãå è ïå÷åíè ñòàðûõ (26-ìåñÿ÷íûõ) êðûñ F344 (Meng
et al., 2007). Àâòîðû íàáëþäàëè ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Cu/Zn ÑÎÄ, Mn COÄ
è ãëóòàòèîí ïåðîêèñèäàçû ó ñòàðûõ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè (8-ìå-
ñÿ÷íûìè) æèâîòíûìè.

Ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ â äèíàìèêå àêòèâíîñòè àíòèîêèñëèòåëüíûõ ôåðìåí-
òîâ â ãîëîâíîì ìîçãå áûëè èçó÷åíû ó êðûñ Âèñòàð â âîçðàñòå 3, 6, 12 è
20 ìåñ. (Ehrenbrink et al., 2006). Ó ñàìîê íå áûëî îáíàðóæåíî âîçðàñòíûõ
èçìåíåíèé â àêòèâíîñòè êàòàëàçû, òîãäà êàê åå óðîâåíü ó ãîäîâàëûõ ñàìöîâ
áûë ñóùåñòâåííî ñíèæåí êàê ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè âîçðàñòàìè ó ñàìöîâ,
òàê è ïî ñðàâíåíèþ ñ 12-ìåñÿ÷íûìè ñàìêàìè. Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí ïåðîê-
ñèäàçû áûëà ìèíèìàëüíîé ó ñàìîê â âîçðàñòå 20 ìåñ., òîãäà êàê ó ñòàðûõ
ñàìöîâ îíà ïîâûøàëàñü. Àêòèâíîñòü ÑÎÄ ó ñàìîê ñíèæàëàñü ñ 3-ãî ïî
6-é ìåñ. æèçíè, áûëà ïîâûøåííîé ó 12-ìåñÿ÷íûõ ñàìîê è çàòåì ñíîâà ñíè-
æàëàñü. Ó ñàìöîâ íàáëþäàëîñü ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ ñ
âîçðàñòîì. Óðîâåíü êàðáîíèëüíûõ îñòàòêîâ â ãîëîâíîì ìîçãå ñàìîê è ñàì-
öîâ êðûñ â âîçðàñòå 6 ìåñ. áûë ñîîòâåòñòâåííî â 2.5 è 4 ðàçà á *îëüøèì, ÷åì
â âîçðàñòå 3 ìåñ., îäíàêî ñíèæàëñÿ ó æèâîòíûõ â âîçðàñòå 12 è 20 ìåñ., ó
ñàìöîâ îñòàâàÿñü ïðè ýòîì íà áîëåå âûñîêîì óðîâíå, ÷åì ó ñàìîê. Àâòîðû
ñêëîííû îáúÿñíÿòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû çàùèòíûì äåéñòâèåì ýñòðîãå-
íîâ ó ñàìîê.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå îáùåé àíòè-
îêèñëèòåëüíîé è àíòèðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè êðîâè ó ëþäåé (Anisimov
et al., 2001; Õàâèíñîí è äð., 2003). Â êðîâè ïðè ñòàðåíèè îòìå÷àëè ñíèæå-
íèå óðîâíÿ ñåëåíà è òèîëîâûõ ñîåäèíåíèé, à òàêæå àñêîðáèíîâîé êèñëîòû.
Â ïëàçìå êðîâè ëþäåé â âîçðàñòå 60—97 ëåò óðîâåíü ãëóòàòèîíà áûë ñóùå-
ñòâåííî ñíèæåí, à ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË ïîâûøåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ
ëèöàìè ìîëîäîãî (20—39 ëåò) âîçðàñòà. Èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà Ñ47Ò â
ãåíå MnSOD â äâóõ áîëüøèõ ïîïóëÿöèÿõ ëþäåé íå âûÿâèëî êàêîé-ëèáî åãî
àññîöèàöèè ñ âûæèâàåìîñòüþ, ïðè÷åì ýòà íóëåâàÿ àññîöèàöèÿ íå ìîäèôè-
öèðîâàëàñü ïðè ó÷åòå ïîòðåáëåíèÿ ôðóêòîâ, îâîùåé, ïðèâû÷êè ê òàáàêîêó-
ðåíèþ èëè èíäåêñîì ìàññû òåëà (Genkinger et al., 2006).

Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî äàííûå î âîçðàñòíûõ èçìåíåíèÿõ îòäåëüíûõ êîì-
ïîíåíòîâ, âõîäÿùèõ â ñèñòåìó àíòèîêèñëèòåëüíîé çàùèòû îðãàíèçìà, âåñü-
ìà ôðàãìåíòàðíû è ïîä÷àñ ïðîòèâîðå÷èâû. Â. Ê. Êîëüòîâåð (1998) ïîëàãà-
åò, ÷òî â öåëîì â îðãàíàõ è òêàíÿõ, íå çàòðîíóòûõ êàêîé-ëèáî àññîöèèðî-
âàííîé ñ âîçðàñòîì ïàòîëîãèåé, àêòèâíîñòü ÑÎÄ è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ
ýòîé ñèñòåìû ïðè ñòàðåíèè ñíèæàåòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå â ñàìîì ïðåêëîííîì
âîçðàñòå, ÷òî ìîæåò îòðàæàòü âîçðàñòíîå ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè îêèñëè-
òåëüíîãî ìåòàáîëèçìà. Îäíàêî ïðè ðàçâèòèè êàêîé-ëèáî âîçðàñòíîé ïàòîëî-
ãèè àêòèâíîñòü ÑÎÄ è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû íå
ñíèæàåòñÿ èëè ìîæåò äàæå ïîâûøàòüñÿ ñ âîçðàñòîì.

Ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ãèïåðîêñèè ó ñòàðûõ íåìàòîä è êðûñ íå ïðîèñ-
õîäèëî èíäóêöèè ÑÎÄ è äðóãèõ àíòèîêèñëèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ, ÷òî ñîïðî-
âîæäàëîñü ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê òîêñè÷åñêîìó äåéñòâèþ êèñëî-
ðîäà ñòàðûõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè (Ãóñåâ, Ïàí÷åíêî, 1997).
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Â ïîñëåäíèå ãîäû â ñâÿçè ñ âûÿâëåíèåì âûñîêîé àíòèîêèñëèòåëüíîé
àêòèâíîñòè èíäîëüíîãî ãîðìîíà ýïèôèçà ìåëàòîíèíà (Reiter et al., 1995), êî-
òîðàÿ ïî íåêîòîðûì îöåíêàì â íåñêîëüêî ðàç ïðåâûøàåò àíòèîêñèäàíòíóþ
àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíà è òîêîôåðîëà, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî âîçðàñòíîå ñíè-
æåíèå ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà ýïèôèçîì ìîæåò èãðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â
ðàçâèòèè ïðè ñòàðåíèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Ïîäðîáíåå ðîëü ìåëàòîíè-
íà êàê àíòèîêñèäàíòà áóäåò ðàññìîòðåíà íèæå.

4.3.3. Îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå áèîìîëåêóë ïðè ñòàðåíèè

Ðåçóëüòàòû ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ñ âîçðàñòîì â îðãàíàõ è òêàíÿõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà íàêàïëèâàþòñÿ ïðî-
äóêòû îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ìàêðîìîëåêóë (ÄÍÊ, áåëêîâ, ëèïèäîâ
è äðóãèõ) (Ëþ, 2003; de Magalhaes, Church, 2006).

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ëèïèäíîãî ñîñòàâà êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, â ÷àñò-
íîñòè íàêîïëåíèå â íèõ êîëè÷åñòâà äëèííîöåïî÷å÷íûõ ïîëèíåíàñûùåííûõ
æèðíûõ êèñëîò è óìåíüøåíèå äîëè áîëåå óñòîé÷èâûõ ê ïåðåêèñíîìó îêèñ-
ëåíèþ, òàêèõ êàê ëèíîëåâàÿ êèñëîòà, ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèÿìè ôóíê-
öèé ìåìáðàí. Ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü ñâÿçàííûõ ñ ìåìáðàíîé ôåð-
ìåíòîâ, íàðóøàåòñÿ ôóíêöèÿ ðåöåïòîðîâ è êàíàëîâ, òðàíñïîðò ýëåêòðîëè-
òîâ, óìåíüøàåòñÿ òåêó÷åñòü ìåìáðàí â öåëîì. Ïîñêîëüêó á *îëüøàÿ ÷àñòü
ýòèõ èçìåíåíèé ïðîèñõîäèò â ñîñòàâå æèðíûõ êèñëîò êàðäèîëèïèíà, îñíîâ-
íàÿ ðîëü êîòîðîãî ñîñòîèò â ïîääåðæàíèè àêòèâíîñòè êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ
âíóòðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé, òî ñòàíîâèòñÿ áîëåå ïîíÿòåí ìåõàíèçì
âîçðàñòíûõ íàðóøåíèé ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé.

Ó ëþäåé ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà (83—85 ëåò) è äîëãîæèòåëåé (90—
105 ëåò) âûÿâëåíî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ (ÏÎË) â ëèïîïðîòåèíàõ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÍÏ) â êðîâè è ñíèæåíèå
óñòîé÷èâîñòè ËÍÏ ê îêèñëåíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëþäüìè â âîç-
ðàñòå 36—59 ëåò (Øàáàëèí è äð., 2002).

Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå î âîçðàñòíîé äèíàìèêå óðîâíÿ ÏÎË â
ðàçíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ æèâîòíûõ äîâîëüíî ïðîòèâîðå÷èâû (Ames et al.,
1995). Ïî íàøèì íàáëþäåíèÿì, â ãîëîâíîì ìîçãå è ïå÷åíè ó êðûñ â âîçðàñ-
òå 30 ìåñ. óðîâåíü äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî â òåõ æå
îðãàíàõ êðûñ â âîçðàñòå 3 ìåñ., à â ñûâîðîòêå êðîâè — ïîâûøàëñÿ. Ïðè
ýòîì, óðîâåíü îñíîâàíèé Øèôôà â ãîëîâíîì ìîçãå ñ âîçðàñòîì ñíèæàëñÿ, à
â ïå÷åíè è ñûâîðîòêå êðîâè ïîâûøàëñÿ (Àíèñèìîâ è äð., 1999). Íå áûëî
îáíàðóæåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â óðîâíå äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ â ãîëîâ-
íîì ìîçãå 3- è 24-ìåñÿ÷íûõ êðûñ, òîãäà êàê óðîâåíü ýòèõ æå ïðîäóêòîâ
ÏÎË â ñûâîðîòêå êðîâè ñ âîçðàñòîì íåñêîëüêî óâåëè÷èâàëñÿ (Õàâèíñîí
è äð., 2003).

Óðîâåíü ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ áåëêîâ, îïðåäåëÿåìûé ïî êîíöåíòðà-
öèè ÑÎ-ïðîèçâîäíûõ àìèíîêèñëîò, áûë ïðàêòè÷åñêè îäèíàêîâ ó 3- è 24-ìå-
ñÿ÷íûõ êðûñ (Õàâèíñîí è äð., 2003), íå èçìåíÿëñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè è ãî-
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ëîâíîì ìîçãå êðûñ, íî ïîâûøàëñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè è ïå÷åíè, íî íå â ãî-
ëîâíîì ìîçãå, ó 30-ìåñÿ÷íûõ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ 3-ìåñÿ÷íûìè (Àíèñèìîâ
è äð., 1999). Âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå íàêîïëåíèå ñ âîçðàñòîì ïðîäóêòîâ
îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ áåëêîâ ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè, ãåíåðèðóå-
ìûìè íåéòðîôèëàìè (Pleshakova et al., 1998; Ïëåøàêîâà è äð., 2000). Ïðè
ñòàðåíèè ÷åëîâåêà â ðàçíûõ òêàíÿõ íàáëþäàåòñÿ íàêîïëåíèå ïîâðåæäåíèé
ðàçëè÷íûõ áåëêîâ, ñâÿçàííîå íå òîëüêî ñ îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì, íî è
ñ ìóòàöèÿìè â ãåíàõ, îøèáêàìè òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿöèè, ðàöåìèçàöèåé
è èçîìåðèçàöèåé àìèíîêèñëîò, äåàìèíàöèåé àìèäîâ, ãëèêîçèëèðîâàíèåì
(Hipkiss, 2006).

Ïðè ëîíãèòóäèíàëüíîì èññëåäîâàíèè ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé ïðîäóêòîâ
îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ 8-îêñèãóàíèíà (8-ÎÍ-Ã) è åãî äåçîêñè-
ðèáîíóêëåîçèäà (8-ÎÍ-äÃ) ó ìûøåé è êðûñ îáíàðóæåíî ñíèæåíèå âåëè÷è-
íû èõ âûâåäåíèÿ ñ âîçðàñòîì (Îáóõîâà è äð., 1997), ÷òî ìîæåò îòðàæàòü
ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè ðåïàðàöèè ýòèõ ìîäèôèöèðîâàííûõ îñíîâàíèé,
ïîñêîëüêó ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ èõ ñîäåðæàíèå â ÄÍÊ ïå÷åíè, ïî÷åê è
æåëóäêà (Ames, 1989). Ïîñêîëüêó â ìèòîõîíäðèÿõ ÄÍÊ íå çàùèùåíà ãèñòî-
íàìè, êîòîðûå â ÿäðå ñâÿçûâàþòñÿ ñ ÄÍÊ è çàùèùàþò åå îò ïîâðåæäåíèé,
ìòÄÍÊ áîëåå óÿçâèìà è ïîýòîìó â ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ îáíàðóæèâàåòñÿ
íà ïîðÿäîê áîëüøå 8-ÎÍ-äÃ, ÷åì â ÿäåðíîé ÄÍÊ (Ozawa, 1997).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî óðîâåíü 8-ÎÍ-äÃ ïî îòíîøåíèþ ê äåçîêñèãóàíîçèíó
â ìòÄÍÊ, â îòëè÷èå îò ÿäåðíîé ÄÍÊ, óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì è õîðîøî
êîððåëèðóåò ñ ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè ó ìëåêîïè-
òàþùèõ (Barja, 2007). Èìåþòñÿ äàííûå î íàêîïëåíèè ñ âîçðàñòîì îêèñëè-
òåëüíûõ ïîâðåæäåíèé ìòÄÍÊ â äèàôðàãìàëüíîé ìûøöå, ãîëîâíîì ìîçãå
÷åëîâåêà, â ïå÷åíè êðûñ è â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ ñèðèéñêèõ çîëîòèñòûõ õî-
ìÿ÷êîâ (Takabayashi et al., 2004). Îòìå÷àþò, ÷òî óâåëè÷åíèå íàêîïëåíèÿ
8-ÎÍ-äÃ â òêàíÿõ õîìÿ÷êîâ ñêîðåå îáóñëîâëåíî íå ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè
ôåðìåíòîâ àíòèîêèñëèòåëüíîé çàùèòû, à ñíèæåíèåì ýôôåêòèâíîñòè ñèñòå-
ìû ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííîé îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì ÄÍÊ (Takabayashi
et al., 2004).

Íàìè áûëà èçó÷åíà âîçðàñòíàÿ äèíàìèêà îòäåëüíûõ ïîêàçàòåëåé ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è àíòèîêèñëèòåëüíîé ñèñòåìû ó ñàìöîâ êðûñ
(Àíèñèìîâ è äð., 1999). Êàê ìîæíî ñóäèòü ïî äàííûì, ïðèâåäåííûì â
òàáë. 4.5, â ãîëîâíîì ìîçãå ñòàðûõ êðûñ àêòèâíîñòü ÑÎÄ îêàçàëàñü íà 47 %
ñíèæåííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè æèâîòíûìè. Êîíöåíòðàöèÿ îñíîâà-
íèé Øèôôà òàêæå ñíèæàëàñü (íà 14 %), òîãäà êàê óðîâåíü äèåíîâûõ êîíú-
þãàòîâ, ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ áåëêîâ è îáùåé àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâ-
íîñòè (î íåì ñóäèëè ïî êîëè÷åñòâó ÑÎ-êàðáîíèëüíûõ îñòàòêîâ àìèíîêèñ-
ëîò) íå èçìåíÿëñÿ ñ âîçðàñòîì.

Â ïå÷åíè ñòàðûõ êðûñ íàáëþäàëîñü ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå êîíöåíò-
ðàöèè ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ áåëêîâ (íà 109 %) è îñíîâàíèé
Øèôôà (íà 27 %), à òàêæå çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ (íà
58 %). Óðîâåíü äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è îáùàÿ àíòèîêèñëèòåëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü â ïå÷åíè ñ âîçðàñòîì íå èçìåíÿëèñü. Èíàÿ äèíàìèêà âîçðàñòíûõ èç-
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ìåíåíèé ïàðàìåòðîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ íàáëþäàëàñü â ñûâî-
ðîòêå êðîâè æèâîòíûõ. Ó ñòàðûõ êðûñ áûëî îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå óâå-
ëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ áåëêîâ è ëèïèäîâ
ñûâîðîòêè êðîâè, à ïîêàçàòåëè ÑÎÄ, òàê æå êàê è àíòèîêèñëèòåëüíîé àê-
òèâíîñòè (ÀÎÀ), çàìåòíî ñíèæàëèñü. ×òî êàñàåòñÿ óðîâíÿ ãåíåðàöèè ÀÔÊ,
òî â ïå÷åíè è â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ñ âîçðàñòîì ðåãèñòðèðîâàëîñü åãî
ñíèæåíèå. Òàêèì îáðàçîì, óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ â
ñòàðîñòè ïðîèñõîäèò ïàðàëëåëüíî ñî ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ñèñòåìû àíòè-
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Ò à á ë è ö à 4.5

Ïàðàìåòðû ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â ãîëîâíîì ìîçãå,
ïå÷åíè è ñûâîðîòêå êðîâè ìîëîäûõ è ñòàðûõ ñàìöîâ êðûñ

(Àíèñèìîâ è äð., 1999)

Ïîêàçàòåëè
Ìîëîäûå êðûñû (3 ìåñ.)

Ãîëîâíîé ìîçã Ïå÷åíü Ñûâîðîòêà êðîâè

ÀÔÊ, óñë. åä./ìã áåëêà Íå îïðåäåëÿëè 980.0 � 122.5 0.34 � 0.03

Äèåíîâûå êîíúþãàòû,
íìîëü/ìã áåëêà

40.19 � 2.25 55.8 � 4.1 3.59 � 0.32

Îñíîâàíèÿ Øèôôà,
óñë. åä./ìã áåëêà

318.0 � 2.9 520.1 � 26.2 19.0 � 1.72

ÑÎ-ïðîèçâîäíûå àìèíîêèñ-
ëîò, ìêìîëü/ìã áåëêà

7.53 � 0.40 2.39 � 0.21 1.53 � 0.06

ÀÎÀ, óñë. åä./ìã áåëêà 6.32 � 0.34 14.57 � 0.71 1.74 � 0.15

Àêòèâíîñòü ÑÎÄ, óñë. åä./ìã
áåëêà

46.6 � 2.0 116.0 � 8.5 1.25 � 0.24

Ò à á ë è ö à 4.5 (ïðîäîëæåíèå)

Ïîêàçàòåëè
Ñòàðûå êðûñû (30 ìåñ.)

Ãîëîâíîé ìîçã Ïå÷åíü Ñûâîðîòêà êðîâè

ÀÔÊ, óñë. åä./ìã áåëêà 4.14 � 0.14 176.9 � 34.9*** 0.19 � 0.02**

Äèåíîâûå êîíúþãàòû,
íìîëü/ìã áåëêà

44.89 � 1.62 53.2 � 2.20 5.54 � 0.34***

Îñíîâàíèÿ Øèôôà,
óñë. åä./ìã áåëêà

274.8 � 13.7*** 661.3 � 31.1* 25.2 � 1.74*

ÑÎ-ïðîèçâîäíûå àìèíîêèñ-
ëîò, ìêìîëü/ìã áåëêà

7.41 � 0.34 5.0 � 0.27** 1.86 � 0.08***

ÀÎÀ, óñë. åä./ìã áåëêà 5.89 � 0.21 14.18 � 1.19 1.38 � 0.06*

Àêòèâíîñòü ÑÎÄ, óñë. åä./ìã
áåëêà

24.8 � 2.8*** 48.3 � 6.4*** 0.85 � 0.04

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * — p < 0.05; ** — p < 0.01; *** — p < 0.001 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëåì ó ìîëîäûõ
êðûñ. ÀÔÊ — àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà; ÀÎÀ — îáùàÿ àíòèîêèñëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü; ÑÎÄ — Cu,
Zn-ñóïåðîêñèä äèñìóòàçà.



îêèñëèòåëüíîé çàùèòû. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ óìåíüøåíèþ ïðîäóêöèè
ÀÔÊ â ñûâîðîòêå êðîâè è ïå÷åíè òàêæå ñîïóòñòâîâàëî ñíèæåíèå àêòèâíî-
ñòè ÑÎÄ — îñíîâíîãî êîìïîíåíòà ôåðìåíòàòèâíîãî çâåíà àíòèîêñèäàíò-
íîé çàùèòû, ïðåïÿòñòâóþùåãî ðàçâèòèþ öåïíîé ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ
è ïðîäóêòîâ ïåðîêñèäàöèè.

Äàííûå ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî ìåìáðàííûå áåëêè ÿâëÿþòñÿ âåñüìà óÿçâèìîé ìèøåíüþ äëÿ äåé-
ñòâèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ ïðè ñòàðåíèè. Ïðåæäå âñåãî ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â
óâåëè÷åíèè ñ âîçðàñòîì ñêîðîñòè èõ ïåðîêñèäàöèè (â ñûâîðîòêå êðîâè è â
ïå÷åíè). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ãîëîâíîì ìîçãå ïðè ñòàðåíèè ïîäîáíûå
èçìåíåíèÿ íå íàáëþäàëèñü, ÷òî, âîçìîæíî, îáóñëîâëåíî âûñîêîé àêòèâíî-
ñòüþ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àíòèîêñèäàíòîâ, ïîñêîëüêó ÀÎÀ â ãîëîâíîì ìîç-
ãå ñòàðûõ êðûñ íå èçìåíÿëàñü.

Èìåþòñÿ óêàçàíèÿ, ÷òî â öåëîì àêòèâíîñòü àíòèîêèñëèòåëüíûõ ôåðìåí-
òîâ òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì â äðóãèõ îðãàíàõ (Áîëäû-
ðåâ, 1998). Ñ âîçðàñòîì â íåì ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü öèòîõðîìîêñèäàçû
íåðâíîé òêàíè, ÷òî íàðÿäó ñ âûñîêèì óðîâíåì ïîãëîùåíèÿ êèñëîðîäà òêà-
íüþ ìîçãà ñïîñîáñòâóåò óñèëåííîé ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà
(Õàâèíñîí è äð., 2003). Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî â ñèëó ýòèõ îáñòîÿòåëüñòâ ãî-
ëîâíîé ìîçã ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûì ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó
îðãàíîì â îðãàíèçìå.

4.3.4. Ôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé ïðè ñòàðåíèè

Ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûì èñòî÷íèêîì ýíåðãèè â êëåòêå. Îíè
èìåþò ñîáñòâåííóþ ìèòîõîíäðèàëüíóþ ÄÍÊ (ìòÄÍÊ), íåáîëüøóþ êîëüöå-
âóþ ìîëåêóëó, êîäèðóþùóþ 13 ïîëèïåïòèäîâ, 22 òÐÍÊ, 2 ðÐÍÊ, âñå êîì-
ïîíåíòû äûõàòåëüíîé öåïè è ñîïðÿæåííîé ñ íåé ñèñòåìû îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Â ìèòîõîíäðèÿõ ïðîäóöèðóåòñÿ ÀÒÔ, ïðîèñõîäèò ñèí-
òåç ãåìà è õîëåñòåðèíà, ðåãóëÿöèÿ êàëüöèÿ. Õîòÿ ìèòîõîíäðèè ÿâëÿþòñÿ
îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ÀÔÊ, äàííûå î òîì êàê ìíîãî îíè ãåíåðèðóþò O

2

– ,
äîñòàòî÷íî ïðîòèâîðå÷èâû (Beckman, Ames, 1998). Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì
ãåíåðàöèè O

2

– ÿâëÿþòñÿ óáèõèíîí è ÍÀÄÍ äåãèäðîãåíàçà. Ïðè ïåðåíîñå
ýëåêòðîíîâ îáðàçóåòñÿ óáèñåìèõèíîí, êîòîðûé ðåàãèðóåò ñ êèñëîðîäîì, îá-
ðàçóÿ O

2

– . Ïðè ñòàðåíèè ìàêðîìîëåêóëû ìèòîõîíäðèé è èçîëèðîâàííûå ìè-
òîõîíäðèè ñòàðûõ æèâîòíûõ ïðîäóöèðóþò áîëüøå H2O2, ÷åì ìèòîõîíäðèè
ìîëîäûõ æèâîòíûõ (Beckman, Ames, 1998; Shigenaga et al., 1994).

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ÄÍÊ ëîêàëèçîâàíà â ìàòðèêñå, ïðèëåæàùåì ê âíóò-
ðåííåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé. Â ìòÄÍÊ îòñóòñòâóþò èíòðîíû, ãèñòîíû è
äðóãèå áåëêè ÄÍÊ, à òàêæå îíà õóæå ðåïàðèðóåòñÿ, ÷åì ÿäåðíàÿ ÄÍÊ
(ÿÄÍÊ) (Croteau, Bohr, 1997). Ýòè ñâîéñòâà îïðåäåëÿþò áîëüøóþ ïîäâåð-
æåííîñòü ìòÄÍÊ îêèñëèòåëüíûì ïîâðåæäåíèÿì. Èíäóöèðóåìûå ÀÔÊ ïî-
âðåæäåíèÿ âêëþ÷àþò ôðàãìåíòàöèþ è äåëåöèþ, ìàðêåðîì êîòîðîé ÿâëÿåò-
ñÿ 8-îêñè-äåçîêñèãóàíîçèí (8-ÎÍ-äÃ) (Dizdaroglu, 1991). Ïîñêîëüêó ìòÄÍÊ
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êîäèðóåò áåëêè öåïè ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ è îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðî-
âàíèÿ, åå îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ äûõà-
íèÿ è ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ÷òî óñèëèâàåò ãåíåðàöèþ ÀÔÊ (Ozawa, 1997).

Ôåðìåíò ïîëè(ÀÄÔ-ðèáîçà)ïîëèìåðàçà-1 (PARP-1) èãðàåò âàæíóþ ðîëü
â íåïîñðåäñòâåííîì îòâåòå êëåòêè íà îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ
(Burkle, 2000). Ñïîñîáíîñòü ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ êðîâè ê ïîëè-
ÀÄÔ-ðèáîçèëèðîâàíèþ õîðîøî êîððåëèðóåò ñ âèäîâîé ïðîäîëæèòåëü-
íîñòüþ æèçíè ìëåêîïèòàþùèõ (Grube, Burkle, 1992). Ó ñòîëåòíèõ ëþäåé
ñïîñîáíîñòü ê ïîëèÀÄÔ-ðèáîçèëèðîâàíèþ ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì â îá-
ùåé ïîïóëÿöèè (Muiras et al., 1995). PARP-1 êîíòðîëèðóåò ñòàáèëüíîñòü ãå-
íîìà ïðè ïîâðåæäåíèÿõ ÄÍÊ (Meyer et al., 2000) è ìîäóëèðóåò åå óÿçâè-
ìîñòü ê àòàêàì ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ.

Ñ âîçðàñòîì ÷èñëî ìèòîõîíäðèé â êëåòêàõ óìåíüøàåòñÿ, èõ ðàçìåðû
óâåëè÷èâàþòñÿ, óõóäøàåòñÿ ôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé, à ÷èñëî ìóòàöèé
ìòÄÍÊ óâåëè÷èâàåòñÿ (Solmi et al., 1994).

Íàñëåäóåìûé ïîëèìîðôèçì ìòÄÍÊ àññîöèèðîâàí ñî ñòàðåíèåì è äîë-
ãîëåòèåì (de Benedictis et al., 1999, 2000). Ñïåöèôè÷åñêàÿ äëÿ ôèáðîáëàñòîâ
òðàíñâåðñèÿ T414G áûëà âûÿâëåíà ó 4 èç 6 ñòîëåòíèõ. Zhang et al. (2003) ñî-
îáùèëè, ÷òî ãîìîïëàçìåííàÿ òðàíçèöèÿ C150T ñ áîëüøåé ÷àñòîòîé íàáëþ-
äàåòñÿ â ëåéêîöèòàõ, ïîëó÷åííûõ îò ñòîëåòíèõ è áëèçíåöîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ
îáùåé ïîïóëÿöèåé. Ñðåäè ñòîëåòíèõ ìóæ÷èí â ñåâåðíîé Èòàëèè çíà÷èòåëü-
íî ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ãàïëîòèï J, ÷åì ó ìîëîäûõ. Ýòîò æå ñàìûé ìèòîõîíä-
ðèàëüíûé ãàïëîòèï ÷àñòî ïðåäñòàâëåí ïðè êîìïëåêñíûõ áîëåçíÿõ (Ross
et al., 2001). Ïîëèìîðôèçì ìòÄÍÊ ñ ðàçíîé ÷àñòîòîé íàáëþäàåòñÿ â ïîæè-
ëûõ ïîïóëÿöèÿõ Ôðàíöèè, Èòàëèè, Èðëàíäèè è ßïîíèè (Ivanova et al., 1998;
Rose et al., 2001). Èññëåäîâàíèÿ â øòàòå Þòà (ÑØÀ), â êîòîðûõ èñïîëüçîâà-
ëèñü äàííûå î ãåíåàëîãèè ìîðìîíîâ, ïîêàçàëè, ÷òî äîëãîëåòèå íàñëåäóåòñÿ
òîëüêî ïî ìàòåðèíñêîé ìòÄÍÊ (Troen, 2003).

Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ìòÄÍÊ ïîëèìîðôèçì 5178 àäåíèí/öèòîçèí
(5178A), ìóòàöèÿ äëÿ ãàïëîãðóïïû D ìòÄÍÊ àññîöèèðîâàí ñî ñòàðåíèåì
è äîëãîëåòèåì ó ëþäåé. Yao et al. (2002) ãåíîòèïèðîâàëè àëëåëü 5178A
â òðåõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ëþäåé â ïðîâèíöèè Þíàíü, Êèòàé. ×àñòîòà
5178A ó ñòàðûõ ëþäåé (16.84 %) íå îòëè÷àëàñü ñóùåñòâåííî îò òàêîâîé â
ãðóïïàõ ìîëîäûõ (13.59 %) è äåòåé (15.79 %). G. De Benedictis è ñîàâò.
(1999a) íàøëè, ÷òî ñðåäè ñòîëåòíèõ ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ åâðîïåéñêèé ãàïëî-
òèï J, êîòîðûé áûë àññîöèèðîâàí ñ äîëãîëåòèåì è â äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ
(Ross et al., 2001; Niemi et al., 2003). Ãàïëîãðóïïà Ì ìòÄÍÊ áûëà àññîöèè-
ðîâàíà ñ äîëãîëåòèåì ó ÿïîíöåâ (Tanaka et al., 1998). Êîãäà ìàðêåðû ìòÄÍÊ
áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîïóëÿöèé, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ÷àñòî-
òà ãàïëîãðóïïû J âûøå ñðåäè ñòîëåòíèõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
ìòÄÍÊ ïîëèìîðôèçì ìîæåò èãðàòü ðîëü â äîëãîëåòèè (Jansen-Durr, Wick,
2000).

×àñòîòà è âåëè÷èíà ìóòàöèé â ìòÄÍÊ óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì, îñî-
áåííî òêàíÿõ ñ âûñîêèì ïîòðåáëåíèåì ýíåðãèè (Ñostopassi, Arnheim, 1990;
Melov et al., 1995). Óðîâåíü 8-ÎÍ-äÃ â ìòÄÍÊ óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì
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ýêñïîíåíöèàëüíî è êîððåëèðóåò ñ íàêîïëåíèåì ìòÄÍÊ, èìåþùèõ äåëåöèè
(Hayakawa et al., 1993). Ïîêàçàíî, ÷òî â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ ÷åëîâåêà ñ âîç-
ðàñòîì íàêàïëèâàþòñÿ âîëîêíà, â êîòîðûõ îòñóòñòâóåò àêòèâíîñòü öèòî-
õðîì ñ îêñèäàçû (êîìïëåêñ IV) (Brierley et al., 1996). Àêòèâíîñòü ìèòîõîíä-
ðèàëüíîãî ôåðìåíòà îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ OXPHOS óìåíü-
øàåòñÿ ñ âîçðàñòîì â ìûøöàõ ïå÷åíè è ãîëîâíîì ìîçãå ÷åëîâåêà è ïðèìà-
òîâ (Boffoli et al., 1999; Trounce et al., 1989; Bowling et al., 1993). Ýòî
ñíèæåíèå ïðîèñõîäèò ïàðàëëåëüíî âîçðàñòíîìó óâåëè÷åíèþ â ñåðäöå è ñêå-
ëåòíûõ ìûøå÷íûõ âîëîêíàõ ÷èñëà ôîêóñîâ íåäîñòàòî÷íîñòè COX (Brierley
et al., 1996), ÷òî êîððåëèðóåò ñ íàêîïëåíèåì ìóòàöèé ìòÄÍÊ, âêëþ÷àÿ ðàç-
ëè÷íûå äåëåöèè è çàìåíû ïàð îñíîâàíèé. Èìåþòñÿ äàííûå î òêàíåñïåöèôè-
÷åñêîì õàðàêòåðå âîçðàñòíîãî íàêîïëåíèÿ äåëåöèåé â ìèòîõîíäðèàëüíîì
ãåíîìå (Khrapko et al., 2006; Meissner et al., 2006). Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî
ïàòòåðíû ýòèõ äåëåöèé çíà÷èòåëüíî áîëåå ñõîæè â îäèíàêîâûõ òêàíÿõ îò
ðàçíûõ èíäèâèäóóìîâ, ÷åì â ðàçíûõ òêàíÿõ îäíîãî èíäèâèäóóìà.

4.3.5. Êîððåëÿöèè ìåæäó âèäîâîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè
è èíòåíñèâíîñòüþ îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå

Ïîêàçàíî, ÷òî âèäîâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ
àêòèâíîñòüþ ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ), ñîäåðæàíèåì b-êàðîòèíà, a-òî-
êîôåðîëà è ìî÷åâîé êèñëîòû â ñûâîðîòêå êðîâè (òàáë. 4.6) (Cutler, 1991; Pe-
rez-Campo et al., 1998; Barja, 2004, 2007). Áîëåå òîãî, ó äîëãîæèâóùèõ ëè-
íèé D. melanogaster ýêñïðåññèÿ ÑÎÄ, êàòàëàçû, ãëóòàòèîí ðåäóêòàçû è
êñàíòèí äåãèäðîãåíàçû áûëà äîñòîâåðíî áîëüøåé, ÷åì ó êîðîòêîæèâóùèõ
ëèíèé ìóõ (Arkind et al., 1996). Âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè 8 âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ è ðåçèñòåíòíîñòüþ èõ
êëåòîê ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó, âûçûâàåìîìó ðàçëè÷íûìè àãåíòàìè (Ka-
pahi et al., 1999).

Óñòàíîâëåíà âûñîêàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó àêòèâíîñòüþ îñíîâíîãî îáìå-
íà, àêòèâíîñòüþ ÑÎÄ è ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè ó æè-
âîòíûõ 14 âèäîâ, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà. Â ýòîé ñâÿçè èíòåðåñíî íàáëþäåíèå,
÷òî ïðè ïîâûøåíèè òåìïåðàòóðû ïðîèñõîäèò óñèëåíèå îáðàçîâàíèÿ 8-îêñè-
ãóàíèíà â ÄÍÊ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò òîì, ÷òî íàãðåâàíèå ìîæåò óñèëèâàòü
îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ïîâûøàÿ óðîâåíü àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (Brus-
kov et al., 2002).

Êàê óñòàíîâèëè Â. À. Ãóñåâ è Ë. Ô. Ïàí÷åíêî (1997), ñ óâåëè÷åíèåì
âèäîâîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ âî âñåõ îñíîâíûõ îðãàíàõ
âîçðàñòàåò ñîîòíîøåíèå óäåëüíîé àêòèâíîñòè ÑÎÄ ê èíòåíñèâíîñòè îñ-
íîâíîãî îáìåíà, êîòîðûé îòðàæàåò óðîâåíü àýðîáíûõ îêèñëèòåëüíûõ ïðî-
öåññîâ è ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà. Ýòè àâòîðû òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî èìååò
ìåñòî çàâèñèìîñòü ìåæäó ñðîêîì æèçíè íåêîòîðûõ ôîðìåííûõ ýëåìåí-
òîâ êðîâè, àêòèâíîñòüþ â íèõ ÑÎÄ è èõ ñïîñîáíîñòüþ ãåíåðèðîâàòü ñóïåð-
îêñèäíûé ðàäèêàë. Òàê, ãðàíóëîöèòû ÷åëîâåêà, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
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êîòîðûõ ñîñòàâëÿåò 12—14 ÷àñîâ, èìåþò íèçêóþ óäåëüíóþ àêòèâíîñòü
ÑÎÄ, òîãäà êàê ëèìôîöèòû, ñðîê ñóùåñòâîâàíèÿ êîòîðûõ äîñòèãàåò íå-
ñêîëüêèõ ëåò, íå ãåíåðèðóþò ÀÔÊ ïîä âîçäåéñòâèåì ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ
è èìåþò âûñîêóþ óäåëüíóþ àêòèâíîñòü ÑÎÄ. Óêàçàííàÿ îñîáåííîñòü ãðà-
íóëîöèòîâ ïîçâîëÿåò èì àêòèâíî ïðîäóöèðîâàòü ñóïåðîêñèäíûé ðàäèêàë è
äðóãèå ÀÔÊ, áëàãîäàðÿ ÷åìó ðåàëèçóþòñÿ èõ áàêòåðèöèäíûå ôóíêöèè ïðè
ôàãîöèòîçå.

Cëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïòèöû ïîòðåáëÿþò ñóùåñòâåííî áîëüøå êèñëî-
ðîäà íà åäèíèöó âåñà òåëà, ÷åì ìëåêîïèòàþùèå. Ïîëàãàþò, ÷òî îñíîâíîå
îáúÿñíåíèå ðàçëè÷èé â ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïòèö è ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ëåæèò â ðàçëè÷èÿõ â æèçíåííîé ñòðàòåãèè ýòèõ äâóõ ãðóïï æèâîòíûõ:
ìëåêîïèòàþùèå èñïîëüçóþò òàê íàçûâàåìóþ r-còðàòåãèþ ñ êîðîòêîé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè è âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ ðåïðîäóêöèè, òîãäà
êàê ïòèöû èñïîëüçóþò K-ñòðàòåãèþ, õàðàêòåðèçóþùóþñÿ äîëãîé æèçíüþ
è êîðîòêèì ðåïðîäóêòèâíûì ïåðèîäîì (Skulachev, 2004). Âûáîð ïîñëåä-
íåé ñòðàòåãèè ìîæåò îòðàæàòü îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà ïòèö, êîòîðûå
ýâîëþöèîííî îòíîñèòåëüíî íåäàâíî îñâîèëè ãèãàíòñêèé íîâûé àðåàë îáè-
òàíèÿ — âîçäóøíóþ ñðåäó. Ýòà ôèëîñîôèÿ ïðåäïîëàãàåò, ÷òî âîçðàñòíûå
ìèòîõîíäðèàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì äåéñòâèÿ ñïåöèàëü-
íîé ïðîãðàììû, îãðàíè÷èâàþùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, à íå ðåçóëüòà-
òîì íàêîïëåíèÿ ñëó÷àéíûõ ïîâðåæäåíèé â æèâûõ îðãàíèçìàõ (Skulachev,
2004).

Â òàáë. 4.7 ñóììèðîâàíû äàííûå î êîððåëÿöèè ïîêàçàòåëåé ñâîáîäíîðà-
äèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è âèäîâîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (Õàâèíñîí è
äð., 2003).

G. Barja (2004) ïîëàãàåò, ÷òî, íåñìîòðÿ íà äàííûå î òîì, ÷òî àíòèîêñè-
äàíòû îêàçûâàþò çàùèòíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè ðÿäà àññîöèèðîâàííûõ ñ

176

Â. Í. Àíèñèìîâ

Ò à á ë è ö à 4.6

Ñâåäåíèÿ î õàðàêòåðå êîððåëÿöèè ìåæäó óðîâíåì
àíòèîêñèäàíòîâ è ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ

æèçíè ó æèâîòíûõ (ìëåêîïèòàþùèõ) ðàçíûõ âèäîâ
(Perez-Campo et al., 1998; Barja, 2004)

Ôåðìåíò Ïå÷åíü Ëåãêèå Ìîçã

Ñóïåðîêñèääèñìóòàçà 0 – –

Êàòàëàçà – – –

Ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà – – –

Ãëóòàòèîíðåäóêòàçà – – –

Ãëóòàòèîí-SH ïåðîêñèäàçà – – –

Àñêîðáàò 0 – –

Ï ð è ì å ÷ à í è å. 0 — êîððåëÿöèÿ îòñóòñòâóåò; ìèíóñ — íåãàòèâíàÿ
êîððåëÿöèÿ.



âîçðàñòîì çàáîëåâàíèé, îíè íå ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðîì, êîíòðîëèðóþùèì ñêî-
ðîñòü ñòàðåíèÿ. Â ïîääåðæêó ñâîåé òî÷êè çðåíèÿ îí ïðèâîäèò ÷åòûðå ëèíèè
äîêàçàòåëüñòâ.

Âî-ïåðâûõ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ óáåäèòåëüíî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü ýíäî-
ãåííûõ àíòèîêñèäàíòîâ â òêàíÿõ îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ ãîëîâíîé ìîçã, ñ âîç-
ðàñòîì íå èçìåíÿåòñÿ (Barja, 2004).

Âî-âòîðûõ, òåîðåòè÷åñêè ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî ìàëàÿ ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ
äîëãîæèâóùèõ âèäîâ æèâîòíûõ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà áîëåå âûñîêîé
ñòåïåíüþ ýôôåêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ çàùèòíûõ ñèñòåì. Îäíàêî ôàê-
òè÷åñêè îáíàðóæåíà ïðîòèâîïîëîæíàÿ çàâèñèìîñòü. Áîëüøèíñòâî èìåþ-
ùèõñÿ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî óðîâåíü àêòèâíîñòè àíòèîêèñ-
ëèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àíòèêîñèäàíòîâ â ãîëîâíîì
ìîçãå ïîçâîíî÷íûõ îòðèöàòåëüíî êîððåëèðóåò ñ âèäîâîé ìàêñèìàëüíîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè (Perez-Campo et al., 1998). Íèçêèé óðîâåíü àí-
òèîêñèäàíòîâ ó äîëãîæèâóùèõ âèäîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñêîðîñòü
ãåíåðàöèè ÀÔÊ in vivo ó òàêèõ âèäîâ òàêæå äîëæíà áûòü íèçêîé (è íèæå,
÷åì ó êîðîòêîæèâóùèõ æèâîòíûõ), èíà÷å îíè íå ìîãëè áû ïîääåðæèâàòü
òîò óðîâåíü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, êîòîðûé ãîìåîñòàòè÷åñêè ñîâìåñòèì ñ
ïîääåðæàíèåì æèçíè.

Òðåòüèì èñòî÷íèêîì èíôîðìàöèè ÿâëÿþòñÿ èññëåäîâàíèÿ íà ìëåêîïè-
òàþùèõ, ó êîòîðûõ óðîâåíü àíòèîêñèäàíòîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â íîðìå â ãî-
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Ò à á ë è ö à 4.7

Êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè, õàðàêòåðèçóþùèìè ïðîäóêöèþ
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ÏÎË è àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó,

è âèäîâîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè (Õàâèíñîí è äð., 2003)

Ïîëîæèòåëüíûå êîððåëÿöèè Îòðèöàòåëüíûå êîððåëÿöèè

Ñîäåðæàíèå â êðîâè:
àëüôà-òîêîôåðîëà
êàðîòèíîèäîâ
ñåëåíà
öåðóëîïëàçìèíà (ó ïðèìàòîâ)
ìî÷åâîé êèñëîòû
õîëåñòåðèíà
äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíñóëüôàòà

Ñîäåðæàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â òêàíÿõ
Ñêîðîñòü ÏÎË â ãîìîãåíàòàõ ìîçãà (ïî òåñòó

ñ ÒÁÊ)
Ñêîðîñòü èíäóöèðîâàííîãî ÏÎË ýðèòðîöè-

òîâ êðîâè
Ñîäåðæàíèå â êðîâè: ïåðåêèñåé ëèïèäîâ;

ãëóòàòèîíà

Îòíîøåíèå:
óäåëüíîé àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòà-
çû ïå÷åíè è äðóãèõ îñíîâíûõ îðãàíîâ ê
èíòåíñèâíîñòè îñíîâíîãî îáìåíà; àêòèâ-
íîñòè êàòàëàçû ïå÷åíè ê óäåëüíîé ñêîðî-
ñòè ìåòàáîëèçìà; èíãèáèòîðíîé àêòèâíî-
ñòè ñûâîðîòêè êðîâè ê ÏÎË ãîìîãåíàòîâ
ìîçãà

Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû ìîçãà
Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû ïå÷åíè:

îáùàÿ àêòèâíîñòü; àêòèâíîñòü ñåëåíîñî-
äåðæàùåé ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû; àêòèâ-
íîñòü ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû

Ñîäåðæàíèå öèòîõðîìà Ñ â ïå÷åíè, ïî÷êàõ è
ìîçãå

Ñêîðîñòü ðåïàðàöèè èíäóöèðîâàííûõ äåôåê-
òîâ ÄÍÊ

Óäåëüíàÿ ñêîðîñòü ìåòàáîëèçìà (êàë/ñóò. íà
ãðàìì ìàññû òåëà)

Àêòèâíîñòü äèàìèíîîêñèäàçû ïå÷åíè ×àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé



ëîâíîì ìîçãå è äðóãèõ òêàíÿõ, ïîâûøàëñÿ ñ ïîìîùüþ àíòèîêñèäàíòîâ, ââî-
äèìûõ â âèäå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èëè ñ ïîìîùüþ ãåíåòè÷åñêèõ
ìàíèïóëÿöèé (Huang et al., 2000; Barja, 2004; Anisimov, 2006; ïîäðîáíåå ñì.
ãëàâû 12 è 15). Îñíîâíîé âûâîä ýòèõ ðàáîò ñîñòîèò â òîì, ÷òî ìàêñèìàëü-
íàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè îñòàåòñÿ íåèçìåííîé (Barjia, 2004). Ýòè íà-
áëþäåíèÿ ñîîòâåòñòâóþò ðåçóëüòàòàì, ïîëó÷åííûì íà áåñïîçâîíî÷íûõ.
Àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ó íàñåêîìûõ óâåëè÷åíèå ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè ïðè ââåäåíèè àíòèîêñèäàíòîâ èìåëî ìåñòî òîëüêî â ñëó÷àå èñ-
ïîëüçîâàíèÿ êîðîòêîæèâóùèõ ëèíèé.

È íàêîíåö, ÷åòâåðòàÿ ëèíèÿ äîêàçàòåëüñòâ ïðîèñõîäèò èç äàííûõ ïî âû-
êëþ÷åíèþ ãåíîâ, êîòîðûå êîäèðóþò íåêîòîðûå àíòèîêñèäàíòû. Ó òàêèõ
æèâîòíûõ ðàçâèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, íî ñêîðîñòü
ñòàðåíèÿ íå èçìåíÿåòñÿ (Ho et al., 1997; Melov et al., 2000, ãëàâà 12).

Â áîëüøèíñòâå ýêñïåðèìåíòîâ ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòîâ èëè èíäóê-
öèÿ çàùèòíûõ ñèñòåì óâåëè÷èâàëè ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æè-
âîòíûõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî àíòèîêñèäàíòû
íåñïåöèôè÷åñêè ïðåäóïðåæäàþò ðàííèå ñìåðòè, îñîáåííî â ñëó÷àÿõ, êîãäà
ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäÿòñÿ â ñóáîïòèìàëüíûõ óñëîâèÿõ. Â òî æå âðåìÿ îò-
ñóòñòâèå ýôôåêòà âëèÿíèÿ àíòèîêñèäàíòîâ íà ìàêñèìàëüíóþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî îíè íå çàìåäëÿþò ñêîðîñòü ýí-
äîãåííîãî ïðîöåññà ñòàðåíèÿ. Òàêîé òî÷êè çðåíèÿ ïðèäåðæèâàëñÿ R. Kohn
(1971).

Ìîäåëüþ äëÿ ïðîâåðêè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé òåîðèè ñòàðåíèÿ ìîãóò
áûòü êðûñû ëèíèè S Wistar, êîòîðûå ÷óâñòâèòåëüíû ê èíäóêöèè êàòàðàêòû
ãàëàêòîçîé. Íàñëåäóåìîå óâåëè÷åíèå çàõâàòà êëåòêàìè ãåêñîçû ïðèâîäèò ê
ïðîäóêöèè AÔÊ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíèåì ÏÎË, äèñôóíêöèåé ìèòî-
õîíäðèé, óñêîðåííûì ðàçâèòèåì àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì äåãåíåðà-
òèâíûõ çàáîëåâàíèé è áîëåå áûñòðîìó ñòàðåíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçèñòåíò-
íûìè ê ãàëàêòîçå êðûñàìè R ëèíèè Wistar (Salganik et al., 1994). Àêòèâ-
íîñòü ÑÎÄ è êàòàëàçû ó êðûñ ëèíèè S ñîñòàâëÿëà ïîëîâèíó îò òàêîâîé ó
êðûñ ëèíèè R, ÷òî îáúÿñíÿåò óâåëè÷åíèå îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ áåë-
êîâ (Yelinova et al., 1996). Ó êðûñ OXYS ñ óñêîðåííûì ñòàðåíèåì âûÿâëåíû
äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé è íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ, ñâîéñòâåííûå íåéðîäå-
ãåíåðàòèâíûì çàáîëåâàíèÿì (Êîëîñîâà è äð., 2001).

Â ïîëüçó ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé òåîðèè ñòàðåíèÿ ãîâîðÿò ýêñïåðèìåíòû,
â êîòîðûõ òðàíñãåííûå ëèíèè D. melanogaster ñ äîïîëíèòåëüíûìè êîïèÿìè
ãåíîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ èçáûòî÷íóþ àêòèâíîñòü ÑÎÄ è êàòàëàçû, æèëè íà
20—37 % äîëüøå êîíòðîëüíûõ ìóõ, òîãäà êàê ìóõè ñ èçáûòî÷íûìè êîïèÿ-
ìè ãåíîâ ëèøü îäíîãî èç ýòèõ ôåðìåíòîâ àíòèîêèñëèòåëüíîé çàùèòû òàêèì
ýôôåêòîì íå îáëàäàëè (Orr, Sohal, 1994). Òðàíñãåííûå äðîçîôèëû ñ èçáû-
òî÷íîé ýêñïðåññèåé ãåíà SOD1 â ìîòîíåéðîíàõ æèëè íà 40 % äîëüøå è áû-
ëè çíà÷èòåëüíî óñòîé÷èâåå ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó, ÷åì ìóõè, íå èìåâ-
øèå ýòîãî ãåíà (Parkås et al., 1998).

Cëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñòåïåíü ïðèðîñòà ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè â ïîïóëÿöèè òðàíñãåííûõ ïëîäîâûõ ìóõ îòðèöàòåëüíî êîððåëèðóåò
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ñî ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè ó êîíòðîëüíûõ ìóõ, ïðè ýòîì ÷åì
áîëüøå îíà áûëà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, òåì ìåíüøå áûë åå ïðèðîñò
ó òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ (Orr, Sohal, 2003). Ó ìóõ ñ íîðìàëüíîé ïðîäîë-
æèòåëüíîñòüþ æèçíè âëèÿíèå äîïîëíèòåëüíûõ êîïèé ÑÎÄ áûëî íåçíà÷è-
òåëüíûì èëè äàæå óêîðà÷èâàëî ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Ýòè äàííûå íå
ïîäòâåðæäàþò ðîëè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ðàçâèòèè åñòåñòâåííîãî ñòà-
ðåíèÿ.

4.3.6. Àíòèîêñèäàíòû êàê ãåðîïðîòåêòîðû

Âèòàìèí Å, ìåëàòîíèí, õåëàòíûå àãåíòû è íåêîòîðûå ñèíòåòè÷åñêèå àí-
òèîêñèäàíòû óâåëè÷èâàëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè íå òîëüêî äðîçîôèë,
íî è ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé è êðûñ (Îáóõîâà, Ýìàíóýëü, 1983; Harman, 2006;
Ãàçèåâ è äð., 1997; Anisimov, 2006) (ñì. ãëàâó 15). Íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòà-
ëüíîé ìîçãîâîé èøåìèè óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå êàðíîçèíà ñóùåñò-
âåííî óìåíüøàåò ñìåðòíîñòü è óëó÷øàåò ôóíêöèþ ìîçãà ó êðûñ. Ïðè èøå-
ìèè ñåðäöà êàðíîçèí çàùèùàåò êàðäèîìèîöèòû îò ïîâðåæäåíèÿ è óëó÷øà-
åò ñîêðàòèìîñòü ñåðäå÷íîé ìûøöû. Â ìåõàíèçìå çàùèòíîãî äåéñòâèÿ êàð-
íîçèíà âàæíóþ ðîëü èãðàþò åãî àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü, ñïîñîáíîñòü
çàùèùàòü ìåìáðàíû, îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñû ñ ïåðåõîäíûìè ìåòàëëàìè è
ðåãóëèðîâàòü ôóíêöèþ ìàêðîôàãîâ (Áîëäûðåâ, 1998).

Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòîâ ìîæåò
ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ íåáëàãîïðèÿòíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, âïëîòü äî ðàç-
âèòèÿ îïóõîëåé (ñì. ãëàâó 15). Ïîýòîìó íåóäèâèòåëüíî, ÷òî ïðèìåíåíèå àí-
òèîêñèäàíòîâ â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ ïîä÷àñ ìàëîýôôåêòèâíî, òîãäà êàê èõ
íàçíà÷åíèå â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ óâåëè÷åííîé ãåíåðà-
öèåé ÀÔÊ, áûâàåò âåñüìà óñïåøíî. Çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ òî÷êà çðåíèÿ,
÷òî àíòèîêñèäàíòû íå çàìåäëÿþò ñîáñòâåííî ïðîöåññà ñòàðåíèÿ, à óãíåòàþò
íåêîòîðûå ôàêòîðû âíåøíåé ñðåäû, ñíèæàþùèå âûæèâàåìîñòü êîíòðîëü-
íûõ æèâîòíûõ (íàïðèìåð, óìåíüøàÿ êîëè÷åñòâî ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â
íîðìå) (Kohn, 1971).

Îäíàêî òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ïðîäóêòû âçàèìîäåéñòâèÿ ÀÔÊ ñ ìàêðî-
ìîëåêóëàìè ïîñòîÿííî îáíàðóæèâàþòñÿ â îðãàíàõ è òêàíÿõ îðãàíèçìà, ñâè-
äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû íåäîñòàòî÷íî
ýôôåêòèâíû è ÷òî êëåòêè ïîñòîÿííî ïîäâåðãàþòñÿ îêèñëèòåëüíîìó ñòðåñ-
ñó. Ïðîòèâîäåéñòâèå åìó ìîæåò èãðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ìåõàíèçìå ãå-
ðîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ àíòèîêñèäàíòîâ (ñì.
ãëàâó 15).
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4.4. ÂÎÇÐÀÑÒ È ×ÀÑÒÎÒÀ ÌÓÒÀÖÈÉ

Âñå, ÷òî ìîæåò èñïîðòèòüñÿ — ïîðòèòñÿ,
Âñå, ÷òî èñïîðòèòüñÿ íå ìîæåò — ïîð-
òèòñÿ òîæå.

Ýôôåêòû ×èçõîëìà

Ñðåäè ñîâðåìåííûõ òåîðèé ñòàðåíèÿ, îñíîâàííûõ íà ïðåäïîëîæåíèè,
÷òî ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ìèøåíüþ â êëåòêå, äîìèíèðóåò òåîðèÿ ñîìàòè-
÷åñêèõ ìóòàöèé, ñîãëàñíî êîòîðîé ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì âçàèìî-
äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ýíäîãåííûõ è ýêçîãåííûõ ïîâðåæäàþùèõ àãåíòîâ ñ ãå-
íåòè÷åñêèì ìàòåðèàëîì êëåòêè è ïîñòåïåííîãî íàêîïëåíèÿ ñëó÷àéíûõ ìó-
òàöèé â ãåíîìå ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê (Morley, 1995; Vijg, 2000, 2004; Ðî-
çåíôåëüä, 2001; Gorbunova, Seluyanov, 2005). Âïå÷àòëÿåò ðàçíîîáðàçèå
êîëè÷åñòâà è òèïîâ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ. Îíî âêëþ÷àåò ðàçðûâû îäíîé èëè
äâóõ íèòåé ÄÍÊ, äåïóðèíèçàöèþ, äåïèðèìèäèíàöèþ, äåàìèíèðîâàíèå öè-
òîçèíà, ìåæíèòåâûå ñøèâêè è ìíîæåñòâî àääóêòîâ, ÷àñòü èç êîòîðûõ åùå
íå óñòàíîâëåíà. Ïîäñ÷èòàíî, ÷òî in vivo äîëãîæèâóùàÿ êëåòêà ÷åëîâåêà òå-
ðÿåò ~104 ïóðèíîâ â äåíü è íåñêîëüêî ïðîöåíòîâ ýòèõ ïóðèíîâûõ îñòàòêîâ
çà äåñÿòèëåòèÿ æèçíè ÷åëîâåêà. Õîòÿ ïðîöåññ ðåïàðàöèè ÄÍÊ îáåñïå÷èâà-
þò ïðèìåðíî 150 ãåíîâ, ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè íàêàïëèâàþòñÿ ñ âîçðàñòîì
è î÷åâèäíûì îáðàçîì ñâÿçàíû ñî çëîêà÷åñòâåííîé íåîïëàçèåé. Êîëè÷åñò-
âåííûé àñïåêò íàêîïëåíèÿ ìóòàöèé òàêæå âïå÷àòëÿåò. Òàê, â ñëó÷àå ðàêà
òîëñòîé êèøêè â îäíîé òèïè÷íîé ðàêîâîé êëåòêå âûÿâëÿåòñÿ 3.3�104 èí-
ñåðöèé, äåëåöèé è òðàíñëîêàöèé (Ìartin, 2007). Ýòè ðàñ÷åòû ïîçâîëÿþò ïî-
ëàãàòü, ÷òî êëþ÷åâûì ñîáûòèåì â ðàçâèòèè çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà ÿâëÿåò-
ñÿ òàê íàçûâàåìûé ìóòàöèîííûé ôåíîòèï. Ñêîðîñòü íàêîïëåíèÿ òî÷å÷íûõ
ìóòàöèé â ñòàðåþùèõ íåîïóõîëåâûõ òêàíÿõ áûëà èçìåðåíà â íåñêîëüêèõ
òêàíÿõ. Èíòåðåñíî, ÷òî ìóòàöèè áûñòðåå íàêàïëèâàëèñü â ýïèòåëèàëüíûõ
òêàíÿõ, ÷åì â ëèìôîèäíîé (Martin, 2007).

Ïîâðåæäåíèÿ ÿäåðíîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê,
òàêèå êàê òî÷å÷íûå ìóòàöèè, äåëåöèè è òðàíñëîêàöèè, ïðèâîäÿò ê àêòèâà-
öèè èëè èíàêòèâàöèè ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ êëå-
òî÷íîãî öèêëà è êîíòðîëü ðîñòà. Â òàáë. 4.8 ïðèâåäåíû äàííûå îá èíòåí-
ñèâíîñòè ýíäîãåííûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ.

Íàêîïëåíèå ñ âîçðàñòîì òàêèõ ìóòàöèé â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì ðàçâèòèå âîçðàñòíîé ïàòîëî-
ãèè, âêëþ÷àÿ ðàê (Bernstein, Bernstein, 1991; Ãàçèåâ è äð., 1994; Vijg, 2000,
2004; Vijg, Dolle, 2002). Ïðè èçó÷åíèè ñ ïîìîùüþ FISH-ìåòîäà õðîìîñîì-
íûõ ïîâðåæäåíèé (òðàíñëîêàöèé è äèöåíòðèêîâ) â ëèìôîöèòàõ äîíîðîâ è
ëèö â âîçðàñòå îò 4 äî 85 ëåò, ïîäâåðãøèõñÿ íåêîíòðîëèðóåìîìó îáëó÷å-
íèþ â íèçêèõ äîçàõ çà 1—4 ãîäà äî èññëåäîâàíèÿ, óñòàíîâëåíî áîëåå áûñò-
ðîå óâåëè÷åíèå ñ âîçðàñòîì ñòàáèëüíûõ ïîâðåæäåíèé â õðîìîñîìàõ ó îáëó-
÷åííûõ ëþäåé (Âîðîáöîâà è ñîàâò., 1999). Èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíûõ
îñîáåííîñòåé õðîìîñîì ïðè ñòàðåíèè ïîêàçàëî, ÷òî ñíèæåíèå èíòåíñèâíî-
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ñòè ðåïàðàöèè ÄÍÊ è ïîâûøåíèå ÷àñòîòû ìóòàöèé â ãëóáîêîé ñòàðîñòè ÿâ-
ëÿþòñÿ âòîðè÷íûìè ïî îòíîøåíèþ ê ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèè (êîíäåíñàöèè
ýó- è ãåòåðîõðîìàòè÷åñêèõ ðàéîíîâ õðîìîñîì) (Ëåæàâà, 2001).

Â êëåòêàõ ÷åëîâåêà ðàçëè÷íîãî ãèñòîãåíåçà, ñòàðåþùèõ in vitro, íàáëþ-
äàëè íàêîïëåíèå ìóòàöèé, ñâÿçàííûõ ñ äâîéíûìè ðàçðûâàìè öåïè ÄÍÊ
(Sedelnikova et al., 2004). Â ýòîé æå ðàáîòå ñîîáùàåòñÿ î âîçðàñòíîì íàêîï-
ëåíèè òàêèõ ìóòàöèé â êðèïòàõ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî àêêóìóëÿöèÿ ìóòà-
öèé èãðàåò âàæíóþ ðîëü êàê â êëåòî÷íîì ñòàðåíèè, òàê è â ñòàðåíèè in vivo.

Ïpåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà ñóùåñòâåííûì âûâîä î íåîäèíàêîâîé äèíàìèêå
íàêîïëåíèÿ ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé â pàçëè÷íûõ îpãàíàõ è òêàíÿõ. Íà òðàíñ-
ãåííûõ ìûøàõ, íåñóùèõ øàòòë-âåêòîð LacZ, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè-
÷åíèå ÷àñòîòû ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé â ïå÷åíè ïðîèñõîäèò ðàâíîìåðíî ñ
ðîæäåíèÿ äî ãëóáîêîé ñòàðîñòè, òîãäà êàê â ãîëîâíîì ìîçãå îíà íàðàñòàåò
òîëüêî îò ðîæäåíèÿ äî 4—6 ìåñ. æèçíè, à çàòåì íå èçìåíÿåòñÿ. Ïåðåñòðîé-
êè ãåíîìà ïîñòåïåííî íàêaïëèâàþòñÿ â ïå÷åíè äî 27-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà,
ïîñëå ÷åãî èõ ÷èñëî ðåçêî óâåëè÷èâàåòñÿ. Â ãîëîâíîì ìîçãå ãåíîìíûå ïåðå-
ñòðîéêè âñòðå÷àþòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå è ñ âîçðàñòîì èõ ÷àñòîòà íå óâåëè-
÷èâàåòñÿ (Dolle et al., 2000).

Â òàáë. 4.9 ñóììèðîâàíû ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ âîçðàñòíîé äèíàìèêè ìó-
òàöèé â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ òðàíñãåíûõ ìûøåé ðàçëè÷íûõ ëèíèé (Ono et al.,
2002). Ìîæíî âèäåòü, ÷òî ÷àñòîòà ìóòàöèé óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì âî
ìíîãèõ òêàíÿõ, îäíàêî ñòåïåíü ýòîãî óâåëè÷åíèÿ ñóùåñòâåííî âàðüèðóåò.
Íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèé îòìå÷åíà â êëåòêàõ òîíêîé êèøêè è ìî÷åâîãî
ïóçûðÿ ñòàðûõ ìûøåé. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñòåïåíü âîçðàñòíîãî óâåëè÷å-
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Ò à á ë è ö à 4.8

Èíòåíñèâíîñòü ýíäîãåííûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ
â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Bernstein, Bernstein, 1991)

Ïîâðåæäåíèå
×èñëî ñîáûòèé

íà 1 êëåòêó â äåíü

Äåïóðèíèçàöèÿ 12000—13920

Äåïèðèìèäèíèçàöèÿ 600—696

Äåàìèíèðîâàíèå öèòîçèíà 192

Îäíîíèòåâûå ðàçðûâû 55200

Î6-ìåòèëãóàíèí 3120

Àääóêò ãëþêîçî-6-ôîñôàòà 2.7

Òèìèíîâûé ãëèêîëü 270

Òèìèäèíîâûé ãëèêîëü 70

Îêñèìåòèëóðàöèë 620

8-îêñèäåçîêñèãóàíîçèí Íåèçâåñòíî

Äâóíèòåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ 8.8

Ìåæíèòåâûå ïåðåêðåñòíûå ñøèâêè 8.0

Ñøèâêè ÄÍÊ—áåëîê Íåèçâåñòíî



íèÿ ÷àñòîòû ñïîíòàííûõ ìóòàöèé íå êîððåëèðóåò ñ ïðîëèôåðàòèâíîé àê-
òèâíîñòüþ òêàíåé. Òàê, îòíîñèòåëüíî ìàëî ìóòàöèé íàêàïëèâàåòñÿ â êîæå è
ÿè÷êàõ, êîòîðûå ñîäåðæàò áûñòðî ïðîëèôåðèðóþùèå êëåòêè, òîãäà êàê â
ñåðäöå è ïå÷åíè, ñîñòîÿùèõ èç íåïðîëèôåðèðóþùèõ èëè ìàëî ïðîëèôåðè-
ðóþùèõ êëåòîê, ñêîðîñòü èõ íàêîïëåíèÿ äîâîëüíî çíà÷èòåëüíà.

M. S. Turker è ñîàâò. (2007) èññëåäîâàëè âîçðàñòíóþ äèíàìèêó ÷àñòîòû
è ñïåêòðà àóòîñîìàëüíûõ ìóòàöèé â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïî÷êè è ìåçåí-
õèìàëüíûõ êëåòêàõ óõà ó ìûøåé B6D2F1, ãåòåðîçèãîòíûõ ïî ëîêóñó Aprt.
×àñòîòà ìóòàöèé ïî ýòîìó ëîêóñó ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàëàñü â ïî÷êàõ, ïðè-
÷åì îíà áûëà â äâà ðàçà âûøå ó ñàìîê, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî áîëåå êîðîòêîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ñàìîê ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìöàìè. Â êëåòêàõ óõà
ñàìîê òàêæå íàáëþäàëîñü âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ìóòàöèé, îäíàêî
ó ñàìöîâ îíî íå âûÿâëÿëîñü. Ìîëåêóëÿðíûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî â êëåòêàõ
ïî÷êè è óõà ñïåêòð ìóòàöèé ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ, ïðè ýòîì ñ âîçðàñòîì
íå ïðîèñõîäèò çíà÷èìûõ èçìåíåíèé â ñïåêòðå ñïîíòàííûõ ìóòàöèé.

Â íàøèõ îïûòàõ áûëà èçó÷åíà âîçðàñòíàÿ äèíàìèêà ñïîíòàííûõ õðîìî-
ñîìíûõ àáåððàöèé â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà è ñïåðìàòîöèòàõ I ó ñàìöîâ
ìûøåé ëèíèé SHR, ÑÂÀ, C57 BL/6-TgN(hREN)9Slg, C57 BL/6J-TgN(alb 1
HBV)44 Bri, FVB/NJ (ErbB-2/neu) è FVB/NJ-Trp 53�tmlTyyj� (Ðîçåíôåëüä è
äð., 2001). Áûëà îáíàðóæåíà ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà ÷àñòîòû õðîìîñîì-
íûõ àáåððàöèé (ÕÀ) ïðè ñòàðåíèè âî âñåõ äàííûõ ëèíèÿõ (òàáë. 4.10).

Äëÿ ëèíèè SHR äîñòîâåðíûé ðîñò çíà÷åíèé ÷àñòîò ÕÀ â êëåòêàõ êîñò-
íîãî ìîçãà îòìå÷åí â âîçðàñòå îò 6 äî 9, îò 9 äî 12 ìåñ. è îò 12 äî 24 ìåñ.
Â ëèíèè ÑÂÀ îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîò ÕÀ îò 3 äî 6 ìåñÿ-
öåâ, îò 9 äî 12, à òàêæå îò 12 äî 24 ìåñ. Ïðè àíàëèçå äèíàìèêè ÷àñòîò ÕÀ
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Ò à á ë è ö à 4.9

Âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ñïîíòàííûõ ìóòàöèé*
ó òðàíñãåííûõ ìûøåé òðåõ ëèíèé (Ono et al., 2002, ñ èçìåíåíèÿìè)

Îðãàí
Ëèíèÿ ìûøåé, òðàíñãåí

Muta, llacZ Line60, lacZ Big-Blue, llacI

Ñåëåçåíêà ++ ÍÄ** ++

Ïå÷åíü ++ + ++

Ìîçã + – –

Ñåðäöå ++ ++ ÍÄ

Êîæà + ÍÄ ÍÄ

Òîíêàÿ êèøêà +++ +++ ÍÄ

Ìî÷åâîé ïóçûðü + ÍÄ +++

ßè÷êè + – +++

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * — ðàññ÷èòûâàëè îòíîøåíèå ÷àñòîòû ìóòàöèé â âîçðàñòå 2 ëåò
ê òàêîâîé ó 2-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ è îöåíèâàëè åãî â áàëëàõ: (–) — îòñóòñòâèå ìóòà-
öèé, + — óâåëè÷åíèå ìåíåå ÷åì â 2 ðàçà, ++ — óâåëè÷åíèå â 2—3 ðàçà, +++ — óâåëè÷å-
íèå áîëåå ÷åì â 3 ðàçà. ** — íåò äàííûõ.



ïðè ñòàðåíèè â ñïåðìàòîöèòàõ I ó èçó÷àåìûõ ëèíèé SHR è CBA îáíàðóæå-
íà òàêàÿ æå òåíäåíöèÿ, êàê è äëÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê. Ïîêàçàí ðîñò çíà÷å-
íèé ÕÀ ñ âîçðàñòîì, ïðè÷åì äëÿ ëèíèè SHR äîñòîâåðíûì îêàçàëîñü òîëüêî
óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ÕÀ îò 6 äî 9 è îò 12 äî 24 ìåñ., à äëÿ ëèíèè CBA — îò
3 äî 6, îò 6 äî 9, îò 9 äî 12 è îò 12 äî 24 ìåñ. Áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÷àñòî-
òû ÕÀ äëÿ êàæäîãî âîçðàñòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷àñòîòîé â ñîìàòè÷åñêèõ êëåò-
êàõ îáúÿñíÿþòñÿ, âèäèìî, òåì, ÷òî ïðå- è ìåéîòè÷åñêèå êëåòêè ìëåêîïèòà-
þùèõ îáëàäàþò âûñîêîé ãåíåòè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ìóòàãåííûì
ôàêòîðàì, êîòîðûå ìîãóò äåéñòâîâàòü íà æèâîòíûõ â òå÷åíèå èõ æèçíè.

Åñëè ïðîâåñòè ñðàâíåíèå äàííûõ ëèíèé ïî çíà÷åíèÿì ÷àñòîò ÕÀ â êëåò-
êàõ êîñòíîãî ìîçãà, òî ìîæíî çàìåòèòü áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ñïîíòàííîãî
ìóòèðîâàíèÿ ïðè ñòàðåíèè ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ. Ýòî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ
òåì ôàêòîì, ÷òî ëèíèÿ ÑÂÀ ÿâëÿåòñÿ âûñîêîðàêîâîé, òàê êàê ó ñàìîê ýòîé
ëèíèè ñ ÷àñòîòîé äî 22 % âîçíèêàþò îïóõîëè ìîëî÷íûõ æåëåç (Anisimov,
1987).

Äëÿ ëèíèé òðàíñãåííûõ ìûøåé FVB/NJ(ErbB-2), FVB/NJ(Trp53),
C57BL/6 (hREN) è C57BL/6J (alb 1 HBV) ñîõðàíÿëàñü òåíäåíöèÿ óâåëè÷å-
íèÿ çíà÷åíèé ÷àñòîòû ÕÀ â ñîìàòè÷åñêèõ è ïîëîâûõ êëåòêàõ ïðè ñòàðåíèè
(Ðîçåíôåëüä è äð., 2001). Îäíàêî ýòè çíà÷åíèÿ äëÿ ïîëîâûõ êëåòîê ñîïîñòà-
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Ò à á ë è ö à 4.10

×àñòîòà ñïîíòàííûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé (ÕÀ) â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà
è ñïåðìàòîöèòàõ I ó ñàìöîâ ìûøåé ðàçíûõ ëèíèé ïðè ñòàðåíèè

Ëèíèÿ ìûøåé
Âîçðàñò, ìåñ.

3 6 9 12 24

×àñòîòà ÕÀ â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà, %

SHR 2.9 � 0.20 3.6 � 0.24 5.4 � 0.19* 8.5 � 0.14* 10.2 � 0.35*

CBA 3.1 � 0.15 6.4 � 0.30*# 7.5 � 0.12 8.9 � 0.24* 12.3 � 0.19*#

FVB (erbB-2/neu) 5.3 � 0.14# 6.1 � 0.13#

FVB (p53–/+) 4.8 � 0.09# 6.7 � 0.14*# 10.5 � 0.15*

C57BL/6J (HBV) 6.0 � 0.10# 8.6 � 0.21*

C57BL/6 (hREN) 3.8 � 0.12# 7.8 � 0.14*

×àñòîòà ÕÀ â ñïåðìàòîöèòàõ I, %

SHR 4.8 � 0.41 5.6 � 0.36 7.2 � 0.25* 7.5 � 0.23 12.1 � 0.31*

CBA 5.3 � 0.21 6.9 � 0.16*# 9.3 � 0.12*# 10.1 � 0.18*# 14.3 � 0.13*#

FVB (erbB-2/neu) 7.9 � 0.14# 8.3 � 0.19#

FVB (p53–/+) 6.8 � 0.22# 7.5 � 0.25# 9.6 � 0.13*#

C57BL/6J (HBV) 7.8 � 0.15# 9.4 � 0.12*#

C57BL/6 (hREN) 5.9 � 0.23 8.8 � 0.18*#

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * — ðàçëè÷èå äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àáåððà-
öèé â ãðóïïå æèâîòíûõ ïðåäûäóùåãî âîçðàñòà äàííîé ëèíèè (ð < 0.05); # — ðàçëè÷èå äîñòîâåðíî ïî ñðàâ-
íåíèþ ñî çíà÷åíèåì ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â ëèíèè SHR äëÿ æèâîòíûõ äàííîãî âîçðàñòà
(p < 0.05).



âèìû ìåæäó ñîáîé èëè ñ ÷àñòîòîé ó ëèíèè ÑÂÀ, íî äîñòîâåðíî îòëè÷àþòñÿ
îò çíà÷åíèé ÷àñòîòû ÕÀ ó ëèíèè SHR. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ñëó÷àé äëÿ
3-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ñî âñòðîåííûì ãåíîì ðåíèíà. Äëÿ 12-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé
äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó çíà÷åíèÿìè ÷àñòîòû ÕÀ â ñîìàòè÷åñêèõ êëåò-
êàõ ìåæäó ëèíèÿìè òðàíñãåííûõ ìûøåé è ëèíèåé SHR íå îáíàðóæåíî.

Â îòëè÷èå îò äèíàìèêè ìóòèðîâàíèÿ ýíäîãåíîâ ó ìûøåé â ñëó÷àå
òðàíñãåííûõ æèâîòíûõ ñêëàäûâàåòñÿ íåñêîëüêî äðóãàÿ ñèòóàöèÿ. Åñëè ïðî-
âåñòè ñðàâíåíèå ÷àñòîò ÕÀ äëÿ ìîëîäûõ (3 ìåñ.) è ñòàðûõ æèâîòíûõ
(12 ìåñ.), òî ìîæíî îáíàðóæèòü, ÷òî çíà÷åíèÿ ÷àñòîò ìåæäó òðàíñãåííûìè
ìûøàìè è SHR ìåíüøå ðàçëè÷àþòñÿ â ñëó÷àå ñòàðûõ æèâîòíûõ. Ïðè ýòîì
çíà÷åíèÿ ÕÀ äëÿ ëèíèé, íåñóùèõ ÷óæåðîäíûå ãåíû ErbB-2, p53 èëè HBV,
ðàçëè÷àþòñÿ ñ ÷àñòîòàìè äëÿ ëèíèè SHR áîëüøå, ÷åì ïðè ñðàâíåíèè ëèíèé
SHR è ëèíèè ñî âñòðîåííûì ãåíîì REN. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ìû-
øåé, íåñóùèõ âñòðîåííûå ãåíû (lac I, lacZ, hprt, Dlb-1) íàèáîëüøàÿ ÷àñòîòà
ìóòàöèé â ýòèõ ãåíàõ íàáëþäàëàñü â ìîëîäîì âîçðàñòå (Dolle et al., 2002).
Àíàëîãè÷íàÿ ñèòóàöèÿ îïèñàíà äëÿ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà ó òðàíñãåííûõ
ìûøåé, íåñóùèõ øàòòë-âåêòîð LacZ. Ïîêàçàí ðîñò ÷àñòîòû ìóòàöèé ó ýòèõ
æèâîòíûõ äî 4—6-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà. Äëÿ êëåòîê ïå÷åíè òîé æå ëèíèè
óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ìóòàöèé â íèõ ïðîèñõîäèò ðàâíîìåð-
íî ñ ðîæäåíèÿ äî ñòàðîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó òðàíñãåííûõ ìûøåé, òàê æå êàê è
ó êîíòðîëüíûõ ëèíèé æèâîòíûõ, ñóùåñòâóåò ñõîäíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíà-
ìèêà óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â ñîìàòè÷åñêèõ è ïîëî-
âûõ êëåòêàõ ïðè ñòàðåíèè. Ïðè ýòîì ó ìîëîäûõ òðàíñãåííûõ ìûøåé ÷àñòî-
òû õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé áîëüøå ðàçëè÷àþòñÿ ñî çíà÷åíèåì ÷àñòîòû ÕÀ
â êîíòðîëå, ÷åì ó ñòàðûõ ìûøåé, îñîáåííî â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ.

Â ñåðäöå è òîíêîé êèøêå ìûøåé â ìîëîäîì âîçðàñòå õàðàêòåð è ñïåêòð
ìóòàöèé ïðàêòè÷åñêè èäåíòè÷åí è ïðåäñòàâëåí â îñíîâíîì òðàíçèöèÿìè
ÃÖ>AT è 1-bp äåëåöèÿìè, òîãäà êàê ó ñòàðûõ ìûøåé õàðàêòåð ìóòàöèé â
ýòèõ îðãàíàõ áûë ðàçëè÷åí. Â òîíêîé êèøêå íàêàïëèâàëèñü òîëüêî òî÷êî-
âûå ìóòàöèè, âêëþ÷àÿ ÃÖ>ÒÀ, ÃÖ>ÖÃ è AT>ÃÖ òðàíñâåðñèè è ÃÖ�AT
òðàíçèöèè, òîãäà êàê â ñåðäöå ñòàðûõ ìûøåé îêîëî ïîëîâèíû âñåõ ìóòàöèé
áûëè ïðåäñòàâëåíû áîëüøèìè ãåíîìíûìè ïåðåñòðîéêàìè, âîâëåêàþùèìè
äî 34 ñàíòèìîðãàíîâ õðîìîñîìíîé ÄÍÊ. Îñòàëüíûå æå ìóòàöèè, àêêóìóëè-
ðóþùèåñÿ â ñåðäöå, áûëè ïðåäñòàâëåíû òðàíçèöèÿìè ÃÖ�AT â ëîêóñàõ
CpG (Dolle et al., 2000). Íàèáîëüøàÿ èíòåíñèâíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ñïîí-
òàííûõ õðîìîñîìíûõ ïîâðåæäåíèé íàáëþäàåòñÿ â ìîëîäîì âîçðàñòå, à ïî
ìåðå ñòàðåíèÿ òåìï ñïîíòàííîãî ìóòàãåíåçà ñíèæàåòñÿ. Èíòåðåñíî, ÷òî íî-
êàóòíûå Trp53–/– ìûøè, ïîãèáàþùèå îáû÷íî äî âîçðàñòà 6 ìåñ. îò ðàêà, íà-
êàïëèâàëè ìóòàöèè â ñåëåçåíêå è â ìåíüøåé ñòåïåíè â ïå÷åíè áûñòðåå, ÷åì
ìûøè äèêîãî òèïà èëè ãåòåðîçèãîòû (Giese et al., 2002).

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà íàêàïëèâà-
þòñÿ êëîíàëüíî ðàñïðîñòðàíÿþùèåñÿ ìóòàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ
(ìòÄÍÊ). Îáíàðóæåíèå äåëåöèé ìòÄÍÊ â ìûøöàõ ÷åëîâåêà, òàê æå êàê äî-
êàçàòåëüñòâà ÷àñòè÷íîãî óäâîåíèÿ ìòÄÍÊ â òêàíÿõ ïîæèëûõ ëþäåé, ïîçâî-
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ëÿþò ïðåäïîëàãàòü âàæíóþ ðîëü êëîíàëüíîé ýêñïàíñèè ìóòèðîâàííîé
ìòÄÍÊ â âîçðàñòíîì óâåëè÷åíèè ñèñòåìíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â öå-
ëîì îðãàíèçìå (Khrapko et al., 2006).

Ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî ó ìûøåé ëèíèè C57BL/6 â ìèòîõîíäðèÿõ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ÷àñòîòà ìóòàöèé äîñòèãàåò 2.7�10–8/ìòÄÍÊ/ ñóò., òîãäà êàê â
ïå÷åíè 3.2�10–9/ìòÄÍÊ/ ñóò. (Mao et al., 2006). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ìàòåìàòè-
÷åñêîé ìîäåëüþ àâòîðîâ ó ìûøåé ýòîé ëèíèè ñóùåñòâåííîãî íàêîïëåíèÿ
ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé íå íàáëþäàåòñÿ äî âîçðàñòà 600 äíåé, ÷òî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè ïåðèîäà ðàçâèòèÿ è ðåïðîäóêöèè
ìèòîõîíäðèàëüíûé ãåíîì îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè èíòàêòíûì. Â âîçðàñòå
800 äíåé, êîãäà ó ìûøåé C57BL/6 èìååò ìåñòî 50 % âûæèâàåìîñòü, ïîïó-
ëÿöèÿ ìèòîõîäðèé ìîæåò ñîäåðæàòü äî 30 % èíòàêòíûõ è 70 % ïîâðåæäåí-
íûõ ìèòîõîíäðèé. Á *îëüøàÿ ÷àñòîòà ìóòàöèé â ãîëîâíîì ìîçãå ìûøåé ìî-
æåò áûòü îáóñëîâëåíà çíà÷èòåëüíî áîëüøåé îêñèãåíàöèåé ìîçãà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïå÷åíüþ.

Âìåñòå ñ òåì ïîÿâèëèñü äàííûå, êîòîðûå çàñòàâëÿþò óñîìíèòüñÿ â êëþ-
÷åâîé ðîëè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé â ðàçâèòèè ñòàðåíèÿ. Èñïîëüçîâàâ
íîâûé âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûé ìåòîä âûÿâëåíèÿ ìóòàöèé, M. Vermulst è ñî-
àâò. (2007) îáíàðóæèëè, ÷òî ïðè åñòåñòâåííîì ñòàðåíèè ìûøåé â òêàíÿõ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà è ñåðäöà ìûøåé ÷àñòîòà ìóòàöèé õîòÿ è ïîâûøàåòñÿ ìíîãî-
êðàòíî (â 11 ðàç), îäíàêî íå äîñòèãàåò óðîâíÿ, íåîáõîäèìîãî äëÿ óñêîðåíèÿ
ñòàðåíèÿ. Ó ìóòàíòíûõ ãåòåðîçèãîòíûõ ìûøåé ñ äåôèöèòîì ÄÍÊ ïîëèìå-
ðàçû g (Polg+/mut) íå íàáëþäàëîñü óñêîðåíèÿ ñòàðåíèÿ, íåñìîòðÿ íà
500-êðàòíîå ïðåâûøåíèå ÷àñòîòû ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìóòàöèé â òêàíÿõ.

4.5. ÂÎÇÐÀÑÒ È ÐÅÏÀÐÀÖÈß ÄÍÊ

Ëèøü îäíî íà çåìëå ïîñòîÿííî,
ñëîâíî ñâåò çâåçäû, ÷òî óøëà, —
ïðîäîëæàþùååñÿ ñèÿíüå, íàçû-
âàëè åãî äóøà.

Àíäðåé Âîçíåñåíñêèé

Îäíîé èç ïðè÷èí íàêîïëåíèÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ñ âîçðàñòîì ìîæåò
áûòü ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè ñèñòåì åå ðåïàðàöèè. Â ðÿäå ðàáîò óñòàíîâ-
ëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè âèäà è
ñêîðîñòüþ ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ïîâðåæäåííîé óëüòðàôèîëåòîâûì ñâåòîì èëè
èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèåé (Burkle, 2002). Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò
äàííûå î âèäîâûõ ðàçëè÷èÿõ â ñïåöèôè÷åñêîé ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ïîâðåæäåí-
íîé àëêèëèðóþùèìè àãåíòàìè, â ÷àñòíîñòè î ðàçëè÷èÿõ â ñêîðîñòè óäàëå-
íèÿ èç ÄÍÊ ïðîìóòàãåííîãî îñíîâàíèÿ O6-ìåòèëãóàíèíà. Îêàçàëîñü, ÷òî
ïå÷åíü ÷åëîâåêà ïðèìåðíî â 10 ðàç áûñòðåå óäàëÿåò O6-ìåòèëãóàíèí, ÷åì
ïå÷åíü êðûñû. Çíà÷èòåëüíî áûñòðåå O6-ìåòèëãóàíèí ýëèìèíèðîâàëñÿ òàêæå
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èç ëèìôîöèòîâ è ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà, ÷åì èç àíàëîãè÷íûõ òêàíåé ìûøè
(Likhachev, 1990). Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü ìåíüøóþ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ÷åëîâåêà ê êàíöåðîãåííîìó äåéñòâèþ íèòðîçîñîåäèíåíèé.

Äðóãîé ïðè÷èíîé ðàçëè÷èé â ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ ðàç-
íûõ âèäîâ ìîãëè áû áûòü ðàçëè÷èÿ â òîëåðàíòíîñòè ê ìîëåêóëÿðíûì ïî-
âðåæäåíèÿì. Æ. A. Måäâåäåâ ïðåäïîëîæèë, ÷òî ïîâòîðíîñòü ãåíîâ (ìíîæå-
ñòâåííîñòü êîïèé) ìîæåò áûòü âàæíûì ôàêòîðîì äîëãîëåòèÿ, ïîñêîëüêó
ïîâðåæäåíèÿ óíèêàëüíûõ ãåíîâ áîëåå âåðîÿòíî áóäóò ñïîñîáñòâîâàòü èõ
ñóììàöèè è ïðåæäåâðåìåííîìó ñòàðåíèþ (Medvedev, 1972). Îäíàêî R. Cut-
ler (1991) íå îáíàðóæèë ÷åòêîé ñâÿçè ìåæäó ÷èñëîì ïîâòîðîâ è äîëãîëåòè-
åì èëè ìåæäó èçáûòî÷íîñòüþ ðèáîñîìàëüíûõ ãåíîâ è ñêîðîñòüþ ñòàðåíèÿ.
Âìåñòå ñ òåì, ðàññìàòðèâàÿ ãåíû, ñëóæàùèå ìàòðèöàìè äëÿ ñèíòåçà ìÐÍÊ â
ìîçãó ÷åëîâåêà, êîðîâû è ìûøè, îí íàøåë, ÷òî â ñðåäíåì èçáûòî÷íîñòü
ýòèõ ãåíîâ ó ÷åëîâåêà áîëüøå, ÷åì ó êîðîâû, à ó êîðîâû áîëüøå, ÷åì ó ìû-
øè. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî ó äîëãîæèâóùèõ
âèäîâ ìåõàíèçìû, çàùèùàþùèå ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò êëåòêè îò ïîâðåæäå-
íèé, ïî-âèäèìîìó, áîëåå ñîâåðøåííû, ÷åì ó êîðîòêîæèâóùèõ âèäîâ.

Â òàáë. 4.11 ñóììèðîâàíû äàííûå î ãåíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå
ÄÍÊ è åãî ðåïàðàöèè. Ìîæíî âèäåòü, ÷òî ðÿä ãåíîâ îïðåäåëÿåò ðàçâèòèå òà-
êèõ ñèíäðîìîâ óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ êàê ïðîãåðèÿ Âåðíåðà, ñèíäðîì Õàò-
÷èíñîíà—Ãèëôîðäà, ñèíäðîì Êîêåéíà è äð. (ñì. ãëàâó 3), à òàêæå òàêèõ çà-
áîëåâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ äåôåêòàìè ðåïàðàöèè ÄÍÊ, êàê ïèãìåíòíàÿ
êñåðîäåðìà è àòàêñèÿ òåëàíãèîýêòàçèÿ.

Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò äàííûå î âîçðàñòíûõ èçìåíåíèÿõ ðåïà-
ðàöèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ. Â èññëåäîâàíèÿõ À. È. Ãàçèåâà
è ñîàâò. (1981) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êëåòêàõ ñòàðûõ (18—22 ìåñ.) ìûøåé
ëèíèè A/He è C3H/Sn óðîâåíü íåèíãèáèðîâàííîãî îêñèìî÷åâèíîé ñèíòåçà
(ðåïàðàòèâíûé ñèíòåç) â 2 ðàçà íèæå, ÷åì ó ìîëîäûõ (1.5—2 ìåñ.). Ïðè
g-îáëó÷åíèè ìûøåé ðàçíîãî âîçðàñòà ðåïàðàòèâíûé ñèíòåç óâåëè÷èâàåòñÿ â
2—3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Àâòîðû óñòàíîâèëè, ÷òî äåëî íå â
ñíèæåíèè àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ïîâðåæäåííîé ðàäèàöèåé,
à â ñòåïåíè äîñòóïíîñòè äëÿ ôåðìåíòîâ ýòèõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ â ñîñòàâå
õðîìàòèíà êëåòîê. Îá ýòîì æå ñâèäåòåëüñòâóåò è âîçðàñòíîå ñíèæåíèå ðåëàê-
ñèðóåìîñòè íóêëåîòèäà ÿäåð ïå÷åíè ìûøåé ïðè ñðàâíåíèè ìîëîäûõ è ñòà-
ðûõ g-îáëó÷åííûõ æèâîòíûõ (Ãàçèåâ è äð., 1981). Ïðè àìïëèôèêàöèè ôðàã-
ìåíòîâ òðàíñêðèáèðóåìûõ (b-àêòèí, ð53) è íåòðàíñêðèáèðóåìûõ (òÿæåëîé
öåïè èììóíîãëîáóëèíà IgE) ãåíîâ â ÄÍÊ ìîçãà è ñåëåçåíêè g-îáëó÷åííûõ è
íåîáëó÷åííûõ êðûñ â âîçðàñòå 2 è 28 ìåñ., áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòåïåíü àì-
ïëèôèêàöèè ôðàãìåíòîâ ýòèõ ãåíîâ â ÄÍÊ ñòàðûõ êðûñ áûëà ñóùåñòâåííî
íèæå, ÷åì ó ìîëîäûõ êðûñ. Ðåïàðàöèÿ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ â ìîçãå êðûñ ðàç-
íîãî âîçðàñòà íå îòëè÷àëàñü â òå÷åíèå 30 ìèí. ïîñëå îáëó÷åíèÿ (áûñòðàÿ ôà-
çà ðåïàðàöèè), íî áûëà ñóùåñòâåííî çàìåäëåíà â ïîñëåäóþùèå 5 ÷àñîâ (ìåä-
ëåííàÿ ôàçà ðåïàðàöèè) â ìîçãå ñòàðûõ êðûñ (Ploskonosova et al., 1999).

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàäèàöèîííàÿ ïîâðåæäàåìîñòü ÄÍÊ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ ìûøåé ðàçíûõ ëèíèé è âîçðàñòà ïðèìåðíî îäèíà-
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Ò à á ë è ö à 4.11

Ãåíû, ó÷àñòâóþùèå â ìåòàáîëèçìå è ðåïàðàöèè ÄÍÊ, è èõ ðîëü â ñòàðåíèè
(de Magalhaes, 2005, c èçìåíåíèÿìè)*

Ãåí Âèä Ôóíêöèÿ Ôåíîòèï

ATM M. musculus Ðàñïîçíàâàíèå ïîâðåæäå-
íèé ÄÍÊ

Ìóòàöèè ìîãóò óñêîðÿòü ñòà-
ðåíèå

ATM H. sapiens Òî æå Àòàêñèÿ òåëàíãèîýêòàçèÿ

CKN1 H. sapiens Ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ Cèíäðîì Êîêåéíà, òèï 1;
ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå

clk-1 C. elegans Ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè Ìóòàöèè óâåëè÷èâàþò ÏÆ

DNA-PK M. musculus Ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ Âûðàæåííûé êîìáèíèðîâàí-
íûé èììóíîäåôèöèò

Erññ1 M. musculus » » Ðàçðûâ ìîæåò óñêîðÿòü ñòàðå-
íèå

Histone deacety-
lase 1

D. melanogaster Ðåãóëÿöèÿ òðàíñêðèïöèè Óâåëè÷åíèå ÏÆ ó ãåòåðîçèãî-
òîâ

Lamin 1 H. sapiens Íåÿñíà; âîçìîæíî âîâëå-
÷åí â ìåòàáîëèçì ÄÍÊ

Ñèíäðîì Õàò÷èíñîíà—Ãèë-
ôîðäà, ïðåæäåâðåìåííîå
ñòàðåíèå

Nibrin H. sapiens Ðåïàðàöèÿ äâóíèòåâûõ
ðàçðûâîâ ÄÍÊ

Ñèíäðîì Íèäæìåãåíà

p53 M. musculus Îïóõîëåâûé ñóïðåññîð Óñêîðåíèå ñòàðåíèÿ ó ãåòåðî-
çèãîòíûõ ìóòàíòîâ

p53 H. sapienss » » Ãåðìèíàòèâíûå ìóòàöèè âû-
çûâàþò ñèíäðîì Ëè—Ôðàó-
ìåíè

PARP Mammals Ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ Êîððåëÿöèÿ ìåæäó óðîâíåì
PARP è ÏÆ

PASG M. musculus Ìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ è,
âîçìîæíî, ðåïàðàöèÿ
ÄÍÊ

Àññîöèèðîâàííûé ñ ïðîëèôå-
ðàöèåé SNF2-ïîäîáíûé ãåí

Sir-2 C. elegans Ýïèãåíåòè÷åñêèé ãåííûé
ãëóøèòåëü

Óâåëè÷åíèå äîçû óâåëè÷èâàåò
ÏÆ

Sirtuin 1 M. musculus Ãîìîëîã Sir-2 Íîêàóòíûå ìûøè óìèðàþò
âñêîðå ïîñëå ðîæäåíèÿ

Terc M. musculus Óäëèíÿåò òåëîìåðó Ìóòàöèè ìîãóò óñêîðÿòü ñòà-
ðåíèå

Terc H. sapiens » » Ìóòàöèè âûçûâàþò íàñëåäñò-
âåííûé äèñêåðàòîç

top3b M. musculus ÄÍÊ òîïîèçîìåðàçà III
áåòà; ñòðóêòóðà õðîìî-
ñîì

Ðàçðûâ óìåíüøàåò ÏÆ, âîç-
ìîæíî íå âëèÿåò íà ñòàðå-
íèå

WRN H. sapiens Ãåëèêàçà è ýêçîíóêëåàçà Ñèíäðîì Âåðíåðà, óñêîðåííîå
ñòàðåíèå

XPD M. musculus Ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ Ìóòàöèè ìîãóò óñêîðÿòü ñòà-
ðåíèå

XPD H. sapiens » » Ïèãìåíòíàÿ êñåðîäåðìà, ãðóï-
ïà Ä

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * — ïîëíóþ áèáëèîãðàôèþ ñì. ãëàâó 3, à òàêæå: de Magalhaes, 2005.



êîâà, îäíàêî ñêîðîñòü ðåïàðàöèè ýòèõ ïîâðåæäåíèé ñ âîçðàñòîì ñíèæàåòñÿ.
Cïîñîáíîñòü äèïëîèäíûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà ê ðåïàðàöèè èíäóöèðî-
âàííûõ g-èçëó÷åíèåì îäíîíèòåâûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ äîñòîâåðíî ñíèæàåòñÿ ñ
óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà äîíîðà (ñì.: Anisimov, 1987). Â ðÿäå ðàáîò îöåíèâà-
ëîñü âëèÿíèå âîçðàñòà äîíîðà íà èíòåíñèâíîñòü âíåïëàíîâîãî ñèíòåçà ÄÍÊ
â êëåòêàõ ÷åëîâåêà, ïîäâåðãíóòûõ in vitro ÓÔ îáëó÷åíèþ. B. Lambert è ñî-
àâò. (1979) íàøëè îòðèöàòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó âîçðàñòîì è âåëè÷è-
íîé âíåïëàíîâîãî ñèíòåçà ÄÍÊ (ÂÑÄ) â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
58 çäîðîâûõ ñóáúåêòîâ 13—94 ëåò. Àâòîðû îòìåòèëè ñèëüíûå èíäèâèäó-
àëüíûå êîëåáàíèÿ âåëè÷èíû ÂÑÄ. Áûëî îáíàðóæåíî òàêæå îñëàáëåíèå èí-
äóöèðîâàííîãî ÓÔ ñâåòîì ðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà â ëèìôîöèòàõ ÷åëîâåêà ñ
âîçðàñòîì è â ãëóáîêîé ñòàðîñòè.

Cïîñîáíîñòü ÑD4+ Ò-êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ðåïàðèðîâàòü ìóòà-
öèè òèïà çàìåíû ïàð îñíîâàíèé, èíäóöèðîâàííûå àêðèäèíîâûì ìóòàãåíîì
(ICR-191), ñíèæàëàñü ìåæäó 29 è 45-ì ãîäàìè æèçíè ëþäåé, îäíàêî áûëà
íåíàðóøåííîé ó 80-ëåòíèõ çäîðîâûõ ëèö, íàáëþäàåìûõ â ïðîåêòå SENIE-
UR (Annett et al., 2005).

Â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíîå âíèìàíèå óäåëÿëîñü èçó÷åíèþ ðåïàðà-
öèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, âûçûâàåìûõ ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè (îêèñëèòåëü-
íûì ñòðåññîì). Íåñìîòðÿ íà ìíîæåñòâåííîñòü ïóòåé ðåïàðàöèè îêñèäàòèâ-
íûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, êîòîðûå âåñüìà êîíñåðâàòèâíû êàê ó ýóêàðèîòîâ,
òàê è ó ïðîêàðèîòîâ, îäíîíèòåâûå ðàçðûâû ÄÍÊ è ïîòåðè îñíîâàíèé ÄÍÊ
ðåïàðèðóþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ïóòåì ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè îñíîâàíèé.
Ýòîò ïðîöåññ íà÷èíàåòñÿ ñ âûðåçàíèÿ ïîâðåæäåííûõ îñíîâàíèé ÄÍÊ ãëè-
êîçèëàçàìè, îáëàäàþùèìè áîëüøîé øèðîòîé ñóáñòðàòíîé ñïåöèôè÷íîñòè.
Ó ìëåêîïèòàþùèõ èäåíòèôèöèðîâàíû äâå ãëèêîçèëàçû, ðåïàðèðóþùèå ïî-
âðåæäåíèÿ ÄÍÊ, âûçûâàåìûå îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì. Ýòî 8-îêñîãóà-
íèí-ÄÍÊ ãëèêîçèëàçà (OGG1) è òèìèäèí ãëèêîë-ÄÍÊ ãëèêîçèëàçà (NTH1).
OGG1 âûðåçàåò â ïåðâóþ î÷åðåäü 8-îêñîãóàíèí (8-oxoG) è ãóàíèí ñ îòêðû-
òûì êîëüöîì (FapyG), òîãäà êàê NTH1 ïðåèìóùåñòâåííî ãèäðîëèçóåò ðàç-
ëè÷íûå îêèñëåííûå èëè ïîâðåæäåííûå ïóðèíû, òàêèå êàê 5-ãèäðîêñè-
óðàöèë (5-HU), òèìèäèí ãëèêîë è 5-ãèäðîêñèöèòîçèí. Íà ñëåäóþùåì ýòàïå
ðåïàðàöèè ó ìëåêîïèòàþùèõ àêòèâíóþ ðîëü èãðàþò àïóðèíîâûå ýíäîíóê-
ëåàçû (APE). Ýòè ýíäîíóêëåàçû ïðîäóöèðóþò 3R-OH êîíåö ÄÍÊ, êîòîðûé
èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ïðàéìåðà ÄÍÊ ïîëèìåðàçîé íà ñëåäóþùåì ýòàïå
ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ÿäðàõ ãåïàòîöèòîâ
24-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ñîäåðæèòñÿ â òðè ðàçà áîëüøå 8-oxoG, ÷åì â ãåïàòîöè-
òàõ 4-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ, ïðè ýòîì ó ñòàðûõ æèâîòíûõ áûëà âûøå àêòèâ-
íîñòü OGG1 (Szczesny et al., 2004). Àâòîðû òàêæå îáíàðóæèëè, ÷òî âîçðàñò-
íîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ãëèêîçèëàçû OGG1-b ñïîñîáñòâóåò íàêîïëåíèþ
8-oxoG â ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ.

Â òàáë. 4.12 ñóììèðîâàíû äàííûå î âëèÿíèè âîçðàñòà íà ýôôåêòèâíîñòü
ðåïàðàöèè ÄÍÊ ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ ïîâðåæäåíèé. Ìîæíî âèäåòü, ÷òî ðå-
ïàðàöèÿ ÄÍÊ çàâèñèò êàê îò âèäà æèâîòíûõ, òèïà ïîâðåæäàþùåãî àãåíòà è
âûçûâàåìîãî èì ïîâðåæäåíèÿ, òàê è îò òêàíè ìèøåíè. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
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×àñòü II. Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ

Ò à á ë è ö à 4.12

Âëèÿíèå âîçðàñòà íà ýôôåêòèâíîñòü ðåïàðàöèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ
ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ â ðàçíûõ òêàíÿõ (Anisimov, 1987, ñ äîïîëíåíèÿìè)

Ïîâðåæäàþùèé
àãåíò

Òêàíü-ìèøåíü
Âèä

æèâîòíûõ
Ñðàâíèâàåìûå

âîçðàñòíûå ãðóïïû
Ýôôåêò
ñòàðåíèÿ

Ïèðèìèäèíîâûå äèìåðû

ÓÔ îáëó÷åíèå Ëèìôîöèòû ×åëîâåê 13—94 ëåò �

Ýïèäåðìèñ 17—77 ëåò �

Ïî÷êà 30—82 ãîäà =

Ïå÷åíü Êðûñà 6 è 14 ìåñ. �

14 è 32 ìåñ. �

Ýïèòåëèé õðóñòàëèêà Êðûñà 14 è 40 ìåñ. =

Ïî÷êà, ëåãêîå Õîìÿ÷îê 1 è 17 =

Ìîçã, ïå÷åíü 1—2 è 18 =

Ðàçðûâû íèòåé ÄÍÊ

Ðåíòãåíîâñêîå
îáëó÷åíèå

Ëèìôîöèòû ×åëîâåê 0—70 �

Ìîçæå÷îê Ñîáàêà 1.5 ìåñ. è 13 ëåò =

Ìûøü 2 è 22 ìåñ. =

g-îáëó÷åíèå Ëèìôîöèòû ×åëîâåê 0—70 �

Ïå÷åíü Ìûøü 2 è 18—22 ìåñ. �

Òèìóñ » 1 è 18 ìåñ. =

Ýëåêòðîíû Êîæà Êðûñà 1—6 è 13 ìåñ. �

Àïóðèíîâûå ñàéòû

N-OH-2-ÀÀÔ Ëèìôîöèòû ×åëîâåê 0—10 è 51—60 ëåò �

50—60 è 71—80 ëåò =

ÍÝÌ Ãàíãëèè ñåò÷àòêè Êðûñà 1—6 è 23 =

ÍÝÌ Ôèáðîáëàñòû 3 íåä. è 2 ãîäà �

ÍÌÌ Êîæà, ëåãêîå, ìîçã, ñåðäöå, ñå-
ëåçåíêà, ãîíàäû

6 è 24—26 ìåñ. �

Ïå÷åíü, ïî÷êà, 12-ïåðñòíàÿ
êèøêà, ìûøöû

6 è 24—26 ìåñ. =

ÄÌÃ Òîëñòàÿ êèøêà 3—4 è 13—15 ìåñ. �

ÌÀÌÍÀ Òîëñòàÿ êèøêà, òîíêàÿ êèøêà,
ëåãêîå, ïå÷åíü, ìàòêà

3 è 14 ìåñ. �

ÄÌÁÀ Ýïèòåëèé ìîëî÷íîé æåëåçû 1.5 ìåñ. è 5 ìåñ. �

Àëêèëèðîâàíèå ãóàíèíà â Î6 ïîëîæåíèè

ÄÝÍÀ Ïå÷åíü Êðûñà 3 è 14 ìåñ. �

Ïî÷êà �

ÌÀÍÌÀ Ïå÷åíü �

Òîëñòàÿ êèøêà, òîíêàÿ êèøêà �

Ëåãêîå =

Ï ð è ì å ÷ à í è å. N-OH-2-ÀÀÔ — N-OH-2-àöåòèëàìèíîôëþîðåí; ÄÌÁÀ — 7,12-äèìåòèëáåíç(à)àíò-
ðàöåí; ÄÝÍÀ — N-íèòðîçîäèýòèëàìèí; ÍÌÌ — N-íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíà; ÍÝÌ — N-íèòðîçîýòèëìî÷å-
âèíà; ÌÀÌÍÀ — N-ìåòèë(àöåòîêñèìåòèë)íèòðîçàìèí.



÷òî â Ò-ëèìôîöèòàõ ïîæèëûõ (85 ëåò è ñòàðøå) «óñïåøíî» ñòàðåþùèõ äî-
íîðîâ (ïðîåêò SENIEUR) ýôôåêòèâíîñòü ðåïàðàöèè ÄÍÊ ïðè ïîâðåæäåíè-
ÿõ, âûçâàííûõ Í2Î2, N-ìåòèë-NR-íèòðî-N-íèòðîçîãóàíèäèíîì èëè ÓÔ îá-
ëó÷åíèåì, áûëà ïðàêòè÷åñêè òàêîé æå, êàê â êëåòêàõ áîëåå ìîëîäûõ äîíî-
ðîâ (Annett et al., 2004).

4.6. ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÑÒÐÓÊÜÓÐÛ È ÔÓÍÊÖÈÈ ÃÅÍÎÂ
ÏÐÈ ÑÒÀÐÅÍÈÈ

Îäíàêî ñâîé ó âðåìåíè îòñ÷åò...

Ôðàí÷åñêî Ïåòðàðêà

Ïðè ñòàðåíèè ìîæåò èçìåíÿòüñÿ íå òîëüêî ñòðóêòóðà ãåíîâ, íî è íà-
ïðàâëåíèå èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ. Ñ âîçðàñòîì â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ íà-
êàïëèâàþòñÿ íå òîëüêî ìóòàöèè, íî è õðîìîñîìíûå ïåðåñòðîéêè (Vijg,
2000; Vijg, Dolle, 2002). Ïîëàãàþò, ÷òî èçìåíåíèÿ õðîìàòèíà ìîãóò èãðàòü
ãëàâíóþ ðîëü â ñâÿçàííûõ ñ âîçðàñòîì èçìåíåíèÿõ ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè
ãåíîâ (Medvedev, 1984). C óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà íå îòìå÷åíî èçìåíåíèé
ñòåõèîìåòðèè áîëüøèíñòâà ãèñòîíîâ, îäíàêî èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ îá èçìå-
íåíèÿõ ïîäâèäà ãèñòîíà Í1 (Medvedev, 1984). Àöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ,
êîòîðîå ïðåäïîëîæèòåëüíî èçìåíÿåò âçàèìîäåéñòâèå ãèñòîí—ÄÍÊ è äåëà-
åò ÄÍÊ áîëåå äîñòóïíîé, ñíèæàåòñÿ ïî ìåðå ñòàðåíèÿ íà 30—70 %. Âàæ-
íóþ ðîëü â óâåëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, êàê ýòî ïîêàçàíî â îïû-
òàõ íà äðîææàõ è C. elegans, èãðàþò äåàöåòèëàçû ãèñòîíîâ, â ÷àñòíîñòè
SIR2 è RPD3 (Chang, Min, 2002).

Áîëüøèíñòâî ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ðåïàðèðóåòñÿ, íî íå âñå. Òàê, ó êðûñ
ïðîèñõîäèò 105 îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ â äåíü â ðàñ÷åòå íà êëåò-
êó. Êîãäà ñêîðîñòü ðåïàðàöèè íå äîñòèãàåò ñêîðîñòè èíäóêöèè ïîâðåæäå-
íèé, ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ñïîíòàííûõ ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ñ âîçðàñòîì
(Vijg, 2000). Òî÷íàÿ îöåíêà ñïîñîáíîñòè îðãàíèçìà âîññòàíàâëèâàòü ñïåöè-
ôè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ çàòðóäíåíà è ÷àñòî áûâàåò îøèáî÷íîé. Â áîëüøèí-
ñòâå èññëåäîâàíèé âîçìîæíîãî ñíèæåíèÿ ðåïàðàòèâíîé àêòèâíîñòè ÄÍÊ ñ
âîçðàñòîì áûëè èñïîëüçîâàíû ñïîñîáû, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ îöåíèâàåòñÿ
ôàçà ñèíòåçà ÄÍÊ ïðè ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè. Ãëàâíûé âûâîä èç ýòèõ ðà-
áîò, âûïîëíåííûõ ïðåèìóùåñòâåííî íà êóëüòóðå êëåòîê, ñîñòîèò â òîì, ÷òî
ýôôåêòèâíîñòü ðåïàðàòèâíûõ ñèñòåì ÄÍÊ íå ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòîì (Lik-
hachev, 1990). Îäíàêî íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ïðè ñòàðåíèè ðåïàðàöèîííûå
ñèñòåìû ÄÍÊ ñòàíîâÿòñÿ áîëåå ïîäâåðæåííûìè îøèáêàì, ïðèâîäÿùèì ê
óñèëåíèþ èíäóêöèè ìóòàöèé (Anisimov et al., 1993; Vijg, 2000). Â ëþáîì
ñëó÷àå îïðåäåëåííàÿ ñòåïåíü íåñîâåðøåíñòâà ÿâëÿåòñÿ ãëàâíîé ÷åðòîé ñèñ-
òåìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ, íà ÷òî óêàçûâàëî ôàêòè÷åñêîå íàêîïëåíèå êàê ïî-
âðåæäåíèé ÄÍÊ, òàê è èçìåíåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ. Â ïîñëåäíèå
ãîäû áûëî îïóáëèêîâàíî íåñêîëüêî îáçîðíûõ ðàáîò, â êîòîðûõ îáñóæäàåò-
ñÿ âëèÿíèå âîçðàñòà íà òðàíñêðèïöèþ è òðàíñëÿöèþ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â öå-
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ëîì òðàíñêðèïöèîííàÿ àêòèâíîñòü êëåòêè ïðè ñòàðåíèè îðãàíèçìà ñíèæàåò-
ñÿ. Îäíàêî óðîâåíü îáùåé ÐÍÊ îñòàåòñÿ ïîñòîÿííûì çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ñêî-
ðîñòè îáíîâëåíèÿ ÐÍÊ. Â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé áûëà íàéäåíà õîðî-
øàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñâÿçàííûìè ñ âîçðàñòîì èçìåíåíèÿìè óðîâíåé
âèäîâ ìÐÍÊ è óðîâíåì áåëêà (èëè ýíçèìàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ), îáóñëîâ-
ëåííûì ðàçëè÷íûìè âèäàìè ìÐÍÊ. Ýòî áûëî ïîêàçàíî íà ïå÷åíè êðûñ â
îòíîøåíèè àëüáóìèíà, àëüôà(2m)-ãëîáóëèíà è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû è êà-
òàëàçû. Ñâÿçàííîå ñ âîçðàñòîì óìåíüøåíèå èíäóêöèè ìèòîãåíàìè ìÐÍÊ
èíòåðëåéêèíà 2 (ÈË-2) â ëèìôîöèòàõ ãðûçóíîâ è ÷åëîâåêà ñîîòâåòñòâóåò
âîçðàñòíîìó ñíèæåíèþ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýòèõ äâóõ èíòåðëåéêè-
íîâ (Roy et al., 2002).
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5.1. ÌÈÒÎÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÖÈÊË È ÅÃÎ ÐÅÃÓËßÖÈß

Óñïåõè â òåõíèêå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê in vitro ïîçâîëèëè èçó÷èòü
ïîâåäåíèå êëåòîê, íå èçìåíåííîå âëèÿíèÿìè âíóòðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà.
Îäíàêî ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî óñëîâèÿ in vitro íå ñîîòâåòñòâóþò ôèçèîëîãè-
÷åñêèì, è ñâîéñòâà êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê ìîãóò îòëè÷àòüñÿ îò ñâîéñòâ
êëåòîê è èõ ïîïóëÿöèé in situ. Îäíèì èç ïîäõîäîâ ê èçó÷åíèþ ðîëè îðãà-
íèçìà â ìåõàíèçìàõ ñòàðåíèÿ êëåòîê ìîæåò áûòü òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê è
òêàíåé îò äîíîðîâ îäíîãî âîçðàñòà ðåöèïèåíòàì äðóãîãî âîçðàñòà. Òàêîé
ïîäõîä äàåò îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ èññëåäîâàíèÿìè
in vitro. Îäíàêî ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå èìåþò ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ñòà-
ðåíèÿ êëåòîê íåïîñðåäñòâåííî in vivo è in situ.

Âîçðàñòíàÿ äèíàìèêà ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè òêàíåé îïðåäåëÿåò-
ñÿ ïàðàìåòðàìè, õàðàêòåðèçóþùèìè êèíåòèêó êëåòî÷íîãî öèêëà, ïîëó÷åí-
íûìè ïðè ãèñòîàâòîðàäèîãðàôè÷åñêèõ (ñ ìå÷åííûì ïî òðèòèþ òèìèäèíîì)
èëè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ (íàïðèìåð, ïî âêëþ÷åíèþ
5-áðîìîäåçîêñèóðèäèíà) è ïðè áèîõèìè÷åñêîé îöåíêå âåëè÷èíû âêëþ÷å-
íèÿ ìå÷åíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â ÄÍÊ è ÐÍÊ.

Íåîáõîäèìî íàïîìíèòü, ÷òî ðåàëüíûå êëåòî÷íûå ñèñòåìû — îðãàíû è
òêàíè — ôîðìèðóþòñÿ èç êëåòîê ñ ðàçëè÷íûìè ïðîëèôåðàòèâíûìè õàðàê-
òåðèñòèêàìè. Ïî ñâîåé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè âñå òêàíè îðãàíèçìà
ìîãóò áûòü ðàçäåëåíû íà òðè áîëüøèå ãðóïïû (Leblond, 1964):

1. Íåïðîëèôåðèðóþùèå ïîïóëÿöèè, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ îòñóòñòâèåì ñèí-
òåçà ÄÍÊ è äåëåíèåì êëåòîê (ïîñòìèòîòè÷åñêèå êëåòêè). Ýòè êëåòêè ÿâëÿþò-
ñÿ âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûìè è âûïîëíÿþò ñòðîãî îïðåäåëåííûå ôóíê-
öèè. Ê òàêèì êëåòêàì îòíîñÿòñÿ íåéðîíû, ìûøå÷íûå âîëîêíà è ýðèòðîöèòû.

2. Ðàñòóùèå ïîïóëÿöèè ñ î÷åíü íèçêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ,
áåç çíà÷èòåëüíîé óáûëè êëåòîê. Òàêèå êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè íàçûâàþò îá-
ðàòèìî ïîñòìèòîòè÷åñêèìè. Îíè òàêæå âåñüìà ñïåöèàëèçèðîâàíû, íî, íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî ïîëíîñòüþ äèôôåðåíöèðîâàíû, ñîõðàíÿþò ñïîñîáíîñòü ê
ìèòîçó. Òàêèå êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè ïðîëèôåðèðóþò î÷åíü ìåäëåííî è
áîëüøóþ ÷àñòü êëåòî÷íîãî öèêëà íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ. Ïðèìåðàìè
òàêèõ òêàíåé ìîãóò áûòü ïàðåíõèìà ïå÷åíè è ïî÷åê. Â ïåðèîä ýìáðèîãåíåçà

197

Ã ë à â à 5

ÏÐÎËÈÔÅÐÀÒÈÂÍÀß ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ
È ÊËÅÒÎ×ÍÎÅ ÑÒÀÐÅÍÈÅ

Îò÷åãî âñåìîãóùèé òâîðåö íàøèõ òåë
Äàðîâàòü íàì áåññìåðòèÿ íå çàõîòåë?
Åñëè ìû ñîâåðøåííû, çà÷åì óìèðàåì?
Åñëè íåñîâåðøåííû, òî êòî áðàêîäåë?

Îìàð Õàéÿì



ïîïóëÿöèè ãåïàòîöèòîâ ïðîëèôåðèðóþò ñ âûñîêîé ñêîðîñòüþ, îäíàêî óæå â
íà÷àëå ïîñòíàòàëüíîãî ïåðèîäà êîëè÷åñòâî àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ
êëåòîê â ïå÷åíè óìåíüøàåòñÿ, à âðåìÿ êëåòî÷íîãî öèêëà ñóùåñòâåííî óâå-
ëè÷èâàåòñÿ. Âî âçðîñëîì îðãàíèçìå êîëè÷åñòâî àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ
ãåïàòîöèòîâ âåñüìà íåâåëèêî (Fabrikant, 1969). Òåì íå ìåíåå ïðîëèôåðàöèÿ
ïå÷åíî÷íîé ïàðåíõèìû ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíà, íàïðèìåð, ÷àñòè÷íîé ãå-
ïàòýêòîìèåé (Bucher, 1963).

3. Îáíîâëÿþùèåñÿ êëåòî÷íûå ïîïóëÿöèè, â êîòîðûõ êëåòî÷íàÿ ïðîëè-
ôåðàöèÿ êîìïåíñèðóåò èõ óáûëü. Òàêèå òêàíè õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîñòîÿííîé
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèåé, íî áîëüøèíñòâî âíîâü îáðàçóþùèõñÿ êëåòîê òå-
ðÿþò ñïîñîáíîñòü ê äàëüíåéøåé ïðîëèôåðàöèè, ñïåöèàëèçèðóÿñü äëÿ âû-
ïîëíåíèÿ îïðåäåëåííûõ ôóíêöèé, à çàòåì ïîãèáàþò. Íåáîëüøàÿ ôðàêöèÿ
êëåòîê â òàêèõ ïîïóëÿöèÿõ ñîõðàíÿåò ïðàêòè÷åñêè íåîãðàíè÷åííóþ ñïîñîá-
íîñòü ê ïðîëèôåðàöèè. Òàêèå êëåòêè íàçûâàþòñÿ ñòâîëîâûìè êëåòêàìè, è
èìåííî îíè îáåñïå÷èâàþò ñîõðàíåíèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè âñåé êëåòî÷-
íîé ïîïóëÿöèè. Âî âðåìÿ ìèòîçà ñòâîëîâûå êëåòêè âîñïðîèçâîäÿò ñàìè ñå-
áÿ, îáåñïå÷èâàÿ òåì ñàìûì ïîääåðæàíèå ëèíèè ñòâîëîâûõ êëåòîê, è, êðîìå
òîãî, äàþò íà÷àëî ñóáïîïóëÿöèè áûñòðî äåëÿùèõñÿ è äèôôåðåíöèðóþùèõ-
ñÿ êëåòîê. Ïðèìåðàìè òàêèõ òêàíåé ìîãóò áûòü ýïèäåðìèñ, êèøå÷íûé ýïè-
òåëèé è êðîâåòâîðíûå êëåòêè.

Ïîäõîäû ê èçó÷åíèþ ñòàðåíèÿ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå
îïðåäåëÿþòñÿ òèïîì èññëåäóåìîé òêàíè. Âàæíûì ïàðàìåòðîì ÿâëÿåòñÿ
äëèòåëüíîñòü êëåòî÷íîãî öèêëà. Îáû÷íî â êëåòî÷íîì öèêëå âûäåëÿþò 4 ôà-
çû: 1) ìèòîç (M); 2) ïðåñèíòåòè÷åñêóþ ôàçó (G1); 3) ôàçó ñèíòåçà, âî âðåìÿ
êîòîðîé ñèíòåçèðóåòñÿ íîâàÿ ÄÍÊ (S); 4) ïîñòìèòîòè÷åñêóþ ôàçó (G2),
ïðåäøåñòâóþùóþ ìèòîçó (ðèñ. 5.1).
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Ðèñ. 5.1. Ñõåìà ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà êëåòêè ìëåêîïèòàþùèõ.



Î÷åâèäíî, ÷òî, êðîìå ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê, òêàíè òàêæå ñîäåðæàò
êëåòêè, êîòîðûå ìîãóò âñòóïàòü â ìèòîç ïðè íåêîòîðûõ óñëîâèÿõ. Òàêèå
êëåòêè, íàçûâàåìûå ïîêîÿùèìèñÿ êëåòêàìè, ôîðìèðóþò ðåçåðâíûé êîì-
ïàðòìåíò ïðîëèôåðèðóþùåé ñèñòåìû. Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëå-
íèÿì ñîñòàâ ýòîãî êîìïàðòìåíòà ãåòåðîãåíåí è âêëþ÷àåò ïî êðàéíåé ìåðå
äâå ãðóïïû êëåòîê — G0 êëåòêè è G2 êëåòêè (ðåçåðâíóþ ïîïóëÿöèþ), ñîîò-
âåòñòâóþùèå â êëåòî÷íîì öèêëå ïåðèîäàì ïîêîÿ R1 è R2 (Baserga, 1977;
Åïèôàíîâà è äð., 1983; Ôàëëåð, Øèëäñ, 2006). Ïîñòìèòîòè÷åñêèå R1 êëåòêè
âñòóïàþò â ìèòîòè÷åñêèé öèêë ñïóñòÿ íåêîòîðîå âðåìÿ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ
ñòèìóëà (ïðåðåïëèêàòèâíûé ïåðèîä). R2 êëåòêè âûáûâàþò èç êëåòî÷íîãî
öèêëà ïîñëå çàâåðøåíèÿ ñèíòåçà ÄÍÊ, íî îíè ìîãóò áûñòðî âñòóïèòü â ìè-
òîç è íà÷àòü äåëèòüñÿ. Êàê ïîëàãàåò S. Gelfant (1981), êëåòêè èç ðåçåðâíîé
(G2) ïîïóëÿöèè (R2 êëåòêè) ãåíåòè÷åñêè îòëè÷àþòñÿ îò êëåòîê ïîïóëÿöèè
G0 (R2).

Âî âðåìÿ ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà êëåòêè ïîäâåðãàþòñÿ ãëóáîêèì ôóíêöè-
îíàëüíûì è áèîõèìè÷åñêèì ïåðåñòðîéêàì, îáåñïå÷èâàþùèì ïîñëåäîâà-
òåëüíûé ïåðåõîä êëåòêè èç îäíîé ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà â äðóãóþ. Ýòè
ïðîöåññû êîíòðîëèðóþòñÿ ãåíàìè êëåòî÷íîãî öèêëà. Ñîãëàñíî ãèïîòåçå
îñöèëëÿòîðíîé ðåïðåññèè (Mitchison, 1971) ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîãî öèêëà
îáåñïå÷èâàåòñÿ ìåõàíèçìîì îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè è ðåàëèçóåòñÿ
ïåðèîäè÷åñêèì ñèíòåçîì ãåíåòè÷åñêè êîíòðîëèðóåìûõ ôåðìåíòîâ, êîòîðûå
èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ìèòîòè÷åñêîì öèêëå è ïîääåðæèâàþò âðåìåííûå
ðàìêè ýòîãî ñèíòåçà. Ïîñêîëüêó ïîäàâëåíèå ñèíòåçà ôåðìåíòîâ â êëåòêå
èìååò òàêóþ æå ïåðèîäè÷íîñòü, êàê ìèòîòè÷åñêèé öèêë, ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîé êèíåòèêè â öèêëå îáåñïå÷èâàåòñÿ äëèòåëüíîñòüþ
ïåðèîäîâ îñöèëëÿöèè â ñèíòåçå ôåðìåíòîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñîîòâåòñòâóþ-
ùèì âàðèàöèÿì â ñêîðîñòè ïðîõîæäåíèÿ êëåòêè ÷åðåç ìèòîòè÷åñêèé öèêë è
åãî äëèòåëüíîñòè (Gelfant, 1981).

Ïîä âîçäåéñòâèåì ôàêòîðîâ ðîñòà êëåòêè âûõîäÿò èç ôàçû G0 è íà÷èíà-
þò ïîñëåäîâàòåëüíî ñèíòåçèðîâàòü öèêëèíçàâèñèìûå êèíàçû Cdk2-öèêëèí
D, Ñdk4-öèêëèí D è Ñdk5-öèêëèí D. Ñdk2-öèêëèí Å ïîÿâëÿåòñÿ â ôàçå G1 è
äîñòèãàåò ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè íà ãðàíèöå ôàç G1 è S, ïîñëå ÷åãî
åãî êîíöåíòðàöèÿ â êëåòêå ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ. Ñdk2-öèêëèí À íà÷èíà-
åò ñèíòåçèðîâàòüñÿ â ïðîìåæóòêå ìåæäó ôàçàìè G1 è S è ïðèñóòñòâóåò íà
ïðîòÿæåíèè âñåé ôàçû ðåïëèêàöèè ÄÍÊ (ôàçû S). Â êîíöå ôàçû G2 íà÷èíà-
åòñÿ îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà Ñdk2-öèêëèíà Â, óðîâåíü êîòîðîãî äîñòèãàåò
ìàêñèìóìà íà ãðàíèöå ôàç G2 è Ì, à çàòåì ðåçêî ñíèæàåòñÿ, ïîäâåðãàÿñü äå-
ãðàäàöèè (Ôàëëåð, Øèëäñ, 2006). Òàêîå ðàçíîîáðàçèå êèíàç îáåñïå÷èâàåò
ïðàâèëüíóþ ýêñïðåññèþ ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà ðåïëèêàöèþ êëåòêè. Ñðåäè
ãåíîâ, ðåãóëèðóåìûõ Cdk-öèêëèíàìè, ðàçëè÷àþò ãåíû áûñòðîãî îòâåòà, êî-
äèðóþùèå ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè è ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè äðóãèõ ãå-
íîâ, è ãåíû çàìåäëåííîãî îòâåòà, ïðîäóêòû êîòîðûõ ó÷àñòâóþò â ìåòàáîëè-
÷åñêèõ ïðîöåññàõ, âêëþ÷àÿ ýêñïðåññèþ ñóáúåäèíèö öèêëèíà.

Â êëåòî÷íîì öèêëå ñóùåñòâóþò ÷åòûðå òî÷êè, íàçûâàåìûå ðåãóëÿòîð-
íûìè, èëè êîíòðîëüíûìè (check-points), â êîòîðûõ òî÷íîñòü ðåïëèêàöèè,
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ïðàâèëüíîñòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòè è ðàâíîå ðàçäåëåíèå ÄÍÊ êîíòðîëèðóåò-
ñÿ ñïåöèàëüíûìè êëåòî÷íûìè ìåõàíèçìàìè.

Â ñëó÷àå îáíàðóæåíèÿ â ôàçå G1 ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ áåëîê ð53 âûñòóïàåò
â ðîëè ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè è âûçûâàåò çàäåðæêó êëåòîê â ýòîé ôàçå (ðå-
ãóëÿòîðíàÿ òî÷êà ôàçû G1). Áûñòðî êàòàáîëèçèðóþùèéñÿ â íîðìå, áåëîê
ð53 ñòàáèëèçèðóåòñÿ ïðè ïîÿâëåíèè â êëåòêå àíîìàëüíîé ÄÍÊ è ïðèñîåäè-
íÿåòñÿ ê íåé, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ýòîò áåëîê íàêàïëèâàåòñÿ â ÿäðå êëåòêè è
ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ áåëêà, èíãèáèðóþùåãî öèêëèí-çàâèñèìóþ êèíàçó
Cdk2. Ïðè ýòîì êëåòêà çàäåðæèâàåòñÿ â ôàçå G1 íà âðåìÿ âîññòàíîâëåíèÿ
ïîâðåæäåííûõ íóêëåîòèäîâ ôåðìåíòàìè ðåïàðàöèè ÄÍÊ. Ýòîò ìåõàíèçì
ïðåäîòâðàùàåò êîïèðîâàíèå ïîâðåæäåííûõ îñíîâàíèé ÄÍÊ è ìóòàãåíåç.
Ïðè îòùåïëåíèè áåëêà ð53 îò ÄÍÊ åãî êîíöåíòðàöèÿ â êëåòêå ñíèæàåòñÿ,
ïðîèñõîäèò îòäåëåíèå èíãèáèòîðà Cdk è íà÷èíàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ýòîé êèíà-
çû. Òàêèì îáðàçîì, îñóùåñòâëÿåòñÿ ñóïðåññîðíàÿ ðîëü àíòèîíêîãåíà ð53.
Ïðè ìóòàöèÿõ ð53, êîãäà îäèí èëè îáà àëëåëÿ ð53 íåàêòèâíû, ïîâðåæäåííàÿ
ÄÍÊ ìîæåò ðåïëèöèðîâàòüñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê òðàíñôîðìàöèè êëåòêè.

Åñëè ïðîèçîøëè îøèáêè â ðåïëèêàöèè è îíè íå áûëè óñòðàíåíû ôåð-
ìåíòàìè ðåïàðàöèè ÄÍÊ, êëåòêà íå ìîæåò âûéòè èç ôàçû S. Ïðîâåðêà òî÷-
íîñòè ðåïëèêàöèè ÄÍÊ — âòîðàÿ âàæíåéøàÿ êîíòðîëüíàÿ òî÷êà êëåòî÷íîãî
öèêëà. Ñëåäóþùàÿ ðåãóëÿòîðíàÿ òî÷êà èìååò ìåñòî â ôàçó G2 êëåòî÷íîãî
öèêëà. Ïðè ýòîì íåðåïëèöèðîâàííàÿ ÄÍÊ áëîêèðóåò ïåðåõîä êëåòêè èç G2 â
ôàçó Ì, ò. å. â ìèòîç. Â ñëó÷àå, åñëè êëåòêà ïðîõîäèò ÷åðåç ôàçó öèêëà, íå
çàâåðøèâ âñå ìîëåêóëÿðíûå ïðîöåññû, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîäãîòîâêè ê äå-
ëåíèþ, ìîæåò ðàçâèòüñÿ êàòàñòðîôè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå, íàïðèìåð êîíäåí-
ñàöèÿ íåïîëíîñòüþ ðåïëèöèðîâàííûõ õðîìîñîì è èõ ïîñëåäóþùàÿ ôðàã-
ìåíòàöèÿ. Ñóùåñòâóþò ðåãóëÿòîðíûå áåëêè, êîíòðîëèðóþùèå àêòèâíîñòü
êèíàçíîé, ëèáî öèêëèíîâîé ñóáúåäèíèöû ôàêòîðà, ñòèìóëèðóþùåãî ìèòîç
(mitosis-promoting factor, MPF), êîòîðûå ïðåäîòâðàùàþò äåéñòâèå MPF äî
ïîëíîãî çàâåðøåíèÿ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ. Åñëè ðàçðóøåíèå MPF ïðîèñõîäèò
ïðåæäåâðåìåííî, íàðóøàåòñÿ äâèæåíèå õðîìîñîì èç ìåòàôàçíîé ïëàñòèí-
êè, ïðèâîäÿùåå ê èõ íåðàñõîæäåíèþ. Íåêîòîðûå ãåíåòè÷åñêèå îøèáêè íå
ðàñïîçíàþòñÿ êëåòî÷íîé ñèñòåìîé êîíòðîëÿ, îäíàêî ñóùåñòâóþò ðàçíîîá-
ðàçíûå ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå òî÷íîñòü ñèíòåçà è ðåïëèêàöèè ÄÍÊ
(ñì. ãëàâó 4).

Àêòèâíîñòü êîìïëåêñîâ öèêëèí-çàâèñèìûõ êèíàç óãíåòàåòñÿ áåëêàìè,
îòíîñÿùèìèñÿ ê ñåìåéñòâàì ð21 è ð16. Áåëêè ñåìåéñòâà ð21 (ð21, ð27 è
ð57) ñîäåðæàò ãîìîëîãè÷íûå N-êîíöåâûå ó÷àñòêè, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ
êîìïëåêñàìè Cdk-öèêëèí. Áåëîê ð21 ÿâëÿåòñÿ ïðîäóêòîì ãåíà, èíäóöèðóå-
ìîãî ñóïðåññîðíûì áåëêîì ð53, è òàêæå Ñdk-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì, àêòèâè-
ðóþùèìñÿ â ñòàðåþùèõ êëåòêàõ (ñì. íèæå). Áåëîê ð27 îïîñðåäóåò êîíòàêò-
íîå òîðìîæåíèå êëåòî÷íîãî ðîñòà, îáåñïå÷èâàþùåå âûõîä êëåòêè èç öèêëà.
Êîãäà â óñëîâèÿõ êëåòî÷íîé êóëüòóðû äîñòèãàåòñÿ êðèòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü
êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè, ïðîèñõîäèò êîíòàêòíîå òîðìîæåíèå ðîñòà. Ìåæêëå-
òî÷íûå êîíòàêòû ñòèìóëèðóþò ýêñïðåññèþ ð27. Áåëêè ñåìåéñòâà ð16 (ð15 è
ð16) âçàèìîäåéñòâóþò èñêëþ÷èòåëüíî ñ Cdk4 è Ñdk6. Îíè ñëóæàò ìåäèàòî-

200

Â. Í. Àíèñèìîâ



ðàìè çàäåðæêè ïðîëèôåðàöèè, âûçâàííîé òàêèìè óãíåòàþùèìè ðîñò ôàêòî-
ðàìè, êàê òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà (TGF-b).

Êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè èãðàþò áåëêè ð53 è Rb (áå-
ëîê ðåòèíîáëàñòîìû). Ýòà ðîëü çàêëþ÷àåòñÿ â áëîêèðîâàíèè áåëêîâ, çàïóñ-
êàþùèõ êëåòî÷íûé öèêë. Áåëîê ð53 ïðèñîåäèíÿåòñÿ ê ð53-ñâÿçûâàþùèì
äîìåíàì ïðîìîòîðíûõ (ðåãóëÿòîðíûõ) çîí ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íîãî öèêëà (ðèñ. 5.2). Ôóíêöèÿ áåëêà Rb çàêëþ÷àåòñÿ â ïîäàâëåíèè
àêòèâíîñòè ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, îòíîñÿùèõñÿ ê ñåìåéñòâó E2F, êîòîðûå
åñòü âî ìíîãèõ áåëêàõ, ó÷àñòâóþùèõ â èíèöèàöèè ñèíòåçà ÄÍÊ. Ïðè ïåðå-
õîäå èç ôàçû G1 â S-ôàçó Rb ãèïåðôîñôîðèëèðóåòñÿ ñ ïîìîùüþ öèêëèíçà-
âèñèìûõ êèíàç, ÷òî ïðèâîäèò ê åãî èíàêòèâàöèè è ïîçâîëÿåò êëåòêå âñòó-
ïèòü â ìèòîç. Áåëîê ð21, ÿâëÿÿñü ñèëüíûì èíãèáèòîðîì êîìïëåêñîâ
Ñdk-öèêëèí, ïðåäîâðàùàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå Rb, òåì ñàìûì ïîçâîëÿÿ åìó
âûêëþ÷àòü ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè (E2F) (Ôàëëåð, Øèëäñ, 2006).

Êëåòêàì íèçøèõ îðãàíèçìîâ äëÿ âñòóïëåíèÿ â S-ôàçó êëåòî÷íîãî öèêëà
íåîáõîäèìî íàëè÷èå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, òîãäà êàê ó
âûñøèõ îðãàíèçìîâ èõ íàëè÷èå îáû÷íî íå ÿâëÿåòñÿ ëèìèòèðóþùèì ôàêòî-
ðîì. Îäíàêî ñèãíàëû, èíèöèèðóþùèå äåëåíèå êëåòêè, ÷àùå áûâàþò âíåø-
íèìè, ÷åì âíóòðåííèìè. Òàêèìè ñèãíàëàìè ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðû ðîñòà: òðîì-
áîöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (PDGF); ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà (EGF);
ôàêòîðû ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ (FGF); ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ (NGF), äåéñòâóþ-
ùèé òîëüêî íà êëåòêè íåðâíîé ñèñòåìû; ýðèòðîïîýòèí (EPO), ñòèìóëèðóþ-
ùèé îáðàçîâàíèå ýðèòðîöèòîâ â êîñòíîì ìîçãå; èíòåðëåéêèí-2 è èíòåðëåé-
êèí-3. Óêàçàííûå ðîñòîâûå ôàêòîðû äåéñòâóþò â îñíîâíîì íà ñïåöèôè÷å-
ñêèå êëåòêè-ìèøåíè, ÿâëÿÿñü ëèãàíäàìè, êîòîðûå ñâÿçûâàþòñÿ ñî ñïåöèôè-
÷åñêèìè ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè êëåòêè è èíèöèèðóþò ïðîöåññ
ïåðåäà÷è ñèãíàëà (Ïàëüöåâ, Êâåòíîé, 2006; Ôàëëåð, Øèëäñ, 2006).

Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ïåðåäà÷è ìèòîãåííîãî ñèãíàëà, ò. å. ïîáóæ-
äàþùåãî êëåòêó ê äåëåíèþ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ õîðîøî èçó÷åíû è âêëþ÷à-
þò íåñêîëüêî ýòàïîâ:
� àêòèâàöèþ ôàêòîðàìè ðîñòà ñâÿçàííûõ ñ ìåìáðàíîé êëåòêè Ras-áåë-

êîâ;
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Ðèñ. 5.2. Ó÷àñòèå áåëêà p21 â èíäóöèðóåìîé p53 îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà, ñïîñîáñòâóÿ
óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññó èëè ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñòàðåíèþ èëè àíòèñòàðåíèþ.



� âêëþ÷åíèå ïîä âëèÿíèåì Ras êèíàçíîãî ìèòîãåí-àêòèâèðóþùåãî ìå-
õàíèçìà (mitogen-activated protein (MAP) kinase pathway);
� àêòèâàöèþ áåëêîâ ñåìåéñòâà Src.
Â íîðìàëüíîé êëåòêå ñîäåðæèòñÿ ãîìîëîã Src ãåíà, íàçûâàåìûé ñ-Src,

êîäèðóþùèé ñèíòåç òèðîçèíêèíàçû (Src-òèðîçèíêèíàçû). Ìóòàöèÿ â ýòîì
ãåíå ïðèâîäèò ê òðàíñôîðìàöèè íîðìàëüíîé êëåòêè â îïóõîëåâóþ, ïîýòîìó
îí ÿâëÿåòñÿ ïðîòîîíêîãåíîì. Ñåìåéñòâî Src-òèðîçèíêèíàç ñîñòîèò èç 9 òè-
ðîçèíêèíàç, ÷àñòü èç êîòîðûõ ïðèñóòñòâóþò òîëüêî â êëåòêàõ ñèñòåìû êðî-
âåòâîðåíèÿ.

Áåëêè ýòîãî ñåìåéñòâà àêòèâèðóþòñÿ ñ ïîìîùüþ ñèãíàëüíûõ ìåõàíèç-
ìîâ, çàïóñêàåìûõ ôàêòîðàìè ðîñòà, è ó÷àñòâóþò â íåñêîëüêèõ ñèãíàëüíûõ
ìåõàíèçìàõ, ðåãóëèðóþùèõ äåëåíèå êëåòîê, ïåðåñòðîéêó öèòîñêåëåòà êëåò-
êè, â âîññòàíîâëåíèè êëåòîê ïðè ðàçëè÷íûõ ñòðåññàõ, ðåàêöèè íà äåéñòâèå
ðàçäðàæèòåëåé (Ôàëëåð, Øèëäñ, 2006). Ïîëàãàþò, ÷òî ýòè âíóòðèêëåòî÷íûå
êèíàçû ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ðåãóëÿòîðàìè ôóíêöèè êëåòêè. Íàðóøåíèå ðå-
ãóëÿöèè Src-òèðîçèíêèíàç ïðèâîäèò ê áåñêîíòðîëüíîé êëåòî÷íîé ïðîëèôåðà-
öèè è ðàçâèòèþ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé (Erpel, Ñourtneidge, 1995).

Óïðîùåííàÿ ñõåìà ñèãíàëüíîãî ìåõàíèçìà êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ ïðåä-
ñòàâëåíà íà ðèñ. 5.3.

Áîëüøèíñòâî êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ íàõîäèòñÿ â òàê íàçûâàåìîé ôàçå
ïîêîÿ (G0), èëè êîìïàðòìåíòå êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè. Â òå÷åíèå ýòîé
ôàçû ãåíû, êîäèðóþùèå áåëêè, êîòîðûå çàïóñêàþò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê,
íàõîäÿòñÿ â íåàêòèâíîì («âûêëþ÷åííîì») ñîñòîÿíèè. Â ýòîì ñîñòîÿíèè â
êëåòêå îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèíòåç ñïåöèàëèçèðîâàííûõ áåëêîâ, íåîáõîäèìûõ
äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ äèôôåðåíöèðîâêè. Â áîëüøèíñòâå òèïîâ êëåòîê ãåíû
êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè ìîãóò áûòü âêëþ÷åíû ñíîâà. Íî â êëåòêàõ ñåðäå÷-
íîé ìûøöû èëè íåéðîíàõ ãåíû ïðîëèôåðàöèè íèêîãäà íå çàïóñêàþòñÿ ñíî-
âà ïîñëå âûêëþ÷åíèÿ. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ ïðîëèôåðàöèè â òàêèõ êëåòêàõ
Cdk è öèêëèíû âûêëþ÷àþòñÿ è â íîðìå áîëüøå íèêîãäà íå àêòèâèðóþòñÿ.

Îäèí èç îñíîâíûõ òèïîâ ñèãíàëîâ, àêòèâèðóþùèõ öèêëèíçàâèñèìûå êè-
íàçû è öèêëèíû, ãåíåðèðóåòñÿ ôàêòîðàìè ðîñòà. Ïîëó÷èâ òàêîé ñèãíàë, îðãà-
íèçì äîëæåí ðåãóëèðîâàòü îòâåò òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïîääåðæèâàòü êîëè-
÷åñòâî êëåòîê, ôîðìèðóþùèõ òêàíè è èõ ïðîñòðàíñòâåííóþ îðãàíèçàöèþ.

Îáúåäèíåíèå êëåòîê â âûñîêîóïîðÿäî÷åííûå ñòðóêòóðû (òêàíè) ïðîèñ-
õîäèò íåñëó÷àéíûì îáðàçîì. Êàæäàÿ òêàíü ôîðìèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå ñïå-
öèôè÷åñêîé àäãåçèè êëåòî÷íûõ àíñàìáëåé, èõ ñâÿçè ñ âíóòðåííèì öèòîñêå-
ëåòîì è âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êëåòî÷íûì ìàòðèêñîì. Êîíòàêòû, ñ ïîìîùüþ êî-
òîðûõ êëåòêè ñîåäèíÿþòñÿ äðóã ñ äðóãîì è âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì,
âêëþ÷àþò ïëîòíûå, ïðèêðåïèòåëüíûå è êîììóíèêàöèîííûå êîíòàêòû.
Ôóíêöèè ýòèõ êîíòàêòîâ îáåñïå÷èâàþòñÿ òðàíñìåìáðàííûìè ñâÿçûâàþùè-
ìè áåëêàìè (êàäãåðèíàìè è èíòåãðèíàìè), âíóòðèêëåòî÷íûìè ñîåäèíèòåëü-
íûìè áåëêàìè (êàòåíèíàìè, âèíêóëèíîì, a-àêòèíèíîì è äð.) è êîííåêñèíà-
ìè (Ôàëëåð, Øèëäñ, 2006).

Â êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ôèáðîáëàñòîâ íàáëþäàëè ïðîãðåññèâíîå óìåíü-
øåíèå ýêñïðåññèè êîííåêñèíà-43 (cx-43) ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ïàññà-
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æåé (Xie, Hu, 1994; Statuto et al., 2002). Óìåíüøåíèå ýòèõ âçàèìîäåéñòâèé
òàêæå íàáëþäàåòñÿ â ñòàðûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà (Xie, Hu,
1994). Óðîâåíü ìÐÍÊ êîííåêñèíà 43 è ñîîòâåòñòâóþùåãî áåëêà òàêæå ñíè-
æàåòñÿ â ýòèõ êëåòêàõ ïðè ñòàðåíèè in vitro. Íåñïîñîáíîñòü ñòàðûõ êëåòîê
óãíåòàòü ùåëåâûå êîíòàêòû â îòâåò íà äîáàâëåíèå ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà
ðîñòà ñâèäåòåëüñòâóåò î äåôåêòå â ìåõàíèçìå, ðåãóëèðóþùåì àêòèâíîñòü
ùåëåâûõ êîíòàêòîâ â ñòàðûõ êëåòêàõ (Xie, Hu, 1994).

Â îïûòàõ in vivo íàáëþäàëè ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè áåëêîâ
ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè N-êàäãåðèíà è a-êàòåíèíà â ïî÷êàõ, ÷òî ñîïðîâîæ-
äàëîñü íàðóøåíèÿìè â ïîëÿðíîñòè âûñòèëàþùèõ ïðîêñèìàëüíûå êàíàëüöû
êëåòîê (Jung et al., 2004). Îäíàêî óðîâåíü íåêîòîðûõ äðóãèõ áåëêîâ ñåìåé-
ñòâà êàäãåðèíîâ (Å è Êsp), à òàêæå êàòåíèíîâ (p120-, b- è g-êàòåíèíîâ) íå
èçìåíÿëàñü ñ âîçðàñòîì. Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ îá óâåëè÷åíèè ñ âîçðàñòîì
óðîâíÿ ôàêòîðà àäãåçèè êëåòîê ñîñóäèñòîé ñòåíêè-1 (VCAM-1) â àîðòå (Me-
rat et al., 2000) è ôàêòîðà àäãåçèè íåéðîíîâ (NCAM) â ìûøöàõ ó ìûøåé
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(Andersson et al., 1993). Îäíàêî â ñîñóäàõ êîæè ÷åëîâåêà íàáëþäàëè ñíè-
æåíèå ýêñïðåññèè áåëêà VCAM-1 (Ashcroft al., 1998). Óðîâåíü N-êàäãåðèíà
â êðûñèíîì ãèïïîêàìïå îcòàâàëñÿ ñòàáèëüíûì äî âîçðàñòà 720 äíåé, õîòÿ è
áûë ñíèæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó ìûøåé â âîçðàñòå 1 èëè 21 äíÿ
(Wagner et al., 1992). Ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè êàäãåðèíà-11 íà-
áëþäàëè â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ñòàðûõ êðîëèêîâ (Goomer et al., 1998).

Ýêñïðåññèÿ Å-êàäãåðèíà ñíèæàëàñü â ýïèòåëèè ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû
ñòàðûõ êðûñ, òîãäà êàê óðîâåíü êîííåêñèíà-43, èãðàþùåãî âàæíóþ ðîëü â
êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè è êîíòðîëå ðîñòà, ïîâûøàëñÿ (Habermann
et al., 2001). Ýêñïðåññèÿ êîííåêñèíîâ 40 è 43 â ñåðäöå ñòàðûõ ìûøåé áûëà
âåñüìà ãåòåðîãåííîé, òîãäà êàê ýêñïðåññèÿ áåëêà íàòðèåâîãî êàíàëà SCN5A
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Ò à á ë è ö à 5.1

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â ðåãóëÿöèè ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé
ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà

Áåëîê, ëèãàíä Âèä Îðãàí, òêàíü
Èçìåíå-

íèå ñ âîç-
ðàñòîì

In vivo

E-êàäãåðèí Êðûñà Ïðîñòàòà �

» » Ïî÷êà, ïðîêñèìàëüíûå êàíàëüöû �

» » Ýïèäèäèìèñ �

M-êàäãåðèí ×åëîâåê Ìûøöû �

N-êàäãåðèí Êðûñà Ãîëîâíîé ìîçã �

» Ìûøü Ãèïïîêàìï �

» Êðûñà Ïî÷êà, ïðîêñèìàëüíûå êàíàëüöû �

Êàäãåðèí-11 Êðîëèê Êîñòíûé ìîçã �

VCAM-1 ×åëîâåê Ñîñóäû êîæè �

» Ìûøü Àîðòà �

NCAM Êðûñà Ìûøöà �

a-êàòåíèí » Ïî÷êà, ïðîêñèìàëüíûå êàíàëüöû �

b-êàòåíèí » Ãîëîâíîé ìîçã �

SCN5A íàòðèåâûé êàíàë » Ñåðäöå �

Êîííåêñèí-30 Ìûøü Àñòðîöèòû, ãîëîâíîé ìîçã =

Êîííåêñèí-32 Êðûñà Ïðîñòàòà �

Êîííåêñèí-40 » Àîðòà =

Êîííåêñèí-43 Ìîðñêàÿ ñâèíêà Ñåðäöå �

» Êðûñà Àîðòà �

» Ìûøü Àñòðîöèòû, ãîëîâíîé ìîçã =

In vitro

Êîííåêñèí-43 ×åëîâåê Ýíäîòåëèé ñîñóäîâ �

» » Ôèáðîáëàñòû �

» » Ôèáðîáëàñòû �

Ï ð è ì å ÷ à í è å . �— cíèæåíèå ñ âîçðàñòîì; �— óâåëè÷åíèå ñ âîçðàñòîì; = — îòñóòñòâèå âîçðàñòíûõ
èçìåíåíèé.



ñíèæàëàñü íà 50 % (van Veen et al., 2005). Óðîâåíü êîííåêñèíà-43 áûë óâå-
ëè÷åí, à êîííåêñèíîâ-40 è -45 áûë íå èçìåíåí ó ñòàðûõ ìîðñêèõ ñâèíîê ïî
ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó ìîëîäûõ (Jones et al., 2004). Ýêñïðåññèÿ êîííåêñè-
íà-43 â àñòðîöèòàõ ãîëîâíîãî ìîçãà áûëà ìàêñèìàëüíîé ó ìûøåé â âîçðàñòå
7 ìåñ., îäíàêî ÷èñëî è ðàçìåðû ùåëåâûõ êîíòàêòîâ Cx-30 è Ñõ-43 ñíèæà-
ëèñü ê 21-ìó ìåñÿöó èõ æèçíè. Â ýíäîòåëèè àîðòû ñòàðûõ êðûñ ýêñïðåññèÿ
êîííåêñèíà-43 ñíèæàëàñü, òîãäà êàê Cx-40 îñòàâàëàñü íà âûñîêîì óðîâíå
(Yeh et al., 2000). Èìåþòñÿ äàííûå î ñíèæåíèè ñ âîçðàñòîì â ñåðäå÷íîé
ìûøöå è íåêîòîðûõ äðóãèõ òêàíÿõ ìÐÍÊ êîííåêñèíà-43 êàê ó ìûøè è êðî-
ëèêà, òàê è ó ÷åëîâåêà (Boengler et al., 2006).

Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ äàííûå, íåñìîòðÿ íà èõ íåïîëíîòó è íåêî-
òîðóþ ãåòåðîãåííîñòü, ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèÿõ ñèñ-
òåì, ðåãóëèðóþùèõ ìåæêëåòî÷íûå âçàèìîäåéñòâèÿ (òàáë. 5.1).

5.2. ÑÒÀÐÅÍÈÅ ÒÐÀÍÑÏËÀÍÒÈÐÎÂÀÍÍÛÕ IN VIVO ÊËÅÒÎÊ

Îðèãèíàëüíûì ïîäõîäîì ê èçó÷åíèþ âîçðàñòíîé äèíàìèêè ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê è òêàíåé ÿâèëàñü òðàíñïëàíòàöèÿ òêàíåé îò ìîëî-
äûõ è ñòàðûõ äîíîðîâ ðåöèïèåíòàì ðàçíîãî âîçðàñòà. Â îïûòàõ P. L. Krohn
(1962) ýêñïëàíòàíòû, âçÿòûå èç ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêîâ êîæè èíáðåäíûõ ìûøåé
(òóëîâèùà, óõà, õâîñòà), ïåðåñàæèâàëè ìîëîäûì ñèíãåííûì ãèáðèäíûì ìû-
øàì F1. Ïîñêîëüêó â êà÷åñòâå äîíîðîâ è ðåöèïèåíòîâ áûëè âûáðàíû ëèíèè
ìûøåé ñ ðàçëè÷íûì öâåòîì âîëîñ, áûëî ëåãêî èäåíòèôèöèðîâàòü è âûäåëÿòü
òðàíñïëàíòàòû. Êîãäà ðåöèïèåíòû äîñòèãàëè ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà, òðàíñ-
ïëàíòàòû óäàëÿëè è ïåðåñàæèâàëè ìûøàì âòîðîãî ïîêîëåíèÿ (F2). Îïûòû
ïîêàçàëè, ÷òî òàêèì îáðàçîì ïàññèðóåìûå in vivo êîæíûå òðàíñïëàíòàòû ìî-
ãóò ñîõðàíÿòü ñâîé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë â òå÷åíèå 7—8 ëåò, ÷òî çíà-
÷èòåëüíî ïðåâûøàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé. Îäíàêî áûëî îòìå-
÷åíî, ÷òî ïîñëå 5—6 ïàññàæåé òðàíñïëàíòèðóåìûå ó÷àñòêè êîæè óìåíüøà-
ëèñü â ðàçìåðàõ, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíî-
ñòè êëåòîê. Ýòè íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êëåòêè ñîõðàíÿþò
ñâîþ æèçíåñïîñîáíîñòü äîëãîå âðåìÿ ïîñëå çàâåðøåíèÿ æèçíåííîãî öèêëà
äîíîðà, õîòÿ èìåþò ìåñòî îãðàíè÷åíèÿ èõ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè, çà-
âèñÿùèå îò èçìåíåíèé ýêñòðàöåëëþëÿðíûõ ôàêòîðîâ.

Îñòàåòñÿ, îäíàêî, íåÿñíûì, îïðåäåëÿåòñÿ ëè êîíå÷íàÿ äåñòðóêöèÿ
òðàíñïëàíòèðîâàííûõ îáðàçöîâ êîæè èñòîùåíèåì èõ ïðîëèôåðàòèâíîãî
ïîòåíöèàëà. Ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå ðóáöîâîé òêàíè è òðàâìàòèçàöèÿ ïðè
ïîâòîðíûõ ïåðåñàäêàõ ìîãóò èãðàòü îïðåäåëåííóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå.
Ïðè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ íåîáõîäèìî òàêæå ïî-
ìíèòü, ÷òî ñîñóäû è íåðâû ðåöèïèåíòà ìîãóò âðàñòàòü â òðàíñïëàíòàò.
Â ðàññìàòðèâàåìîé ðàáîòå íå áûëî ïðåäïðèíÿòî ïîïûòêè äàæå ïðèìåðíî
îöåíèòü ÷èñëî äåëåíèé, êîòîðûì ïîäâåðãëèñü êëåòêè áàçàëüíîãî ñëîÿ êîæè
çà âðåìÿ èõ ñåðèéíîé òðàíñïëàíòàöèè. Ïîëàãàþò, ÷òî äàæå ïðè îñòîðîæíûõ
îöåíêàõ èõ ÷èñëî â îïûòàõ Êðîíà ìîæåò äîñòèãàòü ïÿòèñîò, åñëè íå íåñ-
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êîëüêî òûñÿ÷, äåëåíèé, ÷òî çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò ëèìèò Õåéôëèêà äëÿ
ôèáðîáëàñòîâ â êóëüòóðå.

Â ñåðèè îïûòîâ áûëî èçó÷åíî ïîâåäåíèå ãåòåðîõðîííûõ òðàíñïëàíòàòîâ
êîæè, ïåðåñàæåííûõ îò ñòàðûõ äîíîðîâ ìîëîäûì ðåöèïèåíòàì (Krohn,
1962). Ýêñïëàíòàòû êîæè îò ìûøåé ëèíèè A â âîçðàñòå 680 è 74 äíåé è ìû-
øåé ÑÂÀ â âîçðàñòå 765 è 71 ñóòîê áûëè îäíîâðåìåííî òðàíñïëàíòèðîâàíû
ìîëîäûì ìûøàì ëèíèé À, ÑÂÀ è èõ ãèáðèäàì (ÑÂÀ�À)F1. Êîæíûå òðàíñ-
ïëàíòàòû îò ñòàðûõ ìûøåé ëèíèè À àòðîôèðîâàëèñü ó âñåõ ðåöèïèåíòîâ
÷åðåç 100—227 äíåé ïîñëå ïåðåñàäêè, â òî âðåìÿ êàê òðàíñïëàíòàòû îò ìî-
ëîäûõ ìûøåé ýòîé ëèíèè ñîõðàíÿëè æèçíåñïîñîáíîñòü ïî êðàéíåé ìåðå â
òå÷åíèå 300 äíåé. Îäíàêî â îïûòàõ ñ ìûøàìè ëèíèè ÑÂÀ ñòàðûå òðàíñ-
ïëàíòàòû âûæèâàëè ñòîëüêî æå, cêîëüêî è òðàíñïëàíòàòû, ïîëó÷åííûå îò
ìîëîäûõ äîíîðîâ. Ïðè÷èíà ëèíåéíûõ ðàçëè÷èé â ïîâåäåíèè òðàíñïëàíòà-
òîâ êîæè íåèçâåñòíà.

D. L. Horton (1967) ïåðåñàæèâàë êîæó îò ñòàðûõ (30—32 ìåñ.) ìûøåé ìî-
ëîäûì (3—4 ìåñ.) ðåöèïèåíòàì. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè òðàíñïëàíòàòîâ
äîñòèãàëà äâóõ ëåò, à ìàêñèìàëüíûé âîçðàñò òðàíñïëàíòèðîâàííîé òêàíè äî-
ñòèãàë 4 ëåò è 8 ìåñÿöåâ, ÷òî ñóùåñòâåííî ïðåâûøàëî ñðåäíþþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè ìûøåé. ×àñòîòà êëåòî÷íûõ äåëåíèé â òðàíñïëàíòèðîâàííîé
êîæå áûëà ñíèæåííîé, ÷òî ìîæåò áûòü îäíèì èç ôàêòîðîâ óâåëè÷åíèÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè åå æèçíè. Âûùèïûâàíèå âîëîñ èç òðàíñïëàíòèðîâàííîé
êîæè ñòàðûõ ìûøåé ïîêàçàëî, ÷òî öèêë ðîñòà âîëîñ áûë íà 4 íåäåëè áîëåå
ìåäëåííûì, ÷åì â êîæå ìîëîäûõ ìûøåé. Îäíàêî ðàñòóùèå âîëîñû íà òðàíñ-
ïëàíòàòå áûëè ñèíõðîíèçèðîâàíû ïî ôàçå ñ ðîñòîì âîëîñ íà êîæå ðåöèïèåí-
òà. Ýòè íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñèñòåìíûå ðåãóëÿòîðíûå
ôàêòîðû îòâåòñòâåííû çà çàìåäëåíèå ðîñòà âîëîñ íà ñòàðîé êîæå.

Ïðè ïåðåñàäêå ñòâîëîâûõ è òðàíçèòîðíûõ ýïèäåðìàëüíûõ êëåòîê êîæè
îò ìîëîäûõ è ñòàðûõ ìûøåé â 3.5-äíåâíûå áëàñòîöèñòû òîëüêî ñòâîëîâûå
êëåòêè äàâàëè êëîíàëüíûé ðîñò (Liang et al., 2004). Ïðè ýòîì ïðîôèëè ýêñ-
ïðåññèè ãåíîâ è áåëêîâ êëåòîê ìîëîäûõ è ñòàðûõ äîíîðîâ áûëè îäèíàêîâû
è îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â òðàíçèòîðíûõ êëåòêàõ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ïî-
ëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ âîçðàñòà íà ïîâå-
äåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê ýïèäåðìèñà êîæè.

Â îïûòàõ D. W. Barnes è ñîàâò. (1962) ãåìàòîïîýòè÷åñêèå êëåòêè îò ñòà-
ðûõ ìûøåé ïåðåñàæèâàëè ìîëîäûì ðåöèïèåíòàì, ïîäâåðãøèìñÿ èíòåíñèâ-
íîìó îáùåìó îáëó÷åíèþ â äîçå îò 800 äî 1000 ðàä, ÷òî ïðèâîäèëî ê ïîëíîé
äåñòðóêöèè èõ êðîâåòâîðíîé ñèñòåìû. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòåïåíü çàùè-
òû ðåöèïèåíòîâ îò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ ðàäèàöèè, äîñòèãàåìàÿ ïåðå-
ñàäêîé èì êðîâåòâîðíûõ êëåòîê, óìåíüøàåòñÿ ïðè êàæäîé ïîñëåäóþùåé
òðàíñïëàíòàöèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îãðàíè÷åííîì ïðîëèôåðàòèâíîì
ïîòåíöèàëå ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ îáëó÷åííûì ìûøàì âíóòðèâåííî ââîäèëè æè-
âûå ãåìàòîïîýòè÷åñêèå êëåòêè (Lajtha, Schofield, 1971). Ñïóñòÿ 9—14 äíåé
èíúåöèðîâàííûå ñòâîëîâûå êëåòêè ôîðìèðîâàëè êîëîíèè â ñåëåçåíêå ðåöè-
ïèåíòà. Çàòåì êëåòêè èç ýòèõ êîëîíèé áûëè ñåðèéíî òðàíñïëàíòèðîâàíû
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14-äíåâíûì îáëó÷åííûì ðåöèïèåíòàì. Ðåçóëüòàòû áûëè âûðàæåíû â ÷èñëå
êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ), ïðè÷åì ÷èñëî ÊÎÅ ïîêàçûâàëî ÷èñëî
ñòâîëîâûõ êëåòîê. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷èñëî ÊÎÅ, îáðàçóþùèõñÿ â ñå-
ëåçåíêå ðåöèïèåíòîâ, óìåíüøàëîñü ñ êàæäûì ïàññàæåì.

D. J. Rossi è ñîàâò. (2005) òðàíñïëàíòèðîâàëè âûñîêîî÷èùåííûå ñòâîëî-
âûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà îò ìîëîäûõ (2—3-ìåñÿ÷íûõ) è ñòàðûõ
(22—24-ìåñÿ÷íûõ) ìûøåé C57BL/6 ìîëîäûì ñèíãåííûì ðåöèïèåíòàì è èñ-
ñëåäîâàëè ó íèõ õàðàêòåðèñòèêè êëåòîê êðîâè ñïóñòÿ 4 ìåñ. ïîñëå òðàíñïëàí-
òàöèè. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðèæèâàåìîñòü ìèåëîèäíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ íå çà-
âèñåëà îò âîçðàñòà äîíîðà, òîãäà êàê ëèìôîèäíûå êëåòêè îò ñòàðûõ äîíîðîâ
ïðèæèâàëèñü õóæå. Àíàëèç ýêñïðåññèè òðàíñêðèïòîìà ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷è-
ïîâ Àôôèìåòðèêñ (îêîëî 30 000 ãåíîâ) âûÿâèë ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ ìåæ-
äó åãî ïðîôèëÿìè â ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ñòàðûõ è ìîëîäûõ äîíîðîâ. Ïðè ýòîì
íàèáîëüøèå ðàçëè÷èÿ áûëè âûÿâëåíû â ýêñïðåññèè ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ
êëåòî÷íûé öèêë, ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ è ñïåöèàëèçàöèþ ñóáòèïîâ ëèìôîèäíîãî
ðÿäà. Âàæíîé íàõîäêîé áûëî îáíàðóæåíèå óñèëåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ëåéêå-
ìîãåíåçà â êëåòêàõ ñòàðûõ ìûøåé. Ýòè äàííûå ïîëíîñòüþ ñîãëàñóþòñÿ ñ íà-
áëþäåíèÿìè î çíà÷èòåëüíîé ÷àñòîòå ðàçâèòèÿ ëåéêîçîâ ó ìûøåé, êîòîðûì â
ìîëîäîì âîçðàñòå òðàíñïëàíòèðîâàëè êëåòêè òèìóñà, êîñòíîãî ìîçãà è ñåëå-
çåíêè îò ñòàðûõ ñèíãåííûõ ìûøåé, òîãäà êàê òðàíñïëàíòàöèÿ òàêèõ êëåòîê
îò ìîëîäûõ äîíîðîâ ê òàêèì ïîñëåäñòâèÿì íå ïðèâîäèëà (Ebbesen, 1971).

Ïðè òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê êðîâè îò çäîðîâûõ ìûøåé ëèíèè C57BL/6j
ìûøàì ñ ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîé àíåìèåé íàáëþäàëîñü èçëå÷åíèå àíå-
ìèè è èíòåíñèâíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ïåðåñàæåííûõ êëåòîê ó ìóòàíòíûõ ìû-
øåé â òå÷åíèå 36 ìåñ., çà êîòîðûå îíè ïðîøëè 4 ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïàññàæà
(Harrison, 1978). Â îäíîì ñëó÷àå êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ ïðîäóöèðîâàëà ýðèòðîöè-
òû â òå÷åíèå 73 ìåñ. Â ýòèõ îïûòàõ íàáëþäàëîñü ïîñòåïåííîå óìåíüøåíèå
êîëîíèåîáðàçóþùåé ñïîñîáíîñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê, îñîáåííî ïîëó÷åííûõ
îò ñòàðûõ äîíîðîâ. Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî êðîâåò-
âîðíûå êëåòêè èìåþò îãðàíè÷åííûé ïîòåíöèàë äåëåíèé, õîòÿ îíè è ìîãóò
äåëèòüñÿ â òå÷åíèå ïåðèîäà, çíà÷èòåëüíî áîëüøåãî, ÷åì ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè ìûøè.

Â ñåðèè ýëåãàíòíûõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëà èçó÷åíà ïðîëèôåðàòèâíàÿ àê-
òèâíîñòü ýïèòåëèÿ ìîëî÷íûõ æåëåç (Daniel, 1977). Êóñî÷êè òêàíè ìîëî÷íîé
æåëåçû äèàìåòðîì 0.5 ìì òðàíñïëàíòèðîâàëè îò äîíîðîâ ðåöèïèåíòàì, ó
êîòîðûõ ïðåäâàðèòåëüíî õèðóðãè÷åñêè óäàëÿëè ñîáñòâåííóþ òêàíü ìîëî÷-
íîé æåëåçû. Êîãäà ðåöèïèåíòû äîñòèãàëè ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà, òðàíñïëàí-
òàòû ïåðåñàæèâàëè ìîëîäûì ìûøàì. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîñëå 6 èëè 7
óñïåøíûõ òðàíñïëàíòàöèé ñ èíòåðâàëîì îò 2 äî 3 ìåñÿöåâ ïðîëèôåðàòèâ-
íàÿ àêòèâíîñòü ýïèòåëèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû óìåíüøàëàñü è òðàíñïëàíòàòû
ïîãèáàëè. Åñëè æå èíòåðâàëû ìåæäó äâóìÿ ïîñëåäîâàòåëüíûìè ïàññàæàìè
óâåëè÷èâàëè äî 1 ãîäà, òðàíñïëàíòàòû, õîòÿ è óìåíüøàëèñü â ðàçìåðàõ, íî
ñîõðàíÿëè æèçíåñïîñîáíîñòü â òå÷åíèå 6 ëåò.

Â äðóãîì îïûòå èññëåäîâàëîñü âëèÿíèå âîçðàñòà äîíîðà íà ðîñò è ïðî-
ëèôåðàöèþ ýïèòåëèÿ ìîëî÷íûõ æåëåç ó ìûøåé. Êóñî÷êè òêàíè îò 3- è
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26-ìåñÿ÷íûõ äîíîðîâ îäíîâðåìåííî ïåðåñàæèâàëè êîíòðàëàòåðàëüíî 3-ìå-
ñÿ÷íûì ðåöèïèåíòàì. Òðàíñïëàíòèðîâàííûå òêàíè âûæèâàëè â òå÷åíèå
5 ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïàññàæåé íà ìîëîäûõ ìûøàõ è çàòåì äåãðàäèðîâàëè è
ïîãèáàëè. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà òêàíü ìîëî÷íîé æåëåçû îò 26- è 3-ìåñÿ÷íûõ
ìûøåé òðàíñïëàíòèðîâàëè 26-ìåñÿ÷íûì ðåöèïèåíòàì, íè ìîëîäûå, íè ñòà-
ðûå òðàíñïëàíòàòû íå ïðîÿâèëè èíòåíñèâíîãî ðîñòà.

Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ äàííûå ïî ñåðèéíîé òðàíñïëàíòàöèè òêàíè
êîæè, ìîëî÷íîé æåëåçû è êðîâåòâîðíûõ êëåòîê íå äàþò îäíîçíà÷íî äîêàçà-
òåëüñòâ ñóùåñòâåííîãî ñíèæåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê, ïîëó÷åííûõ îò
ñòàðûõ (íî íå î÷åíü ñòàðûõ) æèâîòíûõ ïðè ñðàâíåíèè ñ êëåòêàìè ìîëîäûõ
æèâîòíûõ. Ñòàðåíèå òêàíåé ìîæåò áûòü çàìåäëåíî, è ìîæíî ïîääåðæèâàòü
èõ æèçíåñïîñîáíîñòü íà âðåìÿ, ïðåâûøàþùåå ìàêñèìàëüíóþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ-äîíîðîâ, ïåðåñàæèâàÿ ýòè òêàíè ìîëîäûì æè-
âîòíûì (Anisimov, 1987).

Âàæíûì àñïåêòîì ïðîáëåìû ñòàðåíèÿ òêàíåé ÿâëÿåòñÿ âûÿñíåíèå ðîëè
ìèêðîîêðóæåíèÿ â ïðîëèôåðàöèè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê. Â îïûòàõ
D. Pasciu è ñîàâò. (2006) 2�106 ãåïàòîöèòîâ, ïîëó÷åííûõ îò ìîëîäûõ 2-ìå-
ñÿ÷íûõ ñèíãåííûõ êðûñ, ââîäèëè ÷åðåç ïîðòàëüíóþ âåíó â ïå÷åíü 4-, 12-,
18- è 24-ìåñÿ÷íûõ êðûñ ëèíèè F344. Æèâîòíûõ óáèâàëè ãðóïïàìè ÷åðåç 2
èëè 6 ìåñ. ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê. Â òî âðåìÿ êàê ââåäåííûå ìîëîäûì
(4-ìåñÿ÷íûõ) êðûñàì òðàíñïëàíòèðîâàííûå êëåòêè ïå÷åíè íå âûÿâëÿëèñü
÷åðåç 3 èëè 6 ìåñ. ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè, ó 18-ìåñÿ÷íûõ ðåöèïèåíòîâ íà-
áëþäàëàñü îò÷åòëèâàÿ ýêñïàíñèÿ äîíîðñêèõ ãåïàòîöèòîâ, îñîáåííî âûðà-
æåííàÿ ÷åðåç 6 ìåñ. ïîñëå ïåðåñàäêè êëåòîê ïå÷åíè. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè
ïðèâèâêå êëåòîê ãåïàòîìû â ïîðòàëüíóþ âåíó ìîëîäûõ êðûñ ÷èñëî ðàçâèâ-
øèõñÿ óçëîâ è èõ ðàçìåðû áûëè ìåíüøå, ÷åì ïðè ïðèâèâêå òàêîãî æå ÷èñëà
êëåòîê ãåïàòîìû â ïîðòàëüíóþ âåíó ñòàðûõ æèâîòíûõ (McCullough et al.,
1994). Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî â ñòàðîì îðãàíèçìå ìèêðîîêðóæåíèå ïå÷åíî÷íûõ êëåòîê ïîääåðæèâàåò
êëîíîãåííîå ðàçâèòèå òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êàê íîðìàëüíûõ, òàê è ìàëèã-
íèçèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ.

5.3. ÂÎÇÐÀÑÒÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß
ÏÐÎËÈÔÅÐÀÒÈÂÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÒÊÀÍÅÉ IN SITU

Ñìîòðåòü â áûëîå, âèäåòü âñå ñëåäû.

Âàëåðèé Áðþñîâ

Ïðè àíàëèçå ïðîáëåìû âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé òêàíåé in situ ñëåäóåò
èìåòü â âèäó, ÷òî â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ — íåîáíîâëÿþùèõñÿ, îáðàòèìî ïîñò-
ìèòîòè÷åñêèõ (ðàñòóùèõ) è áûñòðî îáíîâëÿþùèõñÿ — ñòàðåíèå ìîæåò ïðî-
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ÿâëÿòüñÿ ðàçëè÷íûì îáðàçîì. Â íåîáíîâëÿþùèõñÿ ïîïóëÿöèÿõ îíî ìîæåò
ñîïðîâîæäàòüñÿ âîçðàñòíûìè èçìåíåíèÿìè â ÷èñëå è ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè êëåòîê; â ðàñòóùèõ òêàíÿõ âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ èõ ñïîñîáíîñòè
ê äåëåíèþ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå çàâèñÿò îò èíäóêòîðà ïðîëèôåðàöèè. Â áû-
ñòðî îáíîâëÿþùèõñÿ òêàíÿõ î÷åíü âàæíû âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â ÷èñëå
ñòâîëîâûõ êëåòîê è èõ ñïîñîáíîñòè ê ïðîëèôåðàöèè, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ èçìå-
íåíèÿìè â ÷àñòîòå ìèòîòè÷åñêèõ öèêëîâ â öåëîì, òàê è îòäåëüíûõ åãî ôàç
(Anisimov, 1987).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â íåðâíîé ñèñòåìå è ñêåëåòíûõ
ìûøöàõ èãðàþò âåäóùóþ ðîëü â ðàçâèòèè ôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé, íà-
áëþäàåìûõ ïî ìåðå ñòàðåíèÿ. Ýòî îñîáåííî ïðèëîæèìî ê íåðâíîé òêàíè,
êîòîðàÿ â ñèëó ñâîåé èíòåãðàòèâíîé ôóíêöèè â îðãàíèçìå ðàññìàòðèâàåòñÿ
êàê íàèáîëåå âåðîÿòíûé êàíäèäàò íà ðîëü õðàíèòåëÿ áèîëîãè÷åñêèõ ÷àñîâ
ñòàðåíèÿ è ñìåðòè. Äàííûå î ñòàðåíèè öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû áóäóò
ðàññìîòðåíû íàìè â ãëàâå 6. Çäåñü æå ìû ðàññìîòðèì äàííûå î âîçðàñòíûõ
èçìåíåíèÿõ, íàáëþäàþùèõñÿ â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ.

Â ðÿäå ðàáîò áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà èìååò ìåñòî
óáûëü ÷èñëà êëåòîê â íåêîòîðûõ íåîáíîâëÿþùèõñÿ òêàíÿõ ìëåêîïèòàþùèõ,
íàïðèìåð â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ è õðÿùå (Martin, 1977). C äðóãîé ñòîðîíû,
íå áûëî âûÿâëåíî âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â ÷àñòîòå ìèîöèòîâ ñåðäå÷íîé
ìûøöû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äàííûå î âîçðàñòíûõ èçìåíåíèÿõ â ÷èñëå
êëåòîê â íåîáíîâëÿþùèõñÿ ïîïóëÿöèÿõ âåñüìà íåìíîãî÷èñëåííû è òðåáó-
þò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé (Cameron, Trasher, 1976; Anisimov, 1987).

Ñðàâíèòåëüíî áîëüøå äàííûõ î âîçðàñòíûõ èçìåíåíèÿõ ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè ðàñòóùèõ è îáíîâëÿþùèõñÿ òêàíåé. Â öåëîì ïðîëèôå-
ðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü áîëüøèíñòâà êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé óìåíüøàåòñÿ ñ
âîçðàñòîì (Wynford-Thomas, 1999). Ýòî óìåíüøåíèå ïðîÿâëÿåòñÿ êàê â ñíè-
æåíèè ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà, óìåíüøåíèè ÷èñëà ñèíòåçèðóþùèõ ÄÍÊ
êëåòîê, ñíèæåíèè îòâåòà íà ïðîëèôåðàòèâíûå ñòèìóëû, óäëèíåíèè êëåòî÷-
íîãî öèêëà è óâåëè÷åíèè âðåìåíè îáíîâëåíèÿ. Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâ-
íîñòü ýïèäåðìèñà êîæè ëèöà ëþäåé ìîíîòîííî ñíèæàëàñü ñ âîçðàñòîì, ïðè
ýòîì åå óðîâåíü ó 70-ëåòíèõ áûë â 10 ðàç íèæå, ÷åì ó 20-ëåòíèõ (Stamatas
et al., 2006).

Ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòîì â ýïèäåðìèñå óõà, ýïèòå-
ëèè ñëþííûõ æåëåç, ñëèçèñòîé ïîëîñòè ðòà, ñëèçèñòîé íåêîòîðûõ îòäåëîâ
êèøå÷íèêà è â ýíäîêðèííûõ æåëåçàõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 5.2).

Â íàøåé ëàáîðàòîðèè ìåòîäîì ãèñòîàâòîðàäèîãðàôèè ñ èñïîëüçîâàíèåì
3Í-òèìèäèíà áûëà èçó÷åíà ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ
òîëñòîé êèøêè êðûñ ËÈÎ ðàçíîãî âîçðàñòà (Ïîæàðèññêèé è äð., 1980). Áû-
ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â ýïèòåëèè íèñõîäÿùåé òîëñòîé êèøêè ìèòîòè÷åñêèé
èíäåêñ ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ ìåæäó 4-ì è 18-ì ìåñÿöàìè æèçíè æèâîò-
íûõ, òîãäà êàê â âîñõîäÿùåì îòäåëå òîëñòîé êèøêè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé
ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà íå íàáëþäàåòñÿ. Â òî æå âðåìÿ èíäåêñ ìåòêè ñíè-
æàëñÿ ñ âîçðàñòîì â îáîèõ îòäåëàõ òîëñòîé êèøêè. Âîçðàñòíîå óìåíüøåíèå
ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ýïèòåëèÿ òîëñòîé êèøêè íàáëþäàëîñü êàê â
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äíå êðèïò, òàê è â îáëàñòè åå ìàêñèìàëüíîé ïðîëèôåðàöèè, íî áîëåå âñåãî
áûëî âûðàæåíî â äíå êðèïò íèñõîäÿùåé òîëñòîé êèøêè. Õîòÿ äëèíà êðèïò
îñòàâàëàñü íåèçìåííîé, èíäåêñ ìå÷åíûõ ÿäåð äëÿ âñåé ïîïóëÿöèè ýïèòåëèÿ
ñíèæàëñÿ, ÷òî áûëî ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì ÷èñëà ïðîëèôåðèðóþùèõ êëå-
òîê (òàáë. 5.3).

Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà
(ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê ïðîëèôåðàòèâíîìó êëåòî÷íîìó ÿäåðíîìó àíòèãåíó,
PCNA) áûë âûÿâëåí áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
ýïèòåëèÿ òîëñòîé êèøêè ó 12—14 è 22—24-ìåñÿ÷íûõ êðûñ F344, ÷åì ó
4—6-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ (Xiao et al., 2001). Ýòî ïðîòèâîðå÷èå ìîæåò çàâè-
ñåòü îò ëèíåéíûõ îñîáåííîñòåé æèâîòíûõ. Îäíàêî åñòü îñíîâàíèÿ ïîëà-
ãàòü, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè àíòèòåë ê PCNA èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðå-
àêöèÿ âûÿâëÿåò òàêæå âíåïëàíîâûé, ò. å. ðåïàðàòèâíûé, ñèíòåç ÄÍÊ. Ìåòîä
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìå÷åííîãî ïî òðèòèþ òèìèäèíà, íåñîìíåííî, äàåò áîëåå
íàäåæíûå ðåçóëüòàòû.

Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî â íåêîòîðûõ äðóãèõ òêàíÿõ òàêæå íàáëþäàëè óâå-
ëè÷åíèå ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà ñ âîçðàñòîì. Íàïðèìåð, ìèòîòè÷åñêèé èí-
äåêñ ýïèäåðìèñà àáäîìèíàëüíîé ñòåíêè ó ëþäåé â âîçðàñòå îò 2 äî 19 ëåò
ñîñòàâëÿë 0.245, â âîçðàñòå îò 23 äî 39 ëåò — 0.368, à â âîçðàñòå
61—77 ëåò — 0.489 (Thuringer, Kartzberg, 1959).
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Ò à á ë è ö à 5.2

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ
(Anisimov, 1987, ñ äîïîëíåíèÿìè)

Îðãàí, òêàíü Âèä
Ñðàâíèâàåìûå âîçðàñòíûå

ãðóïïû (ìåñ./ãîäû)
Âëèÿíèå
âîçðàñòà

Êîæà:
ýïèäåðìèñ áðþøíîé ñòåíêè
ýïèäåðìèñ ùåêè
ýïèòåëèé ìî÷êè óõà

×åëîâåê 31—40 è 61—77 ëåò
14—75 ëåò

�

�

Ìûøü 3—6 è 30—33 ìåñ. �

Ýïèòåëèé:
ïîëîñòè ðòà
ñëåçíîé æåëåçû

×åëîâåê 25—34 è 50—78 ëåò �

Êðûñà 1—3 è 30—33 ìåñ. �

Ïå÷åíü » 1—2 è 6—36 ìåñ. �

5 è 26 ìåñ. �

Ïî÷êè: ïðîêñèìàëüíûå êàíàëüöû » 4 è 38 ìåñ. �

Ãèïîôèç » 1—2 è 9—12 ìåñ. �

Ùèòîâèäíàÿ æåëåçà » 1—2 è 9 ìåñ. �

Ìîðñêàÿ ñâèíêà 1—4 è 12—36 ìåñ. �

Ïàðàùèòîâèäíàÿ æåëåçà Êðûñà 1—2 è 9 ìåñ. �

Ìîðñêàÿ ñâèíêà 1—4 è 12—36 ìåñ. �

Êîðà íàäïî÷å÷íèêà » » 1—4 è 12—36 ìåñ. �

12-ïåðñòíàÿ êèøêà: êðèïòû Ìûøü 1—2 è 19—21 ìåñ. �

Òîíêàÿ êèøêà: ñëèçèñòàÿ » 1—2 è 9 ìåñ. �

Íèñõîäÿùàÿ òîëñòàÿ êèøêà, êðèïòû » 4 è 18 ìåñ. �

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà: ýïèòåëèé » Ìàêñèìóì íà 50-é äåíü æèçíè



Ïîëàãàþò, ÷òî ïîêàçàòåëü ñèíòåçà ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ áîëåå íàäåæíûì òåñ-
òîì äëÿ îöåíêè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè òêàíåé, ÷åì ìèòîòè÷åñêèé
èíäåêñ (Cameron, Thrasher, 1976). Â òàáë. 5.4 ñóììèðîâàíû äàííûå î âîç-
ðàñòíûõ èçìåíåíèÿõ ñèíòåçà ÄÍÊ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ. Ìîæíî âèäåòü,
÷òî ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü (îöåíèâàåìàÿ ïî èíäåêñó ñèíòåçà ÄÍÊ)
óìåíüøàåòñÿ ñ âîçðàñòîì â ýïèòåëèè êèøå÷íèêà, ïèùåâîäà, ïî÷åê, ïå÷åíè,
ñòåíêå àëüâåîë, ìîëî÷íîé æåëåçû. Â áàçàëüíîì ñëîå ýïèòåëèÿ ÿçûêà êðûñû
äî 19-ãî ìåñÿöà èõ æèçíè íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ñèíòåçà ÄÍÊ, òîãäà êàê â
áîëåå ñòàðîì âîçðàñòå îí óâåëè÷èâàåòñÿ.

Íàìè áûëî èçó÷åíî âêëþ÷åíèå ðàäèîàêòèâíîé ìåòêè â ÄÍÊ, âûäå-
ëåííîé èç ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ ñàìîê êðûñ, êîòîðûì â 3- è 14—15-ìå-
ñÿ÷íîì âîçðàñòå ââîäèëè 3Í-òèìèäèí (Likhachev et al., 1983). Âêëþ÷åíèå
ðàäèîàêòèâíîé ìåòêè ñíèæàëîñü ñ âîçðàñòîì â áîëüøèíñòâå èçó÷åííûõ îð-
ãàíîâ, íå èçìåíÿëîñü â ëåãêèõ è óâåëè÷èâàëîñü â ìàòêå (òàáë. 5.5). Ýòè íà-
áëþäåíèÿ êîððåëèðîâàëè ñ äàííûìè îá óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ýñòðà-
äèîëà è óâåëè÷åíèè âåñà ìàòêè ó êðûñ â âîçðàñòå 14—15 ìåñ. (Anisimov,
Okulov, 1980).

Èìåþòñÿ äàííûå î âîçðàñòíûõ èçìåíåíèÿõ äëèòåëüíîñòè êëåòî÷íîãî öèê-
ëà. Ó ìûøåé ëèíèè CAF1 äëèòåëüíîñòü êëåòî÷íîãî öèêëà â ýïèòåëèè 12-ïåð-
ñòíîé êèøêè óâåëè÷èâàëàñü ñ 11.5 ÷àñîâ ó 93- è 372-äíåâíûõ æèâîòíûõ äî
áîëåå ÷åì 15 ÷àñîâ, ó ìûøåé â âîçðàñòå 940 äíåé (Lesher, Sasher, 1968). Óâå-
ëè÷åíèå âðåìåíè ãåíåðàöèè áûëî îáóñëîâëåíî ãëàâíûì îáðàçîì óäëèíåíèåì
ôàç G1 è S. Êðîìå òîãî, óìåíüøàëîñü êîëè÷åñòâî ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê.
Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî èçìåíåíèÿ ýòèõ äâóõ ïàðàìåòðîâ ïðèâîäÿò ê 50 %
óìåíüøåíèþ ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ íîâûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü êëåòî÷íîãî öèêëà â òîíêîé êèøêå óâåëè÷èâàëàñü ñ
10.1 ÷àñà ó 55-äíåâíûõ ìûøåé BDF1 äî 14.1 ÷àñà ó 300-äíåâíûõ è äî
15.7 ÷àñîâ ó 1040-äíåâíûõ æèâîòíûõ (Lesher, 1966). Êàê è â 12-ïåðñòíîé
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Ò à á ë è ö à 5.3

Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ýïèòåëèÿ òîëñòîé êèøêè ñàìöîâ êðûñ
ðàçíîãî âîçðàñòà (Ïîæàðèññêèé è äð., 1980)

×àñòü
òîëñòîé êèøêè

Âîçðàñò,
ìåñ.

Èíäåêñ ìåòêè, %

Ìèòîòè-
÷åñêèé

èíäåêñ, %

Ñðåäíÿÿ äëè-
íà êðèïò

(â êëåòî÷íûõ
ïîçèöèÿõ)

Äíî

êðèïòû

Çîíà ìàê-
ñèìàëüíîé
ïðîëèôå-

ðàöèè

Âñÿ ïîïóëÿ-
öèÿ

Íèñõîäÿùàÿ òîë-
ñòàÿ êèøêà

4 64.4 � 3.7 58.3 � 3.2 29.6 � 1.9 17.5 � 1.3 35.1 � 3.7

8—10 35.7 � 3.9 38.1 � 3.0 16.9 � 1.4 9.5 � 0.9 37.0 � 0.09

18 21.8 � 2.0 30.7 � 2.1 14.4 � 1.2 7.0 � 1.3 31.7 � 1.4

Âîñõîäÿùàÿ òîë-
ñòàÿ êèøêà

4 30.3 � 6.7 39.7 � 5.5 26.7 � 3.0 9.6 � 1.3 24.6 � 4.4

8—10 8.7 � 2.7 19.4 � 1.8 12.3 � 1.1 9.7 � 1.3 28.7 � 0.2

18 5.4 � 1.3 21.0 � 2.5 13.2 � 1.1 10.2 � 1.2 24.0 � 1.7
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Ò à á ë è ö à 5.5

Óðîâåíü âêëþ÷åííîãî 3Í-òèìèäèíà (ðàñï./ìèí./ìã ÄÍÊ),
âêëþ÷åííîãî â ÄÍÊ ðàçíûõ îðãàíîâ ìîëîäûõ è ñòàðûõ ñàìîê êðûñ

Îðãàí
Âîçðàñò êðûñ Îòíîøåíèå

ñòàðûå/ìîëî-
äûå, %

T
3 ìåñ. 14—15 ìåñ.

Òîíêàÿ êèøêà 17062 � 501 14418 � 568 –15.5 3.43

Òîëñòàÿ êèøêà 23736 � 1222 9007 � 429 –62.1 11.37

Ïå÷åíü 2815 � 82 2018 � 116 –28.3 5.61

Ïî÷êà 1399 � 106 1157 � 33 –17.3 2.18

Ëåãêîå 2203 � 185 2340 � 92 +0.6 0.05

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà 4101 � 318 2055 � 154 –49.9 5.94

Ìàòêà 5951 � 327 7199 � 256 +21.0 3.00

Ò à á ë è ö à 5.4

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ñèíòåçà ÄÍÊ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ
(Anisimov, 1987, ñ äîïîëíåíèÿìè)

Îðãàí, òêàíü Âèä
Ñðàâíèâàåìûå âîçðàñòíûå

ãðóïïû, ìåñ.
Âëèÿíèå
âîçðàñòà

Êîæà: ýïèäåðìèñ Ìûøü 2 è 12—15 �

15 è 25 �

Ïèùåâîä: áàçàëüíûé ñëîé ýïèòåëèÿ » 1—2 è 19—21 �

Ïî÷êà: êëåòêè êàíàëüöåâ » 2 è 13 �

Êðûñà 6 è 24 �

Ïå÷åíü » 2 è 24—36 �

3 è 14—15 �

ßçûê: áàçàëüíûé ñëîé ýïèòåëèÿ » 2 è 19 �

19 è 27 �

Ëåãêîå: ýïèòåëèé ñòåíêè àëüåâîë Ìûøü 3 è 12 �

12 è 24

Ëåãêîå Êðûñà 3 è 14—15 =

Ñåëåçåíêà » 6 è 23—24 �

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà: ýïèòåëèé Êðûñà Ìàêñèìóì íà 50-é äåíü æèçíè

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà » 3 è 14—15 �

Ìàòêà » 3 è 14—15 �

12-ïåðñòíàÿ êèøêà: ýïèòåëèé êðèïò Ìûøü 1—2 è 19—21 �

Òîíêàÿ êèøêà Êðûñà 3 è 14—15 �

Òîëñòàÿ êèøêà: ýïèòåëèé êðèïò Ìûøü 1—2 è 19—21 �

Òîëñòàÿ êèøêà Êðûñà 3 è 14—15 �



êèøêå, ïðîäîëæèòåëüíîñòü ôàç G1 è S óâåëè÷èâàëàñü, òîãäà êàê ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü ôàçû G2 è ìèòîçà îñòàâàëàñü íåèçìåííîé. Êðîìå òîãî, áûëî îáíà-
ðóæåíî, ÷òî ïîïóëÿöèÿ ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê óìåíüøèëàñü ñî 126 êëå-
òîê íà êðèïòó ó ìûøåé â âîçðàñòå 100 äíåé äî 89 êëåòîê íà êðèïòó ó
825-äíåâíûõ æèâîòíûõ.

Èìåþòñÿ äàííûå îá óâåëè÷åíèè âðåìåíè ãåíåðàöèè àëüâåîëÿðíîãî ýïè-
òåëèÿ ëåãêèõ ó íåêîòîðûõ ëèíèé ìûøåé (Simnett, Hepplestone, 1966).

Â ñåðèè ðàáîò J. Russo è ñîàâò. (1978, 1980, 2006) ïîêàçàë, ÷òî ó ñàìîê
êðûñ ìàêñèìóì ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ýïèòåëèÿ ìîëî÷íûõ æåëåç íà-
áëþäàåòñÿ â âîçðàñòå 45—50 äíåé, òî åñòü â ïåðèîä, íåïîñðåäñòâåííî ñëå-
äóþùèé çà èõ ïîëîâûì ñîçðåâàíèåì. Ó æåíùèí, òàê æå êàê è ó ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ, ÷àñòîòà äåëåíèé ýïèòåëèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû ìàêñèìàëüíà â
ïóáåðòàòíûé ïåðèîä è çàòåì ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòîì (Calaf et al., 1982).
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Ò à á ë è ö à 5.6

Íàðóøåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîãî ãîìåîñòàçà ïðè ñòàðåíèè ÷åëîâåêà
(Martin, 2007)

Òêàíü Ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ

Ïîêðîâû Àòðîôèÿ êîæè, ñòàð÷åñêèå «ïå÷åíî÷íûå ïÿòíà», ñåáîðåéíûé êåðà-
òîç, áàçàëüíîêëåòî÷íûé ðàê, ïîñåäåíèå âîëîñ è îáëûñåíèå, àòðî-
ôèÿ àïîêðèíîâûõ ïîòîâûõ æåëåç, çàñòîéíûå äåðìàòèò, ðåãèî-
íàëüíàÿ ïîäêîæíàÿ àòðîôèÿ è ãèïåðïëàçèÿ

Îðãàíû ÷óâñòâ Àòðîôèÿ ñëåçíûõ æåëåç, äåãåíåðàöèÿ ðîãîâèöû, êàòàðàêòîãåíåç,
âîçðàñòíàÿ ìàêóëÿðíàÿ äèñòðîôèÿ, ñíèæåíèå ñëóõà, ïîòåðÿ îáî-
íÿíèÿ

Êîñòíî-ìûøå÷íàÿ ñè-
ñòåìà

Ñàðêîïåíèÿ, æèðîâàÿ èíôèëüòðàöèÿ ìûøö, îñòåîàðòðèò, îñòåîïî-
ðîç

Êðîâåòâîðíàÿ/èììóí-
íàÿ ñèñòåìà

Àíåìèÿ, ìèåëîäèñïëàñòè÷åñêèå ñèíäðîìû, ëåéêîç, ëèìôîìà, ìîíî-
êëîíàëüíàÿ ãàììàïàòèÿ è ìíîæåñòâåííàÿ ìèåëîìà, àóòîèììóí-
íûå íàðóøåíèÿ (íàïðèìåð, àòðîôè÷åñêèé ãàñòðèò è èñòèííàÿ ïî-
ëèöèòåìèÿ), èììóíîñòàðåíèå

Öåíòðàëüíàÿ íåðâíàÿ
ñèñòåìà

Ðåàêòèâíûé ãëèîç, ìåíèíãåàëüíûé ôèáðîç

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ
ñèñòåìà

Àòåðîñêëåðîç, àðòåðèîëîñêëåðîç, èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç ìèî-
êàðäà

Ëåãêèå Èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç, ýìôèçåìà

Ïî÷êè Ãëîìåðóëîñêëåðîç, èíòåðñòèöèàëüíûé ôèáðîç

Ìóæñêàÿ ïîëîâàÿ ñèñ-
òåìà

Äîáðîêà÷åñòâåííàÿ ãèïåïëàçèÿ ïðîñòàòû, ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æå-
ëåçû, òåñòèêóëÿðíàÿ àòðîôèÿ

Æåíñêàÿ ïîëîâàÿ ñèñ-
òåìà

Àòðîôèÿ ÿè÷íèêîâ è ãèïåðïëàçèÿ òåêà-òêàíè, àòðîôèÿ è ãèïåðïëà-
çèÿ ýíäîìåòðèÿ, ðàê ýíäîìåòðèÿ, àòðîôèÿ ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû è
ëåéîìèîìû ìàòêè

Ýíäîêðèííàÿ ñèñòåìà Àòðîôèÿ ïàðåíõèìû ñ èíòåðñòèöèàëüíûì ôèáðîçîì, ãèïåðïëàçèÿ
íåêîòîðûõ òèïîâ êëåòîê, àäåíîìà

Æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé
òðàêò

Àòðîôèÿ ñëèçèñòîé è ìûøå÷íîé îáîëî÷êè, ãèïåðïëàñòè÷åñêèå ïî-
ëèïû, àäåíîìû è êàðöèíîìû òîëñòîé è ïðÿìîé êèøêè



Êîëè÷åñòâî «òåìíûõ» êëåòîê â êîæå ìûøåé, ðàññìàòðèâàåìûõ êàê ñòâî-
ëîâûå äëÿ ýòîé òêàíè, ñíèæàëîñü ñ 2.5 % ó 1-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ, äî 1.6 %
ó 6-ìåñÿ÷íûõ è 0.2 % ó 15- è 23-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé (Klein-Szanto, Slaga,
1981). Ýòèì íàáëþäåíèÿì ñîîòâåòñòâóþò äàííûå î ñíèæåíèè ñ âîçðàñòîì â
êîæå ÷åëîâåêà ÷èñëà êëåòîê Ëàíãåðãàíñà è ñíèæåíèè ïðîëèôåðàòèâíîé àê-
òèâíîñòè êëåòîê ýïèäåðìèñà (Ñìèðíîâà, 2004). Èññëåäîâàíèÿ ïðîôèëÿ
òðàíñêðèïòîìà â êîæå ëþäåé â âîçðàñòå 68—72 ëåò ïîêàçàëî ñíèæåíèå â
2.3 ðàçà ýêñïðåññèè öèêëèíà D1 è óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè öèêëèíà E1 â
1.7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ 3—4-ëåòíèìè äåòüìè (Lener et al., 2006).

Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ñíèæåíèè ïðî-
ëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè áîëüøèíñòâà ðàñòóùèõ (îáðàòèìî ïîñòìèòîòè÷å-
ñêèõ) è îáíîâëÿþùèõñÿ òêàíåé. Îäíàêî ïðèíöèïèàëüíîå çíà÷åíèå èìååò
òîò ôàêò, ÷òî âî ìíîãèõ òêàíÿõ ñòàðûõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà íàõîäÿò î÷àãè
ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê. G. Martin (1979) íàçâàë ýòîò ôåíîìåí «àñèí-
õðîííûì êëîíàëüíûì ñòàðåíèåì». Â òàáë. 5.6 ïðåäñòàâëåíû ïðèìåðû ïðî-
öåññîâ, êîòîðûå ÷àñòî îáíàðóæèâàþòñÿ â òêàíÿõ ñòàðûõ æèâîòíûõ è ïîæè-
ëûõ ëþäåé.

Â ìîëî÷íîé æåëåçå ñàìîê êðûñ ÷àñòîòà îáíàðóæåíèÿ ãèïåðïëàñòè÷å-
ñêèõ àëüâåîëÿðíûõ óçåëêîâ óâåëè÷èâàåòñÿ ñ 12.5 äî 92 % ìåæäó 150-ì è
215-ì äíÿìè æèçíè, à êîëè÷åñòâî óçåëêîâ íà 1 ìîëî÷íóþ æåëåçó óâåëè÷è-
âàëîñü ñ 2.0 � 0.43 äî 18.4 � 1.2 çà ýòîò æå ïåðèîä (Purnell, Stower, 1978).
Ó 24-ìåñÿ÷íûõ êðûñ Âèñòàð ÷èñëî g-ãëþòàìèë-òðàíñïåïòèäàçíûõ (GGT)-ïî-
çèòèâíûõ óçåëêîâ â ïå÷åíè óâåëè÷èâàëîñü ñ 0.03/ñì2 ïëîùàäè ãèñòîëîãè÷å-
ñêîãî ñðåçà ïå÷åíè äî 0.62 ó 48-íåäåëüíûõ è 2.52 — ó 105-íåäåëüíûõ æè-
âîòíûõ (Ogawa et al., 1981). Îðãàíû êðîâåòâîðíîé ñèñòåìû áûëè èçó÷åíû ó
áîëåå, ÷åì 15 000 ìûøåé 5 ëèíèé îáîåãî ïîëà. ×àñòîòà ëèìôîèäíîé è ðåòè-
êóëîêëåòî÷íîé ãèïåðïëàçèè ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ è ñåëåçåíêè ñóùåñòâåííî
óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì ó âñåõ èçó÷åííûõ æèâîòíûõ ýòèõ ëèíèé, îñîáåí-
íî ïîñëå 18-ãî ìåñÿöà æèçíè (Frith, Willey, 1981).

Ïðîáëåìà ïàðàäîêñàëüíîé èçáèðàòåëüíîé êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ñî-
ïðîâîæäàþùåéñÿ ïîñòåïåííûì âîçðàñòíûì óìåíüøåíèåì ðåïëèêàòèâíîãî
ïîòåíöèàëà ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ òèïîâ, èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå (Martin,
1977, 2007). G. Martin ïîëàãàåò, ÷òî ïàðàäîêñàëüíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ìîæåò
èìåòü ìåñòî, êîãäà àñèíõðîííîå êëîíàëüíîå èñòîùåíèå è ñòàðåíèå íàáëþ-
äàåòñÿ â ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé ïîïóëÿöèÿõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòî÷-
íûõ òèïîâ.

5.4. ÎÒÂÅÒ ÑÒÀÐÛÕ ÒÊÀÍÅÉ
ÍÀ ÏÐÎËÈÔÅÐÀÒÈÂÍÛÅ ÑÒÈÌÓËÛ

Â ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëà èçó÷åíà ñïîñîáíîñòü ïå÷åíè
êðûñ ðàçíîãî âîçðàñòà ðåãåíåðèðîâàòü â îòâåò íà ÷àñòè÷íóþ ãåïàòýêòîìèþ.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âîçðàñò æèâîòíûõ ñóùåñòâåííî èçìåíÿåò ñêîðîñòü ðåãå-
íåðàöèè ïå÷åíè (Bucher, 1963). Ó êðûñ â âîçðàñòå 22—26 äíåé ñèíòåç ÄÍÊ
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íà÷èíàëñÿ ñïóñòÿ 16 ÷àñîâ ïîñëå óäàëåíèÿ äâóõ òðåòåé ïå÷åíè è äîñòèãàë
ïèêà ÷åðåç 22 ÷àñà ïîñëå îïåðàöèè. Çà ïèêîì ñëåäîâàëî ðåçêîå ñíèæåíèå, âî
âðåìÿ êîòîðîãî áîëüøèíñòâî êëåòîê ïðîøëè ôàçû G2 è M êëåòî÷íîãî öèê-
ëà. Çàòåì, ÷åðåç 35 ÷àñîâ ïîñëå îïåðàöèè, íàáëþäàëñÿ âòîðîé ïèê, ïîñêîëü-
êó äðóãàÿ ïîïóëÿöèÿ êëåòîê âñòóïàëà â ôàçó S. Ó 4-ìåñÿ÷íûõ êðûñ ñèíòåç
ÄÍÊ íà÷èíàëñÿ íåìíîãî ïîçæå è äîñòèãàë ïèêîâûõ çíà÷åíèé, êîòîðûå áû-
ëè â 2 ðàçà íèæå, ÷åì ó 22—26-äíåâíûõ êðûñ, ÷åðåç 25 ÷àñîâ ïîñëå îïåðà-
öèè. Ó çðåëûõ (12—15-ìåñÿ÷íûõ) êðûñ ïåðèîäó ñèíòåçà ÄÍÊ ïðåäøåñòâî-
âàë äëèòåëüíûé ëàã-ïåðèîä, ñêîðîñòü ñèíòåçà ÄÍÊ óâåëè÷èâàëàñü ïîñòå-
ïåííî è äîñòèãàëà ïèêà ÷åðåç 32 ÷àñà, ïðè÷åì, âåëè÷èíà ýòîãî ïèêà áûëà
íèæå, ÷åì ó 4-ìåñÿ÷íûõ êðûñ. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îò-
âåò ïîïóëÿöèè êëåòîê ïå÷åíè áîëåå ñòàðûõ êðûñ ìåíåå ñèíõðîíèçèðîâàí,
÷åì ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ.

Ì. Þ. Îáîëåíñêàÿ (1976) íàáëþäàëà ïèê âêëþ÷åíèÿ 3Í-òèìèäèíà â
ÄÍÊ ÷åðåç 32—36 ÷àñîâ ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè ó ñòàðûõ (24—
26-ìåñÿ÷íûõ) êðûñ, òîãäà êàê ó 6-ìåñÿ÷íûõ êðûñ îí âûÿâëÿëñÿ óæå ÷åðåç
24—28 ÷àñîâ ïîñëå îïåðàöèè. Â íàøèõ îïûòàõ âêëþ÷åíèå 3Í-òèìèäèíà â
ÄÍÊ ïå÷åíè êðûñ â âîçðàñòå 1 è 12—14 ìåñÿöåâ áûëî îäèíàêîâûì, òîãäà
êàê ÷àñòè÷íàÿ ãåïàòýêòîìèÿ óâåëè÷èâàëà åå ÷åðåç 20 ÷àñîâ ïîñëå îïåðàöèè,
ñîîòâåòñòâåííî, â 2.2 è 1.4 ðàçà (Bespalov et al., 1984).

Ïî äàííûì Â. ß. Áðîäñêîãî è ñîàâò. (2001) àìïëèòóäà êîëåáàíèé ñèíòå-
çà áåëêà â ãåïàòîöèòàõ ñòàðûõ (18-ìåñÿ÷íûõ) êðûñ, îöåíèâàåìàÿ ïî âêëþ÷å-
íèþ 3Í-ëåéöèíà, ñóùåñòâåííî ñíèæàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ 1- è 3-ìåñÿ÷íûìè
æèâîòíûìè.

5.5. ÊËÅÒÎ×ÍÎÅ ÑÒÀÐÅÍÈÅ IN VITRO

Îêîëî 100 ëåò òîìó íàçàä â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ìåòîäîâ ïîääåðæàíèÿ
êëåòîê in vitro ñî âñåé îñòðîòîé âñòàë âîïðîñ î òîì, îãðàíè÷åí ëè ïîòåíöèàë
êëåòîê ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà. Êëàññè÷åñêèìè ñòàëè îïûòû A. Êàððå-
ëÿ (ðèñ. 5.4), êîòîðûé êóëüòèâèðîâàë ôèáðîáëàñòû ñåðäöà êóðèíûõ ýìáðèî-
íîâ â êóëüòóðå â òå÷åíèå 34 ëåò, ïðè ýòîì êëåòêè ïðîøëè òûñÿ÷è äåëåíèé
áåç èçìåíåíèé èõ ìîðôîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ èëè ñêîðîñòè ðîñòà. Ýòè
îïûòû âñòðåòèëè ñåðüåçíûå âîçðàæåíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, óêàçûâàëîñü, ÷òî íå-
ñîâåðøåíñòâî ìåòîäîâ êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðèâîäèëî ê âíåñåíèþ ñâåæèõ êëå-
òîê â êóëüòóðû ïðè êàæäîì èõ ïåðåñåâå. Ïîäðîáíûé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ðà-
áîò À. Êàððåëÿ äàí À. Í. Õîõëîâûì (1988), êîòîðûé ïðèõîäèò ê âûâîäó,
÷òî ýòè ðåçóëüòàòû áûëè àðòåôàêòîì, è âìåñòå ñ òåì îòìå÷àåò áåçóñëîâíûé
âêëàä À. Êàððåëÿ â âîçíèêíîâåíèå öèòîãåðîíòîëîãèè êàê ñàìîñòîÿòåëüíîãî
íàó÷íîãî íàïðàâëåíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îíêîëîãàì õîðîøî èçâåñòíû
ìíîãî÷èñëåííûå øòàììû ïåðåâèâàåìûõ in vivo è in vitro îïóõîëåâûõ øòàì-
ìîâ è ëèíèé, êîòîðûå ïîääåðæèâàþòñÿ â òå÷åíèå ìíîãèõ, èíîãäà äåñÿòêîâ
ëåò, ò. å. èõ êëåòêè ÿâëÿþòñÿ ïðàêòè÷åñêè áåññìåðòíûìè (èììîðòàëèçèðî-
âàííûìè). Íàðÿäó ñ ýòèìè îïûòàìè ïîÿâèëèñü íàáëþäåíèÿ î òîì, ÷òî â êëå-
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òî÷íûõ êóëüòóðàõ âñå æå íå óäàåòñÿ äëèòåëüíî ïîääåðæèâàòü êëåòêè, ïîëó-
÷åííûå èç íîðìàëüíûõ, íå îïóõîëåâûõ òêàíåé.

Â 1961 ã. Hayflick è Moorhead ïðåäñòàâèëè äàííûå î òîì, ÷òî äàæå â èäå-
àëüíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ôèáðîáëàñòû ýìáðèîíà ÷åëîâåêà ñïîñîá-
íû äåëèòüñÿ òîëüêî îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ðàç (50 � 10). Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïðè ñàìîì òùàòåëüíîì ñîáëþäåíèè âñåõ ìåð ïðåäîñòîðîæíîñòè ïðè ïåðåñå-
âàõ êëåòêè ïðîõîäÿò in vitro ðÿä âïîëíå ìîðôîëîãè÷åñêè ðàçëè÷èìûõ ñòàäèé
(ôàç), ïîñëå ÷åãî èõ ñïîñîáíîñòü ê ïðîëèôåðàöèè èñ÷åðïûâàåòñÿ, è â òàêîì
ñîñòîÿíèè îíè ìîãóò íàõîäèòüñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ. Â ïîâòîðíûõ îïûòàõ ýòî
íàáëþäåíèå áûëî ìíîãîêðàòíî âîñïðîèçâåäåíî, ïîñëåäíÿÿ ôàçà æèçíè êëå-
òîê â êóëüòóðå áûëà óïîäîáëåíà êëåòî÷íîìó ñòàðåíèþ, à ñàì ôåíîìåí ïîëó-
÷èë ïî èìåíè àâòîðà íàçâàíèå «ïðåäåëà Õåéôëèêà». Áîëåå òîãî, îêàçàëîñü,
÷òî ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà äîíîðà ÷èñëî äåëåíèé, êîòîðûå áûëè ñïîñîáíû
ñîâåðøèòü êëåòêè îðãàíèçìà, ñóùåñòâåííî óìåíüøàëîñü, ÷òî ïðèâåëî ê ïðåä-
ñòàâëåíèþ î ñóùåñòâîâàíèè ãèïîòåòè÷åñêîãî ñ÷åò÷èêà äåëåíèé, îãðàíè÷èâà-
þùåãî îáùåå èõ ÷èñëî (Hayflick, 1998). Îäíàêî â ðÿäå ðàáîò ñîîáùàåòñÿ, ÷òî
íåò ñóùåñòâåííîé îòðèöàòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó âîçðàñòîì äîíîðà è ÷èñ-
ëîì óäâîåíèé íîðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà (Cristofalo et al., 1998).
Àíàëèçèðóÿ ïðè÷èíû ýòèõ ïðîòèâîðå÷èé, A. Maciera-Coelho (2003) îáðàùàåò
âíèìàíèå íà òàêèå ôàêòîðû, êîòîðûå ìîãóò ïîâëèÿòü íà ðåçóëüòàò, êàê ñîñòî-
ÿíèå çäîðîâüÿ äîíîðà, óðîâåíü îêèñëåííûõ áåëêîâ â êëåòêàõ, ãåòåðîãåííîñòü
ôèáðîáëàñòîâ, ìåòîä ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè, óñëîâèÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ è
íåêîòîðûå äðóãèå. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ÷èñëî óäâîåíèé ôèáðîáëàñòîâ ëó÷øå
êîððåëèðóåò ñ ðàçìåðàìè è ìàññîé òåëà, ÷åì ñ ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëü-
íîñòüþ æèçíè âèäà (Lorenzini et al., 2005).
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Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ãèïîòåçû Õåéôëèêà áûëà èçó÷åíà êîððåëÿöèÿ ìåæ-
äó ïîòåíöèàëîì êëåòî÷íûõ óäâîåíèé in vitro è ìàêñèìàëüíîé ïðîäîæèòåëü-
íîñòüþ æèçíè âèäà. Â îäíîì ðåäêî öèòèðóåìîì èññëåäîâàíèè (Stanley
et al., 1975) òàêàÿ êîððåëÿöèÿ íå íàáëþäàëàñü, òîãäà êàê äðóãàÿ ðàáîòà (Roh-
me, 1981) ÷àñòî ïðèâîäèòñÿ â ïîäòâåðæäåíèå ñâÿçè ìåæäó ìàêñèìàëüíîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè è ðåïëèêàòèâíûì ïîòåíöèàëîì ñîìàòè÷åcêèõ
êëåòîê in vitro. Êàê îòìå÷àåò A. Maciera-Coelho (2003), â òîì è äðóãîì èñ-
ñëåäîâàíèè ýìáðèîíàëüíûå êëåòêè îò îäíèõ âèäîâ æèâîòíûõ ñðàâíèâàëèñü
ñ ïîñòíàòàëüíûìè êëåòêàìè äðóãèõ âèäîâ. Òàêèì îáðàçîì, óáåäèòåëüíûå
äîêàçàòåëüñòâà ñóùåñòâîâàíèÿ òàêîé êîððåëÿöèè ïîêà íå ïîëó÷åíû.

Ðåïëèêàòèâíîå ñòàðåíèå íå ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íûì äëÿ ÷åëîâå÷åñêèõ
ôèáðîáëàñòîâ, îíî íàáëþäàåòñÿ â êóëüòóðàõ êëåòîê öûïëÿò, ÷åðåïàõ è ìíî-
ãèõ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ (Cristofalo et al., 2004). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè-
íÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî â îòëè÷èå îò ïîëîâûõ è ñòâîëîâûõ êëåòîê áîëüøèíñòâî
òèïîâ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê èìååò îãðàíè÷åííûé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåí-
öèàë in vitro. Íàðÿäó ñ ôèáðîáëàñòàìè ýòîò ôåíîìåí ïîêàçàí äëÿ ãëèàëüíûõ
êëåòîê, êåðàòèíîöèòîâ, ãëàäêèõ ìûøö ñîñóäèñòîé ñòåíêè, êëåòîê õðóñòàëè-
êà, ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê è ëèìôîöèòîâ (Ñristofalo et al., 2004). Ïîñëå
îãðàíè÷åííîãî ÷èñëà êëåòî÷íûõ äåëåíèé (50—70 äëÿ ýìáðèîíàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà) íîðìàëüíûå ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè ÷åëîâåêà ïåðåõîäÿò
â íåðåïëèêàòèâíîå ñîñòîÿíèå, íàçûâàåìîå êëåòî÷íûì ñòàðåíèåì (senescen-
ce), èëè ñòàäèåé ñìåðòíîñòè 1 (M1) (Hayflick, 1998; Wei, Sedivy, 1999). Â òà-
êèõ êëåòêàõ àêòèâèðîâàíà b-ãàëàêòîçèäàçà, êîòîðàÿ íå îáíàðóæèâàåòñÿ â
ïîêîÿùèõñÿ èëè òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ è ðàññìàòðè-
âàåòñÿ êàê ìàðêåð êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ (Dimri et al., 1995). Îäíàêî íåêîòî-
ðûì àâòîðàì óäàëîñü íàáëþäàòü ýêñïðåññèþ b-ãàëàêòîçèäàçû â êëåòêàõ,
íàõîäÿùèõñÿ â ôàçå ïîêîÿ (G0), è ñâÿçàííóþ ñêîðåå ñ ëèçîñîìàëüíûì ïî-
âðåæäåíèåì, à íå ñî ñòàðåíèåì (Yegorov et al., 1998; Severino et al., 2000).
Óñòàíîâëåíî, ÷òî òðàíñôåêöèÿ áåëêîì áîëüøîãî Ò àíòèãåíà SV40, àäåíî-
âèðóñîì E1A è áåëêîì E1B, èëè áåëêîì âèðóñà ïàïèëëîìû HPV E6/E7,
âìåøèâàþùèõñÿ â ðåãóëÿòîðíîå äåéñòâèå àíòèîíêîãåíîâ p53 è Rb, ñóùåñò-
âåííî óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè êëåòîê in vitro (Shay et al.,
1991).

Â òàáë. 5.7 ïðèâåäåíû îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè ñòàðûõ êëåòîê in vitro.
Ìîðôîëîãè÷åñêè ñòàðåþùèå ôèáðîáëàñòû õàðàêòåðèçóþòñÿ óâåëè÷å-

íèåì èõ ðàçìåðîâ è óïëîùåíèåì, ñ îäíîâðåìåííûì óâåëè÷åíèåì â îáúåìå
ÿäðà è ÿäðûøåê, óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ëèçîñîì, ýëåìåíòîâ Ãîëüäæè è öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèõ ìèêðîôèëàìåíòîâ, ïîÿâëåíèåì âàêóîëåé â öèòîïëàçìå è
öèòîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå. Â èõ ïîïóëÿöèè óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî
ìíîãîÿäåðíûõ êëåòîê (Cristofalo et al., 2004).

Ñòàðåþùèå êëåòêè õóæå îòâå÷àþò íà ðîñòîâûå ôàêòîðû ìèêðîîêðóæå-
íèÿ, ÷òî îáóñëîâëåíî âîçíèêàþùèìè ïðè èõ ñòàðåíèè äåôåêòàìè ïåðåäà÷è
ðåãóëèðóþùèõ ñèãíàëîâ. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò, â ÷àñòíîñòè, òîò ôàêò,
÷òî èíôèöèðîâàíèå ñòàðåþùèõ ôèáðîáëàñòîâ âèðóñîì SV-40 ïðèâîäèò ê
ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, ò. å., íåñìîòðÿ íà íåñïîñîáíîñòü ñòàðåþùèõ ôèáðîáëà-
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ñòîâ îòâå÷àòü íà ñûâîðîòî÷íûå ðîñòîâûå ôàêòîðû, ñàìà ñèñòåìà ðåïëèêà-
öèè âïîëíå ñîõðàíåíà (Cristofalo et al., 2004).

Áîëåå òîãî, áûëè ïîëó÷åíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî â
ñòàðîì îðãàíèçìå ìèêðîîêðóæåíèå óãíåòàåò ðåãåíåðàòèâíûé è ïðîëèôåðà-
òèâíûé ïîòåíöèàë ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (Carlson, Conboy, 2007).

Ñ óâåëè÷åíèåì ðåïëèêàòèâíîãî âîçðàñòà (÷èñëà ïàññàæåé) êëåòêè ñòàíî-
âÿòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê âíåøíèì ñòðåññîðàì, ÷òî ÷àñòè÷íî îáó-
ñëîâëåíî èçìåíåíèÿìè â ýêñïðåññèè ãåíîâ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðåïëèêà-
òèâíîå ñòàðåíèå âîçíèêàåò êàê ðåçóëüòàò âîçäåéñòâèÿ ïîñòîÿííîãî óìåðåí-
íîãî ñòðåññà íà êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ, òîãäà êàê áîëåå èíòåíñèâíûé ñòðåññ
âìåñòî ýòîãî èíäóöèðóåò àïîïòîç, à ñëèøêîì ñèëüíûé ñòðåññ ìîæåò ïðÿìî
ïðèâîäèòü ê íåêðîçó (Soti et al., 2003).

Â êîíöå ôàçû óâåëè÷åííîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íàñòóïàåò äðóãàÿ
ñòàäèÿ — óìåíüøåíèÿ ðåïëèêàòèâíîé ñïîñîáíîñòè êëåòîê, íàçûâàåìàÿ êðè-
çèñîì èëè ñòàäèåé ñìåðòíîñòè 2 (M2). Ïðè ýòîì íåáîëüøàÿ, íî ñóùåñòâåí-
íàÿ ôðàêöèÿ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â ôàçå M2, ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ èììîðòà-
ëèçàöèè. Ïîëàãàþò, ÷òî, õîòÿ óìåíüøåíèå ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà
ïðè êëåòî÷íîì ñòàðåíèè ïåðâè÷íî âûçûâàåòñÿ óìåíüøåíèåì ñïîñîáíîñòè ê
êëåòî÷íûì äåëåíèÿì, ïðè êðèçèñå óìåíüøåíèå ïðîëèôåðàöèè âûçûâàåòñÿ
óâåëè÷åíèåì êëåòî÷íîé ãèáåëè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðåãóëÿöèè êëåòî÷-
íîãî ãîìåîñòàçà (Wei, Sedivy, 1999).
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Ò à á ë è ö à 5.7

Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ in vitro

(Krtolica, Campisi, 2002)

Òèï êëåòîê Õàðàêòåðèñòèêà

Âñå òèïû êëåòîê Íåîáðàòèìàÿ îñòàíîâêà ðîñòà

Áîëüøèíñòâî òèïîâ êëåòîê Óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ, ñãëàæèâàíèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ ðàçëè-
÷èé

Áîëüøèíñòâî òèïîâ êëåòîê Óâåëè÷åííûé áèîãåíåç ëèçîñîì

Óìåíüøåíèå ñèíòåçà áåëêà è åãî êàòàáîëèçìà

Óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè b-ãàëàêòîçèäàçû

Ôèáðîáàñòû Óñòîé÷èâîñòü ê àïîïòîçó

Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè êîëëàãåíàçû è ñòðîìîëèçèíà-1

Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ôàêòîðà, ïîäîáíîãî ýïèäåðìàëüíîìó
ôàêòîðó ðîñòà EGF (íàïðèìåð, õåðåãóëèíà)

Ñíèæåíèå ñèíòåçà êîëëàãåíà I è III

Ôèáðîáàñòû, ýíäîòåëèé Óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ôèáðîíåêòèíà

Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè èíòåðëåéêèíà-1a

Óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà

Êëåòêè ýíäîòåëèÿ Óìåíüøåíèå ýêñïðåññèè òèìîçèíà-b-10

Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè êîðû
íàäïî÷å÷íèêà

Óìåíüøåíèå èíäóêöèè 17a-ãèäðîêñèëàçû



Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ñåðèéíûõ òðàíñïëàíòàöèÿõ íåêîòîðûõ íîðìàëü-
íûõ ñîìàòè÷åñêèõ òêàíåé, òàêèõ êàê êîæà èëè ìîëî÷íàÿ æåëåçà, îò ñòàðûõ
äîíîðîâ ìîëîäûì ñèíãåííûì ìûøàì èìååò ìåñòî ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå
ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè â ïåðåñàæèâàåìîé òêàíè (Harrison et al.,
1978).

À. Ì. Îëîâíèêîâ (2005) ïðåäëàãàåò ðàçëè÷àòü òðè âèäà êëåòî÷íîãî ñòà-
ðåíèÿ:

1) «ðåïëèêàòèâíîå ñòàðåíèå», êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ â äåëÿùèõñÿ êëåò-
êàõ áåç èñêóññòâåííîãî âìåøàòåëüñòâà, âíå çëîêà÷åñòâåííîãî ïåðåðîæäå-
íèÿ, íåîáðàòèìî è îïðåäåëÿåò ñóùåñòâîâàíèå ëèìèòà Õåéôëèêà;

2) «êëåòî÷íîå îäðÿõëåíèå» (ýòî òî, ÷òî èìåíóþò òåðìèíîì senescence),
êîòîðîå â îòëè÷èå îò ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ, íàñòóïàþùåãî ÷åðåç äåñÿò-
êè óäâîåíèé, íå çàâèñèò îò ïðîëèôåðàòèâíîé ïðåäûñòîðèè è ìîæåò íàñòó-
ïèòü áóêâàëüíî ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ, äàæå â ïðåäåëàõ îäíîãî êëåòî÷íîãî
öèêëà èëè âñêîðå ïîñëå íåãî. «Êëåòî÷íîå îäðÿõëåíèå» ïîõîæå íà ñâîåîá-
ðàçíîå îòðàâëåíèå êëåòêè è ïðè íåêîòîðûõ óñëîâèÿõ ìîæåò áûòü îáðàòè-
ìûì;

3) «ðåïàðàòèâíîå ñòàðåíèå», êîòîðîå ìîæåò íàñòóïèòü äàæå â íåäåëÿ-
ùåéñÿ ïîñòìèòîòè÷åñêîé êëåòêå â ðåçóëüòàòå óêîðî÷åíèÿ åå ðåäóìåð èç-çà
èõ êîíöåâîé íåäîðåïàðàöèè. Ðåïàðàòèâíîå ñòàðåíèå îòëè÷àåòñÿ îò äâóõ
äðóãèõ âàðèàíòîâ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ íå òîëüêî ñïîñîáíîñòüþ îñóùåñò-
âëÿòüñÿ íåçàâèñèìî îò ìèòîçîâ, íî è äëèòåëüíûì ñðîêîì ôîðìèðîâàíèÿ ôå-
íîòèïà ñòàðåíèÿ (íàïðèìåð, ìåñÿöû ïåðñèñòèðîâàíèÿ êëåòêè â êóëüòóðå äî
ïîÿâëåíèÿ ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ). Îíî îáóñëîâëåíî íå îñëàáëåíèåì ðåïàðà-
òèâíîé ñèñòåìû, à åå ïðèíöèïèàëüíîé íåñïîñîáíîñòüþ ïîëíîñòüþ âîññòà-
íàâëèâàòü êîíåö ëèíåéíîé ìîëåêóëû ÄÍÊ, ò. å. åå ïîñëåäíèå íóêëåîòèäû.
Â íîðìå, ò. å. áåç èñêóññòâåííîãî âìåøàòåëüñòâà, à òàêæå âíå ìàëèãíèçà-
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Ò à á ë è ö à 5.8

Ïîêàçàòåëè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè in vitro êëåòîê ëþäåé
ñ ñèíäðîìàìè ïðîãåðèè

(Õîõëîâ, 1988, ñ èçìåíåíèÿìè)

Çàáîëåâàíèå
Ïîòåíöèàë

ÓÊÏ

Ýôôåêòèâ-
íîñòü êëîíè-

ðîâàíèÿ

Èíòåíñèâíîñòü
ðåïëèêàòèâ-
íîãî ñèíòåçà

ÄÍÊ

Ñêîðîñòü
ÓÊÏ

Íàñûùàþùàÿ
ïëîòíîñòü
êóëüòóðû

Ñèíäðîì Âåðíåðà 30.7 � 2.9 19.3 � 3.9 53.3 70.1 � 2.2 35.0

Ñèíäðîì Õàò÷èíñî-
íà—Ãèëôîðäà

47.5 � 9.3 23.8 � 7.7 12.4 Äàííûõ íåò 43.9 � 20.5

Ñèíäðîì Äàóíà 62.2 � 6.2 Íîðìà Äàííûõ íåò 69.8 � 5.0 75.6

Àòàêñèÿ—òåëàíãèî-
ýêòàçèÿ

61.8 � 3.9 59.4 � 12.0 89.7 74.9 Äàííûõ íåò

Äèàáåò è «ïðåäèàáåò» 78.6 � 5.7 71.4 � 5.5 71.7 70.9 � 5.8 55.3 � 6.1

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÓÊÏ — óäâîåíèå êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé.



öèè, òàêîå êëåòî÷íîå ñòàðåíèå íåîáðàòèìî, êàê è ðåïëèêàòèâíîå ñòàðåíèå
(Îëîâíèêîâ, 2005).

Ôåíîòèï ñòàðåíèÿ, êîòîðûé â êîíå÷íîì ñ÷åòå äîñòèãàåòñÿ ïðè âñåõ òðåõ
óïîìÿíóòûõ âûøå âàðèàíòàõ êëåòî÷íûõ èçìåíåíèé, ìîæåò áûòü âûçâàí
ðàçíûìè âîçäåéñòâèÿìè, â ÷àñòíîñòè öåðàìèäîì, èíãèáèòîðàìè òîïîèçîìå-
ðàç, èíãèáèòîðàìè äåàöåòèëàçû ãèñòîíîâ, 5-áðîìäåçîêñèóðèäèíîì (Îëîâ-
íèêîâ, 2005).

Ïîòåíöèàë óäâîåíèÿ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé äëÿ ôèáðîáëàñòîâ ëþäåé ñ
ñèíäðîìàìè ïðîãåðèè çíà÷èòåëüíî ñíèæåí (Õîõëîâ, 1988). Â òàáë. 5.8 ïðè-
âåäåíû çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè â ïðîöåíòàõ îò
êîíòðîëÿ (êëåòêè çäîðîâûõ äîíîðîâ áëèçêîãî âîçðàñòà). Íà îñíîâàíèè àíà-
ëèçà ýòèõ äàííûõ À. Í. Õîõëîâ (1988) ïðèøåë ê âûâîäó, ÷òî ïðè ïðîãåðîèä-
íûõ ñèíäðîìàõ íàáëþäàåòñÿ ÿâíàÿ òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê, îöåíèâàåìîé ïî ñàìûì ðàçíûì
ïîêàçàòåëÿì. Ñíèæåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè íàèáîëåå âûðàæåíî
ïðè ñèíäðîìå Âåðíåðà è ñèíäðîìå Õàò÷èíñîíà-Ãèëôîðäà. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ,
÷òî ïðè îäíèõ çàáîëåâàíèÿõ (ñèíäðîì Äàóíà, àòàêñèÿ-òåëàíãèîýêòàçèÿ) âñå
èçó÷åííûå ïîêàçàòåëè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ñíèæàþòñÿ ïðèìåðíî â
ðàâíîé ìåðå, òîãäà êàê ïðè äðóãèõ (ñèíäðîì Âåðíåðà, ïðîãåðèÿ) — â ðàç-
ëè÷íîé, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ìåõàíèçìû ýòîãî óìåíüøåíèÿ ðàç-
ëè÷íû.

5.6. ÐÎËÜ ÒÅËÎÌÅÐ È ÒÅËÎÌÅÐÀÇÛ Â ÑÒÀÐÅÍÈÈ

Êîíå÷íà æèçíü, òàêîâ çàêîí,
Áûòü ìîæåò, äåëî â òåëîìåðå.
Îäíàêî çíàåò òîëüêî Îí,
Êàê âñå íà ñàìîì äåëå.
È íàñ ëþáîâüþ îäàðèâ,
Ñïëåòàåò æèçíè íèòè.
È òåëîìåðíûå êîíöû
Âû â äåòÿõ ïîâòîðèòå.

Â. À.

5.6.1. Òåëîìåðàçà è òåëîìåðà: îñíîâíûå ñâîéñòâà

Â 1971 ã. À. Ì. Îëîâíèêîâ íà îñíîâàíèè ïîÿâèâøèõñÿ ê òîìó âðåìåíè
äàííûõ î ïðèíöèïàõ ñèíòåçà ÄÍÊ â êëåòêàõ ïðåäëîæèë ãèïîòåçó ìàðãèíî-
òîìèè, îáúÿñíÿþùóþ ìåõàíèçì ðàáîòû ñ÷åò÷èêà äåëåíèé êëåòêè. Ýòîò ìå-
õàíèçì çàêëþ÷àëñÿ, ïî ìíåíèþ àâòîðà ãèïîòåçû, â òîì, ÷òî ïðè ìàòðè÷íîì
ñèíòåçå ïîëèíóêëåîòèäîâ ÄÍÊ-ïîëèìåðàçà íå â ñîñòîÿíèè ïîëíîñòüþ âîñ-
ïðîèçâåñòè ëèíåéíóþ ìàòðèöó, ðåïëèêà ïîëó÷àåòñÿ âñåãäà êîðî÷å â åå íà-
÷àëüíîé ÷àñòè. Òàêèì îáðàçîì, ïðè êàæäîì äåëåíèè êëåòêè åå ÄÍÊ óêîðà-
÷èâàåòñÿ, ÷òî, ïîäîáíî øàãðåíåâîé êîæå, îãðàíè÷èâàåò ïðîëèôåðàòèâíûé
ïîòåíöèàë êëåòîê è, î÷åâèäíî, ÿâëÿåòñÿ òåì «ñ÷åò÷èêîì» ÷èñëà äåëåíèé è
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ñîîòâåòñòâåííî ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êëåòêè â êóëüòóðå (ðèñ. 5.5).
Â 1972 ã. Æ. A. Ìåäâåäåâ (Medvedev, 1972) ïîêàçàë, ÷òî ïîâòîðÿþùèåñÿ êî-
ïèè ôóíêöèîíàëüíûõ ãåíîâ ìîãóò óïðàâëÿòü èëè çàïóñêàòü ïðîöåññ ñòà-
ðåíèÿ.

Îòêðûòèå â 1985 ã. òåëîìåðàçû — ôåðìåíòà, êîòîðûé äîñòðàèâàë óêîðî-
÷åííóþ òåëîìåðàçó â ïîëîâûõ êëåòêàõ è êëåòêàõ îïóõîëåé, îáåñïå÷èâàÿ èõ
áåññìåðòèå (Greider, Blackburn, 1985), âäîõíóëî íîâóþ æèçíü â ãèïîòåçó
Îëîâíèêîâà. Áûëî âûïîëíåíî îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, â êîòîðûõ áûëè
óñòàíîâëåíû ñëåäóþùèå îñíîâíûå ôàêòû (Åãîðîâ, 1997; Îlovnikov, 1996;
Hayflick, 1998; Ãîëóáåâ, 2001; Campisi et al., 2001; Blasco, 2002):
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Ðèñ. 5.5 Ñòðóêòóðà òåëîìåðû (Weng et al., 1997).

Ðèñ. 5.6. Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ äëèíû òåëîìåð â ëèìôîöèòàõ ÷åëîâåêà (Weng et al., 1997).



1. Êîíöû ëèíåéíûõ õðîìîñîì ñ 3R-êîíöà ÄÍÊ çàêàí÷èâàþòñÿ ïîâòîðÿþ-
ùèìèñÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè íóêëåîòèäîâ, ïîëó÷èâøèìè íàçâàíèå òåëî-
ìåð, êîòîðûå ñèíòåçèðóþòñÿ ñïåöèàëüíûì ðèáîíóêëåèíîâûì ôåðìåíòîì
òåëîìåðàçîé.

2. Ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè ýóêàðèîòîâ, èìåþùèå ëèíåéíûå õðîìîñîìû,
ëèøåíû òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè. Èõ òåëîìåðû óêîðà÷èâàþòñÿ êàê â ïðî-
öåññå îíòîãåíåçà è ñòàðåíèÿ in vivo, òàê è ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in vitro
(ðèñ. 5.6).

3. Ïîëîâûå êëåòêè è êëåòêè èììîðòàëèçèðîâàííûõ ëèíèé, à òàêæå îïó-
õîëåé, èìåþò âûñîêîàêòèâíóþ òåëîìåðàçó, êîòîðàÿ äîñòðàèâàåò 3R-êîíåö
ÄÍÊ, íà êîòîðîì ðåïëèöèðóåòñÿ êîìïëåìåíòàðíàÿ öåïü ïðè äåëåíèè.

4. Ñòðóêòóðû òåëîìåð ñèëüíî ðàçëè÷àþòñÿ ñðåäè ïðîñòåéøèõ, îäíàêî ó
âñåõ ïîçâîíî÷íûõ îíè îäèíàêîâû (TTAGGG)n.

5. Èìåþòñÿ ñóùåñòâåííûå ìåæâèäîâûå ðàçëè÷èÿ â äëèíå òåëîìåð, ïðè-
÷åì ó ìûøè îáùàÿ èõ äëèíà â íåñêîëüêî ðàç ïðåâûøàåò òàêîâóþ ó ÷åëîâåêà
(äî 150 òûñÿ÷ ïàð íóêëåîòèäîâ ó íåêîòîðûõ ëèíèé ìûøåé è 7—15 ò. ï. í. ó
÷åëîâåêà.

6. Ðåïðåññèÿ òåëîìåðàçû îïðåäåëÿåò êëåòî÷íîå ñòàðåíèå â êóëüòóðå
(«ëèìèò Õåéôëèêà»).

7. Êëåòêè áîëüíûõ ñèíäðîìîì ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ Õàò÷èíñî-
íà—Ãèëôîðäà è ñèíäðîìîì Äàóíà èìåþò óêîðî÷åííûå òåëîìåðû.

5.6.2. Òåëîìåðà è òåëîìåðàçà ó ÷åëîâåêà

Ïðèìåíèâ ðåãðåññèîííûé àíàëèç äàííûõ î ñêîðîñòè óêîðî÷åíèÿ òåëî-
ìåð â êëåòêàõ ÷åëîâåêà èç 15 ðàçëè÷íûõ òêàíåé è îðãàíîâ, K. Takubo è ñî-
àâò. (2002) óñòàíîâèëè, ÷òî îíè â ñðåäíåì óêîðà÷èâàþòñÿ íà 20—60 ïàð
îñíîâàíèé â ãîä. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî äëèíà òåëîìåð íå èìååò îò÷åò-
ëèâîé êîððåëÿöèè ñî âðåìåíåì îáíîâëåíèÿ êëåòîê in vivo è, ñêîðåå, ÿâëÿåò-
ñÿ èíäèâèäóàëüíîé õàðàêòåðèñòèêîé.

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ââåäåíèè òåëîìåðàçû â êëåòêè ôèáðîáëàñòîâ
÷åëîâåêà, êîòîðûå â íîðìå äåëÿòñÿ ëèøü 75—80 ðàç, îíè ñïîñîáíû ïîäå-
ëèòüñÿ 280 ðàç áåç êàêèõ-ëèáî ïðèçíàêîâ ñòàðåíèÿ è ïàòîëîãèè. Òùàòåëüíîå
èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî îòñóòñòâèå â ýòèõ êëåòêàõ òàêèõ ïðèçíàêîâ ìàëèãíè-
çàöèè, êàê íåñòàáèëüíîñòü õðîìîñîì, íåçàâèñèìûé îò äîáàâëåíèÿ íàòóðàëü-
íîé ñûâîðîòêè ðîñò, îòñóòñòâèå êîíòàêòíîãî òîðìîæåíèÿ è ïîòåðÿ êîíòðîëÿ
êëåòî÷íîãî öèêëà (Bodnar et al., 1998; Morales et al., 1999) è, ÷òî îñîáåííî
âàæíî, èç íèõ íå ðàçâèâàþòñÿ îïóõîëè ïðè òðàíñïëàíòàöèè áåñòèìóñíûì
ìûøàì (Blasco et al., 1997; Jiang et al., 1999). Ïîëó÷åííûå äàííûå (òàáë. 5.9)
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýêñïðåññèÿ òåëîìåðàçû â êóëüòóðå êëåòîê ÷åëî-
âåêà ñîâñåì íå îáÿçàòåëüíî âûçûâàåò ðàçâèòèå ðàêà, ò. å., ëèøåíà ñâîéñòâ
îíêîãåíà, êîòîðûå åé ïðèïèñûâàëè. Âèäèìî, îñíîâíûì ñâîéñòâîì òåëîìå-
ðàçû ÿâëÿåòñÿ êîíòðîëü êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ, à äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëå-
âîãî ðîñòà íåîáõîäèìû äîïîëíèòåëüíûå ìóòàöèè è ôàêòîðû.
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Äîêàçàòåëüñòâà ïðàâîìî÷íîñòè òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ áûëè ïðåäñòàâëå-
íû T. Kiyono è ñîàâò. (1998), êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèÿ êàòàëèòè÷å-
ñêîãî êîìïîíåíòà òåëîìåðàçû hTERT èëè òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè ñ ïî-
ìîùüþ îíêîáåëêà âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà Å7 â êåðàòèíîöèòû èëè êëåò-
êè ýïèòåëèÿ ÷åëîâåêà íåäîñòàòî÷íî äëÿ èõ ïîëíîé èììîðòàëèçàöèè. Îíà
íàñòóïàåò ëèøü ïðè äîïîëíèòåëüíîì òîðìîæåíèè ðåãóëÿöèè àíòèîíêîãåíà
Rb/p16 èëè ïðè óãíåòåíèè ýêñïðåññèè p16 â êà÷åñòâå âòîðîé âàæíåéøåé
ñòóïåíè ýòîãî ïðîöåññà. Ýëèìèíàöèÿ àíòèîíêîãåíà ð53 òàêèì ñâîéñòâîì íå
îáëàäàëà. C äðóãîé ñòîðîíû, ïðîòîîíêîãåí c-Myc ìîæåò àêòèâèðîâàòü ýêñ-
ïðåññèþ òåëîìåðàçû (Wang et al., 2000). Ñ ïîìîùüþ îïîñðåäîâàííîãî ìèê-
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Ò à á ë è ö à 5.9

Èììîðòàëèçàöèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ÷åëîâåêà in vitro ââåäåíèåì hTERT

(Harley, 2002, ñ èçìåíåíèÿìè)

Òèï êëåòîê Òêàíü Âîçðàñò äîíîðà
Èììîðòà-
ëèçàöèÿ

Ôèáðîáëàñòû Ëåãêîå Ýìáðèîíû +

Êîæà ëáà Íîâîðîæäåííûå +

Êîæà Çäîðîâûå âçðîñëûå +

Àíåìèÿ Ôàíêîíè +

Ñèíäðîì Áëóìà +

Ïèãìåíòíàÿ êñåðîäåðìà +

Ñèíäðîì Âåðíåðà +

Ïðîãåðèÿ +

Àòàêñèÿ—òåëàíãèîýêòàçèÿ +

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà Çäîðîâûå âçðîñëûå –

Êëåòêè ýíäîòåëèÿ Ïóïî÷íàÿ âåíà Íîâîðîæäåííûå +

Àðòåðèè àîðòû, âåíà ãîëåíè,
ñèíóñû ïå÷åíè

Çäîðîâûå âçðîñëûå +

Êàïèëëÿðû êîæè Íîâîðîæäåííûå +

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà Çäîðîâûå âçðîñëûå –

Êåðàòèíîöèòû Êîæà ëáà Íîâîðîæäåííûå +/–

Êîæà Çäîðîâûå âçðîñëûå +

Ýïèòåëèàëüíûå
êëåòêè

Áðîíõè, ìîëî÷íàÿ æåëåçà Çäîðîâûå âçðîñëûå +

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà Çäîðîâûå âçðîñëûå –

Ïèãìåíòíûå êëåòêè ñåò÷àòêè Äåòè +

Ìåëàíîöèòû Çäîðîâûå âçðîñëûå +

Ãëàäêèå ìûøöû Çäîðîâûå âçðîñëûå +

Ñàòåëëèòíûå ìè-
îáëàñòû

Ñêåëåòíûå ìûøöû Äåòè –

Îñòåîáëàñòû Êîñòè Çäîðîâûå âçðîñëûå +

Ëèìôîöèòû Êðîâü, CD8+ +/–

Êëåòêè îñòðîâêîâ Ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà Çäîðîâûå âçðîñëûå –



ðîêëåòêàìè ïåðåíîñà ìàðêèðîâàííóþ ãåíîì neo õðîìîñîìó 20 èç ñòàðåþ-
ùèõ è ìîëîäûõ äèïëîèäíûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà ââåëè â ìîëîäûå ôèá-
ðîáëàñòû. Âî âñåõ íîâîîáðàçîâàííûõ êëîíàõ íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå
ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà íà 17—18 óäâîåíèé ïîïóëÿöèè (Åãîðîâ,
1997). Àâòîðû ñêëîííû ðàññìàòðèâàòü ïîëó÷åííûå äàííûå êàê ñâèäåòåëüñò-
âî òîãî, ÷òî îòäåëüíûå òåëîìåðû ñïîñîáíû îãðàíè÷èòü ïðîëèôåðàòèâíûé
ïîòåíöèàë êëåòîê.

Âìåñòå ñ òåì â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå
î òîì, ÷òî ïðè áîëåå äëèòåëüíîì ïîääåðæàíèè èììîðòàëèçèðîâàííûõ
hTERT ôèáðîáëàñòîâ â êóëüòóðå (500 ïàññàæåé) â íèõ ðàçâèâàþòñÿ àíîìà-
ëèè, êîòîðûå ìîãóò ïðèâîäèòü ê ìàëèãíèçàöèè (van Waarde-Verhagen et al.,
2006). Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ïîëó÷åííûå èìè äàííûå çàñòàâëÿþò óñîì-
íèòüñÿ â áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ hTERT äëÿ èììîðòàëèçàöèè êëåòîê
in vivo.

Â. Ì. Ìèõåëüñîí (Mikhelson, 2001), êðèòè÷åñêè ðàññìîòðåâ èìåþùèåñÿ
äàííûå î ðîëè óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð â ñòàðåíèè, ïîëàãàåò, ÷òî íàáëþäàåìûå
ïðîòèâîðå÷èÿ îáóñëîâëåíû ðåïëèêàòèâíûì ìîçàèöèçìîì êëåòîê. Îí òàêæå
óêàçûâàåò, ÷òî èñòîùåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê â íåêîòî-
ðûõ ó÷àñòêàõ òêàíåé ìîæåò áûòü äîñòàòî÷íî äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ àññîöèèðî-
âàííûõ ñî ñòàðåíèåì çàáîëåâàíèé. Êîìáèíàöèÿ ïîñòåïåííî íàðàñòàþùèõ ñ
âîçðàñòîì ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñòàðåíèå, ÷òî ïðîòè-
âîðå÷èò òî÷êå çðåíèÿ Ë. Õåéôëèêà, êîòîðûé ñ÷èòàåò íåîáõîäèìûì ðàçëè-
÷àòü ñâÿçàííûå ñ âîçðàñòîì çàáîëåâàíèÿ è «÷èñòîå» ñòàðåíèå.

T. von Zglinicki (2002) ðàññìàòðèâàåò ãåòåðîãåííîñòü ðåïëèêàòèâíîãî
ñòàðåíèÿ êàê îäèí èç ñóùåñòâåííûõ ìîìåíòîâ ýòîãî ôåíîìåíà, ïðè÷åì çíà-
÷èòåëüíàÿ ÷àñòü êëåòîê ïåðåñòàåò äåëèòüñÿ óæå ïîñëå íåñêîëüêèõ óäâîåíèé,
òîãäà êàê äðóãàÿ ïðîäîëæàåò äåëèòüñÿ äàæå ïîñëå ïðîõîæäåíèÿ «ïðåäåëà»
Õåéôëèêà äëÿ ïîïóëÿöèè â öåëîì. Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ýòîãî
ïðîöåññà ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî áûñòðî ñòàðåþò è ïðåêðàùàþò äå-
ëèòüñÿ êëåòêè ñ íàèáîëåå êîðîòêèìè òåëîìåðàìè, è ñêîðîñòü óêîðî÷åíèÿ
òåëîìåð ìîæåò áûòü âûøå â ðàíî ñòàðåþùèõ êëåòêàõ êëîíà (Arino et al.,
1995). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýòîò âûâîä åùå íå ïîäòâåðæäåí ýêñïåðèìåí-
òàëüíî. Áîëåå òîãî, ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíî
âîçäåéñòâèåì ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ ñòðåññîðîâ, íå âîâëåêàþùèõ â ýòîò
ïðîöåññ óêîðî÷åíèå òåëîìåð (von Zglinicki, 2002).

Â ðàáîòàõ, ñïåöèàëüíî ïîñâÿùåííûõ âîïðîñó î ðîëè ñòðåññà â ðåïëèêà-
òèâíîì ñòàðåíèè êëåòîê (Saretzki, von Zglinicki, 2002; von Zglinicki, 2002;
Passos, von Zglinicki, 2005), ïðèâåäåíû óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà óêîðî-
÷åíèÿ òåëîìåð, ñîïðîâîæäàþùåãîñÿ óêîðî÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè êëåòîê in vitro, ïðè âîçäåéñòâèè ìÿãêèõ ñòðåññîðîâ, íàïðèìåð õðîíè÷å-
ñêîé ãèïîêñèè, âîçäåéñòâèè ãîìîöèñòåèíà, íèçêèõ äîç tert-áóòèëãèäðîïå-
ðîêñèäà èëè ïåðåêèñè âîäîðîäà. Áûëà îáíàðóæåíà ñóùåñòâåííàÿ îáðàòíàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñêîðîñòüþ óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð è àíòèîêñèäàçíîé àêòèâ-
íîñòüþ ïðè èññëåäîâàíèè ýòèõ ïîêàçàòåëåé ðàçëè÷íûõ ëèíèé ôèáðîáëàñòîâ
÷åëîâåêà (Saretzki, von Zglinicki, 2002). Ôèáðîáëàñòû ñ íèçêîé àêòèâíîñòüþ
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àíòèîêñèäàçíûõ ñèñòåì óêîðà÷èâàëè ñâîè òåëîìåðû áûñòðåå, ÷åì ôèáðî-
áëàñòû ñ âûñîêîé àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòüþ. Â ôèáðîáëàñòàõ ÷å-
ëîâåêà ñ íèçêîé àêòèâíîñòüþ ýòèõ ñèñòåì, òðàíñôåöèðîâàííûõ ãåíîì ñó-
ïåðîêñèääèñìóòàçû, çàìåäëÿëîñü óêîðî÷åíèå òåëîìåð è óâåëè÷èâàëàñü ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè ýòèõ êëåòîê êàê â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ, òàê è ïðè
ãèïåðîêñèè. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî àíòèîêñèäàíòû íå òîëüêî îñòàíàâëèâàþò
óñêîðåííîå óêîðî÷åíèå òåëîìåð, âûçâàííîå îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì, íî è
óâåëè÷èâàþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåïëèêàòèâíîé æèçíè êëåòîê, çàìåäëÿÿ
ïðîöåññ óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð (von Zglinicki, 2002). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî óêî-
ðî÷åíèå òåëîìåð in vivo ïðè íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèÿõ, íàïðèìåð ñîñóäèñòîé
äåìåíöèè, àòåðîñêëåðîçå èëè àïëàñòè÷åñêîé àíåìèè, ìîæåò áûòü îáóñëîâ-
ëåíî îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì, èãðàþùèì âàæíóþ ðîëü â èõ ïàòîãåíåçå.
Â ñëó÷àå, åñëè ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðäèòñÿ, òî äëèíà òåëîìåð ìîæåò
îêàçàòüñÿ õîðîøèì áèîìàðêåðîì êóìóëÿòèâíîãî âîçäåéñòâèÿ ñòðåññà è ïðî-
ãíîñòè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì ðèñêà çàáîëåâàíèé â ïîæèëîì âîçðàñòå (von Zgli-
nicki, 2002). Òàêèì îáðàçîì, ìîæåò áûòü, ÷òî óêîðî÷åíèå òåëîìåð ÿâëÿåòñÿ
íå òîëüêî ñ÷åò÷èêîì êëåòî÷íûõ äåëåíèé, íî è ìóòàöèîííîãî ïðîöåññà, ïî-
ñêîëüêó êîðîòêèå òåëîìåðû çàïóñêàþò ñòàðåíèå â îòâåò íà îêècëèòåëüíûé
ñòðåññ è íåðåïàðèðîâàííûå ìóòàöèè. Ïî îáðàçíîìó âûðàæåíèþ T. von Zgli-
nicki (2002), òåëîìåðû äåéñòâóþò êàê «ñòîðîæà» êëåòîê è ïðè ïîâðåæäåíèè
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Ðèñ. 5.7. Âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó êëåòî÷íûì ñòàðåíèåì, àïîïòîçîì è ðàêîì in vitro è in vivo
ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå (Àíèñèìîâ, 2003).



ãåíîìà óäàëÿþò «îïàñíûå» êëåòêè èç ïóëà ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê
(ðèñ. 5.7).

Âìåñòå ñ òåì ïîêàçàíî, ÷òî ñòàðåíèå íåêîòîðûõ òêàíåé, íàïðèìåð ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê ñëèçèñòîé ïîëîñòè ðòà èëè ðîãîâèöû ãëàçà ÷åëîâåêà in vi-
vo, íå ñîïðîâîæäàåòñÿ óêîðî÷åíèåì òåëîìåð (Egan et al., 1998; Kang et al.,
2003). Ýêñïðåññèÿ áåëêà àäåíîâèðóñà 12 Å1Â 54Ê â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ ÷å-
ëîâåêà ñîïðîâîæäàëàñü ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì èõ ïðîëèôåðàòèâíîãî
ïîòåíöèàëà (äî 100 óäâîåíèé). Êîãäà çàòåì äåëåíèÿ âñå æå ïðåêðàòèëèñü è
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Ò à á ë è ö à 5.10

Ñêîðîñòü óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð (ïàð îñíîâàíèé â ãîä)
â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà

(Takubo et al., 2002, ñ ìîäèôèêàöèÿìè)

Òêàíü

Ñêîðîñòü
óêîðî÷åíèÿ

òåëîìåð,
ï. î./ãîä

×èñëî
íàáëþäå-

íèé

Âîçðàñò,
ãîäû

Êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 33 47 20—85

Òî æå 84 30 4—39

41 50 40—95

Ëèìôîöèòû 41 140 0—107

» 31 123* 2—95

CD4+ T-êëåòêè 35 121 0—94

CD8+ T-êëåòêè 26 121 0—94

CD19+ B-êëåòêè 19 121 0—94

Cåëåçåíêà 29 30 0—102

Ôèáðîáëàñòû 15 43 0—93

Èíòèìà ñîñóäîâ 47—147 13 3.5—102

Ìèîêàðä ÍÄÑ** 168 0—102

Êîðà ìîçæå÷êà ÍÄÑ** 137 0—104

Ýïèäåðìàëüíûå êëåòêè 19.8 21 0—92

Cëèçèñòàÿ ïèùåâîäà 60 177 0—102

Ñëèçèñòàÿ æåëóäêà 47 38 0—99

Cëèçèñòàÿ òîíêîé è òîëñòîé êèøîê 42 53 0—89

Ñëèçèñòàÿ òîëñòîé êèøêè 59 129 0—97

Ïå÷åíü 120 23 17—81

» 55 94 0—101

» 60 191 0—104

Ìîçãîâîé ñëîé ïî÷êè 9—13 20 0—88

Êîðêîâûé ñëîé ïî÷êè 29 24 0—88

Êîðêîâûé ñëîé ïî÷êè 46 137 0—101

Ï ð è ì å ÷ à í è å . * — 123 ïàðû áëèçíåöîâ; ** — íåäîñòîâåðíîå ñíèæåíèå.



êëåòêè ïåðåøëè â ôàçó ñòàðåíèÿ, òî êàêîãî-ëèáî ñóùåñòâåííîãî óêîðî÷åíèÿ
èõ òåëîìåð âûÿâëåíî íå áûëî (Gallimore et al., 1997). Èçó÷åíèå äëèíû òåëî-
ìåð â ÄÍÊ ðàçëè÷íûõ òêàíåé ó ëþäåé â âîçðàñòå îò íîâîðîæäåííûõ äî ñòî-
ëåòíèõ ïîêàçàëî, ÷òî îíà óìåíüøàåòñÿ íà 29—60 ïàð îñíîâàíèé â ãîä ïå÷å-
íè, êîðå ïî÷åê è ñåëåçåíêå, íî íå â êîðå ìîçæå÷êà èëè ìèîêàðäå (Takubo
et al., 2002). Íàèáîëåå äëèííûå òåëîìåðû íàáëþäàëèñü â ìèîêàðäå è íàèáî-
ëåå êîðîòêèå — â ïå÷åíè èëè êîðêîâîì ñëîå ïî÷åê. Àâòîðû íå îáíàðóæèëè
îò÷åòëèâîé êîððåëÿöèè ìåæäó äëèíîé òåëîìåð è âðåìåíåì îáíîâëåíèÿ òêà-
íåé in vivo, è ïîëàãàþò, ÷òî äëèíà òåëîìåð ÿâëÿåòñÿ ñêîðåå èíäèâèäóàëüíîé
õàðàêòåðèñòèêîé. Òàê, â áûñòðî îáíîâëÿþùèõñÿ òêàíÿõ, íàïðèìåð â ñëèçè-
ñòîì ýïèòåëèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, âåëè÷èíà óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð
íà îäíî êëåòî÷íîå äåëåíèå ìåíüøå, ÷åì, íàïðèìåð, â ìåäëåííî îáíîâëÿþ-
ùåìñÿ ýïèòåëèè ïå÷åíè èëè ïî÷åê (òàáë. 5.10).

Âàæíûì íàáëþäåíèåì îêàçàëàñü âûñîêàÿ ñòåïåíü êîððåëÿöèè ìåæäó
äëèíîé òåëîìåð â ðàçíûõ îðãàíàõ îòäåëüíûõ èíäèâèäóóìîâ. Òàê, ó ëèöà ñ
áîëüøîé äëèíîé òåëîìåðû â îäíîì îðãàíå áûëè äëèííûå òåëîìåðû è â äðó-
ãèõ îðãàíàõ. Ó ñòîëåòíèõ ñðåäíÿÿ äëèíà òåëîìåð (ïðèìåðíî >8.7 ò. ï. î. â
ïå÷åíè) äëÿ ïÿòè îðãàíîâ áûëà âñåãäà áîëüøåé, ÷åì â ôèáðîáëàñòàõ èëè
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, êóëüòèâèðóåìûõ in vitro (Takubo et al., 2002). Äëè-
íà òåëîìåð â ìîíîíóêëåàðàõ êðîâè ñòîëåòíèõ áûëà êîðî÷å, ÷åì áîëåå ìîëî-
äûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ, è ó æåíùèí áûëà áîëüøå ÷åì ó ìóæ÷èí (Tauchi
et al., 1999).

Âåñüìà ïðèìå÷àòåëüíîé íàõîäêîé îêàçàëîñü îáíàðóæåíèå ôåíîìåíà
óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð â ìîíîíóêëåàðàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ ïðå-
ìåíîïàóçàëüíûõ æåíùèí, ïîäâåðãàâøèõñÿ ïñèõîëîãè÷åñêîìó ñòðåññó, ïðî-
ïîðöèîíàëüíîå èíòåíñèâíîñòè ýòîãî ñòðåññà (Epel et al., 2004). Óêîðî÷åíèå
òåëîìåð â êëåòêàõ êðîâè ÷åëîâåêà íàáëþäàëè ïðè îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàð-
äà, êîðîíàðíîì àòåðîñêëåðîçå, ñîñóäèñòîé äåìåíöèè, óâåëè÷åíèè ïóëüñîâî-
ãî äàâëåíèÿ, ïðè îñòåîïîðîçå, ó êóðèëüùèêîâ, ó ëèö ñ íèçêèì ñîöèàëü-
íî-ýêîíîìè÷åñêèì ñòàòóñîì (Bekaert et al., 2005; Erusalimsky, Kurz, 2005;
Cherkas et al., 2006). Ïîëàãàþò, ÷òî áîëåå äëèííûå òåëîìåðû ìîãóò ñëóæèòü
áèîìàðêåðîì «óñïåøíîãî ñòàðåíèÿ» ó ëþäåé (Aviv et al., 2003). Îäíàêî ëîí-
ãèòóäèíàëüíîå èññëåäîâàíèå äëèíû òåëîìåð ó 812 ÷åëîâåê â âîçðàñòå îò
73 ëåò äî 101 ãîäà íå ïîäòâåðäèëî ãèïîòåçó î òîì, ÷òî äëèíà òåëîìåð ìîæåò
áûòü ïðåäèêòîðîì ïðåäñòîÿùåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (Bischoff et al.,
2006).

Ýêñïðåññèþ àêòèâíîñòè òåëîìåðàçû íàáëþäàëè â ïå÷åíè êðûñ ïîñëå ÷à-
ñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè (Tsujiuchi et al., 1998), ò. å. â ïðîöåññå ðåãåíåðàöèè.
Íå óäàëîñü íàáëþäàòü ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè èëè ðàçâèòèè ìûøåé ñ «âûêëþ÷åííûì» (knockout) ãåíîì òåëîìåðàçû
(Lee et al., 1998).

Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî in vivo ñòâîëîâûå êëåòêè íå èìåþò ðåïëèêàòèâ-
íîãî ëèìèòà. Ðàñ÷åòû, îñíîâàííûå íà äàííûõ î äëèíå êëåòî÷íîãî öèêëà,
ïîêàçàëè, ÷òî ãåðìèíîãåííûå êëåòêè ýïèòåëèÿ ÿçûêà ìûøè ïîäâåðãàþòñÿ
565 óäâîåíèÿì â òå÷åíèå 2 ëåò æèçíè (Ñameron, 1972), à ñòâîëîâûå êëåòêè

227

×àñòü II. Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ



òîíêîé êèøêè ìûøè ïðîõîäÿò îò 820 äî 2200 óäâîåíèé â òå÷åíèå æèçíè áåç
êàêèõ-ëèáî ïðèçíàêîâ êëåòî÷íîé ãèáåëè (Potten, Loeffler, 1990) (òàáë. 5.11).

Â îáçîðå, ïîñâÿùåííîì ïðîáëåìå êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ in vitro è in vivo,
H. Rubin (1997) ïðèøåë ê âûâîäó, ÷òî íåò îñíîâàíèé ïîëàãàòü, ÷òî ëèìèò
Õåéôëèêà èìååò ìåñòî â ñàìîîáíîâëÿþùèõñÿ òêàíÿõ in vivo è èãðàåò êà-
êóþ-ëèáî ðîëü â ñòàðåíèè îðãàíèçìà. Ðåàëüíî íàáëþäàåìîé õàðàêòåðèñòè-
êîé ñòàðåíèÿ in vivo ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè êëåòî÷íîé ïðîëè-
ôåðàöèè â áîëüøèíñòâå òêàíåé æèâîòíûõ (Anisimov, 1987; Baserga, 1977;
Rubin, 1997, 2002). Îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè êëåòî÷íîãî öèêëà
è åãî âàðèàáåëüíîñòè ñ âîçðàñòîì.

Âîïðîñ î ñîîòâåòñòâèè êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ è ñòàðåíèÿ òêàíåé in vivo
áûë ñïåöèàëüíî ðàññìîòðåí P. J. Hornsby (2002, 2007). Îí ðàçäåëÿåò òî÷êó
çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ ôåíîìåíîì, èìåþ-
ùèì ìåñòî òîëüêî â êóëüòóðå êëåòîê, è íå ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê àäå-
êâàòíàÿ ìîäåëü ñòàðåíèÿ in vivo. Îñíîâíûå âûâîäû, ê êîòîðûì ïðèøåë àâ-
òîð, ñëåäóþùèå.

Âî-ïåðâûõ, óêîðî÷åíèå äëèíû òåëîìåð, êîòîðûì îïîñðåäóåòñÿ êëåòî÷-
íîå (ðåïëèêàòèâíîå) ñòàðåíèå, íàáëþäàåòñÿ âî ìíîãèõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà ïðè
ñòàðåíèè. Äëèíà òåëîìåð â áîëüøèíñòâå òêàíåé ÷åëîâåêà êîðîòêà, ïîòîìó
÷òî â íèõ îòñóòñòâóåò òåëîìåðàçà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ ïîääåðæàíèÿ èõ äëèíû.
Îòñóòñòâèå òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè îïðåäåëÿåòñÿ îòñóòñòâèåì ýêñïðåññèè
êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöû òåëîìåðàçû (TERT) ðèáîíóêëåîïðîòåèäíîãî
êîìïëåêñà òåëîìåðàçû. Âî-âòîðûõ, íåÿñíî, ïðèâîäèò ëè èìåííî óêîðî÷åíèå
òåëîìåð ê êëåòî÷íîìó ñòàðåíèþ èëè íåêîòîðûì äðóãèì ñèòóàöèÿì, â êîòî-
ðûõ ìîæåò îêàçàòüñÿ êëåòêà, íàïðèìåð, êðèçèñó. Â-òðåòüèõ, íàêàïëèâàåòñÿ
âñå áîëüøå äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î òîì, ÷òî êëåòêè ãðûçóíîâ íå ÿâ-
ëÿþòñÿ àäåêâàòíîé ìîäåëüþ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ ÷åëîâåêà. Âûÿâëåíû ñó-
ùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â áèîëîãèè òåëîìåð ìûøè è äîëãîæèâóùèõ âèäîâ
(íàïðèìåð, ÷åëîâåêà èëè êîðîâû). Â-÷åòâåðòûõ, íåîáõîäèìî áîëåå ãëóáîêîå
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Êîëè÷åñòâåííûå îòíîøåíèÿ ìåæäó ñòâîëîâûìè êëåòêàìè
è äèôôåðåíöèðîâàííûìè êëåòêàìè â îáíîâëÿþùèõñÿ òêàíÿõ ìûøè

(Potten, Morris, 1988)

Òêàíè

Êîëè÷åñòâî
äåëåíèé äèô-
ôåðåíöèðî-
âàííûõ êëå-

òîê â òå÷åíèå
æèçíè

Àìïëèôèêà-
öèÿ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê

% ñòâîëîâûõ
êëåòîê
â òêàíè

Ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü

êëåòî÷íîãî
öèêëà ñòâîëî-
âûõ êëåòîê,

÷àñû

Êîëè÷åñòâî
äåëåíèé

ñòâîëîâûõ
êëåòîê

Ýïèòåëèé ÿçûêà 2—3 4 30 24 1000

Ýïèäåðìèñ 3 8 20 200 100

Ñëèçèñòàÿ òîíêîé êèøêè 4 16 10 24 1000

Êðîâåòâîðíàÿ òêàíü 7—8 128 1 100—120 200—300

Ñïåðìàòîãåííûé ýïèòåëèé 10—12 2000 0.1 >60 400



èçó÷åíèå ñòàðåíèÿ òêàíåé ÷åëîâåêà äëÿ âûÿâëåíèÿ ñòàðûõ êëåòîê â ýòèõ
òêàíÿõ, ðàçðàáîòêà íîâûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ïîäõîäîâ ê èññëåäîâàíèþ ïî-
ñëåäñòâèé óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð.

Ïðè äåëåíèè êëåòêè â îòñóòñòâèå òåëîìåðàçû íåäîðåïëèöèðóåòñÿ ïðè-
ìåðíî 40—100 ò. ï. î. Ïîñëå òîãî êàê íîðìàëüíàÿ êëåòêà ÷åëîâåêà ïîäåëè-
ëàñü îïðåäåëåííîå ÷èñëî ðàç, êîòîðîå çàâèñèò îò òèïà êëåòîê è óñëîâèé
êóëüòèâèðîâàíèÿ, åå òåëîìåðû óêîðà÷èâàþòñÿ íàñòîëüêî, ÷òî îíè çàïóñ-
êàþò îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà, ïðèâîäÿ êëåòêó â òåðìèíàëüíîå íåäåëÿ-
ùååñÿ ñîñòîÿíèå. Èìåííî åãî íàçûâàþò «êëåòî÷íûì ñòàðåíèåì». Îäíàêî â
íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî êëåòêà ìîæåò ïåðåõî-
äèòü â áèîõèìè÷åñêè ïîäîáíîå ñîñòîÿíèå, íå îáÿçàòåëüíî ñâÿçàííîå ñ óêî-
ðî÷åíèåì òåëîìåð. Ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîä êëåòî÷íûì ñòàðåíèåì
ïîíèìàþò ïðîöåññ, êîòîðûé ïîáóæäàåò êëåòêó ê ïåðåõîäó â ýòî «ñòàðîå»
ñîñòîÿíèå âíå çàâèñèìîñòè îò òîãî, âîâëå÷åíî â ýòîò ïðîöåññ óêîðî÷åíèå
òåëîìåð èëè íåò (Hornsby, 2002). Äðóãîé ÷àñòî èñïîëüçóåìûé òåðìèí —
«ðåïëèêàòèâíîå ñòàðåíèå» — áîëåå îïðåäåëåííî ñâÿçàí ñ êëåòî÷íûì ñòàðå-
íèåì, îáóñëîâëåííûì óêîðî÷åíèåì òåëîìåð (îáîçíà÷àåòñÿ òàêæå êàê M1).
Ïðè ðåïëèêàòèâíîì ñòàðåíèè äàëüíåéøåå äåëåíèå êëåòêè áëîêèðóåòñÿ òà-
êèìè èíãèáèòîðàìè êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, êàê p21SDI1/WAF/CIP1 è p16INK4A

(Smith, Pereira-Smith, 1996; Marcotte, Wang, 2002). Â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ðåï-
ëèêàòèâíîå ñòàðåíèå ïðåðûâàåòñÿ îíêîáåëêîì, íàïðèìåð àíòèãåíîì SV40T,
êëåòêè èçáåãàþò ýòîãî ñîñòîÿíèÿ è ïåðåõîäÿò â äðóãîå, íàçûâàåìîå êðèçè-
ñîì, èëè Ì2. Â ýòîì ñîñòîÿíèè ñàìûå êîðîòêèå òåëîìåðû ïîäâåðãàþòñÿ
ñëèÿíèþ êîíåö â êîíåö è öèêëàì ðàçðûâîâ è ñëèÿíèé õðîìîñîì, êîòîðûå
ïåðåâîäÿò êëåòêè â ñîñòîÿíèå àïîïòîçà è ñîîòâåòñòâåííî ïðèâîäÿò ê ãèáåëè
çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè êëåòîê, íå íàáëþäàþùåéñÿ ïðè ðåïëèêàòèâíîì ñòàðå-
íèè (Ì1).

Êëåòêè â êóëüòóðå ìîãóò ïåðåõîäèòü â ñîñòîÿíèå êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ
ïîä âëèÿíèåì ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû, òàêèõ êàê îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ, èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ èëè ýêòîïè÷åñêàÿ ñåêðåöèÿ íåêîòîðûõ
ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è öèêëèí-çàâèñèìûõ èíãèáèòîðîâ êèíàçû (Marcotte,
Wang, 2002). Ïîñêîëüêó ýòè âîçäåéñòâèÿ ìîãóò âîâëå÷ü êëåòêó â ïðîöåññ
ñòàðåíèÿ áåç óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð, ýòîò ïðîöåññ ñëåäóåò îòëè÷àòü îò åãî
ñëåäñòâèÿ — ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ. Ïîýòîìó âîïðîñ î êëåòî÷íîì ñòàðå-
íèè â öåëîì ìîæåò áûòü ðàçäåëåí íà íåñêîëüêî îòäåëüíûõ âîïðîñîâ: íà-
áëþäàåòñÿ ëè óêîðî÷åíèå òåëîìåð in vivo è ïðèâîäèò ëè îíî ê ðåïëèêàòèâ-
íîìó ñòàðåíèþ; åñëè â òêàíÿõ äåéñòâèòåëüíî ôîðìèðóþòñÿ ñòàðûå êëåòêè,
òî êàê äîëãî îíè ìîãóò íàõîäèòüñÿ â òêàíè è ÿâëÿþòñÿ ëè îíè ðåçóëüòàòîì
ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ èëè êàêîãî-òî èíîãî ïðîöåññà? Îòâåò íà ïåðâûå
äâà âîïðîñà âïîëíå ïîëîæèòåëåí, òîãäà êàê ãîðàçäî ìåíüøå äîêàçàòåëüñòâ
ðåàëüíîãî ñóùåñòâîâàíèÿ ñòàðûõ êëåòîê â òêàíÿõ in vivo (Hornsby, 2002).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íàèáîëåå ñóùåñòâåííûì äîêàçàòåëüñòâîì íàêîïëåíèÿ ïî
ìåðå ñòàðåíèÿ in vivo ñòàðûõ êëåòîê â òêàíÿõ ÿâëÿåòñÿ îáíàðóæåíèå îêðà-
øèâàþùèõñÿ SA-bgal+ (ãàëàêòîçèäàçîé) êëåòîê â êîæå ÷åëîâåêà, è ó ìà-
êàê-ðåçóñîâ — â ïèãìåíòíîì ýïèòåëèè ñåò÷àòêè è â ýïèäåðìèñå. Â ýòèõ òêà-
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íÿõ èìååò ìåñòî ïðîïîðöèîíàëüíîå âîçðàñòó äîíîðà óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñòà-
ðûõ êëåòîê (Hornsby, 2002). Îäíàêî ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ òàêèõ êëåòîê
îñòàåòñÿ íåÿñíûì. Íåèçâåñòíî òàêæå, â êàêîé ìåðå èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè
ãåíîâ â ýòèõ êëåòêàõ in vivo, ñîîòâåòñòâóþò èçìåíåíèÿì â ýêñïðåññèè,
íàáëþäàåìûì ïðè ðåïëèêàòèâíîì ñòàðåíèè in vitro. Ïîëàãàþò, ÷òî óáåäè-
òåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ñòàðûå êëåòêè íàêàïëèâàþòñÿ â òêàíÿõ îð-
ãàíèçìà ñ âîçðàñòîì, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îòñóòñòâóþò (Troen, 2003).
Âûÿñíåíèå ýòèõ âîïðîñîâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà âàæíûì, ïîñêîëüêó ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ ìèêðîîê-
ðóæåíèÿ, áëàãîïðèÿòñòâóþùåãî ðàçâèòèþ íîâîîáðàçîâàíèé (Campisi, 2001;
Krtolica et al., 2001; Krtolica, Campisi, 2003). Ýòîò àñïåêò ïðîáëåìû áóäåò
ïîäðîáíåå ðàññìîòðåí â ãëàâå 11.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì
ïðîöåññîì, ðàçâèâàþùèìñÿ êàê ðåàêöèÿ êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ â îòâåò íà
ïîâðåæäåíèÿ îïðåäåëåííîãî òèïà, âêëþ÷àþùèå óêîðî÷åíèå òåëîìåð. Ñ òî÷-
êè çðåíèÿ ýâîëþöèîííîé òåîðèè êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ïðåäñòàâëÿåòñÿ çàãà-
äî÷íûì ôåíîìåíîì (Hornsby, 2002). Âèäû ïîâðåæäåíèé, êîòîðûå ïîáóæäà-
þò êëåòêó ïåðåõîäèòü â ñîñòîÿíèå ñòàðåíèÿ, âåñüìà ñõîäíû ñ òåìè, êîòîðûå
çàïóñêàþò àïîïòîç. Ñ ýâîëþöèîííûõ ïîçèöèé äëÿ îðãàíèçìà è ãåíîìà â öå-
ëîì âõîæäåíèå êëåòêè â àïîïòîç âåñüìà öåëåñîîáðàçíî, ïîñêîëüêó ïðè ýòîì
óäàëÿåòñÿ ïîâðåæäåííàÿ êëåòêà, êîòîðàÿ ìîãëà áû ïåðåäàòü ñâîèì ïîòîì-
êàì ïîòåíöèàëüíî ïîâðåæäåííûå êîïèè ãåíîìà. Ïîýòîìó îñòàåòñÿ íåÿñíûì,
ïî÷åìó â îðãàíèçìå, â êîòîðîì åæåäíåâíî ðîæäàþòñÿ è óìèðàþò ìèëëèîíû
êëåòîê, èìååò ìåñòî êëåòî÷íîå ñòàðåíèå, à íå òîëüêî àïîïòîç. Ìíîãîå â
ýòîé îáëàñòè åùå ïðåäñòîèò âûÿñíèòü. Òåì íå ìåíåå î÷åâèäíî, ÷òî îïûòû ñ
òåëîìåðàçîé îòêðûâàþò íîâûå ïåðñïåêòèâû êàê â ãåðîíòîëîãèè, òàê è â îí-
êîëîãèè äëÿ äèàãíîñòèêè ðàêà è, ÷òî îñîáåííî âàæíî, äëÿ åãî ëå÷åíèÿ.

5.6.3. Âèäîâûå îñîáåííîñòè áèîëîãèè òåëîìåðû è òåëîìåðàçû:
ìûøü ïðîòèâ ÷åëîâåêà?

Ìûøü — íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìîå â êà÷åñòâå ìîäåëè áèîëîãèè ÷å-
ëîâåêà æèâîòíîå. Ó ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé (Mus musculus) òåëîìåðû äëèí-
íûå — îò 30 äî 200 ò. ï. î. è ãèïåðâàðèàáåëüíû. Â îòëè÷èå îò ÷åëîâåêà òå-
ëîìåðàçà àêòèâíà âî ìíîãèõ òêàíÿõ ìûøè (Wright, Shay, 2000). Ñëåäóåò
îñîáî îñòàíîâèòüñÿ íà âîïðîñå, êîòîðûé â ïîñëåäíåå âðåìÿ èíòåíñèâíî îá-
ñóæäàåòñÿ â ëèòåðàòóðå, à èìåííî âîïðîñå î ðàçëè÷èÿõ â ðåãóëÿöèè è ðîëè
òåëîìåð â êëåòî÷íîì ñòàðåíèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, â ÷àñòíîñòè ìûøè.
Â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ìûøè òåëîìåðàçà áîëåå ýêñïðåññèðîâàíà, ÷åì â
êëåòêàõ ÷åëîâåêà, ÷åìó ñîîòâåòñòâóåò çíà÷èòåëüíî á *îëüøàÿ äëèíà òåëîìåð
ó ìûøè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷åëîâåêîì. Ýòî íàáëþäåíèå ìîæåò îáúÿñíÿòü òîò
ôàêò, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè äåôèöèòíûõ ïî òåëîìåðàçå òðàíñãåí-
íûõ ìûøåé íå óìåíüøàåòñÿ ñóùåñòâåííî ïî êðàéíåé ìåðå íà ïðîòÿæåíèè
òðåõ ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïîêîëåíèé (Rudolph et al., 1999) è ñâèäåòåëüñòâóåò
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ïðîòèâ ñóùåñòâîâàíèÿ ïðè÷èííîé ñâÿçè ìåæäó äëèíîé òåëîìåð è ïðîöåñ-
ñîì ñòàðåíèÿ.

Èíòåðåñíî, ÷òî ó íåêîòîðûõ ëèíèé ìûøåé, ïîëó÷åííûõ èç äèêîé ïðèðî-
äû (Mus spretus), äëèíà òåëîìåð íå ïðåâûøàåò òàêîâóþ ó ÷åëîâåêà (He-
mann, Greider, 2000). Îäíàêî â íåêîòîðûõ òêàíÿõ ýòèõ ìûøåé îáíàðóæèâà-
åòñÿ àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî òåëîìåðû â ôèáðîáëàñòàõ,
ïîëó÷åííûõ îò Mus spretus, áûñòðî óêîðà÷èâàþòñÿ ïðè êàæäîì äåëåíèè,
âûñîêàÿ ÷àñòîòà êëåòîê ñ ïîâûøåííîé òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòüþ ïðèâî-
äèò èõ ê èììîðòàëèçàöèè. Ïðè ñðàâíåíèè èíáðåäíûõ ìûøåé Mus musculus
ëèíèè C57BL/6J è ëèíèè CAST/Ei (ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
25 � 4.8 è 22 � 5.5 ìåñ. ñîîòâåòñòâåííî) äëèíà òåëîìåð îêàçàëàñü ñóùåñò-
âåííî ðàçëè÷íîé: 30—120 ò. ï. î. è 18—20 ò. ï. î. ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò ïðîòèâ ãèïîòåçû î ñâÿçè äëèíû òåëîìåð ñ ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòüþ æèçíè. Àâòîðû óñòàíîâèëè òàêæå, ÷òî ó àóòáðåäíûõ ìûøåé ICR,
Black Swiss è Swiss Webster äëèíà òåëîìåð ñèëüíî âàðüèðóåò è íå îòëè÷àåò-
ñÿ ñóùåñòâåííî îò òàêîâîé ó èíáðåäíûõ ìûøåé. Ýòè íàáëþäåíèÿ ïðîòèâî-
ðå÷àò òî÷êå çðåíèÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé èíáðèäèíã ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè-
÷èí ýëîíãàöèè òåëîìåð ó âûñîêîèíáðåäíûõ ìûøåé (Manning et al., 2002).
Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî â êàæäîé êëåòêå ìûøè ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû òåëî-
ìåðû, íå ïðåâûøàþùèå ïî äëèíå 10 ò. ï. î., ò. å. ñðàâíèìûå ïî äëèíå ñ òå-
ëîìåðàìè ÷åëîâåêà (Zijlmans et al., 1997).

Ìûøèíûå ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû ìîãó ïîäâåðãàòüñÿ ðåïëèêàòèâ-
íîé áëîêàäå ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ, ÷òî, îäíàêî, íå
íàáëþäàåòñÿ ïðè íèçêîì ïàðöèàëüíîì äàâëåíèè êèñëîðîäà (Parrinello et al.,
2003). Ïîëàãàþò, ÷òî â ñîâîêóïíîñòè ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî, âî-ïåðâûõ, ðåïëèêàòèâíîå ñòàðåíèå êëåòîê ìûøè âûçûâàåòñÿ «êóëüòó-
ðàëüíûì øîêîì» è, âî-âòîðûõ, îñòàíîâêà äåëåíèé â ìûøèíûõ êëåòêàõ íå
çàâèñèò îò äëèíû òåëîìåð (Davis, Kipling, 2005). Áûëî ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòîâ â àòìîñôåðå ñ 20 % êèñëîðî-
äà êëåòêè ïîäâåðãàëèñü ðåïëèêàòèâíîìó ñòàðåíèþ, ñìåíÿþùåìóñÿ ñïîí-
òàííîé èììîðòàëèçàöèåé, ïðè ýòîì ÷àñòîòà ìóòàöèé äîïîëíèòåëüíî óâåëè-
÷èâàëàñü â 3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ýìáðèîíàëüíûìè êëåòêàìè, ïðè÷åì áîëü-
øèíñòâî ìóòàöèé áûëî ïðåäñòàâëåíî òðàíñâåðñèÿìè G:C� T:A. Êîãäà æå
êèñëîðîäà áûëî 3 %, ìûøèíûå ôèáðîáëàñòû íå ñòàðåëè, à ÷àñòîòà ìóòàöèé
è èõ ñïåêòð îñòàâàëèñü íà óðîâíå ïåðâè÷íîé êóëüòóðû (Busuttil et al., 2003).
Ýòè íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ îêàçû-
âàåò ïîâðåæäàþùåå âëèÿíèå íà ãåíîì ìûøèíûõ êëåòîê ïðè èõ ðåïëèêàòèâ-
íîì ñòàðåíèè è èììîðòàëèçàöèè.

Ïîêàçàíî, ÷òî ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ïîëó÷åííûå îò ìûøåé
ñ íîêàóòèðîâàííûì êàòàëèòè÷åñêèì ýëåìåíòîì òåëîìåðàçû (terc–/–) ïåðåñòà-
þò äåëèòüñÿ ïîñëå 450 óäâîåíèé in vitro, èìåÿ ïðè ýòîì ñóùåñòâåííî óêîðî-
÷åííóþ òåëîìåðó (Niida et al., 1998). Ýòî íàáëþäåíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî ìûøèíûå êëåòêè ìîãóò òàêæå ïåðåñòàòü äåëèòüñÿ â ñâÿçè ñ óêîðî-
÷åíèåì òåëîìåð. Ïðè ýòîì ïîòåðÿ ôóíêöèè òåëîìåð â ïîçäíèõ ïîêîëåíèÿõ
terc–/– ìûøåé ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì ó íèõ òèïè÷íûõ ïðèçíàêîâ îáû÷-
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íîãî ñòàðåíèÿ. Çàâèñèìîå îò âîçðàñòíîãî óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð, ñâÿçàííîå ñ
óêîðî÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, îíî ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì
àðãóìåíòîì â ïîääåðæêó ãèïîòåçû òåëîìåðíîé òåîðèè ñòàðåíèÿ (Rudolph
et al., 1999). Ýòè ìûøè òàêæå ñòåðèëüíû, ÷òî îáóñëîâëåíî íåñïîñîáíîñòüþ
èõ ãåðìèíîãåííûõ êëåòîê äåëèòüñÿ è ïðîëèôåðèðîâàòü. Îäíàêî ìûøè
terc–/– íå äåìîíñòðèðóþò ïîëíîé êàðòèíû ñòàðåíèÿ ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî,
óêîðî÷åíèå òåëîìåð ó ýòèõ ìûøåé çàïóñêàåò ïðîöåññ êëåòî÷íîé ãèáåëè,
ò. å. ïðîöåññ, ïðîòèâîïîëîæíûé ðåïëèêàòèâíîìó ñòàðåíèþ.

Õîòÿ ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äëèíà òåëîìåð èãðàåò ðîëü â ñòàðåíèè ïðåæäå
âñåãî ïðîëèôåðèðóþùèõ òêàíåé, íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îíà ìîæåò
áûòü âàæíà è äëÿ ïîñòìèòîòè÷åñêèõ êëåòîê. Òàê, îêàçàëîñü, ÷òî òðàíñãåí-
íûå íåìàòîäû Ñ. elegans ñ áîëåå äëèííûìè òåëîìåðàìè æèâóò íà 20 % äî-
ëüøå è â äâà ðàçà óñòîé÷èâåå ê òåïëîâîìó øîêó, ÷åì êîíòðîëüíûå æèâîò-
íûå (Joeng et al., 2004).

Áîëüøåé äëèíîé òåëîìåð îáúÿñíÿþò áîëüøóþ ÷àñòîòó ñïîíòàííûõ íî-
âîîáðàçîâàíèé ó ìûøè, ÷åì ó ÷åëîâåêà (Miller, 1991). Îäíàêî ÷àñòîòà ñïîí-
òàííûõ îïóõîëåé ó ìûøåé ðàçëè÷íûõ ëèíèé âåñüìà âàðüèðóåò (ñì. ãëà-
âó 11) è çàâèñèò îò èõ ãåíåòè÷åñêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòè. Â òî æå âðåìÿ ó
íåèíáðåäíûõ ìûøåé, íàïðèìåð ëèíèè SHR èëè áåñïîðîäíûõ êðûñ, êóìóëÿ-
òèâíàÿ ÷àñòîòà îïóõîëåé äîñòèãàåò 30 %, ò. å. ñîñòàâëÿåò âåëè÷èíó òàêîãî
æå ïîðÿäêà, êàê è ðàññ÷èòàííóþ äëÿ ÷åëîâåêà (Anisimov, 1987).

×òî ñóùåñòâåííî, ìûøü áîëåå ÷óâñòâèòåëüíà ê îêñèäàòèâíîìó ñòðåññó,
ó íåå ìåíåå ýôôåêòèâíû ñèñòåìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ è îíà áîëåå ÷óâñòâèòåëü-
íà ê äåéñòâèþ áîëüøèíñòâà èçâåñòíûõ êàíöåðîãåííûõ àãåíòîâ, ÷åì ÷åëîâåê
(Anisimov, 1987). Ïî-âèäèìîìó, ðàçëè÷èå â äëèíå òåëîìåð íå ÿâëÿåòñÿ âåäó-
ùèì ôàêòîðîì â ýòîì ôåíîìåíå.

Ñëåäóåò òàêæå çàìåòèòü, ÷òî ÷èñëî óäâîåíèé ôèáðîáëàñòîâ ëó÷øå êîð-
ðåëèðóåò ñ ðàçìåðàìè è ìàññîé òåëà, ÷åì ñ ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòüþ æèçíè âèäà (Lorenzini et al., 2005). Áûëà òàêæå ïîêàçàíà ïîëîæèòåëü-
íàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó äëèíîé òåëîìåð è ìàññîé òåëà ó æèâîòíûõ ðàçíûõ
âèäîâ, à íå âèäîâîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ èõ æèçíè (Suluyanov et al., 2007).
Ó ïðåäñòàâèòåëåé îòðÿäà Lagomorphs (êðîëèêè è çàéöû Ñòàðîãî è Íîâîãî
Ñâåòà) êàê ëàáîðàòîðíûõ, òàê è âçÿòûõ èç äèêîé ïðèðîäû, íàáëþäàëè î÷åíü
äëèííûå òåëîìåðû, è èõ äëèíà íå óêîðà÷èâàëàñü ïðè ïàññèðîâàíèè êëåòîê â
êóëüòóðå (Forsyth et al., 2005).

Ó êðûñû (Rattus norvigicus) äëèíà òåëîìåð ñîñòàâëÿåò îò 20 äî
100 ò. ï. î. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê ìèêðîãëèè âûÿâëåíà ïðîãðåññèðó-
þùàÿ óòðàòà òåëîìåð. Îäíàêî â àñòðîöèòàõ êðûñû ýòîãî óêîðî÷åíèÿ íå íà-
áëþäàåòñÿ. Cîîáùàþò îá óêîðî÷åíèè òåëîìåð â ýïèòåëèè õðóñòàëèêà, ìèê-
ðîãëèè â ìîçæå÷êå è êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêæå ñåðäöå, ïî÷êàõ, ëåãêèõ,
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è ïå÷åíè ñòàðûõ êðûñ in vivo (Davis, Kipling, 2005).
Âìåñòå ñ òåì èìåþòñÿ îòäåëüíûå ñîîáùåíèÿ îá îòñóòñòâèè óêîðî÷åíèÿ òå-
ëîìåðû â ïî÷êàõ è ãîëîâíîì ìîçãå ó êðûñ ïðè ñòàðåíèè. Â îïóõîëÿõ ó êðûñ
íàõîäÿò ïîâûøåííóþ àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá åå
ó÷àñòèè â èììîðòàëèçàöèè êðûñèíûõ êëåòîê. Êðîìå òîãî, àêòèâíîñòü òåëî-
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ìåðàçû îáíàðóæèâàåòñÿ â íåêîòîðûõ íîðìàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ òêàíÿõ, à
ïðèñóùàÿ øâàííîâñêèì êëåòêàì êðûñ â íîðìå àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû àññî-
öèèðîâàíà ñ íåñïîñîáíîñòüþ ýòèõ êëåòîê ê ðåïëèêàòèâíîìó ñòàðåíèþ in vit-
ro (Mathon et al., 2001).

Òåëîìåðû ó êèòàéñêèõ õîìÿ÷êîâ (Cricetulus griseus) cðàâíèìû ïî äëèíå
ñ ìûøèíîé òåëîìåðîé, òîãäà êàê â ýìáðèîíàëüíûõ êëåòêàõ ñèðèéñêèõ õî-
ìÿ÷êîâ (Mesocritus auratus) äëèíà òåëîìåð íå ïðåâûøàåò 23 ò. ï. î. Ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè ýòèõ êëåòîê in vitro íå íàáëþäàåòñÿ óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð,
íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïîñëå 20—30 óäâîåíèé íàñòóïàåò ðåïëèêàòèâíîå ñòàðå-
íèå, ñõîäíîå ñ òàêîâûì â êóëüòóðå êëåòîê ÷åëîâåêà (Carman et al., 1998).
Ýòîò ýôôåêò ìîæíî îáúÿñíèòü ïîñòîÿííîé ýêñïðåññèåé òåëîìåðàçû, ïðîèñ-
õîäÿùåé ïðè ðîñòå ýòèõ êëåòîê. Ïîëàãàþò, ÷òî êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ó ñèðèé-
ñêèõ õîìÿ÷êîâ íå çàâèñèò îò äëèíû òåëîìåð. Ïðè ýòîì â èììîðòàëèçèðî-
âàííûõ êëåòêàõ õîìÿ÷êîâ ïðèñóòñòâóåò àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû.

Äëèíà òåëîìåð ó êðîëèêîâ è çàéöåâ ñóùåñòâåííî âàðüèðóåò — îò 20—
80 ò. ï. î. ó áåëûõ åâðîïåéñêèõ êðîëèêîâ (Oryctolagus cuniculus), 20—
50 ò. ï. î. ó êàëèôîðíèéñêîãî êðîëèêà Äæåêà (Lepus califonicus), 2—5 ò. ï. î
è áîëåå 50 ò. ï. î. ó áîëîòíîãî êðîëèêà (Sylvilagus acquaticus) è 2.5 —
20 ò. ï. î. ó êðîëèêà Ïèêà (Ochotona princes), ôèáðîáëàñòû êîòîðîãî ìîãóò
óäâàèâàòüñÿ áîëåå 200 ðàç ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â àòìîñôåðå ñ ñîäåðæàíè-
åì 2—5 % êèñëîðîäà (Forsyth et al., 2005). Òåëîìåðû óêîðà÷èâàþòñÿ in vitro
â êëåòêàõ êàê Åâðîïåéñêîãî êðîëèêà, òàê è êðîëèêà Ïèêà, îäíàêî òåëîìåðà-
çà âûÿâëåíà òîëüêî â êëåòêàõ êðîëèêà Ïèêà. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî êðîëè-
÷üè êëåòêè íå èñïîëüçóþò ìåõàíèçì, ñâÿçàííûé ñ óêîðî÷åíèåì äëèíû òåëî-
ìåð ïðè ðåïëèêàòèâíîì ñòàðåíèè in vitro.

Âìåñòå ñ òåì, ïîñêîëüêó êëåòêè êðîëèêà èìåþò î÷åíü äëèííûå òåëîìå-
ðû, êîòîðûå ÿâíî óêîðà÷èâàþòñÿ ïðè äåëåíèè êëåòîê, âîçìîæíî, ÷òî îíè
ïðîÿâÿò óïðàâëÿåìóþ òåëîìåðàìè îñòàíîâêó ðåïëèêàöèè ïðè äëèòåëüíîì
êóëüòèâèðîâàíèè. Òàêèì îáðàçîì, êðîëè÷üè êëåòêè â ÷åì-òî ñõîäíû ñ ôèá-
ðîáëàñòàìè íîêàóòíûõ terc–/– ìûøåé, êîòîðûå ïðåêðàùàþò ïðîëèôåðèðî-
âàòü ïîñëå 450 óäâîåíèé, êîãäà èõ òåëîìåðû óêîðà÷èâàþòñÿ (Niida et al.,
1998).

Äëèíà òåëîìåð ó ìàêàê ðåçóñ (Macaca mulatta), ÿïîíñêèõ ìàêàê (Macaca
fuscata), îáåçüÿí-êðàáîåäîâ (Macaca fascicularis), îðàíãóòàíãîâ (Pongo pyg-
maeus), øèìïàíçå (Pan troglodytes) è ãîðèëëû (Gorilla gorilla) ñîñòàâëÿåò
15—23 ò. ï. î., êîòîðàÿ â íåêîòîðûõ îðãàíàõ äàæå ïðåâûøàåò òàêîâóþ ó ÷å-
ëîâåêà. Îäíàêî äëèíà òåëîìåð ó íåêîòîðûõ âèäîâ îáåçüÿí — ïàóêîîáðàç-
íûõ îáåçüÿí (Ateles geoffroyi), áåëè÷üèõ îáåçüÿí (Saimiri sciureus), ìàêàê ðå-
çóñîâ, îðàíãóòàíãîâ è áàíîáî (P. paniscus), íàõîäèòñÿ â ïðåäåëàõ îò 4 äî
16 ò. ï. î., ò. å. î÷åíü áëèçêà ê ðàçìåðàì òåëîìåð ÷åëîâåêà (Steinert et al.,
2002). Êðîìå òîãî, ó ìíîãèõ îáåçüÿí êëåòêè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in vitro
ñïîñîáíû ïðîéòè îò 32 äî 100 óäâîåíèé, à ñêîðîñòü óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð ó
íèõ ñîñòàâëÿåò 30—200 ò. ï. î. çà óäâîåíèå (Steinert et al., 2002), ò. å. ñðàâ-
íèìû ñ òàêîâûìè ó ÷åëîâåêà. Íàïðîòèâ, ó äëèííîõâîñòûõ îáåçüÿí (Lemur
catta) èìååòñÿ äâå ïîïóëÿöèè ïîâòîðîâ òåëîìåð: îäíà äëèíîé îò 5 äî
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50 ò. ï. î., à äðóãàÿ <2 ò. ï. î. Òåëîìåðû ëåìóðîâ èíòåñèâíî óêîðà÷èâàþòñÿ
ïðè êàæäîì óäâîåíèè êëåòîê, íî êëåòêè íå ïîäâåðãàþòñÿ ðåïëèêàòèâíîìó
ñòàðåíèþ.

Óêîðî÷åíèå òåëîìåð ñî ñêîðîñòüþ 62.7 ï. î. â ãîä íàáëþäàëè in vivo ó
îáçüÿí-êðàáîåäîâ è ñâèíîõâîñòûõ îáåçüÿí (Macaca nemestrina) â ïåðèôåðè-
÷åñêèõ ìîíîíóêëåàðàõ êðîâè, ó øèìïàíçå, à òàêæå ó áàáóèíîâ (Papio ga-
madryas cynocephalus). Ó íå÷åëîâåêîîáðàçíûõ îáåçüÿí òêàíåâîå ðàñïðåäåëå-
íèå äëèíû òåëîìåð ñõîäíî ñ òàêîâûì ó ÷åëîâåêà, ó ÷åëîâåêîîáðàçíûõ
îáåçüÿí îíî íåèçâåñòíî, îäíàêî èõ ôèáðîáëàñòû íå ñîäåðæàò òåëîìåðàçû.
Òåëîìåðàçà ÷åëîâåêà óñïåøíî èììîðòàëèçóåò ôèáðîáëàñòû îò îáåçüÿí íå-
ñêîëüêèõ âèäîâ, è â èììîðòàëèçèðîâàííûõ ëèíèÿõ ôèáðîáëàñòîâ, ïîëó÷åí-
íûõ îò ÿïîíñêèõ îáåçüÿí, âûÿâëåíà òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü (Davis, Kip-
ling, 2005).

Êðîìå ãðûçóíîâ, íàèáîëåå èçó÷åííûìè ìëåêîïèòàþùèìè ÿâëÿþòñÿ ñî-
áàêè (Canis familiaris) è îâöû (Ovis aries). Ó ñîáàê òåëîìåðû ñîñòîÿò èç áîëü-
øèõ ãåòåðîãåííûõ ïîâòîðîâ äëèíîé îò 12 äî 28 ò. ï. î. ñ ìèíèìóìîì îêîëî
3 ò. ï. î. (Nasir et al., 2001). Áëèçêîé ê ýòèì îöåíêàì ÿâëÿåòñÿ äëèíà òåëîìåð
â ôèáðîáëàñòàõ ëåãî÷íîé òêàíè è òåñòèêóë áàðàíà (Davis et al., 2005). Ôèá-
ðîáëàñòû îâöû è ñîáàêè èìåþò îãðàíè÷åííûé ïîòåíöèàë äåëåíèé â êóëü-
òóðå. Cêîðîñòü óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð âàðüèðóåò îò 30—300 ï. î./óäâîåíèå ó
îâåö è ñîñòàâëÿåò 167 ï. î. çà óäâîåíèå ó ñîáàê. Óêîðî÷åíèå òåëîìåð ñ âîç-
ðàñòîì in vivo âûÿâëåíî ó îòäåëüíûõ ïîðîä ñîáàê (íàïðèìåð, ó ìèíèàòþð-
íîãî øíàóöåðà), íî íå âûÿâëåíî ó ðÿäà äðóãèõ. Ðàñïðåäåëåíèå â òêàíÿõ òå-
ëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè ó ñîáàê íåîò÷åòëèâî — èíîãäà îíà îáíàðóæèâàåòñÿ,
èíîãäà — íåò, èíîãäà îãðàíè÷èâàåòñÿ êëåòêàìè ãåðìèíîãåííûõ ëèíèé è
èììîðòàëèçèðîâàííûìè êëåòêàìè, èëè åå íàõîäÿò â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ
íåñêîëüêèõ íîðìàëüíûõ òêàíåé (Davis, Kipling, 2005). Èìååòñÿ ìíîãî ñîîá-
ùåíèé î âûñîêîé àêòèâíîñòè òåëîìåðàçû â îïóõîëÿõ ñîáàê. Êëåòêè êîæè è
ëåãêîãî áàðàíà íåãàòèâíû ïî òåëîìåðàçå, íî êëåòêè òåñòèêóë — ïîçèòèâíû.
Ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ hTERT íàáëþäàåòñÿ â èììîðòàëèçèðîâàííûõ
îâå÷üèõ ôèáðîáëàñòàõ.

Ïðèâîäÿòñÿ äàííûå î ñõîäíûõ ñ ÷åëîâåêîì ðàçìåðàõ òåëîìåðû è ñêîðî-
ñòè åå óêîðî÷åíèÿ ñ âîçðàñòîì ó ëîøàäåé, îñëîâ, êîðîâ, êîøåê (Davis, Kip-
ling, 2005). Cðåäíÿÿ äëèíà òåëîìåð îáðàòíî êîððåëèðóåò ñ âîçðàñòîì ó
îñëîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óêîðî÷åíèè ó íèõ òåëîìåð in vivo. Äëèíà òå-
ëîìåð ó ñâèíüè (Sus scrofa) âàðüèðóåò îò 9 äî 50 ò. ï. î., îíà îäèíàêîâà â
ðàçíûõ òêàíÿõ ýìáðèîíîâ ïîðîñÿò è óìåíüøàåòñÿ â ðàçíûõ òêàíÿõ ñ âîçðàñ-
òîì. Àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû íå âûÿâëÿåòñÿ â ôèáðîáëàñòàõ êîðîâû èëè ðàç-
ëè÷íûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ êîøêè è ðàçëè÷íûõ îñëîâ. Îäíàêî àêòèâ-
íîñòü òåëîìåðàçû â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ó ñâèíüè òàêàÿ æå, êàê è ó ìû-
øåé, TERT ìÐÍÊ ýêñïðåññèðóåòñÿ âî ìíîãèõ êëåòêàõ êîøåê. Êðîìå òîãî,
òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü ïðèñóòñòâóåò â èììîðòàëèçèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ
ëèíèÿõ ëîùàäåé, íî íå â ñàðêîìàòîçíûõ òêàíÿõ èëè ïàïèëëîìàõ ó íèõ (Ar-
gyle et al., 2003), è îáíàðóæèâàåòñÿ â áîëüøèíñòâå îïóõîëåé êîøåê (Davis,
Kipling, 2005).
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Âûÿâëåíû äâå ïîïóëÿöèè òåëîìåðíûõ ïîâòîðîâ â êëåòêàõ öûïëÿò (Gal-
lus domesticus): îäíà — áëèçêàÿ ïî äëèíå ê ÷åëîâå÷åñêîé (8—20 ò. ï. î.), è
äðóãàÿ — áîëåå 50 ò. ï. î., êîòîðûå ðàñïðåäåëåíû ìåæäó òåðìèíàëüíîé è
èíòåðñòèöèàëüíîé ëîêàëèçàöèÿìè â õðîìîñîìàõ (Delany et al., 2003). Cêî-
ðîñòü óêîðî÷åíèÿ ôèáðîáëàñòîâ öûïëÿò ê êóëüòóðå êëåòîê íàõîäèòñÿ â ïðå-
äåëàõ òàêîâîé ó ÷åëîâåêà (59 ï. î. çà îäíî äåëåíèå), è ïîñëå 32 äåëåíèé îíè
âïàäàþò â ðåïëèêàòèâíîå ñòàðåíèå. Óìåíüøåíèå äëèíû òåëîìåð áûëî îáíà-
ðóæåíî ïðè óâåëè÷åíèè âîçðàñòà æèâîòíûõ. Òåëîìåðàçà ìîæåò áûòü àêòèâ-
íà â òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ è îïóõîëÿõ öûïëÿò, èíäååê è
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×àñòü II. Ìîëåêóëÿðíûå è êëåòî÷íûå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ

Ò à á ë è ö à 5.12

Ñâåäåíèÿ î äëèíå òåëîìåð, ðàñïðåäåëåíèè òåëîìåðàçû â îðãàíèçìå
è ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ ðàçíûõ âèäîâ in vivo è èõ êëåòîê in vitro

(Davis, Kipling, 2005, ñ èçìåíåíèÿìè è äîïîëíåíèÿìè)

Âèä
Ïðîäîë-

æèòåëüíîñòü
æèçíè, ëåò

Äëèíà òåëîìåð,
ò. ï. î.

×èñëî

×èñëî èçó÷åííûõ òêàíåé
ñ ýêñïðåññèåé òåëîìåðàçû

Ðåïëèêà-
òèâíîå ñòàðå-
íèå ôèáðî-

áëàñòîâ
in vitro

(ïðè 20 % Î2)

âñåãî + –

Ïðèìàòû

Ïðèìàòû 100 10—15 11 3 8 +, à

Øèìïàíçå 21 15—23; 4—16 1 – 1 +

Ìàêàêà 26—40 15—23; 4—16 30—200 12 4 8 +

Ëåìóð 35 <2; 15—20 1 – 1 +

Ãðûçóíû

Ìûøü 2.5 30—200 11 11 – +, á

Êðûñà 3.5 20—100 8 8 – +, ñ

Õîìÿ÷îê 23; 30—200 1 1 – +, ä

Êðîëèê 15 2 äî >80 1 1 – Íåò äàííûõ

Äðóãèå ìëåêîïèòàþùèå

Êîøêà 5—20; 60—70 5 – 5 +

Êîðîâà 10—15 3 1 2 +

Îëåíü 14 ëåò 10—15 1 – 1 +

Ñîáàêà 9—10 12—23 167 10 5* 5 +

Ëîøàäü 46 10—15 6 – 6 +

Ñâèíüÿ 10—15; 10—30 10 7 3 +

Îâöà 12—23 30—300 3 2 1 +

Ïòèöû

Êóðèöà 12 8—20; >50 10 10** – +

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÔÁ — ôèáðîáëàñòû; (+) — ïðèñóòñòâóåò; (–) — îòñóòñòâóåò; (�) — âîçìîæíû îáà
âàðèàíòà; à — îñòàíîâêà ðåïëèêàöèè ïðè 3 % Î2; á — èììîðòàëèçàöèÿ ïðè 3 % Î2; ñ — øâàííîâñêèå
êëåòêè èììîðòàëèçóþòñÿ ïðè 20 %; ä — ýìáðèîíàëüíûå êëåòêè. * — â îäíîé èç òêàíåé äàííûå ïðîòèâîðå-
÷èâû; ** — â äâóõ òêàíÿõ äàííûå ïðîòèâîðå÷èâû.



ïåðåïåëîê (Swanberg, Delany, 2003). Ýòè íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî íåêîòîðûå àñïåêòû òåëîìåðíûõ ÷àñîâ âåñüìà êîíñåðâàòèâíû ó
ïòèö. Ðàñïðåäåëåíèå òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè â òêàíÿõ öûïëåíêà ñõîäíî ñ
òàêîâûì ó ìûøåé, õîòÿ è ïîäàâëåíî â êóëüòóðàõ íåêîòîðûõ òèïîâ êëåòîê,
÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî öûïëÿòà íå ÿâëÿþòñÿ èäåàëüíîé ìî-
äåëüíîé ñèñòåìîé äëÿ ÷åëîâåêà.

Â öåëîì âñå ýòè íàáëþäåíèÿ (òàáë. 5.12) ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íå
ñëåäóåò ïåðåîöåíèâàòü ðîëü äëèíû òåëîìåð ïðè àíàëèçå âçàèìîñâÿçè âèäî-
âîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è àññîöèèðîâàííîé ñ âîçðàñòîì ïàòîëîãèè.

5.7. ÌÅÇÅÍÕÈÌÀËÜÍÛÅ ÑÒÂÎËÎÂÛÅ ÊËÅÒÊÈ (ÌÑÊ)
È ÑÒÀÐÅÍÈÅ

Î, åñëè á áûëî âíîâü âîçìîæíî
Íà ìèð ëèöîì ê ëèöó âçãëÿíóòü
È áåçðàçäóìíî, áåñòðåâîæíî
Â ìãíîâåíüÿõ æèçíè ïîòîíóòü!

Âàëåðèé Áðþñîâ

Ìóëüòèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè òêàíåé âçðîñëûõ îðãàíèçìîâ ïðè-
âëåêëè ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî. Òåðìèí
«ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè» (ÌÑÊ) áûë ïðåäëîæåí Caplan (Gao
et al., 2001), ccûëàâøåãîñÿ íà ðàáîòó Friedenstein è ñîàâò. (1970), â êîòîðîé
îïèñûâàëèñü ïðèêðåïëåííûå ê ïëàñòìàññîâîé ïîäëîæêå ôèáðîáëàñòû, âûäå-
ëåííûå öåíòðèôóãèðîâàíèåì â ïåðêîëëå, ðåàãèðîâàâøèå íà àíòèòåëà SH2 è
SH3. Òåîðåòè÷åñêè ê MÑÊ ìîæíî îòíåñòè êàê êðîâåòâîðíûå êëåòêè, òàê è
êëåòêè ñîáñòâåííî ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Îäíàêî íà ïðàêòèêå òîëüêî ïî-
ñëåäíèå îáû÷íî îïèñûâàþò êàê ïðîèñõîäÿùèå èç ÌÑÊ, îòëè÷àÿ îò êðîâåò-
âîðíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÊÑÊ), êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà ðàçâèòèå, ïîääåð-
æàíèå è ðåãåíåðàöèþ êðîâåòâîðíîé òêàíè (Sethe et al., 2006). Ïîëàãàþò, ÷òî
êàê ÌÑÊ, òàê è ÊÑÊ, èìåþò îáùåãî ïðåäøåñòâåííèêà — «ãåìàíãèîáëàñòà» â
êëåòêàõ, íàçûâàåìûõ ïî-ðàçíîìó: «ìåçîäåðìàëüíûå ïðåäøåñòâåííèêè»,
«ìóëüòèïîòåíòíûå âçðîñëûå ïðåäøåñòâåííèêè», «ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëî-
âûå êëåòêè» èëè «òêàíåêîììèòèðîâàííûå ñòâîëîâûå êëåòêè», ÷òî, âïðî÷åì,
äîñòàòî÷íî ñïîðíî, è ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå ýòèõ êëåòîê åùå íåîáõîäè-
ìî óñòàíîâèòü (Sethe et al., 2006). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÌÑÊ ñîñòàâëÿþò
ëèøü 0.01—0.001 % îò îáùåãî ÷èñëà êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà.

Èçó÷åíèå ýêñïðåññèè òðàíñêðèïòîìà â êëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ èç ýìáðèî-
íàëüíûõ, íåðâíûõ è ãåìàòîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê ìûøè, ïîêàçàëî, ÷òî ëèøü
íåáîëüøàÿ ÷àñòü ãåíîâ ýêñïðåññèðóåòñÿ â êëåòêàõ âñåõ òðåõ òèïîâ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê (Kania et al., 2005). Íî èìåííî ýòè ãåíû îïðåäåëÿþò èõ «ñòâîëî-
âîñòü», ò. å. ñâîéñòâà ïîääåæèâàòü ñàìîîáíîâëåíèå è äàâàòü äèôôåðåíöèðî-
âàííîå ïîòîìñòâî. Ê ýòèì ãåíàì àâòîðû îòíîñÿò ãåíû, ðåãóëèðóþùèå ïåðå-
äà÷ó ñèãíàëà è òðàíñêðèïöèþ, TGF-b, Notch, êëåòî÷íûé öèêë, âûñîêóþ
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óñòîé÷èâîñòü ê ñòðåññó, ýôôåêòèâíîñòü ðåïàðàöèè ÄÍÊ, äåòîêñèöèðóþùèå
ôåðìåíòíûå ñèñòåìû, ñèñòåìó óáèêâèòèíà, ôîëäèíã áåëêà, ðåìîäåëèðîâà-
íèå õðîìàòèíà, à òàêæå ãåíû, äåéñòâóþùèå íà ÄÍÊ ãåëèêàçû, ÄÍÊ ìåòèëà-
çû è àöåòèëàçû ãèñòîíîâ.

Êëåòêè ñ íåãåìàòîïîýòè÷åñêèì ïîòåíöèàëîì ìîãóò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â
ðàçëè÷íûõ íàïðàâëåíèÿõ, âêëþ÷àÿ äèôôåðåíöèðîâêó â îñòåîáëàñòû, àäèïîöè-
òû, õîíäðîöèòû, ìèîáëàñòû è ðàííèå ïðåäøåñòâåííèêè íåðâíûõ êëåòîê. Òàêèå
êëåòêè ìîæíî âûäåëèòü èç ñîñóäîâ ïóïî÷íîãî êàíàòèêà, ñîåäèíèòåëüíîé òêà-
íè, êîæè, ñèíîâèàëüíîé æèäêîñòè, æèðîâîé òêàíè è äàæå çóáîâ, íî îáû÷íî èõ
áåðóò èç êîñòíîãî ìîçãà. Íîìåíêëàòóðà ýòèõ êëåòîê òîæå äîâîëüíî íåïîñòîÿí-
íà è âêëþ÷àåò ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå íàçâàíèÿ, òàêèå êàê «êîëîíèåîáðàçóþùèå
ôèáðîáëàñòû», «ñòðîìàëüíûå (ñòâîëîâûå) êëåòêè», «íåãåìàòîïîýòè÷åñêèå
ñòâîëîâûå êëåòêè», «êîñòíîìîçãîâûå ñòâîëîâûå êëåòêè», «ñêåëåòíûå ñòâîëî-
âûå êëåòêè» è äð. Íåêîòîðàÿ íåîïðåäåëåííîñòü âîêðóã ÌÑÊ ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî
íåò åäèíîäóøèÿ â îïðåäåëåíèè ñïåöèôè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ýòèõ êëåòîê. Â îòñóò-
ñòâèå óíèâåðñàëüíûõ àíòèãåííûõ ìàðêåðîâ (àíàëîãè÷íûõ CD34+ äëÿ ÊÑÊ) è
óíèâåðñàëüíûõ ìåòîäîâ èäåíòèôèêàöèè (àíàëîãè÷íûõ ðåïîïóëÿöèîííûì òåñ-
òàì äëÿ ÊÑÊ), ÌÑÊ ÷àñòî èäåíòèôèöèðóþò, ïðîñòî òåñòèðóÿ èõ ñïîñîáíîñòü ê
äèôôåðåíöèðîâêå â êóëüòóðå â òàê íàçûâàåìûå êîëîíèåîáðàçóþùèå åäèíèöû
(colony forming units, CFU), ïîêàçàòåëüíûå äëÿ îöåíêè ïðîëèôåðàòèâíîé ñïî-
ñîáíîñòè è äèôôåðåíöèðîâêå â ðàçëè÷íûå òêàíè. Êðîìå òîãî, âàæíûìè õàðàê-
òåðèñòèêàìè ÌÑÊ ÿâëÿþòñÿ èõ ñïîñîáíîñòü ïðèêðåïëÿòüñÿ ê ïîäëîæêå è ôèá-
ðîáëàñòîïîäîáíàÿ ìîðôîëîãèÿ (Âàñèëüåâ, Ãåëüôàíä, 1981). Â ïîñëåäíåå âðåìÿ
ñ ÌÑÊ àññîöèèðóþò íåêîòîðûå ïîâåðõíîñòíûå ìàðêåðû, òàêèå êàê D7fib,
CD45 è ãëèêîôîðèí À, BMPR1a è äð. (Sethe et al., 2006). Çàêëþ÷àÿ ïîäðîáíûé
îáçîð ïðîáëåìû èäåíòèôèêàöèè ÌÑÊ, àâòîðû äàþò ñâîå îïðåäåëåíèå èõ êàê
«ïîñòýìáðèîíàëüíûå, ïðîèñõîäÿùèå èç êîñòíîãî ìîçãà êëåòêè, åñòåñòâåííî
ñïîñîáíûå ê ìóëüòèïîòåíòíîé äèôôåðåíöèðîâêå â ñîåäèíèòåëüíóþ òêàíü
íå-ãåìàòîïîýòè÷åñêîãî ðîñòêà, îñîáåííî êîñòè, ñâÿçêè, ñóõîæèëèÿ, âîëîêíà,
õðÿù è æèðîâóþ òêàíü».

5.8. ÌÀÐÊÅÐÛ ÑÒÀÐÅÍÈß ÌÅÇÅÍÕÈÌÀËÜÍÛÕ
ÑÒÂÎËÎÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ

Ê ïðèçíàêàì ñòàðåíèÿ ÌÑÊ in vitro îòíîñÿò èõ óâåëè÷åíèå â ðàçìåðàõ
ïî îòíîøåíèþ ê áîëåå ìîëîäûì êëåòêàì, ïðè ýòîì îíè óïëîùàþòñÿ, ñî-
äåðæàò áîëüøå âîëîêîí àêòèíà. ÌÑÊ, ïîëó÷åííûì îò ïàöèåíòîâ ïîæèëî-
ãî âîçðàñòà, íå ñâîéñòâåííî ôîðìèðîâàíèå âåðåòåíîêëåòî÷íîé ìîðôîëîãèè
â êóëüòóðå, êîòîðàÿ òèïè÷íà äëÿ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, ïîëó-
÷åííûõ îò ìîëîäûõ äîíîðîâ íà ðàííèõ ïàññàæàõ è ïîñòåïåííî åå óòðà÷è-
âàþùèõ ïðè ïîñëåäóþùåì äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè. Îòìå÷åíî, ÷òî â
ëèíèÿõ ÌÑÊ, èììîðòàëèçèðîâàííûõ âèðóñîì SV40 èëè òðàíñôåêöèåé òåëî-
ìåðàçîé, êëåòêè èìåþò ìåíüøèå ðàçìåðû, ÷åì êëåòêè, èç êîòîðûõ îíè ïðî-
èçîøëè (Sethe et al., 2006).
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Ïîëàãàþò, ÷òî ÷èñëî êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ) è ñðåäíèé ðàç-
ìåð êîëîíèé ïðè ñòàðåíèè îáû÷íî óìåíüøàþòñÿ, îäíàêî íåêîòîðûå èññëå-
äîâàòåëè íå ñêëîííû ê òàêîìó âûâîäó, îñîáåííî â îòíîøåíèè ê êëåòêàì ÷å-
ëîâåêà. Ñïîñîáíîñòü ÌÑÊ ê äèôôåðåíöèðîâêå â ðàçëè÷íûå òèïû òêàíåé
ìîæåò èçìåíÿòüñÿ ïðè ñòàðåíèè. Ïðè ýòîì îòìå÷àþò êàê ñíèæåíèå ñ âîçðàñ-
òîì òàêîé ñïîñîáíîñòè, òàê è îòñóòñòâèå âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ýòîé õàðàê-
òåðèñòèêè ñòâîëîâûõ êëåòîê. Èíòåðåñíî, ÷òî ýôôåêòèâíîñòü äèôôåðåíöè-
ðîâêè â òó òêàíü, â êîòîðóþ ïåðåñàæèâàëè ÌÑÊ â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâà-
íèÿ, ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ (Rombouts, Ploemacher, 2003).

Îäíèì èç ïðèçíàêîâ ñòàðåíèÿ in vitro ÿâëÿåòñÿ óìåíüøåíèå ñïîñîáíîñòè
êëåòîê ê äåëåíèþ. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýìáðèîíàëüíûì ñòâîëîâûì êëåò-
êàì (ÝÑÊ), êîòîðûå â íåäèôôåðåíöèðîâàííîì ñîñòîÿíèè íå òåðÿþò ïðîëè-
ôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà âíå çàâèñèìîñòè îò ÷èñëà äåëåíèé, ìàêñèìàëüíîå
÷èñëî óäâîåíèé ïîïóëÿöèè ÌÑÊ íå ïðåâûøàåò 30—40. Óìåíüøåíèå ðåïëè-
êàòèâíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, ñâÿçàííîå ñ âîçðàñòîì äîíîðà, áûëî
ñâîéñòâåííî ñîìàòè÷åñêèì êëåòêàì, à òàêæå ÌÑÊ (Rubin, 2002). Îäíàêî
L. Liu è ñîàâò. (2004) íå ïîäòâåðäèëè ýòî íàáëþäåíèå. Èìåþòñÿ óáåäèòåëü-
íûå äàííûå îá óìåíüøåíèè ñ âîçðàñòîì ñðåäíèõ ðàçìåðîâ êîëîíèé (Sethe et
al, 2006). Êðóïíûå êîëîíèè ÌÑÊ îáû÷íî ñîñòîÿò èç âåðåòåíîïîäîáíûõ êëå-
òîê, òîãäà êàê íåáîëüøèå êîëîíèè ÷àñòî ïðåäñòàâëåíû ðàñïëàñòàííûìè íà
ïîäëîæêå êëåòêàìè. Ðÿä íàáëþäåíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ÌÑÊ ñíè-
æàþò ñïîñîáíîñòü ê ïðîëèôåðàöèè in vitro (Sethe et al., 2006).

Îòìå÷àþò, ÷òî ïðè óêîðî÷åíèè òåëîìåð äî íåêîòîðîé îïðåäåëåííîé
äëèíû êëåòêè ïåðåñòàþò äåëèòüñÿ è íà÷èíàåòñÿ ïðîöåññ ðåïëèêàòèâíîãî
ñòàðåíèÿ. Ïîñòåïåííîå óêîðî÷åíèå òåëîìåðû èíòåðïðåòèðóåòñÿ êàê ðåãóëÿ-
òîð êëåòî÷íîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìåõàíèçì
ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàêà. Âîçðàñòíîå óêîðî÷åíèå òåëîìåð íàáëþäàëè â îñòåî-
áëàñòàõ, ìèîöèòàõ è õîíäðîöèòàõ (Sethe et al., 2006). Â ÌÑÊ íàáëþäàåòñÿ
òà æå òåíäåíöèÿ, ïðè÷åì ïîäñ÷èòàíî, ÷òî êëåòêè in vitro òåðÿþò òåëîìåðû
ñ òàêîé æå ñêîðîñòüþ, ÷òî è íåñòâîëîâûå êëåòêè (30—120 ïàð îñíîâà-
íèé/ðåïëèêàòèâíîå óäâîåíèå). Èíòåðåñíî, ÷òî òåëîìåðû õîíäðîöèòîâ è îñ-
òåîáëàñòîâ áûëè äëèííåå, ÷åì òåëîìåðû ÌÑÊ, èç êîòîðûõ îíè ïðîèçîøëè.

Òåëîìåðàçà — ôåðìåíò, íåéòðàëèçóþùèé ïîñòåïåííóþ óòðàòó òåëîìåð,
ñèíòåçèðóÿ òåëîìåðíûå ïîâòîðû de novo (Greider, Blackbourn, 1985). Êðîìå
ðàêîâûõ êëåòîê, àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû íàáëþäàåòñÿ â ïîëîâûõ çàðîäûøå-
âûõ êëåòêàõ, ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ è, â íåêîòîðîé ñòåïåíè,
âçðîñëûõ êëåòêàõ, òàêèõ êàê ÊÑÊ, íåéðîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ñòâîëî-
âûå êëåòêè êîæè è ñòâîëîâûå êëåòêè êðèïò êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ. Àêòèâ-
íîñòü òåëîìåðàçû ïîäàâëÿåòñÿ ïîñëå òîãî, êàê ñòâîëîâûå êëåòêè íà÷èíàþò
äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ.

Â ìûøèíûõ ìèîöèòàõ àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû ñ âîçðàñòîì óìåíüøàåòñÿ
(Torella et al., 2004). Áîëüøèíñòâî õðÿùåé ó âçðîñëûõ ëþäåé íå ýêñïðåññè-
ðóþò òåëîìåðàçó, îäíàêî ïðîëèôåðèðóþùèå âçðîñëûå õîíäðîöèòû åå ýêñ-
ïðåññèðóþò. Ïðå-àäèïîöèòû, ïðåäøåñòâåííèêè îñòåîáëàñòîâ è ýìáðèîíàëü-
íûå ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà ïðîÿâëÿþò òåëîìåðàçíóþ àêòèâíîñòü ïðè ïðî-
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ëèôåðàöèè in vitro (Sethe et al., 2006). Äàííûå îá ýêñïðåññèè òåëîìåðàçû â
ÌÑÊ äîâîëüíî ïðîòèâîðå÷èâû. Ïîëàãàþò, ÷òî êëåòêè ñ àêòèâíîé òåëîìåðà-
çîé ÿâëÿþòñÿ î÷åíü ðåäêîé ñóáïîïóëÿöèåé ÌÑÊ.

Àêòèâíîñòü b-ãàëàêòîçèäàçû (b-GAL) îáû÷íî àññîöèèðîâàíà ñ ðåïëèêà-
òèâíûì ñòàðåíèåì in vitro. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÌÑÊ ìûøåé ñ íîêàóòèðî-
âàííîé òåëîìåðàçîé, ïîäâåðãàþòñÿ ïðåæäåâðåìåííîìó êëåòî÷íîìó ñòàðå-
íèþ (Liu et al., 2004). Àêòèâíîñòü b-ãàëàêòîçèäàçû áûëà óâåëè÷åíà â ÌÑÊ
÷åëîâåêà, íàõîäÿùèõñÿ íà ïîçäíèõ ïàññàæàõ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in vitro,
îäíàêî íå áûëî ðàçëè÷èé ìåæäó ÌÑÊ, ïîëó÷åííûõ îò ìîëîäûõ è ñòàðûõ
äîíîðîâ (Stenderup et al., 2003). Ýòè íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîáõî-
äèìîñòè ñ îñòîðîæíîñòüþ èñïîëüçîâàòü b-GAL â êà÷åñòâå ìàðêåðà êëåòî÷-
íîãî ñòàðåíèÿ in vivo (de Magalhaes, 2005).

Ðåïëèêàòèâíîå êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðîäóêöèåé ìíîæå-
ñòâà ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ, âêëþ÷àÿ ïðîòåàçû, öèòîêèíû è ðîñòîâûå ôàêòîðû,
êîòîðûå äåéñòâóþò íà ðàññòîÿíèè â òêàíÿõ è èçìåíÿþò êëåòî÷íîå ìèêðîîê-
ðóæåíèå (Campisi, 2003). Ê ìîëåêóëàì, ñåêðåòèðóåìûì ñòàðåþùèìè êëåò-
êàìè, îòíîñÿò ìåòàëëîïðîòåèíàçû, âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû è ðîñòîâûå
ôàêòîðû (Krtolica, Campisi, 2003).

Ïðè ðàññìîòðåíèè ñâÿçè ìåæäó ñòàðåíèåì è ÌÑÊ íåîáõîäèìî ðàçëè-
÷àòü äâà âçàèìîäåéñòâóþùèõ êîìïîíåíòà: âëèÿíèå ñòàðåíèÿ íà ñàìè ìåçåí-
õèìàëüíûå còâîëîâûå êëåòêè è âêëàä ÌÑÊ â ñòàðåíèå îðãàíèçìà. Èìåííî â
îïðåäåëåíèè, ÿâëÿåòñÿ ëè ñòàðåíèå âíóòðåííèì ñâîéñòâîì ÌÑÊ (ýíäîãåí-
íàÿ òåîðèÿ), èëè ýòè êëåòêè ïåðåñòàþò ïðîëèôåðèðîâàòü èç-çà èçìåíåíèé â
èõ ìèêðîîêðóæåíèè (ýêçîãåííàÿ òåîðèÿ), ñîñòîèò îñíîâíàÿ ïðîáëåìà. Â öå-
ëîì èìåþòñÿ äîñòàòî÷íî âåñêèå äàííûå â ïîääåðæêó ýêçîãåííîé òåîðèè.
Ñîîòâåòñòâåííî ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÑÊ îò ñòàðûõ äîíîðîâ ìå-
íåå ýôôåêòèâíà, ÷åì ñòâîëîâûõ êëåòîê îò ìîëîäûõ äîíîðîâ (Rauscher et al.,
2003). Âìåñòå ñ òåì, åñëè ýêçîãåííàÿ òåîðèÿ áîëåå óáåäèòåëüíà, òî ïðè ïå-
ðåñàäêå êëåòîê âîçðàñò ðåöèïèåíòà äîëæåí áû áûòü áîëåå âàæíûì, ÷åì
âîçðàñò äîíîðà. Îáðàçîâàíèå ÊÎÅ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ÌÑÊ èç êîñòíîãî
ìîçãà îò ñòàðûõ ìûøåé, èìïëàíòèðîâàííûõ ìîëîäûì ìûøàì, ïðåâîñõîäèò
íàáëþäàåìîå èõ ÷èñëî ïðè èìïëàíòàöèè ñòàðûì ðåöèïèåíòàì ïî÷òè â òðè
ðàçà (Friedenstein et al., 1992). Êîëè÷åñòâî ñîäåðæàùèõ ÿäðà êëåòîê â êîñò-
íî-ìîçãîâûõ òðàíñïëàíòàòàõ îò ìûøåé SAMP ñ óñêîðåííûì ñòàðåíèåì óâå-
ëè÷èâàëîñü áîëåå ÷åì â äâà ðàçà, êîãäà ðåöèïèåíòàìè áûëè íîðìàëüíûå
ìûøè âìåñòî ìûøåé SAMP (Friedenstein et al., 1992). Ïàðàáèîç ìîëîäûõ è
ñòàðûõ ìûøåé ñóùåñòâåííî óëó÷øàë ðåãåíåðàöèþ ìûøö ó ñòàðûõ ìûøåé
(Conboy et al., 2005). Â öåëîì ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî êîñòíûé ìîçã ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîæåñòâî äèñêðåòíûõ, íî âçàè-
ìîäåéñòâóþùèõ ìåæäó ñîáîé ñèñòåì, êàæäàÿ èç êîòîðûõ ïîäâåðãàåòñÿ âîç-
ðàñòíûì èçìåíåíèÿì, è êàæäàÿ ìîæåò âëèÿòü íà àêòèâíîñòü ÌÑÊ. Ñëåäóåò
óïîìÿíóòü, ÷òî êàæäàÿ êîñòü ÿâëÿåòñÿ â íåêîòîðîé ñòåïåíè «èíäèâèäóàëü-
íûì» îðãàíîì, è ÷àñòü ðåãóëÿòîðíûõ ñâÿçåé ìåæäó êëåòêàìè êîñòíîãî ìîç-
ãà (êàê è ñàìîé êîñòíîé òêàíè) îñóùåñòâëÿåòñÿ ñóãóáî íà ìåñòíîì óðîâíå.
Â ñâÿçè ñ ýòèì ôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïîïóëÿöèé ÌÑÊ ìîãóò
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íåñêîëüêî ðàçíèòüñÿ äàæå äëÿ ðàçíûõ êîñòåé â ïðåäåëàõ îäíîãî îðãàíèçìà.
Ïîýòîìó, âèäèìî, ñëåäóåò äîñòàòî÷íî îñòîðîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü ñòàðå-
íèå ÌÑÊ â òåðìèíàõ êàê ýíäîãåííîé, òàê è ýêçîãåííîé òåîðèè.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ïîêàçûâàåò, ÷òî èìåþòñÿ äîêàçàòåëüñòâà ñóùåñò-
âîâàíèÿ òðåõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñòàðåíèÿ ÌÑÊ: 1) èçìåíåíèÿ â êîëè÷åñòâå;
2) èçìåíåíèÿ â êà÷åñòâå (ñïîñîáíîñòè ê äèôôåðåíöèðîâêå/ðåãåíåðàöèè) è
3) èçìåíåíèÿ â ìîáèëèçàöèîííîé ñïîñîáíîñòè (Sethe et al., 2006). Àâòîðû
ïðåäëàãàþò äåëàòü ðàçëè÷èå ìåæäó òèïàìè ÌÑÊ, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñÿ
ðåïëèêàòèâíîìó ñòàðåíèþ, ïðèñóùåìó ñîìàòè÷åñêèì êëåòêàì («ðàçðóøàþ-
ùèåñÿ» ÌÑÊ), ïðè êîòîðîì îíè: à) èìåþò áîëåå îãðàíè÷åííûé ïðîëèôå-
ðàòèâíûé ïîòåíöèàë; á) ëèøåíû ñïîñîáíîñòè ê íåîãðàíè÷åííîìó ñàìîîá-
íîâëåíèþ; â) îãðàíè÷åíû ëèìèòîì Õåéôëèêà, è ã) ïîäâåðãàþòñÿ ðåïëèêà-
òèâíîìó ñòàðåíèþ, âêëþ÷àÿ ìåõàíèçì, êîòîðûé, â ÷àñòíîñòè, îñíîâàí íà
èíàêòèâàöèè òåëîìåðàçû. Ê äðóãèì òèïàì ÌÑÊ îòíîñÿò ìåíåå ïîäâåðæåí-
íûå ðåïëèêàòèâíîìó ñòàðåíèþ, íî âñå æå ñòàðåþùèå «ïåðñèñòèðóþùèå»
ÌÑÊ, è ðåäêî âñòðå÷àþùèåñÿ èçáåãàþùèå ñòàðåíèÿ ÌÑÊ (òàê íàçûâàåìûå
«âå÷íûå ÌÑÊ») (òàáë. 5.13).

Êàê ñïðàâåäëèâî óêàçûâàþò S. Sethe è ñîàâò. (2006), â òàêîé «àìàëüãà-
ìå» êëåòîê, êîòîðûå ïîäâåðãàþòñÿ íîðìàëüíîìó ñòàðåíèþ, óñòîé÷èâû ê
ñòàðåíèþ (çàìåäëåííîå ñòàðåíèå) è, âèäèìî, ðåçèñòåíòíû ê ñòàðåíèþ, â ãå-
ðîíòîëîãèè áóäóò ïðîäîëæàòü ïîëó÷àòü ðàçëè÷íûå äàííûå ïî ìåðå âíåäðå-
íèÿ íîâûõ óëó÷øåííûõ ìåòîäîâ èõ èäåíòèôèêàöèè è ñòàíäàðòèçàöèè. Ñëå-
äóåò òàêæå ïîíèìàòü, ÷òî ñòàðåíèå ÌÑÊ íå ìîæåò áûòü íàäåæíî âûÿâëåíî
â «ìîíîêóëüòóðå» in vitro. Ìèêðîîêðóæåíèå íå ìîæåò òîëüêî ìîäóëèðîâàòü
äèôôåðåíöèðîâêó ÌÑÊ, íî òàêæå âëèÿåò íà èõ ðåãåíåðàöèîííûé ïîòåíöèàë
ïðè ñòàðåíèè (Rando, 2006). ÌÑÊ ÿâëÿþòñÿ â îäíî è òî æå âðåìÿ ñóáúåêòîì
ñòàðåíèÿ è ïðè÷èíîé ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà. ÌÑÊ íåïîñðåäñòâåííî è ïðÿìî
ïîäâåðãàþòñÿ ñòàðåíèþ, ïîñêîëüêó ïîäâåðãàþòñÿ â òå÷åíèå ñâîåé æèçíè
ðàçëè÷íûì ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèÿì, òàêèì êàê îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è
ãåíåòè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ, è íåïðÿìî, ïîñêîëüêó îêðóæàþùèå òêàíè ñòà-
íîâÿòñÿ ìîë÷àùèìè ñî âðåìåíåì, ëèøàÿ àêòèâèðóþùèõ ñèãíàëîâ, òåì ñà-
ìûì ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ ñïîñîáíîñòè ÌÑÊ ê äèôôåðåíöèðîâêå. Âîçðàñò-
íûå èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ ÌÑÊ (òàêèå, êàê ñíèæåíèå èõ ñïîñîáíîñòè ê ïîä-
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Ò à á ë è ö à 5.13

Êëàññèôèêàöèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñòàðåíèÿ âçðîñëûõ ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (Sethe et al., 2006, ñ èçìåíåíèÿìè)

Òèï ìåçåíõèìàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (MSC)

Ñïîcîáíîñòü
ê äèôôåðåí-

öèðîâêå

Ðåïëèêàòèâíîå
ñòàðåíèå

Òåëîìåðàçà Ñàìîîáíîâëåíèå

Ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè – + – –

Ðàçðóøàþùèåñÿ MSC + + – –

Ïåðñèñòèðóþùèå MSC + + + +

Âå÷íûå MSC +++ – +++ +



äåðæàíèþ ïîïóëÿöèè ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ñîîòâåòñòâóþùèõ ëèíèé) ÿâ-
ëÿþòñÿ, â ÷àñòíîñòè, îäíîé èç ïðè÷èí ñòàðåíèÿ íà òêàíåâîì è îðãàííîì
óðîâíå, êîãäà èõ ñïîñîáíîñòü ê çàìåùåíèþ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ïðèâî-
äèò ê ôóíêöèîíàëüíûì íàðóøåíèÿì (Sethe et al., 2006). Â ïîëíîé ìåðå ðîëü
ñòâîëîâûõ êëåòîê â ñòàðåíèè åùå òîëüêî ïðåäñòîèò îöåíèòü. Â òàáë. 5.14
ïðèâåäåíû ðåêîìåíäàöèè äëÿ áóäóùèõ èññëåäîâàíèé ýêçîãåííûõ è ýíäî-
ãåííûõ ôàêòîðîâ ñòàðåíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê.

5.9. ÊÐÎÂÅÒÂÎÐÍÛÅ ÑÒÂÎËÎÂÛÅ ÊËÅÒÊÈ È ÑÒÀÐÅÍÈÅ

Êðîâåòâîðíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÊÑÊ) ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íàèáîëåå
ïðèìèòèâíûå êëåòêè êðîâè, êîòîðûå ñïîñîáíû äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â ëþ-
áóþ èç îáøèðíîãî ðåïåðòóàðà êëåòîê êðîâè. Â ðÿäå ðàáîò èçó÷àëèñü âîçðà-
ñòíûå èçìåíåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà ÊÑÊ. Ñ ýòîé öåëüþ
èñïîëüçîâàëè òðàíñïëàíòàöèþ îïðåäåëåííîãî êîëè÷åñòâà î÷èùåííûõ ÊÑÊ
îò ìîëîäûõ è ñòàðûõ ìûøåé-äîíîðîâ ìîëîäûì ðåöèïèåíòàì, ïîñëå ÷åãî
îöåíèâàëñÿ âêëàä äîíîðñêèõ êëåòîê â ðàçâèòèå Â-, Ò-ëèìôîèäíûõ è ìèåëî-
èäíûõ êëåòîê. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îáùàÿ ñïîñîáíîñòü ÊÑÊ, ïîëó÷åííûõ
îò ñòàðûõ äîíîðîâ, ê âîñïðîèçâîäñòâó êëåòîê-ïîòîìêîâ, ñíèæåíà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ òàêîâîé ÊÑÊ, ïîëó÷åííûõ îò ìîëîäûõ ìûøåé. Îñîáåííî ýòî êàñà-
ëîñü ñïîñîáíîñòè äàâàòü ðîñò ïåðèôåðè÷åñêèì Â-ëèìôîöèòàì, îäíàêî ãåíå-
ðàöèÿ ìèåëîèäíûõ Cd11b+ (Mac1+) êëåòîê ïðè ýòîì óâåëè÷èâàëàñü (Rossi
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Ò à á ë è ö à 5.14

Ïðåäïîëàãàåìûå ìàðêåðû äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñòàðåíèÿ
â ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ (Sethe et al., 2006, ñ èçìåíåíèÿìè)

Ïðîöåññ Ìàðêåð

Óñèëåíèå ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ ð53

ð16

RB, ñóïðåññîðíûé îïóõîëåâûé áåëîê
Numb (notch óãíåòåííûé)

NFk

ICAM-1

Óâåëè÷åíèå ïîâðåæäåíèÿ ×àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé

Ñîäåðæàíèå êàðáîíèëîâ

Ñîäåðæàíèå TBARS

Ñîäåðæàíèå ëèïîôóñöèíà

Ìèòîõîíäðèàëüíûå ìóòàöèè

8-îêñè-ãóàíèäèíîâûå ìóòàöèè ÄÍÊ

Óìåíüøåíèå çàùèòíîãî ýôôåêòà Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ðåïàðàöèè ÄÍÊ

Àêòèâíîñòü àíòèîêèñëèòåëüíûõ ôåðìåíòîâ

Ýêñïðåññèÿ áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà ïðè ñòðåññå



et al., 2005). Ïðè èçó÷åíèè ðîëè ìèêðîîêðóæåíèÿ â êîñòíîì ìîçãå äëÿ ïðî-
ëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà ÊÑÊ êëåòêè îò ìîëîäûõ äîíîðîâ àâòîðû èìï-
ëàíòèðîâàëè ìîëîäûì è ñòàðûì ðåöèïèåíòàì. Îêàçàëîñü, ÷òî ìèêðîîêðó-
æåíèå â êîñòíîì ìîçãå ñòàðûõ ìûøåé íå îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ
íà ñïîñîáíîñòü ÊÑÊ ìîëîäûõ äîíîðîâ ïðîèçâîäèòü Â-êëåòêè. Ýòè íàáëþ-
äåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íàáëþäàåìîå ïðè ñòàðåíèè ñíèæåíèå
Â-ëèìôîïîýçà íå îáóñëîâëåíî ñòàðåíèåì ìèêðîîêðóæåíèÿ â êîñòíîì ìîçãå
ìûøåé.

Àíàëèç ýêñïðåññèè òðàíñêðèïòîìà ñòâîëîâûõ êëåòîê êðîâè, ïîëó÷åííûõ
îò ìîëîäûõ è ñòàðûõ ìûøåé, ïîêàçàë, ÷òî ñ âîçðàñòîì óãíåòàåòñÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ ëèìôîèäíóþ ñïåöèàëèçàöèþ è ôóíêöèþ êðîâåò-
âîðíûõ êëåòîê, òîãäà êàê óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà
äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê ìèåëîèäíîãî ðÿäà (Rossi et al., 2005, 2007). Òàêèì
îáðàçîì, ïðè ñòàðåíèè íàáëþäàåòñÿ ñäâèã ãåìîïîýçà îò ëèìôîïîýçà â ñòî-
ðîíó ìèåëîïîýçà, ÷òî ñêàçûâàåòñÿ â öåëîì íà ôóíêöèè êðîâåòâîðíîé ñèñòå-
ìû â ïîæèëîì è ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå (ðèñ. 5.8).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñòàðåíèå ÊÑÊ ó ìûøåé ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåíè-
åì ýêñïðåññèè áîëüøîãî ÷èñëà ãåíîâ, êîòîðûå âîâëå÷åíû â ðàçâèòèå ìèåëî-
èäíûõ ëåéêîçîâ, âêëþ÷àÿ òàêèå ïðîòîîíêîãåíû, êàê Fgfr1, Aml1, Pml è Eto
(Rossi et al., 2005, 2007). Ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò îáúÿñíèòü ðåçóëüòàòû
P. Ebbesen (1971), êîòîðûé òðàíñïëàíòèðîâàë ìîëîäûì ìûøàì êëåòêè ñåëå-
çåíêè, òèìóñà è ëèìôîóçëîâ îò ñèíãåííûõ ìîëîäûõ è ñòàðûõ äîíîðîâ è îá-
íàðóæèë, ÷òî ÷àñòîòà ðàçâèâøèõñÿ ó ðåöèïèåíòîâ ðåòèêóëîñàðêîì áûëà
ïðîïîðöèîíàëüíà âîçðàñòó äîíîðà, íî íå ðåöèïèåíòà.

5.10. ÏÐÈ×ÈÍÛ ÊËÅÒÎ×ÍÎÃÎ ÑÒÀÐÅÍÈß IN VITRO

Êàê óïîìíàëîñü âûøå, êëåòî÷íîå ñòàðåíèå âïåðâûå áûëî îïèñàíî êàê
ïðîöåññ, êîòîðûé îãðàíè÷èâàåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ÷åëîâåêà â êóëüòóðå.
Ëèìèò Õåéôëèêà â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îáóñëîâëåí ïîòåðåé òåëîìåð, â òåõ
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Ðèñ. 5.8. Ìîäåëü ñòàðåíèÿ êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Rossi et al., 2007, ñ èçìåíåíèÿìè).



ñëó÷àÿõ, êîãäà êëåòêè íå ýêñïðåññèðóþò òåëîìåðàçó ïðè ðåïëèêàöèè ÄÍÊ
(Wright, Shay, 2001). Ïîòåðÿ òåëîìåð âûçûâàåò íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà, ÷òî
ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè
(Blasco, 2002). Òàêèì îáðàçîì, ïðè îïàñíîñòè íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà, êëå-
òî÷íîå ñòàðåíèå âñëåäñòâèå óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå ðîñ-
òà êëåòîê, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò åãî ðîëè â îïóõîëåâîé ñóïðåññèè (Campisi,
2005).

Îäíàêî ìîæíî ïðèâåñòè ïðèìåðû îòíîñèòåëüíîé ðàçîáùåííîñòè ïðî-
öåññà êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ è ñîñòîÿíèÿ òåëîìåð. Íàïðèìåð, íîðìàëüíûå
äèïëîèäíûå ýìáðèîíàëüíûå êëåòêè çîëîòèñòîãî õîìÿ÷êà ýêñïðåññèðóþò òå-
ëîìåðàçó, òåì íå ìåíåå îíè ïîäâåðãàþòñÿ ñòàðåíèþ ïîñëå 20—30 ïîïóëÿ-
öèîííûõ óäâîåíèé, ïîñëå ÷åãî îíè ïðåêðàùàþò ïðîëèôåðèðîâàòü, óâåëè÷è-
âàþòñÿ â ðàçìåðàõ, â íèõ îáíàðóæèâàåòñÿ b-ãàëàêòîçèäàçà, êîòîðóþ ðàñ-
ñìàòðèâàþò êàê ìàðêåð êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ, ðàçâèâàåòñÿ íåñïîñîáíîñòü
ôîñôîðèëèðîâàòü áåëîê RB è âõîäèòü â S-ôàçó êëåòî÷íîãî öèêëà â îòâåò íà
ñòèìóëÿöèþ ñûâîðîòêîé (Ñarman et al., 1998). Ïðè ýòîì àêòèâíîñòü òåëîìå-
ðàçû îñòàåòñÿ âåñüìà âûñîêîé è ñðåäíÿÿ äëèíà òåëîìåð íå óìåíüøàåòñÿ.
Êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ìîæíî âûçâàòü äàæå â èììîðòàëèçèðîâàííîé ëèíèè
êëåòîê HeLa (Goodwin, DiMaio, 2001). Ýòîãî óäàåòñÿ äîñòè÷ü, íåñìîòðÿ íà
âûñîêóþ àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû, è íà ôîíå ñèëüíî óäëèíåííûõ òåëîìåð,
åñëè èíãèáèðîâàòü ýêñïðåññèþ ãåíîâ âèðóñà ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà äîáàâëå-
íèåì ê êëåòêàì HeLa áû÷üåãî òðàíñêðèïöèîííîãî ðåãóëÿòîðíîãî áåëêà, çà-
ïóñêàÿ ïðè ýòîì ñèãíàëüíûå ïóòè îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðîâ p53 è Rb.

Ðÿä âíåøíèõ ôàêòîðîâ ìîæåò âûçûâàòü ðåïëèêàòèâíîå ñòàðåíèå êëåòîê.
Ñðåäè íèõ ïåðåêèñü âîäîðîäà, tert-áóòèëãèäðîïåðîêñèä, óëüòðàôèîëåòîâîå
èëè g-îáëó÷åíèå, îêñèìî÷åâèíà è äðóãèå (Cristofalo, 2004). Èíäóöèðóåìîå
ýòèìè àãåíòàìè ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå ìîæíî âûçâàòü íå òîëüêî â íîð-
ìàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ ÷åëîâåêà, íî è â èììîðòàëèçèðîâàííûõ èíñåðöèåé
hTERT ôèáðîáëàñòàõ è ïîëíîñòüþ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
(de Magalhaes et al., 2002; Gorbunova et al., 2002; Schmitt, 2003). À. Ì. Îëîâ-
íèêîâ (2005) ïîëàãàåò, ÷òî ýêñïðåññèÿ ÷åëîâå÷åñêîé òåëîìåðàçû íå ïðåäîò-
âðàùàåò ñòàðåíèå ñóáëåòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ êëåòîê, ïîòîìó ÷òî âîçíè-
êàþùèå ïðè òàêèõ âîçäåéñòâèÿõ ðàçðûâû ÄÍÊ ïðèâîäÿò ê àíîìàëüíîé ðå-
ëàêñàöèè õðîìîñîìíîé ÄÍÊ è ïîòåðÿì êðóïíûõ áëîêîâ ÄÍÊ, êàê ýòî áûëî
ïîêàçàíî â òåëîìåðàõ (von Zglinicki et al., 2000).

Â. Ãîðáóíîâà è ñîàâò. (Gorbunova et al., 2002) óñòàíîâèëè, ÷òî ïîïóëÿ-
öèÿ èììîðòàëèçèðîâàííûõ hTERT íîðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà ñî-
äåðæèò îò 3 äî 20 % êëåòîê ñ âûðàæåííûìè ïðèçíàêàìè ñòàðåíèÿ. Â ýòîé
ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê áûëà ïîâûøåíà òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü, ïîâûøåí
óðîâåíü ð21 è ãèïîôîñôîðèëèðîâàííîãî áåëêà RB, â òî âðåìÿ êàê äëèíà òå-
ëîìåð îäèíàêîâà ñ äëèíîé òåëîìåð óñïåøíî èììîðòàëèçèðîâàííûõ êëåòîê
òîé æå êóëüòóðû. Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëèëè ñäåëàòü âûâîä, ÷òî îïàñíîé
äëÿ êëåòîê ìîæåò áûòü è ÷ðåçìåðíàÿ òåëîìåðàçíàÿ àêòèâíîñòü.

Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíî, ÷òî íàðÿäó ñ äèñôóíêöèåé òåëîìåð ìíî-
ãèå äðóãèå ñîáûòèÿ è ñòèìóëû, ïîâûøàþùèå ðèñê çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñ-
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ôîðìàöèè êëåòêè, òàêæå ìîãóò âûçûâàòü êëåòî÷íîå ñòàðåíèå. Ê ýòèì ñîáû-
òèÿì îòíîñÿò ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, íàðóøåíèÿ â ñòðóêòóðå õðîìàòèíà, ýêñï-
ðåññèþ íåêîòîðûõ îíêîãåíîâ, êîòîðûå îïðåäåëÿþò ñóïðàôèçèîëîãè÷åñêèé
óðîâåíü ìèòîãåííûõ ñèãíàëîâ, à òàêæå èçáûòî÷íóþ ýêñïðåññèþ íåêîòîðûõ
îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðíûõ ãåíîâ (Campisi, 2005). Íàèáîëåå àêòèâíûìè îïó-
õîëåâûìè ñóïðåññîðíûìè ãåíàìè ÿâëÿþòñÿ ãåíû, êîäèðóþùèå êîìïîíåí-
òû, âõîäÿùèå â ñóïðåññîðíûå ïóòè áåëêîâ p53 è pRB, êîòîðûå îáà ÿâëÿþò-
ñÿ êðèòè÷åñêè âàæíûìè äëÿ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ (Shay et al., 1991; Brin-
gold, Serrano, 2000; Campisi, 2001, 2005).

5.11. CÒÀÐÅÍÈÅ IN VITRO ÏÐÎÒÈÂ ÑÒÀÐÅÍÈß IN VIVO

Cóùåñòâóåò ëè êàêàÿ-íèáóäü ñâÿçü ìåæäó äîëãîëåòèåì è ðåïëèêàòèâ-
íûì ñòàðåíèåì â êóëüòóðå êëåòîê? Áîëüøèíñòâî èìåþùèõñÿ äàííûõ ñâèäå-
òåëüñòâóåò î òîì, ÷òî îòâåò íà ýòîò âîïðîñ äîëæåí áûòü îòðèöàòåëüíûì.
Îäíàêî åñëè âîïðîñ ñôîðìóëèðîâàòü íåñêîëüêî èíà÷å: èìååòñÿ ëè ñâÿçü
ìåæäó ïðîöåññîì ñòàðåíèÿ è ðåïëèêàòèâíûì ñòàðåíèåì in vitro, — òî òà-
êóþ âîçìîæíîñòü íåëüçÿ èñêëþ÷èòü (Patil et al., 2005).

Ïîëàãàþò, ÷òî ïîñêîëüêó ñòàð÷åñêèé ôåíîòèï ïðèâîäèò ê ôóíêöèîíàëü-
íûì èçìåíåíèÿì, êîòîðûå ìîãóò íàðóøàòü ñòðóêòóðó è ôóíêöèþ òêàíåé,
ïðè íàêîïëåíèè â íèõ òàê íàçûâàåìûõ ñòàðûõ êëåòîê (senescence cells), ýòè
êëåòêè ìîãóò ïðîãðåññèâíî óñèëèâàòü ýòè íàðóøåíèÿ, òåì ñàìûì ïðèâîäÿ ê
òåì èçìåíåíèÿì ñòðóêòóðû è ôóíêöèè, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþò ñòàðåíèå îð-
ãàíèçìà (Campisi, 2005).

Ñîîòâåòñòâóþò ëè èçìåíåíèÿ, íàáëþäàåìûå â êëåòêàõ in vitro, èçìåíå-
íèÿì, ïðîèñõîäÿùèì ïðè åñòåñòâåííîì ñòàðåíèè in vivo? Ïîêàçàíî, ÷òî ÷èñ-
ëî óäâîåíèé êëåòîê â êóëüòóðå îáðàòíî êîððåëèðóåò ñ âèäîâîé ïðîäîëæè-
òåëüíîñòüþ æèçíè â ðÿäó ïîçâîíî÷íûõ (Rohme, 1981). Ìåæäó âîçðàñòîì
äîíîðà è ðåïëèêàòèâíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè in vitro èìååò ìåñòî
îòðèöàòåëüíàÿ çàâèñèìîñòü (Hayflick, 1998). Ýòó çàâèñèìîñòü íàáëþäàëè
ïðè èçó÷åíèè êëåòîê íåñêîëüêèõ òèïîâ, âêëþ÷àÿ ãåïàòîöèòû, êåðàòèíîöè-
òû, ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè àðòåðèé. Êëåòêè, âçÿòûå ó íîâîðîæäåííûõ ìû-
øåé, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè êîòîðûõ òðè ãîäà, äåëÿòñÿ ïðèìåðíî 15 ðàç;
âçÿòûå ó íîâîðîæäåííûõ öûïëÿò, êîòîðûå æèâóò 12 ëåò, äåëÿòñÿ îêîëî 25
ðàç; ÷åëîâå÷åñêèå êëåòêè äåëÿòñÿ ïðèìåðíî 50 ðàç; êëåòêè ãàëàïàãîññêîé
÷åðåïàõè, èìåþùåé ìàêñèìàëüíóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ðàâíóþ 175
ãîäàì, äåëÿòñÿ îêîëî 110 ðàç (Hayflick, 1998).

Âìåñòå ñ òåì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî åñëè òùàòåëüíî ïðîèçâîäèòü áèî-
ïñèþ è îòáèðàòü òîëüêî çäîðîâûõ äîíîðîâ, òî êîððåëÿöèþ ìåæäó êëå-
òî÷íûì ñòàðåíèåì ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà â êóëüòóðå è âîçðàñòîì äîíîðîâ
îáíàðóæèòü íå óäàåòñÿ (Cristofalo et al., 1998). Êëåòî÷íûå êóëüòóðû, ïîëó-
÷åííûå îò äîíîðîâ, ñòðàäàþùèõ ðàçëè÷íûìè çàáîëåâàíèÿìè, òàêèìè êàê
ñàõàðíûé äèàáåò, ñèíäðîìû Âåðíåðà (ïðîãåðèÿ âîçðîñëûõ) è Äàóíà, òàêæå
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õàðàêòåðèçóþòñÿ óìåíüøåííûì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì (Hayflick,
1998). Îäíàêî ïðè ñèíäðîìå Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà (ïðîãåðèÿ äåòåé) òàêî-
ãî óìåíüøåíèÿ íå íàáëþäàëè (Brown, 1990).

Ñðàâíåíèå èçìåíåíèé â ïðîôèëå ýêñïðåññèè ãåíîìà ïðè ñòàðåíèè in vit-
ro è in vivo ïîêàçàëî, ÷òî ñóùåñòâåííîå ñõîäñòâî íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ó ìû-
øåé, òîãäà êàê ó ÷åëîâåêà òàêîãî ñõîäñòâà íå îáíàðóæåíî (Wennmalm et al.,
2005). Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ñòàðåíèå èíäèâèäóàëüíûõ êëåòîê íå ÿâëÿåòñÿ
ñóùåñòâåííûì äëÿ ñòàðåíèÿ òêàíåé ÷åëîâåêà. Òàêîé æå òî÷êè çðåíèÿ ïðè-
äåðæèâàåòñÿ è ðÿä äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé (de Magalhaes et al., 2005; Aran-
da-Anzaldo, Dent, 2007).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ íåîáÿçàòåëüíûì ïî-
ñëåäñòâèåì ïðîëèôåðàöèè â êóëüòóðå. Òàê, øâàííîâñêèå êëåòêè îáëàäàþò
íåîãðàíè÷åííûì ïîòåíöèàëîì ê óäâîåíèþ in vitro, òîãäà êàê ôèáðîáëàñòû,
âûäåëåííûå èç òåõ æå íåðâîâ, ïîäâåðãàþòñÿ êëàññè÷åñêîìó ðåïëèêàòèâíî-
ìó ñòàðåíèþ, íàáëþäàåìîìó â ôèáðîáëàñòàõ ãðûçóíîâ (Mathon et al., 2001).
Ôèáðîáëàñòû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà îñòàíàâëè-
âàþòñÿ â G1 ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà, íî â îòëè÷èå îò ôèáðîáëàñòîâ ïîäâåð-
ãàþòñÿ çàâèñèìîé îò âîçðàñòà òåòðàïëîèäèçàöèè è àïîïòîòè÷åñêîé êëåòî÷-
íîé ãèáåëè, òåì ñàìûì ñóùåñòâåííî îòëè÷àÿñü îò ðåçèñòåíòíûõ ê àïîïòîçó
ñòàðûõ ôèáðîáëàñòîâ (Wagner et al., 2001). Íåêîòîðûå äðóãèå êëåòêè-ïðåä-
øåñòâåíèêè ãðûçóíîâ (íàïðèìåð, îëèãîäåíäðîöèòû) òàêæå èìåþò íåîãðà-
íè÷åííûé ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë, êîãäà â êóëüòóðå ïîääåðæèâàþòñÿ
óñëîâèÿ, óñòðàíÿþùèå êàê äèôôåðåíöèðîâêó, òàê è áëîêàäó êëåòî÷íîãî
öèêëà (Tang et al., 2001). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë
íåêîòîðûõ ýïèòåëèàëüíûõ òêàíåé (êîæà, õðóñòàëèê, ïèãìåíòíûé ýïèòåëèé
ñåò÷àòêè, êîðà íàäïî÷å÷íèêîâ), à òàêæå íåýïèòåëèàëüíûõ òêàíåé (êëåòêè
ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû, îñòåîáëàñòû è õîíäðîöèòû) ñóùåñòâåííî óìåíüøàåò-
ñÿ ñ âîçðàñòîì (Hornsby, 2002). Äðóãèì ïðèìåðîì ÿâëÿþòñÿ ýíäîòåëèàëü-
íûå êëåòêè è ìèîáëàñòû. Äëèíà òåëîìåð â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ óìåíüøàåòñÿ
ñ âîçðàñòîì. Áîëüøåå óêîðî÷åíèå òåëîìåð íàáëþäàåòñÿ â êëåòêàõ ñ áîëü-
øåé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ in vivo.

Íåñìîòðÿ íà îãðîìíîå ÷èñëî ïóáëèêàöèé ïî ðåïëèêàòèâíîìó ñòàðåíèþ
çà ïîñëåäíèå áîëåå ÷åì 40 ëåò, ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî íåò ÿñíîñòè â âîïðîñå
î ñîîòâåòñòâèè èññëåäîâàíèé ñòàðåíèÿ in vitro ñòàðåíèþ, ïðîèñõîäÿùåìó â
îðãàíèçìå (Cristofalo et al., 2004; de Magalhaes, 2005; Aranda-Anzaldo, Dent,
2007). Ïî ìíåíèþ V. Cristofalo è ñîàâò. (2004), íå ñóùåñòâóåò ìåòîäà îïðå-
äåëåíèÿ èëè îöåíêè ðåïëèêàòèâíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ôèáðîáëà-
ñòîâ â êóëüòóðå, êîòîðûé áû ïîääåðæèâàë ïðÿìóþ çàâèñèìîñòü ìåæäó ðåï-
ëèêàòèâíîé ñïîñîáíîñòüþ in vitro è âîçðàñòîì âçðîñëûõ äîíîðîâ. Øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåííîå ìíåíèå î ñóùåñòâîâàíèè îïðåäåëåííîé ñâÿçè ìåæäó ðåï-
ëèêàòèâíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè in vitro è âîçðàñòîì äîíîðà â êà÷å-
ñòâå äîêàçàòåëüñòâà ïðÿìîé ïðèëîæèìîñòè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ íà
ôèáðîáëàñòàõ â êóëüòóðå êëåòîê, ê ñòàðåíèþ îðãàíèçìà, âåñüìà óÿçâèìî.
Òîò ôàêò, ÷òî ýòà çàâèñèìîñòü íåäîñòàòî÷íî âîñïðîèçâîäèìà, óæå ìîæåò
ïðèâåñòè ê îäíîçíà÷íîìó âûâîäó î òîì, ÷òî ìîäåëü ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðå-
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íèÿ íå èìååò îòíîøåíèÿ ê èçó÷åíèþ ïðîöåññà ñòàðåíèÿ. Áîëåå òîãî, íåñìîò-
ðÿ íà òî ÷òî äàííûå îá èíâåðòèðîâàííûõ âçàèìîîòíîøåíÿõ ìåæäó âîçðàñ-
òîì äîíîðà è ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ
îáîñíîâàíèÿ ïðèìåíèìîñòè ìîäåëè êëåòî÷íûõ êóëüòóð, èç ýòîé çàâèñèìî-
ñòè íå ñëåäóåò, ÷òî ýòî ìîäåëü ñòàðåíèÿ in vivo. Èçâåñòíî, ÷òî îðèãèíàëüíûå
ïðåäïîëîæåíèÿ Ë. Õåéôëèêà î òîì, ÷òî ñòàðåíèå êëåòîê â êóëüòóðå ÿâëÿåò-
ñÿ ìîäåëüþ ñòàðåíèÿ, áûëè âûñêàçàíû åùå äî òîãî, êàê ïîÿâèëèñü äàííûå î
êîððåëÿöèè ìåæäó âîçðàñòîì äîíîðà è ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì êëå-
òîê (Ñristafolo et al., 2004).

Òåì íå ìåíåå èñïîëüçîâàíèå êëåòî÷íûõ êóëüòóð ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü
ìíîãèå ìåõàíèçìû èçìåíåíèé, êîòîðûå ïðåäñêàçóåìî è âîñïðîèçâîäèìî íà-
áëþäàþòñÿ â êëåòêàõ ïðè ïîñòîÿííûõ óñëîâèÿõ è ïîä âîçäåéñòâèåì ðàçëè÷-
íûõ âíåøíèõ ôàêòîðîâ. È, íåñîìíåííî, èññëåäîâàíèÿ in vitro èãðàþò âàæ-
íóþ ðîëü äëÿ ïîíèìàíèè ìíîãèõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â îðãàíèçìå, â
÷àñòíîñòè ïðè ñòàðåíèè in situ.

5.12. ÍÀÊÀÏËÈÂÀÞÒÑß ËÈ ÑÒÀÐÅÞÙÈÅ ÊËÅÒÊÈ Â ÒÊÀÍßÕ
ÏÐÈ ÑÒÀÐÅÍÈÈ IN VIVO?

Âîïðîñ, âûíåñåííûé â çàãîëîâîê ýòîãî ðàçäåëà, åùå íå ïîëó÷èë îêîí-
÷àòåëüíîãî îòâåòà, ïîñêîëüêó ÷èñëî ìàðêåðîâ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò èäåí-
òèôèöèðîâàòü ñòàðåþùèå êëåòêè, êðàéíå íåâåëèêî. Íàðÿäó ñ ÷èñòî ìîðôî-
ëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ñòàðåþùåé êëåòêè, èñïîëüçóåòñÿ â êà÷åñòâå ìàð-
êåðà íàëè÷èå íåéòðàëüíîé (ðÍ 6.0) b-ãàëàêòîçèäàçû, êîòîðóþ ÷àñòî íàçûâà-
þò àññîöèèðîâàííîé ñî ñòàðåíèåì b-ãàëàêòîçèäàçîé (senescence-associated
b-galactosidase, SA-Bgal) (Dimri et al., 1995). Ýêñïðåññèÿ ýòîãî ôåðìåíòà
ñòðîãî êîððåëèðóåò, õîòÿ è íå èñêëþ÷èòåëüíî, ñ èíäóêöèåé êëåòî÷íîãî ñòà-
ðåíèÿ ëþáûì èç èçâåñòíûõ ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ôàêòîðîâ â ñàìûõ ðàç-
ëè÷íûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ (Capmisi, 2005). Ïîñêîëüêó SA-Bgal ëåãêî âû-
ÿâëÿåòñÿ in situ ãèñòîõèìè÷åñêè, ýòîò ìàðêåð áûë èñïîëüçîâàí äëÿ ïîèñêà
êëåòîê ñî ñòàð÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè in vivo. Òàêèå êëåòêè áûëè îáíà-
ðóæåíû â íåêîòîðûõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà è ãðûçóíîâ (òàáë. 5.15). Âàæíî ïîä-
÷åðêíóòü, ÷òî èõ ÷èñëî óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì ó ÷åëîâåêà — â êîæå,
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå, ïå÷åíè è ñîñóäèñòîì ýíäîòåëèè, ó îáåçüÿí — â êî-
æå è ñåò÷àòêå ãëàçà, ó ãðûçóíîâ — â ïî÷êàõ (Dimri et al., 1995; Mishima
et al., 1999; Pendegrass et al., 1999; Choi et al., 2000; Ding et al., 2001; Paradis
et al., 2001; Vasile et al., 2001; Melk et al., 2003; Erusalimsky, Kurz, 2005).
Êëåòêè ñî ñâîéñòâàìè ñòàðåþùèõ áûëè îáíàðóæåíû â àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
áëÿøêàõ (Vasile et al., 2001), äîáðîêà÷åñòâåííûõ è ïðåìàëèãíèçèðîâàííûõ
ðàçðàñòàíèÿõ â ïå÷åíè è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå (Ñhoi et al., 2000). Íåñî-
ìíåííî, ÷òî ýòèõ íàáëþäåíèé íåäîñòàòî÷íî äëÿ ñóæäåíèÿ îá óíèâåðñàëüíî-
ñòè ýòîãî ÿâëåíèÿ. Îäíàêî åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî èõ ìîæíî áóäåò îá-
íàðóæèòü â áîëüøèíñòâå òêàíåé â îïðåäåëåííîå âðåìÿ è â îïðåäåëåííûõ
ìåñòàõ.
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Ò à á ë è ö à 5.15

Âûÿâëåíèå ñòàðåþùèõ êëåòîê in vivo ñ ïîìîùüþ îêðàñêè íà b-ãàëàêòîçèäàçó
â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ìëåêîïèòàþùèõ

Îðãàí/òêàíü Ïàòîëîãèÿ/ñòðåññ Òèï êëåòîê
Êî-ýêñïðåññèÿ

äðóãèõ ìàðêåðîâ

×åëîâåê

Êîæà Ñòàðåíèå Ôèáðîáëàñòû, êåðàòèíî-
öèòû

ð16

Ïðåäñòàòåëüíàÿ
æåëåçà

» Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè

Ìîëî÷íàÿ æå-
ëåçà

Îïóõîëü, ïîâðåæäåíèå
ÄÍÊ, èíäóöèðóåìîå
õèìèîòåðàïèåé

Ýïèòåëèàëüíûå îïóõîëå-
âûå êëåòêè

Ïå÷åíü Öèððîç ïå÷åíè Ãåïàòîöèòû Óêîðî÷åíèå òåëîìåð

Ïî÷êà Ñòàðåíèå Ýïèòåëèé êàíàëüöåâ Ëèïîôóñöèí,
p16INK4a

Àîðòà Àòåðîñêëåðîç Ýíäîòåëèé Òèìîçèí-b10

Êîðîíàðíàÿ àð-
òåðèÿ

» »

Àðòåðèè » Ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè
ñîñóäîâ

ð53, IL-1b

Îáåçüÿíà

Ãëàç Ñòàðåíèå Ýïèòåëèé ñåò÷àòêè

Êîæà » Ôèáðîáëàñòû Äèñôóíêöèÿ òåëî-
ìåð, àêòèâàöèÿ ðå-
ïàðàöèè ÄÍÊ, ð16,
ãåòåðîõðîìàòèí

Cêåëåòíàÿ ìûø-
öà

» Ïîïåðå÷íî-ïîëîñàòàÿ
ìûøöà

Êðîëèê

Êàðîòèäíàÿ àð-
òåðèÿ

Èíäóöèðîâàííàÿ àíãè-
îïëàñòèêîé íåîèíòè-
ìà

Ýíäîòåëèé, ãëàäêîìûøå÷-
íûå êëåòêè ñîñóäîâ

Êðûñà

Ïî÷êà Ñòàðåíèå Ýïèòåëèé êàíàëüöåâ p16INK4a

Àîðòà Äèàáåò Ýíäîòåëèé

Ìûøü

Ëèìôîìà Èçáûòî÷íàÿ ýêñïðåññèÿ
bcl2, õèìèîòåðàïèÿ

Ëèìôîèäíàÿ îïóõîëü PML

Ïå÷åíü Äåôèöèòíûå ïî òåëî-
ìåðàçå, ðåãåíåðàöèÿ
ïîñëå ãåïàòýêòîìèè

Ãåïàòîöèòû Óêîðî÷åíèå òåëîìåð

Ïå÷åíü Ðàçðûâ òåëîìåð óãíåòå-
íèåì TRF-2

»

Ïî÷êà Ñòàðåíèå Ýïèòåëèé êàíàëüöåâ Ëèïîôóñöèí,
p16INK4a



Íåäàâíî áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î íàêîïëåíèè ñ âîçðàñòîì â êîæå
îáåçüÿí áàáóèíîâ ïîñòðåïëèêàòèâíûõ «ñòàðåþùèõ» êëåòîê (ôèáðîáëàñòîâ)
in vivo (Herbig et al., 2006). Àâòîðû èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ êëå-
òî÷íîãî ñòàðåíèÿ òàêèå ïîêàçàòåëè, êàê äèñôóíêöèÿ òåëîìåð, àêòèâàöèÿ ðå-
ïàðàöèè ÄÍÊ â êóëüòóðå ATM-êèíàçîé è ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèÿ ÿäåðíîãî
ãåíîìà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòàðåþùèå êëåòêè ìîãóò áûòü èäåíòèôèöè-
ðîâàíû in vivo è èõ êîëè÷åñòâî ìîæåò äîñòèãàòü 15 % âñåõ êëåòîê ó ñòàðûõ
æèâîòíûõ. Ïîëàãàþò, ÷òî ïîñêîëüêó ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèÿ çàïóñêàåò êàê
ðåïëèêàòèâíîå, òàê è èíäóöèðîâàííîå îíêîãåíàìè êëåòî÷íîå ñòàðåíèå, è
ÿâëÿåòñÿ íåîáðàòèìûì ïðîöåññîì, îíà ïðèâîäèò ê ãëóáîêèì èçìåíåíèÿìè â
ýêñïðåññèè ãåíîâ. Cîîòâåòñòâåííî ïðèñóòñòâèå ñòàðåþùèõ êëåòîê â èíòàêò-
íûõ òêàíÿõ ñ òàêîé âûñîêîé ÷àñòîòîé ìîæåò èìåòü âåñüìà äðàìàòè÷åñêèå
ôèçèîëîãè÷åñêèå ïîñëåäñòâèÿ. Â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ (ïîñòìèòîòè÷åñêèå
êëåòêè) âûÿâëÿëîñü ëèøü âåñüìà íåçíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ñòàðåþùèõ êëåòîê,
ïðè÷åì èõ ÷èñëî íå çàâèñåëî îò âîçðàñòà äîíîðà (Jeyapalan et al., 2007).

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, â ðÿäå èññëåäîâàíèé íå óäàëîñü îáíàðóæèòü
íàêîïëåíèÿ ñòàðåþùèõ êëåòîê â òêàíÿõ ëèö ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñ-
òà (Robbins et al., 1970; Severino et al., 2000; Cristofalo, 2004, 2005). V. I. Cris-
tofalo (2005) ïîëàãàåò, ÷òî ñòàð÷åñêîãî ôåíîòèïà òêàíåé, ñîïðîâîæäàþùå-
ãîñÿ óâåëè÷åíèåì îêðàñêè b-ãàëàêòîçèäàçîé, ëèáî íå ñóùåñòâóåò â ëþáîì
âîçðàñòå, ëèáî òàêèå êëåòêè in vivo áûñòðî ïîãèáàþò.

5.13. ÀÏÎÏÒÎÇ È ÏÐÎÄÎËÆÈÒÅËÜÍÎÑÒÜ ÆÈÇÍÈ

ß ïîçíàíèå ñäåëàë ñâîèì ðåìåñëîì,
ß çíàêîì ñ âûñøåé ïðàâäîé è ñ íèçìåííûì çëîì,
Âñå òóãèå óçëû ÿ ðàñïóòàë íà ñâåòå,
Êðîìå ñìåðòè, çàâÿçàííîé ìåðòâûì óçëîì.

Îìàð Õàéÿì

Óñòàíîâëåíèå ðîëè ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé è ðåïàðàöèè ÄÍÊ â ìåõàíèç-
ìàõ ñòàðåíèÿ ñòàâèò âîïðîñ îá èõ íåïîñðåäñòâåííîé ñâÿçè ñ ïðîöåññàìè
äèôôåðåíöèðîâêè, ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè (àïîïòîç) è çëî-
êà÷åñòâåííîãî ðîñòà. Åñëè ó îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ ëèøü ðåïàðàöèÿ
ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ ïîçâîëÿåò èì âûæèòü ïðè èçìåíåíèè óñëîâèé îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû, òî ó Metazoa îïòèìàëüíàÿ ñòðàòåãèÿ â îòíîøåíèè êëåòîê, íåñó-
ùèõ ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, íå ñòîëü îäíîçíà÷íà, ïîñêîëüêó íåêîòîðûå ìóòà-
öèè â ãåíàõ, ðåãóëèðóþùèõ êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, àäãåçèþ è àïîïòîç,
ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, âåäóùèõ ê
ãèáåëè îðãàíèçìà. Ïîýòîìó äëÿ îðãàíèçìà â öåëîì «áåçîïàñíåå» èìåòü ìå-
õàíèçìû ýëèìèíàöèè òàêèõ ãåíåòè÷åñêè ïîâðåæäåííûõ êëåòîê, ÷åì ðèñê
âîçíèêíîâåíèÿ î÷àãîâ íåêîíòðîëèðóåìîãî àâòîíîìíîãî ðîñòà. Âûáîð êîíê-
ðåòíîé «ñòðàòåãèè» îðãàíèçìà — ðåïàðàöèè ÄÍÊ, áëîêàäû ïðîëèôåðàöèè
èëè àïîïòîçà, çàâèñèò âî ìíîãîì îò òèïà êëåòîê, èõ ëîêàëèçàöèè, ìèêðîîê-
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ðóæåíèÿ, õàðàêòåðà ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà è ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ. Â ëþ-
áîì ñëó÷àå ýôôåêòèâíûé îòâåò íà ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì
çâåíîì äëÿ âûæèâàíèÿ ìíîãîêëåòî÷íîãî îðãàíèçìà.

Â 1982 ã. Ñ. Ð. Óìàíñêèé âûñêàçàë ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñòàðåíèå ìîæåò
áûòü ñëåäñòâèåì ïëåéîòðîïíîãî äåéñòâèÿ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðåàëèçà-
öèþ ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè (àïîïòîçà). Ïðîÿâëåíèå àêòèâ-
íîñòè ýòèõ ãåíîâ ïðèâîäèò ê ïîñòåïåííîé óáûëè òàê íàçûâàåìûõ «êðèòè÷å-
ñêèõ» ïîïóëÿöèé êëåòîê (â ïåðâóþ î÷åðåäü êëåòîê íåðâíîé ñèñòåìû), ÷òî, â
ñóùíîñòè, è âåäåò ê ïðîÿâëåíèþ ìíîãèõ ñòîðîí ñòàðåíèÿ (Óìàíñêèé, 1982).
Äðóãóþ òî÷êó çðåíèÿ íà ðîëü àïîïòîçà â ñòàðåíèè âûñêàçàëè R. A. Lokshin
è Z. F. Zakeri (1990), ïîëàãàâøèå, ÷òî ñíèæåíèå æèçíåñïîñîáíîñòè îðãàíèç-
ìîâ ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñàìîäåñòðóêöèè êëåòîê, èíäóöèðóåìîé ðàçëè÷-
íûìè ôàêòîðàìè îêðóæàþùåé ñðåäû.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ó÷àñòèå àïîïòîçà â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ ìîæåò ðåàëèçî-
âàòüñÿ äâóìÿ ñïîñîáàìè, ïðè÷åì, åñëè ïåðâûé, çàêëþ÷àþùèéñÿ â ýëèìèíà-
öèè ïîñðåäñòâîì àïîïòîçà ïîâðåæäåííûõ ñòàðåþùèõ êëåòîê, êîòîðûå âïî-
ñëåäñòâèè ìîãóò áûòü çàìåíåíû ïóòåì êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, îáåñïå÷è-
âàåò ñîõðàíåíèå òêàíåâîãî ãîìåîñòàçà, òî âòîðîé, ïðè êîòîðîì óäàëÿþòñÿ
ïîñòìèòîòè÷åñêèå êëåòêè, êîòîðûå íå ìîãóò áûòü âîçîáíîâëåíû (íàïðèìåð,
êàðäèîìèîöèòû, íåéðîíû), ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïàòîëîãèè (Warner, 1997).

Â. Ï. Ñêóëà÷åâûì (Ñêóëà÷åâ, 1997; Skulachev, 1999, 2001, 2002) âûñêà-
çàíî ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ìåõàíèçì, àíàëîãè÷íûé àïîïòîçó è íàçâàííûé èì
«ìèòîïòîçîì», ðåàëèçóåòñÿ íà ñóáêëåòî÷íîì óðîâíå, è êàñàåòñÿ, â ÷àñòíî-
ñòè, ýëèìèíàöèè ìèòîõîíäðèé, ïðîäóöèðóþùèõ èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî ñó-
ïåðîêñèäà. Ïîäîáíî ýòîìó çàïðîãðàììèðîâàííóþ ñìåðòü îðãàíèçìîâ ïðåä-
ëàãàåòñÿ îáîçíà÷àòü òåðìèíîì «ôåíîïòîç». Ôåíîïòîç ýëèìèíèðóåò èç ïîïó-
ëÿöèè íàèáîëåå óÿçâèìûõ èíäèâèäóóìîâ, ÷òî ýâîëþöèîííî îïðàâäàíî, òàê
êàê «ðàñ÷èùàåò ìåñòî» äëÿ íàèáîëåå óñòîé÷èâûõ è òåì ñàìûì ïîâûøàåò
ýâîëþöèîííûé ïîòåíöèàë âèäà. Ñòàðåíèå, ñîãëàñíî ðàçâèâàåìîé êîíöåï-
öèè, ÿâëÿåòñÿ áîëåå ìÿãêèì òèïîì ôåíîïòîçà (ðàñòÿíóòûì âî âðåìåíè è äî-
ïóñêàþùèì íåêîòîðóþ ñòåïåíü êîìïåíñàöèè), ÷åì îñòðûé ôåíîïòîç. Ïðè-
ìåðîì ïîñëåäíåãî ìîæåò ñëóæèòü ãèáåëü ëîñîñÿ íåìåäëåííî ïîñëå îïëîäî-
òâîðåíèÿ èêðû.

Â ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóò çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ êàê â èçó÷åíèè ñà-
ìîãî ôåíîìåíà ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè (àïîïòîçà), òàê è â
ïîíèìàíèè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ åãî ðåàëèçàöèè è ðåãóëÿöèè (Ïàëü-
öåâ, 1999; Õàíñîí, 1999; Çàéíóëëèí, Ìîñêàëåâ, 2001; Green, Evan, 2002;
Zhang, Herman, 2002; Scorrano et al., 2003). Óñòàíîâëåíà êëþ÷åâàÿ ðîëü àí-
òèîíêîãåíà ð53 â ýòîì ïðîöåññå. Îïîñðåäîâàííàÿ ð53 îñòàíîâêà ïðîëèôåðà-
öèè â ñòàäèè G1 èëè G2 êëåòî÷íîãî öèêëà íåîáðàòèìà. Òàêàÿ êëåòêà õîòÿ è
íå ïîãèáàåò, íî ãåíåòè÷åñêè îíà óæå «ìåðòâà», ïîñêîëüêó íå ñïîñîáíà ê
ðàçâèòèþ îïóõîëè. Ðåàëèçàöèè òàêîãî ýôôåêòà ð53 ïðåäøåñòâóåò èíäóêöèÿ
öèêëèí-çàâèñèìîãî èíãèáèòîðà êèíàçû ð21. Ìåíåå ÿñíà ðîëü ð53 â ñòèìó-
ëÿöèè ñîáñòâåííî àïîïòîçà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìèøåíÿìè äëÿ ð53 ÿâëÿåòñÿ
íåñêîëüêî ñïåöèôè÷åñêèõ ãåíîâ, òàêèõ êàê àíòàãîíèñò ãåíà Bax ãåí Bcl2, ðå-
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öåïòîð èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-I (IGF-I), ñâÿçûâàþùèé áåëîê
IGF-BP3, êîìïîíåíòû ðåíèí-àíãèîòåíçèí êîíâåðòèðóþùåé ñèñòåìû è áåëêè,
ðåãóëèðóþùèå àíãèîãåíåç (Evan, Littlewood, 1998). Áîëåå òîãî, â íåêîòîðûõ
ñëó÷àÿõ ïîêàçàíî ó÷àñòèå â ýòîì ïðîöåññå òðàíñýêñïðåññèè ãåíîâ àíòèàïîï-
òîçà è äàæå íåêîòîðûõ íåòðàíñêðèïöèîííûõ ìåõàíèçìîâ. Âûÿâëåíî òàêæå,
÷òî ð53 ó÷àñòâóåò â ðåàêöèè êëåòêè íà âîçäåéñòâèÿ, êîòîðûå íå ïîâðåæäàþò
íåïîñðåäñòâåííî ÄÍÊ, íàïðèìåð ïðè ìåòàáîëè÷åñêîé äåïðèâàöèè, ôèçè÷å-
ñêèõ òðàâìàõ, òåïëîâîì øîêå, ãèïîêñèè è ýêñïðåññèè òàêèõ îíêîãåíîâ êàê
Myc è E1A. Ýêñïðåññèÿ ìíîãèõ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â êîíòðîëå àïîïòîçà, ñ
âîçðàñòîì ïîâûøàåòñÿ, òîãäà êàê íåêîòîðûõ óìåíüøàåòñÿ (òàáë. 5.16).

Âûøå óæå îáñóæäàëàñü ìîäåëü êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ Õåéôëèêà è ðîëü
òåëîìåð è òåëîìåðàçû â ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êëåòîê in vitro. Èñïîëü-
çîâàíèå ýòîé ìîäåëè îêàçàëîñü âåñüìà ïëîäîòâîðíûì äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõà-
íèçìîâ ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ. Ïðåêðàùåíèå ñïîñîáíîñòè êëåòîê ïðîëè-
ôåðèðîâàòü ïðè èõ êóëüòèâèðîâàíèè in vitro ìîæíî áûëî áû îáúÿñíèòü ïî-
òåðåé ýêñïðåññèè ïîñòðåïëèêàòèâíûõ ãåíîâ, íàïðèìåð ðåïðåññèåé ñ-myc,
èëè íåñïîñîáíîñòüþ ôîñôîðèëèðîâàòüñÿ áåëêà ðåòèíîáëàñòîìû (RB), èëè,
íàïðîòèâ, óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè àíòèðåïëèêàòèâíûõ ãåíîâ, íàïðèìåð
èíãèáèòîðà öèêëèí-çàâèñèìîé êèíàçû (cdk) ð21. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íà-
õîäÿùèåñÿ â ôàçå ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà ðåçè-
ñòåíòíû ê àïîïòîçó (Wang, 1995). Óãíåòåíèå ýêñïðåññèè êëþ÷åâûõ ãåíîâ
G1 ôàçû, óäåðæèâàþùèõ ñòàðåþùèå ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà îò âñòóïëåíèÿ
â ôàçó S êëåòî÷íîãî öèêëà, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ òåì ìåõàíèçìîì, êîòî-
ðûé çàïóñêàåò ïðîöåññ êëåòî÷íîé ãèáåëè. Óðîâåíü àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî
ôàêòîðà bcl2 ïîñòîÿííî âûñîê â òàêèõ êëåòêàõ, ïðè ýòîì íå íàáëþäàåòñÿ
ïðîòåîëèçà òåðìèíèíà îò ôîðìû 90 kDa äî 30 kDa. Òàêèì îáðàçîì, ðåïðåñ-
ñèÿ ãåíîâ G1 ôàçû, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè ãåíà àíòèàïîïòîçà bcl2 è îòñóò-
ñòâèå ïðîòåîëèçà ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ïî îáðàçíîìó âûðàæåíèþ E. Wang (1997),
êðåïêèì «òðîéíûì çàìêîì», êîòîðûé ïðåäîòâðàùàåò àïîïòîòè÷åñêóþ ãè-
áåëü ñòàðåþùèõ ôèáðîáëàñòîâ.
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Ýêñïðåññèÿ èíäóêòîðîâ è èíãèáèòîðîâ àïîïòîçà
ïðè ñòàðåíèè ìëåêîïèòàþùèõ

(Çàéíóëëèí, Ìîñêàëåâ, 2001, ñ èçìåíåíèÿìè)

Ýêñïðåññèÿ
ïðè ñòàðåíèè

Èíäóêòîðû àïîïòîçà
Èíãèáèòîðû

àïîïòîçà

Ïîâûøàåòñÿ ð53, TNF-a, Fas, Fas-L,
Bak, ÄÍÊàçà I, SGP-2,
êàòåïñèí Â, Ca2+, ÀÔÊ,
b-àìèëîèäíûé ïåïòèä,
öåðàìèä, IGF BP-3

Bcl-2 â ôèáðî-
áëàñòàõ

Óìåíüøàåòñÿ Bax Bcl-2 â ëèìôî-
öèòàõ, ìåëà-
òîíèí



Çàêîíîìåðåí âîïðîñ, èìåþò ëè îòíîøåíèå ýòè ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå
â îïûòàõ in vitro, ê ðåàëüíîé ñèòóàöèè ñòàðåíèÿ in vivo, ïðåæäå âñåãî ê ñòà-
ðåíèþ êîæè ÷åëîâåêà? Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â êîæå ïîæèëûõ ëèö â áîëü-
øîì êîëè÷åñòâå ñîäåðæàòñÿ ñòàðåþùèå ôèáðîáëàñòû (Dimri et al., 1995).
Õîðîøî èçâåñòíà âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü êîæè ïîæèëûõ ê êàíöåðîãåí-
íîìó äåéñòâèþ óëüòðàôèîëåòà è ñíèæåííàÿ ñïîñîáíîñòü ê çàæèâëåíèþ ðàí
(Anisimov, 1998). Cëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî åùå â 1985 ã. P. Ebbesen âûÿâèë ñó-
ùåñòâåííîå ïîâûøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñòàðûõ ìûøåé ê äåéñòâèþ ïðî-
ìîòîðà êîæíîãî êàíöåðîãåíåçà 12-Î-òåòðàäåêàíîèëôîðáîë-13-àöåòàòà
(ÒÔÀ) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîæåé ìîëîäûõ æèâîòíûõ. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäå-
íèè ñòàðûì æèâîòíûì ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ êàíöåðîãåííûõ àãåíòîâ (ïîëè-
öèêëè÷åñêèõ àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ, íèòðîçîñîåäèíåíèé, ïëàñòìàñ-
ñîâûõ ïëåíîê èëè âèðóñà Ìîëîíè) ñàðêîìû íà ìåñòå ââåäåíèÿ ðàçâèâàëèñü
ñ áîëüøåé ÷àñòîòîé è çíà÷èòåëüíî ðàíüøå, ÷åì ó ìîëîäûõ (Anisimov, 1987,
1998) (ñì. ãëàâó 11). C äðóãîé ñòîðîíû, ñòèìóëÿöèÿ àïîïòîçà â êëåòêàõ ïå-
÷åíè îãðàíè÷åíèåì êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ óãíåòàëà ðàçâèòèå ïðåíåîïëàñòè-
÷åñêèõ óçåëêîâ â ïå÷åíè ó ñòàðûõ êðûñ è ìûøåé (Grasl-Kraupp et al., 1994;
Muskhelishvili et al., 1996).

Òàêèì îáðàçîì, íàêîïëåíèå â òêàíÿõ ñ âîçðàñòîì ðåçèñòåíòíûõ ê àïîï-
òîçó ñòàðåþùèõ êëåòîê, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ òåì àéñáåðãîì, êîòîðûé àêêó-
ìóëèðóåò ìíîæåñòâåííûå ïîâðåæäåíèÿ, ïðèâîäÿùèå â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê
íåîïëàçèè, íåéðîäåãåíåðàòèâíûì ïðîöåññàì èëè âòîðè÷íîé ñìåðòè âñëåä-
ñòâèå èíôàðêòà ìèîêàðäà (Anisimov, 1998; Wang, 1997; Green, Evan, 2002;
Zhang, Herman, 2002). Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ïîñêîëüêó ìîëåêóëÿðíûå ïî-
âðåæäåíèÿ, íàêàïëèâàþùèåñÿ ïðè ñòàðåíèè, îáóñëîâëèâàþò øèðîêèé
ñïåêòð íàðóøåíèé âûæèâàåìîñòè êëåòîê, îíè ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ äàëåêî íå
îäèíàêîâî â ðàçíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ. Äåéñòâèòåëüíî, â òåõ òêàíÿõ, â êîòî-
ðûõ ñòâîëîâûå êëåòêè ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò èëè ñîäåðæàòñÿ â íåçíà÷è-
òåëüíîì êîëè÷åñòâå, íàïðèìåð â ãîëîâíîì ìîçãå, íàáëþäàåòñÿ âîçðàñòíîå
ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àïîïîòîçó. Â îðãàíàõ, ñôîðìèðîâàííûõ èç
îáðàòèìî äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, òàêèõ êàê ïå÷åíü è ñåðäöå, íàïðî-
òèâ, ñîõðàíÿåòñÿ âûñîêàÿ ñïîñîáíîñòü îòâå÷àòü íà àïîïòîòè÷åñêèå ñèãíàëû,
íàïðèìåð ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå.

Â. Ã. Çàéíóëëèí è À. À. Ìîñêàëåâ (2001), ðàññìàòðèâàÿ âîïðîñ î âîçðà-
ñòíîé äèñðåãóëÿöèè àïîïòîçà, âûäåëÿþò òðè áëîêà: ÿäåðíûé, ìèòîõîíäðè-
àëüíûé è ýêçîãåííûé (ìåæêëåòî÷íûé). Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè è
àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ÄÍÊàç àïîïòîçà, òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ð53, à
òàêæå èíäóöèðóåìûõ èëè ðåïðåññèðóåìûõ èì ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ, êîòî-
ðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåàëèçàöèè àïîïòîçà (êàòåïñèí, p21, IGF BP-3,
Bax è Bcl-2), ñîñòàâëÿþò ÿäåðíûé ìåõàíèçì, êîòîðûé òåñíûì îáðàçîì ñâÿ-
çàí ñ ìèòîõîíäðèàëüíûì, ïîñêîëüêó îñóùåñòâëÿþùèå åãî áåëêè (Bax
è Bcl-2), à òàêæå ïðîäóêöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) êîíòðîëèðó-
þòñÿ ôàêòîðîì ð53. Ìåæêëåòî÷íûé ìåõàíèçì âêëþ÷àåò óìåíüøåíèå â íå-
ïîñðåäñòâåííîì ìèêðîîêðóæåíèè êëåòêè ôàêòîðîâ ãîðìîíàëüíîé è öèòî-
êèíîâîé ïðèðîäû, íåîáõîäèìûõ äëÿ åå âûæèâàíèÿ, è, íàïðîòèâ, ïîâûøå-
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íèå êîíöåíòðàöèè ëèãàíäîâ òàê íàçûâàåìûõ «ðåöåïòîðîâ ãèáåëè» (Fas-ðå-
öåïòîðà, ðåöåïòîðà ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé TNF-R1, ðåöåïòîðîâ
b-àìèëîèäíîãî ïåïòèäà). Î÷åâèäíî, ÷òî ìåæêëåòî÷íûé ìåõàíèçì òàêæå
ñâÿçàí ñ ÿäåðíûì, ïîñêîëüêó èíäóöèðóåìûé ð53 ñâÿçûâàþùèé èíñóëèíïî-
äîáíûé ôàêòîð ðîñòà áåëîê IGF BP-3 ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü è èíàêòèâèðîâàòü
âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå öèòîêèíû, ñòèìóëèðóþùèå ðîñò è âûæèâà-
íèå êëåòêè. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî àïîïòîç, íàðÿäó ñ ãåíåòè÷åñêîé íåñòà-
áèëüíîñòüþ, íàêîïëåíèåì îøèáîê ñèíòåçà è êëåòî÷íî-òêàíåâûìè ïîâðåæ-
äåíèÿìè, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç öåíòðàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ öåëîñòíîãî
îðãàíèçìà.

Ïðè èñïîëüçîâàíèè èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ â êà÷åñòâå ïîâðåæäàþ-
ùåãî ôàêòîðà áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ýòîì èíäóöèðóþòñÿ íå òîëüêî ìå-
õàíèçìû íåñòàáèëüíîñòè, íî è ðåïàðàöèè, àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Â ðå-
çóëüòàòå ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìîæåò äàæå óâåëè÷èâàòüñÿ, ïîñêîëüêó
ïðè ïðåîáëàäàíèè ôàêòîðîâ àíòèñòàðåíèÿ ñèñòåìà ïåðåõîäèò íà áîëåå âû-
ñîêèé óðîâåíü çàùèòû îò ïîâðåæäåíèÿ è ñòàíîâèòñÿ áîëåå óñòîé÷èâîé, ÷åì
äî âîçäåéñòâèÿ (Çàéíóëëèí, Ìîñêàëåâ, 2000, 2001). Ïðîâåäåííûå èññëåäî-
âàíèÿ ïîäòâåðæäàþò ó÷àñòèå ïðîöåññîâ ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè è
àïîïòîçà â ñòàðåíèè îðãàíèçìà. Â ÷àñòíîñòè, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ëè-
íèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ îòëè÷èÿìè â ïàòòåðíå ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ
ýëåìåíòîâ, îáíàðóæåíà ðàçíàÿ ðåàêöèÿ íà îáëó÷åíèå íà ïðîòÿæåíèè ïÿòè
ïîêîëåíèé: ê ïÿòîìó ïîêîëåíèþ îáëó÷åíèÿ íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó ëèíèé äèêîãî òèïà GB-39 è Canton-S ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì, òîãäà êàê ó ëèíèè Oregon-R ÏÆ âîçðàñòàåò. Îáðàáîòêà
èíäóêòîðîì àïîïòîçà ýòîïîçèäîì íà ïðåäèìàãèíàëüíûõ ñòàäèÿõ ëèíèé ñ
äåôåêòàìè ðåïàðàöèè è àïîïòîçà mei-41D5, wgl-7, wg7L74, th1 è P1106 (íåñåò
äåôåêò êàñïàçû Dcp-1) ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè.
Àâòîðàìè âïåðâûå îáíàðóæåí äîìèíàíòíûé ýôôåêò ãåíà mei-41D5 â ðåãó-
ëÿöèè ýòîïîçèä-èíäóöèðîâàííîãî èçìåíåíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
äðîçîôèëû. Èíòåðåñíî, ÷òî ó ëèíèè 1576, õàðàêòåðèçóþùåéñÿ íåäîñòàòêîì
àêòèâíîñòè ïðîàïîïòîçíîãî ãåíà reaper, ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ êàê èîíèçèðóþùåãî îáëó÷åíèÿ, òàê è èíäóêòîðà àïîïòîçà ýòî-
ïîçèäà, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ó ëèíèè th1,
íåñóùåé äåôåêò áåëêà èíãèáèòîðà àïîïòîçà (DIAP-1), áûëî îòìå÷åíî ñíè-
æåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ. Òàêîé æå ýôôåêò íà-
áëþäàëè è ó ëèíèè Ð1106, èìåþùåé ñâåðõýêñïðåññèþ ãåíà ïðîòåàçû àïîï-
òîçà dcp-1.

Â äðóãîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ Â. Ã. Çàéíóëëèí è À. À. Ìîñêàëåâ
(2002a) èçó÷àëè ñâÿçü èíäóöèðîâàííîãî àïîïòîçà â íåðâíîé ñèñòåìå ëè-
÷èíîê äðîçîôèëû ñî ñòàðåíèåì èìàãî. Äëÿ èçó÷åíèÿ ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ èñ-
ñëåäóåìûõ ëèíèé ïîñëå âîçäåéñòâèÿ è â êîíòðîëå îöåíèâàëè âîçðàñò-çàâè-
ñèìóþ äèíàìèêó íåðâíî-ìûøå÷íîé àêòèâíîñòè èìàãî, ïðèìåíèâ òåñò íà
îòðèöàòåëüíûé ãåîòàêñèñ. Äëÿ îöåíêè èñïîëüçîâàëè ëèíèè äðîçîôèëû ñ ïî-
âûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èíäóêöèè àïîïòîçà è ëèíèþ äèêîãî òèïà
Berlin. Äëÿ âñåõ ëèíèé âî âñåõ âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàëè òåíäåí-
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öèþ ê ñíèæåíèþ ïîêàçàòåëÿ íåðâíî-ìûøå÷íîé àêòèâíîñòè ñ âîçðàñòîì, ÷òî
åùå ðàç ãîâîðèò î êîððåëÿöèè äàííîãî ïðèçíàêà ñî ñòàðåíèåì.

Îáëó÷åíèå ëèíèé ñ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èíäóêöèè àïîï-
òîçà, íåñóùèõ ìóòàöèþ ãåíà th (àëëåëè th1 è th4), è ëèíèè äèêîãî òèïà Berlin
ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ íåðâíî-ìûøå÷íîé àêòèâíîñòè íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
ïåðèîäà æèçíè èìàãî, è, ñîîòâåòñòâåííî, ê óìåíüøåíèþ ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ.
Ó ëèíèé ñ ïîíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àïîïòîçó — ñ äåëåöèåé rpr,
grim è hid, ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèè ïðîàïîïòîçíîãî ãåíà dArkk11502, ñ ìóòàöè-
ÿìè ãåíà ïðîòåàçû àïîïòîçà Dcp-1 (Dcp-102132 è Dcp-1k05606) äîñòîâåðíûõ èç-
ìåíåíèé íåðâíî-ìûøå÷íîé àêòèâíîñòè ïîñëå îáëó÷åíèÿ âûÿâëåíî íå áûëî.
Èñïîëüçîâàâ ïðèíöèïèàëüíî íîâûé ïîäõîä ê èçó÷åíèþ ðîëè àïîïòîçà â
ñòàðåíèè — âîçäåéñòâèå íà ïðåäèìàãèíàëüíûå ñòàäèè, àâòîðû íàáëþäàëè
îòäàëåííîå âëèÿíèå èíäóêöèè àïîïòîçà íà ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ. Îïèðàÿñü íà
âûøåèçëîæåííûå ðåçóëüòàòû, à òàêæå íà ôàêò ñóùåñòâåííîãî ïîâûøåíèÿ
óðîâíÿ àïîïòîçà â íåðâíîé ñèñòåìå ëè÷èíîê ïîñëå îáëó÷åíèÿ (óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ àïîïòîçà â 2.5 ðàçà), áûëî âûäâèíóòî ñëåäóþùåå ïðåäïîëîæåíèå.
Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ëþáàÿ òêàíü âêëþ÷àåò ðàçíîðîäíûå ïî ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ê ïîâðåæäåíèþ êëåòêè. Îäíè êëåòêè îáëàäàþò áîëåå ìîùíîé ñèñòåìîé
ðåïàðàöèè è àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, òîãäà êàê äðóãèå — ãîðàçäî áîëåå
ñëàáîé (íàïðèìåð, âñëåäñòâèå ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé ñîîòâåòñòâóþùèõ ãå-
íîâ). Âåðîÿòíî, ÷òî êëåòêè ñ îñëàáëåííîé çàùèòîé áóäóò íàêàïëèâàòü ïî-
âðåæäåíèÿ è ïîäâåðãàòüñÿ ñòàðåíèþ ñ áîëüøåé ñêîðîñòüþ, ÷åì óñòîé÷èâûå.
Áîëüøîå êîëè÷åñòâî òàêèõ ïîòåíöèàëüíî îïàñíûõ êëåòîê â òêàíè áóäåò
îïðåäåëÿòü ïðåæäåâðåìåííîå èëè óñêîðåííîå ïðîòåêàíèå âîçðàñò-çàâè-
ñèìûõ äåãåíåðàòèâíûõ è àòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Îäíàêî â òêàíÿõ ñ ïî-
âûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èíäóêöèè àïîïòîçà (ó ëèíèé th1 è th4) âîç-
äåéñòâèå ðàäèàöèè íà ïðåäèìàãèíàëüíîé ñòàäèè áóäåò ïðèâîäèòü ê ýëè-
ìèíàöèè êëåòîê ñ îñëàáëåííîé çàùèòîé, ÷òî îòñðî÷èò âîçðàñò-çàâèñèìûå
èçìåíåíèÿ ó èìàãî. Ó ëèíèè äèêîãî òèïà Berlin òàêæå íàáëþäàëîñü ñíèæå-
íèå ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ïîñëå îáëó÷åíèÿ, îäíàêî çíà÷èòåëüíî ìåíåå âûðà-
æåííîå, ÷åì ó ëèíèé ñ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê àïîïòîçó. Ó ÷åòû-
ðåõ èññëåäîâàííûõ ëèíèé ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê èíäóêöèè
àïîïòîçà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ïîñëå îá-
ëó÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì Â. Ã. Çàéíóëëèí è À. À. Ìîñêàëåâ (2000,
2001a) íå íàáëþäàëè, òî åñòü ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó íå÷óâñòâèòåëü-
íûõ ê àïîïòîçó ëèíèé ïðåäëîæåííûé ìåõàíèçì íå ôóíêöèîíèðóåò. Òàêèì
îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èíäóöèðîâàí-
íûé íà ïðåäèìàãèíàëüíûõ ñòàäèÿõ àïîïòîç ìîæåò âûñòóïàòü â ðîëè ñâîåîá-
ðàçíîãî ìåõàíèçìà àíòèñòàðåíèÿ, ýëèìèíèðóþùåãî ïîòåíöèàëüíî îïàñíûå
êëåòêè ñ îñëàáëåííîé ñèñòåìîé ðåïàðàöèè èëè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Â
ñâÿçè ñ ïîëó÷åííûìè ôàêòàìè àâòîðû ñòàâÿò òðè âàæíûõ âîïðîñà, òðåáóþ-
ùèõ óãëóáëåííîãî èññëåäîâàíèÿ:

1) Íàáëþäàþòñÿ ëè îòìå÷åííûå ýôôåêòû ïðè îáëó÷åíèè â äðóãèõ
(ìåíüøèõ èëè áîëüøèõ) äîçàõ èëè ïðè âîçäåéñòâèè õèìè÷åñêèõ èíäóêòî-
ðîâ àïîïòîçà?
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2) Ïðîÿâëÿþòñÿ ëè îíè â äðóãèõ, íå ïîñòìèòîòè÷åñêèõ, âîçîáíîâëÿåìûõ
òêàíÿõ?

3) Âîçìîæíû ëè îíè ó íåïîñòìèòîòè÷åñêèõ îðãàíèçìîâ (íàïðèìåð, ìëå-
êîïèòàþùèõ)?

Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî êëåòêè, ïðåäðàñïîëîæåííûå ê íàêîïëåíèþ
ïîâðåæäåíèé, ìîãóò íå òîëüêî óñêîðåííî ñòàðåòü, ïðèâîäÿ ê àòðîôè÷åñêèì
èçìåíåíèÿì â òêàíÿõ, íî è ìàëèãíèçèðîâàòüñÿ.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íîðìàëüíûå (ãîìåîñòàòè÷åñêèå) àïîïòîòè÷åñêèå
ïðîöåññû ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî èíäóöèðîâàòü ñòàð÷åñêèé ôåíîòèï è ñâÿ-
çàííóþ ñ âîçðàñòîì ïàòîëîãèþ (Ñampisi, 2003). Êàê óæå óïîìèíàëîñü âûøå,
â íîðìå àïîïòîç óäàëÿåò ïîâðåæäåííûå êëåòêè, è ýòîò ìåõàíèçì ó ìëåêîïè-
òàþùèõ ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì äëÿ çàùèòû îðãàíèçìà îò ðàêà. Îäíàêî àïî-
ïòîç ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ â ïîñòìèòîòè÷åñêèõ êëåòêàõ, íàïðèìåð íåéðîíàõ,
ïîâðåæäåííûõ ÀÔÊ, íåêîòîðûìè íåéðîìåäèàòîðàìè èëè òîêñè÷åñêèìè
àãåíòàìè. Ïîâðåæäåííûå íåéðîíû, óäàëåííûå àïîïòîçîì â ìîëîäîì âîçðàñ-
òå, ìîãóò èìåòü ëèøü íåçíà÷èòåëüíûå ïîñëåäñòâèÿ èëè âîîáùå íå âëèÿòü íà
ìîëîäîé îðãàíèçì, ñèíàïòè÷åñêàÿ ïëàñòè÷íîñòü êîòîðîãî ïîçâîëÿåò íåðâ-
íîé ñèñòåìå êîìïåíñèðîâàòü cëó÷àéíóþ ïîòåðþ íåéðîíîâ (Finch, 2002).
Â ñòàðîì îðãàíèçìå, îäíàêî, àïîïòîòè÷åñêàÿ óáûëü íåéðîíîâ ìîæåò ïðåâû-
øàòü âîçìîæíîñòè îñòàâøèõñÿ íåéðîíîâ ê êîìïåíñàòîðíîìó âîññòàíîâëå-
íèþ ñèíàïòè÷åñêèõ ñâÿçåé, ÷òî â êîíå÷íîì ñ÷åòå ëåæèò â îñíîâå íåéðî-
íàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè è íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.

5.14. ÂÇÀÈÌÎÎÒÍÎØÅÍÈß ÊËÅÒÎ×ÍÎÃÎ ÑÒÀÐÅÍÈß
È ÀÏÎÏÒÎÇÀ

Ñòàðåíèå! Â òåëå âñå áîëüøå ñìåðòíîãî.
Òî åñòü íå íóæíîãî æèçíè.

Èîñèô Áðîäñêèé

Ñâÿçü ìåæäó ñòàðåíèåì è àïîïòîçîì õîðîøî èçâåñòíà. Ìíîãî÷èñëåííû-
ìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî àïîïòîç ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòîì êàê
in vivo, òàê è in vitro (Monti et al., 2000; Suh, 2002). Ðåçèñòåíòíîñòüþ ê àïî-
ïòîçó ìîæíî îáúÿñíèòü íàêîïëåíèå ñòàðåþùèõ êëåòîê â òêàíÿõ ñ âîçðàñ-
òîì. Ïîêàçàíî, ÷òî ãåí Bcl-2 îòâåòñòâåíåí çà óñòîé÷èâîñòü ñòàðåþùèõ ôèá-
ðîáëàñòîâ ê àïîïòîçó (Wang et al., 1995) è ó÷àñòâóåò â ïðåæäåâðåìåííîì
ñòàðåíèè íîðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ êðûñû è ÷åëîâåêà (Rincheval et al.,
2002; Tombor et al., 2003).

Âûøå óæå ðàññìàòðèâàëèñü îñíîâíûå ÷åðòû êëåòî÷íîãî (ðåïëèêàòèâíî-
ãî) ñòàðåíèÿ êëåòêè. Ïîäîáíî àïîïòîçó, êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ìîæåò áûòü ôè-
ëîãåíåòè÷åñêè äðåâíèì ìåõàíèçìîì. Îíî íàáëþäàåòñÿ ó ïðîñòåéøèõ îäíî-
êëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, òàêèõ êàê äðîææè (Jazwinski, 1998), è â ñòâîëîâûõ
êëåòêàõ ïðîñòûõ ìíîãîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîòîâ, òàêèõ êàê ïëîäîâûå ìóõè
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D. melanogatser (Margolis, Spradling, 1995). Êàê è àïîïòîç, êëåòî÷íîå ñòàðå-
íèå ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ìåõàíèçìîì ïîäàâëåíèÿ êàíöåðîãåíåçà ó êîìïëåê-
ñíûõ ýóêàðèîòîâ (Ñampisi, 2001, 2003). Òàê, ãåíåòè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàí-
íûå ìûøè, ñîäåðæàùèå êëåòêè, êîòîðûå íå ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ íîðìàëüíî-
ìó êëåòî÷íîìó ñòàðåíèþ, îáû÷íî ïîãèáàþò â ìîëîäîì âîçðàñòå îò íîâîîá-
ðàçîâàíèé (Donehower, 2002) (ïîäðîáíåå ñì. ãëàâó 12).

Îäíàêî â ïðîòèâîïîëîæíîñòü àïîïòîçó ïðè êëåòî÷íîì ñòàðåíèè íå ïðî-
èñõîäèò ýëèìèíàöèè äèñôóíêöèîíàëüíûõ, ïîâðåæäåííûõ èëè ïîòåíöèàëü-
íî íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê. Ïðè êëåòî÷íîì ñòàðåíèè íàáëþäàåòñÿ íåîáðà-
òèìàÿ îñòàíîâêà ïðîëèôåðàöèè òàêèõ êëåòîê. Ïðè ýòîì êëåòî÷íîå ñòàðåíèå
äåëàåò êëåòêè íåñïîñîáíûìè ê îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè, îäíàêî òàêèå
«ñòàðûå» êëåòêè ïåðñèñòèðóþò â òêàíÿõ, ñïîñîáñòâóÿ ìàëèãíèçàöèè ïðå-
íåîïëàñòè÷åñêèõ êëåòîê (Campisi, 2001, 2003; Krtolica, Campisi, 2003).

Ïîñêîëüêó ñòàðûå êëåòêè íåñïîñîáíû ê ñàìîîáíîâëåíèþ, ïðåäïîëàãàåò-
ñÿ, ÷òî êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ñïîñîáñòâóåò ïðîÿâëåíèþ òàêèõ ôåíîòèïè÷å-
ñêèõ ÷åðò ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà, êàê èììóíîäåôèöèò, ïëîõîå çàæèâëåíèå ðàí,
àòðîôèÿ êîæè, ñíèæåíèå ôóíêöèè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ò. ä., ò. å.
ê ðàçâèòèþ ïðîöåññîâ, îáóñëîâëåííûõ ñíèæåíèåì ñïîñîáíîñòè ê ïðîëèôå-
ðàöèè (Ñampisi, 2003). Êàê óæå óïîìèíàëîñü âûøå, êëåòî÷íîå ñòàðåíèå â
çíà÷èòåëüíîé ìåðå îáóñëîâëåíî óêîðî÷åíèåì òåëîìåð ïðè êàæäîì äåëåíèè
êëåòîê, íå ñîäåðæàùèõ òåëîìåðàçó. Ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè áîëüøèíñòâà ìëå-
êîïèòàþùèõ çà íåêîòîðûì èñêëþ÷åíèåì íå ýêñïðåññèðóþò òåëîìåðàçó,
ïðè÷åì ñóùåñòâóþò âèäîâûå ðàçëè÷èÿ â ñòåïåíè ðåïðåññèè òåëîìåðàçû â
ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ (Ñampisi, 2001). Ó âèäîâ ñ îòíîñèòåëüíî êîðîòêèìè
òåëîìåðàìè è ñòðîãîé ðåãóëÿöèåé ýêñïðåñèè òåëîìåðàçû (íàïðèìåð, ó ÷åëî-
âåêà), ïðè äåëåíèè êëåòêè ïîñëåäîâàòåëüíî óêîðà÷èâàþò ñâîè òåëîìåðû, êî-
òîðûå, ê òîìó æå, âîçìîæíî, èìåþò òå èëè èíûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè (Shay,
Wright, 2001). Äèñôóíêöèîíàëüíûå òåëîìåðû, êîòîðûå ìîæíî óïîäîáèòü ïî-
âðåæäåííîé ÄÍÊ, çàïóñêàþò íåîáðàòèìóþ îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî ðîñòà.
Óñòàíîâëåíèå ðîëè òåëîìåð â çàïóñêå êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ äàëî îñíîâàíèÿ
äëÿ ôîðìóëèðîâêè «òåëîìåðíîé ãèïîòåçû ñòàðåíèÿ», êîòîðóþ, êàê ïîëàãàåò
J. Campisi (2001, 2003), áîëåå ïðàâèëüíî íàçûâàòü íåïåðåâîäèìûì àäåêâàòíî
íà ðóññêèé ÿçûê âûðàæåíèåì «ñellular senescence hypothesis of aging».

Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòàëî î÷åâèäíûì, ÷òî äèñôóíêöèÿ òåëîìåð — ëèøü
îäèí èç ìíîãèõ ôàêòîðîâ, èíäóöèðóþùèõ êëåòî÷íîå ñòàðåíèå (Campisi,
2001; Serrano, Blasco, 2001) (cì. òàêæå ãëàâó 11). Óæå îáñóæäàëàñü ðîëü
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è íåêîòîðûõ îíêîãåíîâ (íàïðèìåð, RAS èëè RAF),
à òàêæå ñóïðàôèçèîëîãè÷åñêèõ ìèòîãåííûõ ñèãíàëîâ, íàðóøåíèé â îðãàíè-
çàöèè õðîìàòèíà â ýòèõ ïðîöåññàõ. Ýòè íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ñòàðûå êëåòêè ìîãóò íàêàïëèâàòüñÿ íå òîëüêî â áûñòðî îáíîâëÿþùèõñÿ
òêàíÿõ. Áîëåå òîãî, êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ìîæåò èìåòü ìåñòî ó âèäîâ æèâîò-
íûõ, ó êîòîðûõ îòíîñèòåëüíî äëèííûå òåëîìåðû è íåñòðîãî êîíòðîëèðóå-
ìàÿ ýêñïðåññèÿ òåëîìåðàçû (íàïðèìåð, ó ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé) (Ñampisi,
2003). Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî, ïîäâåðãíóâøèñü êëåòî÷íîìó ñòàðåíèþ,
êëåòêè ñòàíîâÿòñÿ ðåçèñòåíòíûìè ê íåêîòîðûì àïîïòîòè÷åñêèì ñèãíàëàì
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(Seluanov et al., 2001; Marcotte, Wang, 2002). Èìåííî ðåçèñòåíòíîñòü ê àïîï-
òîçó ìîæåò îáúÿñíèòü, ïî÷åìó ñòàðûå êëåòêè ìîãóò íàêàïëèâàòüñÿ â òêàíÿõ
ñ âîçðàñòîì (Dimri et al., 1995; Paradis et al., 2001).

Ïîñêîëüêó ñòàðûå êëåòêè ìîãóò ñåêðåòèðîâàòü ìåòàëëîïðîòåèíàçû, íå-
êîòîðûå ôåðìåíòû, âîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû è ðîñòîâûå ôàêòîðû (Ñampi-
si, 2001), äåéñòâóþùèå äèñòàíòíî, èõ íàêîïëåíèå â òêàíÿõ ìîæåò èçìåíÿòü
ìèêðîîêðóæåíèå, â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäÿùåå ê ðàçâèòèþ àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ âîçðàñòîì çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê àòåðîñêëåðîç (Vasile et al., 2001)
èëè ðàê (Krtolica, Campisi, 2003).

Òàêèì îáðàçîì, êàê àïîïòîç, òàê è êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ÿâëÿþòñÿ âàæíû-
ìè ìåõàíèçìàìè ïîäàâëåíèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà è, ïî êðàéíåé ìåðå òåîðåòè-
÷åñêè, ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè ñòàð÷åñêîãî ôåíîòèïà è àññîöèèðîâàí-
íûõ ñ âîçðàñòîì çàáîëåâàíèé. J. Campisi (2003) ïîëàãàåò, ÷òî îáà ýòèõ ïðî-
öåññà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïðèìåð àíòàãîíèñòè÷åñêîé ïëåéîòðîïèè
(ðèñ. 5.9). Äåéñòâèòåëüíî, õîòÿ àïîïòîç è êëåòî÷íîå ñòàðåíèå áåçóñëîâíî
ïîëåçíû äëÿ ìîëîäîãî îðãàíèçìà, îíè ìîãóò ïðèâîäèòü ê íåáëàãîïðèÿòíûì
äëÿ çäîðîâüÿ ÿâëåíèÿì â áîëåå ïîçäíåì âîçðàñòå, âûçûâàÿ ñòàðåíèå îðãà-
íèçìà. Ìîæíî îæèäàòü, ÷òî ëþáûå ñèñòåìû, ðåãóëèðóþùèå àïîïòîç, áóäóò
îáëàäàòü ýôôåêòàìè àíòàãîíèñòè÷åñêîé ïëåéîòðîïèè. Â ìîëîäîì âîçðàñòå
àïîïòîç ÿâëÿåòñÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûì ìåõàíèçìîì, òîãäà êàê â ïîæèëîì
âîçðàñòå, êîãäà ÷èñëî ñòâîëîâûõ êëåòîê ñòàíîâèòñÿ íåäîñòàòî÷íûì äëÿ ïîä-
äåðæàíèÿ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé, àïîïòîç èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàç-
âèòèè íåäîñòàòî÷íîñòè òêàíåâûõ ôóíêöèé (Leroi et al., 2005). Â ñëó÷àÿõ,
êîãäà â ïîæèëîì âîçðàñòå èíòåãðèðîâàííîñòü òêàíåé âîçðàñòàåò áëàãîäàðÿ
ïîäàâëåíèþ àïîïòîçà, ýòî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ðèñêà ðàçâèòèÿ ðàêà.
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Ðèñ. 5.9. Ìîäåëü àíòàãîíèñòè÷åñêîé ïëåéîòðîïèè àïîïòîçà è êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ (Campisi,
2003).



Íà÷èíàÿ ñ ïåðèîäà ýìáðèîãåíåçà, êëåòî÷íîå ñòàðåíèå è àïîïòîç äåéñò-
âóþò ñîâìåñòíî, õîòÿ èõ ðåãóëÿöèÿ è íàäåæíîñòü ìîãóò èçìåíÿòüñÿ ñ âîçðà-
ñòîì è âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ îðãà-
íèçìà è òêàíè. Â ìîëîäîì âîçðàñòå îáà ïðîöåññà ïîëåçíû äëÿ îðãàíèç-
ìà, ïîñêîëüêó ýëèìèíèðóþò ïîâðåæäåííûå êëåòêè è êëåòêè ñ íàðóøåííîé
ôóíêöèåé. Îäíàêî ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ ïîâðåæäåíèé è óâåëè÷åíèþ âîç-
ðàñòà óâåëè÷èâàåòñÿ êàê àïîïòîòè÷åñêàÿ êëåòî÷íàÿ óáûëü, òàê è íàðóøåíèÿ
â òêàíÿõ, ñâÿçàííûå ñ íàêîïëåíèåì â íèõ ñòàðûõ, óòðàòèâøèõ ñïîñîáíîñòü
ê äåëåíèþ, êëåòîê, äîñòèãàåòñÿ íåêèé ïîðîãîâûé óðîâåíü, êîãäà óòðà÷è-
âàåòñÿ ïðåæíèé óðîâåíü çäîðîâüÿ òêàíåé. Èçâåñòíî, ÷òî òêàíè ìîãóò ñó-
ùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ ïî ñòåïåíè êëåòî÷íûõ ïîòåðü èëè íàðóøåíèþ èõ
ôóíêöèè ñ âîçðàñòîì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íåáëàãîïðèÿòíûå ïðîÿâëåíèÿ
àïîïòîçà è êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ ïðîÿâëÿþòñÿ îòíîñèòåëüíî ïîçäíî íà ïðî-
òÿæåíèè æèçíè, â ïåðèîä, êîãäà äàâëåíèå åñòåñòâåííîãî îòáîðà îñëàáåâàåò
(Campisi, 2003; Krtolica, Campisi, 2002, 2003). Î÷åâèäíî, ÷òî ìíîãèå àñïåê-
òû ðàññìàòðèâàåìîé ïðîáëåìû òðåáóþò ñâîåãî óòî÷íåíèÿ, ÷òî áåçóñëîâíî
íåîáõîäèìî äëÿ âûðàáîòêè ðàöèîíàëüíîé ñòðàòåãèè âìåøàòåëüñòâà â ïðî-
öåññ ñòàðåíèÿ.
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6.1. ÂÂÅÄÅÍÈÅ
×àñòü III. Ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîèçîøëè ðåâîëþöèîííûå èçìåíåíèÿ â òðàäèöèîí-
íûõ ïðåäñòàâëåíèÿõ î ìåõàíèçìàõ ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà â îðãàíèçìå
æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà. Êàê îòìå÷àþò Ì. À. Ïàëüöåâ è È. Ì. Êâåòíîé (2006),
âûÿâëåíèå îáùåãî ìîëåêóëÿðíîãî «ÿçûêà» äëÿ îáìåíà ñèãíàëüíîé èí-
ôîðìàöèåé ìåæäó êëåòêàìè, òêàíÿìè è îðãàíàìè ïðèâåëî ê ñòèðàíèþ ïðè-
âû÷íûõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ ãðàíèö ìåæäó òðåìÿ êëàññè÷åñêèìè
ðåãóëÿòîðíûìè ñèñòåìàìè îðãàíèçìà — íåðâíîé, ýíäîêðèííîé è èììóí-
íîé. Ïîëó÷åíû óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ñèíòåçà â ðàçëè÷íûõ êëåò-
êàõ âñåõ ýòèõ ñèñòåì è ïîñëåäóþùåãî èñïîëüçîâàíèÿ èìè â êà÷åñòâå ìåäèà-
òîðîâ èäåíòè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë — áèîãåííûõ àìèíîâ, ïåïòèäíûõ
ãîðìîíîâ, ïðîèçâîäíûõ ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, ôàêòîðîâ ðîñ-
òà è ðÿäà äðóãèõ âåùåñòâ. Îòêðûòèå â êîíöå 60-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà îñî-
áîé ñïåöèàëèçèðîâàííîé è âûñîêîîðãàíèçîâàííîé äèôôóçíîé êëåòî÷íîé
ñèñòåìû, íàçâàííîé ïî ñïîñîáíîñòè åå êëåòîê ïîãëîùàòü ïðåäøåñòâåííè-
êè ìîíîàìèíîâ è äåêàðáîêñèëèðîâàòü ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì áèî-
ãåííûõ àìèíîâ, APUD-cèñòåìîé (Amine Precursor Uptake and Decarboxy-
lation) (Pearse, 1979) è, çàòåì, èäåíòèôèêàöèÿ ïðîäóêöèè îäíèõ è òåõ æå
áèîãåííûõ àìèíîâ è ïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ â êëåòêàõ ýíäîêðèííûõ æåëåç è
â íåéðîíàõ ïîçâîëèëè óæå â ñàìûå ïîñëåäíèå ãîäû îáúåäèíèòü íåéðîíû,
êëåòêè APUD-ñèñòåìû è èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè, ïðîäóöèðóþùèå îá-
ùèå ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, â åäèíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ ñèñòåìó — «äèô-
ôóçíóþ íåéðîèììóíîýíäîêðèííóþ ñèñòåìó — ÄÍÈÝÑ» (Êâåòíîé, Þæà-
êîâ, 2001; Ïàëüöåâ, Êâåòíîé, 2006), ÷òî ôàêòè÷åñêè îçíà÷àåò ôîðìèðî-
âàíèå íîâîé îáëàñòè ìåäèöèíû — íåéðîèììóíîýíäîêðèíîëîãèè, ïðåäìå-
òîì êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ôóíêöèîíàëüíûå âçàèìîñâÿçè
ìåæäó óêàçàííûìè òðåìÿ ãîìåîñòàòè÷åñêèìè ñèñòåìàìè (Ïàëüöåâ, Êâåò-
íîé, 2006).

Â ýòîé è òðåõ ïîñëåäóþùèõ ãëàâàõ ìû êðàòêî ðàññìîòðèì îñíîâíûå èç-
ìåíåíèÿ, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ ñ âîçðàñòîì â ðàçëè÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ
ÄÍÈÝÑ, è èõ ðîëü â ìåõàíèçìàõ ñòàðåíèÿ.
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ÂÎÇÐÀÑÒÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÍÅÐÂÍÎÉ
È ÍÅÉÐÎÈÌÌÓÍÎÝÍÄÎÊÐÈÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌ

Ìîæåò áûòü, ýòî òî÷êà áåçóìèÿ,
Ìîæåò áûòü, ýòî ñîâåñòü òâîÿ —
Óçåë æèçíè, â êîòîðîì ìû óçíàíû
È ðàçâÿçàíû äëÿ áûòèÿ.

Îñèï Ìàíäåëüøòàì



6.2. ÑÒÐÓÊÒÓÐÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß Â ÍÅÐÂÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÅ

Ìîçã æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, è íåðâíàÿ ñèñòåìà â öåëîì, èãðàþò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â ñòàðåíèè âûñøèõ îðãàíèçìîâ è ìîãóò ñ âîçðàñòîì ïîäâåðãàòüñÿ
ïðîãðåññèðóþùèì èçìåíåíèÿì, ïðåæäå âñåãî èçíîñó, íà âñåõ óðîâíÿõ îðãà-
íèçàöèè — ñòðóêòóðíî, áèîõèìè÷åñêè è ôóíêöèîíàëüíî (Finch, 2002).

Íàðÿäó ñ èçìåíåíèÿìè íà ìàêðîóðîâíå — íåêîòîðûì ñíèæåíèåì âåñà
ìîçãà, ïðè÷åì êàê ñåðîãî, òàê è áåëîãî âåùåñòâà — íàèáîëåå õàðàê-
òåðíûì âîçðàñòíûì èçìåíåíèåì ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ óòðàòà êîëè÷åñòâà
íåéðîíîâ â îòäåëüíûõ îáëàñòÿõ ìîçãà, îñîáåííî â áàçàëüíûõ ãàíãëèÿõ, ìîç-
æå÷êå, locus ceruleus, áàçàëüíîì ÿäðå Ìåéíåðòà è ñïèííîì ìîçãå. Ïîòåðÿ
íåéðîíîâ, ñâÿçàííàÿ ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà êëåòîê ãëèè, îòíîñèòåëüíî
óìåðåííî âûðàæåííàÿ ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì ñòàðåíèè, ïðèîáðåòàåò çíà÷è-
òåëüíóþ ñòåïåíü ïðè òàêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ, êàê áî-
ëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíè Ïàðêèíñîíà è ðàííåì ñòàðåíèè ïðè áîëåçíè
Äàóíà.

Êðîìå óìåíüøåíèÿ êîëè÷åñòâà íåéðîíîâ, ñòàðåþùèé ìîçã õàðàêòåðèçó-
åòñÿ ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà äåíäðèòîâ è îòðîñòêîâ äåíäðèòîâ. Â îòäåëüíûõ
ó÷àñòêàõ ìîçãà óìåíüøàåòñÿ ïëîòíîñòü ñèíàïñîâ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ óâå-
ëè÷åíèåì ðàçìåðîâ ñîõðàíèâøèõñÿ ñèíàïñîâ. Âíóòðèêëåòî÷íûå èçìåíåíèÿ
âêëþ÷àþò äèëàòàöèþ è ôðàãìåíòàöèþ àïïàðàòà Ãîëüäæè, íàðóøåíèÿ ôîð-
ìû ìåìáðàí è ÿäåð, íàêîïëåíèå ëèïîôóñöèíà êàê â íåéðîíàõ, òàê è â êëåò-
êàõ ãëèè. Ñ âîçðàñòîì íàáëþäàåòñÿ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè óâåëè÷åíèå ðàçìå-
ðîâ íåéðîôèáðèëëÿðíûõ ñïëåòåíèé, íàêîïëåíèå íåâðèòè÷åñêèõ áëÿøåê ñ
îòëîæåíèÿìè àìèëîèäà è ðåàêòèâíûõ êëåòîê ãëèè è ìèêðîãëèè. Cîâðåìåí-
íûå ìåòîäû íåéðîñòåðåîëîãè÷åñêîé ìîðôîìåòðèè ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü,
÷òî â íåîêîðòåêñå ÷åëîâåêà ñ 20 äî 90 ëåò ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ÷èñëà íåé-
ðîíîâ ëèøü íà 10 %, ïðè÷åì ÷èñëî ãëèàëüíûõ êëåòîê èçìåíÿåòñÿ ñòàòèñ-
òè÷åñêè íåñóùåñòâåííî (Pakkenberg et al., 2003). Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî âîç-
ðàñòíûå ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå çàòðàãèâàþò òîëüêî íå-
áîëüøóþ ÷àñòü íåéðîíîâ â åãî îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ, ïðè÷åì ñòåïåíü èõ
âûðàæåííîñòè çàâèñèò è îò òèïà íåéðîíîâ (Rutten et al., 2003). Èçìåíåíèÿ â
ïåðèôåðè÷åñêîé è àâòîíîìíîé íåðâíûõ ñèñòåìàõ ïðè ñòàðåíèè ïðîÿâëÿþò-
ñÿ ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà ÷óâñòâèòåëüíûõ è äâèãàòåëüíûõ íåéðîíîâ, óñèëå-
íèåì äåìèåëèíèçàöèè, óâåëè÷åíèåì ôèáðîçèðîâàíèÿ è óìåðåííîé óòðàòîé
ìèåëèíèçèðîâàííûõ âîëîêîí.

Â ìîçãå ïðè ñòàðåíèè íàêàïëèâàþòñÿ àìèëîèäíûå òåëüöà, àðãèðîôèëü-
íûå çåðíà, íåéðîìåëàíèí è ëèïîôóñöèí. Îäíàêî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè
ìàëî èçâåñòíî î ðîëè ýòèõ ôàêòîðîâ â ñòàðåíèè è èçìåíåíèè ôóíêöèè ìîçãà
ïðè íåì (Keller, 2006).

Àðãèðîôèëüíûå çåðíà, âïåðâûå îïèñàííûå â 1987 ã., ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé áåëêîâûå âíóòðèêëåòî÷íûå àãðåãàòû, ïîÿâëÿþùèåñÿ â âèäå îâàëüíûõ,
âåðåòåíîîáðàçíûõ èëè â ôîðìå çàïÿòîé îòëîæåíèé â íåéðîöèòàõ è ãëèàëü-
íûõ êëåòêàõ (Tolnay, Clavaguera, 2004). Ýòè îòëîæåíèÿ ëåãêî îòëè÷èìû îò
äðóãèõ ôîðì íåéðîôèáðèëëÿðíûõ ïîðàæåíèé, ïîñêîëüêó îíè íå îáíàðóæè-
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âàþòñÿ â íåéðîíàëüíîì ïåðèêàðèè. Èõ âûÿâëÿþò îáû÷íûì îêðàøèâàíèåì
ñåðåáðîì ïî Áèëüøîâñêîìó, íî ÷àñòî èñïîëüçóþò òåõíèêó Ãàëàëÿ ñ èñïîëü-
çîâàíèåì éîäèäà ñåðåáðà. Àðãèðîôèëüíûå çåðíà ñîäåðæàò ïîâòîðû áåëêà
tau, 64 è 69 kDa tau è ìîãóò áûòü âûÿâëåíû ñ ïîìîùüþ àíòèòåë êàê ê íîð-
ìàëüíîìó, òàê è ïàòîëîãè÷åñêîìó áåëêó tau. Àðãèðîôèëüíûå çåðíà îáíà-
ðóæåíû â êîðòèêàëüíûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà, íî âûÿâëÿþòñÿ è â ñóáêîðòè-
êàëüíûõ îáðàçîâàíèÿõ, ïðåèìóùåñòâåííî â ãðóïïå áàçîëàòåðàëüíûõ ÿäåð
ìèíäàëèíû. Íàèáîëüøàÿ ïëîòíîñòü àðãèðîôèëüíûõ çåðåí îáíàðóæèâàåòñÿ
â ëàòåðàëüíîì òóáåðàëüíîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà (Keller, 2006). Ïðè âûðàæåí-
íîì íàêîïëåíèè àðãèðîôèëüíûõ çåðåí ìîæåò ðàçâèòüñÿ òàê íàçûâàåìàÿ áî-
ëåçíü àðãèðîôèëüíûõ çåðåí, ïðîÿâëÿþùàÿñÿ äåìåíöèåé. Ïîñêîëüêó ýòè çåð-
íà ñâÿçàíû ñ tau ïàòîëîãèåé, ïîëàãàþò, ÷òî ïîÿâëåíèå àðãèðîôèëüíûõ çåðåí
ìîæåò áûòü àäàïòàöèîííûì îòâåòîì, ïðåäîòâðàùàþùèì áîëåå ðàçðóøèòå-
ëüíûå íåéðîôèáðèëëÿðíûå ïîðàæåíèÿ.

Ðîëü âîçðàñòíîãî íàêîïëåíèÿ íåéðîìåëàíèíà â êëåòêàõ ãîëîâíîãî ìîçãà,
ïðåèìóùåñòâåííî â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè è ñåðîì ïÿòíå, íå óñòàíîâëåíà. Âîç-
ìîæíî, ÷òî îí îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå àóòîîêèñëåíèÿ äîôàìèíà. Íåéðîìå-
ëàíèí ñâÿçûâàåò ìíîãèå ìåòàëëû, ïðåæäå âñåãî æåëåçî, à òàêæå ðÿä òîêñè-
÷åñêèõ àãåíòîâ (Keller, 2006).

Íàèáîëåå èçó÷åííîé ïàòîëîãèåé, íàáëþäàåìîé â ãîëîâíîì ìîçãå è
ïðàêòè÷åñêè âñåõ òêàíÿõ ñòàðûõ îðãàíèçìîâ, ÿâëÿåòñÿ îòëîæåíèå ëèïîôóñ-
öèíà (Terman, Brunk, 2004). Ïîÿâëåíèå ëèïîôóñöèíà ÿâëÿåòñÿ áåçóñëîâíûì
ïðèçíàêîì ñòàðåíèÿ äëÿ âñåõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà, ïðè÷åì â ïîñòìèòîòè-
÷åñêèõ êëåêòàõ åãî ñîäåðæèòñÿ áîëüøå, ÷åì â äåëÿùèõñÿ. Ëèïîôóñöèí ñî-
ñòîèò èç áåëêà (30—70 %) è ëèïèäîâ (20—50 %), áîëüøàÿ ÷àñòü êîòîðûõ
ñèëüíî îêèñëåíà (Szweda et al., 2003). Ëèïîôóñöèí ñîäåðæèò çíà÷èòåëüíîå
êîëè÷åñòâî ìåòàëëîâ, îñîáåííî æåëåçà. Ïîëàãàþò, ÷òî ëèïîôóñöèí îáðàçó-
åòñÿ ïðè íåïîëíîé ëèçîñîìàëüíîé äåãðàäàöèè ìèòîõîíäðèé (Keller, 2006).
Çíà÷åíèå íàêîïëåíèÿ â ìîçãå ñòàðûõ îðãàíèçìîâ ëèïîôóñöèíà íåÿñíî. Ïî-
ñêîëüêó îí îáðàçóåòñÿ â êëåòêàõ ïîñòîÿííî, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â ìîëîäîì
âîçðàñòå îí èãðàåò êàêóþ-òî ïîçèòèâíóþ (âïðî÷åì, íå âûÿñíåííóþ) ðîëü,
òîãäà êàê ïðè íàêîïëåíèè êàêîãî-òî êðèòè÷åñêîãî åãî êîëè÷åñòâà â êëåòêå
ëèïîôóñöèí ìîæåò îêàçûâàòü íåáëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå íà åå ôóíêöèè, íà-
ïðèìåð óñèëèâàòü àêòèâàöèþ ïðî-àïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ (Powell et al.,
2005).

6.3. ÁÈÎÕÈÌÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß Â ÃÎËÎÂÍÎÌ ÌÎÇÃÅ
ÏÐÈ ÑÒÀÐÅÍÈÈ

Çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííûõ èç-
ìåíåíèÿõ â êîíöåíòðàöèè è/èëè îáìåíå íåéðîìåäèàòîðîâ â ìîçãå. Ýòè èç-
ìåíåíèÿ êàñàþòñÿ àäðåíåðãè÷åñêèõ, äîôàìèíåðãè÷åñêèõ è ñåðîòîíèíåðãè-
÷åñêèõ àêòèâíîñòåé ó ñòàðåþùèõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, à òàêæå ïåïòèäåð-
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ãè÷åñêèõ íåéðîíîâ. Îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí ýòèõ íàðóøåíèé ÿâëÿåòñÿ
èíîãäà ïîëíàÿ óòðàòà ðåöåïòîðîâ (Roth, Joseph, 1988).

Èçâåñòíî, ÷òî ñèíàïñû ìîãóò èñïîëüçîâàòü îäèí èëè áîëåå ìåäèàòîðîâ.
Ìíîæåñòâåííûå óðîâíè êîíòðîëÿ è ðåãèîíàëüíûå îñîáåííîñòè ðàçëè÷íûõ
ñèíàïñîâ â îòäåëüíûõ îáëàñòÿõ ìîçãà çàòðóäíÿþò îïðåäåëåíèå ñâÿçàííûõ ñ
âîçðàñòîì ïîâðåæäåíèé íåéðîìåäèàòîðíûõ/íåéðîïåïòèäíûõ ôóíêöèé. Âîç-
ðàñòíàÿ äèíàìèêà ñîñòîÿíèÿ íåéðîìåäèàòîðîâ âñåé íåðâíîé ñèñòåìû ñêî-
ðåå õàðàêòåðèçóåòñÿ «äåñèíõðîíèçàöèåé», ÷åì îäèíàêîâûì ñíèæåíèåì
óðîâíÿ ñïåöèôè÷åñêèõ íåéðîìåäèàòîðîâ. Íàïðèìåð, â òî âðåìÿ êàê â ïîæè-
ëîì âîçðàñòå ñîäåðæàíèå â ìîçãå íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà ïàäàåò, óðî-
âåíü ñåðîòîíèíà îñòàåòñÿ íåèçìåííûì èëè äàæå óâåëè÷èâàåòñÿ â ðàçëè÷íûõ
îáëàñòÿõ ìîçãà. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ÷åì âûøå êîíöåíòðàöèÿ íåéðîìåäèà-
òîðà â òîé èëè èíîé ÷àñòè ìîçãà, òåì ñèëüíåå âûðàæåíî åå ñíèæåíèå ñ âîç-
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Ò à á ë è ö à 6.1

Ñâåäåíèÿ îá èçìåíåíèÿõ óðîâíÿ è îáìåíå áèîãåííûõ àìèíîâ
â ãèïîòàëàìóñå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ ïðè ñòàðåíèè

(Àíèñèìîâ, 1979, ñ äîïîëíåíèÿìè)
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ðàñòîì è íàîáîðîò. Ñâÿçàííûå ñ âîçðàñòîì èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèé íåéðî-
ìåäèàòîðîâ íå âñåãäà ïðîèñõîäÿò îäíîâðåìåííî, à èìåþò êàê áû ñîáñòâåí-
íîå «ðàñïèñàíèå» (Àíèñèìîâ, 1979).

×óâñòâèòåëüíîñòü b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, ñâÿçàííàÿ ñ áëîêàäîé
ïåðåäàþùåãî ñèãíàë àäåíèëàò-öèêëàçíîãî êîìïëåêñà, óìåíüøàåòñÿ ñ âîçðà-
ñòîì (Lakatta, 1980). Â øèøêîâèäíîé æåëåçå, ïîëîñàòîì òåëå è ìîçæå÷êå
êðûñû ñíèæàåòñÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàòåõîëàìèíàì èç-çà óìåíüøåíèÿ
ñðîäñòâà b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ ê èõ ëèãàíäàì. Îäíàêî èçìåíåíèÿ
êîëè÷åñòâà ñàìèõ ðåöåïòîðîâ íå îòìå÷åíî.

Ïîñêîëüêó îäíèì èç âàæíåéøèõ ðåãóëÿòîðíûõ îòäåëîâ íåðâíîé ñèñòå-
ìû, èãðàþùèì âåäóùóþ ðîëü â ìåõàíèçìå ñòàðåíèÿ, ÿâëÿåòñÿ ãèïîòàëàìóñ,
çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ðàáîò áûëî ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ âîçðàñòíîé äèíàìèêè
åãî èçìåíåíèé. Â òàáë. 6.1 ïðèâåäåíû äàííûå î äèíàìèêå íåêîòîðûõ ïîêà-
çàòåëåé â ãèïîòàëàìóñå ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ.

Â êëåòêàõ íåðâíîé ñèñòåìû ñ âîçðàñòîì ìåíÿåòñÿ ñîñòàâ ëèïèäîâ,
÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ âÿçêîñòè ìåìáðàí. C âîçðàñòîì â ãîëîâ-
íîì ìîçãå óñèëèâàåòñÿ àêòèâíîñòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è íà-
êàïëèâàþòñÿ ìóòàöèè ÿäåðíîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (Àíèñèìîâ è äð.,
1999; von Zglinicki et al., 2001). Ýòîò ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ âîçðàñòíûì
ñíèæåíèåì ýôôåêòèâíîñòè ðåïàðàöèè ÄÍÊ (von Zglinicki et al., 2001). Â îò-
äåëüíûõ ó÷àñòêàõ ìîçãà ñíèæàåòñÿ ñèíòåç áåëêîâ, íàêàïëèâàåòñÿ ëèïîôóñ-
öèí. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà íåïîñðåäñòâåííóþ ñâÿçü ñòåïåíè
íàêîïëåíèÿ ëèïîôóñöèíà â íåðâíîé ñèñòåìå è îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì,
ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå ýòîãî íàêîïëåíèÿ îñòàåòñÿ íåÿñíûì. Îòìå÷åíî
èçìåíåíèå áàëàíñà ìèêðîýëåìåíòîâ è ýëåêòðîëèòîâ â ìîçãå ïðè ñòàðåíèè
(Brizzee, 1981). Ñòàðåíèå ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ âîäû â
ìîçãîâîé òêàíè è èçìåíåíèåì ñîñóäèñòîé öèðêóëÿöèè â ìîçãå (Meisami,
1988).

6.4. ÂÎÇÐÀÑÒÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÒÐÀÍÑÊÐÈÏÒÎÌÀ Â ÖÍÑ

Ñ ïîìîùüþ ìèêðî÷èïîâîé òåõíîëîãèè (âûñîêîé ïëîòíîñòè îëèãîíóê-
ëåîòèäíûé àíàëèç) áûëè èññëåäîâàíû ïðîôèëè ãåíåòè÷åñêîé ýêñïðåññèè
(áîëåå 11 000 ãåíîâ) â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà è ãèïîòàëàìóñå ìûøåé ëèíèè
BALB/c â âîçðàñòå 2 è 22 ìåñ. (Jiang et al., 2001). Â ãèïîòàëàìóñå ñòàðûõ
ìûøåé ýêñïðåññèÿ 99 ãåíîâ ñóùåñòâåííî îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé ó ìîëîäûõ.
Â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ðàçëè÷èÿ âûÿâëåíû â ýêñïðåññèè 98 ãåíîâ. 20 % îá-
íàðóæåííûõ èçìåíåíèé íàáëþäàëèñü êàê â êîðå, òàê è â ãèïîòàëàìóñå.

Â ãèïîòàëàìóñå ñòàðûõ ìûøåé óâåëè÷èâàëàñü ýêñïðåññèÿ ãåíîâ, ðåãóëè-
ðóþùèõ àêòèâíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíûõ ãåíîâ äûõàòåëüíîé öåïè. Áîëåå ÷åì
â 2 ðàçà áûëà óâåëè÷åíà ýêñïðåññèÿ ÷åòûðåõ ñóáúåäèíèö ÍÀÄÍ-óáèõèíîí
îêñèäîðåäóêòàçû, äâóõ ñóáúåäèíèö öèòîõðîì ñ îêñèäàçû è òðåõ ñóáúåäèíèö
ÀÒÔ ñèíòàçû (Jiang et al., 2001). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá óâåëè÷å-
íèè ãåíåðàöèè ÀÔÊ â ãèïîòàëàìóñå ñòàðûõ ìûøåé. Â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà
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èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ãåíîâ íå áûëè âûÿâëåíû. Êàê â
ãèïîòàëàìóñå, òàê è â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå àêòèâ-
íîñòè ìíîãèõ ÀÒÔàç, âêëþ÷àÿ Na/K+ ÀÒÔàçó, Ñà2+ ÀÒÔàçó è Í+ ÀÒÔàçó,
óðîâåíü êîòîðûõ ñíèæàëñÿ îò 2 äî 10 ðàç. Ýòè íàáëþäåíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ
äàííûìè î âîçðàñòíûõ èçìåíåíèÿõ â íîðìàëüíîì èîííîì ãîìåîñòàçå â ìîç-
ãå è ìîãóò èãðàòü îïðåäåëåííóþ ðîëü â íàðóøåíèè ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëîâ â
íåðâíîé ñèñòåìå. Âàæíîé íàõîäêîé â ýòîé ðàáîòå áûëî òàêæå îáíàðóæåíèå
âîçðàñòíîãî ñíèæåíèÿ ýêñïðåññèè ðÿäà ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíàïòè÷å-
ñêîé ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ êàê â ãèïîòàëàìóñå, òàê è â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà.
Ñðåäè íèõ — ñèíàïòîòàãìèí I è N-ýòèëìàëåèìèäî-÷óâñòâèòåëüíûé ôàêòîð,
êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè âûñâîáîæäåíèÿ íåéðîìåäèàòîðîâ èç ñèíàï-
òè÷åñêèõ âåçèêóë. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòèõ ãåíîâ ó ñòàðûõ ìûøåé ñíèæàë-
ñÿ áîëåå ÷åì â 10 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè æèâîòíûìè. Áîëåå ÷åì â
3 ðàçà â êîðå è ãèïîòàëàìóñå ñíèæàëàñü ñ âîçðàñòîì ýêñïðåññèÿ ñAMP-çàâè-
ñèìîé ïðîòåèíêèíàçû Ñb, èãðàþùàÿ âàæíóþ ðîëü â ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñ-
òè÷íîñòè è ôîðìèðîâàíèè ïàìÿòè. Áûëè îáíàðóæåíû òàêæå ñóùåñòâåííûå
âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ íåéðîíàëüíûå
ñòðóêòóðû, àêòèâíîñòü ïðîòåàç, ãåíîâ àïîïòîçà, ñòðåññîðíîãî îòâåòà. Òàêèì
îáðàçîì, äàííûå èññëåäîâàíèÿ ýêñïðåññèè òðàíñêðèïòîìà ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ôóíêöèè íåðâíîé ñèñòåìû îáóñëîâëå-
íû èçìåíåíèÿìè â ðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòè ìíîãèõ ãåíîâ.

6.5. ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÍÅÐÂÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

Íåñìîòðÿ íà ìîðôîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, íàáëþäàå-
ìûå â ñòàðåþùåì ìîçãå, îêàçûâàåòñÿ, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ ïîëíîöåííîñòü
íåðâíîé ñèñòåìû õîðîøî ñîõðàíÿåòñÿ è ó ñàìûõ ñòàðûõ ëþäåé. Âîçìîæíî,
íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííîå è çíà÷èìîå èçìåíåíèå, íàáëþäàåìîå â ñòàðåþ-
ùåì îðãàíèçìå — ýòî çàòîðìîæåííîñòü (ìåäëèòåëüíîñòü) ïîâåäåíèÿ. Ìåä-
ëèòåëüíîñòü îáíàðóæèâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì íå òîëüêî â äâèãàòåëüíûõ ðåàêöè-
ÿõ è âîñïðèÿòèè, íî òàêæå î÷åâèäíà ïðè ñëîæíûõ ïðîöåññàõ óñâîåíèÿ èí-
ôîðìàöèè, êîòîðûå àññîöèèðóþòñÿ ñ êðàòêîñðî÷íîé ïàìÿòüþ (Smith et al.,
1980). Ïîëó÷åíû óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî íåêîòîðûå âèäû
ðàáîòîñïîñîáíîñòè ìîçãà ñíèæàþòñÿ ê 70 ãîäàì æèçíè, â òî âðåìÿ êàê äðó-
ãèå (íàïðèìåð, âåðáàëüíûå) ñîõðàíÿþòñÿ â òå÷åíèå âñåé æèçíè çäîðîâûõ
ëþäåé (Gallagher et al., 1980). Àññîöèèðóåìàÿ ñî ñòàðîñòüþ çàòîðìîæåí-
íîñòü è ïîòåðÿ êîîðäèíàöèè ïðè õîäüáå, òàê æå êàê è ïðè ïèñüìå è äðóãèõ
öåëåíàïðàâëåííûõ äâèæåíèÿõ, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè
ðåàêöèè ó ñòàðèêîâ. Â öåëîì îòìå÷àþò ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå ñ âîçðàñòîì
êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé (Petersen, 2000; Li et al., 2001).

ßðêèì ïðèìåðîì âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé áèîðèòìîâ ñëóæèò èçìåíåíèå
öèêëîâ ñîí/áîäðñòâîâàíèå, ÷òî â îñíîâíîì çàâèñèò îò ðåòèêóëÿðíîé ñèñòå-
ìû. Íàðóøåíèÿ ñòàäèé ñíà â ñòàðîñòè íîñÿò áîëåå êà÷åñòâåííûé, ÷åì êîëè-
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÷åñòâåííûé õàðàêòåð, è êàñàþòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì ôàç ãëóáîêîãî ñíà. Ýòè
èçìåíåíèÿ ïðîÿâëÿþòñÿ â õàðàêòåðå ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìîçãà (Pan-
di-Perumal et al., 2002; Van Someren et al., 2002).

Íàðóøåíèÿ îñàíêè è ëîêîìîòîðíîé ôóíêöèè â ñòàðîñòè òàêæå çàâèñÿò
îò ïîâðåæäåíèÿ ÖÍÑ. Óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ñêîðîñòè ïðîâåäåíèÿ èìïóëü-
ñà ïî âîëîêíó ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ. Äèñôóíêöèÿ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé
ñèñòåìû â ñòàðîñòè òàêæå ïðîÿâëÿåòñÿ ìíîãèìè ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèìè èç-
ìåíåíèÿìè, âêëþ÷àÿ ãèïîòîíèþ, íàðóøåíèÿ òåðìîðåãóëÿöèè, æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íûå ðàññòðîéñòâà è íåäåðæàíèå ìî÷è (Finch, Landfield, 1985). Ñëå-
äóåò îòìåòèòü âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ñîñóäèñòûõ è ñåðäå÷íûõ ðåôëåêñîâ,
ýëåêòðîïðîâîäèìîñòè êîæè è ïîòåíöèè. Óêàçûâàþò íà ïîâûøåíèå â ñòàðî-
ñòè àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, ÷òî ìîæåò âëèÿòü íà ïî-
çíàâàòåëüíûå ôóíêöèè.

Ñòàðåíèå ìîçãà íå ñêàçûâàåòñÿ èçáèðàòåëüíî íà ôóíêöèè íåðâíîé ñèñ-
òåìû, à îêàçûâàåò ìíîãîîáðàçíîå âëèÿíèå íà ñîñòîÿíèå è ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü ïðàêòè÷åñêè âñåõ ñèñòåì îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ òå ôóíêöèè, êîòî-
ðûå, ïî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, èìåþò ïåðâîñòåïåííîå çíà÷åíèå êàê
ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Ê íèì îòíîñÿò, â ÷àñò-
íîñòè, ñèãíàëüíûé ïóòü IGF-1 è íåéðîòðîôíûå ðîñòîâûå ôàêòîðû (ôàêòîð
ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ, íåéðîòðîôíûé ôàêòîð ìîçãà, ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ, öè-
ëèàðíûé íåéðîòðîôíûé ôàêòîð) (Mattson et al., 2002). Ðÿä ãåíîâ, âîâëå÷åí-
íûõ â ïàòîãåíåç íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ, ó÷àñòâóåò òàêæå â ðàçâè-
òèè îïóõîëåé, îïðåäåëÿÿ èíäèâèäóàëüíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê íåêîòîðûì
êàíöåðîãåííûì ôàêòîðàì îêðóæàþùåé ñðåäû.

6.6. ÑÒÐÓÊÒÓÐÍÛÅ È ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß
ÄÈÔÔÓÇÍÎÉ ÍÅÉÐÎÈÌÌÓÍÎÝÍÄÎÊÐÈÍÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÛ

(ÄÍÈÝÑ) ÏÐÈ ÑÒÀÐÅÍÈÈ

Ðàáîòû, â êîòîðûõ áû íåïîñðåäñòâåííî èçó÷àëèñü âîçðàñòíûå èçìåíå-
íèÿ â êëåòêàõ APUD-ñèñòåìû, âåñüìà íåìíîãî÷èñëåííû. Êèøå÷íèê ÿâëÿåò-
ñÿ ãëàâíûì îðãàíîì ÄÍÈÝÑ (Ïàëüöåâ, Êâåòíîé, 2006), ïîýòîìó áîëüøîå
çíà÷åíèå èìååò ðàáîòà, â êîòîðîé áûëè èññëåäîâàíû íåéðîýíäîêðèííûå
êëåòêè ïèëîðè÷åñêîé ÷àñòè æåëóäêà è 12-ïåðñòíîé êèøêè ìûøåé äîëãîæè-
âóùåé ëèíèè BALB/c-nu â âîçðàñòå 4, 21 è 34 ìåñÿöåâ (Kvetnoy et al., 2001;
Òðîôèìîâ è äð., 2005). Áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå ãèñòîõèìè÷åñêèå è
èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ìåòîäû èäåíòèôèêàöèè òàêèõ êëåòîê:
� àðãèðîôèëüíûé ìåòîä Ãðèìåëèóñà äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîïóëÿöèè íåéðîýí-

äîêðèííûõ êëåòîê êèøå÷íèêà;
� îêðàñêà ñåðåáðîì ïî Ìàñîíó äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðîäóöèðóþùèõ ñåðîòî-

íèí ýíòåðîõðîìàôôèííûõ êëåòîê;
� ìåòîä Ìîçåðà äëÿ èäåíòèôèêàöèè àïîïòîçíûõ êëåòîê (ìîäèôèöèðî-

âàííûé ìåòîä Ãîìîðè);
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� èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèé ìåòîä ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèòåë äëÿ âûÿâëå-
íèÿ ñåðîòîíèíà, ìåëàòîíèíà, ñîìàòîñòàòèíà, ãàñòðèíà è ïðîëèôåðàòèâíîãî
ÿäåðíîãî àíòèãåíà (PCNA).

Îñíîâíûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 6.2. Ìîæíî âèäåòü, ÷òî â
æåëóäêå ìûøåé îáùåå ÷èñëî íåéðîýíäîêðèííûõ êëåòîê èìååò òåíäåíöèþ ê
óâåëè÷åíèþ, îäíàêî ÷èñëî ðàçëè÷íûõ òèïîâ ýòèõ êëåòîê ñ âîçðàñòîì èçìå-
íÿåòñÿ íåîäèíàêîâî: åñëè êîëè÷åñòâî êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ ñîìàòîñòà-
òèí, ñ âîçðàñòîì íåóêëîííî óâåëè÷èâàåòñÿ, òî ãàñòðèí-ïðîäóöèðóþùèõ
êëåòîê ñòàíîâèòñÿ ìåíüøå. Â 12-ïåðñòíîé êèøêå 21- è 34-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé
îáùåå êîëè÷åñòâî íåéðîýíäîêðèííûõ êëåòîê ñóùåñòâåííî áîëüøå, ÷åì ó
ìûøåé â âîçðàñòå 4 ìåñÿöåâ. Ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàëîñü è êîëè÷åñòâî êëå-
òîê, ïðîäóöèðóþùèõ ñåðîòîíèí è ìåëàòîíèí. Ïðè ýòîì îáùåå êîëè÷åñòâî
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê è èõ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü â êèøêå ñ âîçðàñ-
òîì íå èçìåíÿëèñü, òîãäà êàê â ñàìîé ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïå ñóùåñò-
âåííî ïîâûøàëñÿ àïîïòîòè÷åñêèé èíäåêñ.

Èìåþòñÿ íàáëþäåíèÿ îá óâåëè÷åíèè ÷èñëà ãàñòðèí-ïðîäóöèðóþ-
ùèõ êëåòîê ìåæäó 1 è 12 ìåñÿöàìè æèçíè è ïîñëåäóþùåì ñíèæåíèè èõ
÷èñëà ê 24 ìåñÿöó æèçíè ó ìûøåé (Sandstrom et al., 1999). Â ýòîé æå ðàáî-
òå áûëî ïîêàçàíî ïîñòåïåííîå âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñîìàòî-
ñòàòèí-èììóíîðåàêòèâíûõ êëåòîê ïðè ñðàâíåíèè ìûøåé â âîçðàñòå 3, 12 è
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Ò à á ë è ö à 6.2

Âîçðàñòíàÿ äèíàìèêà íåéðîýíäîêðèííûõ êëåòîê
â êèøå÷íèêå ìûøåé BALB/c-nu

Êîëè÷åñòâî êëåòîê/ìì2
Âîçðàñò ìûøåé, ìåñ.

4 21 34

Æåëóäîê

Îáùåå ÷èñëî ÍÝÊ (Ãðèìåëèóñ) 604 � 42 705 � 53 753 � 53

Ñåðîòîíèí/ìåëàòîíèí-ïðîäóöèðóþùèå
ÅÑ-êëåòêè

325 � 52 345 � 49 389 � 46

Êëåòêè, ïðîäóöèðóþùèå ñîìàòîñòàòèí
(D-êëåòêè)

95 � 12 111 � 17 126 � 24

Êëåòêè, ïðîäóöèðóþùèå ãàñòðèí (G-êëåòêè) 400 � 27 374 � 34 327 � 55

12-ïåðñòíàÿ êèøêà

Îáùåå ÷èñëî ÍÝÊ (Ãðèìåëèóñ) 196 � 14 311 � 14 303 � 11

Ñåðîòîíèí/ìåëàòîíèí-ïðîäóöèðóþùèå
ÅÑ-êëåòêè

186 � 7 372 � 21 431 � 22

Îáùåå ÷èñëî ÿäåð ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê 6486 � 92 6374 � 95 6121 � 55

Èíäåêñ PCNA 15.7 � 0.7 15.7 � 0.8 17.6 � 1.1

Àïîïòîòè÷åñêèé èíäåêñ 0.48 � 0.06 0.47 � 0.06 0.85 � 0.09*

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * — ðàçëè÷èå ñ ïîêàçàòåëåì äëÿ âîçðàñòà 4 ìåñ. äîñòîâåðíî, p < 0.05.



24 ìåñÿöåâ. Êîëè÷åñòâî êëåòîê, ñåêðåòèðóþùèõ ñåðîòîíèí, òàêæå áûëî ïî-
âûøåíî ó 12-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ 3-ìåñÿ÷íûìè. Îäíàêî ÷èñëî
êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ VIP, ñóáñòàíöèþ Ð, ãàëàíèí è íåéðîòåíçèí, áûëî
ñíèæåííûì ó 12- è 24-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè ìû-
øàìè.

Ó ìîðñêèõ ñâèíîê ñ âîçðàñòîì ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî
íåéðîýíäîêðèííûõ (APUD) êëåòîê â ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå, ÷òî êîððåëè-
ðîâàëî ñ ñîäåðæàíèåì ñåðîòîíèíà â òêàíè æåëåçû (Di Sant’Agnese et al.,
1987).
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7.1. ÂÎÇÐÀÑÒÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß
Â ÐÅÏÐÎÄÓÊÒÈÂÍÎÉ ÑÈÑÒÅÌÅ

7.1.1. Ðåãóëÿöèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ó ìëåêîïèòàþùèõ

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû â îñíîâíîì îïðåäå-
ëÿþòñÿ èçìåíåíèÿìè, ïåðâè÷íî ïðîèñõîäÿùèìè â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñè-
ñòåìå (ïðåæäå âñåãî â ãèïîòàëàìóñå), è òåñíî ñâÿçàííûìè ñ íèìè èçìåíåíè-
ÿìè â ãèïîôèçå è ãîíàäàõ. Åñëè íàñòóïëåíèå ìåíîïàóçû — ôèêñèðîâàííîå
âî âðåìåíè ñîáûòèå, ñâèäåòåëüñòâóþùåå î ïðåêðàùåíèè ôóíêöèè ÿè÷íè-
êîâ, òî ñíèæåíèå òåñòèêóëÿðíîé ôóíêöèè ïðîõîäèò ìåäëåííî è ïîñòåïåííî,
õàðàêòåðèçóÿñü îãðàíè÷åííûìè ãîðìîíàëüíûìè ñäâèãàìè. Ïîæèëûå ëþäè
â íîðìå ðåàãèðóþò íà íåäîñòàòî÷íîñòü ôóíêöèè ãîíàä óâåëè÷åíèåì ñèíòåçà
ãîíàäîòðîïèíîâ (Wise et al., 2005). Ýòî èìååò ìåñòî ó ëþäåé îáîåãî ïîëà.
Ñ âîçðàñòîì íàáëþäàþòñÿ èçìåíåíèÿ ôóíêöèè âñåõ çâåíüåâ ðåïðîäóêòèâíî-
ãî ãîìåîñòàòà (ðèñ. 7.1).

Êàê èçâåñòíî, îâóëÿòîðíûé öèêë îïðåäåëÿåòñÿ ïåðèîäè÷åñêèìè èçìåíå-
íèÿìè àêòèâíîñòè ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ïîëîâûõ öåíòðîâ, ðåãóëèðóþùèõ ñî-
îòíîøåíèå ãîðìîíîâ ãèïîôèçà è ÿè÷íèêîâ. Îâóëÿòîðíûå öèêëû êðûñû è
æåíùèíû èìåþò ðÿä îòëè÷èé, ÷òî ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè àíàëèçå ìåõàíèç-
ìîâ èõ íàðóøåíèé. Ïðåæäå âñåãî íåîáõîäèìî óïîìÿíóòü íåêîòîðûå âèäî-
âûå îñîáåííîñòè ñïåêòðà ñåêðåòèðóåìûõ ñòåðîèäîâ è ñïåöèôè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ãîðìîíîâ ãèïîôèçà. Òàê, ó æåíùèí îñíîâíûì ïðîãåñòèíîì ÿâëÿåòñÿ
ïðîãåñòåðîí, òîãäà êàê ó êðûñ ñåêðåòèðóåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì 20-a-ãèäðî-
êñèïðîãåñòåðîí.

Ó ìîëîäûõ ïîëîâîçðåëûõ ñàìîê êðûñ, ó êîòîðûõ îâóëÿöèÿ, êàê è ó æåí-
ùèí, ïðîèñõîäèò ñïîíòàííî (â îòëè÷èå îò æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ îâóëÿöèÿ è
ðàçìíîæåíèå èìååò ñåçîííûé õàðàêòåð), ðåãóëÿöèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòå-
ìû ïðîèñõîäèò ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïîâûøåííûé óðîâåíü ãîíàäîòðî-
ïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà (GnRH) â ãèïîòàëàìóñå â êîíöå äèýñòðóñà è â óòðî
ïðîýñòðóñà âåäåò ê îäíîâðåìåííîìó óñèëåíèþ ñèíòåçà ÔÑÃ â ãèïîôèçå, à
çàòåì ñåêðåöèè åãî, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â ïàäåíèè ñîäåðæàíèÿ ÔÑÃ â ãèïîôèçå
è óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ åãî â ïëàçìå êðîâè. Ïîâûøåíèå â îðãàíèçìå
óðîâíÿ ÔÑÃ âûçûâàåò ðîñò ôîëëèêóëîâ â ÿè÷íèêå è ñîâìåñòíî ñ ËÃ óâåëè-
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÷èâàåò ïðîäóêöèþ ýñòðîãåíîâ, ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîòîðûõ â ñâîþ î÷åðåäü
íà÷èíàåò ïîäàâëÿòü ñåêðåöèþ ÔÑÃ. Ýòîò ýòàï ðåãóëÿöèè îñóùåñòâëÿåòñÿ íà
ãèïîòàëàìè÷åñêîì óðîâíå, òàê êàê ñîäåðæàíèå GnRH â ãèïîòàëàìóñå ñíè-
æàåòñÿ â äåíü ïðîýñòðóñà è â ýñòðóñå. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ ñòèìó-
ëèðóåò ñåêðåöèþ ËÃ è ïðîëàêòèíà. Â ðàííåì ïðîýñòðóñå ñîäåðæàíèå ËÃ
ïðèìåðíî â 1.5 ðàçà áîëüøå, ÷åì â ýñòðóñå. Ýòî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå
óðîâíÿ ËÃ â îðãàíèçìå âûçûâàåò îâóëÿöèþ è îáðàçîâàíèå æåëòûõ òåë, ñòè-
ìóëÿöèþ êîòîðûõ ìîãóò îñóùåñòâëÿòü êàê ËÃ, òàê è ïðîëàêòèí. Íà÷àâøèñü
ïîñëå îâóëÿöèè, ñåêðåöèÿ ïðîãåñòèíîâ óñèëèâàåòñÿ, äîñòèãàÿ ìàêñèìóìà â
äèýñòðóñå. Íàðàñòàþùèé óðîâåíü ïðîãåñòèíîâ, óãíåòàÿ ïðîëàêòèí-èíãèáè-
ðóþùèé ôàêòîð ãèïîòàëàìóñà, ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñåêðåöèè ïðîëàêòèíà,
êîòîðûé íåîáõîäèì äëÿ ïîääåðæàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè æåëòîãî
òåëà. Ïîâûøåííîå îáðàçîâàíèå ïðîãåñòèíîâ áëîêèðóåò GnRH è, ñîîòâåòñò-
âåííî, ñíèæàåò óðîâåíü ËÃ, äîñòèãàþùåãî ñâîåãî ìèíèìóìà â ýñòðóñå.
Ñíèæåíèå óðîâíÿ ËÃ â îðãàíèçìå âåäåò â ñâîþ î÷åðåäü ê ðàñòîðìàæèâàíèþ
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Ðèñ. 7.1. Ñõåìà ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû ìëåêîïèòàþùèõ.



îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà, ðåãóëèðóþùåé ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùóþ ôóíê-
öèþ ãèïîôèçà, è öèêë íà÷èíàåòñÿ ñíîâà.

Ó ìîëîäûõ æåíùèí ïîñëå íàñòóïëåíèÿ ìåíñòðóàöèè êîíöåíòðàöèÿ ÔÑÃ
â êðîâè íà÷èíàåò ïîñòåïåííî âîçðàñòàòü, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ðîñò è ñîçðåâà-
íèå ôîëëèêóëîâ â ÿè÷íèêàõ. Ñèíòåç â ÿè÷íèêàõ ýñòðîãåíîâ êîíòðîëèðóåòñÿ
ñîâìåñòíûì âëèÿíèåì ÔÑÃ è ËÃ. Îâóëÿöèÿ ïðîèñõîäèò â ðåçóëüòàòå òàê
íàçûâàåìîãî îâóëÿòîðíîãî âûáðîñà ËÃ è ÔÑÃ, êîòîðîå íàñòóïàåò â ñåðåäè-
íå ìåæìåíñòðóàëüíîãî ïåðèîäà è èíäóöèðóåòñÿ ïðåäîâóëÿöèîííûì ïèêîì
ñåêðåöèè ýñòðàäèîëà, äåéñòâóþùåãî íà öèêëè÷åñêèé ïîëîâîé öåíòð ãèïîòà-
ëàìóñà. Ïîñëåäíèé ÷åðåç êàòåõîëàìèíîâûé ìåõàíèçì ñòèìóëèðóåò òîíè÷å-
ñêèé ïîëîâîé öåíòð, êîòîðûé ïðîäóöèðóåò ãîíàäîòðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîí,
êîíòðîëèðóþùèé ñåêðåöèþ ãîíàäîòðîïèíîâ. Ïîñëå îâóëÿöèè óðîâåíü ãîíà-
äîòðîïèíîâ â êðîâè ñíèæàåòñÿ, cóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ è êîíöåíòðàöèÿ â
êðîâè ýñòðàäèîëà. Çàòåì ïðîèñõîäèò íàðàñòàíèå óðîâíÿ ïðîãåñòåðîíà, à
òàêæå ýñòðîãåíîâ, ñåêðåöèÿ êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì æåë-
òûì òåëîì. Ïîä âëèÿíèåì ïîâûøåííîé ñåêðåöèè ïðîãåñòåðîíà è ýñòðîãåíîâ
ê ìîìåíòó ðàñöâåòà æåëòîãî òåëà ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíîå ïîäàâëåíèå ñåê-
ðåöèè ËÃ, ÷òî âûçûâàåò ñîâìåñòíî ñ ïðîñòàãëàíäèíàìè ðåãðåññèþ è ãèáåëü
æåëòîãî òåëà è ñíèæåíèå óðîâíÿ â êðîâè ýñòðàäèîëà è ïðîãåñòåðîíà. Ïàðàë-
ëåëüíî öèêëè÷åñêèì ãîðìîíàëüíûì èçìåíåíèÿì â ýíäîìåòðèè ïðîèñõîäÿò
âíà÷àëå ïðîëèôåðàòèâíûå èçìåíåíèÿ, îáóñëîâëåííûå äåéñòâèåì ýñòðîãå-
íîâ, ñìåíÿþùèåñÿ ñåêðåòîðíûìè, ñâÿçàííûìè ñ äåéñòâèåì ïðîãåñòåðîíà.
Ëèçèñ æåëòîãî òåëà ïðèâîäèò ê ðåçêîìó ñíèæåíèþ îáîèõ ýòèõ ãîðìîíîâ,
÷òî âåäåò ê îòòîðæåíèþ ïîâåðõíîñòíûõ ñëîåâ ñëèçèñòîé ýíäîìåòðèÿ, ò. å.
íàñòóïëåíèþ ìåíñòðóàöèè. Óæå â ýòîò ïåðèîä îòìå÷àåòñÿ êðàòêîâðåìåííûé
ïîäúåì óðîâíÿ ÔÑÃ â êðîâè, îáóñëîâëåííûé ñíèæåíèåì èíòåíñèâíîñòè
ýñòðîãåíîâîãî ñèãíàëà ïî ìåõàíèçìó îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè, ïðèâî-
äÿùåé ê ðîñòó íîâîé ãðóïïû ôîëëèêóëîâ è ïîâòîðåíèþ öèêëà (Äèëüìàí,
1968).

7.1.2. Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ æåíñêîé ïîëîâîé ñèñòåìû

Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ âîçðàñòà ó æåíùèíû ìåæäó 25 è 45 ãîäàìè ïðîèñ-
õîäèò ïî÷òè ïÿòèêðàòíîå óâåëè÷åíèå ýêñêðåöèè ãîíàäîòðîïèíîâ (Äèëüìàí,
1968), ïðè÷åì â ýòîò ïåðèîä åùå íå íàáëþäàåòñÿ âîçðàñòíîãî ñíèæåíèÿ
óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ â êðîâè. Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èçìåíå-
íèÿ ïðîäóêöèè ãîíàäîòðîïèíîâ íå ÿâëÿþòñÿ ðåçóëüòàòîì «êàñòðàöèîííîãî»
ýôôåêòà, ò. å. íå ñâÿçàíû ñ ïåðâè÷íîé îâàðèàëüíîé ãîìåîñòàòè÷åñêîé íåäî-
ñòàòî÷íîñòüþ, à íàïðîòèâ, õàðàêòåðèçóþò öåíòðàëüíûé òèï ãîìåîñòàòè÷å-
ñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ïðè êîòîðîì îäíîâðåìåííî ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå
àêòèâíîñòè êàê öåíòðàëüíîãî (ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîãî), òàê è ïåðèôåðè-
÷åñêîãî (îâàðèàëüíîãî) çâåíüåâ ðåïðîäóêòèâíîãî ãîìåîñòàòà.

Ó æåíùèí ïðåêðàùåíèå îâàðèàëüíîé ôóíêöèè õàðàêòåðèçóåòñÿ ïåðåõî-
äîì îò ðåãóëÿðíîãî ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà ê ìåíîïàóçå, êîòîðîé ïðåäøåñò-
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âóåò ïåðèîä íåðåãóëÿðíûõ öèêëîâ. Ïîëàãàþò, ÷òî íà÷àëüíûå èçìåíåíèÿ
ïðîèñõîäÿò â ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé ñèñòåìå, êîíòðîëèðóþùåé äåÿòåëü-
íîñòü ÿè÷íèêîâ. Âîçðàñòíîå ñíèæåíèå ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ñâÿçûâàåò-
ñÿ ñ ïîñòåïåííûì ïîâûøåíèåì ïîðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìî-ãèïî-
ôèçàðíîãî êîìïëåêñà ê ãîìåîñòàòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè ýñòðîãåíàìè ïî òèïó
îáðàòíîé ñâÿçè (Dilman, 1971; Äèëüìàí, 1987). Ýòî ïðèâîäèò ê âîçðàñòíîìó
óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ãèïîôèçàðíûõ ãîíàäîòðîïèíîâ (ÔÑÃ è ËÃ), êîòî-
ðîå â ñâîþ î÷åðåäü îáóñëîâëèâàåò ãèïåðñòèìóëÿöèþ ÿè÷íèêîâ. Ïðè ýòîì â
ÿè÷íèêàõ ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðïëàçèÿ òåêà-òêàíè, êîòîðàÿ îáåñïå÷èâàåò ïîâû-
øåííóþ ïðîäóêöèþ ýñòðîãåíîâ. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà êîìïåíñàòîðíîå óâåëè-
÷åíèå ïðîäóêöèè îâàðèàëüíûõ ãîðìîíîâ, â îïðåäåëåííîì âîçðàñòå (îêîëî
45—50 ëåò ó æåíùèí è â 14—16 ìåñ. ó ñàìîê êðûñ) óðîâåíü ýñòðîãåíîâ
îêàçûâàåòñÿ íåäîñòàòî÷íûì, ÷òîáû âûçâàòü îâóëÿöèþ èç-çà ñíèæåíèÿ ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ê íèì ãèïîòàëàìóñà. Âîçìîæíî, ÷òî â îñíîâå ýòîãî ëåæèò âîçðà-
ñòíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ áèîãåííûõ àìèíîâ è/èëè ðåöåïòîðîâ ê ïåïòèäíûì
ãîðìîíàì (Dilman, Anisimov, 1979). Êðîìå òîãî, âàæíóþ ðîëü â ñíèæåíèè ðå-
ïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè èãðàåò ïðîãðåññèâíàÿ óòðàòà îîöèòîâ, ïîñêîëüêó ñî-
êðàùåíèå ÷èñëà çðåëûõ îîöèòîâ ìîæåò âûçâàòü äåñèíõðîíèçàöèþ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ìåæäó ãèïîôèçàðíî-îâàðèàëüíûìè ãîðìîíàìè (Aschheim, 1976).

Äîêàçàòåëüñòâîì ïåðâè÷íîñòè öåíòðàëüíîãî (ãèïîòàëàìè÷åñêîãî) ìåõà-
íèçìà âîçðàñòíîãî âûêëþ÷åíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó ñàìîê êðûñ
ìîãóò ñëóæèòü ðåçóëüòàòû îïûòîâ ñ ðåöèïðîêíîé ïåðåñàäêîé ÿè÷íèêîâ êà-
ñòðèðîâàííûì â ðàçíîì âîçðàñòå æèâîòíûì. Ïðè ïåðåñàäêå ÿè÷íèêîâ îò
ìîëîäûõ ñàìîê ñòàðûì æèâîòíûì, èìåâøèì ïåðåä îïåðàöèåé ïåðñèñòèðó-
þùèé ýñòðóñ, ó íèõ ñîõðàíÿåòñÿ ñîñòîÿíèå ïîñòîÿííîãî ýñòðóñà, ò. å.
òðàíñïëàíòèðîâàííûå «ìîëîäûå» ÿè÷íèêè òåðÿþò ñïîñîáíîñòü ê îâóëÿöèè.
Íàïðîòèâ, ó ìîëîäûõ êðûñ ïåðåñàæåííûå îò ñòàðûõ ñàìîê ÿè÷íèêè îáåñïå-
÷èâàþò öèêëè÷åñêèé õàðàêòåð îâóëÿòîðîãî öèêëà (Aschheim, 1976). Ïðè
ýëåêòðîëèòè÷åñêîì ðàçðóøåíèè ïðåîïòè÷åñêîé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà ó ìî-
ëîäûõ ñàìîê êðûñ ðàçâèâàëñÿ ñèíäðîì ïåðñèñòèðóþùåãî ýñòðóñà, êàê ýòî
èìååò ìåñòî ó ñòàðûõ æèâîòíûõ, à ýëåêòðîõèìè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ýòîé îá-
ëàñòè ó ñòàðûõ êðûñ ñ íàðóøåííûì ýñòðàëüíûì öèêëîì âîññòàíîâëèâàëà
îâóëÿòîðíûé âûáðîñ ËÃ (Meites, 1990).

Â íàøèõ îïûòàõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ñàìîê êðûñ ñ âîçðàñòîì ïðî-
èñõîäèò ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå äîçû ýêçîãåííûõ ýñòðîãåíîâ, íåîáõîäè-
ìûõ äëÿ ïîäàâëåíèÿ êîìïåíñàòîðíîé ãèïåðòðîôèè ÿè÷íèêîâ, âûçâàííîé ãå-
ìèêàñòðàöèåé (ðèñ. 7.2), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçðàñòíîì ïîâûøåíèè ïî-
ðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìóñà ê ãîìåîñòàòè÷åñêîìó òîðìîæåíèþ
ýñòðîãåíàìè (Àíèñèìîâ è äð. 1974; Dilman, Anisimov, 1979). Ýòîò ýôôåêò
ïðîÿâëÿëñÿ êàê ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè ýñòðîãåíîâ, òàê è ïðè ââåäåíèè èõ
â 3-é æåëóäî÷åê ãîëîâíîãî ìîçãà. Ýòè íàáëþäåíèÿ ñîîòâåòñòâóþò äàííûì î
âîçðàñòíîì ñíèæåíèè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè íåéðîíîâ
ê äåéñòâèþ ýñòðîãåíîâ (Áàáè÷åâ, 1973).

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ íà ñïîñîá-
íîñòü ýñòðîãåíîâ ïîäàâëÿòü êîìïåíñàòîðíóþ ãèïåðòðîôèþ ÿè÷íèêà âûÿ-
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âèëî âàæíóþ ðîëü êàòåõîëàìèíîâ (íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà) â ìåõàíèçìå
âîçðàñòíîãî âûêëþ÷åíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó ñàìîê êðûñ. Ïðè-
ìåíåíèå ïðåäøåñòâåííèêà êàòåõîëàìèíîâ L-ÄÎÔÀ ó ñòàðûõ æèâîòíûõ íå
òîëüêî âîññòàíàâëèâàëî ñïîñîáíîñòü ýñòðîãåíîâ ïîäàâëÿòü ïðîäóêöèþ ÔÑÃ
(ðèñ. 7.3), íî è ïðèâîäèëî ê âîçîáíîâëåíèþ ó íèõ íîðìàëüíûõ ýñòðàëü-
íûõ öèêëîâ (Dilman, Anisimov, 1979). Ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè L-ÄÎÔÀ,
íà÷àòîì ñ 3-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, ìû íàáëþäàëè çàìåäëåíèå âîçðàñòíîãî âû-
êëþ÷åíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè è óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè æèâîòíûõ (Dilman, Anisimov, 1979, 1980). Íàðÿäó ñ L-ÄÎÔÀ, ñðåäè
èçó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ, àíàëîãè÷íûìè ñâîéñòâàìè îáëàäàëè äèôåíèí, ïî-
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Ðèñ. 7.2. Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ äîçû äèýòèëñòèëüáýñòðîëà, âûçûâàþùèå ïîäàâëåíèå êîì-
ïåíñàòîðíîé ãèïåðòðîôèè ÿè÷íèêà ó ñàìîê êðûñ (Dilman, Anisimov, 1979).

Ïî îñè àáñöèññ — âîçðàñò êðûñ, ìåñ.; ïî îñè îðäèíàò — äîçà äèýòèëñòèëüáýñòðîëà, ìêã/íåä. * — ðàçëè-
÷èå ñ âîçðàñòîì 3 ìåñ. äîñòîâåðíî, p < 0.05.

Ðèñ. 7.3. Âëèÿíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà ñïîñîáíîñòü ýñòðîãåíà ïîäàâëÿòü êîì-
ïåíñàòîðíóþ ãèïåðòðîôèþ ÿè÷íèêîâ ó ñòàðûõ êðûñ (Äèëüìàí, Àíèñèìîâ, 1975, 1979).

Ïî îñè àáñöèññ: 1 — êîíòðîëü, 3 ìåñ.; 2 — êîíòðîëü, 17—19 ìåñ.; 3 — L-ÄÎÔÀ; 4 — äèôåíèí; 5 — ýïè-
òàëàìèí; 6 — ôåíôîðìèí; 7 — ÿíòàðíàÿ êèñëîòà. Ïî îñè îðäèíàò — ÊÃß, %. Ñâåòëûå ñòîëáèêè —
êîíòðîëü; ÷åðíûå — ââåäåíèå äèýòèëñòèëüáýñòðîëà. Çà 100 % â êàæäîé ãðóïïå ïðèíÿòà âåëè÷èíà êîì-
ïåíñàòîðíîé ãèïåðòðîôèè ÿè÷íèêà (ÊÃß) ó êðûñ, íå ïîëó÷àâøèõ ýñòðîãåí. Ðàçëè÷èå ñ êîíòðîëåì â êàæ-

äîé èç ãðóïï (1, 3—7) äîñòîâåðíî, p < 0.05.



ëèïåïòèäíûé ïðåïàðàò ýïèôèçà ýïèòàëàìèí, àíòèäèàáåòè÷åñêèé áèãóàíèä
ôåíôîðìèí, êîòîðûå òàêæå ïîâûøàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãèïîòàëàìî-ãè-
ïîôèçàðíîé ñèñòåìû ê èíãèáèðóþùåìó äåéñòâèþ ýñòðîãåíîâ (ðèñ. 7.3)
(Dilman, Anisimov, 1979). Âñå ýòè ïðåïàðàòû áûëè òàêæå èçó÷åíû â îòíî-
øåíèè èõ ãåðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà è áûëà óñòàíîâëåíà èõ ñïîñîá-
íîñòü óâåëè÷èâàòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ëàáîðàòîðíûõ ãðûçóíîâ (ñì.
ãëàâó 15).

Íàèáîëüøèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ñõîäíûì âëè-
ÿíèåì îáëàäàþò ïðåïàðàòû ñ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ. L-ÄÎÔÀ,
êàê óæå óïîìèíàëîñü, âåðîÿòíåå âñåãî, âëèÿåò ïóòåì óâåëè÷åíèÿ â ãèïîòà-
ëàìóñå óðîâíÿ êàòåõîëàìèíîâ. Ýòî ñîîòâåòñòâóåò äàííûì î ñíèæåíèè óðîâ-
íÿ êàòåõîëàìèíîâ â ãèïîòàëàìóñå â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ (Àíèñèìîâ, 1979) è î
âîçìîæíîñòè âîññòàíîâëåíèÿ öèêëè÷åñêîé ýñòðàëüíîé ôóíêöèè ó ñòàðûõ
êðûñ ïóòåì ââåäåíèÿ L-ÄÎÔÀ è íîðàäðåíàëèíà (Quadri et al., 1973). Ìîæíî
ïîëàãàòü, ÷òî äèôåíèí îêàçûâàåò ñâîå äåéñòâèå çà ñ÷åò âëèÿíèÿ íà êàëèå-
âûé «íàñîñ» è íà îáìåí áèîãåííûõ àìèíîâ, òîãäà êàê ôåíôîðìèí óëó÷øàåò
ìåòàáîëèçì óãëåâîäîâ â îðãàíèçìå â öåëîì è, âåðîÿòíî, â ãëèàëüíûõ ýëå-
ìåíòàõ ìîçãà, îñóùåñòâëÿþùèõ òðîôè÷åñêîå îáåñïå÷åíèå íåéðîíîâ (Dil-
man, Anisimov, 1979).

P. Wise è ñîàâò. (2005) ïîä÷åðêèâàþò ñõîäñòâî è ïåðâè÷íîñòü ãèïîòàëà-
ìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ âîçðàñòíîãî âûêëþ÷åíèÿ îâóëÿòîðíîé ôóíêöèè ÿè÷-
íèêîâ ó æåíùèí è ñàìîê ãðûçóíîâ. Òàê, âî-ïåðâûõ, ïåðâè÷íûì ïðèçíàêîì,
óêàçûâàþùèì íà íà÷àëî ïðîöåññà ñíèæåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÔÑÃ â êðîâè æåíùèí è êðûñ. Ó æåíùèí ýòî èç-
ìåíåíèå íàèáîëåå âûðàæåíî â ïåðèîâóëÿòîðíóþ ôàçó ìåíñòðóàëüíîãî öèê-
ëà, à ó êðûñ ñðåäíåãî âîçðàñòà ïîâûøåííûé óðîâåíü ÔÑÃ âûÿâëÿåòñÿ â óò-
ðî ôàçû ýñòðóñà îâóëÿòîðíîãî öèêëà. Âî-âòîðûõ, êàê ó æåíùèí, òàê è ó
êðûñ, íàáëþäàåòñÿ àíàëîãè÷íûé õàðàêòåð âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé öèêëè÷å-
ñêîé ïðîäóêöèè ËÃ. Â-òðåòüèõ, ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàåòñÿ âàðèàáåëüíîñòü
äëèòåëüíîñòè ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà ó æåíùèí è ýñòðàëüíîãî öèêëà ó êðû-
ñû. Ó æåíùèí ýòè íàðóøåíèÿ îáû÷íî íàáëþäàþò â âîçðàñòå 37—45 ëåò,
ïåðåä íà÷àëîì ïåðåõîäà â ïåðèìåíîïàóçàëüíûé ïåðèîä. Ó êðûñ ïî íàøèì
íàáëþäåíèÿì àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ äëèòåëüíîñòè ýñòðàëüíîãî öèêëà
îáû÷íî ðàçâèâàþòñÿ â âîçðàñòå 14—16 ìåñ. Â-÷åòâåðòûõ, õîòÿ ïîñòìåíîïà-
óçàëüíûé ïåðèîä ó æåíùèí õàðàêòåðèçóåòñÿ èñêëþ÷èòåëüíî íèçêèì óðîâ-
íåì ýñòðàäèîëà â êðîâè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî åãî êîíöåíòðàöèÿ íå óìåíüøà-
åòñÿ â òå÷åíèå ïðå- è ïåðèìåíîïàóçàëüíîãî ïåðèîäîâ, îñòàâàÿñü íîðìàëü-
íîé èëè äàæå ïîâûøåííîé (Äèëüìàí, 1987; Wise et al, 2005). Àíàëîãè÷íûì
îáðàçîì, ó êðûñ ñðåäíåãî âîçðàñòà íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü ýñò-
ðàäèîëà â ôàçå ïðîýñòðóñà ýñòðàëüíîãî öèêëà (Lu et al., 1994). Íàêîíåö, êàê
ó ïåðèìåíîïàóçàëüíûõ æåíùèí, òàê è ó êðûñ ñðåäíåãî âîçðàñòà ñíèæåíà
ñïîñîáíîñòü ýñòðîãåíîâ âûçûâàòü ïðåîâóëÿòîðíûé âûáðîñ ËÃ (Wise et al.,
2005). Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî êðûñà ìîæåò ñëóæèòü âåëèêîëåïíîé ìîäåëüþ
ïðè èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ, îòâåòñòâåííûõ çà âîçðàñòíîå âûêëþ÷åíèå ðåïðî-
äóêòèâíîé ôóíêöèè ó æåíùèí.
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Èñïîëüçîâàâ èçìåðåíèå ýêñïðåññèè ãåíà Fos â íåéðîíàõ ïåðåäíåé ïðå-
îïòè÷åñêîé îáëàñòè ãèïîòàëàìóñà, â êà÷åñòâå ìàðêåðîâ ïðîäóêöèè GnRH,
R. Wise è ñîàâò. (2005) îáíàðóæèëè ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ÷èñëà íåéðî-
íîâ, ïðîäóöèðóþùèõ ýòîò ðèëèçèíã-ãîðìîí ó êðûñ ñðåäíåãî âîçðàñòà ñ åùå
ñîõðàíåííîé ýñòðàëüíîé ôóíêöèåé.

Â ýëåãàíòíûõ îïûòàõ, âûïîëíåííûõ åùå áîëåå 50 ëåò òîìó íàçàä, áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäîâóëÿòîðíûé ïîäúåì ËÃ ó êðûñ íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðî-
ëåì öèðêàäèàííîãî ïåéñìåéêåðà (Everitt, Sawyer, 1953). Ýòè íàáëþäåíèÿ
íàøëè ñâîå ïîäòâåðæäåíèå â ìíîãî÷èñëåííûõ ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíè-
ÿõ, âûïîëíåííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòîäè÷åñêèõ ïðèåìîâ (Wi-
se et al., 2005). Áûëà ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü íàðóøåíèé â ñèíõðîíèçàöèè è
êîîðäèíàöèè ìíîæåñòâåííûõ íåéðîíàëüíûõ ñèãíàëîâ, îïðåäåëÿþùèõ ðèòì
ñåêðåöèè GnRH, ÷òî â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäèò ê ãëóáîêèì èçìåíåíèÿì â
ñïîñîáíîñòè êðûñ ñðåäíåãî âîçðàñòà ïîääåðæèâàòü ðåãóëÿðíûé ýñòðàëüíûé
öèêë. Ñðåäè íåéðîìåäèàòîðîâ, êîòîðûå âîâëå÷åíû â ìåõàíèçìû âîçðàñòíî-
ãî âûêëþ÷åíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, ñëåäóåò óïîìÿíóòü íàðÿäó ñ êàòå-
õîëàìèíàìè, ÃÀÌÊ, âàçîàêòèâíûé èíòåñòèíàëüíûé ïîëèïåïòèä (VIP), àöå-
òèëõîëèí, ñåðîòîíèí è äðóãèå (Dilman, Anisimov, 1979; Anisimov, 1987; Wi-
se et al., 2005; Yin, Gore, 2006).

Ó ñàìîê êðûñ óðîâåíü GnRH ìÐÍÊ áûë âûøå â ãèïîòàëàìóñå öèêëèðó-
þùèõ êðûñ ñðåäíåãî âîçðàñòà (12—14 ìåñ.) è ñòàðûõ (25—26 ìåñ.) àöèê-
ëè÷íûõ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè (4—5 ìåñ.) ñàìêàìè, îäíàêî óðî-
âåíü ïåðâè÷íûõ òðàíñêðèïòîâ, êàê ïîêàçàòåëü ãåííîé òðàíñêðèïöèè, áûë
ñóùåñòâåííî íèæå ó ñòàðûõ ïî ñðàâíåíèþ ñî âçðîñëûìè èëè ìîëîäûìè
êðûñàìè (Yin, Gore, 2006). Ýòè íàáëþäåíèÿ, à òàêæå àíàëîãè÷íûå äàííûå,
ïîëó÷åííûå ó æåíùèí, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå
GnRH ìÐíê ðàçâèâàåòñÿ íåçàâèñèìî îò de novo ãåííîé òðàíñêðèïöèè. Ïðåä-
îâóëÿòîðíûé ïèê ýêñïðåññèè GnRH ìÐíê áûë îò÷åòëèâî âûðàæåí ó ìîëî-
äûõ êðûñ, íî îòñóòñòâîâàë ó ñàìîê ñðåäíåãî âîçðàñòà. Òàê æå ñ âîçðàñòîì
áûëà ñíèæåíà è ÷óâñòâèòåëüíîñòü GnRH ìÐíê-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ê äåéñò-
âèþ ýñòðîãåíîâ â ãèïîòàëàìóñå êðûñ ñðåäíåãî âîçðàñòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ìî-
ëîäûìè (Yin, Gore, 2006).

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïîëàãàòü äîêàçàííûì, ÷òî ïåðâè÷íûì ìåõàíèç-
ìîì, îòâåòñòâåííûì çà âîçðàñòíîå âûêëþ÷åíèå ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè,
ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå ïîðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìóñà ê ãîìåîñòàòè-
÷åñêîìó äåéñòâèþ ýñòðîãåíîâ.

7.1.3. Òðàíñïëàíòàöèÿ ìîëîäûõ ÿè÷íèêîâ óâåëè÷èâàåò
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ñòàðûõ îâàðèîýêòîìèðîâàííûõ ìûøåé

Cëåäóåò, îäíàêî, ïðèâåñòè íåîæèäàííûå ðåçóëüòàòû, êîòîðûå áûëè ïî-
ëó÷åíû â îïûòå S. L. Cargill è ñîàâò. (2003). Ñàìêàì ìûøåé ÑÂÀ/J, îâàðèî-
ýêòîìèðîâàííûì â âîçðàñòå 21—22 äíåé, ñðàçó ïîñëå îïåðàöèè â êàæäóþ
êàïñóëó ÿè÷íèêà áûë èìïëàíòèðîâàí ñòåêëÿííûé øàðèê äèàìåòðîì 1 ìì.
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Â âîçðàñòå 5, 8 èëè 11 ìåñ. ýòè ñòåêëÿííûå øàðèêè óäàëÿëè è íà èõ ìåñòî
áèëàòåðàëüíî òðàíñïëàíòèðîâàëè ÿè÷íèêè îò 2-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé ýòîé æå
ëèíèè. Êîíòðîëåì ñëóæèëè ëîæíî îïåðèðîâàííûå ìûøè. ßè÷íèêè îò íåïî-
ëîâîçðåëûõ äîíîðîâ, òðàíñïëàíòèðîâàííûå ìûøàì â âîçðàñòå 11 ìåñ., óâå-
ëè÷èâàëè îñòàâøóþñÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé íà 60 % (137 ñóò.)
ïî ñðàâíåíèþ ñ îâàðèîýêòîìèðîâàííûìè ìûøàìè. Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíàÿ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé íå óâåëè÷èâàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì. Íàïðîòèâ, ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíûì ìûøàì, îâàðèîýêòîìè-
ðîâàííûì â âîçðàñòå 11 ìåñ., îñòàâøàÿñÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè òîëüêî
íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëàcü ó ìûøåé, êîòîðûì ÿè÷íèêè òðàíñïëàíòè-
ðîâàëè â âîçðàñòå 5 èëè 8 ìåñ. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ó ìûøåé ëèíèè ÑÂÀ
â âîçðàñòå 11 ìåñÿöåâ îáû÷íî óæå ïðåêðàùàåòñÿ îâóëÿòîðíàÿ ôóíêöèÿ ÿè÷-
íèêîâ, òîãäà êàê ïåðåñàäêà â ýòîì âîçðàñòå ÿè÷íèêîâ óâåëè÷èâàåò ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé. ×òî îñîáåííî âàæíî, ðåöèïèåíòû, êîòîðûì â
11-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå ïåðåñàæèâàëè ÿè÷íèêè 3-íåäåëüíûõ ìûøåé, ñîõðàíÿ-
ëè öèêëè÷åñêóþ, õîòÿ è íå â ïîëíîé ìåðå ñîõðàíåííóþ, ýñòðàëüíóþ ôóíê-
öèþ åùå â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, ïî÷òè íà 200 äíåé ïðåâûñèâ ñðîê
ïðåêðàùåíèÿ ýñòðàëüíûõ öèêëîâ ó íàèáîëåå äîëãî öèêëèðîâàâøåé ñàìêè èç
êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Òàêèì îáðàçîì, â ýòîì îïûòå ÿè÷íèêè ìîëîäûõ íåïî-
ëîâîçðåëûõ ñàìîê óâåëè÷èâàëè êàê ðåïðîäóêòèâíóþ, òàê è ñîìàòè÷åñêóþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé-ðåöèïèåíòîâ. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
ìîëîäûå ÿè÷íèêè îêàçûâàþò çàùèòíîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì, îñîáåííî êîã-
äà ïåðåñàæåíû ñòàðûì ìûøàì. Îäíàêî ìåõàíèçì ýòîãî çàùèòíîãî ýôôåêòà
îñòàåòñÿ íåÿñíûì. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îâàðèîýêòîìèÿ â 3-íåäåëüíîì
âîçðàñòå óâåëè÷èâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíîé ñèñòåìû
ê ýñòðîãåíàì ïðîïîðöèîíàëüíî âðåìåíè ïîñëå îïåðàöèè. Ïîýòîìó, òðàíñ-
ïëàíòàöèÿ ÿè÷íèêîâ â 11-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå áîëåå ýôôåêòèâíî âîññòàíàâ-
ëèâàåò ãîìåîñòàòè÷åñêóþ ðåãóëÿöèþ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû è, ñîîòâåòñò-
âåííî, ýñòðàëüíóþ ôóíêöèþ, ÷åì ïðè òðàíñïëàíòàöèè ÿè÷íèêîâ â âîçðàñòå
5 èëè 8 ìåñ. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî îïðåäåëåííóþ ðîëü â ýòîì ìîæåò ñûã-
ðàòü âîññòàíîâëåíèå íîðìàëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó ãîðìîíàìè ÿè÷-
íèêà (ýñòðîãåíàìè è ïðîãåñòåðîíîì) è èíñóëèíîïîäîáíûì ôàêòîðîì ðîñ-
òà-1 (IGF-1) (Etgen et al., 2006; Mendez et al., 2006), íåñîìíåííîå ó÷àñòèå êî-
òîðîãî â äîëãîëåòèè óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ìíîãî÷èñëåííûõ
èññëåäîâàíèÿõ (ñì. íèæå ðàçäåë 7.4).

7.1.4. Ïîñëåäñòâèÿ âîçðàñòíîãî âûêëþ÷åíèÿ
ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè ïîñëåäñòâèÿìè ìåíîïàóçû ÿâëÿþòñÿ äèñ-
áàëàíñ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïñèõîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ è ôè-
çèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ îðãàíîâ-ìèøåíåé èç-çà ïåðåñòðîéêè îáìåíà âå-
ùåñòâ. Èçìåíåíèÿ â ýñòðîãåíîçàâèñèìûõ îðãàíàõ îòíîñÿòñÿ ê íàèáîëåå õà-
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ðàêòåðíûì ïðîÿâëåíèÿì ìåíîïàóçû. Êîæà íàðóæíûõ ïîëîâûõ îðãàíîâ è
ýïèòåëèé âëàãàëèùà ïîäâåðãàþòñÿ àòðîôèè. Ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà, êàê
ïðàâèëî, ñíèæàåòñÿ ñ ïîñëåäóþùèì óìåíüøåíèåì ÷èñëà ëàêòîáàöèëë, óâå-
ëè÷åíèåì âàãèíàëüíîé ðÍ è óñèëåíèåì ðîñòà ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ. Â ñâÿçè ñ óìåíüøåíèåì óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ àòðîôèðóþòñÿ ìàòêà è ìà-
òî÷íûå òðóáû. Â ÿè÷íèêàõ â îòâåò íà èçìåíåíèå ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñà îá-
ðàçóþòñÿ ôîëëèêóëÿðíûå êèñòû è àòðåòè÷åñêèå òåëà. Ïðîèñõîäèò ãèïåðïëà-
çèÿ òåêàòêàíè, à çàòåì ôèáðîç ýòèõ òêàíåé, êîòîðûé, êðîìå òîãî, ìîæåò
ïîðàæàòü ìî÷åâîé ïóçûðü è óðåòðó, ïðèâîäÿ ê óâåëè÷åíèþ ñëó÷àåâ öèñòèòà,
äèçóðèè è íåèíôåêöèîííîãî óðåòðèòà. Èñòîí÷åíèå êîæè òàêæå ÿâëÿåòñÿ ðå-
çóëüòàòîì ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ (Ñìèðíîâà è äð., 2004).

Ìåíîïàóçà îêàçûâàåò âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ñîñòîÿíèå ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîé è îïîðíî-äâèãàòåëüíîé ñèñòåì. Ñíèæåíèå ñåêðåöèè ýñòðîãåíîâ ñíè-
ìàåò çàùèòíûå ñâîéñòâà ýòèõ ãîðìîíîâ â îòíîøåíèè êîðîíàðíîé áîëåçíè
ñåðäöà, ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà è ñîïóòñòâóþùèõ èçìåíåíèé ëèïèäíîãî îá-
ìåíà. Îñòåîïîðîç, âîçíèêàþùèé èç-çà óâåëè÷åíèÿ èíòåíñèâíîñòè ðåàáñîðá-
öèè êîñòíîé òêàíè â ñðàâíåíèè ñ ïðîöåññàìè îáðàçîâàíèÿ êîñòè, — îáùàÿ
ïðîáëåìà æåíùèí â ïåðèîä ìåíîïàóçû (Riggs, 1987). Ìîæíî âûäåëèòü äâà
òèïà îñòåîïîðîçà. Òèï I ñâÿçàí ñ ðàñõîäîì ýñòðîãåíîâ è ìîæåò íà÷èíàòüñÿ â
ñðåäíåì âîçðàñòå (Riggs, 1987). Áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû îáúÿñíÿþòñÿ ðàç-
îáùåíèåì ñëîæíûõ ñâÿçåé ìåæäó çàõâàòîì êàëüöèÿ è åãî ïîòåðåé, à òàêæå
ñåêðåöèåé êàëüöèòîíèíà, ãîðìîíà ïàðàùèòîâèäíîé æåëåçû è 1.25-äèãèä-
ðîêñè-âèòàìèíà Ä. Ýñòðîãåíû ïðåïÿòñòâóþò ïåðåõîäó êàëüöèÿ èç êîñòåé â
êðîâü è åãî ýêñêðåöèþ ñ ìî÷îé. Ýòî èíäóöèðóåò ñåêðåöèþ ãîðìîíà ïàðàùè-
òîâèäíîé æåëåçû, êîòîðûé ñòèìóëèðóåò îáðàçîâàíèå 1.25-äèãèäðîêñèõîëå-
êàëüöèôåðîëà, àêòèâíîãî ìåòàáîëèòà âèòàìèíà Ä. Ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà
íàðóøàåòñÿ ôóíêöèÿ ïàðàùèòîâèäíîé æåëåçû. Ðîëü ýñòðîãåíà â óòðàòå êî-
ñòíîé òêàíè ïîäòâåðæäàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòüþ çàìåñòèòåëüíîé ýñòðîãåíîòå-
ðàïèè, çàìåäëåíèåì ïðîöåññà îñòåîïîðîçà ó æåíùèí ïîñëå íàñòóïëåíèÿ ìå-
íîïàóçû. Ñ âîçðàñòîì ìîæåò òàêæå ðàçâèâàòüñÿ òèï II îñòåîïîðîçà (ñåíèëü-
íûé îñòåîïîðîç), êîòîðûé, âîçìîæíî, ñâÿçàí ñî ñëàáîé àáñîðáöèåé êàëüöèÿ
â òîíêîì êèøå÷íèêå (Riggs, 1987).

7.1.5. Ñòàðåíèå ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó ìóæ÷èí

Ïðè ñòàðåíèè ðåïðîäóêòèâíàÿ ñèñòåìà ìóæ÷èí ñòðàäàåò ìåíüøå, ÷åì ó
æåíùèí. Ýòî îáû÷íî ñâÿçûâàþò ñ òåì, ÷òî óðîâíè òåñòîñòåðîíà ñîõðà-
íÿþòñÿ â ïðåäåëàõ ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû â òå÷åíèå âñåé æèçíè, õîòÿ
â ñòàðîñòè ìîæåò ñíèæàòüñÿ ïðîäóêöèÿ òåñòîñòåðîíà â îòâåò íà äåéñòâèå
ãîíàäîòðîïèíà, ÷òî îáóñëîâëåíî ñîêðàùåíèåì ÷èñëà è îñëàáëåíèåì ôóíê-
öèè êëåòîê Ëåéäèãà (Dilman, 1994). Ïîëîâîé àïïàðàò íå ïðåòåðïåâàåò çà-
ìåòíûõ èçìåíåíèé ñ âîçðàñòîì, à ñïåðìàòîçîèäû îáíàðóæèâàþòñÿ â ýÿêóëÿ-
òå äàæå î÷åíü ñòàðûõ ìóæ÷èí. Îáúåì ñåìåííîé æèäêîñòè îáû÷íî ñíè-
æàåòñÿ.
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Â òî âðåìÿ êàê ó áîëüøèíñòâà ñòàðûõ ëþäåé íàáëþäàåòñÿ èíâîëþöèÿ
ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ïðèìåðíî ó 1/3 ìóæ÷èí ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðòðîôèÿ
ïðîñòàòû ñ ïîñëåäóþùåé îáñòðóêöèåé óðåòðû è çàòðóäíåííûì ìî÷åèñïó-
ñêàíèåì. Ïðè÷èíà ãèïåðòðîôèè åùå íåÿñíà. Óâåëè÷åíèå ïðîñòàòû ïðèâî-
äèò ê êîìïåíñàòîðíîé ãèïåðòðîôèè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ. Åñëè òàêàÿ êîìïåíñà-
öèÿ íåäîñòàòî÷íà, ðàçâèâàåòñÿ ðåòðîãðàäíîå çàïîëíåíèå ïî÷å÷íîé ëîõàíêè
è ìî÷åòî÷íèêîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèäðîíåôðîçó è â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê ïî÷å÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

7.2. ÑÒÐÅÑÑ, ÀÄÀÏÒÀÖÈß È ÑÒÀÐÅÍÈÅ

Êîãäà îãðîìíûé ìèð ïðîòèâîðå÷èé
Íàñûòèòñÿ áåñïëîäíîþ èãðîé, —
Êàê áû ïðîîáðàç áîëè ÷åëîâå÷üåé
Èç áåçäíû âîä âñòàåò ïåðåäî ìíîé.

Íèêîëàé Çàáîëîöêèé

Èíäèâèäóàëüíîå ñòàðåíèå îðãàíèçìà ìîæåò ïîíèìàòüñÿ êàê âîçðàñòíîå
ñíèæåíèå åãî óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèÿì, â òî âðåìÿ êàê
ñìåðòíîñòü õàðàêòåðèçóåò øàíñû åãî ãèáåëè (Òîäîðîâ, Òîäîðîâ, 2003; Ãå-
ðîíòîëîãèÿ in silico.., 2007; ßøèí è äð., 2007). Ïðîöåññ àäàïòàöèè ê ðàçëè÷-
íûì ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðàì, êîòîðûå â îáùåé ôîðìå ìîæíî îáîçíà÷èòü
êàê ñòðåññîðû, â îðãàíèçìå îñóùåñòâëÿåòñÿ íà âñåõ óðîâíÿõ èíòåãðàöèè —
îò ìîëåêóëÿðíîãî è êëåòî÷íîãî äî ñèñòåìíîãî. Íî êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåàëè-
çàöèè àäàïòàöèîííûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå èãðàåò ñèñòåìà ãèïîòàëà-
ìóñ—ãèïîôèç—íàäïî÷å÷íèêè (Selye, 1973), ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ
îñíîâíûõ åå êîìïîíåíòîâ (êîðòèêîòðîïèí-âûñâîáîæäàþùèé ãîðìîí,
ÀÊÒÃ, ãëþêîêîðòèêîèäû).

Ó ïîçâîíî÷íûõ ñïîñîáíîñòü îðãàíèçìà îòâå÷àòü íà ðàçëè÷íûå ïñèõè÷å-
ñêèå è ôèçè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ ñõîäíûì îáðàçîì — âûáðàñûâàÿ â êðîâü àä-
ðåíàëèí, âûðàáàòûâàåìûé êëåòêàìè ìîçãîâîãî ñëîÿ íàäïî÷å÷íèêîâ, — áû-
ëà îòìå÷åíà åùå â 1914 ã. Ó. Êåííîíîì (Cannon, 1914). Àäðåíàëèí ïîâûøà-
åò â êðîâè êîíöåíòðàöèþ ãëþêîçû, óâåëè÷èâàåò ðàáîòîñïîñîáíîñòü ìûøö,
âûçûâàåò ïðèòîê êðîâè ê æèçíåííî âàæíûì îðãàíàì — ñåðäöó, ãîëîâíîìó
ìîçãó, ëåãêèì, ñêåëåòíûì ìûøöàì. Ãàíñ Ñåëüå óñòàíîâèë, ÷òî ïðè âîçäåé-
ñòâèè ñàìûõ ðàçëè÷íûõ âíåøíèõ ðàçäðàæèòåëåé îðãàíèçì ðåàãèðóåò ñõîä-
íûì îáðàçîì (Selye, 1946). Cåëüå ââåë òåðìèí «ñòðåññ» â áèîëîãèþ è ìåäè-
öèíó, îõàðàêòåðèçîâàë îáùóþ íåñïåöèôè÷åñêóþ ðåàêöèþ îðãàíèçìà íà
äåéñòâèå ðàçäðàæèòåëåé êàê «îáùèé àäàïòàöèîííûé ñèíäðîì» (Selye,
1952). Öåíòðàëüíûì ïîëîæåíèåì êîíöåïöèè ñòðåññà Ñåëüå ÿâëÿåòñÿ íåñïå-
öèôè÷åñêèé õàðàêòåð ñâÿçè ìåæäó ïðèðîäîé ñòðåññîðíîãî àãåíòà (âîçäåéñò-
âèÿ) è õàðàêòåðîì ñòðåññîðíîé ðåàêöèè. Ñîãëàñíî êîíöåïöèè, âûäâèíóòîé
Ã. Ñåëüå, êàæäûé ôàêòîð âíåøíåé ñðåäû, òåì èëè èíûì ñïîñîáîì íàðóøàÿ
ãîìåîñòàç, âûçûâàåò âïîëíå îïðåäåëåííûé íàáîð ðåàêöèé îðãàíèçìà, âêëþ-
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÷àþùèé èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ, èíâîëþöèþ òèìóñà
è ò. ä.

Ãîðìîíàì êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ — ãëþêîêîðòèêîèäàì, íåïîñðåäñòâåííî
êîíòðîëèðóþùèì ñêîðîñòü êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè è àïîïòîçà â ðàçëè÷-
íûõ òêàíÿõ îðãàíèçìà, ïðèíàäëåæèò êëþ÷åâàÿ ðîëü â ãîìåîñòàçå ãèïîòà-
ëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîãî êîìïëåêñà. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ëàáî-
ðàòîðíûõ êðûñàõ è â êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèÿõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïî ìåðå
óâåëè÷åíèÿ âîçðàñòà ñïîñîáíîñòü äåêñàìåòàçîíà ñíèæàòü óðîâåíü ãëþêî-
êîðòèêîèäîâ â êðîâè óìåíüøàåòñÿ (òàáë. 7.1), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî ïðè ñòàðåíèè ðàçâèâàåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü êîðòèêîòðîïèíà ê èíãèáèðó-
þùåìó âëèÿíèþ ãëþêîêîðòèêîèäîâ (Äèëüìàí, 1987; Revskoy, Redei, 2000).

Óêàçàííûé ïðîöåññ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ãîìåîñòàòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ
ôóíêöèè êîðòèêîòðîôîâ ãèïîôèçà, ê ÷ðåçìåðíîé ñòèìóëÿöèè íàäïî÷å÷-
íèêîâ, óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ â êðîâè è, êàê ñëåäñòâèå, ê
äåãåíåðàòèâíûì èçìåíåíèÿì âî âíåãèïîôèçàðíûõ òêàíÿõ. Ýòîò ìåõàíèçì
ëåæèò â îñíîâå òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê ñèíäðîì Êóøèíãà, ýíäîãåííàÿ äå-
ïðåññèÿ, è ðÿäà íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ áîëåçíåé. Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â
àäàïòàöèîííîì ãîìåîñòàòå, ïî ìíåíèþ Â. Ì. Äèëüìàíà (1987), ôîðìèðóþò
áîëåçíü ðåãóëÿöèè (ãîìåîñòàçà), êîòîðóþ îí íàçâàë ãèïåðàäàïòîçîì, ñïåöè-
ôè÷åñêèì ïðèçíàêîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ èçáûòî÷íûé îòâåò àäàïòàöèîííîé
ñèñòåìû íà ñòðåññ. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ïîâûøàþùàÿñÿ ïî ìåðå ñòàðåíèÿ
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Ò à á ë è ö à 7.1

Âåëè÷èíà ïîäàâëåíèÿ óðîâíÿ êîðòèçîëà â êðîâè
â «êîðîòêîì» äåêñàìåòàçîíîâîì òåñòå ó çäîðîâûõ ëèö

ðàçíîãî âîçðàñòà, áîëüíûõ àòåðîñêëåðîçîì,
ïñèõè÷åñêîé äåïðåññèåé è ðàêîì (Äèëüìàí, 1987; ñ èçìåíåíèÿìè)

Ãðóïïà
×èñëî
íàáëþ-
äåíèé

Ñðåäíèé
âîçðàñò, ãîäû

Ïîäàâëå-
íèå, %

Ïðîöåíò äåêñà-
ìåòàçîí-ðåçèñ-
òåíòíûõ ëèö

Çäîðîâûå ëèöà, ëåò:
21—30
31—40
41—50
51—60

26
28
34
13

25 � 0.4
37 � 0.4
44 � 0.4
54 � 0.8

67
65
64
56

0
11
18*

23*

Àòåðîñêëåðîç 25 51 � 1.0 31 64**

Äåïðåññèÿ 52 43 � 1.8 19** 69**

Ðàê òåëà ìàòêè 57 56 � 0.6 37 67**

Ðàê æåëóäêà 36 52 � 2.0 39 61**

Ðàê ïðÿìîé êèøêè 55 56 � 2.1 38 60**

Ðàê ïðîñòàòû 75 68 � 3.4 35 55**

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * — ðàçëè÷èå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïîé â âîçðàñòå 21—30 ëåò; ** — òî æå ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùåé
ïî âîçðàñòó êîíòðîëüíîé ãðóïïîé.



óÿçâèìîñòü îðãàíèçìà ê äåéñòâèþ íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé
ñðåäû ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà èçáûòî÷íîé (è ïîýòîìó ïîâðåæäàþùåé)
ñòðåññîðíîé ðåàêöèåé. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî îñëàáëåíèå ñïîñîáíîñòè ê
àäàïòàöèè ñ âîçðàñòîì â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ñâÿçàíî ñ èçáûòî÷íîñòüþ ðåàê-
öèè àäàïòàöèîííîé ñèñòåìû íà ñòðåññ. Äðóãèìè ñëîâàìè, ñòàðåÿ, èíäèâèäó-
óì íà÷èíàåò æèòü êàê áû â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ñòðåññà, è ïîýòîìó ñòà-
íîâèòñÿ âñå áîëåå óÿçâèìûì è áåççàùèòíûì ïî îòíîøåíèþ ê ðåàëüíîìó
ñòðåññó (Äèëüìàí, 1987).

Â ìåõàíèçìå ãèïåðàïîïòîçà êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò âîçðàñòíîå ñíèæå-
íèå óðîâíÿ áèîãåííûõ àìèíîâ â ãèïîòàëàìóñå, à òàêæå ñíèæåíèå ÷èñëà
ðåöåïòîðîâ ãëþêîêîðòèêîèäîâ. Óñòàíîâëåíà òàêæå âàæíàÿ ðîëü â ýòîì ïðî-
öåññå àíòèîíêîãåíà bcl-2, â íîðìå çàùèùàþùåãî êëåòêó îò èíäóöèðóå-
ìîãî ãëþêîêîðòèêîèäàìè àïîïòîçà (Ðåâñêîé, 2001). Äàííûå î ñïîñîáíîñòè
bcl-2 ìîäóëèðîâàòü ñòåïåíü ïîäàâëåíèÿ ñèñòåìû ïðîîïèîìåëàíîêîðòèí
(ÏÎÌÊ)/ÀÊÒÃ ãëþêîêîðòèêîèäàìè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íîâûé óðîâåíü
âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó bcl-2 è ñèñòåìîé îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè â
àäàïòàöèîííîì ãîðìîíàëüíîì ãîìåîñòàçå. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ïîñêîëüêó
bcl-2 îïîñðåäóåò âëèÿíèå ìíîãèõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû, âûçûâàþ-
ùèõ ãåíîòîêñè÷åñêèé ñòðåññ â êëåòêàõ, ýòîò ãåí ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê
ñâÿçóþùåå çâåíî ìåæäó ãåíîòîêñè÷åñêèì ñòðåññîì è íàðóøåíèåì ðåãóëÿ-
öèè îáðàòíîé ñâÿçè â ñèñòåìå ÏÎÌÊ/ÀÊÒÃ—ãëþêîêîðòèêîèäû (Revskoy,
Redei, 2000; Ðåâñêîé, 2001). Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ bcl-2 â ãèïî-
ôèçå ñ âîçðàñòîì íå óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî íå èñêëþ÷àåò åå èçáûòî÷íîé ýêñ-
ïðåññèè ïîä âëèÿíèåì ãåíîòîêñè÷åñêèõ àãåíòîâ. Ïðè ýòîì â êëåòêàõ, ñòàðå-
þùèõ in vitro, íàáëþäàëè ðåçèñòåíòíîñòü bcl-2 ê ôàêòîðàì, ïîíèæàþùèì
åãî óðîâåíü (Wang, 1997), ÷òî ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê îòíîñèòåëüíîå ïî-
âûøåíèå àêòèâíîñòè ýòîãî ñóïðåññîðíîãî ãåíà. Ñëåäîâàòåëüíî, â ïðîöåññå
ñòàðåíèÿ è ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé, àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì, âàæíóþ
ðîëü ìîæåò èãðàòü íå áàçàëüíûé óðîâåíü ýêñïðåññèè bcl-2, à óðîâåíü, èíäó-
öèðóåìûé ôàêòîðàìè îêðóæàþùåé ñðåäû. Ýòîò àñïåêò íàõîäèò ñâîå ïîä-
òâåðæäåíèå â ìåõàíèçìàõ êàíöåðîãåííîãî ñòàðåíèÿ (ñì. ãëàâó 11).

À. È. ßøèí è Ñ. Â. Óêðàèíöåâà (2004) ðàññìàòðèâàþò èíäèâèäóàëüíîå
ñòàðåíèå îðãàíèçìà êàê âîçðàñòíîå ñíèæåíèå åãî óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññî-
âûì âîçäåéñòâèÿì, òîãäà êàê ñìåðòíîñòü õàðàêòåðèçóåò øàíñû åãî ãèáåëè.
Ïî èõ ìíåíèþ, â îðãàíèçìå ñóùåñòâóåò òðè ãëàâíûõ ýøåëîíà çàùèòû îò
ñòðåññà:
� ïåðâûé íåñåò îòâåòñòâåííîñòü çà âîñïðèèì÷èâîñòü îðãàíèçìà ê ñòðåñ-

ñó (ò. å. îáåñïå÷èâàåò ðîáàñòíîñòü — îò àíãë. robust — êðåïêèé, çäîðîâûé);
� âòîðîé õàðàêòåðèçóåò åãî ñïîñîáíîñòü áûñòðî âîññòàíàâëèâàòü ìèíè-

ìàëüíî íåîáõîäèìûå ôóíêöèè (ò. å. îòâå÷àåò çà ñêîðîñòü âîññòàíîâëåíèÿ);
� òðåòèé îáåñïå÷èâàåò ïîëíîòó è êà÷åñòâî âîññòàíîâëåíèÿ äî èñõîäíî-

ãî, äîñòðåññîâîãî ñîñòîÿíèÿ ïóòåì ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííûõ ñèñòåì è ìî-
ëåêóë, à òàêæå êîìïåíñàöèè èõ ôóíêöèé.

Ïðè ñòàðåíèè íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå óñòîé÷èâîñòè îðãàíèçìà ê ñòðåñ-
ñó, ÷òî ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ óâåëè÷åíèåì åãî óÿçâèìîñòè ê ìàëûì ñòðåññàì
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èëè ñíèæåíèåì ðîáàñòíîñòè, íàïðèìåð îí ïîâðåæäàåòñÿ îò âîçäåéñòâèé, ðà-
íåå íå îêàçûâàâøèõ ýôôåêòà, òàêèõ êàê èçìåíåíèå õàðàêòåðà ïèòàíèÿ. Ïðè
ñòàðåíèè ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè âîññòàíàâëèâàòüñÿ äî ïåðâî-
íà÷àëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, â êîòîðîì îí íàõîäèëñÿ äî âîçäåéñòâèÿ ñòðåññîðà.
Íåêîòîðûå èç âîçäåéñòâèé, ïîñëå êîòîðûõ îðãàíèçì â ìîëîäîì âîçðàñòå
ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåòñÿ, â ñòàðîñòè íå êîìïåíñèðóþòñÿ äàæå ïî ïðî-
øåñòâèè äîëãîãî âðåìåíè, è ìîãóò ïðèâåñòè ê âîçíèêíîâåíèþ õðîíè÷åñêîé
ïàòîëîãèè èëè äàæå îêàçàòüñÿ ëåòàëüíûìè (ßøèí, Óêðàèíöåâà, 2004). Ïðè
ïîíèæåííîé ðîáàñòíîñòè èëè ïîâûøåííîé ñòðåññîâîé íàãðóçêå, äåéñòâóþ-
ùåé äîñòàòî÷íî äëèòåëüíîå âðåìÿ, òàêîé ñòðåññ âûçûâàåò íàïðÿæåííóþ ðà-
áîòó àäàïòèâíûõ ìåõàíèçìîâ, ñòðåìÿùèõñÿ îáåñïå÷èòü ôóíêöèîíèðîâàíèå
îðãàíèçìà â íîâûõ óñëîâèÿõ, ëèêâèäèðîâàòü îòêëîíåíèå ïîêàçàòåëåé ñèñòå-
ìû îò èõ çíà÷åíèé, íàáëþäàåìûõ ïðè îòñóòñòâèè ñòðåññà. Â ðåçóëüòàòå íà-
êàïëèâàþòñÿ ïîáî÷íûå ýôôåêòû òàêîé õðîíè÷åñêîé àäàïòàöèè, ïîëó÷èâ-
øåé íàçâàíèå «àëëîñòàòè÷åñêîé íàãðóçêè» (ßøèí, Óêðàèíöåâà, 2004).

Íàêîïëåíèå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ìîæåò ïðèâåñòè ê ðàçâèòèþ ïàòîëîãèè.
Ñíèæåíèå ñòðåññîóñòîé÷èâîñòè îðãàíèçìà â ðåçóëüòàòå ñòàðåíèÿ ïðèâîäèò
ê íàêîïëåíèþ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ àäàïòàöèè è âîçíèêíîâåíèþ õðîíè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé. Òàêèì îáðàçîì, îäèí èç ìåõàíèçìîâ, ñâÿçûâàþùèé ñòà-
ðåíèå è çäîðîâüå, ñâÿçàí ñ äåéñòâèåì ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ íà îðãàíèçì.
Â ÷àñòíîñòè, ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ (Ìèõàëüñêèé, ßøèí, 2004) ïîêàçàëè,
÷òî ñðåäè æåíùèí ñòàðøå 65 ëåò ïðîöåíò ëèö ñ îñëàáëåííûì çäîðîâüåì âû-
øå, ÷åì ñðåäè ìóæ÷èí òîãî æå âîçðàñòà. Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå, ÷òî æåí-
ùèíû æèâóò äîëüøå ìóæ÷èí, ìîæíî ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå î ðàçíûõ
àäàïòàöèîííûõ ñòðàòåãèÿõ çàùèòû îðãàíèçìà. Ñòðàòåãèÿ æåíñêîãî îðãàíèç-
ìà çàêëþ÷àåòñÿ â çàùèòå æèçíè öåíîé ÷àñòè÷íîé ïîòåðè çäîðîâüÿ, à ñòðàòå-
ãèÿ ìóæñêîãî îðãàíèçìà çàêëþ÷àåòñÿ â çàùèòå çäîðîâüÿ äàæå öåíîé ïîòåðè
æèçíè. Êîëè÷åñòâåííûå àñïåêòû ñâÿçè ñòàðåíèÿ è çäîðîâüÿ òðåáóþò äîïîë-
íèòåëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùèõ ìàòåìàòè÷åñêèõ è
êîìïüþòåðíûõ ìîäåëåé. Âûÿñíåíèå áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðåàëèçàöèè
ýòèõ ñòðàòåãèé ïîçâîëèò ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ìåð ïî ñîõðàíåíèþ çäî-
ðîâüÿ â ïîæèëîì âîçðàñòå, óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü çäîðîâîé è àê-
òèâíîé æèçíè ÷åëîâåêà.

Ìàëûå äîçû ñòðåññîâûõ íàãðóçîê ìîãóò ïðèâîäèòü ê ìàëûì ïîâðåæäå-
íèÿì â îðãàíèçìå èëè íå ñîçäàâàòü èõ âîâñå. Â òî æå âðåìÿ òàêèå íàãðóçêè
ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ñèãíàëüíóþ ðîëü (ßøèí è äð., 2007). Òàê, â ýêñïåðè-
ìåíòàõ ñ ÷åðâÿìè C. elegans íåïðîäîëæèòåëüíîå íàãðåâàíèå â íà÷àëå æèçíè
óâåëè÷èâàåò ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè íà 10 %, íå ïðè÷èíÿÿ îð-
ãàíèçìó âðåäà (Michalski et al., 2001; Yashin et al., 2002). Òàêèå ìàëûå äîçû
ìîãóò èãðàòü ðîëü ñèãíàëîâ, àêòèâèðóÿ ðåçåðâû îðãàíèçìà â ìàñøòàáàõ,
ïðåâûøàþùèõ âîçíèêøèå ïîâðåæäåíèÿ, è óâåëè÷èâàÿ åãî óñòîé÷èâîñòü ê
ïîñëåäóþùèì ñòðåññàì. Â ðåçóëüòàòå îðãàíèçì ñ àêòèâèðîâàííûìè òàêèì
îáðàçîì ìåõàíèçìàìè çàùèòû îêàçûâàåòñÿ ñïîñîáíûì ñôîðìèðîâàòü áîëåå
àäåêâàòíûé îòêëèê íà ñèëüíûé ñòðåññ, ÷åì îðãàíèçì áåç ïðåäâàðèòåëüíîé
àêòèâàöèè. Ýòî ïðèâîäèò ê ýôôåêòó ãîðìåçèñà, õàðàêòåðèçóþùåãîñÿ îòíî-
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ñèòåëüíûì óâåëè÷åíèåì èíäèâèäóàëüíîé ñîïðîòèâëÿåìîñòè áîëüøåìó
ñòðåññó â ðåçóëüòàòå ìàëîãî ñòèìóëà. ßðêèé ïðèìåð «ïîñòàâëåííîãî íà ïî-
òîê» ãîðìåçèñà â ÷åëîâå÷åñêîì îáùåñòâå — ýòî âàêöèíàöèè ïðîòèâ îïàñ-
íûõ èíôåêöèé, êîãäà ìàëàÿ äîçà àíòèãåíà ôîðìèðóåò çàùèòíóþ ðåàêöèþ
ïðîòèâ îïàñíîãî óðîâíÿ ýêñïîçèöèè ê òîìó æå àíòèãåíó â îðãàíèçìå. ×àñ-
òûå (íî íå ÷ðåçìåðíûå) ñòðåññîâûå âîçäåéñòâèÿ ìîãóò ñòèìóëèðîâàòü ðàç-
âèòèå «èíôðàñòðóêòóðû», îáåñïå÷èâàþùåé íàäåæíóþ çàùèòó ïóòåì ôîð-
ìèðîâàíèÿ áîëåå ìîùíîãî îòêëèêà íà ñòðåññîâûé ñèãíàë. Áèîëîãè÷åñêèå
ìåõàíèçìû, âîâëå÷åííûå â óêàçàííûå ïðîöåññû, òðåáóþò áîëåå äåòàëüíîãî
èçó÷åíèÿ.

7.3. ÃÎÐÌÅÇÈÑ È ÑÒÀÐÅÍÈÅ

Â îäíîé ó÷åíîé ìûñëè ëîâêîé
Îòêðûëàñü ìíå áëàæåíñòâà áåçäíà:
Ñïèðòíîå ìàëîé äîçèðîâêîé —
Â ëþáûõ êîëè÷åñòâàõ ïîëåçíî.

Èãîðü Ãóáåðìàí

Òåðìèí «ãîðìåçèñ» (hormesis) áûë ïðåäëîæåí äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ñòèìó-
ëèðóþùåãî (áëàãîïðèÿòíîãî) ýôôåêòà ìàëûõ äîç (ìåíüøèõ, ÷åì òîêñè÷åñ-
êèå) ëþáûõ òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ íà îðãàíèçì (Southam, Ehlich, 1943). Ãîð-
ìåçèñ íàáëþäàëñÿ ó ðàçíûõ âèäîâ æèâûõ îðãàíèçìîâ (îò äðîææåé è áàêòå-
ðèé äî ìëåêîïèòàþùèõ) â îòâåò íà ñàìûå ðàçëè÷íûå õèìè÷åñêèå àãåíòû, à
òàêæå ïðè âîçäåéñòâèè óëüòðàôèîëåòîâîé èëè èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè,
ñëàáîãî ýëåêòðè÷åñêîãî, òåïëîâîãî èëè íèçêîòåìïåðàòóðíîãî øîêà, íà ôè-
çè÷åñêèå óïðàæíåíèÿ, ïåðåíàñåëåííîñòü, îãðàíè÷åíèå êàëîðèéíîñòè ïèòà-
íèÿ, ãèïåðãðàâèòàöèþ è ò. ï. Òåðìèí ãîðìåçèñ ïðèìåíèì ê ðàçíîîáðàçíûì
îòâåòíûì ðåàêöèÿì, ïðîÿâëÿþùèìñÿ â óëó÷øåíèè ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ, çà-
æèâëÿåìîñòè ðàí, óñòîé÷èâîñòè ê èíôåêöèîííûì çàáîëåâàíèÿì, ðàäèàöèè,
óëó÷øåíèè ôåðòèëüíîñòè, èììóíèòåòà è âûæèâàåìîñòè (Luckey, 1980; Ca-
labrese et al., 2001; Sacher, 1977; Neafsey, 1990; Rattan, 2004).

Çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ðàáîò ïîñâÿùåíî ãîðìåçèñó äîëãîæèòåëüñòâà.
Ñòðåññîðíûìè ôàêòîðàìè, âîçäåéñòâèå êîòîðûõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâå-
ëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, ÿâëÿþòñÿ âûñîêàÿ òåìïåðàòóðà (òåï-
ëîâîé øîê), óëüòðàôèîëåòîâàÿ è èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèè, òÿæåëûå ìåòàë-
ëû, àëêîãîëü, ôèçè÷åñêàÿ íàãðóçêà, îãðàíè÷åííàÿ êàëîðèéíî äèåòà, ðàçëè÷-
íûå êñåíîáèîòèêè, âêëþ÷àÿ êàê òîêñè÷åñêèå àãåíòû, òàê è ëåêàðñòâåííûå
âåùåñòâà (Neafsey, 1990; Ñalabrese, Boldwin, 2001; Masoro, 2000; Minois,
2000; Rattan, 2006). Ïðåäëàãàåòñÿ äàæå èñïîëüçîâàòü àíàëèç ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè êàê èíñòðóìåíò äëÿ îáíàðóæåíèÿ ãîðìåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ó
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (Sacher, 1977). L. Hayflick (2004) îñîáî ïîä÷åðêè-
âàë, ÷òî ãîðìåçèñ âëèÿåò íå íà ïðîöåññ ñòàðåíèÿ, à íà äåòåðìèíàíòû äîëãî-
ëåòèÿ.
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Ñõîäíûé ñ ãîðìåòè÷åñêèì ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ ïðè õðîíè÷åñêîì, íî
ìÿãêîì íåäîåäàíèè ó ÷åëîâåêà. Òàê, îêàçàëîñü, ÷òî ëèìôîöèòû ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè ëþäåé ñ íèçêèì èíäåêñîì ìàññû òåëà èìåþò áîëåå âûñî-
êóþ àêòèâíîñòü ðåïàðàöèè ÄÍÊ è âûñîêóþ àêòèâíîñòü ÄÍÊ ïîëèìåðàçû b,
äëèòåëüíî ñîõðàíÿþùèåñÿ ïðè ñòàðåíèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèöàìè ñ îáû÷-
íûì èíäåêñîì ìàññû òåëà (Raji et al., 1998). Èñïîëüçóÿ ìÿãêèé ñòðåññ (íà-
ãðåâàíèå äî 41 °Ñ â òå÷åíèå 1 ÷àñà 2 ðàçà â íåäåëþ), óäàëîñü ïðîäëèòü ðåï-
ëèêàòèâíóþ æèçíü ñåðèéíî êóëüòèâèðóåìûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà (Ver-
beke et al., 2001).

Ñïîñîáíîñòü àäàïòèðîâàòüñÿ ê ñòðåññîðíîìó âîçäåéñòâèþ ðàññìàòðèâà-
åòñÿ êàê ýâîëþöèîííûé ïðîöåññ (Hoffman, Parsons, 1991). Â ïîëüçó ýâîëþ-
öèè ñòðåññà, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ñâèäåòåëüñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå ïðèìå-
ðû ðàçâèòèÿ ìåæâèäîâîé óñòîé÷èâîñòè ê âîçäåéñòâèÿì è ðàçëè÷èÿ â ñòðåñ-
ñîóñòîé÷èâîñòè â çàâèñèìîñòè îò ãåîãðàôè÷åñêèõ, êëèìàòè÷åñêèõ óñëîâèé
îáèòàíèÿ äëÿ ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé â ïðåäåëàõ îäíîãî âèäà. Â ðÿäå èññëå-
äîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî èíäèâèäóóìû, îòîáðàííûå ïî ïðèíöèïó óñòîé÷èâî-
ñòè ê îäíîìó âèäó ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ, ÷àñòî îêàçûâàþòñÿ ðåçèñòåíò-
íûìè è ê äðóãèì âîçäåéñòâèÿì (Hoffman, Parsons, 1989).

Èìååòñÿ äîñòàòî÷íî áîëüøîå ÷èñëî íàáëþäåíèé, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î
òîì, ÷òî ñòðåññîóñòîé÷èâîñòü è äîëãîæèòåëüñòâî õîðîøî êîððåëèðóþò, ò. å.
äîëãîæèâóùèå âèäû áîëåå óñòîé÷èâû ê ðàçíîîáðàçíûìè ñòðåññîðàì. Ãåíå-
òè÷åñêè ìîäèôèöèðîâàííûå C. elegans ñ ìóòàöèÿìè, óâåëè÷èâàþùèìè ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè (age-1, daf-2 èëè spe-26), îêàçàëèñü áîëåå ðåçèñòåíò-
íû ê ñòðåññó, âûçâàííîìó íàãðåâàíèåì èëè óëüòðàôèîëåòîâûì îáëó÷åíèåì
(Lithgow, Kirkwood, 1966; Johnson et al., 2000). Òðàíñãåííûå äðîçîôèëû, íå-
ñóùèå äîïîëíèòåëüíûå êîïèè ãåíîâ êàòàëàçû è ñóïåðîêñèääèñìóòàçû,
óñòîé÷èâû ê ðàçëè÷íûì ñòðåññîðàì, à ìóõè ñ ìóòàöèåé mth ðåçèñòåíòíû ê
ïàðàêâàòó, ãîëîäó è âûñîêîé òåìïåðàòóðå (Lin et al., 1998; Parkes et al., 1998;
Sun, Tower, 1999).

Îäíàêî ìåõàíèçìû, êîòîðûìè ëåãêèé ñòðåññ óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè, äî ñèõ ïîð íåèçâåñòíû. Ïîëàãàþò, ÷òî ãîðìåçèñ îáóñëîâ-
ëåí ïðÿìûì èëè êîñâåííûì (îïîñðåäîâàííûì ìåìáðàííûìè, ðåöåïòîðíû-
ìè èëè ãåíåòè÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè) âîçäåéñòâèåì ñòðåññîðíûõ àãåíòîâ íà
ðåãóëÿöèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (Lin et al., 1998; Lithgow, Kirkwood,
1996; Murakami, Johnson, 2001). Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷èëà ðàçâèòèå ãèïî-
òåçà îá ó÷àñòèè áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà (Hsp70) â ìåõàíèçìàõ ñòðåññîóñòîé-
÷èâîñòè è ãîðìåçèñà äîëãîæèòåëüñòâà (Matz et al., 1996). Ýòè áåëêè, âûðàáà-
òûâàåìûå íå òîëüêî ïðè íàãðåâàíèè, íî è ïðè îõëàæäåíèè, ôèçè÷åñêîé íà-
ãðóçêå è âîçäåéñòâèè äðóãèõ àãåíòîâ, çàùèùàþò êëåòêè âî âðåìÿ ñòðåññà è
óñòðàíÿþò âûçûâàåìûå èì êëåòî÷íûå ïîâðåæäåíèÿ. Áóäó÷è ýâîëþöèîííî
âåñüìà êîíñåðâàòèâíûìè, áåëêè òåïëîâîãî øîêà ãîìîëîãè÷íû ó ìíîãèõ âè-
äîâ æèâîòíûõ. Ïîëàãàþò, ÷òî ýòè áåëêè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåïàðàöèè
êëåòî÷íûõ ïîâðåæäåíèé (Rattan, 2006). Ãåíû, êîäèðóþùèå ñèíòåç áåëêîâ
òåïëîâîãî øîêà ïðè ñòðåññå, òàêæå ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ïðîöåññà ñòàðå-
íèÿ (Lithgow, Kirkwood, 1996).
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Ïðèìåíåíèå ìåòîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ îêàçàëîñü âåñüìà
ïðîäóêòèâíûì ïðè àíàëèçå âçàèìîîòíîøåíèé â îðãàíèçìå ïðè ñòàðåíèè è
ñòðåññå (Semenchenko et al., 2004; Ãåðîíòîëîãèÿ in silico..., 2007). Áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî íàêëîí ëîãàðèôìà êðèâîé ñìåðòíîñòè ìîæåò ìåíÿòüñÿ êàê â ðå-
çóëüòàòå ñòðåññîâûõ âîçäåéñòâèé, òàê è â ðåçóëüòàòå èçìåíåíèÿ ñòðàòåãèé
çàùèòû îò ñòðåññà. Êðîìå òîãî, ýòîò íàêëîí çàâèñèò îò ðàñïðåäåëåíèÿ èíäè-
âèäóàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê óÿçâèìîñòè èíäèâèäóóìîâ ïî îòíîøåíèþ ê ôàê-
òîðàì âíåøíåé ñðåäû (Yashin et al., 2002; Semenchenko et al., 2004; Ãåðîíòî-
ëîãèÿ in silico..., 2007).

Ñðåäè ìåäèêîâ è ãåðîíòîëîãîâ ðàñòåò ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî ñíèæåíèå ñî-
ïðîòèâëÿåìîñòè îðãàíèçìà ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèÿì ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëü-
íûì è íàèáîëåå âàæíûì ñ òî÷êè çðåíèÿ çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè ïðî-
ÿâëåíèåì ñòàðåíèÿ. Ýòî ñíèæåíèå èìååò òðè ãëàâíûõ ôåíîòèïè÷åñêèõ ïðî-
ÿâëåíèÿ ñîãëàñíî òðåì ïåðå÷èñëåííûì âûøå ñòðàòåãèÿì çàùèòû îò ñòðåññà
â îðãàíèçìå: (a) îðãàíèçì ñòàíîâèòñÿ áîëåå óÿçâèì ê ìàëûì ñòðåññàì (íà-
ïðèìåð, ïîâðåæäàåòñÿ îò âîçäåéñòâèé, ðàíåå íå îêàçûâàâøèõ ýôôåêòà, òà-
êèõ êàê èçìåíåíèÿ â ïèòàíèè; (á) îðãàíèçì ïîñëå òîé æå ñàìîé íàãðóçêè
ìåäëåííåå âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî ôóíêöèîíàëüíîé íîðìû; (â) íåêîòîðûå èç
âîçäåéñòâèé, ïîñëå êîòîðûõ ìîëîäîé îðãàíèçì ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåò-
ñÿ, â ñòàðîñòè íå êîìïåíñèðóþòñÿ ñîâñåì, äàæå ïî ïðîøåñòâèè äîëãîãî âðå-
ìåíè, è ìîãóò ïðèâåñòè ê âîçíèêíîâåíèþ õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè èëè äàæå
îêàçàòüñÿ ôàòàëüíûìè. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ìåõàíèçìîâ ñòðåññîóñòîé-
÷èâîñòè è åå ñíèæåíèÿ ñ âîçðàñòîì ìîæåò áûòü ïðîâåäåí ìåòîäàìè ìàòåìà-
òè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ (Ãåðîíòîëîãèÿ in silico..., 2007).

À. Â. Ñåìåí÷åíêî ïðåäëîæèëà ïîëóïàðàìåòðè÷åñêóþ ìîäåëü, äàþùóþ
âîçìîæíîñòü îöåíèòü âëèÿíèå âíåøíåãî âîçäåéñòâèÿ îäíîâðåìåííî íà áà-
çîâûé ðèñê ñìåðòè è íà ðàñïðåäåëåíèå óÿçâèìîñòè â ïîïóëÿöèè (Semen-
chenko et al., 2004). Ýòà ìîäåëü ïîçâîëÿåò, îöåíèâ ìåðó ãåòåðîãåííîñòè êîí-
òðîëüíîé ãðóïïû æèâîòíûõ, îöåíèòü áàçîâûé ðèñê ñìåðòè è ñîîòâåòñòâóþ-
ùóþ åìó ôóíêöèþ äîæèòèÿ. Èçìåíåíèÿ â ðàñïðåäåëåíèè óÿçâèìîñòè â ïî-
ïóëÿöèÿõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ âïåðâûå áûëè èññëåäîâàíû ïðè ïîìîùè
ìîäåëè äèñêðåòíûõ êëàññîâ óÿçâèìîñòè (Yashin et al., 2002). Ìîäåëü îñíî-
âàíà íà ïðåäïîëîæåíèè î íåîäíîðîäíîñòè ïîïóëÿöèè, à èìåííî íà òîì, ÷òî
îíà ñîñòîèò èç òðåõ ñóáïîïóëÿöèé èíäèâèäóóìîâ: ñëàáûõ, íîðìàëüíûõ è
ñèëüíûõ. Ïîä äåéñòâèåì ñòðåññîðà ïðèíàäëåæíîñòü îñîáè ê òîìó èëè èíî-
ìó êëàññó ìîæåò èçìåíÿòüñÿ. Ïðè ïàãóáíîì âëèÿíèè ñèëüíûå èíäèâèäóóìû
ñòàíîâÿòñÿ íîðìàëüíûìè, íîðìàëüíûå ñëàáûìè, à ñëàáûå ïîãèáàþò. Ýô-
ôåêò ãîðìåçèñà îáóñëîâëåí òåì, ÷òî ñëàáûå æèâîòíûå ïîä âëèÿíèåì ñòðåñ-
ñîðà ìîãóò îêðåïíóòü è ïåðåéòè â êàòåãîðèþ íîðìàëüíûõ, à íîðìàëüíûå
ìîãóò ñòàòü ñèëüíûìè. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ÷àñòî íàáëþäàåìûé ýôôåêò íå-
ïîëíîãî ãîðìåçèñà, ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò ïåðåñå÷åíèå êðèâûõ äîæèòèÿ,
îáóñëîâëåí òåì, ÷òî íåêîòîðûå îñîáè èç êàòåãîðèè íîðìàëüíûõ ìîãóò
ñòàòü ñëàáûìè, â òî âðåìÿ êàê äðóãèå ïîïîëíÿò ñóáïîïóëÿöèþ ñèëüíûõ (Se-
menchenko et al., 2004). Ýòà èäåÿ ëåãëà â îñíîâó èçìåíåíèé ðàñïðåäåëåíèÿ
óÿçâèìîñòè ïîïóëÿöèè ïîä âëèÿíèåì ñòðåññîðà, âêëþ÷åííûõ â ïîëóïàðà-
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ìåòðè÷åñêóþ ìîäåëü ñìåðòíîñòè â ãåòåðîãåííûõ ïîïóëÿöèÿõ. Åñòü îñíîâà-
íèÿ ïîëàãàòü, ÷òî çàìåíà äèñêðåòíûõ êëàññîâ íåïðåðûâíûì ðàñïðåäåëåíè-
åì óÿçâèìîñòè ÿâëÿåòñÿ áîëåå ðåàëèñòè÷íîé.

Â òàáë. 7.2 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìûøåé,
íåñóùèõ ãåí ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû HER-2/neu, êîòîðûì íà÷èíàÿ ñ âîçðàñòà
2 ìåñÿöåâ, êóðñàìè ïî 5 äíåé åæåìåñÿ÷íî èëè ïîñòîÿííî ââîäèëè ïîäêîæíî
0.2 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî (0.9 %) ðàñòâîðà õëîðèñòîãî íàòðèÿ. Êîíòðîëåì
ñëóæèëè èíòàêòíûå ìûøè (Semenchenko et al., 2004). Â òàáëèöå ïðèâåäåíû
òàêæå ÷èñëåííûå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ óÿçâèìîñòè è áàçîâîãî ðèñêà ñìåðò-
íîñòè, ïîëó÷åííûå ïðè êîìïüþòåðíîì ìîäåëèðîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ
â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîëóïàðàìåòðè÷åñêîé ìîäåëüþ ñìåðòíîñòè â ãåòåðîãåííîé
ïîïóëÿöèè.

Ïàðàìåòð σ2 0≠ õàðàêòåðèçóåò ñêðûòóþ ãåòåðîãåííîñòü êîíòðîëüíîé
ãðóïïû. Ïàðàìåòð a óêàçûâàåò íà óâåëè÷åíèå èëè óìåíüøåíèå áàçîâîãî ðè-
ñêà ñìåðòè, â çàâèñèìîñòè îò òîãî α > 0 èëè α < 0 ñîîòâåòñòâåííî. Ïàðàìåòð
b õàðàêòåðèçóåò óñèëåíèå èëè îñëàáëåíèå èçìåíåíèé áàçîâîãî ðèñêà ñìåðòè
ñ âîçðàñòîì, â ñîîòâåòñòâèè ñ òåì, áîëüøå èëè ìåíüøå íóëÿ åãî çíà÷åíèå.
Ïàðàìåòð r > 0 óêàçûâàåò íà èçìåíåíèå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ
óÿçâèìîñòè ïîäîïûòíîé ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé. Åñëè r < 1, òî
ïðîèçîøëî óìåíüøåíèå ñðåäíåé óÿçâèìîñòè, à åñëè r > 0, òî ïîïóëÿöèÿ ñòà-
ëà â ñðåäíåì áîëåå óÿçâèìà. Ïàðàìåòð γ > 0 îòðàæàåò óâåëè÷åíèå (γ >1) èëè
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Ò à á ë è ö à 7.2

Âëèÿíèå ââåäåíèé ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ÔÐ)
õëîðèñòîãî íàòðèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
ñàìîê ìûøåé HER-2/neu (Semenchnko et al., 2004)

Ïîêàçàòåëè
Èíòàêòíûé
êîíòðîëü

ÔÐ, êóðñîâîå
ââåäåíèå

ÔÐ, ïîñòîÿííîå
ââåäåíèå

Êîëè÷åñòâî ìûøåé 30 29 24

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ñóò:
ñðåäíÿÿ
ìèíèìàëüíàÿ
ìàêñèìàëüíàÿ
ïîñëåäíèõ 10 % ìûøåé
p

281 � 8.1
223
391

372 � 11.6
—

309 � 10.4*

224
431

406 � 12.7*

0.023

289 � 9.3
190
360

350 � 10.0**

0.606

Îöåíêè ïàðàìåòðîâ ïîëóïàðàìåò-
ðè÷åñêîé ìîäåëè ñìåðòíîñòè:
a�10–3

b�10–3

r�10–1

g

0.31 (0.28; 0.32)#

1.4 (1.3; 1.5)
3.5 (2.9; 4.1)

0.93 (0.92; 0.94)

4.2 (3.9; 4.6)
31 (28; 35)

0.6 (0.4; 0.8)
1.01 (1.01;1.02)

s2 0.39 (0.37; 0.41) äëÿ âñåõ ãðóïï

Ï ð è ì å ÷ à í è å. p — äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé â âûæèâàåìîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì
(ëîã-ðàíê òåñò); * — äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì (p < 0.01), ** — äîñòî-
âåðíîå óìåíüøåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì (p < 0.01). # — â ñêîáêàõ 95 % äîâåðèòåëüíûå
èíòåðâàëû.



óìåíüøåíèå (γ < 1) äèñïåðñèè óÿçâèìîñòè, ÷òî õàðàêòåðèçóåò óìåíüøåíèå
èëè óâåëè÷åíèå ãåòåðîãåííîñòè ïîïóëÿöèè (Semenchenko et al., 2004).

Ðàñ÷åòû ïîêàçàëè, ÷òî êóðñîâîå ââåäåíèå ìûøàì ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà õëîðèñòîãî íàòðèÿ (ÔÐ) îêàçàëî ãîðìåòè÷åñêèé ýôôåêò íà äîëãî-
æèòåëüñòâî ìûøåé (òàáë. 7.2, ðèñ. 7.4). Ýòîò ýôôåêò îáóñëîâëåí óìåíüøå-
íèåì ñðåäíåé óÿçâèìîñòè. Ïðè ïîñòîÿííîì ââåäåíèè ÔÐ áëàãîïðèÿòíûé
ýôôåêò íèâåëèðóåòñÿ — ðàñïðåäåëåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â ïîäî-
ïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàõ îäèíàêîâû, õîòÿ «õâîñò» ðàñïðåäåëåíèÿ â
ãðóïïå ïîñòîÿííîãî ââåäåíèÿ ÔÐ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíî êîðî÷å, ÷åì â
êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ýòîò ôåíîìåí îáóñëîâëåí ñèëüíûì, ðàñòóùèì ñ âîçðà-
ñòîì, óâåëè÷åíèåì áàçîâîãî ðèñêà ñìåðòè. Ýôôåêò ãîðìåçèñà äîëãîæèòåëü-
ñòâà, íàáëþäàâøèéñÿ ïðè êóðñîâîì ââäåíèè ÔÐ, è îòñóòñòâèå åãî ïðè ïî-
ñòîÿííîì ââåäåíèè ñîîòâåòñòâóåò îïèñàííîìó â ëèòåðàòóðå ïîëîæèòåëüíî-
ìó âëèÿíèþ ìàëûõ äîç ñòðåññîðíûõ âîçäåéñòâèé (Minois, 2000).

×òîáû èçáåæàòü ðàçðóøèòåëüíûõ ïîñëåäñòâèé âîçäåéñòâèÿ ñòðåññà, îð-
ãàíèçì ìîæåò ïðîÿâëÿòü ãèáêîñòü, èñïîëüçóÿ ðàçëè÷íûå ñòðàòåãèè è êîìáè-
íèðóÿ ìåòîäû çàùèòû. Îäíà èç íèõ ñâÿçàíà ñ èçìåíåíèåì ðîáàñòíîñòè
(óñòîé÷èâîñòè) îðãàíèçìà. Ïðè âûñîêîé ðîáàñòíîñòè òîëüêî ñòðåññîâûå
âîçäåéñòâèÿ áîëüøîé àìïëèòóäû ìîãóò ïðîíèêíóòü â îðãàíèçì è ïðîèçâå-
ñòè ðàçðóøåíèÿ. Äðóãàÿ êîìïîíåíòà ñâÿçàíà ñ ïîëíîòîé ëèêâèäàöèè è êîì-
ïåíñàöèè ïîñëåäñòâèé ñòðåññà. Êà÷åñòâî ñèñòåì îáåçâðåæèâàíèÿ ÷óæåðîä-
íûõ àãåíòîâ, ïðîâåäåíèÿ ðåïàðàöèè è êîìïåíñàöèè íåóñòðàíèìûõ äåôåêòîâ
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Ðèñ. 7.4. Ýìïèðè÷åñêèå è ñîîòâåòñòâóþùèå èì ìîäåëüíûå óñëîâíûå ôóíêöèè äîæèòèÿ ó ñà-
ìîê ìûøåé HER-2/neu, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ÔÐ) õëîðè-

ñòîãî íàòðèÿ (Semenchenko et al., 2004).

Ïî îñè àáñöèññ — âîçðàñò, ñóò.; ïî îñè îðäèíàò — ôóíêöèÿ äîæèòèÿ. * — ôóíêöèÿ äîæèòèÿ â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå ïðèáëèæåíà ìîäåëüþ ãàììà-Ãîìïåðòöà.



â êëåòêå èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðåäîòâðàùåíèè ïîñëåäóþùåãî ðàçâèòèÿ
õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Íàêîíåö, ñïîñîáíîñòü ê áûñòðîìó âîññòàíîâëå-
íèþ (ò. å. ñêîðîñòü çàùèòíûõ ðåàêöèé) ìîæåò áûòü îïðåäåëÿþùåé â ñïî-
ñîáíîñòè îðãàíèçìà âûæèòü ñðàçó ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ñòðåññà. Â çàâèñèìî-
ñòè îò ïðèðîäû ñòðåññà òà èëè èíàÿ êîìáèíàöèÿ ýòèõ ñòðàòåãèé çàùèòû îêà-
çûâàåòñÿ íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíîé (Yashin et al., 2001; Ìèõàëüñêèé è äð.,
2007).

Â äîáàâëåíèå ê âíåøíèì ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèÿì íåêîòîðûå ñîáñòâåí-
íûå ìîëåêóëû îðãàíèçìà ïîñòîÿííî ïðîèçâîäÿò âíóòðåííèå ñòðåññû, íà-
ïðèìåð âñëåäñòâèå îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ. Îíè ñâÿçàíû ñ ïîñòîÿííûì
ïðèñóòñòâèåì â îðãàíèçìå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ — ïîáî÷íûõ ïðîäóêòîâ
ïðîèçâîäñòâà ýíåðãèè, ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû, à òàêæå õè-
ìè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë, èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ñèãíàëüíîé ñèñòåìå
îðãàíèçìà (Cêóëà÷åâ, 1997). Ñâîáîäíûå ðàäèêàëû ñïîñîáíû ïîâðåæäàòü
áåëêè, ÄÍÊ è äðóãèå âàæíûå áèîìîëåêóëû îðãàíèçìà. Íàëè÷èå ïîòåíöèàëà
ðåãåíåðàöèè, àäåêâàòíîãî ýòèì ïîâðåæäåíèÿì, ïîääåðæèâàåò âñþ ñèñòåìó â
ðàáîòàþùåì ñîñòîÿíèè. Íåäîñòàòî÷íàÿ èõ êîìïåíñàöèÿ è íåïîëíîå óñòðà-
íåíèå ïðèâîäèò ê óñêîðåííîìó ñòàðåíèþ îðãàíèçìà (Àíèñèìîâ, 2003; Ter-
man, Brunk, 2006). Ðåñóðñ, ðàñïðåäåëÿåìûé íà àäàïòèâíóþ êîìïîíåíòó çà-
ùèòû îò âíåøíåãî ñòðåññà, ìîæåò áûòü ÷àñòè÷íî èñïîëüçîâàí äëÿ óñòðàíå-
íèÿ îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé, à ñëåäîâàòåëüíî äëÿ çàìåäëåíèÿ ïðîöåññà
ñòàðåíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, âíåøíèé ñòðåññ ñïîñîáåí êàê óñêîðÿòü, òàê è çà-
ìåäëÿòü ñòàðåíèå. Ðåçóëüòàò çàâèñèò îò òîãî, êàêàÿ êîìáèíàöèÿ ñòðàòåãèé
çàùèòû ñîîòâåòñòâóåò ïðèðîäå êîíêðåòíîãî ñòðåññà. Ìàòåìàòè÷åñêàÿ ìî-
äåëü ðàñïðåäåëåíèÿ ðåñóðñîâ, ìèíèìèçèðóþùàÿ ïîñëåäñòâèÿ ñòðåññîâûõ
âîçäåéñòâèé íà îðãàíèçì âûáîðîì ïîäõîäÿùåé êîìáèíàöèè ñòðàòåãèé, ïî-
çâîëèëà áû ëó÷øå ïîíÿòü ðîëü ñòðåññà â ñòàðåíèè è ðàçâèòèè õðîíè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé.

Ðåàêöèÿ îðãàíèçìà íà ñòðåññ ìîæåò ñîïðîâîæäàòüñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè
èçìåíåíèÿìè ìåæêëåòî÷íîé ñðåäû, íàïðèìåð íåäîñòàòî÷íûì ïèòàíèåì è ïî-
òðåáëåíèåì êèñëîðîäà. Íåõâàòêà ïèòàíèÿ èëè êèñëîðîäà ìîæåò ïîâðåäèòü
êëåòêó è äàæå äàòü ñèãíàë ê åå ñàìîóíè÷òîæåíèþ (àïîïòîçó). Óìåíüøåíèå
÷èñëà ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê ñòèìóëèðóåò äåëåíèå è ïîñëåäóþùóþ äèôôå-
ðåíöèðîâêó ñòâîëîâûõ êëåòîê (ïðè íàëè÷èè òàêîâûõ), ñ öåëüþ çàìåùåíèÿ
óòðà÷åííûõ. Â ðåçóëüòàòå óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîïîðöèÿ ìîëîäûõ, íîðìàëüíî
ôóíêöèîíèðóþùèõ êëåòîê. Â ýòîì ñëó÷àå ñòðåññ ñïîñîáñòâóåò îáíîâëåíèþ
îðãàíîâ è òêàíåé. «Ãîðìåçèñ äîëãîëåòèÿ» ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì òàêîé ðå-
àêöèè. Òî åñòü â ïðîëèôåðèðóþùåé òêàíè ðåøàþùóþ ðîëü äëÿ ñòàðåíèÿ âñå-
ãî îðãàíèçìà ñêîðåå âñåãî èãðàåò íå íàêîïëåíèå ïîâðåæäåíèé â îòäåëüíûõ
êëåòêàõ, à àäåêâàòíîñòü ìåõàíèçìà çàìåíû ïîâðåæäåííûõ êëåòîê íà íîâûå,
êîòîðàÿ â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðåäåëÿåòñÿ áàëàíñîì ìåæäó ñêîðîñòÿìè
àïîïòîçà è ïðîèçâîäñòâà íîâûõ êëåòîê (Ãåðîíòîëîãèÿ in silico..., 2007).

Â òî æå âðåìÿ àïîïòîç êëåòîê â òêàíÿõ, â êîòîðûõ ôóíêöèîíèðîâàíèå
ñòâîëîâûõ êëåòîê îñëàáëåíî (èëè îíè îòñóòñòâóþò âîâñå), ïðèâîäèò ê ñíè-
æåíèþ âîçìîæíîñòè òêàíè âûïîëíÿòü ñâîè ôóíêöèè, à ñëåäîâàòåëüíî ê ïà-
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òîëîãèè îðãàíà èëè ñèñòåìû, à çàòåì è ê ãèáåëè îðãàíèçìà (Terman, Brunck,
2006).

S. Rattan (2004) îòìå÷àåò, ÷òî èìååòñÿ ðÿä ïðîáëåì, ðåøåíèå êîòîðûõ
áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ëó÷øåìó ïîíèìàíèþ ìåõàíèçìîâ ãîðìåçèñà äîëãîæè-
òåëüñòâà è ïîçâîëèò ïðàêòè÷åñêè èñïîëüçîâàòü ýòîò ôåíîìåí äëÿ óâåëè÷å-
íèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Ê íèì îòíîñÿòñÿ:

1) óñòàíîâëåíèå áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíûõ êðèòåðèåâ äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ ãîðìåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ðàçëè÷íûõ ñòðåññîðîâ;

2) èäåíòèôèêàöèÿ ðàçëè÷èé è ñõîäñòâà ñòðåññîðíîãî îòâåòà, ðàçâèâàþ-
ùåãîñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ðàçëè÷íûõ ñòðåññîðîâ;

3) êîëè÷åñòâåííàÿ õàðàêòåðèñòèêà âåëè÷èíû ñòðåññîðíîãî îòâåòà íà
ðàçëè÷íûå ñòðåññû;

4) îïðåäåëåíèå âçàèìîäåéñòâóþùèõ è ïëåéîòðîïíûõ ìåõàíèçìîâ ñòðåñ-
ñîðíûõ îòâåòîâ, èíäóöèðóåìûõ ðàçëè÷íîãî òèïà ñòðåññîðàìè;

5) êîððåêöèÿ óðîâíåé ìÿãêîãî ñòðåññà â ñîîòâåòñòâèè ñ âîçðàñòíûìè èç-
ìåíåíèÿìè ðåàêöèè íà ñòðåññ;

6) îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñêîé è ýâîëþöèîííîé «öåíû» ïîâòîðíûõ
ñòðåññîâ;

7) îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè îòíîñèòåëüíî ìàëûõ ãîðìå-
òè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé, êîòîðûå ìîãóò îêàçûâàòü èëè íå îêàçûâàòü áëàãî-
ïðèÿòíûå ýôôåêòû íà ïðîòÿæåíèè æèçíè.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî èìååòñÿ ëèøü íåáîëüøîå ÷èñëî ðàáîò, âûïîëíåííûõ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ìÿãêîãî ñòðåññà äëÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè, åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ãîðìåçèñ ìîæåò áûòü ïåðñïåêòèâíûì ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûì ïîäõîäîì â áèîãåðîíòîëîãèè è àíòèñòàðåíèè (Rattan, 2004).

7.4. CÈÑÒÅÌÀ ÃÎÐÌÎÍ ÐÎÑÒÀ—ÈÍÑÓËÈÍÎÏÎÄÎÁÍÛÉ
ÔÀÊÒÎÐ ÐÎÑÒÀ-1 (IGF-1):

ÐÎËÜ Â ÑÒÀÐÅÍÈÈ È ÄÎËÃÎËÅÒÈÈ

Îäíîé èç íàèáîëåå «ãîðÿ÷èõ òî÷åê» â ñîâðåìåííîé ãåðîíòîëîãèè ÿâ-
ëÿåòñÿ âîïðîñ î ðîëè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â ñèñòåìå ãîðìîí ðîñòà—èíñó-
ëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà-1 (IGF-1)—èíñóëèí—ãëþêîçà â ìåõàíèçìå
ñòàðåíèÿ (Sonntag et al., 1999). Ýòà ñèñòåìà ýâîëþöèîííî ÷ðåçâû÷àéíî êîí-
ñåðâàòèâíà, è åå ñòðîåíèå è ôóíêöèÿ âåñüìà ñõîäíû ó äðîææåé, íåìàòîä,
äðîçîôèë, ìûøè è ÷åëîâåêà (Kenyon, 2001; Longo, Finch, 2003; Tatar et al.,
2003). Ïðîäóöèðóåìûé ñîìàòîòðîïíûìè êëåòêàìè ãèïîôèçà ãîðìîí ðîñòà
ñòèìóëèðóåò ìîáèëèçàöèþ æèðíûõ êèñëîò, çàõâàò àìèíîêèñëîò, ñèíòåç
ÄÍÊ, ÐÍÊ è áåëêîâ, ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè äåëåíèÿ êëåòêè è òêàíåâîé ãè-
ïåðòðîôèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ñåêðåöèÿ ãîðìîíà ðîñòà ïðîèñõîäèò èìïóëüñàìè,
èíòåíñèâíîñòü êîòîðûõ óñèëèâàåòñÿ âñêîðå ïîñëå íà÷àëà ñíà è ðåãóëèðóåò-
ñÿ äâóìÿ ãèïîòàëàìè÷åñêèìè ãîðìîíàìè: âûñâîáîæäàþùèì ãîðìîíîì ðîñ-
òà (GHRH), êîòîðûé âûçûâàåò ñåêðåöèþ ãîðìîíà ðîñòà ãèïîôèçîì, è ñîìà-
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òîñòàòèíîì, êîòîðûé åå óãíåòàåò. Ãîðìîí ðîñòà èìååò âûñîêèé àôôèíèòåò ê
ðåöåïòîðàì, êîòîðûå èìåþòñÿ âî âñåõ òêàíÿõ îðãàíèçìà. Àêòèâàöèÿ ðåöåï-
òîðîâ ãîðìîíà ðîñòà â ïå÷åíè è â äðóãèõ òêàíÿõ âåäåò ê ñòèìóëÿöèè è ñåê-
ðåöèè èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1 (IGF-1), íåáîëüøîãî ïåïòèäà
(îêîëî 7.5 êÄ), ñòðóêòóðíî áëèçêîãî ê ïðîèíñóëèíó. Öèðêóëèðóÿ â âûñîêîé
êîíöåíòðàöèè â êðîâè, IGF-1 ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ÄÍÊ, ÐÍÊ è áåëêîâ è
ïðîëèôåðàöèþ ìíîãèõ òêàíåé. Ãîðìîí ðîñòà, GHRH, ñîìàòîñòàòèí è IGF-1
íàõîäÿòñÿ â ãîìåîñòàòè÷åñêèõ îòíîøåíèÿõ, ôóíêöèîíèðóþùèõ ïî ïðèíöè-
ïó îáðàòíîé ñâÿçè (ðèñ. 7.5).

C âîçðàñòîì íî÷íîé ïèê ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà ñíèæàåòñÿ êàê ó ÷åëî-
âåêà, òàê è ó ëàáîðàòîðíûõ ãðûçóíîâ, ñîïðîâîæäàÿñü ñíèæåíèåì êîíöåíò-
ðàöèè IGF-1 â ïëàçìå êðîâè. Ïîëàãàþò, ÷òî âîçðàñòíîå ñíèæåíèå ñåêðåöèè
ãîðìîíà ðîñòà îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì îòâåòà ãèïîôèçà íà äåéñòâèå GHRH,
ïðîäóêöèÿ êîòîðîãî â ñâîþ î÷åðåäü òàêæå óìåíüøàåòñÿ. Îäíàêî èìåþòñÿ
òàêæå óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî âîçðà-
ñòíîå óâåëè÷åíèå òîíè÷åñêîé ïðîäóêöèè ñîìàòîñòàòèíà ÿâëÿåòñÿ âàæíûì
ôàêòîðîì â ñíèæåíèè ñåêðåöèè ãîðìîíà ðîñòà ïðè ñòàðåíèè (Sonntag et al.,
1999). Êðîìå òîãî, ÷óâñòâèòåëüíîñòü íåéðîíîâ ãèïîòàëàìóñà, ïðîäóöèðóþ-
ùèõ GHRH, ê ãîìåîñòàòè÷åñêîìó äåéñòâèþ ãîðìîíà ðîñòà òàêæå ñíèæàåòñÿ
ñ âîçðàñòîì. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ñòàðåíèå ãèïîòàëàìóñà çàòðàãèâàåò è òà-
êîé âàæíûé ðåãóëÿòîðíûé ìåõàíèçì, êàê êîíòðîëü ïîòðåáëåíèÿ ïèùè, ò. å.
öåíòðû àïïåòèòà è íàñûùåíèÿ, íàõîäÿùèåñÿ â ãîìåîñòàòè÷åñêèõ îòíîøåíè-
ÿõ ñ äðóãèìè êîìïîíåíòàìè ñèñòåìû ðåãóëÿöèè ýíåðãèè â îðãàíèçìå (Äèëü-
ìàí, 1987; Schwartz et al., 2000).
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Ðèñ. 7.5. Ñèñòåìà ðåãóëÿöèè ãîðìîíà ðîñòà è IGF-1 (Àíèñèìîâ, 2003).



Âàæíûì çâåíîì â âîçðàñòíûõ íàðóøåíèÿõ ôóíêöèè ýòîé ñèñòåìû ÿâëÿ-
åòñÿ óìåíüøåíèå èíäóöèðóåìîé ãîðìîíîì ðîñòà ïðîäóêöèè IGF-1, ÷òî ìî-
æåò áûòü äîïîëíèòåëüíûì ôàêòîðîì, îïðåäåëÿþùèì íèçêèé óðîâåíü ýòîãî
ôàêòîðà â ïëàçìå êðîâè è òêàíÿõ â ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå. Ó ñòàðûõ êðûñ îò-
ìå÷åíî äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ðåöåïòîðîâ ê ãîðìîíó ðîñòà â
òêàíÿõ, ÷òî, îäíàêî, íå êîìïåíñèðóåò âîçðàñòíîãî ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè ýòîãî
ãîðìîíà. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî c âîçðàñòîì ðàçìåðû è êîíñòàíòà KD íå èç-
ìåíÿþòñÿ, à ñïîñîáíîñòü ãîðìîíà ðîñòà èíäóöèðîâàòü ýêñïðåññèþ ãåíà
IGF-1 cóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, è ó ÷åëîâåêà, è ó ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ ñ âîçðàñòîì ðàçâèâàþòñÿ íàðóøåíèÿ â ñèñòåìå ïåðåäà÷è ñèã-
íàëà ðåöåïòîðà ãîðìîíà ðîñòà, ïðèâîäÿùèå ê ñíèæåíèþ ñåêðåöèè IGF-1
(Sonntag et al., 1999). Âìåñòå ñ òåì èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî èòàëüÿíñêèå ñòî-
ëåòíèå èìåþò èñêëþ÷èòåëüíî íèçêèé óðîâåíü IGF-1 â êðîâè (Barbieri et al.,
2003). Àíàëèç àëëåëüíîãî ïîëèôîðìèçìà ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ðàçëè÷-
íûå êîìïîíåíòû ñèñòåìû ïåðåäà÷è ñèãíàëà (GHRHR, GH1, IGF1, INS, IRS1)
ïîêàçàë, ÷òî ó æåíùèí-íîñèòåëåé àëëåëÿ GH1 SNP â ñðåäíåì íà 2 ñì ìåíü-
øå ðîñò è íà 20 % ñíèæåí ðèñê ñìåðòè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîñèòåëüíèöàìè àë-
ëåëÿ äèêîãî òèïà (van Heemst et al., 2005). Ó ìóæ÷èí ýòà çàêîíîìåðíîñòü íå
ïðîñëåæèâàëàñü.

Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèÿõ êëåòîê è òêàíåé îðãà-
íèçìà èãðàþò ðîñòîâûå ôàêòîðû, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ïåïòèäû, ñòèìó-
ëèðóþùèå èëè èíãèáèðóþùèå äåëåíèå è äèôôåðåíöèðîâêó ðàçëè÷íûõ êëå-
òîê è ÿâëÿþùèåñÿ îñíîâíûìè ìåäèàòîðàìè ìèòîãåííîãî ñèãíàëà êëåòêè
(Pollak et al., 2004; Ïàëüöåâ, Êâåòíîé, 2006). Â îòëè÷èå îò ãîðìîíîâ ðîñòî-
âûå ôàêòîðû, êàê ïðàâèëî, ïðîäóöèðóþòñÿ íåñïåöèôè÷åñêèìè êëåòêàìè,
íàõîäÿùèìèñÿ âî ìíîãèõ òêàíÿõ.

Ñèñòåìà ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ âêëþ÷àåò: 1) ïîëèïåïòèäíûå ðîñòîâûå ôàê-
òîðû; 2) ñïåöèôè÷åñêèå êëåòî÷íûå ðåöåïòîðû; 3) ñâÿçûâàþùèå áåëêè, ðåãó-
ëèðóþùèå êîëè÷åñòâî ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, äåéñòâóþùèõ íà êëåòêè-ìèøåíè
(Ïàëüöåâ, Êâåòíîé, 2006). Ôàêòîðû ðîñòà ìîãóò îêàçûâàòü äåéñòâèå ðàçëè÷-
íûìè ïóòÿìè: 1) àóòîêðèííûì — ïóòåì âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè, ÿâëÿþùèå-
ñÿ íåïîñðåäñòâåííûì èñòî÷íèêîì ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ; 2) ïàðàêðèííûì —
ïóòåì âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêè, ðàñïîëîæåííûå âáëèçè êëåòîê ïðîäóöåíòîâ;
3) èíòðàêðèííûì — ôàêòîðû ðîñòà îñòàþòñÿ âíóòðè êëåòêè è äåéñòâóþò
íåïîñðåäñòâåííî êàê âíóòðèêëåòî÷íûå ìåññåäæåðû; 4) ýíäîêðèííûì —
âîçäåéñòâèå íà óäàëåííûå êëåòêè — ìèøåíè (Ïàëüöåâ, Êâåòíîé, 2006).

Ó ìûøåé IGF-1 íåîáõîäèì äëÿ ñîîòâåòñòâóþùåãî âíóòðèóòðîáíîãî è
ïîñòíàòàëüíîãî ðîñòà. Â òå÷åíèå âçðîñëîé æèçíè, îäíàêî, óðîâåíü IGF-1
óìåíüøàåòñÿ. Ó èòàëüÿíñêèõ ñòîëåòíèõ óðîâåíü IGF-1 â ñûâîðîòêå êðîâè
èñêëþ÷èòåëüíî íèçêèé (Barbieri et al., 2003). Ýòè äàííûå ñîîòâåòñòâóþò
ïðåäñòàâëåíèÿì î òîì, ÷òî íèçêèé óðîâåíü IGF-1 âî âðåìÿ âçðîñëîé æèçíè
ñïîñîáñòâóåò äîëãîëåòèþ íåìàòîä, ìóõ è ìûøåé (Leroi et al., 2005). Îäèí
èç ìåõàíèçìîâ, êîòîðûì IGF-1 ìîæåò óâåëè÷èâàòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-
íè, ñîñòîèò â åãî ðîëè êàê ìèòîãåíà. Èìååòñÿ äîâîëüíî ìíîãî äîêàçàòåëüñòâ
òîãî, ÷òî èçáûòîê IGF-1 óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà. Íàïðèìåð, ó ëþ-
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äåé ñ ìóòàöèåé â ãåíå îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà PTEN, êîíòðîëèðóþùåãî
IGF-çàâèñèìóþ êèíàçó PI3, ñ áîëüøîé ÷àñòîòîé ðàçâèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå íî-
âîîáðàçîâàíèÿ (Leroi et al., 2005). Ñîîòâåòñòâåííî ñîáàêè êðóïíûõ ïîðîä,
äåòè ñ î÷åíü áîëüøèì ðîñòîì è áîëüíûå àêðîìåãàëèåé èìåþò âûñîêèé óðî-
âåíü IGF-1 è âûñîêèé ðèñê ðàêà (Leroi, 2003).

Ïîñëåäñòâèÿ íèçêîãî óðîâíÿ IGF-1 íå ñòîëü î÷åâèäíû. Èìåþòñÿ óêàçà-
íèÿ, ÷òî íèçêèé óðîâåíü IGF-1 óâåëè÷èâàåò óÿçâèìîñòü (frailty), ìûøå÷íóþ
ñëàáîñòü è õðóïêîñòü êîñòåé. Åñëè ýòî òàê, òî íèçêèé óðîâåíü IGF-1 â ìîëî-
äîì âîçðàñòå ìîæåò èìåòü íåáëàãîïðèÿòíûå ïîñëåäñòâèÿ, óâåëè÷èâàÿ âåðî-
ÿòíîñòü ïåðåëîìîâ êîñòåé â ïîæèëîì âîçðàñòå, íî â êîíå÷íîì ñ÷åòå áëàãî-
ïðèÿòíûé ýôôåêò ó î÷åíü ñòàðûõ (Barbieri et al., 2003).

IGF-1 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîëèïåïòèä, èìåþùèé â ñîñòàâå îêîëî 70
àìèíîêèñëîò, îáëàäàþùèé èíñóëèíîïîäîáíîé àêòèâíîñòüþ è èãðàþùèé
îñíîâíóþ ðîëü â êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ïîäàâëåíèè àïîïòîçà (ïðîãðàì-
ìèðóåìîé ãèáåëè êëåòîê), à òàêæå äèôôåðåíöèðîâêå ìíîãèõ êëåòîê ÷åëîâå-
÷åñêîãî îðãàíèçìà. Êîìáèíàöèÿ ýòèõ ìèòîãåííûõ è àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ âåäåò ê ñîçäàíèþ óñëîâèé äëÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà (Pollak et al.,
2004). Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî IGF-1 ÿâëÿåòñÿ ýíäîêðèííûì, àóòîêðèí-
íûì è ïàðàêðèííûì ñòèìóëÿòîðîì ìèòîãåíåçà è, êàê ñëåäñòâèå, îòäåëüíûõ
ýòàïîâ êàíöåðîãåíåçà. Îí ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ôàêòîð «ïðîãðåññèè» èëè
ôàêòîð ïðîõîæäåíèÿ ïî êëåòî÷íîìó öèêëó. Åãî ïðèñóòñòâèå íåîáõîäèìî
êëåòêàì â G1-ôàçå (èíòåðâàë äî ñèíòåçà ÄÍÊ), à òàêæå äëÿ âñòóïëåíèÿ êëå-
òîê â S-ôàçó (ñèíòåç ÄÍÊ). Ôóíêöèè IGF øèðå, ÷åì ðîëü òîëüêî çâåíà â ïå-
ðåäà÷å ðîñòîâîãî ñèãíàëà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ òàêæå òåì îáñòîÿòåëüñòâîì,
÷òî îáà IGF ýêñïðåññèðóþòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ èçâåñòíûõ òêàíÿõ. Îêà-
çûâàÿ âûðàæåííîå àíàáîëè÷åñêîå äåéñòâèå íà ìåòàáîëèçì áåëêîâ è óãëå-
âîäîâ, IGF-1 óâåëè÷èâàåò óñâîåíèå êëåòêàìè àìèíîêèñëîò è ãëþêîçû, ñòè-
ìóëèðóåò ñèíòåç áåëêîâ è ãëèêîãåíà. Ó äåòåé IGF-1 óñêîðÿåò ðîñò êîñòíîé
òêàíè è ðàçâèòèå òàêèõ îðãàíîâ, êàê ñåðäöå, ïå÷åíü, ïî÷êè. Îñíîâíûì ñòè-
ìóëèðóþùèì ôàêòîðîì ñèíòåçà IGF-1 â ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ ãîðìîí ðîñòà.

Äëÿ êàæäîãî èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà èìååòñÿ ñâîé òèï ðå-
öåïòîðà, âõîäÿùèé â ìèòîãåííóþ ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó. Äëÿ IGF-1 òàêèì
ðåöåïòîðîì ÿâëÿåòñÿ sIGF-1R, êîòîðûé îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó òðàíñìåìá-
ðàííûõ òèðîçèí-êèíàçíûõ ðåöåïòîðîâ è íà 70 % ãîìîëîãè÷åí ðåöåïòîðó
èíñóëèíà. Ëîêàëèçóÿñü íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå (âíåøíåé) ìåìáðàíå
êëåòêè, IGF-1R âêëþ÷àåò â ñåáÿ ãåòåðîòåòðàìåòðè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ñ äâóìÿ
a- è äâóìÿ b-ñóáúåäèíèöàìè, ñîåäèíåííûìè äèñóëüôèäíûìè ìîñòèêàìè.
Ðåöåïòîð ñïîñîáåí óçíàâàòü íå òîëüêî IGF-1, íî òàêæå IGF-2 è â ìåíüøåé
ñòåïåíè — èíñóëèí. Îäíà èç âàæíåéøèõ ôóíêöèé IGF-1R ñ òî÷êè çðåíèÿ
êëåòî÷íîãî ðîñòà — ýòî çàùèòà êëåòêè îò ïðîãðàììèðóåìîé ãèáåëè, òàê êàê
ïðè åãî îòñóòñòâèè îïóõîëåâûå êëåòêè ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ àïîïòîçó (Rubin,
Baserga, 1995).

Îñíîâíûì ìåñòîì ïðîäóêöèè IGF-1 ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíü. Ïðîäóêöèÿ óñèëè-
âàåòñÿ ïðè ïîâûøåíèè óðîâíÿ ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìîíà (ãîðìîíà ðîñòà).
IGF-1 îïîñðåäóåò ðîñò-ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ãîðìîíà ðîñòà è, òàêèì
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îáðàçîì, ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íûì ãîðìîíîì. Êðîìå òîãî, IGF-1 èãðàåò âàæíåé-
øóþ ðîëü â àóòîêðèííîé è ïàðàêðèííîé ðåãóëÿöèè ðàçíûõ ôóíêöèé êëåòîê.
IGF-1 è ðåöåïòîðû IGF-1 îáíàðóæåíû âî ìíîãèõ òêàíÿõ. Êàê IGF-1, òàê è
IGF-2 ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè IGF-1, ñ ðåöåïòîðàìè IGF-2/ìàííî-
çî-6-ôîñôàòà, à òàêæå (õîòÿ â ìåíüøåé ñòåïåíè) ñ ðåöåïòîðàìè èíñóëèíà è
àêòèâèðóþò âñå ïåðå÷èñëåííûå ðåöåïòîðû. Ðåöåïòîð IGF-1 ñõîäåí ñ ðåöåï-
òîðîì èíñóëèíà è ñîñòîèò èç äâóõ âíåêëåòî÷íûõ ãîðìîíñâÿçûâàþùèõ
a-ñóáúåäèíèö, ñîäåðæàùèõ áîãàòûå öèñòåèíîì äîìåíû, è äâóõ òðàíñìåìá-
ðàííûõ b-ñóáúåäèíèö, ñîäåðæàùèõ òèðîçèí-êèíàçíûå äîìåíû. IGF-1 è
IGF-2 ïðèñóòñòâóþò â ïëàçìå ïðåèìóùåñòâåííî â âèäå êîìïëåêñîâ ñî ñïå-
öèôè÷åñêèìè ñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí IGF-ñâÿçû-
âàþùèé áåëîê òèïà 3. Ñèíòåç ýòîãî áåëêà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 150 000,
ñîäåðæàùåãî òðè ïîëèïåïòèäíûå öåïè, ðåãóëèðóåòñÿ ãîðìîíîì ðîñòà. Ðîëü
IGF-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ íå äî êîíöà ÿñíà, õîòÿ èçâåñòíî, ÷òî ïî÷òè âñå
îíè ïðåïÿòñòâóþò ñâÿçûâàíèþ IGF ñ ðåöåïòîðàìè è òåì ñàìûì ïîäàâëÿþò
äåéñòâèå IGF íà êëåòêè-ìèøåíè. Ñâÿçûâàþùèå áåëêè ÿâëÿþòñÿ òðåòüèì
çâåíîì â ñèñòåìå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ â äîïîëíåíèå IGF-1 è IGF-1R.

Î òîì, ÷òî ñâÿçûâàþùèå áåëêè öèðêóëèðóþò â ïëàçìå, èçâåñòíî óæå áî-
ëåå 30 ëåò, íî òîëüêî â ñåðåäèíå 80-õ ãîäîâ XX ñòîëåòèÿ áûëè êëîíèðîâàíû
ãåíû è óïîðÿäî÷åíû øåñòü èçâåñòíûõ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü òèïîâ ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ áåëêîâ. Îáà âàðèàíòà IGF îáëàäàþò ðàçëè÷íûì ñðîäñòâîì ê ýòèì
ñïåöèàëüíûì ñâÿçûâàþùèì áåëêàì. IGF-1 öèðêóëèðóåò â îñíîâíîì â êîìï-
ëåêñå ñî ñâÿçûâàþùèì áåëêîì-3, ñâÿçûâàþùèì ýòîò IGF, è êèñëîòíî-ëà-
áèëüíîé ñóáúåäèíèöåé (ALS). Åå ðîëü çàêëþ÷àåòñÿ â ïîâûøåíèè ìîëåêó-
ëÿðíîé ìàññû êîìïëåêñà IGF-1/ñâÿçûâàþùèé áåëîê-3 (IGFBP-3) è òàêèì
îáðàçîì îãðàíè÷èâàåòñÿ äîñòóï öèðêóëèðóþùåãî IGF-1 íå òîëüêî âî âíå-
êëåòî÷íóþ æèäêîñòü, íî è â äðóãèå òêàíè. Â ýòîé ñâîåîáðàçíîé áóôåðíîé
ñèñòåìå ñâÿçûâàþùåìó áåëêó-3 óäåëÿåòñÿ îñîáîå âíèìàíèå, òåì áîëåå ÷òî
íåäàâíî ýòîò áåëîê áûë òàêæå èäåíòèôèöèðîâàí êàê àãåíò, ñòèìóëèðóþùèé
àïîïòîç (Pollak et al., 2004).

Â ñîñòàâ IGFBP-3 âõîäÿò 264 àìèíîêèñëîòû. Ýòîò ïðîòåèí ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì ñâÿçûâàþùèì áåëêîì äëÿ IGF-1 â ñûâîðîòêå êðîâè óæå â ðàííèé
ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä. Åãî óðîâåíü â êðîâè ïîñòåïåííî ïîâûøàåòñÿ â äåò-
ñòâå, äîñòèãàÿ ïèêà â ïóáåðòàòíîì ïåðèîäå. Íà ïðîòÿæåíèè âçðîñëîé æèçíè
êîíöåíòðàöèÿ IGFBP-3 ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ. Ýòî îò÷àñòè ìîæåò áûòü
îáúÿñíåíî òåì, ÷òî îí ðàçðóøàåòñÿ íåêîòîðûìè ñåðèíîâûìè ïðîòåàçàìè,
ñðåäè êîòîðûõ âûäåëÿþòñÿ ïðîñòàòîñïåöèôè÷åñêèé àíòèãåí, îòíîñÿùèéñÿ
ê ãðóïïå êàëëèêðåèíîâ, è èíãèáèòîð 1 àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà (óðîêèíà-
çû), êîòîðûé èìååò òàêæå îòíîøåíèå ê ôèáðèíîëèçó è èíñóëèíîðåçèñòåíò-
íîñòè. Èíäóêöèÿ IGFBP-3 ðåàëèçóåòñÿ ïîä âëèÿíèåì íîðìàëüíîãî, à íå ìó-
òàíòíîãî ãåíà-ñóïðåññîðà p53 (Pollak et al., 2004). Ñâÿçûâàÿ IGF-1, IGFBP-3
âûïîëíÿåò òðè îñíîâíûå ôóíêöèè: 1) äîñòàâëÿåò IGF-1 â ñïåöèôè÷åñêèå
òêàíè-ìèøåíè; 2) çàùèùàåò IGF-1 îò ðàçðóøåíèÿ è 3) ðåãóëèðóåò âçàèìî-
äåéñòâèå ìåæäó IGF-1 è IGF-1R (Yu, Rohan, 2000). IGFBP-3 íàìíîãî ñèëü-
íåå ñâÿçûâàåò IGF-1, ÷åì ýòî äåëàåò IGF-1R. Áëîêèðóÿ âçàèìîäåéñòâèå ìåæ-
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äó IGF-1 è IGF-1R, IGFBP-3 ìîäèôèöèðóåò áèîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû IGF-1
(Pollak et al., 2004). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî IGFBP-3 íå òîëüêî ðåãóëèðóåò
ìèòîãåííóþ àêòèâíîñòü IGF-1, íî òàêæå ïîäàâëÿåò åãî àíòèàïîïòîçíûé ýô-
ôåêò.

Â öåëîì ñèñòåìà IGF-1/ IGFBP-3 ÿâëÿåòñÿ ñâîåîáðàçíîé ñàìîðåãóëèðó-
þùåéñÿ ñèñòåìîé, íàðóøåíèå ñîñòîÿíèÿ êîòîðîé (â ÷àñòíîñòè óñèëåíèå
ïðîäóêöèè IGF-1 è îñëàáëåíèå çàùèòíîé ôóíêöèè IGFBP-3) ìîæåò ïðèâåñ-
òè ê ïîâûøåíèþ ðèñêà âîçíèêíîâåíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé (Pollak
et al., 2004).

Câåäåíèÿ î ãåíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå èëè ðåãóëèðóþùèõ ñèñ-
òåìó GH/IGF-1, è èõ ðîëü â ñòàðåíèè ñóììèðîâàíû â òàáë. 7.3 (de Magalha-
es, 2005).

Áûëè îáíàðóæåíû ðàçëè÷íûå ãåíåòè÷åñêèå ïîëèìîðôèçìû ñèãíàëüíîãî
ïóòè IGF-1 ó ÷åëîâåêà, ïðè÷åì ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ âîñïðîèçâîäèìîñòè, è
óñòàíîâëåíà èõ ñâÿçü ñ ïëîòíîñòüþ êîñòåé, ðîñòîì è ðàêîì. Ïî êðàéíåé ìå-
ðå äâà ïîëèìîðôèçìà, îäèí ïî ãåíó ðåöåïòîðà IGF1-R è äðóãîé, îêîëî
PIK3CB, êîòîðûé êîäèðóåò ïðîâåäåíèå ñèãíàëà IGF-1, ãîìîëîãè÷íûé ãåíó
age-1 íåìàòîäû, àññîöèèðîâàíû ñ óìåíüøåííûì óðîâíåì IGF-1 è óâåëè÷å-
íèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè èëè «óñïåøíûì ñòàðåíèåì» (Bonafe et al.,
2003).

Ðåöåïòîð ãîðìîíà ðîñòà ïðèíàäëåæèò ê ñåìåéñòâó öèòîêèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ. Åãî àêòèâàöèÿ ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ êîìïëåêñà ðåöåïòîðà ñ
áåëêîì JAK2 ñ ïîñëåäóþùèì èõ ôîñôîðèëèðîâàíèåì. Ïðè ýòîì ôîñôîðè-
ëèðóþòñÿ è äðóãèå âíóòðèêëåòî÷íûå áåëêè, òàêèå êàê MAP-êèíàçà, S6 êè-
íàçà è áåëîê STAT — ïåðåíîñ÷èê ñèãíàëà è àêòèâàòîð òðàíñêðèïöèè. Ðå-
çóëüòàòîì àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ãîðìîíà ðîñòà ÿâëÿåòñÿ òàêæå óâåëè÷åíèå
ýêñïðåññèè òàêèõ ãåíîâ, êàê ñ-fos, c-jun, èíãèáèòîðà ôîñôàòàçû ñåðèíà-1 è
ãåíà IGF-1. Áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî â ìåõàíèçìå âîçðàñòíîãî íàðóøåíèÿ
ïåðåäà÷è ñèãíàëà ãîðìîíà ðîñòà îïðåäåëåííóþ ðîëü èãðàåò óâåëè÷åíèå îá-
íîâëåíèÿ ðåöåïòîðà ãîðìîíà ðîñòà, à òàêæå òî÷å÷íûå ìóòàöèè, ïîñòòðàíñ-
ëÿöèîííûå ìîäèôèêàöèè ðåöåïòîðíîãî áåëêà è óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè
ôîñôàòàçû ôîñôîòèðîçèíà (Sonntag et al., 1999). Êîíöåíòðàöèÿ ðåöåïòîðîâ
IGF-1 è óðîâíÿ ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþùåãî åãî áåëêà â òêàíÿõ ñ âîçðàñòîì
íå èçìåíÿåòñÿ. Ïîëàãàþò, ÷òî ïàðàêðèííàÿ ýêñïðåññèÿ IGF-1 â ñòàð÷åñêîì
âîçðàñòå ìîæåò áûòü âàæíûì ìåõàíèçìîì ïîääåðæàíèÿ íîðìàëüíîé ôóíê-
öèè òêàíåé â îòâåò íà ñïåöèôè÷åñêèå ñòèìóëû. Â öåëîì æå âîçðàñòíîå ñíè-
æåíèå óðîâíÿ IGF-1 â ïëàçìå êðîâè ìîæåò áûòü âàæíûì ôàêòîðîì â ñíèæå-
íèè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè òêàíåé è ñîîòâåòñòâåííî â ðàçâèòèè ðÿäà
àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Ñëåäóåò îòìå-
òèòü, ÷òî, ïîñêîëüêó êàê ãîðìîí ðîñòà, òàê è IGF-1 ñòèìóëèðóþò ïðîëèôå-
ðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñîñóäèñòîé ñòåíêè, îáðàçîâàíèå òðóáîê è àí-
ãèîãåíåç â öåëîì, ñíèæåíèå èõ ïðîäóêöèè ñ âîçðàñòîì ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåí-
íûì ôàêòîðîì ðàçâèâàþùåéñÿ ïðè ñòàðåíèè ñîñóäèñòîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Îäíèì èç âàæíûõ ñâîéñòâ ãîðìîíà ðîñòà è IGF-1 ÿâëÿåòñÿ èõ âëèÿíèå
íà ôóíêöèþ ãîëîâíîãî ìîçãà. Îáà ãîðìîíà ñòèìóëèðóþò ñèíòåç ÄÍÊ, ÐÍÊ
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Ò à á ë è ö à 7.3

Ãåíû, ó÷àñòâóþùèå â ìåòàáîëèçìå èëè ðåãóëèðóþùèå ñèñòåìó GH/IGF-1,
è èõ ðîëü â ñòàðåíèè (de Magalhaes, 2005, c èçìåíåíèÿìè)

Ãåí Âèä Ôóíêöèÿ Ôåíîòèï

Atp-3 C. elegans Cóáúåäèíèöà ìèòîõîíäðè-
àëüíîé ÀÒÐ ñèíòàçû

Íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ìèòîõîí-
äðèé â ïåðèîä ðàçâèòèÿ óâå-
ëè÷èâàåò ÏÆ

Ceinsulin-1 » » Ãîìîëîã èíñóëèíà / IGF-1
ìëåêîïèòàþùèõ

Ðàçðûâ óâåëè÷èâàåò ÏÆ

chico D. melanogaster Ñóáñòðàò èíñóëèíîâîãî ðå-
öåïòîðà

Ìóòàöèÿ óâåëè÷èâàåò ÏÆ

daf-2 C. elegans Èíñóëèíîâûé ñèãíàë Ìóòàöèÿ óâåëè÷èâàåò ÏÆ

eat-2 » » Ñóáúåäèíèöà í-àöåòèëõîëè-
íîâîãî ðåöåïòîðà

Ìóòàíòû æèâóò äîëüøå

F26E4.6 » » Êîìïîíåíò ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî êîìïëåêñà IV

Ïîâðåæäåíèå ìèòîõîíäðèé àñ-
ñîöèèðîâàíî ñ óâåëè÷åíèåì
ÏÆ

GH-1 H. sapiens Ïðîëèôåðàöèÿ òêàíåé Ñèíäðîì Ëàðîíà, óìåíüøåíèå
ÏÆ

GHR/BR M. musculus Òðàíñìåìáðàííûé ðåöåïòîð
ãîðìîíà ðîñòà

Íîêàóò ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ ÏÆ

GHRHR » » Ðåãóëÿöèÿ ñèíòåçà è ñåêðå-
öèè ãîðìîíà ðîñòà â ãèïî-
ôèçå

Òî æå

IGF-R1 » » Ïðîëèôåðàöèÿ è ðîñò Óâåëè÷åíèå ÏÆ ó ãåòåðîçèãî-
òîâ

IGF-R1 H. sapiens Òî æå Âíóòðèìàòî÷íàÿ çàäåðæêà ðî-
ñòà, ìåíòàëüíàÿ çàäåðæêà

Indy D. melanogaster Íåèçâåñòíà Ìóòàöèÿ ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ ÏÆ

InR » » Èíñóëèíîïîäîáíûé ðåöåï-
òîð

Ìóòàöèÿ ïðèâîäèò ê êàðëèêî-
âîñòè è óâåëè÷åíèþ ÏÆ

Pit1 M. musculus Ãèïîôèçàðíûé ôàêòîð òðàí-
ñêðèïöèè

Óâåëè÷åíèå ÏÆ ó ãîìîçèãîòîâ

Pit1 H. sapiens Òî æå Êîìáèíèðîâàííàÿ ãèïîôèçàð-
íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü

Prop1 M. musculus Ãèïîôèçàðíàÿ òðàíñêðèïöè-
îííàÿ àêòèâàöèÿ

Óâåëè÷åíèå ÏÆ ó ãîìîçèãîò-
íûõ æèâîòíûõ

Prop1 H. sapiens Òî æå «Ìàëåíüêèå ëþäè» Krk; ìóòà-
öèè ìîãóò óâåëè÷èâàòü ÏÆ

UPA M. musculus Óãíåòàåò àïïåòèò Óâåëè÷åíèå ÏÆ ó òðàíñãåí-
íûõ æèâîòíûõ



è áåëêîâ â ìîçãå, îáðàçîâàíèå íåéðèòîâ, ïðîëèôåðàöèþ îëèãîäåíäðîöèòîâ
è âûæèâàíèå íåéðîíîâ è ãëèè in vitro, óñèëèâàþò îáðàçîâàíèå ñèíàïñîâ â
ìûøöàõ è ñïîñîáñòâóþò ðåïàðàöèè íåðâíîé òêàíè. IGF-1 ó÷àñòâóåò â ðåãó-
ëÿöèè êàëüöèÿ â ìîçãå è ýêñïðåññèè îíêîãåíà ñ-fos. Ââåäåíèå ãîðìîíà ðîñòà
óâåëè÷èâàëî êîíöåíòðàöèþ IGF-1 â ãîëîâíîì ìîçãå è çàùèùàëî íåéðîíû
îò ãèáåëè â óñëîâèÿõ èøåìèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî ñïîñîáíîñòè ïðå-
îäîëåâàòü ãåìàòî-ýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (Sonntag et al., 1999). Èìåþòñÿ
óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà èçáèðàòåëüíîé ñòèìóëÿöèè ââåäåíèåì IGF-1
óòèëèçàöèè ãëþêîçû â ìîçãå ñòàðûõ êðûñ, à òàêæå íåéðîòðîïíîãî äåéñòâèÿ
IGF-1. Òàê, ââåäåíèå åãî â æåëóäî÷êè ãîëîâíîãî ìîçãà ñòàðûõ æèâîòíûõ
óâåëè÷èâàëî óòèëèçàöèþ ãëþêîçû è àêòèâíîñòü ãëþòàìàòà â îáëàñòÿõ ìîç-
ãà, ñâÿçàííûõ ñî ñïîñîáíîñòüþ ê îáó÷åíèþ è ïàìÿòüþ (Lynch et al., 2001).

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ââåäåíèå ãîðìîíà ðîñòà è IGF-1 ñòàðûì æèâîòíûì
îêàçûâàëî ðÿä áëàãîïðèÿòíûõ ýôôåêòîâ, â ÷àñòíîñòè ñòèìóëèðîâàëî âíóò-
ðèêëåòî÷íûé ñèíòåç áåëêà, êîãíèòèâíûå ôóíêöèè, òîëùèíó êîæè, ìàññó êî-
ñòåé, èììóííóþ ôóíêöèþ è ðîñò ñîñóäîâ ó æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà, äëèòåëü-
íîå èõ ïðèìåíåíèå ìîæåò ïðåäñòàâèòü áîëüøóþ îïàñíîñòü äëÿ îðãàíèçìà,
ñòèìóëèðóÿ ðàçâèòèå íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà (ñì. ãëàâó 15). Ó ÷åëîâåêà
âûñîêèé óðîâåíü IGF-1 â êðîâè ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ ðàêà ìîëî÷-
íîé æåëåçû, ðàêà ëåãêèõ è ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, òîãäà êàê ñíèæåíèå åãî
ìîæåò áûòü âàæíûì â ïðîôèëàêòèêå âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè (Sonntag et al.,
1999). Âìåñòå ñ òåì ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà èëè IGF-1 ó ÷åëî-
âåêà, êàê ýòî èìååò ìåñòî, íàïðèìåð, ïðè ñèíäðîìå Ëàðîíà, íàáëþäàþòñÿ
óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, ìàññû ìûøå÷íîé è êîñòíîé òêàíè,
óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ æèðà â òåëå, ãèïåðòîíèÿ, ïîâåäåí÷åñêèå ïðîáëåìû,
ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó è ðàííèé àòåðîñêëåðîç (Longo, Finch, 2003).
Óâåëè÷åíèå ñìåðòíîñòè, êîòîðîå íàáëþäàåòñÿ ïðè äåôèöèòå ãîðìîíà ðîñòà
ó ïàöèåíòîâ ñ ãèïîïèòóèòàðèçìîì, ñîïðîâîæäàåòñÿ òàêæå îòñóòñòâèåì ïðî-
äóêöèè ÀÊÒÃ. Ìóòàöèè, àíàëîãè÷íûå ìóòàöèÿì prop-1, êîòîðûå ó ìûøåé
óâåëè÷èâàþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ó ÷åëîâåêà ïðèâîäÿò ê êàðëèêîâî-
ñòè, ìîðùèíèñòîñòè êîæè, ñíèæåíèþ èíòåëëåêòà, íî íå ñîêðàùàþò ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü æèçíè. Ïðè ýòîì ÀÊÒÃ ïðîäóöèðóåòñÿ â äîñòàòî÷íîì êîëè÷å-
ñòâå. Ïîñëåäíåå îáñòîÿòåëüñòâî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîâûøåííàÿ
ñìåðòíîñòü ïðè ãèïîïèòóèòàðèçìå îáóñëîâëåíà ÀÊÒÃ, à íå äåôèöèòîì ãîð-
ìîíà ðîñòà (Longo, Finch, 2003).

Ñèíäðîì Ëàðîíà âûçâàí äåôåêòîì ðåöåïòîðà ãîðìîíà ðîñòà è êëèíè÷å-
ñêè è áèîõèìè÷åñêè íàïîìèíàåò äåôèöèò ãîðìîíà ðîñòà. Ýòî çàáîëåâàíèå
õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ãîðìîíà ðîñòà, íî î÷åíü íèçêèì
óðîâíåì IGF-1 â ïëàçìå, î÷åíü ìàëûì ðîñòîì, îæèðåíèåì, íàðóøåíèÿìè
ôèçè÷åñêîãî è ïñèõè÷åñêîãî ðàçâèòèÿ. Â áîëåå ïîçäíåì âîçðàñòå ó ïàöèåí-
òîâ ñ ñèíäðîìîì Ëàðîíà ðàçâèâàþòñÿ ãèïåðõîëåñòåðèíåìèÿ è ñíèæåíèå òî-
ëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå (Longo, Finch, 2003). Â öåëîì äåôèöèò ãîðìîíà ðîñ-
òà è IGF-1 ó ÷åëîâåêà àññîöèèðóåòñÿ ñ ñåðüåçíîé ïàòîëîãèåé è çàáîëåâàíèÿ-
ìè. Îäíàêî íîðìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ó îòäåëüíûõ ïàöèåíòîâ ñ
ìóòàöèÿìè, àíàëîãè÷íûìè òåì, ÷òî ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëü-
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íîñòè æèçíè ó ìûøåé, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî, ñíèæàÿ óðîâåíü ãîðìî-
íà ðîñòà è IGF-1, ìîæíî óâåëè÷èòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ó ÷åëîâåêà.

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ íà ãðûçóíàõ îäíîçíà÷íî
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ãîðìîí ðîñòà è IGF-1 ÿâëÿþòñÿ ïðîìîòîðàìè
ñòàðåíèÿ è àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì çàáîëåâàíèé, èíúåêöèè ãîðìîíà
ðîñòà øèðîêî ðåêîìåíäóþòñÿ êàê ñðåäñòâî àíòèñòàðåíèÿ. Äåéñòâèòåëüíî,
ïîñëå êîðîòêèõ êóðñîâ òåðàïèè ãîðìîíîì ðîñòà îòìå÷àþò óëó÷øåíèå ñî-
ñòîÿíèÿ è ðÿä ïîëîæèòåëüíûõ ñäâèãîâ â îðãàíèçìå. Îäíàêî äëèòåëüíîå
ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà, ïðèâîäÿùåå ó ãðûçóíîâ ê óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ðàêà
è ïî÷å÷íîé ïàòîëîãèè, ó ÷åëîâåêà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì àêðîìåãàëèè,
ðàêà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Äàæå êðàòêîñðî÷íîå ââåäåíèå
ãîðìîíà ðîñòà ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûì ïîæèëûì ïàöèåíòàì ìîæåò ïðèâåñòè
ê ðàçâèòèþ ó íèõ ñàõàðíîãî äèàáåòà, ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé è ïîâûøåííîé
ñìåðòíîñòè. Ïîíÿòíî, ÷òî ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè ãîðìîíà ðîñòà çíà÷è-
òåëüíîå ïîâûøåíèå åãî è IGF-1 óðîâíÿ â êðîâè ïðèâåäåò ê óâåëè÷åíèþ çà-
áîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè.

Íà îñíîâàíèè ïðåäñòàâëåíèé î åäèíîì ýëåâàöèîííîì ìåõàíèçìå ñòàðå-
íèÿ Â. Ì. Äèëüìàí ðàññìàòðèâàë è ðîëü âîçðàñòíûõ íàðóøåíèé â ìåòàáîëè-
÷åñêîì ãîìåîñòàçå â ðàçâèòèè îæèðåíèÿ, ïðåäèàáåòà è àòåðîñêëåðîçà. Íåèç-
áåæíîå âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå âåñà òåëà è ñîäåðæàíèÿ â íåì æèðà îí ñ÷è-
òàë ñëåäñòâèåì ãåíåòè÷åñêè çàïðîãðàììèðîâàííîãî ïîâûøåíèÿ ïîðîãà ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìè÷åñêîãî öåíòðà íàñûùåíèÿ ê «ãëþêîçíîìó è
èíñóëèíîâîìó ñèãíàëàì», ïðè÷åì âåäóùåå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ìåòàáîëè-
÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðèäàâàëîñü èíñóëèíó (Äèëüìàí, 1987; Dilman, 1994).
Â ðåãóëÿöèè ñèñòåìû ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà íàðÿäó ñ èíñóëèíîì
êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàþò, ïî ìíåíèþ Â. Ì. Äèëüìàíà, òàêæå ãîðìîí ðîñòà,
ãëþêîçà è æèðíûå êèñëîòû. Ïî äàííûì, ïîëó÷åííûì â ëàáîðàòîðèè
Â. Ì. Äèëüìàíà, óæå â ñðåäíåì âîçðàñòå ó ëþäåé íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå
÷óâñòâèòåëüíîñòè ñèñòåìû «ãèïîòàëàìóñ—ãîðìîí ðîñòà» ê èíãèáèðîâàíèþ
ãëþêîçîé, ÷òî, êàê ñ÷èòàëîñü, ïðèâîäèëî çàòåì ê ñíèæåíèþ ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ê èíñóëèíó, óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ æèðíûõ êèñëîò, êîòîðûå â ñâîþ î÷å-
ðåäü âûçûâàëè ñ âîçðàñòîì ñíèæåíèå â êðîâè óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà. Âñå
ýòè èçìåíåíèÿ, êàê ïîëàãàë Â. Ì. Äèëüìàí, ëåæàò â îñíîâå ðàçâèòèÿ ïðåäèà-
áåòà, îæèðåíèÿ è óñëîâèé, ñïîñîáñòâóþùèõ ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà.

F. S. Facchini è ñîàâò. (2000) óêàçûâàþò, ÷òî ãèïåðèíñóëèíåìèÿ ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó è òåì ñàìûì íåçàâèñèìî îò ãèïåð-
ãëèêåìèè óñêîðÿòü ñòàðåíèå è ôîðìèðîâàíèå àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì
çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ñàõàðíûé äèàáåò, àòåðîñêëåðîç, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ
áîëåçíü è ðàê. Ãèïåðèíñóëèíåìèÿ ðàçâèâàåòñÿ âòîðè÷íî â ñâÿçè ñ íàðóøåí-
íîé ñïîñîáíîñòüþ èíñóëèíà ñòèìóëèðîâàòü ìåòàáîëèçì ãëþêîçû â ñêåëåò-
íûõ ìûøöàõ (ðåçèñòåíòîñòü ê èíñóëèíó). Äðóãîé ñïîñîáñòâóþùèé ñòàðå-
íèþ ýôôåêò èíñóëèíà ñîñòîèò â ñòèìóëÿöèè ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ
êèñëîò è óãíåòåíèþ ïðîòåîñîìà. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî äàííûå î ñóùåñò-
âåííîì óâåëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè C. elegans ñ ìóòàöèÿìè, òîð-
ìîçÿùèìè ïåðåäà÷ó ñèãíàëà èíñóëèíà (Kimura et al., 1997), èëè óâåëè÷åíèè
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ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïðè îãðàíè÷åíèè êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ, ñíèæàþ-
ùåì óðîâåíü ãëþêîçû è èíñóëèíà â êðîâè (Dean et al., 1998; Lane et al., 1995)
è îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ (Xu, Badr, 1999), ìîãóò ñëóæèòü ïîäòâåðæäåíèåì èõ
ãèïîòåçû. Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì Matsumoto è ñîàâò. (2000) ñâÿçûâàþò ãèïî-
òàëàìè÷åñêèå íàðóøåíèÿ è ãèïåðèíñóëèíåìèþ ñ óñêîðåííûì ñòàðåíèåì è
íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, ýíåðãèè è âåñà òåëà.

Cíèæåíèå óðîâíÿ ãîðìîíà ðîñòà, èíñóëèíà è IGF-I — âåäóùèå ôàêòîðû
óâåëè÷åíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó êàðëèêîâûõ ìûøåé Ýéìñà (Bartke,
2005). Ó ñàìîê ãåòåðîçèãîòíûõ ìûøåé ñ ÷àñòè÷íî íîêàóòèðîâàííûì ãåíîì
ðåöåïòîðà IGF-1 (Igf1r+/–) íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè æèçíè íà 33 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ñàìêàìè äèêîãî òèïà (p < 0.001), òîãäà
êàê ó ñàìöîâ — ëèøü íà 16 %. Ó ýòèõ ìûøåé íå íàáëþäàëîñü êàðëèêîâî-
ñòè, îñíîâíîé îáìåí, òåìïåðàòóðà òåëà, ïîòðåáëåíèå êîðìà, ôèçè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü è ôåðòèëüíîñòü ó íèõ íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ. Òàêæå íå îòëè-
÷àëàñü îò êîíòðîëÿ è ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ñïîíòàííûõ îïóõîëåé. Â òî æå âðåìÿ
Igf1r+/– ìûøè îòëè÷àëèñü áîëüøåé óñòîé÷èâîñòüþ ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåñ-
ñó, ÷åì êîíòðîëü äèêîãî òèïà (Igf1r+/+) (Holzenberger et al., 2003). Ó ìûøåé
FIRKO c èçáèðàòåëüíî íîêàóòèðîâàííûì â æèðîâîé òêàíè ðåöåïòîðîì èí-
ñóëèíà ñíèæàëîñü ñîäåðæàíèå æèðà â òåëå è íà 18 % óâåëè÷èâàëàñü ñðåäíÿÿ
è ìàêñèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (Bluher et al., 2003).
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×àñòü III. Ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ

Ò à á ë è ö à 7.4

Îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû è íåêîòîðûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé
ó ãðûçóíîâ ïðè ñòàðåíèè, îãðàíè÷åíèè êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ,

ãåíåòè÷åñêèõ ìîäèôèêàöèÿõ è ïðèìåíåíèè àíòèäèàáåòè÷åñêèõ áèãóàíèäîâ
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Äîêàçàíî, ÷òî ó ñòîëåòíèõ ñóùåñòâåííî ðåæå íàáëþäàåòñÿ ðåçèñòåíò-
íîñòü ê èíñóëèíó è ÷àùå ñîõðàíåíà ôóíêöèÿ b-êëåòîê èíñóëÿðíîãî àïïàðà-
òà, ÷åì â áîëåå ìîëîäûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ (Paolisso et al., 2001). Â ðÿäå
íåäàâíèõ ðàáîò ðåçèñòåíòíîñòü ê èíñóëèíó è ãèïåðèíñóëèíåìèÿ ðàññìàòðè-
âàþòñÿ êàê íîâûå âàæíûå ôàêòîðû â ðàçâèòèè ðàêà (Colangelo et al., 2002;
Gupta et al., 2002), ïðè÷åì óêàçûâàåòñÿ, ÷òî ðàçðàáîòêà ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, âîññòàíàâëèâàþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó è ñîîòâåòñòâåí-
íî ñíèæàþùèõ óðîâåíü èíñóëèíà, ìîæåò ñòàòü íàèáîëåå ïðèîðèòåòíûì íà-
ïðàâëåíèåì â ïðîôèëàêòèêå ðàêà (Gupta et al., 2002). Èñïîëüçîâàíèå ìèìå-
òèêîâ êàëîðèéíî îãðàíè÷åííîé äèåòû, ïîâûøàþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
èíñóëèíó è ñíèæàþùèõ óðîâåíü ãëþêîçû â îðãàíèçìå ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâ-
íûì íàïðàâëåíèåì â ñîâðåìåííîé ãåðîíòîëîãèè (ñì. ãëàâó 15).

Â òàáë. 7.4 ñóììèðîâàíû äàííûå îá èçìåíåíèÿõ â ñèñòåìå ãîðìîí ðîñ-
òà—IGF-1—èíñóëèí—ãëþêîçà ïðè íîðìàëüíîì ñòàðåíèè è ó æèâîòíûõ,
ñîäåðæàùèõñÿ íà îãðàíè÷åííîé ïî êàëîðèéíîñòè äèåòå, ñ ãåíåòè÷åñêè ìî-
äèôèöèðîâàííûìè èçìåíåíèÿìè â óãëåâîäíîì îáìåíå è ïðè ââåäåíèè àíòè-
äèàáåòè÷åñêèõ áèãóàíèäîâ. Ìîæíî âèäåòü, ÷òî ïðèìåíåíèå àíòèäèàáåòè-
÷åñêèõ áèãóàíèäîâ áîëåå àäåêâàòíî ïðåïÿòñòâóåò âîçðàñòíûì èçìåíåíè-
ÿì óêàçàííûõ ïàðàìåòðîâ â îðãàíèçìå ïðè ñòàðåíèè. Ïîäðîáíî ñâåäåíèÿ î
ãåðîïðîòåêòîðíîì ýôôåêòå àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ïðèâåäåíû
â ãëàâå 15.
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8.1. ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â. Í. Àíèñèìîâ
×àñòü III. Ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ

Íàèáîëåå ñóùåñòâåííûì äëÿ æèâîé ïðèðîäû ÿâëåíèåì íà Çåìëå ÿâëÿåò-
ñÿ ñìåíà äíÿ è íî÷è, ñâåòà è òåìíîòû. Âðàùåíèå åå âîêðóã ñâîåé îñè è îä-
íîâðåìåííî âîêðóã Ñîëíöà îòìåðÿåò ñóòêè, ñåçîíû è ãîäû íàøåé æèçíè.
Âñå áîëüøå ñâåäåíèé íàêàïëèâàåòñÿ è î ðîëè ýïèôèçà (øèøêîâèäíîé æå-
ëåçû) êàê îñíîâíîãî ðèòìîâîäèòåëÿ ôóíêöèé îðãàíèçìà. Ýïèôèç, íàðÿäó ñ
ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèì ÿäðîì (ÑÕß) ãèïîòàëàìóñà, âõîäèò â ñèñòåìó òàê íà-
çûâàåìûõ áèîëîãè÷åñêèõ ÷àñîâ îðãàíèçìà, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ìå-
õàíèçìàõ «ñ÷åòà âíóòðåííåãî âðåìåíè» è ñòàðåíèÿ. Ïðè ýòîì ÑÕß ãèïîòà-
ëàìóñà èãðàåò ðîëü öåíòðàëüíîãî îñöèëëÿòîðà, ðåãóëèðóþùåãî ïîäñòðîéêó
ðèòìîâ îáìåíà âåùåñòâ è ýíåðãèè ê ðèòìàì îñâåùåííîñòè êàê ê ýêçîãåííî-
ìó èñòî÷íèêó ýíåðãèè (Àðóøàíÿí, 1996, 2005; ×åðíûøåâà, 2005).

Ñïîñîáíîñòü íåéðîýíäîêðèííîé è ãîðìîíàëüíîé ñèñòåì ê ãåíåðàöèè
ðàçëè÷íûõ âðåìåííûõ ïðîöåññîâ — ðèòìîâ, öèêëîâ, ìîíîôàçíûõ ïðîöåñ-
ñîâ ðàçíîé äëèòåëüíîñòè (íàïðèìåð, ïóáåðòàò, îâóëÿòîðíûé öèêë, áåðå-
ìåííîñòü è äð., öèðêàäèàííûå, ñåçîííûå è ãîäîâûå ðèòìû ðàçëè÷íûõ ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ) — îïðåäåëåííî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ó íèõ
âðåìåííóé ñòðóêòóðû (Àðóøàíÿí, 1996; ×åðíûøåâà, 2005; Íîçäðà÷åâ, ×åð-
íûøåâà, 2006). Ê ÷èñëó ïåðâè÷íûõ ãåíåðàòîðîâ âðåìåíè æèâûõ îðãàíèç-
ìîâ îòíîñÿò îñöèëëÿòîðû ðàçíûõ óðîâíåé îðãàíèçàöèè, à òàêæå òàéìåðû
îòäåëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì, îáúåäèíåííûå â õðîíîòîï öåëîñòíîãî
îðãàíèçìà (×åðíûøåâà, 2005).

Îñöèëëÿòîðû ðèòìà ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîëåáàòåëüíóþ ñèñòåìó, ñà-
ìîñòîÿòåëüíî ïîääåðæèâàþùóþ ýíäîãåííûé ðèòì áëàãîäàðÿ çàìêíóòîé
âíóòðè íåå êîðîòêîé ïåòëå îáðàòíîé ñâÿçè (Àëïàòîâ, 2000). Êàê óêàçûâàåò
Ì. Ï. ×åðíûøåâà (2005), ñâîéñòâàìè îñöèëëÿòîðà îáëàäàþò òêàíåâûå âîäè-
òåëè ðèòìà, íåêîòîðûå ìåòàáîëè÷åñêèå ðåàêöèè, êèíåòèêà ïðîäóêöèè íåêî-
òîðûõ ãîðìîíîâ è ò. ä. Êðîìå öåíòðàëüíîãî îñöèëëÿòîðà, â ïîääåðæàíèè
ðèòìîâ îðãàíèçìà ñóùåñòâåííóþ ðîëü èãðàþò ïåðèôåðè÷åñêèå îñöèëëÿòî-
ðû, â êà÷åñòâå êîòîðûõ âûñòóïàþò òàê íàçûâàåìûå ÷àñîâûå ãåíû (Reppert,
Weaver, 2002; Reddy et al., 2005). Ñîâîêóïíîñòü îñöèëëÿòîðîâ âñåõ ñòðóê-
òóðíûõ óðîâíåé, âõîäÿùèõ â òó èëè èíóþ ôèçèîëîãè÷åñêóþ ñèñòåìó, îáðà-
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À. À. ×èæåâñêèé. Êîñìîñ



çóåò òàéìåð òàêîé ñèñòåìû, îáëàäàþùèé ñåòåâûìè ñâîéñòâàìè (×åðíûøå-
âà, 2005). Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî â ñèëó ýòîãî òàéìåðû îáëàäàþò ñïîñîáíî-
ñòüþ ãåíåðèðîâàòü ìàêðîðèòìû ñ á *îëüøèìè, ÷åì ó îñöèëëÿòîðîâ, çíà÷åíèÿ-
ìè ïåðèîäà è àìïëèòóäû.

Ì. Ï. ×åðíûøåâà (2005) óêàçûâàåò, ÷òî íàèáîëåå çíà÷èìîé ôóíêöèåé
ãîðìîíàëüíîãî òàéìåðà ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
êëåòêè è îðãàíèçìà â öåëîì. Êðîìå òîãî, îí çàïóñêàåò äîëãîâðåìåííûå ïðî-
ãðàììû, õàðàêòåðíûå äëÿ îïðåäåëåííûõ ýòàïîâ îíòîãåíåçà, ò. å. ôîðìèðóåò
íàïðàâëåííîå âðåìÿ («ñòðåëó âðåìåíè») æèçíè. Âûÿâëåíèå ðèòìîâ àêòèâíî-
ñòè èììóííîé è íåðâíîé ñèñòåì ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ âîâëå÷åííîñòè, íà-
ðÿäó ñ ýíäîêðèííîé ñèñòåìîé, âî âðåìåíí *óþ ñòðóêòóðó îðãàíèçìà.

8.2. ÐÎËÜ ÝÏÈÔÈÇÀ Â ÎÐÃÀÍÈÇÌÅ

Çíàþ, ÷òî ñìåðòåí, ÷òî âåê ìîé íåäîëîã, è âñå æå — êîãäà ÿ
Ñëîæíûé èññëåäóþ õîä êðóãîâðàùåíèÿ çâåçä,
Ìíèòñÿ, çåìëè íå êàñàþñü íîãàìè, íî ãîñòåì Çåâåñà
Â íåáå àìâðîñèåé ÿ, ïèùåé áåññìåðòíûõ, êîðìëþñü.

Êëàâäèé Ïòîëåìåé (90—160 ãã. í. ý.). Àëüìàãåñò

Ýïèôèç ÿâëÿåòñÿ íåéðîýíäîêðèííûì îðãàíîì è îáíàðóæåí ó âñåõ ïîçâî-
íî÷íûõ (Arendt, 1995; Êîìàðîâ è äð., 2004; Êîâàëåíêî, 2005). Ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé êîíòðîëü ýíäîêðèííîé ôóíêöèè ýïèôèçà îñóùåñòâëÿåòñÿ â çíà÷èòåëü-
íîé ìåðå ñâåòîâûì ðåæèìîì. Ñâåòîâàÿ èíôîðìàöèÿ, âîñïðèíèìàåìàÿ ãëàçàìè,
ïåðåäàåòñÿ â ýïèôèç ïî íåéðîíàì ÑÕß ãèïîòàëàìóñà ÷åðåç ñòâîë âåðõíåé
ãðóäíîé ÷àñòè ñïèííîãî ìîçãà è ñèìïàòè÷åñêèå íåéðîíû âåðõíåãî øåéíîãî
ãàíãëèÿ. Â òåìíîå âðåìÿ ñóòîê ñèãíàëû îò ÑÕß âûçûâàþò óâåëè÷åíèå ñèí-
òåçà è âûñâîáîæäåíèÿ íîðàäðåíàëèíà èç ñèìïàòè÷åñêèõ îêîí÷àíèé. Ýòîò
íåéðîìåäèàòîð âîçáóæäàåò ðåöåïòîðû, ðàñïîëîæåííûå íà ìåìáðàíå ïèíåà-
ëîöèòîâ, ñòèìóëèðóÿ, òàêèì îáðàçîì, ñèíòåç ìåëàòîíèíà. Ñâåò óãíåòàåò
ïðîäóêöèþ è ñåêðåöèþ ìåëàòîíèíà, è ïîýòîìó åãî ìàêñèìàëüíûé óðîâåíü â
ýïèôèçå è êðîâè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ íàáëþäàåòñÿ â íî÷íûå ÷àñû, à ìèíè-
ìàëüíûé — â óòðåííèå è äíåâíûå.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî â îðãàíèçìå ïðèñóòñòâóåò è ýêñòðàïèíåàëü-
íûé ìåëàòîíèí, ò. å. ñèíòåçèðîâàííûé âíå ýïèôèçà. ×åñòü îòêðûòèÿ ýêñòðà-
ïèíåàëüíîé ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà ïðèíàäëåæèò ðîññèéñêèì ó÷åíûì
Í. Ò. Ðàéõëèíó è È. Ì. Êâåòíîìó. Â 1975 ã. îíè óñòàíîâèëè, ÷òî ñïîñîáíî-
ñòüþ ñèíòåçèðîâàòü ìåëàòîíèí îáëàäàþò êëåòêè ÷åðâåîáðàçíîãî îòðîñòêà
êèøå÷íèêà (Raikhlin, Kvetnoy, 1975). Çàòåì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìåëàòîíèí
îáðàçóåòñÿ è â äðóãèõ îòäåëàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, è ìíîãèõ äðó-
ãèõ îðãàíàõ — ïå÷åíè, ïî÷êàõ, íàäïî÷å÷íèêàõ, æåë÷íîì ïóçûðå, ÿè÷íèêàõ,
ýíäîìåòðèè, ïëàöåíòå, òèìóñå, à òàêæå ëåéêîöèòàõ, òðîìáîöèòàõ è â ýíäî-
òåëèè (Êâåòíîé è äð., 1999). Ôåíîìåí ñèíòåçà ãîðìîíîâ íåãîðìîíàëüíûìè
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êëåòêàìè ñëóæèò ïîäòâåðæäåíèåì ãèïîòåçû ýâîëþöèîííîé äðåâíîñòè ãîð-
ìîíîâ, êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, ïîÿâèëèñü åùå äî îáîñîáëåíèÿ ýíäîêðèííûõ
æåëåç. Âîïðîñ î òîì, ÿâëÿåòñÿ ëè ýòîò ïóòü ñèíòåçà ãîðìîíà ôîòîíåçàâèñèìûì,
äî ñèõ ïîð îêîí÷àòåëüíî íå ðåøåí. Áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ýêñòðàïèíåàëüíî-
ãî ìåëàòîíèíà ðåàëèçóåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî òàì, ãäå îí ñèíòåçèðóåòñÿ.

Åñëè ýïèôèç óïîäîáèòü áèîëîãè÷åñêèì ÷àñàì îðãàíèçìà, òî ìåëàòîíèí
ìîæíî óïîäîáèòü ìàÿòíèêó, êîòîðûé îáåñïå÷èâàåò õîä ýòèõ ÷àñîâ. Ñíèæå-
íèå àìïëèòóäû åãî êîëåáàíèé ïðèâîäèò ê èõ îñòàíîâêå. Ïîæàëóé, áîëåå
òî÷íî áóäåò ñðàâíèòü ýïèôèç ñ ñîëíå÷íûìè ÷àñàìè, â êîòîðûõ ìåëàòîíèí
èãðàåò ðîëü òåíè îò ãíîìîíà — ñòåðæíÿ, îòáðàñûâàþùåãî òåíü îò ñîëíöà.
Äíåì ñîëíöå âûñîêî è òåíü êîðîòêà (óðîâåíü ìåëàòîíèíà ìèíèìàëåí), â ñå-
ðåäèíå íî÷è — ïèê ñèíòåçà ìåëàòîíèíà ýïèôèçîì è ñåêðåöèè åãî â êðîâü.
Ïðè ýòîì âàæíî òî, ÷òî ìåëàòîíèí èìååò ñóòî÷íûé ðèòì, ò. å. åäèíèöåé åãî
èçìåðåíèÿ ÿâëÿåòñÿ õðîíîëîãè÷åñêèé ìåòðîíîì — ñóòî÷íîå âðàùåíèå Çåì-
ëè âîêðóã ñâîåé îñè (Anisimov, 1995).

Ìåëàòîíèí ÿâëÿåòñÿ ïðîèçâîäíûì áèîãåííîãî àìèíà — ñåðîòîíèíà, êî-
òîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ñèíòåçèðóåòñÿ èç àìèíîêèñëîòû òðèïòîôàíà, ïîñòó-
ïàþùåé ñ ïèùåé. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðåâðàùåíèè ñå-
ðîòîíèíà â ìåëàòîíèí, ïîäàâëÿåòñÿ îñâåùåíèåì — âîò ïî÷åìó áèîñèíòåç
ýòîãî ãîðìîíà ïðîèñõîäèò â òåìíîå âðåìÿ ñóòîê (ðèñ. 8.1).

Âçàèìîäåéñòâèå ìåëàòîíèíà ñ êëåòêàìè ìîæåò ïðîèñõîäèòü ðàçëè÷íû-
ìè ïóòÿìè. Ìåëàòîíèí îáëàäàåò àìôèôèëüíûìè ñâîéñòâàìè, ò. å. ðàñòâîðÿ-
åòñÿ êàê â âîäå, òàê è â æèðàõ. Áëàãîäàðÿ ýòîìó îí ïðåîäîëåâàåò âñå òêàíå-
âûå áàðüåðû, ñâîáîäíî ïðîõîäèò ÷åðåç êëåòî÷íûå ìåìáðàíû. Ìåëàòîíèí
ìîæåò âîçäåéñòâîâàòü íà âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû êàê ìèíóÿ ñèñòåìó ðå-
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Ðèñ. 8.1. Áèîñèíòåç è ñóòî÷íûé ðîñò ìåëàòîíèíà.



öåïòîðîâ è ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë, òàê è ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÿäåðíûìè è
ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè. Ðåöåïòîðû ê ìåëàòîíèíó îáíàðóæåíû â ðàç-
ëè÷íûõ ÿäðàõ ãèïîòàëàìóñà, ñåò÷àòêå ãëàçà è äðóãèõ òêàíÿõ íåéðîãåííîé è
èíîé ïðèðîäû (Àíèñèìîâ è äð., 1997; Anisimov S., Popovic, 2004).

Ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè ýïèôèçà â îðãàíèçìå âåñüìà ìíîãîîáðàçíû
(Arendt, 1995; Reiter, 1995; Àíèñèìîâ è äð., 1997; Êîâàëåíêî, 2005; Êîðêóø-
êî è äð., 2006).

Óäàëåíèå ýïèôèçà ïðèâîäèò ê ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó èñ÷åçíîâåíèþ ìå-
ëàòîíèíà èç êðîâåíîñíîãî ðóñëà. Ó ýïèôèçýêòîìèðîâàííûõ ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ (êðûñ) óñêîðÿåòñÿ ïîëîâîå ñîçðåâàíèå, ïðîäëåâàåòñÿ îâóëÿòîðíàÿ
ôàçà öèêëà, íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå óðîâíÿ èíñóëèíà è òîëåðàíòíîñòè ê
ãëþêîçå, ïîâûøåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà è ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñëîò.
Ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ óñêîðÿåòñÿ ðîñò òåëà. Ó ñîáàê ñ óäàëåííûì ýïèôèçîì
ïîâûøàåòñÿ ñåêðåöèÿ æåëóäî÷íîãî ñîêà, æèâîòíûå ñòàíîâÿòñÿ áîëåå àãðåñ-
ñèâíûìè. Ó ÷åëîâåêà ñëåäñòâèåì ýïèôèçýêòîìèè (ïðåäïðèíÿòîé â ñâÿçè ñ
ðàçâèòèåì îïóõîëè) ÿâëÿåòñÿ íàðóøåíèå ðàçëè÷íûõ öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ,
íàïðèìåð âîäíî-ñîëåâîãî îáìåíà, ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ è
äðóãèå èçìåíåíèÿ.

Îñíîâíûìè ôóíêöèÿìè ýïèôèçà â îðãàíèçìå ÿâëÿþòñÿ: ðåãóëÿöèÿ öèð-
êàäèàííûõ è ñåçîííûõ ðèòìîâ îðãàíèçìà; ðåãóëÿöèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíê-
öèè; àíòèîêñèäàíòíàÿ çàùèòà îðãàíèçìà; ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ çàùèòà. Åñòü
îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ýïèôèç ÿâëÿåòñÿ «ñîëíå÷íûìè ÷àñàìè ñòàðåíèÿ»
(Anisimov, 1995).

Âñå áèîëîãè÷åñêèå ðèòìû íàõîäÿòñÿ â ñòðîãîé ïîä÷èíåííîñòè îñíîâíî-
ìó âîäèòåëþ ðèòìîâ, ðàñïîëîæåííîìó â ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèõ ÿäðàõ ãèïî-
òàëàìóñà (Àðóøàíÿí, 2005). Ãîðìîíîì-ïîñðåäíèêîì, äîíîñÿùèì ðóêîâîäÿ-
ùèå ñèãíàëû äî îðãàíîâ è òêàíåé, ñîáñòâåííî è ÿâëÿåòñÿ ìåëàòîíèí. Ïðè
ýòîì õàðàêòåð îòâåòà ðåãóëèðóåòñÿ íå òîëüêî óðîâíåì ãîðìîíà â êðîâè, íî è
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ åãî íî÷íîé ñåêðåöèè. Êðîìå ýòîãî ìåëàòîíèí îáåñïå-
÷èâàåò àäàïòàöèþ ýíäîãåííûõ áèîðèòìîâ ê ïîñòîÿííî ìåíÿþùèìñÿ óñëî-
âèÿì âíåøíåé ñðåäû.

Ðåãóëèðóþùàÿ ðîëü ìåëàòîíèíà óíèâåðñàëüíà äëÿ âñåõ æèâûõ îðãàíèç-
ìîâ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïðèñóòñòâèå ýòîãî ãîðìîíà è ÷åòêàÿ ðèòìè÷-
íîñòü åãî ïðîäóêöèè ó âñåõ èçâåñòíûõ æèâîòíûõ, íà÷èíàÿ ñ îäíîêëåòî÷-
íûõ. Â ðàìêàõ ñóòî÷íîãî ðèòìà îðãàíèçìà ìåëàòîíèí ïîääåðæèâàåò öèêë
ñíà—áîäðñòâîâàíèÿ, ñóòî÷íûå èçìåíåíèÿ äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè è òåì-
ïåðàòóðû òåëà (ðèñ. 8.2). Êîíöåíòðàöèÿ åãî â êðîâè íàðàñòàåò ñ íàñòóïëåíè-
åì òåìíîòû è äîñòèãàåò ñâîåãî ìàêñèìóìà çà 1—2 ÷àñà äî ïðîáóæäåíèÿ.
Â ýòî âðåìÿ ñîí ÷åëîâåêà íàèáîëåå ãëóáîêèé, à òåìïåðàòóðà òåëà äîñòèãàåò
ñâîåãî ìèíèìóìà.

Èçîáðåòåíèå áîëåå ñòà ëåò íàçàä ýëåêòðè÷åñòâà è èñêóññòâåííîãî îñâå-
ùåíèÿ êàðäèíàëüíî èçìåíèëî êàê ñâåòîâîé ðåæèì, òàê è ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü âîçäåéñòâèÿ ñâåòà íà ÷åëîâåêà. Âîçäåéñòâèå ñâåòà â íî÷íîå âðåìÿ, ÷à-
ñòî íàçûâàåìîå ñâåòîâûì çàãðÿçíåíèåì, óâåëè÷èëîñü è ñòàëî ñóùåñòâåííîé
÷àñòüþ ñîâðåìåííîãî îáðàçà æèçíè, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ìíîæåñòâîì ñåðü-
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åçíûõ ðàññòðîéñòâ ïîâåäåíèÿ è ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ, âêëþ÷àÿ ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ è ðàê. Ñîãëàñíî ãèïîòåçå «öèðêàäèàííîé äåñòðóê-
öèè», âîçäåéñòâèå ñâåòà â íî÷íûå ÷àñû íàðóøàåò ýíäîãåííûé ñóòî÷íûé
ðèòì, ïîäàâëÿåò íî÷íóþ ñåêðåöèþ ìåëàòîíèíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ
åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè (Stevens, 2005; Anisimov, 2006). Âàæíî îòìåòèòü,
÷òî ñòàðûå æèâîòíûå áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê èçìåíåíèÿì ôîòîïåðèîäà, ÷åì
ìîëîäûå (Djeridane et al., 2005).

Òùàòåëüíî ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îñâåùåííîñòü â
1.3 ëê ìîíîõðîìíîãî ñèíåãî ñâåòà èëè â 100 ëê áåëîãî ñâåòà ìîæåò çíà÷è-
òåëüíî ïîäàâèòü ïðîäóêöèþ ìåëàòîíèíà ýïèôèçîì. Çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå
óðîâíÿ ìåëàòîíèíà áûëî îáíàðóæåíî ó äîáðîâîëüöåâ, ïîäâåðãíóòûõ â òå÷å-
íèå 2 íåäåëü ïðåðûâèñòîìó âîçäåéñòâèþ ñâåòà íî÷üþ. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî
âîçäåéñòâèå ñâåòà íî÷üþ âëèÿåò è íà äðóãèå ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû
(Arendt, 1995).

Öèðêàäèàííàÿ ñèñòåìà âêëþ÷àåò â ñåáÿ òðè êëþ÷åâûõ êîìïîíåíòà:
1) ýíäîãåííûå «÷àñû», ãåíåðèðóþùèå öèðêàäèàííûé ðèòì; 2) àôôåðåíòíûé
ïóòü, îïðåäåëÿþùèé öèðêàäèàííûé ðèòì â ñîîòâåòñòâèè ñ àñòðîôèçè÷å-
ñêèì äíåì è 3) ýôôåðåíòíûé ïóòü, ðàñïðåäåëÿþùèé ñèãíàëû îò öåíòðàëü-
íîãî ãåíåðàòîðà ïî ïåðèôåðè÷åñêèì îðãàíàì. Â 2002 ã. áûëà îáíàðóæåíà äî
òîãî íåèçâåñòíàÿ ôóíêöèÿ êëåòîê íåðâíîãî óçëà ñåò÷àòêè ãëàçà. Ó ìëåêîïè-
òàþùèõ ýòè êëåòêè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ðåàêöèé, íå ñâÿçàí-
íûõ ñ âèçóàëüíûì ñâåòîâûì îòâåòîì, òàêèõ êàê ðåàêöèÿ ïîâåäåíèÿ íà ñâåò,
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Ðèñ. 8.2. Ñèíõðîíèçàöèÿ áèîðèòìîâ.



ñèíòåç ýïèôèçàðíîãî ìåëàòîíèíà è ëàòåíòíûé ïåðèîä çàñûïàíèÿ. Ïîêàçàíî,
÷òî àêñîíû íåéðîíîâ ãàíãëèÿ ñåò÷àòêè ãëàçà ñîåäèíÿþòñÿ ñ öèðêàäèàííûì
ãåíåðàòîðîì — ñóïðàõèàçìàòè÷åñêèìè ÿäðàìè (ÑÕß) ãèïîòàëàìóñà. Èí-
ôîðìàöèÿ î ñâåòå îò ñåò÷àòêè ãëàçà ïåðåäàåòñÿ ê ÑÕß ÷åðåç ðåòèíîãèïîòà-
ëàìè÷åñêèé ïóòü, ÿâëÿþùèéñÿ ÷àñòüþ çðèòåëüíîãî òðàêòà, êîòîðûé çàêàí-
÷èâàåòñÿ â ñåðåäèíå ÑÕß.

Ìîëåêóëÿðíûé ÷àñîâîé ìåõàíèçì â ÑÕß ñîñòàâëåí èç âçàèìîäåéñòâóþ-
ùèõ ïîëîæèòåëüíîé è îòðèöàòåëüíîé îáðàòíûõ ñâÿçåé ðåãóëèðóþùèõ ïå-
òåëü íåñêîëüêèõ (ïî êðàéíåé ìåðå, èõ äåâÿòü) îñíîâíûõ öèðêàäèàííûõ «÷à-
ñîâûõ» ãåíîâ (Per1, Per2, Per3, Cry-1, Cry-2, Clock, Bmal1/Mop3, Tim è äð.)
(ðèñ. 8.3) (Reppert, Weaver, 2002; Korf et al., 2003; Reddy et al., 2005; Kondra-
tov, 2007; Miller et al., 2007). Ïîêàçàíî, ÷òî ñâåò íàïðÿìóþ âîçäåéñòâóåò íà
ýêñïðåññèþ íåêîòîðûõ «÷àñîâûõ» ãåíîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ öèðêàäèàííûé
ðèòì. Ýòè ãåíû ðåãóëèðóþò ôóíêöèè êëåòîê, êîíòðîëèðóþùèõ ýêñïðåññèþ
ãåíîâ êëþ÷åâîãî êëåòî÷íîãî öèêëà äåëåíèÿ è ãåíîâ àïîïòîçà. Ìóòàöèè â
íåêîòîðûõ ÷àñîâûõ ãåíàõ äðàìàòè÷åñêè ñêàçûâàþòñÿ íà ìíîãèõ ôóíêöèÿõ
îðãàíèçìà è ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è
ñîêðàùåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè (Anisimov, 2006; ñì. ãëàâó 12, ðàç-
äåë 12.4.14).

Âîçäåéñòâèå ñâåòà íà ôóíêöèè ýïèôèçà ó ÷åëîâåêà èìååò íåñêîëüêî îñî-
áåííîñòåé, êîòîðûå îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ñîñòîÿíèå çäîðîâüÿ:
� âîçäåéñòâèå ÿðêîãî ñâåòà íî÷üþ (~2500 ëê) ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿåò ïðî-

äóêöèþ ìåëàòîíèíà;
� íåêîòîðûå ëþäè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ îñâåùåíèÿ íî÷üþ

(~200 ëê), ÷åì äðóãèå;
� ñèíå-çåëåíûé ñâåò íî÷üþ óãíåòàåò ïðîäóêöèþ ìåëàòîíèíà â ìàêñè-

ìàëüíîé ñòåïåíè;
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� âåðîÿòíî, äåéñòâèå ñâåòà íî÷üþ çàâèñèò îò åãî èíòåíñèâíîñòè;
� êà÷åñòâî ñâåòà â òå÷åíèå äíÿ òàêæå, âåðîÿòíî, âëèÿåò íà íî÷íîå ïðîèç-

âîäñòâî ìåëàòîíèíà;
� æåíùèíû ÿâëÿþòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïîäàâëÿþùèì ýôôåêòàì

íî÷íîãî ñâåòà íà ïðîäóêöèþ ìåëàòîíèíà, ÷åì ìóæ÷èíû.
Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî â ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü äàííûå î òîì, ÷òî

èçáûòî÷íîå ïèòàíèå, àññîöèèðîâàííîå ñ îæèðåíèåì è ñàõàðíûì äèàáåòîì,
íàðóøàåò öèðêàäèàííûå ðèòìû ïðè ó÷àñòèè ðÿäà ÷àñîâûõ ãåíîâ (Ñlock,
Bmal1, Ccrn4l è íåêîòîðûõ äðóãèõ) (Green et al., 2007; Kohsaka et al., 2007;
Ramsey, Bass, 2007). Ìûøè, íîêàóòíûå ïî ãåíó Nocturnin (Noc èëè Ccrn4l),
ôóíêöèÿ êîòîðîãî ñîñòîèò â êîäèðîâàíèè öèðêàäèàííîé äåàäåíèëàçû, îïðå-
äåëÿþùåé ðåçèñòåíòíîñòü ê äèàáåòó, îêàçàëèñü óñòîé÷èâûìè ê îæèðåíèþ è
ðàçâèòèþ äèàáåòà ïðè ñîäåðæàíèè íà äèåòå ñ èçáûòêîì æèðà (Green et al.,
2007). Ïîëàãàþò, ÷òî ãåí Noc êîíòðîëèðóåò ñïåöèôè÷åñêóþ öèðêàäèàííóþ
ðåãóëÿöèþ ëèïèäíîãî îáìåíà è óòèëèçàöèè æèðà â îðãàíèçìå (Ramsey,
Bass, 2007).

8.3. ÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÝÏÈÔÈÇÀ
ÏÐÈ ÑÒÀÐÅÍÈÈ

Ñâåäåíèÿ î âîçðàñòíûõ èçìåíåíèÿõ ñòðîåíèÿ ýïèôèçà íåìíîãî÷èñëåí-
íû. Ïî äàííûì Izawa (1925) ó êðûñ, íà÷èíàÿ ñ ðîæäåíèÿ è äî 150-ãî äíÿ
æèçíè âåñ ýïèôèçà ïîñòåïåííî óâåëè÷èâàåòñÿ (ïðèìåðíî â 6 ðàç), äîñòèãàÿ
ìàêñèìóìà ê 360-ìó äíþ. Áûëî îòìå÷åíî, ÷òî âïëîòü äî ãëóáîêîé ñòàðîñòè
ïèíåàëîöèòû ñîõðàíÿþò âñå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè. Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå òîíêèõ ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé è óìåðåí-
íî âûðàæåííûõ àòðîôè÷åñêèõ èçìåíåíèé â èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè — â
ýïèôèçàõ ñòàðûõ êðûñ îòñóòñòâîâàëè ãëèîç è êàëüöèôèêàöèÿ (Johnson,
1980), ïðèñóùèå ýïèôèçàì ñòàðèêîâ. Îäíàêî äðóãèå àâòîðû íàõîäèëè èõ
êàê ó êðûñ, òàê è ó ìîíãîëüñêèõ ãåðáèëîâ (Quay, 1965). Ïî äàííûì
Í. Ñ. Ìèëîâèäîâîé (1976) ó äâóõëåòíèõ êðûñ â 4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîëî-
âîçðåëûìè óâåëè÷èâàåòñÿ îáúåì ïèíåàëîöèòîâ, ïî÷òè â 7 ðàç — êîëè÷åñòâî
ìèòîõîíäðèé è ëèïèäíûõ ãðàíóë, è ïî÷òè â 10 ðàç — îáùåå êîëè÷åñòâî âå-
çèêóë. Èçìåíÿåòñÿ è âíóòðåííåå ñòðîåíèå ìèòîõîíäðèé: ïîÿâëÿþòñÿ ãèãàíò-
ñêèå ìèòîõîíäðèè è ìèòîõîíäðèè òðóá÷àòîãî òèïà. Îäíàêî J. Boya è J. Cal-
vo (1984) ïîëàãàþò, ÷òî ó êðûñ èñòèííîé àòðîôèè ïàðåíõèìû ýïèôèçà ñ
âîçðàñòîì íå ïðîèñõîäèò.

D. J. Allen è ñîàâò. (1982), èñïîëüçîâàëè ñêàíèðóþùèé è òðàíñìèññèâ-
íûé ýëåêòðîííûå ìèêðîñêîïû äëÿ èçó÷åíèÿ âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ñòðóê-
òóðû ýïèôèçîâ êðûñ. Èññëåäîâàíû áûëè 8 ýïèôèçîâ îò ìîëîäûõ (1-ìåñÿ÷-
íûõ) è 9 ýïèôèçîâ îò ñòàðûõ (24—30-ìåñÿ÷íûõ) êðûñ. Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî
ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàåòñÿ òîëùèíà ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé êàïñóëû ýïèôè-
çà è îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è âîëîêîí,
óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî âàêóîëåé, ïëîòíûõ ïóçûðüêîâ è òåëåö â ïèíåàëîöèòàõ.
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Îòìå÷åíî òàêæå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìèòîõîíäðèé ñ ïëîòíîé îáîëî÷êîé è ïðî-
äîëüíûì ðàñïîëîæåíèåì êðèïò, óâåëè÷åíèå îáúåìà ëèïèäíûõ êàïåëü â öèòî-
ïëàçìå è óâåëè÷åíèå ÷èñëà è îáúåìà êîíêðåöèé â ýïèôèçàõ ñòàðûõ êðûñ.

Ñðàâíèâàÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå è óëüòðàñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè ñòðîå-
íèÿ ýïèôèçà ó 2-ìåñÿ÷íûõ è 2-ëåòíèõ êðûñ, Î. Â. Æóêîâà (1991) îáíàðó-
æèëà âîçðàñòíîå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ôóíêöèîíèðóþùèõ ñâåòëûõ ïèíåà-
ëîöèòîâ, ïðîñâåòëåíèå öèòîïëàçìû è ÿäåð â òåìíûõ êëåòêàõ. Îòìå÷åíî
óìåíüøåíèå îáúåìà ÿäåð, êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà, ïîÿâëåíèå êîìïàêòíûõ
ÿäðûøåê, ÷òî óêàçûâàåò íà îñëàáëåíèå ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýïèôèçà.
Îá ýòîì æå ñâèäåòåëüñòâóåò óìåíüøåíèå ÷èñëà ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë â ïèíå-
àëîöèòàõ ñòàðûõ æèâîòíûõ, ïîÿâëåíèå â íèõ âàêóîëåé ðàçëè÷íûõ ðàçìåðîâ
è óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ëèçîñîì.

Ïî äàííûì W. Humbert è P. Pevet (1994) â ýïèôèçàõ ñòàðûõ (28-ìå-
ñÿ÷íûõ) ñàìöîâ êðûñ Âèñòàð èìååò ìåñòî 12 %-íîå óìåíüøåíèå îáùåãî
÷èñëà ïèíåàëîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè (3-ìåñÿ÷íûìè) æèâîòíûìè.
Ïðè äåòàëüíîì ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì àíàëèçå áûëî îòìå÷åíî óìåíü-
øåíèå íà 30 % êîëè÷åñòâà òèïè÷íûõ «ñâåòëûõ» ôóíêöèîíèðóþùèõ ïèíåà-
ëîöèòîâ è óâåëè÷åíèå íà 140 % ÷èñëà «òåìíûõ» ïèíåàëîöèòîâ. Öèòîõèìè-
÷åñêè â «òåìíûõ» ïèíåàëîöèòàõ âûÿâëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî êàëüöèôè-
êàòîâ, çíà÷èòåëüíî ìåíüøåå â «ñâåòëûõ» êëåòêàõ.

W. Humbert è P. Pevet (1995a,b, 1996) èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ öèòî-
õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ðåíòãåíîâñêîãî ìèêðîàíàëèçà, òðàíñìèññèâíîé è ñêà-
íèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ãåíåç êàëüöèåâûõ îòëîæåíèé â ýïè-
ôèçàõ ñòàðûõ êðûñ. Êàëüöèé îòêëàäûâàëñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â òåìíûõ
ïèíåàëîöèòàõ, õàðàêòåðèçîâàâøèõñÿ ìíîæåñòâåííûìè óëüòðàñòðóêòóðíû-
ìè ïðèçíàêàìè äåãåíåðàöèè. Áûëî âûÿâëåíî äâà òèïà êîíêðåöèé — «àìîðô-
íûé» è «êðèñòàëëè÷åñêèé», ñ èãëîâèäíûìè êðèñòàëëàìè êàëüöèôèêàòîâ.
Îäíàæäû îáðàçîâàâøèñü, êîíêðåöèè óâåëè÷èâàëèñü â ðàçìåðàõ è, äîñòèã-
íóâ íàðóæíîé ïîâåðõíîñòè êëåòêè, ðàçðóøàëè åå. Ïðè àíàëèçå ìèêðîýëå-
ìåíòíîãî ñîñòàâà êîíêðåöèé îêàçàëîñü, ÷òî ñ âîçðàñòîì â íèõ ñóùåñòâåííî
óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå ñåðû, êàëüöèÿ, êðåìíèÿ è æåëåçà, òîãäà êàê êîí-
öåíòðàöèÿ íàòðèÿ, ìàãíèÿ, õëîðà, êàëèÿ, òèòàíà, õðîìà, íèêåëÿ, ìåäè è öèí-
êà íå èçìåíÿåòñÿ, à ôîñôîðà — ñíèæàåòñÿ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáðàçîâàíèå
êîíêðåöèé â ýïèôèçå òåñíî ñâÿçàíî ñ âîëîêíàìè êîëëàãåíà, ÷òî îïðåäåëÿåò
èõ ïðåèìóùåñòâåííîå ðàñïîëîæåíèå â ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, îêðóæàþùåé
ýïèôèç ó ñòàðûõ êðûñ (Humbert et al., 1997). Îáùåå ÷èñëî òåìíûõ ïèíåàëî-
öèòîâ ó ñòàðûõ (28-ìåñÿ÷íûõ) êðûñ áûëî ñóùåñòâåííî áîëüøèì, ÷åì ó ìî-
ëîäûõ (3—4-ìåñÿ÷íûõ). Îäíàêî îáùåå ÷èñëî ïèíåàëîöèòîâ ñ âîçðàñòîì
ñíèæàëîñü. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ïîëó÷åííûå èìè äàííûå îïðåäåëåííî
ñâèäåòåëüñòâóþò î ñíèæåíèè ñ âîçðàñòîì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýïè-
ôèçà ó êðûñ. N. Prosenc è J. Cervos-Navarro (1994) íå ñóìåëè âûÿâèòü
ñêîëü-ëèáî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé â ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì ñòðîåíèè
ýïèôèçà ó 6-íåäåëüíûõ è 18-ìåñÿ÷íûõ ñàìöîâ êðûñ Âèñòàð.

Ñóùåñòâåííîå íàðàñòàíèå ìèíåðàëèçàöèè ýïèôèçà êðûñ ñ âîçðàñòîì áû-
ëî âûÿâëåíî â ðàáîòå S. K. Majeed (1997). Àâòîð ïîêàçàë, ÷òî åñëè ó êðûñ
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ìîëîæå 1 ãîäà ÷àñòîòà ìèíåðàëèçàöèè ñîñòàâëÿëà 6.3 % ó ñàìöîâ è 5.6 % ó
ñàìîê, òî ó êðûñ â âîçðàñòå 1.5—2 ëåò ýòîò ïîêàçàòåëü äîñòèãàë 83 % ó ñàì-
öîâ è 57 % ó ñàìîê. Ôîêàëüíàÿ ìèíåðàëèçàöèÿ íàáëþäàëàñü ëèøü â ñóáêàï-
ñóëÿðíîé îáëàñòè, â îñíîâíîì áóäó÷è ñâÿçàíà ñ ìåëêèìè ñîñóäàìè.

Ïî íàáëþäåíèÿì À. Ì. Õåëèìñêîãî (1958, 1969), ñ âîçðàñòîì â ýïèôèçå
÷åëîâåêà óìåíüøàåòñÿ îáùåå ÷èñëî ïèíåàëîöèòîâ ïðè íåèçìåííîñòè îáúå-
ìà æåëåçû. Â öèòîïëàçìå ïèíåàëîöèòîâ ñ âîçðàñòîì íàêàïëèâàåòñÿ ëèïî-
ôóñöèí, íàáëþäàåòñÿ ôðàãìåíòàöèÿ è ïî÷êîâàíèå ÿäåð. Êàê íà ïðèçíàê ñòà-
ðåíèÿ ýïèôèçà óêàçûâàåòñÿ íà óâåëè÷åíèå åãî êàëüöèôèêàöèè («ïåñîê» â
ýïèôèçå). Íàáëþäàåòñÿ âîçðàñòíîå îãðóáëåíèå ðåòèêóëèíîâîé ñòðîìû. Î÷à-
ãîâûå ãëèîçû è êèñòû, êàê îòìå÷àåò àâòîð, âñòðå÷àþòñÿ âî âñåõ âîçðàñòíûõ
ãðóïïàõ, íî íàèáîëåå ÷àñòî â âîçðàñòå îò 10 äî 40 ëåò. Ñïåöèôè÷åñêàÿ ïà-
ðåíõèìà æåëåçû ñîõðàíÿåò ïðè ýòîì ïðèçíàêè àêòèâíîé ôóíêöèè äî ãëóáî-
êîé ñòàðîñòè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó æåíùèí ðåïðîäóêòèâíîãî âîçðàñòà ñ
ðåíòãåíîëîãè÷åñêè âûÿâëÿåìûì îáûçâåñòâëåíèåì ýïèôèçà ñåêðåöèÿ ìåëà-
òîíèíà ñ ìî÷îé áûëà ñíèæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó æåíùèí áåç ïðè-
çíàêîâ îáûçâåñòâëåíèÿ ýïèôèçà (Ôàòòàõîâà, 1988).

Íà îñíîâàíèè óãëóáëåííîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ 100 ýïè-
ôèçîâ ïîãèáøèõ îò ñëó÷àéíûõ ïðè÷èí ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö â âîçðàñ-
òå îò 30 äî 93 ëåò Ñ. Â. Ïåòðîâ (1984) ïðèøåë ê âûâîäó î ñíèæåíèè ñ âîçðà-
ñòîì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýïèôèçà. Ïî åãî ìíåíèþ, èíâîëþòèâíûå
ïðîöåññû â ýïèôèçå íà÷èíàþòñÿ â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè, ÷åì â äðóãèõ çâåíü-
ÿõ ýíäîêðèííîé ñèñòåìû. È õîòÿ îíè äîñòèãàþò ñâîåãî ìàêñèìóìà íà âîñüìîé
äåêàäå, íà÷àëüíûå ïðîÿâëåíèÿ èíâîëþöèè îáíàðóæèâàþòñÿ óæå â âîçðàñòå
50 ëåò. Ó ëèö ñòàðøå 50 ëåò â æåëåçå óìåíüøàåòñÿ ÷èñëî ñîñóäîâ, äàþùèõ
ïîëîæèòåëüíóþ ðåàêöèþ íà ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó, à ïîñëå 70 ëåò îáíàðó-
æèâàþòñÿ âûðàæåííûå ñêëåðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ àðòåðèîë è îáëèòåðàöèÿ
êàïèëëÿðîâ. Íàèáîëåå ðàíî îáíàðóæèâàþòñÿ èçìåíåíèÿ õèìèçìà ñîñóäè-
ñòûõ ñòåíîê, ÷òî íàðóøàåò îáìåííûå ïðîöåññû, òðàíñïîðò âåùåñòâ ÷åðåç
ñîñóäèñòóþ ñòåíêó è ïðè íàðàñòàíèè ñêëåðîòè÷åñêèõ ÿâëåíèé ìîæåò çà-
òðóäíÿòü ðåàëèçàöèþ îáðàòíûõ ñâÿçåé â ñèñòåìå ýïèôèç—ãèïîôèç. Ñ âîç-
ðàñòîì íàáëþäàåòñÿ íåáîëüøîå óâåëè÷åíèå âåñà æåëåçû, íàðóøåíèå îïòè-
ìàëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ ïàðåíõèìàòîçíûõ è ñòðîìàëüíûõ ýëåìåíòîâ, óìåíü-
øåíèå óäåëüíîãî îáúåìà ïàðåíõèìû, îáúåìà ÿäåð, ÿäðûøåê, êîëè÷åñòâà
ÐÍÊ â ïèíåàëîöèòàõ, óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî ëèïîôóñöèíà. Ïîäîáíûå
èçìåíåíèÿ íàñòóïàþò òîãäà, êîãäà ñïåöèôè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü îðãàíà ïîäàâ-
ëåíà, à íàêîïëåíèå ëèïîôóñöèíà ðàñöåíèâàåòñÿ êàê êîñâåííûé ïîêàçàòåëü
íàðóøåíèÿ ïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ðåçóëüòàòå óìåíüøåíèÿ ñêîðîñòè ïî-
ñòóïëåíèÿ êèñëîðîäà, îáóñëîâëåííîãî ïðîãðåññèðóþùèì ñ âîçðàñòîì ñêëå-
ðîçîì êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Î ñíèæåíèè ôóíêöèè ïèíåàëîöèòîâ ïðè ñòàðå-
íèè ãîâîðèò, âèäèìî, è óâåëè÷åíèå ëèïèäíîãî êîìïîíåíòà â îðãàíå, ïî-
ñêîëüêó èçâåñòíî (Quay, Ma, 1976), ÷òî ïðè ïîâûøåíèè ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ýïèôèçà êîëè÷åñòâî ëèïèäîâ â íåì óìåíüøàåòñÿ. Îáíàðóæåíî,
÷òî ñ âîçðàñòîì ñíèæàåòñÿ è êîëè÷åñòâî ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë, ñîäåðæàùèõ,
êàê ïîëàãàþò, ýïèôèçàðíûå ãîðìîíû.
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Î. Ê. Õìåëüíèöêèé è À. Ñ. Ñòóïèíà (1989) óêàçûâàþò, ÷òî çíà÷èòåëü-
íûå êîëåáàíèÿ âåñà æåëåçû ó ïîæèëûõ ëþäåé îáóñëîâëåíû íå âîçðàñòîì, à
íàëè÷èåì ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (ãëèîçû, êèñòû è ò. ä.). Â ïðîöåññå ñòà-
ðåíèÿ ïðè ñîõðàíåíèè ãèñòîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðû æåëåçû è óìåíüøåíèÿ
îáùåãî ÷èñëà ïèíåàëîöèòîâ íå âûÿâëåíî ïðåîáëàäàíèÿ êàêîãî-ëèáî òèïà
êëåòîê. Íàáëþäàëîñü ëèøü óìåíüøåíèå ÿäåð è íåêîòîðûé èõ ïîëèìîðôèçì.
Àâòîðû îòìåòèëè èçìåíåíèå öèòîàðõèòåêòîíèêè æåëåçû â âèäå «ïîëÿðè-
çàöèè» ÿäåð ïèíåàëîöèòîâ âñëåäñòâèå ôîðìèðîâàíèÿ «ðîçåòîê» è ôîë-
ëèêóëîâ, íàéäåííûõ â 61 % ñëó÷àåâ. Ïîä÷åðêèâàåòñÿ íå òîëüêî óâåëè÷åíèå
ýëåìåíòîâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, íî è óâåëè÷åíèå â íåé êîëëàãåíîâûõ âî-
ëîêîí. Ïðè ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ýïèôèçîâ ïðè ñòà-
ðåíèè áûëè òàêæå âûÿâëåíû õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ, ïîçâîëèâøèå àâòîðàì
(Õìåëüíèöêèé, Ñòóïèíà, 1989) ñäåëàòü âûâîä î çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèÿõ
ñòðóêòóðû æåëåçû è ñíèæåíèè åå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè.

Ïðè èññëåäîâàíèè 2700 ýïèôèçîâ, ïîëó÷åííûõ ïðè àóòîïñèè ëþäåé, ïî-
ãèáøèõ îò ðàçíûõ ïðè÷èí â âîçðàñòå îò ìëàäåí÷åñêîãî äî 90 ëåò, âûÿâëåíî
óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ ýïèôèçà îò 10 äî 50 ëåò ñ 80—100 äî 150—160 ìã,
ñâÿçàííîå ïðåæäå âñåãî ñ ôèáðîçîì (Gusek, 1983). Ýòè èçìåíåíèÿ íå áûëè
ñâÿçàíû ñ óìåíüøåíèåì ÷èñëà ïàðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê è óðîâíåì îòëîæå-
íèé êàëüöèÿ. Àâòîð ïðèõîäèò ê âûâîäó, ÷òî «èñòèííîé ñåíèëüíîé àòðîôèè
ýïèôèçà íå ïðîèñõîäèò». Ñ ýòèì âûâîäîì ñîãëàñóþòñÿ äàííûå À. Hasegawa
è ñîàâò. (1987), íå îáíàðóæèâøèõ ðàçëè÷èé â ñòðîåíèè ýïèôèçîâ ëþäåé
ðàçíîãî âîçðàñòà, âêëþ÷àÿ ñòîëåòíèõ, ïðè ìîðôîëîãè÷åñêîì èçó÷åíèè íà
óðîâíå ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà, îäíàêî ïðè ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè áûëî âûÿâëåíî âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ëèïîôóñöèíî-
âûõ ãðàíóë è èíâàãèíàöèé ÿäðà.

Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ êàëüöèÿ àòîìíî-àáñîðáöèîííîé ñïåêòðîñêîïèåé â
ýïèôèçàõ ëþäåé, ïîãèáøèõ â âîçðàñòå îò 3 ìåñÿöåâ äî 65 ëåò, ïîêàçàëî, ÷òî
îí ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ âîçðàñòîì è îáðàòíî êîððåëèðóåò êàê ñ äíåâíûì,
òàê è ñ íî÷íûì óðîâíåì ìåëàòîíèíà â ýïèôèçå (Schmid et al., 1994). Ïðè
ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè êàëüöèåâûõ îòëîæåíèé â ýïè-
ôèçàõ ëèö â âîçðàñòå îò 2 äî 85 ëåò â ðÿäå ñëó÷àåâ íàáëþäàëè â èõ îòñóòñò-
âèå â ýïèôèçàõ äàæå î÷åíü ñòàðûõ ëþäåé, ÷òî, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, íå ñâèäå-
òåëüñòâóåò â ïîëüçó ïðè÷èííîé ñâÿçè ìåæäó ñòàðåíèåì è èõ ôîðìèðîâàíèåì
(Galliani et al., 1989). Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, îáðàçîâàíèå êàëüöèåâûõ êîíêðå-
öèé â ïèíåàëîöèòàõ ñâÿçàíî ñêîðåå ñ ñåêðåòîðíîé èõ àêòèâíîñòüþ, ÷åì ñ àò-
ðîôèåé êëåòîê. Áëèçîñòü îòëîæåíèé ê ñòðóêòóðàì öèòîñêåëåòà óêàçûâàåò íà
âîçìîæíîñòü ó÷àñòèÿ êîìïîíåíòîâ öèòîñêåëåòà â èõ îáðàçîâàíèè.

Òàêèì îáðàçîì, íåñìîòðÿ íà îïðåäåëåííóþ ôðàãìåíòàðíîñòü, ìîðôîëîãè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, âûïîëíåííûå ñ ïîìîùüþ êàê ñâåòîâîé, òàê è ýëåêòðîííîé
èëè ñêàíèðóþùåé ìèêðîñêîïèè, ñâèäåòåëüñòâóþò ñêîðåå îá îòñóòñòâèè âûðà-
æåííûõ äåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé â ýïèôèçàõ ñòàðûõ ëþäåé è æèâîòíûõ è
î âîçðàñòíîì ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýïèôèçà. Ýòîò âûâîä
ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè èçó÷åíèÿ âîçðàñòíûõ îñîáåííîñòåé ñèíòåçà ìå-
ëàòîíèíà â ýïèôèçå, åãî êîíöåíòðàöèè â êðîâè è ýêñêðåöèè ñ ìî÷îé (ñì. íèæå).
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8.4. ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÈÍÍÅÐÂÀÖÈÈ ÝÏÈÔÈÇÀ ÏÐÈ ÑÒÀÐÅÍÈÈ

Ïî ìíåíèþ R. I. Wurtman è ñîàâò. (1968) âîçðàñòíûå îòëè÷èÿ â ñèíòåçå
ïèíåàëîöèòàìè áèîãåííûõ àìèíîâ îòñóòñòâóþò. Îäíàêî ïî äàííûì
Ñ. Â. Ïåòðîâà (1984) àêòèâíîñòü ÌÀÎ è ðåàêöèè Ãðèìåëèóñà ñ âîçðàñòîì
ïðîãðåññèâíî ñíèæàþòñÿ â ýïèôèçå ÷åëîâåêà, ÷òî â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè
îòðàæàåò ñíèæåíèå åãî ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè. Èçó÷àÿ âîçðàñòíóþ çà-
âèñèìîñòü ýïèôèçàðíûõ âëèÿíèé íà öåíòðàëüíûå äîôàìèíåðãè÷åñêèå ìåõà-
íèçìû àïîìîðôèíîâîé ñòåðåîòèïèè ó êðûñ, Ý. Á. Àðóøàíÿí è Ê. Á. Îâàíå-
ñîâ (1988) âûÿâèëè ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè êîíòðîëÿ æåëåçîé ýòèõ ìåõà-
íèçìîâ ïðè ñòàðåíèè æèâîòíûõ.

Êîíöåíòðàöèÿ b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ â ïàðåíõèìå øèøêîâèä-
íîé æåëåçû î÷åíü âûñîêà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ñòðóêòóðàìè ãîëîâíîãî
ìîçãà, è ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ ïðè ñòàðåíèè ó êðûñ, êàê ýòî ïðîèñõîäèò,
íàïðèìåð, â ìîçæå÷êå è ïîëîñàòîì òåëå (Cimino et al., 1984). Ýïèôèç, êàê
è äðóãèå îòäåëû ìîçãà, ñ âîçðàñòîì òåðÿåò ñïîñîáíîñòü óâåëè÷èâàòü ÷èñëî
ðåöåïòîðîâ â îòâåò íà àäðåíåðãè÷åñêóþ äåïðèâàöèþ (Greenberg, 1986).
Îãðàíè÷åíèå êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ çàìåäëÿåò âîçðàñòíîå ñíèæåíèå êîí-
öåíòðàöèè b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ â ýïèôèçå ó êðûñ. Ïðè ýòîì ó
ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ àêòèâíîñòü N-àöåòèëòðàíñôåðàçû â ýïèôèçå îêàçû-
âàåòñÿ ïîâûøåííîé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (Stokkan et al., 1991; Henden
et al., 1992). Îäíàêî â ýòèõ ðàáîòàõ èçìåðÿåìûå ïîêàçàòåëè îïðåäåëÿëèñü
òîëüêî îäèí ðàç â ñóòêè, ÷òî îñòàâëÿåò îòêðûòûì âîïðîñ î ñäâèãå àêðîôàçû
áåç èçìåíåíèé àìïëèòóäû èëè èíòåãðàëüíîãî óðîâíÿ ìåëàòîíèíà. Êðîìå òî-
ãî, ñðåäè ñòàðûõ æèâîòíûõ áûëè êðûñû ñ òÿæåëîé ïàòîëîãèåé, âêëþ÷àÿ
îïóõîëè. Èçìåðåíèå ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè 6-ñóëüôàòîêñèìåëàòîíèíà ñ ìî÷îé
ó êðûñ, ó êîòîðûõ îòñóòñòâîâàëè ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ïîêàçàëî, ÷òî
îãðàíè÷åíèå êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ íå ñêàçûâàåòñÿ íà ñóòî÷íîé ïðîäóêöèè
ìåëàòîíèíà (MacGibbon et al., 2001). Îäíàêî ó÷èòûâàÿ, ÷òî âåñ ïîäîïûòíûõ
æèâîòíûõ áûë ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå, åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ñðåä-
íÿÿ êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà â òêàíÿõ ó ãîëîäàâøèõ êðûñ áûëà âûøå, ÷åì
â êîíòðîëå.

Ôóíêöèîíàëüíàÿ äåíåðâàöèÿ ýïèôèçà ïðîèñõîäèò è ñî ñòîðîíû èñ-
òî÷íèêîâ åãî ñèìïàòè÷åñêîé èííåðâàöèè. Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå
àêñîíîâ îò âåðõíèõ øåéíûõ ãàíãëèåâ ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà è
ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà âûÿâèëî ïðèçíàêè èõ äåãåíåðàöèè (Jengeleski
et al., 1989). Àêòèâíîñòü ìàðêåðíîãî ôåðìåíòà êàòåõîëàäðåíåðãè÷åñêèõ àê-
ñîíîâ òèðîçèíãèäðîêñèëàçû â ýïèôèçå 25-ìåñÿ÷íûõ êðûñ áûëà â 2 ðàçà íè-
æå, ÷åì ó 4-ìåñÿ÷íûõ. Ïîñëå îäíîñòîðîííåé ñèìïàòè÷åñêîé äåíåðâàöèè êàê
ó ñòàðûõ êðûñ, òàê è ó ìîëîäûõ, îíà ñíèæàåòñÿ íà 50 %, íî, åñëè ó ìîëîäûõ
îíà âîññòàíàâëèâàåòñÿ ðàçâèòèåì êîëëàòåðàëåé, òî ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ýòî-
ãî íå ïðîèñõîäèò (Kuchel, 1993). Ýòî ðàçëè÷èå ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî êàê
íåäîñòàòî÷íîñòüþ ôàêòîðîâ ðîñòà íåðâîâ â ñàìîì ýïèôèçå, òàê è íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ ðåãåíåðàòèâíîé ñïîñîáíîñòè íåéðîíîâ, èííåðâèðóþùèõ ýïèôèç.
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Ïåðâàÿ âîçìîæíîñòü ìåíåå âåðîÿòíà, ïîñêîëüêó óðîâåíü ôàêòîðà ðîñòà íåð-
âîâ è åãî èÐÍÊ â ýïèôèçå êðûñ ñ âîçðàñòîì íå ñíèæàåòñÿ (Kuchel et al.,
1999).

8.5. ÂÎÇÐÀÑÒÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÐÈÒÌÀ
È ÏÐÎÄÓÊÖÈÈ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ Ó ×ÅËÎÂÅÊÀ

Íî âñå-òàêè áèåíüå ìèãà ïðåêðàñíåå âåêîâ çàáâåíüÿ!..

Èãîðü Ñåâåðÿíèí

Ïî äàííûì H. Iguchi è ñîàâò. (1982) äíåâíîé óðîâåíü ìåëàòîíèíà â ñû-
âîðîòêå êðîâè ñíèæàåòñÿ ó çäîðîâûõ ëþäåé, íà÷èíàÿ ñ ðàííåãî äåòñêîãî
âîçðàñòà (1-é ãîä æèçíè) è äî ãëóáîêîé ñòàðîñòè (áîëåå 90 ëåò). Íî÷íîé
ïîäúåì ìåëàòîíèíà â êðîâè ó ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà ìåíåå âûðàæåí, ÷åì ó
ìîëîäûõ ëþäåé. Â äåòñêîì âîçðàñòå, îêîëî 7 ëåò, ñåêðåöèÿ ìåëàòîíèíà îêà-
çûâàåòñÿ íàèáîëåå âûñîêîé. Â ïåðèîä ñîçðåâàíèÿ îíà ñíèæàåòñÿ, ïðè÷åì
äîñòàòî÷íî îò÷åòëèâî îòìå÷àåòñÿ åå ïàäåíèå â ïåðèîä íàñòóïëåíèÿ ïîëîâîé
çðåëîñòè. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì â ïëàçìå êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ êîíöåíòðà-
öèÿ ËÃ, ïðè÷åì îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíî ñíèæåíèþ ìåëàòîíèíà (Touitou,
2001; Waldhauser et al., 1998).

Â èññëåäîâàíèÿõ íà ëþäÿõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì ñíèæàåò-
ñÿ êàê êîíöåíòðàöèÿ â íî÷íûå ÷àñû â êðîâè ìåëàòîíèíà, òàê è ýêñêðåöèÿ
ñ ìî÷îé åãî îñíîâíîãî ìåòàáîëèòà 6-cóëüôàòîêñèìåëàòîíèíà (Sack et al.,
1986). Óðîâåíü ìåëàòîíèíà â ïëàçìå êðîâè ó 80-ëåòíèõ ìóæ÷èí áûë â
1.7—2 ðàçà ìåíüøèì, ÷åì ó ìîëîäûõ 24-ëåòíèõ (Touitou et al., 1997)
(ðèñ. 8.4).
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Ðèñ. 8.4. Óðîâåíü ìåëàòîíèíà â êðîâè ó ìóæ÷èí ðàçíîãî âîçðàñòà.

Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ ñóòîê, ÷àñû; ïî îñè îðäèíàò — êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè,
ïÌ/ìë.



Ó 53 % èç 757 ïîæèëûõ ëèö â âîçðàñòå 80 ëåò äíåâíîé óðîâåíü ìåëàòî-
íèíà â êðîâè áûë íèçêèì (0.17 íÌ èëè ìåíüøå), à ó 75 % èç ëèö ñ íèçêèì
óðîâíåì ìåëàòîíèíà åãî êîíöåíòðàöèÿ íå äîñòèãàëà 0.13 íÌ (Touitou et al.,
1981). Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ìåëàòîíèíà
ïðè ñòàðåíèè îðãàíèçìà íå âûçâàíî êàëüöèôèêàöèåé æåëåçû, êàê ýòî ïðåä-
ïîëàãàëè ðàíåå, à ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì óìåíüøåíèÿ àäðåíåðãè÷åñêîé èííåð-
âàöèè è êîëè÷åñòâà b-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè ïèíåà-
ëîöèòîâ, ÷òî è óìåíüøàåò èõ îáùåå ÷èñëî è ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
(Touitou, Haus, 1994; Touitou, 2001; Touitou et al., 1997). Ïîëîæèòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñîäåðæàíèåì ìåëàòîíèíà â ïëàçìå è ýêñêðåöèåé 6-ñóëü-
ôàòîêñèìåëàòîíèíà ñ ìî÷îé óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ó ïîæèëûõ ëþäåé ñ íîð-
ìàëüíîé ôóíêöèåé ïå÷åíè ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ìåëàòîíèíà â ïëàçìå
êðîâè ÿâëÿåòñÿ íå ñëåäñòâèåì óñêîðåííîãî ìåòàáîëèçìà è âûâåäåíèÿ, à ñâÿ-
çàíî ñ åãî ïîíèæåííîé ïðîäóêöèåé ýïèôèçîì. Óðîâíè ñîäåðæàíèÿ ìåëàòî-
íèíà â ïëàçìå êðîâè áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå â ÿíâàðå ó ìîëîäûõ
ìóæ÷èí, â òî âðåìÿ êàê ó ïîæèëûõ îíè áûëè îùóòèìî íèæå óæå â îêòÿáðå
(Touitou, Haus, 1994; Touitou, 2001).

Ó ïîæèëûõ áîëüíûõ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà â âîçðàñòå îò 55 äî 83 ëåò
áûëî îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå íî÷íîãî óðîâíÿ ìåëàòîíèíà â êðî-
âè ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè ëèöàìè òàêîãî æå âîçðàñòà, ïðè
ýòîì áûë îòìå÷åí ñäâèã íî÷íîé ôàçû åãî ñåêðåöèè, à äíåâíîé óðîâåíü áûë
óâåëè÷åí (Skene et al., 1990; Sandyk, 1997; Nair et al., 1998). Âìåñòå ñ òåì ó
áîëüíûõ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà íå áûëî âûÿâëåíî êàêèõ-ëèáî íàðóøåíèé â
óðîâíå èëè ðèòìå ñåêðåöèè ìåëàòîíèíà ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëèöà-
ìè (Sandyk, 1997).

Ñíèæåíèå ñóòî÷íîé ýêñêðåöèè ìåëàòîíèíà ñ ìî÷îé áûëî âûÿâëåíî ó
ìóæ÷èí â âîçðàñòå 30—39 ëåò è 40—49 ëåò ïî ñðàâíåíèþ ñ 20—29-ëåòíèìè
(Ãðèíåâè÷, Ëàáóíåö, 1985). Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ æåíùèí ñ ñîõðàíåí-
íûì ìåíñòðóàëüíûì öèêëîì ñóòî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ ìåëàòîíèíà âîçðàñòå îò 20
äî 49 ëåò ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëàñü, îäíàêî ó æåíùèí ñòàðøå 30 ëåò áûëî
îòìå÷åíî íàðóøåíèå ðèòìè÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ýïèôèçà, ÷òî ïðîÿâ-
ëÿëîñü îòñóòñòâèåì ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ýêñêðåöèè ìåëàòîíèíà â îâóëÿöèîí-
íóþ ôàçó ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà.

Ïðè èññëåäîâàíèè âîçðàñòíîé äèíàìèêè êîíöåíòðàöèè ìåëàòîíèíà â
êðîâè è ñëþíå çäîðîâûõ ëþäåé â âîçðàñòå îò 23 äî 110 ëåò áûëî âûÿâëåíî
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå íî÷íîãî óðîâíÿ ìåëàòîíèíà ó ñòàðûõ ëèö (Magri
et al., 2004; Êîðêóøêî è äð., 2006). Ýêñêðåöèÿ 6-ñóëüôàòîêñèìåëàòîíèíà
(6-ÑÎÌÒ) ñ ìî÷îé òàêæå ñíèæàëàñü ñ âîçðàñòîì (Hendrick et al., 2002; Mag-
ri et al., 2004). Îòìå÷àþò, ÷òî ó áîëüøèíñòâà ïîæèëûõ ëþäåé (71 %) ôóíê-
öèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ïèíåàëüíîé æåëåçû ñíèæåíà, òîãäà êàê ó îäíîé òðå-
òè ïîæèëûõ èìååò ìåñòî äîñòàòî÷íî âûñîêèé óðîâåíü ìåëàòîíèíà â êðîâè è
âûñîêàÿ àìïëèòóäà åãî ñóòî÷íîãî ðèòìà (Êîðêóøêî è äð., 2006). Ïî äàííûì
ýòèõ àâòîðîâ ïîæèëûå çäîðîâûå ëþäè ñ ñîõðàíåííîé ìåëàòîíèíîáðàçóþ-
ùåé ôóíêöèåé ýïèôèçà èìåþò áîëåå âûñîêèå ôóíêöèîíàëüíûå âîçìîæíî-
ñòè îðãàíèçìà è íèæå ïîêàçàòåëè áèîëîãè÷åñêîãî âîçðàñòà. Ñëåäóåò îòìå-
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òèòü, ÷òî ó ñòîëåòíèõ ëþäåé íî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ 6-ÑÎÌÒ áûëà âûøå, ÷åì ó
ïîæèëûõ, è ñîõðàíÿëñÿ îò÷åòëèâûé ñóòî÷íûé ðèòì ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà
ýïèôèçîì (Magri et al., 2004).

8.6. ÂÎÇÐÀÑÒÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÐÈÒÌÀ
È ÏÐÎÄÓÊÖÈÈ ÌÅËÀÒÎÍÈÍÀ Ó ÆÈÂÎÒÍÛÕ

Ñíèæåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýïèôèçà ñ âîçðàñòîì âûÿâëåíî
òàêæå ó æèâîòíûõ ðàçíûõ âèäîâ: êðûñ, õîìÿ÷êîâ, ïåñ÷àíîê (Áîíäàðåíêî,
1991). Íî÷íîé óðîâåíü ìåëàòîíèíà, ñåðîòîíèíà, 5-îêñèèíäîëèëóêñóñíîé
êèñëîòû, íîðàäðåíàëèíà è äîôàìèíà â ýïèôèçàõ 18-ìåñÿ÷íûõ ñàìöîâ êðûñ
áûë ñíèæåí ïî ñðàâíåíèþ ñ 8-íåäåëüíûìè æèâîòíûìè (Tang et al., 1985).
Èçó÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìåëàòîíèíà è N-àöåòèëòðàíñôåðàçû â ýïèôèçàõ ñà-
ìîê êðûñ â âîçðàñòå 2, 12 è 29 ìåñ. äíåì (â 16 ÷àñîâ), âå÷åðîì (â 23 ÷àñà) è
íî÷üþ (â 1 ÷àñ) ïîêàçàëî, ÷òî äíåâíîé óðîâåíü N-àöåòèëòðàíñôåðàçû â ýïè-
ôèçàõ êðûñ ñ âîçðàñòîì íå èçìåíÿåòñÿ (Reiter et al., 1995). Îäíàêî íî÷üþ îí
ñóùåñòâåííî ìåíüøå ó æèâîòíûõ ñòàðøåé âîçðàñòíîé ãðóïïû. Àâòîðû îò-
ìåòèëè ñóùåñòâåííîå óãíåòåíèå öèðêàäèàííîãî ðèòìà ìåëàòîíèíà ó ñòàðûõ
êðûñ. Òàê, åñëè åãî óðîâåíü ó ìîëîäûõ êðûñ ñ 16 äî 23 ÷àñîâ óâåëè÷èëñÿ â
12 ðàç, à ê 1 ÷àñó íî÷è â 17 ðàç, òî ó 29-ìåñÿ÷íûõ êðûñ, ýòî óâåëè÷åíèå ñî-
ñòàâèëî òîëüêî â 6 è 7 ðàç ñîîòâåòñòâåííî. Ó ñèðèéñêèõ õîìÿ÷êîâ â âîçðàñ-
òå 2 ìåñ. íî÷íîé óðîâåíü ìåëàòîíèíà ïðåâûøàë äíåâíîé ïîêàçàòåëü â 8 ðàç,
òîãäà êàê ó ñòàðûõ (18-ìåñÿ÷íûõ) æèâîòíûõ íî÷íîé ïîäúåì ìåëàòîíèíà îò-
ñóòñòâîâàë (Reiter et al., 1980). Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ ýòî íàðóøåíèå îáóñëîâ-
ëåíî íå óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ â ýïèôèçå íîðàäðåíàëèíà èëè æå îòñóò-
ñòâèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè b-àäðåíîðåöåïòîðîâ ê êàòåõîëàìèíàì, à ñâÿçàíî
ñî ñíèæåíèåì èíòåíñèâíîñòè êîíâåðñèè ñåðîòîíèíà â ìåëàòîíèí.

Ë. À. Áîíäàðåíêî (1991) èññëåäîâàëà ñîäåðæàíèå â ýïèôèçå ñåðîòîíè-
íà, N-àöåòèëñåðîòîíèíà, ìåëàòîíèíà, 5-ìåòîêñèòðèïòàìèíà, 5-ÎÈÓÊ è
5-ÌÎÈÓÊ ó ñàìöîâ êðûñ Âèñòàð â âîçðàñòå îò 1 äî 36 ìåñÿöåâ. Ñåðîòîíèí
è âñå ïðîäóêòû åãî îáìåíà áûëè îáíàðóæåíû â ýïèôèçå óæå ó íåïîëîâîçðå-
ëûõ êðûñÿò. Â ïåðèîä ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå êîíöåí-
òðàöèè N-àöåòèëñåðîòîíèíà è ìåëàòîíèíà. Äëÿ çðåëûõ 6-ìåñÿ÷íûõ êðûñ
áûëî õàðàêòåðíî èíòåíñèâíîå ïðåâðàùåíèå ñåðîòîíèíà â ìåëàòîíèí, êîãäà
åãî êîíöåíòðàöèÿ áûëà íàèâûñøåé. Óæå ó ãîäîâàëûõ æèâîòíûõ íàáëþäà-
ëîñü óãíåòåíèå ïðåâðàùåíèÿ ñåðîòîíèíà ïî ïóòè åãî N-àöåòèëèðîâàíèÿ è
Î-ìåòèëèðîâàíèÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâîâàëî ñíèæåíèå óðîâíÿ N-àöåòèëñåðî-
òîíèíà è ìåëàòîíèíà. Ó ñòàðûõ 24-ìåñÿ÷íûõ ñàìöîâ êðûñ óðîâåíü ñåðîòî-
íèíà â ýïèôèçå óâåëè÷èâàëñÿ, òîãäà êàê êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà ïðîäîë-
æèëà óìåíüøàòüñÿ. Ëèøü ó î÷åíü ñòàðûõ 36-ìåñÿ÷íûõ êðûñ íàáëþäàëîñü
çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ â ýïèôèçå êàê ñàìîãî ñåðîòîíèíà, òàê è
ïðîäóêòîâ åãî îáìåíà. Èçó÷åíèå îñîáåííîñòåé ìåòàáîëèçìà ñåðîòîíèíà ïî
ïóòè îêèñëèòåëüíîãî äåçàìèíèðîâàíèÿ è ïîñëåäóþùåãî Î-ìåòèëèðîâàíèÿ ñ
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îáðàçîâàíèåì 5-ÎÈÓÊ è 5-ÌÎÈÓÊ âûÿâèëî çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå êîí-
öåíòðàöèè ñóììàðíîé ôðàêöèè èíäîëàöåòàòà â ïðåïóáåðòàòíîì ïåðèîäå, åå
ïîâûøåíèå â ïåðèîä ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ è ðàííåé ïîëîâîçðåëîñòè, íèçêîå
ñîäåðæàíèå â ðåïðîäóêòèâíîì ïåðèîäå, íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
èíäîëàöåòàòà ó ñòàðûõ êðûñ è ðåçêîå óãíåòåíèå ìîíîàìèíîêñèäàçíîãî ïóòè
ïðåâðàùåíèÿ ñåðîòîíèíà â ãëóáîêîé ñòàðîñòè (Áîíäàðåíêî, 1991).

Áëèçêèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè âîçðàñòíûõ èçìå-
íåíèé äíåâíîãî è íî÷íîãî óðîâíåé ìåëàòîíèíà, äðóãèõ èíäîëàìèíîâ è êà-
òåõîëàìèíîâ â ýïèôèçàõ ñàìöîâ êðûñ ëèíèè Sprague-Dawley è ñèðèéñêèõ
õîìÿ÷êîâ (Miguez et al., 1998). Óñòàíîâëåíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå óðîâíÿ
ñåðîòîíèíà è 5-ÎÈÓÊ â äíåâíîå âðåìÿ ó 24-ìåñÿ÷íûõ, íî íå ó 12-ìåñÿ÷íûõ
êðûñ, ïî ñðàâíåíèþ ñ 3-ìåñÿ÷íûìè. Íî÷íîé óðîâåíü 5-ÎÈÓÊ, N-àöåòèëñå-
ðîòîíèíà è ìåëàòîíèíà áûë òàêæå óìåíüøåí ó ñòàðûõ êðûñ, õîòÿ èõ öèðêà-
äèàííûé ðèòì â öåëîì ñîõðàíÿëñÿ. Áûëè îòìå÷åíû öèðêàäèàííûå âàðèàöèè
â êîíöåíòðàöèè íîðàäðåíàëèíà, äîôàìèíà è 3,4-äèîêñèôåíèëàöåòîóêñóñ-
íîé êèñëîòû â ýïèôèçàõ ìîëîäûõ (3-ìåñÿ÷íûõ) è çðåëûõ (12-ìåñÿ÷íûõ)
êðûñ, òîãäà êàê ó ñòàðûõ æèâîòíûõ îí áûë íàðóøåí. Óðîâåíü äîôàìèíà â
ýïèôèçàõ ñòàðûõ êðûñ áûë ñóùåñòâåííî ñíèæåí â íî÷íûå ÷àñû ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ìîëîäûìè æèâîòíûìè. Okatani è ñîàâò. (1999) óñòàíîâèëè, ÷òî óðî-
âåíü ìåëàòîíèíà â íî÷íûå ÷àñû ó ñàìîê êðûñ ñíèæàåòñÿ ñ âîçðàñòà
4 ìåñÿöåâ, îäíàêî â âîçðàñòå 12—14 ìåñÿöåâ, ïðåäøåñòâóþùåì âîçðàñòíî-
ìó âûêëþ÷åíèþ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî ñâÿçàíî ñ
ðåçêèì ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè ýñòðàäèîëà. Ïîñëå ýòîãî ïåðèîäà ñíîâà íà-
áëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà.

Ó ñòàðûõ êðûñ ñ àíîâóëÿòîðíûì ñèíäðîìîì (ïåðñèñòèðóþùèì ýñòðó-
ñîì) èëè ñ àíîâóëÿòîðíûì ñèíäðîìîì, èíäóöèðîâàííûì íåîíàòàëüíîé àíä-
ðîãåíèçàöèåé, íàáëþäàåòñÿ ñòîéêîå ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà ýïè-
ôèçîì (Ruzsas et al., 1997).

Ó ñèðèéñêèõ õîìÿ÷êîâ ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ñåðîòîíè-
íà è 5-ÎÈÓÊ â äíåâíûå ÷àñû íàáëþäàëîñü â âîçðàñòå 12 è 18 ìåñÿöåâ, òîã-
äà êàê íî÷íîé ïèê ýòèõ âåùåñòâ ñíèæàëñÿ ó õîìÿ÷êîâ ñòàðøå 18 ìåñÿöåâ.
Íî÷íîé óðîâåíü N-àöåòèëñåðîòîíèíà ïîñòåïåííî ñíèæàëñÿ ó õîìÿ÷êîâ ñ
12-ìåñÿ÷íîãî âîçðàñòà, à óðîâåíü ìåëàòîíèíà óìåíüøàëñÿ íà 74 è 86 % ñî-
îòâåòñòâåííî â ýïèôèçàõ 18- è 24-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ. Áûë îòìå÷åí îò÷åò-
ëèâûé öèðêàäèàíûé ðèòì êîíöåíòðàöèè âñåõ ýòèõ âåùåñòâ âíå çàâèñèìîñòè
îò âîçðàñòà õîìÿ÷êîâ. Íàïðîòèâ, óðîâåíü äîôàìèíà è 3,4-äèîêñèôåíèëàöå-
òîóêñóñíîé êèñëîòû, ïðîÿâëÿâøèé îò÷åòëèâûé öèðêàäèàíûé ðèòì â ýïèôè-
çàõ õîìÿ÷êîâ â âîçðàñòå 1.5 è 6 ìåñÿöåâ, áûëè ñóùåñòâåííî ñíèæåíû ó 12- è
18-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âîçðàñòíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ìåëàòîíèíà â ýïèôèçå
îáóñëîâëåíî ñíèæåíèåì åãî ìåòàáîëèçìà èç ñåðîòîíèíà. Â îñíîâå ýòîãî
ïðîöåññà ëåæèò, ïî-âèäèìîìó, ñíèæåíèå àêòèâíîñòè N-àöåòèëòðàíñôåðàçû,
ñâÿçàííîå ñ íàðóøåíèÿìè êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêîé èííåðâàöèè.

Ó äæóíãàðñêèõ õîìÿ÷êîâ ñóòî÷íàÿ àìïëèòóäà èçìåíåíèé óðîâíÿ ìåëà-
òîíèíà â ýïèôèçå ñòàðûõ (17—22 ìåñÿöåâ) æèâîòíûõ áûëà â 2.5 ðàçà ìåíü-
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øåé, ÷åì ó 3—6-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ (Hoffman, Parsons, 1991). Îòñóòñò-
âîâàë íî÷íîé ïîäúåì óðîâíÿ ìåëàòîíèíà â êðîâè è ó ñòàðûõ (20-ìåñÿ÷-
íûõ) ìîíãîëüñêèõ ãåðáèëîâ (Reiter, 1995). Èìåþòñÿ óêàçàíèÿ íà âîçðàñò-
íîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ìåëàòîíèíà â öåðåáðîñïèíàëüíîé æèäêîñòè (Wald-
hauser, Wurtman, 1983) è â ñåò÷àòêå ãëàçà ÷åëîâåêà (Cremer-Bartels, 1979).

Í. Ä. Ãîí÷àðîâà è ñîàâò. (2007) èññëåäîâàëè ñóòî÷íûé ðèòì ìåëàòîíèíà
â ïëàçìå êðîâè ó ìîëîäûõ è ñòàðûõ ñàìîê îáåçüÿí Macaca rhesus è îáíàðó-
æèëè îò÷åòëèâîå âîçðàñòíîå ñíèæåíèå íî÷íîãî ïèêà êîíöåíòðàöèè ìåëàòî-
íèíà. Àìïëèòóäà ñóòî÷íîãî ðèòìà ìåëàòîíèíà ó ñòàðûõ îáåçüÿí áûëà ïî÷òè
â 1.7 ðàçà âûøå, ÷åì ó ìîëîäûõ.

Èç ÷èñëà ïåïòèäíûõ ôàêòîðîâ, íàéäåííûõ â ýïèôèçå, â ãåðîíòîëîãè÷å-
ñêîì àñïåêòå èññëåäîâàí òîëüêî âàçîïðåññèí. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó êðûñ
åãî ñîäåðæàíèå â ýïèôèçå ñ âîçðàñòîì íå ñíèæàåòñÿ, â îòëè÷èå îò ãèïîòàëà-
ìóñà, òàëàìóñà, ñðåäíåãî ìîçãà è ìèíäàëèíû (Terwel et al., 1992).

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ëèòåðàòóðû äîñòàòî÷íî óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î âîçðàñòíîì ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýïèôèçà ó æè-
âîòíûõ è ÷åëîâåêà, ïðè÷åì íàèáîëåå ñóùåñòâåííûì íàðóøåíèåì ÿâëÿåòñÿ
ñíèæåíèå àìïëèòóäû íî÷íîãî ïîäúåìà ìåëàòîíèíà. Ìåõàíèçì ýòîãî ÿâëå-
íèÿ íåèçâåñòåí. Èìååòñÿ íåñêîëüêî ïðåäïîëîæåíèé íà ýòîò ñ÷åò. Âî-ïåð-
âûõ, ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà â ýïèôèçå ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî
óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà êàòåõîëàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ íà ìåìáðàíàõ ïèíå-
àëîöèòîâ, ñâÿçûâàþùèõ ñòèìóëèðóþùèé ïðîäóêöèþ ìåëàòîíèíà íîðàäðå-
íàëèí (Greenberg, Weiss, 1978; Henden et al., 1992). Âî-âòîðûõ, ê ýòîìó ìî-
æåò ïðèâîäèòü ñíèæåíèå ñ âîçðàñòîì ñïîñîáíîñòè ïîñòãàíãëèîíàðíûõ íåð-
âîâ ê ñèíòåçó è âûñâîáîæäåíèþ ìåäèàòîðà (Reiter et al., 1980). Íàêîíåö,
óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè â ýïèôèçå ïðåäøåñòâåííèêîâ ìåëàòîíèíà, íà-
ïðèìåð ñåðîòîíèíà, èëè àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, êàòàëèçèðóþùèõ ðåàêöèè
îáðàçîâàíèÿ ìåëàòîíèíà, òàêæå ìîæåò ïðèâîäèòü â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê ñíè-
æåíèþ óðîâíÿ ìåëàòîíèíà â ýïèôèçå (Klein, Weller, 1981). Äàííûå
Ë. À. Áîíäàðåíêî (1991) ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àêòèâíîñòü N-àöåòèë-
òðàíñôåðàçû è îêñèèíäîë-Î-ìåòèëòðàíñôåðàçû ó ñòàðûõ æèâîòíûõ äîñòà-
òî÷íî âûñîêà. Íå íàøëî ïîäòâåðæäåíèÿ è ïðåäïîëîæåíèå î ðîëè âîçðàñò-
íîãî ñíèæåíèÿ ïëîòíîñòè b-àäðåíîðåöåïòîðîâ íà ìåìáðàíå ïèíåàëîöèòîâ â
óìåíüøåíèè ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà (Dax, Sugden, 1988). Íå ïîäòâåðäèëîñü
è ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíîé ðîëè óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïðåäøåñò-
âåííèêîâ ìåëàòîíèíà, ïîñêîëüêó êîíöåíòðàöèÿ ñåðîòîíèíà ó 24-ìåñÿ÷íûõ
êðûñ áûëà âåñüìà âûñîêà (Áîíäàðåíêî, 1991). Öèêëè÷íîñòü ýêñïðåññèè âàæ-
íåéøèõ ÷àñîâûõ ãåíîâ (Per1, Per2, Cry1) â ýïèôèçå ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿ-
åòñÿ (Asai et al., 2001).

Ë. À. Áîíäàðåíêî (1991) ïîëàãàåò, ÷òî îïðåäåëåííóþ ðîëü â âîçðàñòíîì
ñíèæåíèè ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà ìîãóò èãðàòü ñèãíàëû îò ñóïðàõèàçìàòè-
÷åñêîãî ÿäðà, ÷åðåç êîòîðîå îïîñðåäóþòñÿ âëèÿíèÿ âíåøíèõ ôàêòîðîâ, â ÷à-
ñòíîñòè ñâåòà, íà ôóíêöèþ ýïèôèçà. Áëèçêîé òî÷êè çðåíèÿ ïðèäåðæèâàþòñÿ
Poeggeler è ñîàâò. (1993), ïðèïèñûâàþùèå êëþ÷åâóþ ðîëü â ýòîì ïðîöåññå
âîçðàñòíîé äåñòðóêöèè íåéðîíîâ ÑÕß ãèïîòàëàìóñà ãëþòàìàòîì, ïåðåäàþ-
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ùèì èíôîðìàöèþ î ñâåòîâîì ðåæèìå îò ñåò÷àòêè ãëàç ê íåéðîíàì ýòîãî ÿä-
ðà. Ýòè âåñüìà èíòåðåñíûå ïðåäïîëîæåíèÿ íóæäàþòñÿ â ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ïðîâåðêå. Âìåñòå ñ òåì, êàê ïîä÷åðêèâàåò Ë. À. Áîíäàðåíêî (1991), äëÿ
î÷åíü ñòàðûõ æèâîòíûõ õàðàêòåðíî ãëóáîêîå óãíåòåíèå ïðîäóêöèè âñåõ
èçó÷åííûõ èíäîëîâ.

Íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì óìåíüøàåòñÿ ÷èñëî ðåöåï-
òîðîâ ìåëàòîíèíà â ÑÕß ãèïîòàëàìóñà ó ìûøåé C3H/HeN, ïðè ýòîì áûë
íàðóøåí è öèðêàäèàííûé ðèòì èõ ñâÿçûâàíèÿ ñ 2-[125I]éîäîìåëàòîíèíîì
(Dubocovich, 2007). Âìåñòå ñ òåì ó ñòàðûõ êðûñ íå íàáëþäàëè ñíèæåíèÿ
ïëîòíîñòè ðåöåïòîðîâ ìåëàòîíèíà â ÑÕß ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè æèâîò-
íûìè (Laitinen at al., 1992), îäíàêî áûëî âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå
ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà ïîñëå ñâåòîâîé ñòèìóëÿöèè (Sutin et al., 1993; Benclou-
cif et al., 1997). Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ýòè íàðóøåíèÿ ìîãóò èãðàòü
îïðåäåëåííóþ ðîëü â âîçðàñòíîì ñíèæåíèè ôóíêöèè ýïèôèçà. Ïîä÷åðêèâà-
åòñÿ, ÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü âíóòðåííèõ «÷àñîâ» ðèòìîâîäèòåëÿ (ÑÕß) ê ìå-
ëàòîíèíó ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ñîõðàíÿåòñÿ, ÷òî îïðàâäûâàåò ïðèìåíåíèå ýê-
çîãåííîãî ìåëàòîíèíà äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ñèíõðîíèçàöèè öèêðàäíîé ñèñòå-
ìû ó ïîæèëûõ (Dubocovich, 2007).

8.7. ÂÎÇÐÀÑÒÍÛÅ ÈÇÌÅÍÅÍÈß ÑÒÐÓÊÒÓÐÛ
È ÔÓÍÊÖÈÈ ÑÓÏÐÀÕÈÀÇÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ßÄÐÀ

ÃÈÏÎÒÀËÀÌÓÑÀ

Öèðêàäèàííûå ðèòìû èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â àäàïòàöèè îðãàíèç-
ìà ê ïåðèîäè÷åñêèì èçìåíåíèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû, ïðåæäå âñåãî ê ñìåíå
äíÿ è íî÷è. Ó ìëåêîïèòàþùèõ öèðêàäèàííûå öèêëû ðåãóëèðóþòñÿ ýíäî-
ãåííûìè ÷àñàìè, öåíòðàëüíûì êîìïîíåíòîì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ïàðíûå ñó-
ïðàõèàçìàòè÷åñêèå ÿäðà (ÑÕß) ãèïîòàëàìóñà (Àðóøàíÿí, 2005; Hoffman,
Swaab, 2006). Ó ÷åëîâåêà îíè çàíèìàþò îáúåì îêîëî 1 ìì3 è ñîñòîÿò èç
100 000 íåéðîíîâ. Âûäåëÿþò âåíòðîëàòåðàëüíóþ öåíòðàëüíóþ ÷àñòü ÑÕß
(core) è äîðñîìåäèàëüíóþ íàðóæíóþ ÷àñòü (shell). Íåéðîíû íàðóæíîé ÷àñ-
òè èìåþò íåáîëüøèå ðàçìåðû, íåìíîãî äåíäðèòîâ è ñîäåðæàò àðãèíèí-
âàçîïðåññèí (AVP) è íåéðîòåíçèí, òîãäà êàê â öåíòðàëüíîé ÷àñòè íåéðîíû
îòíîñèòåëüíî áîëüøèå, èìåþò ìíîãî äåíäðèòîâ è ñîäåðæàò âàçîàêòèâíûé
èíòåñòèíàëüíûé ïîëèïåïòèä (VIP), ãàñòðèí-âûñâîáîæäàþùèé ïåïòèä, íåé-
ðîòåíçèí, íåéðîïåïòèä-Í, cóáñòàíöèþ-Ð è êàëáèíäèí. Ìíîãèå íåéðîíû â
îáîèõ îòäåëàõ ÑÕß ñîäåðæàò ÃÀÌÊ. Âåíòðîìåäèàëüíàÿ ÷àñòü ÑÕß ïîëó÷à-
åò âîëîêíà îò íåéðîíîâ ðåòèíîãèïîòàëàìè÷åñêîãî òðàêòà. Îêîí÷àíèÿ ðåòè-
íîãèïîòàëàìè÷åñêîãî òðàêòà ñîäåðæàò ãëþòàìàò, à òàêæå ïîëèïåïòèä, àêòè-
âèðóþùèé àäåíèëàò-öèêëàçó, êîòîðàÿ êîäèðóåò õèìè÷åñêè èíôîðìàöèþ î
ñâåòå è òåìíîòå.

Õîòÿ öèðêàäèàííûå ðèòìû ãåíåðèðóþòñÿ ýíäîãåííî, îíè íå ôóíêöèîíè-
ðóþò èçîëèðîâàííî îò èõ îêðóæåíèÿ. Cêîðåå, îíè ïîäñòðàèâàþòñÿ âíåøíè-
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ìè ñèãíàëàìè, òåì ñàìûì ïðåäóïðåæäàÿ åñòåñòâåííûå âðåìåííûå âàðèàöèè
÷àñîâûõ ãåíîâ Clock è Bmal1. Îñöèëëÿöèè ýòèõ è äðóãèõ ÷àñîâûõ ãåíîâ ÿâ-
ëÿþòñÿ âàæíûì ýëåìåíòîì â èçó÷åíèè áèîëîãè÷åñêèõ ÷àñîâ. Êëåòêè öåíò-
ðàëüíîé ÷àñòè ÑÕß ïîëó÷àþò èííåðâàöèþ íåïîñðåäñòâåííî îò ñåò÷àòêè
ãëàç è ýêñïðåññèðóþò c-fos, Per1 è Per2 â îòâåò íà ñäâèãàþùèå ôàçó ñâåòî-
âûå èìïóëüñû. Â ýòèõ êëåòêàõ ðèòìè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ Per1 è Per2 îòñóòñò-
âóåò èëè ýòè ãåíû ýêñïðåññèðóþòñÿ â ïðîòèâîôàçå ê èõ ýêñïðåññèè â íàðóæ-
íîé ÷àñòè ÑÕß. Öåíòðàëüíûå íåéðîíû ÑÕß îñöèëëèðóþò â îòâåò íà ñâåòî-
âîé ñèãíàë, è õîòÿ èõ ïóëüñàöèÿ óâåëè÷èâàåòñÿ â íåéðîíàõ ÑÕß, ñâåò èíäó-
öèðóåò ýêñïðåññèþ ÷àñîâûõ ãåíîâ â ÑÕß òîëüêî â íî÷íîå âðåìÿ (Reppet,
Weaver, 2002; Hoffman, Swaab, 2006).

Ýëåêòðîëèòè÷åñêîå ðàçðóøåíèå ÑÕß ïîëíîñòüþ íàðóøàåò áîëüøèíñòâî
öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ îðãàíèçìà (Reppert et al., 1981). Â ðÿäå ðàáîò ïðèâî-
äÿòñÿ äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âîçðàñòíîé äåñòðóêöèè íåéðîíîâ ÑÕß
(Hofman, Swaab, 2006) è óìåíüøåíèè â íèõ ÷èñëà ðåöåïòîðîâ ê ìåëàòîíèíó
(Dubocovich et al., 2007) Ó ñòàðûõ æèâîòíûõ îòìå÷àþò óìåíüøåíèå êîëè÷å-
ñòâà íåéðîíîâ â ÑÕß, ïîÿâëåíèå ãèïåðõðîìíûõ, äèñòðîôè÷åñêè èçìåíåí-
íûõ è íàõîäÿùèõñÿ â àïîïòîçå íåéðîíîâ, íàêîïëåíèå â êëåòêàõ ëèïèäîâ è
ëèïîôóñöèíà (Roozendaal et al., 1987). Ðèòì ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåé-
ðîíîâ â ÑÕß ñòàðûõ êðûñ èìååò ìåíüøóþ àìïëèòóäó ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêî-
âîé ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ (Watanabe et al., 1995). Ó ìûøåé ýëåêòðè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü íåéðîíîâ öåíòðàëüíîé ÷àñòè ÑÕß ñ âîçðàñòîì ñóùåñòâåííî íå
èçìåíÿëàñü, îäíàêî åå ðèòì ïîääåðæèâàëñÿ òîëüêî ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ è
îòñóòñòâîâàë ó ñòàðûõ (Nygard et al., 2005).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáùåå
÷èñëî íåéðîíîâ â ÑÕß è îáúåì èõ ÿäåð ñ âîçðàñòîì íå èçìåíÿåòñÿ ó ãðûçó-
íîâ (Tsukahara et al., 2005). Ýòî ïîçâîëÿåò ïîëàãàòü, ÷òî íàáëþäàåìûå ó ñòà-
ðûõ æèâîòíûõ íàðóøåíèÿ öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ îáóñëîâëåíû íå ñòðóêòóð-
íûìè èçìåíåíèÿìè â ÑÕß, à èçìåíåíèÿìè â ñèñòåìå ïåðåäà÷è ðåãóëèðóþ-
ùèõ ñèãíàëîâ, äèñôóíêöèåé áèîëîãè÷åñêèõ ÷àñîâ ïðè ñòàðåíèè. Âàæíóþ
ðîëü â ýòèõ ìåõàíèçìàõ ìîãóò èãðàòü öèòîêèíû, ïîñêîëüêó ýêñïðåññèÿ
ìÐÍÊ íåêîòîðûõ èç íèõ, íàïðèìåð INF-gR è TNF-a, â íåéðîíàõ ÑÕß c âîç-
ðàñòîì ñíèæàåòñÿ (×åðíûøåâà, 2005; Bentivoglio et al., 2006).

Ïî ìåðå ñòàðåíèÿ êàê ÷åëîâåêà, òàê è äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ öèðêàäè-
àííàÿ âðåìåííàÿ ñèñòåìà ïðîãðåññèâíî íàðóøàåòñÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò
óìåíüøåíèå àìïëèòóäû è äëèíû ïåðèîäîâ öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ, à òàêæå
âîçðàñòàþùàÿñÿ òåíäåíöèÿ ê âíóòðåííåé äåñèíõðîíèçàöèè (van Someren,
2000). Ïåðâûå ïðîÿâëåíèÿ íàðóøåíèé â öèðêàäèàííîé âðåìåíí *îé ñèñòåìå
ïðè ñòàðåíèè ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ ïàòîëîãèåé ñíà—ïðîáóæäåíèÿ.

Âîçíèêàåò âîïðîñ, ïî÷åìó âðåìåíí *àÿ îðãàíèçàöèÿ è êîíñîëèäàöèÿ ñíà è
äðóãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ðèòìîâ ñòîëü çíà÷èòåëüíî èçìåíÿåòñÿ ñ âîçðàñ-
òîì? Íàáëþäåíèÿ íàä æèâîòíûìè ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî èìåþò ìåñ-
òî âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â ñâîéñòâàõ öèðêàäèàííîãî îñöèëëÿòîðà, êîòîðûé
ðåãóëèðóåò âðåìåííîé ðåæèì ñíà, òåìïåðàòóðû è äðóãèõ ïàðàìåòðîâ â òå÷å-
íèå 24 ÷àñîâ.
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8.8. ÔÓÍÊÖÈß ×ÀÑÎÂÛÕ ÃÅÍÎÂ ÏÐÈ ÑÒÀÐÅÍÈÈ

Çàãàäêà âå÷íîñòè è âåêà —
Êòî îòìåðÿåò íàøè äíè,
×òî çàñòàâëÿåò ÷åëîâåêà
Ðàñòè, ñòàðåòü, çàòåì óéòè?
Êòî ìåñÿöû ñ÷èòàåò, ãîäû?
Îòâåò ïîèùåì ó ïðèðîäû.

Â. À. ×àñû æèçíè

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíî íåñêîëüêî îñíîâíûõ öèðêàäèàííûõ «÷à-
ñîâûõ» ãåíîâ (Per1, Per2, Per3, Cry-1, Cry-2, Clock, Bmal1/Mop3, Tim è äð.)
(òàáë. 8.1) (Reppert, Weaver, 2002; Korf et al., 2003; Reddy et al., 2005; Kond-
ratov, 2007).

Ñ âîçðàñòîì ìíîãèå öèêëè÷åñêèå ôóíêöèè îðãàíèçìà ïîñòåïåííî íàðó-
øàþòñÿ êàê ó ÷åëîâåêà, òàê è ó äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ (van Someren, 2000;
Êîìàðîâ è äð., 2004). Ó ÷åëîâåêà ýòî ïðåæäå âñåãî âîçðàñòíûå íàðóøåíèÿ
ãîðìîíàëüíûõ ðèòìîâ, òåìïåðàòóðû òåëà, ñíà—ïðîáóæäåíèÿ, ìíîãèõ ïîâå-
äåí÷åñêèõ ðåàêöèé. Ó ñòàðûõ ìëåêîïèòàþùèõ æèâîòíûõ îòìå÷àþò ñíè-
æåíèå àìïëèòóäû è óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû îñöèëëÿöèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëî-
äûìè (Satinoff et al., 1993). Ó ëþäåé â âîçðàñòíîé ãðóïïå 60—74 ãîäà ó
áîëüøèíñòâà ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé íàáëþäàåòñÿ ïîëîæèòåëüíûé
ôàçîâûé ñäâèã öèðêàäèàííîãî ðèòìà (~1.5—2 ÷) ñ åãî ïîñëåäóþùåé äåñèí-
õðîíèçàöèåé ó ëèö ñòàðøå 75 ëåò (Gubin, Gubin, 2001).

Íåäàâíèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ó ãðûçóíîâ èìåþò ìåñòî âîçðàñò-
íûå íàðóøåíèÿ â ôóíêöèè öèðêàäèàííîãî îñöèëëÿòîðà íà óðîâíå èíäèâè-
äóàëüíûõ êëåòîê ÑÕß (Hoffman, Swaab, 2006). Òàê, Kolker è ñîàâò. (2003)
îáíàðóæèëè íàðóøåíèå 24-÷àñîâîãî ïðîôèëÿ ýêñïðåñèè ãåíîâ Clock è
Bmal1 â ÑÕß ñòàðûõ õîìÿ÷êîâ. Ïðè ýòîì íå íàáëþäàëîñü âëèÿíèÿ âîçðàñòà
íà ñóòî÷íûé ïðîôèëü ýêñïðåññèè Per1 è Per2, ñîäåðæàâøèõñÿ â ïîñòîÿííîé
òåìíîòå, òîãäà êàê ñâåò èíäóöèðîâàë ìåíüøå Per1, íî íå Per2 â ÑÕß ñòàðûõ
õîìÿ÷êîâ. Ó÷èòûâàÿ âàæíîñòü ýòèõ ãåíîâ â ãåíåðàöèè öèðêàäèàíûõ ðèòìîâ,
ìîæíî áûëî îæèäàòü, ÷òî ýêñïðåññèÿ îäíîãî ëèáî îáîèõ ýòèõ Per ãîìîëî-
ãîâ áóäåò óìåíüøàòüñÿ ñ âîçðàñòîì â ÑÕß ñòàðûõ æèâîòíûõ. Òàêèå äàííûå
áûëè ïîëó÷åíû ó êðûñ (Asai et al., 2001), îäíàêî â äðóãîé ðàáîòå íå óäàëîñü
íàáëþäàòü èçìåíåíèé â ýêñïðåññèè Per1 â ÑÕß ñòàðûõ êðûñ (Yamasaki
et al., 2002). Cêëàäûâàåòñÿ âïå÷àòëåíèå, ÷òî õîòÿ èíäóêöèÿ ñâåòîì ãîìîëî-
ãîâ ãåíîâ Per íàðóøàåòñÿ ïðè ñòàðåíèè, äíåâíîé ðèòì èõ ýêñïðåññèè îäèíà-
êîâ ó ìîëîäûõ è ñòàðûõ ãðûçóíîâ. Ó ìîëîäûõ è ñòàðûõ ìûøåé ýêñïðåññèÿ
mPer1 è mPer2 áûëà ðèòìè÷íîé, ïðè ýòîì ñ âîçðàñòîì ýêñïðåññèÿ mPer2
ñíèæàëàñü, à mPer1 íå èçìåíÿëàñü. Â òî æå âðåìÿ óðîâåíü ýêñïðåññèè
mClock è mÑry1 íå çàâèñåë îò âðåìåíè äíÿ è îò âîçðàñòà ìûøåé (Weinert
et al., 2001). Äàííûå îá îòñóòñòâèè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â óðîâíå ýêñïðåñ-
ñèè ãåíà Per1 ó ìûøåé è Ñlock ó õîìÿ÷êîâ áûëè ïîëó÷åíû è äðóãèìè èñ-
ñëåäîâàòåëÿìè (Sadki et al., 2006; Kolker er al., 2004).
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Ýêñïðåññèÿ ÷àñîâûõ ãåíîâ êðûñ ñóùåñòâåííî ìåíÿëàñü ñ âîçðàñòîì â
ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ (ïå÷åíè è ñåðäöå) (Claustrat et al., 2005). Â ïå÷å-
íè ñòàðûõ (27 ìåñ.) êðûñ ýêñïðåññèÿ ãåíà Per â âå÷åðíèå ÷àñû áûëà ñóùåñò-
âåííî ñíèæåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó êðûñ ñðåäíåãî âîçðàñòà (13 ìåñ.),
òîãäà êàê â ñåðäöå ýòî ðàçëè÷èå íîñèëî õàðàêòåð òåíäåíöèè. Óðîâåíü ýêñï-
ðåññèè ãåíà Bmal1 ó ñòàðûõ êðûñ âå÷åðîì ïîâûøàëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ
13-ìåñÿ÷íûìè æèâîòíûìè.

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòàðåþùèå ïîñòðåïëèêàòèâ-
íûå êëåòêè ñîñóäèñòîé ñòåíêè íàêàïëèâàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â àòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêèõ áëÿøêàõ, ÷òî ìîæåò áûòü îäíîé èç ïðè÷èí ñîñóäèñòîé äèñ-
ôóíêöèè (Minamino et al., 2002). Ïîëàãàþò, ÷òî êëåòî÷íîå ñòàðåíèå, îáó-
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Ò à á ë è ö à 8.1

Ãåíû öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ (÷àñîâûå ãåíû) ìëåêîïèòàþùèõ

Ãåí Ñâîéñòâà Àâòîðû

Period1 (Per1) Ìóòàöèè íàðóøàþò ðèòìû ó ãðûçóíîâ è ÷å-
ëîâåêà. Ôèçè÷åñêè àññîöèèðîâàíû ñ CRY
è áåëêàìè PER. Ïîçèòèâíûé ðåãóëÿòîð
Bmal1

Tei et al., 1997;

Period2 (Per2) Takumi et al., 1998

Period3 (Per3)

Cryptochrome 1 (Cry 1) Ìóòàöèè íàðóøàþò ðèòìû ó ãðûçóíîâ. Ôè-
çè÷åñêè àññîöèèðîâàí è ñòàáèëèçèðóåò
PER. Íåãàòèâíûé ðåãóëÿòîð òðàíñêðèïöèè
Per

Thresher et al., 1998;

Cryptochrome 2 (Cry 2) Van der Horst et al.,
1999

Circadian locomotor
output cycles kaput
(Clock)

Ìóòàöèè íàðóøàþò ðèòìû ó ãðûçóíîâ. Ôè-
çè÷åñêè àññîöèèðîâàí ñ BMAL1. Ñâÿçûâà-
åòñÿ ñ E-áîêñàìè è ïðîìîòèðóåò òðàíñ-
êðèïöèþ Per è Cry

Vilaterna et al.,1994;
King et al.,1997

Brain and muscle aryl
hydrocaerbon recep-
tor nuclear transloca-
tor [ARNT]-like pro-
tein 1 (Bmal1/Mop3)

Ìóòàöèè íàðóøàþò ðèòìû ó ãðûçóíîâ. Ýêñ-
ïðåññèðóåòñÿ ðèòìè÷åñêè. Ôèçè÷åñêè àñ-
ñîöèèðîâàí ñ CLOCK. Ñâÿçûâàåòñÿ ñ
E-áîêñàìè è ïðîìîòèðóåò òðàíñêðèïöèþ
Per è Cry

Gekakis et al., 1998

Casein kinase 1e

(CK1e)
Ìóòàöèè íàðóøàþò ðèòìû ó ãðûçóíîâ. Ó õî-

ìÿ÷êîâ íàðóøàåòñÿ ìóòàöèåé tau. Ïðîòåèí
êèíàçà. Ôèçè÷åñêè àññîöèèðîâàí è ôîñôî-
ðèëèðóåò PER. Íàðóøàåò ñòàáèëüíîñòü
PER è ëîêàëèçàöèþ â ÿäðå

Ralph, Menaker, 1998;
Toh et al., 2001

Dec1 (Stra13/Sharp2
/BHLHB2); Dec2
(Sharp1/BHLHB3)

Îñíîâíîé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè ñïèðàëü—
ïåòëÿ—ñïèðàëü, ïîäàâëÿåò Clock. Bmal1-
èíäóöèðóåìûé ïðîìîòîð òðàíñàêòèâàöèè
ìûøèíîãî Per1 ïóòåì ïðÿìîãî áåëîê—áå-
ëîê âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Bmal1 è/èëè çàâåð-
øåíèÿ äëÿ E-box ýëåìåíòîâ

Honma et al., 2002

Timeless (mTim) Âûêëþ÷åíèå dTim íàðóøàåò ðèòì íåéðî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ÑÕß è íàðóøàåò óðî-
âåíü êîðêîâûõ ÷àñîâûõ ýëåìåíòîâ. Ñâÿçàí
ñ PER â îñöèëëÿöèè êëåòîê ÑÕß

Barnes et al., 2003



ñëîâëåííîå ïðîãðåññèâíûì óêîðî÷åíèåì òåëîìåð â êëåòêàõ ñîñóäèñòîé
ñòåíêè ÷åëîâåêà, èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ñîñóäèñòîãî ñòàðåíèÿ
(Minamino et al., 2003). Íåäàâíî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî öèðêàäèàííàÿ ýêñ-
ïðåññèÿ ãåíîâ ÷àñîâûõ ðèòìîâ ñóùåñòâåííî íàðóøàåòñÿ ïðè êëåòî÷íîì ñòà-
ðåíèè êàê in vitro, òàê è in vivo (Kunieda et al., 2006). Â îïûòàõ ñ ïåðâè÷íîé
êóëüòóðîé êëåòîê ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ ìûøö (HSMC) àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî
ïðè èõ ðåïëèêàòèâíîì ñòàðåíèè íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå àìï-
ëèòóäû ýêñïðåññèè ãåíîâ BMAL1 è PER2 ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè, íàõîäÿ-
ùèìèñÿ íà ðàííèõ ïàññàæàõ. Èíäóêöèÿ êàòàëèòè÷åñêîãî êîìïîíåíòà òåëî-
ìåðàçû (TERT) ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàëà àìïëèòóäó ýêñïðåññèè ýòèõ ÷à-
ñîâûõ ãåíîâ â ñòàðåþùèõ êëåòêàõ ñîñóäèñòîé ñòåíêè. Ýòî íàðóøåíèå áûëî
àññîöèèðîâàíî ñ óìåíüøåíèåì îòâåòà Ña2+/öÀÌÔ-÷óâñòâèòåëüíîãî ýëåìåíòà
(CREB), êîäèðóþùåãî áåëîê, ó÷àñòâóþùèé â ðåãóëÿöèè ñèíòåçà àðèëàëêèëà-
ìèí-N-àöåòèëòðàíñôåðàçû, êëþ÷åâîãî ãåíà â áèîñèíòåçå ìåëàòîíèíà. Çàòåì
àâòîðû èññëåäîâàëè ðèòì ýêñïðåññèè ÷àñîâûõ ãåíîâ â ñåðäå÷íîé ìûøöå è
æèðîâîé òêàíè 8- è 70—80-íåäåëüíûõ ìûøåé Ñ57BL/6. Îêàçàëîñü, ÷òî è in
vivo â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ ïðè ñòàðåíèè íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå àìïëè-
òóäû ýêñïðåññèè ÷àñîâûõ ãåíîâ BMAL1 è PER2. Òàêèì îáðàçîì, ïîñêîëüêó
áûëî îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñòàðåþùèõ êëåòîê â ñåðäå÷íîé ìûøöå
ëþäåé ñ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ (Ñhimenti et al., 2003), ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî öåíòðàëüíûé ðèòìîâîäèòåëü íå ñïîñîáåí ïîääåðæèâàòü ïåðèôå-
ðè÷åñêèé öèðêàäèàííûé ðèòì ó ïàöèåíòîâ ñ àòåðîñêëåðîçîì èëè ñåðäå÷íîé
íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Íàðóøåííûé öèðêàäèàííûé ðèòì ïåðèôåðè÷åñêèõ ÷àñîâ
ìîæåò ïðèâîäèòü ê äèñðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîíòðîëèðóåìûõ ÷àñîâû-
ìè ãåíàìè, íàïðèìåð èíãèáèòîðà-1 àêòèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà è ñîñóäèñòîãî
ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (VEGF), èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíå-
çå ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé (Kunieda et al., 2006).

Õîòÿ ñóùåñòâóåò ìíîãî äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâóþùèõ î òîì, ÷òî ïðè ñòà-
ðåíèè íàðóøàåòñÿ øèðîêèé ñïåêòð ôèçèîëîãè÷åñêèõ, ýíäîêðèííûõ è ïîâå-
äåí÷åñêèõ ðèòìîâ, îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì, ÿâëÿþòñÿ ëè îíè ñëåäñòâèåì èç-
ìåíåíèé â öåíòðàëüíîì îñöèëëÿòîðå, ïåðèôåðè÷åñêèõ îñöèëëÿòîðàõ èëè
ìåõàíèçìîì, êîòîðûé îïîñðåäóåò ñèíõðîíèçàöèþ ìåæäó îñöèëëÿòîðàìè.
Â òî âðåìÿ êàê ñòèìóëèðóåìàÿ ñâåòîì èíäóêöèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ Per1 è
Per2 ñíèæåíà â ñóïðàõèàçìàòè÷åñêîì ÿäðå (ÑÕß) ãèïîòàëàìóñà ñòàðûõ
êðûñ, öèêëè÷íîñòü ýêñïðåññèè âàæíåéøèõ ÷àñîâûõ ãåíîâ ñóùåñòâåííî íå
èçìåíÿåòñÿ ñ âîçðàñòîì êàê â ÑÕß, òàê è â ýïèôèçå (Asai et al. 2001). Îäíà-
êî àâòîðû îòìåòèëè âîçðàñòíîå ñíèæåíèå àìïëèòóäû ýêñïðåññèè Ñry1.

Yamasaki è ñîàâò. (2002) ïîêàçàëè, ÷òî òîãäà êàê â ÑÕß ìîëîäûõ è ñòà-
ðûõ êðûñ öèðêàäèàííûé ðèòì ýêñïðåññèè ãåíà Per1 ìàëî îòëè÷àåòñÿ, â ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ ñòàðûõ æèâîòíûõ íàáëþäàþòñÿ åãî ñåðüåçíûå íàðó-
øåíèÿ. Â îïûòàõ Kunieda è ñîàâò. (2006) c ïåðåñàäêîé òêàíåé áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî ñòàðåþùèå èìïëàíòàíòû íå ñèíõðîíèçèðóþòñÿ ñ ðèòìîì ìîëîäîãî
ðåöèïèåíòà. Àêòèâàöèåé CREB óäàåòñÿ âîññòàíàâëèâàòü ñïîñîáíîñòü ñòà-
ðûõ êëåòîê ñèíõðîíèçèðîâàòü ðèòì. Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì êóëüòèâèðóåìûå
òêàíè îò ñòàðûõ êðûñ âîññòàíàâëèâàëè ðèòìè÷íîñòü ïîñëå âîçäåéñòâèÿ
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ôîðñêîëèíîì. Âîçäåéñòâèå ñûâîðîòî÷íîãî ôàêòîðà (ôàêòîðîâ) îò ìîëîäûõ
ìûøåé âîññòàíàâëèâàëî ó ñòàðûõ ìûøåé ðåãåíåðàöèþ ìûøö, ÷òî ïîçâîëÿ-
åò ïðåäïîëàãàòü êðèòè÷åñêóþ ðîëü ñèñòåìíûõ ôàêòîðîâ â âîçðàñòíûõ èçìå-
íåíèÿõ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èìïëàíòàíòû îò ìîëîäûõ ìûøåé ñèíõðîíèçèðî-
âàëèñü ðèòìàìè ñòàðûõ ðåöèïèåíòîâ (Kunieda et al., 2006), ÷òî ïîçâîëÿåò
èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî öèðêóëèðóþùèå ôàêòîðû, êîòîðûå èçìå-
íÿþòñÿ ñ âîçðàñòîì, èìåþò îòíîøåíèå ê íàðóøåíèþ ðèòìè÷íîñòè â ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ ÷àñàõ ñòàðûõ æèâîòíûõ. Áîëåå âåðîÿòíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ
ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ñòàðåíèå íàðóøàåò ïîäñòðîéêó öèðêàäèàííûõ ñèãíà-
ëîâ ê âíåøíåé ñòèìóëÿöèè â ïåðèôåðè÷åñêèõ ÷àñàõ. Èòàê, êëåòî÷íîå ñòàðå-
íèå â ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ íàðóøàåò ñèíõðîíèçàöèþ öèðêàäèàííûõ ðèò-
ìîâ â ïåðèôåðè÷åñêèõ ÷àñàõ.

M. W. Hurd è M. R. Ralph (1998) èññëåäîâàëè ðîëü öèðêàäèàííîãî ðèòìà
â ñòàðåíèè îðãàíèçìà íà çîëîòèñòûõ õîìÿ÷êàõ Mesocricetus auratus ñ ìóòà-
öèåé ðèòìîâîäèòåëÿ tau. Àâòîðû ïîëó÷èëè 3 ãðóïïû õîìÿ÷êîâ: èìåþùèõ
äèêèé òèï (+/+), ãîìîçèãîòîâ tau–/tau– è ãåòåðîçèãîòîâ tau–/+, à çàòåì èõ ãèá-
ðèäû. Ïðåäâàðèòåëüíûå 3-ëåòíèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ãåòåðîçèãîòû
tàè–/+ èìåëè íà 20 % ìåíüøóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ÷åì ãîìîçèãîòû.
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìóòàíòíûõ ãåòåðîçèãîòîâ tau–/+, ñîäåðæàâøèõñÿ
ïðè ðåæèìå 14 ÷àñîâ — ñâåò; 10 ÷àñîâ — òåìíîòà, áûëà ïî÷òè íà 7 ìåñÿöåâ
êîðî÷å, ÷åì â ãðóïïàõ ãîìîçèãîòîâ +/+ èëè tau–/tau– (ð < 0.05), îäíàêî ñðåä-
íÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè îáåèõ ãîìîçèãîòíûõ ãðóïï áûëà ïðàêòè÷åñêè
îäèíàêîâîé. Ïðè êðóãëîñóòî÷íîì ñîäåðæàíèè õîìÿ÷êîâ â óñëîâèÿõ ïîñòîÿí-
íîãî ñëàáîãî îñâåùåíèÿ (20—40 ëê) ñ 10-íåäåëüíîãî âîçðàñòà ñðåäíÿÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè ãåòåðîçèãîòîâ è ãîìîçèãîòîâ áûëà îäèíàêîâîé è êî-
ëåáàëàñü îò 15 äî 18 ìåñÿöåâ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðè÷èí âëèÿíèÿ öèðêàäèàííîãî
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Ðèñ. 8.5. Èçìåíåíèÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó õîìÿ÷êîâ ñ ìóòàöèåé tau â ñóïðàõèàçìàòè-
÷åñêîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà è ïðè ïåðåñàäêå ýìáðèîíàëüíîé òêàíè.

Ïî îñè àáñöèññ — âîçðàñò, íåä.; ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, %.



ðèòìà íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè àâòîðû èìïëàíòèðîâàëè â ãîëîâíîé
ìîçã ñòàðûõ õîìÿ÷êîâ ÑÕß ãèïîòàëàìóñà îò ïëîäîâ õîìÿ÷êîâ ðàçëè÷íîãî
ãåíîòèïà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî õîìÿ÷êè ñ ïðèæèâøèìèñÿ èìïëàíòàòàìè
æèëè â ñðåäíåì íà 4 ìåñÿöà äîëüøå, ÷åì èíòàêòíûå èëè ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûå êîíòðîëüíûå æèâîòíûå. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ðåçóëüòàòû èõ ýêñïåðè-
ìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íàðóøåíèÿ öèðêàäèàííîãî ðèòìà ñîêðà-
ùàþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ, òîãäà êàê èõ âîññòàíîâëåíèå ñ
ïîìîùüþ èìïëàíòàöèè ôåòàëüíîãî ÑÕß (ñïîíòàííîãî îñöèëëÿòîðà) óâåëè-
÷èâàåò åå ïî÷òè íà 20 % (ðèñ. 8.5). Òàêèì æå ýôôåêòîì, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ,
áóäóò îáëàäàòü ëþáûå âîçäåéñòâèÿ, íàïðàâëåííûå íà íîðìàëèçàöèþ öèðêà-
äèàííîãî ðèòìà. Èíòåðåñíî, ÷òî ðàçðóøåíèå îñöèëëÿòîðà (ÑÕß) ïðèâîäèò ê
ñîêðàùåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ (DeCoursey et al., 2000).

Ìóòàöèè â ÷àñîâûõ ãåíàõ ìûøåé ïðèâîäÿò ê ïðåæäåâðåìåííîìó ñòàðå-
íèþ æèâîòíûõ (òàáë. 8.2), òîãäà êàê õîðîøàÿ ýêñïðåññèÿ ÷àñîâûõ ãåíîâ
mPer1, mPer2, mClock è mCry1 ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ôàêòîð, îïðåäåëÿþùèé
äîëãîëåòèå ó ìûøåé, íåñóùèõ ãåí a-MUPA (Froy et al., 2006). Ïîäðîáíåå
ýòè ðàáîòû ðàññìîòðåíû íèæå â ãëàâå 12.

8.9. ÑÂÅÒÎÂÎÉ ÐÅÆÈÌ, ÑÒÀÐÅÍÈÅ
È ÂÎÇÐÀÑÒÍÀß ÏÀÒÎËÎÃÈß

Ñ óòðà äî íî÷è — öåëûé äåíü
×àñû ñ÷èòàåò ïàëêè òåíü.
Íî åñëè íî÷üþ ñîëíöå ñïèò,
È âðåìÿ, ìîæåò áûòü, ñòîèò?

Â. À. ×àñû æèçíè

Â 1959 ã. âïåðâûå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óäàëåíèå ýïèôèçà â ìîëîäîì
âîçðàñòå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó óìåíüøåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèç-
íè êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (Malm et al., 1959). Ýòè äàííûå áûëè
ïîäòâåðæäåíû è äðóãèìè àâòîðàìè (Reiter et al., 1999).
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×àñòü III. Ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ

Ò à á ë è ö à 8.2

Ìóòàöèè â ÷àñîâûõ ãåíàõ ó ìûøåé: îñíîâíûå ýôôåêòû

Ãåí, ìóòàöèÿ Íàáëþäàåìûå ýôôåêòû Àâòîðû

Per2–/– Óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, ïðåæäåâðå-
ìåííûå ïîñåäåíèå è íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé
ôóíêöèè, óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû îïóõîëåé

Fu et al., 2000

Clock/Clock Îæèðåíèå, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ïðåæäåâðåìåí-
íûå íàðóøåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè

Turek et al., 2005;

Miller et al., 2004

Ñry1–/– Íå âëèÿåò íà ñìåðòíîñòü è ÷àñòîòó îïóõîëåé Gauger, Sancar, 2005

Bmal1–/– Óìåíüøåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, óâåëè÷åíèå
ÏÎË, êàòàðàêòà, ñàðêîïåíèÿ

Kondratov et al.,
2006



Åñëè ýïèôèç — ñîëíå÷íûå ÷àñû îðãàíèçìà, òî, î÷åâèäíî, ëþáûå èçìå-
íåíèÿ äëèòåëüíîñòè ñâåòîâîãî äíÿ äîëæíû ñóùåñòâåííûì îáðàçîì ñêàçû-
âàòüñÿ íà åãî ôóíêöèÿõ è â êîíå÷íîì ñ÷åòå íà ñêîðîñòè åãî ñòàðåíèÿ. Öèð-
êàäèàííûé ðèòì âåñüìà âàæåí íå òîëüêî äëÿ âðåìåíí *îé îðãàíèçàöèè ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé îðãàíèçìà, íî è äëÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòè åãî æèçíè.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì íåéðîííàÿ àêòèâíîñòü ÑÕß ãèïîòàëàìóñà
ñíèæàåòñÿ, ïðè ýòîì ïðè ñîäåðæàíèè â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ
ýòè íàðóøåíèÿ ðàçâèâàþòñÿ áûñòðåå (Watanabe et al., 1995). Ñòàðûå æè-
âîòíûå ðåçèñòåíòíû ê äåéñòâèþ êëîðãèëèíà, ñòèìóëèðóþùåìó áèîñèíòåç
ìåëàòîíèíà â óñëîâèÿõ êðóãëîñóòî÷íîãî îñâåùåíèÿ; òàêèì æå ýôôåêòîì
îáëàäàåò ðàçðóøåíèå ÑÕß ãèïîòàëàìóñà (Oxenkrug, Requintina, 1998). Â ðÿ-
äå ðàáîò áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå ôîòîïåðèîäîâ ìîæåò ïðèâîäèòü ê
ñóùåñòâåííîìó óìåíüøåíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ (Pittend-
righ, Minis, 1972; Pittendrigh, Daan, 1974; Âèíîãðàäîâà è äð., 2007; Anisimov
et al., 2004; Ìîñêàëåâ è äð., 2006).

Óâåëè÷åíèå ñâåòîâîãî ïåðèîäà â òå÷åíèå äíÿ (íà 2—4 ÷) ïðèâîäèò ó
ãðûçóíîâ ê óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýñòðàëüíîãî öèêëà è â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ ê åãî íàðóøåíèþ. Åñëè âîçäåéñòâèå ñâåòà óâåëè÷èòü äî 24 ÷ â
ñóòêè, ó áîëüøèíñòâà ìûøåé è êðûñ â êîðîòêèå ñðîêè ðàçâèâàåòñÿ ñèíäðîì
ïåðñèñòèðóþùåãî ýñòðóñà. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ýòîò ñèíäðîì ðàç-
âèâàåòñÿ â áîëåå ïîçäíåì âîçðàñòå (ó êðûñ — îáû÷íî ìåæäó 15 è 18 ìå-
ñÿöåì æèçíè) è çàòåì ïåðåõîäèò â àíýñòðóñ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ôèçèîëîãè÷å-
ñêèì ýêâèâàëåíòîì êëèìàêòåðè÷åñêîãî ñèíäðîìà ó æåíùèí (ðèñ. 8.6).
Â ÿè÷íèêàõ ó êðûñ ñ ïåðñèñòèðóþùèì ýñòðóñîì îáíàðóæèâàþò ôîëëèêó-
ëÿðíûå êèñòû è ãèïåðïëàçèþ òåêà-òêàíè ÿè÷íèêà, â íèõ îòñóòñòâóþò æåë-
òûå òåëà (Ëàçàðåâ è äð., 1976; Prata Lima et al., 2004; Âèíîãðàäîâà, ×åðíîâà,
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Ðèñ. 8.6. Âîçðàñòíàÿ äèíàìèêà ÷àñòîòû èððåãóëÿðíûõ öèêëîâ ó ñàìîê êðûñ, ñîäåðæàùèõñÿ
ïðè ðàçëè÷íûõ ðåæèìàõ îñâåùåíèÿ.

Ïî îñè àáñöèññ — âîçðàñò, ìåñ.; ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ, %. LD — ñòàíäàðòíûé ðåæèì
îñâåùåíèÿ, LL — ïîñòîÿííûé ðåæèì îñâåùåíèÿ, NL — åñòåñòâåííîå îñâåùåíèå, DD — ñâåòîâàÿ äåïðè-

âàöèÿ.



2006, 2007). Âìåñòî öèêëè÷åñêîé ïðîäóêöèè ãîíàäîòðîïèíîâ, ïðîëàêòèíà,
ýñòðîãåíîâ è ïðîãåñòåðîíà, õàðàêòåðèçóþùåé íîðìàëüíûé ðåïðîäóêòèâíûé
ïåðèîä, ýòè ãîðìîíû ñåêðåòèðóþòñÿ àöèêëè÷åñêè, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïåðïëà-
ñòè÷åñêèì ïðîöåññàì â ìîëî÷íûõ æåëåçàõ è ìàòêå.

Lin è ñîàâò. (1990) ïîêàçàëè, ÷òî âîçäåéñòâèå ñâåòà íî÷üþ óêîðà÷èâàåò
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ìåíñòðóàëüíîãî öèêëà ó æåíùèí ñ äëèííûì (áîëåå
33 äíåé) öèêëîì. 60 % ìåäèöèíñêèõ ñåñòåð ñ ðåãóëÿðíûì ìåíñòðóàëüíûì
öèêëîì è ïîñòîÿííûìè íî÷íûìè ñìåíàìè èìåëè ìåíñòðóàëüíûé öèêë êî-
ðî÷å 25 äíåé. Îêîëî 70 % îáñëåäîâàííûõ ìåäèöèíñêèõ ñåñòåð æàëîâàëèñü
íà ðåäêèå èëè ÷àñòûå äèñìåíîðåè (Chung et al., 2005).

Ó êðûñ ñ ïåðñèñòèðóþùèì ýñòðóñîì îáíàðóæèâàåòñÿ ñíèæåíèå òîëå-
ðàíòíîñòè ê ãëþêîçå è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, ãëþêîçóðèÿ, íàêîïëå-
íèå âèñöåðàëüíîãî æèðà è äðóãèå ïðîÿâëåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà
(Âèíîãðàäîâà, 2007). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñòîÿííîå îñâåùåíèå ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ïîðîãà ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìóñà ê èíãèáèðóþùåìó äåé-
ñòâèþ ýñòðîãåíîâ ó ñàìîê êðûñ (Dilman, Anisimov, 1979). Ýòîò ìåõàíèçì ÿâ-
ëÿåòñÿ êëþ÷åâûì â ñòàðåíèè ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû êàê ó ñàìîê êðûñ,
òàê è ó æåíùèí (Dilman, 1971; Dilman, Anisimov, 1979; Àíèñèìîâ, 2003).

Èòàê, âëèÿíèå ñâåòà íî÷üþ ïðèâîäèò ê àíîâóëÿöèè è óñêîðåíèþ ñâÿçàí-
íîãî ñ âîçðàñòîì âûêëþ÷åíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó ãðûçóíîâ, è ê
äèñìåíîðåå ó æåíùèí. Ïðè ýòîì âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñòàðûå æèâîòíûå áî-
ëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê èçìåíåíèÿì ôîòîïåðèîäà ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîëîäûìè
(Djeridane et al., 2005). Ó æåíùèí ïîñòìåíîïàóçàëüíîãî âîçðàñòà ñâåò íî÷üþ
ñèëüíåå ïîäàâëÿë óðîâåíü ìåëàòîíèíà â êðîâè ïî ñðàâåíèþ ñ ìîëîäûìè.

Âîçäåéñòâèå ïîñòîÿííîãî ñâåòà óâåëè÷èâàåò ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëè-
ïèäîâ (ÏÎË) â òêàíÿõ æèâîòíûõ è óìåíüøàåò îáùóþ àíòèîêèñëèòåëüíóþ è
ñóïåðîêñèääèñìóòàçíóþ àêòèâíîñòè, òîãäà êàê ïðèìåíåíèå ìåëàòîíèíà âû-
çûâàåò ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÏÎË, îñîáåííî â ãîëîâíîì ìîçãå (Ìîñêàëåâ è
äð., 2006; Èëþõà è äð., 2005; Âèíîãðàäîâà è äð., 2006). Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ïëîäîâûå ìóõè-ìóòàíòû ñ íèçêîé ñïîñîáíîñòüþ îáåçâðåæèâàòü ñâîáîä-
íûå ðàäèêàëû è óñòðàíÿòü ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå âûðà-
æåííîé ðàçíèöåé ìåæäó ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè â òåìíîòå è íà ñâåòó
ïî ñðàâíåíèþ ñ ëèíèåé äèêîãî òèïà (Ìîñêàëåâ è äð., 2006). Àâòîðû ïîëàãà-
þò, ÷òî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â òåìíîòå ïðîèñõîäèò çà
ñ÷åò ñíèæåíèÿ îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è, êàê ñëåäñòâèå, óìåíü-
øåíèå ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ.

Â 1964 ã. W. Johle ñîîáùèë, ÷òî êîëè÷åñòâî ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ìî-
ëî÷íîé æåëåçû è îáóñëîâëåííûõ èìè ñìåðòåé ó C3H-A ìûøåé, ïîäâåðã-
íóòûõ ïîñòîÿííîìó îñâåùåíèþ, çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì ìûøåé ýòîé æå
ëèíèè, ñîäåðæàâøèõñÿ ïðè îáû÷íîì ðåæèìå îñâåùåíèÿ. Ðàçâèòèå ãèïåð-
ïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è ìàñòîïàòèé áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî ó 78—88 %
àóòáðåäíûõ êðûñ-ñàìîê ÷åðåç 7 ìåñÿöåâ ïîñëå íà÷àëà âîçäåéñòâèÿ ïîñòîÿí-
íîãî îñâåùåíèÿ (Ëàçàðåâ è äð., 1976). Âîçäåéñòâèå ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ
ó òðàíñãåííûõ ìûøåé-ñàìîê HER-2/neu ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ìíî-
æåñòâåííîñòè àäåíîêàðöèíîì ìîëî÷íîé æåëåçû ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
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ñòàíäàðòíîãî îñâåùåíèÿ (Baturin et al., 2001). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêò
ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ áûë ïðîïîðöèîíàëåí èíòåíñèâíîñòè îñâåùåíèÿ.
Ïîñòîÿííîå îñâåùåíèå, íà÷àòîå â âîçðàñòå 30 äíåé, ïðèâîäèëî ê óñêîðåíèþ
ðàçâèòèÿ ñïîíòàííûõ àäåíîêàðöèíîì ýíäîìåòðèÿ ó êðûñ BDII/Han (Dee-
rberg et al., 1997). Âîçäåéñòâèå ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ çíà÷èòåëüíî óñêîðÿ-
ëî âîçðàñòíûå íàðóøåíèÿ ýñòðàëüíîé ôóíêöèè è ñóùåñòâåííî óñèëèâàëî
ñïîíòàííûé êàíöåðîãåíåç ó ìûøåé ÑÂÀ (Anisimov et al., 2004).

Â íàøèõ îïûòàõ (Âèíîãðàäîâà è äð., 2007) ñàìöû è ñàìêè êðûñ â âîçðà-
ñòå 25 äíåé áûëè ðàçäåëåíû â ñëó÷àéíîì ïîðÿäêå íà 4 ãðóïïû è ñîäåðæà-
ëèñü â ðàçëè÷íûõ ñâåòîâûõ ðåæèìàõ. Ïåðâàÿ ãðóïïà êðûñ íàõîäèëàñü â
óñëîâèÿõ ôèêñèðîâàííîãî ñòàíäàðòíîãî ÷åðåäóþùåãîñÿ ðåæèìà îñâåùåíèÿ
(12 ÷àñîâ ñâåò/12 ÷àñîâ òåìíîòà; LD) — îñâåùåííîñòü 750 ëê íà óðîâíå êëå-
òîê. Âòîðàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ íàõîäèëàñü â óñëîâèÿõ åñòåñòâåííîãî îñâåùå-
íèÿ (NL), ó÷èòûâàëèñü îñîáåííîñòè ãîäîâîé ôîòîïåðèîäè÷íîñòè Ñåâå-
ðî-Çàïàäà Ðîññèè (Ïåòðîçàâîäñê). Ïðè äàííîì ðåæèìå îñâåùåííîñòü îïðå-
äåëÿëàñü ñåçîíîì ãîäà: çèìîé ìèíèìàëüíàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü äíÿ ñîñòàâ-
ëÿëà 4.5 ÷àñà, à ëåòîì ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñâåòîâîãî äíÿ äîñòèãàëà 24 ÷àñîâ
(«áåëûå íî÷è»). Îñâåùåííîñòü â ïîìåùåíèè ìåíÿëàñü â òå÷åíèå ñóòîê (íà
óðîâíå êëåòîê â óòðåííèå ÷àñû 50—200 ëê, äíåì — äî 1000 ëê â ÿñíûé äåíü
è 500 ëê â ïàñìóðíûé äåíü, ê âå÷åðó — îò 150 äî 500 ëê). Òðåòüÿ ãðóïïà
êðûñ ñîäåðæàëàñü ïðè êðóãëîñóòî÷íîì ïîñòîÿííîì (LL) îñâåùåíèè ëþìè-
íåñöåíòíûìè ëàìïàìè (750 ëê íà óðîâíå êëåòîê). Êðûñû 4-é ãðóïïû íàõî-
äèëèñü â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîé òåìíîòû. Êðàñíûé ñâåò âêëþ÷àëñÿ òîëüêî
ïðè óáîðêå ïîìåùåíèÿ è êîðìëåíèè æèâîòíûõ.

Ó æèâîòíûõ â 3-, 6-, 12-, 18- è 24-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå áðàëè êðîâü äëÿ
ïðîâåäåíèÿ áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé. Îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ñâîáîä-
íîãî òðèéîäòèðîíèíà, ñâîáîäíîãî òèðîêñèíà è òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà,
Ñ-ïåïòèäà è ïðîëàêòèíà, ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, áåòà-ëèïîïðîòåèäîâ; îáùåãî
áåëêà, õîëåñòåðèíà, êðåàòèíèíà, ìî÷åâèíû, êîíöåíòðàöèè èîíîâ íàòðèÿ è
êàëèÿ. Ñóììàðíóþ äèíàìèêó èçìåíåíèé èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé îöåíèâàëè
ïî êîýôôèöèåíòó ñòàáèëüíîñòè ãîìåîñòàçà (ÊÑÃ), êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé îòíîøåíèå îáùåãî ÷èñëà áèîõèìè÷åñêèõ è ýíäîêðèíîëîãè÷åñêèõ ïî-
êàçàòåëåé, ñîîòâåòñòâóþùèõ çíà÷åíèÿì ó çðåëûõ êðûñ â âîçðàñòå 3 ìåñÿöåâ,
ê îáùåìó ÷èñëó èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé.

Â 6-ìåñÿ÷íîì âîçðàñòå ÊÑÃ áûë ïðàêòè÷åñêè íà îäíîì óðîâíå âî âñåõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ. Ñ âîçðàñòîì âåëè÷èíà ÊÑÃ ñíèæàëàñü âî âñåõ
ãðóïïàõ, ïðè÷åì íàèáîëåå ñóùåñòâåííî ýòî ñíèæåíèå íàáëþäàëîñü â ãðóï-
ïàõ êðûñ, ñîäåðæàâøèõñÿ ïðè ïîñòîÿííîì îñâåùåíèè (LL). Â âîçðàñòå
24-õ ìåñÿöåâ ÊÑÃ ó êðûñ â ýòîé ãðóïïå áûë äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì âî âñåõ
îñòàëüíûõ ãðóïïàõ (ðèñ. 8.7).

Êàê ìîæíî ñóäèòü ïî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì â òàáë. 8.3, ñîäåðæàíèå
ñàìîê êðûñ â óñëîâèÿõ åñòåñòâåííîãî ñâåòîâîãî ðåæèìà (NL) è ïîñòîÿííîãî
îñâåùåíèÿ (LL) íà 13.5 è 25.5 % ñîîòâåòñòâåííî óìåíüøàëî ñðåäíþþ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ, è ñîîòâåòñòâåííî íà 9 è 7 ìåñÿöåâ ìàêñè-
ìàëüíóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü èõ æèçíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ, ñî-
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äåðæàâøèõñÿ ïðè ñòàíäàðòíîì ðåæèìå îñâåùåíèÿ (LD). Íà ðèñ. 8.8 ìîæíî
âèäåòü, ÷òî êðèâûå âûæèâàåìîñòè äëÿ êðûñ ãðóïï NL è LL cóùåñòâåííî
ñìåùåíû âëåâî ïî îòíîøåíèþ ê êðèâîé âûæèâàåìîñòè äëÿ êðûñ ãðóïïû
LD. Ðàçëè÷èÿ â êðèâûõ âûæèâàåìîñòè ìåæäó ãðóïïàìè LD è NL äîñòîâåð-
íû ñ óðîâíåì ð = 0.0000243; c2 = 22.2 â log-rank òåñòå; ìåæäó ãðóïïàìè LD
è LL: ð = 0.0000162; c2 = 23.0 è ìåæäó LD è DD: p = 0.0741; c2 = 3.2. Ìíî-
ãîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç (ANOVA-test) âûÿâèë çàâèñèìîñòü
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè îò ðåæèìîâ îñâåùåíèÿ (15.45 %; F = 15.32;
p < 0.001).

Ðàñ÷åòû ïàðàìåòðîâ ïîïóëÿöèîííîé ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â
óñëîâèÿõ åñòåñòâåííîãî ðåæèìà îñâåùåíèÿ ïîïóëÿöèîííàÿ ñêîðîñòü ñòàðå-
íèÿ êðûñ (êîýôôèöèåíò a) óâåëè÷èâàåòñÿ â 2.1 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì è ñîîòâåòñòâåííî óìåíüøàåòñÿ âðåìÿ óäâîåíèÿ ñèëû ñìåðòíîñòè
(MRDT). Ïîñòîÿííîå îñâåùåíèå è ñâåòîâàÿ äåïðèâàöèÿ íå âëèÿëè äîñòî-
âåðíî íà êèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïîïóëÿöèîííîãî ñòàðåíèÿ.

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 8.3, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî íàðóøå-
íèå ñâåòîâîãî ðåæèìà îêàçûâàåò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ìîäèôèöèðóþùåå
âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ó ñàìîê êðûñ. Òàê, â ãðóïïå êðûñ,
ñîäåðæàâøèõñÿ â óñëîâèÿõ åñòåñòâåííîãî ðåæèìà îñâåùåíèÿ (NL), äîñòîâåð-
íî (p < 0.05) óâåëè÷èâàëàñü ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ íîâîîáðàçîâàíèé ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (LD), ãëàâíûì îáðàçîì çà ñ÷åò äâóêðàòíîãî óâåëè÷å-
íèÿ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî â ãðóïïå NL áûëî âûÿâëåíî 3 ñëó÷àÿ àäåíîêàðöèíîì ìàò-
êè, òîãäà êàê â ãðóïïå LD ðàçâèòèÿ òàêèõ îïóõîëåé íå íàáëþäàëîñü.
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Ðèñ. 8.7. Äèíàìêà êîýôôèöèåíòà ñòàáèëüíîñòè ãîìåîñòàçà ó ñàìîê êðûñ ïðè ðàçëè÷íûõ ðå-
æèìàõ îñâåùåíèÿ.

Ïî îñè àáñöèññ — âîçðàñò, ìåñ.; ïî îñè îðäèíàò — óñëîâíûå åäèíèöû. Îáîçíà÷åíèÿ ãðóïï — êàê íà
ðèñ. 8.6. Ðàçëè÷èÿ ñ ãðóïïîé LD â ñîîòâåòñòâóþùåì ìåñÿöå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû, ^ — p < 0.05;

ðàçëè÷èÿ ñî çíà÷åíèÿìè â øåñòèìåñÿ÷íîì âîçðàñòå ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû, * — p < 0.05.
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Ò à á ë è ö à 8.3

Âëèÿíèå ñâåòîâîãî ðåæèìà íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
è ðàçâèòèå ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ó ñàìîê êðûñ (Âèíîãðàäîâà è äð., 2007)

Ïàðàìåòðû

Ñâåòîâîé ðåæèì

Ñòàíäàðòíîå
îñâåùåíèå (LD)

Åñòåñòâåííîå
îñâåùåíèå (NL)

Ïîñòîÿííîå
îñâåùåíèå (LL)

Ñâåòîâàÿ äåï-
ðèâàöèÿ (DD)

×èñëî êðûñ 40 48 54 61
ÑÏÆ, ñóò. 706 � 46.2 611 � 29.5 526 � 30.4á 639 � 30.1
Ìàêñèìàëüíàÿ ÏÆ, ñóò. 1167 897 956 1266
ÑÏÆ ïîñëåäíèõ 10 % êðûñ,

ñóò.
1119 � 16.7 830 � 18.9 909 � 19.1â 1023 � 56.0

a�103, ñóò.–1 5.00
(4.73; 5.30)#

10.5
(10.3; 11.2)a

5.21
(5.13; 5.35)

4.88
(4.86; 4.97)

MRDT, äíåé 138.6
(130.8; 146.6)

65.8
(61.7; 67.0)a

133.1
(129.6; 135.1)

142.0
(139.4; 142.5)

×èñëî êðûñ ñ îïóõîëÿìè, % 21 (52.5 %) 34 (70.8 %)a 24 (44.4 %) 15 (24.6 %)â

Ìíîæåñòâåííîñòü îïóõîëåé 1.38 1.41 1.63 1.07
×èñëî êðûñ ñî çëîêà÷åñòâåí-

íûìè îïóõîëÿìè, %
5 (12.5 %) 7 (14.6 %) 7 (13.0 %) 3 (4.9 %)

Îáùåå ÷èñëî îïóõîëåé 29 48 39 16
Âðåìÿ îáíàðóæåíèÿ 1-é îïó-

õîëè, ñóò.
207 365 186 186

ÑÏÆ êðûñ ñ îïóõîëÿìè, ñóò. 769 � 63.0 683 � 22.9á 665 � 40.3 720 � 64.3
ÑÏÆ êðûñ ñî çëîêà÷åñòâå-

íûìè îïóõîëÿìè, ñóò.
1098 � 21.8 688 � 56.8â 647 � 79.8â 809 � 130.5a

Ëîêàëèçàöèÿ è òèï îïóõîëåé

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà:
ôèáðîàäåíîìà
àäåíîêàðöèíîìà

15
—

30
—

21
1

5
—

Ìàòêà:
ïîëèï
ôèáðîìà
àäåíîêàðöèíîìà
ñòðîìîãåííàÿ ñàðêîìà

4
1
—
—

1
2
3
—

4
2
1
—

5
—
—
1

Ìàòî÷íûå òðóáû: ôèáðîìà — 3 — —
Íàäïî÷å÷íèêè:

àäåíîìà
ðàê
ôåîõðîìîöèòîìà

1
—
2

1
—
—

3
—
—

1
1
—

Êðîâåòâîðíàÿ òêàíü:
ëåéêîç
çëîêà÷åñòâåííàÿ ëèìôîìà

2
1

1
1

1
3

—
—

Ïðî÷èå:
äîáðîêà÷åñòâåííûå
çëîêà÷åñòâåííûå

1
2

2
4

2
1

2
1

Âñåãî îïóõîëåé:
äîáðîêà÷åñòâåííûõ
çëîêà÷åñòâåííûõ

24
5

39
9

32
7

13
3

Ï ð è ì å ÷ à í è å. CÏÆ — ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Ðàçëè÷èå ñ êîíòðîëåì (LD) äîñòîâåð-
íî: a — p < 0.05; á — p < 0.01; â — p < 0.001. # — â ñêîáêàõ 95 % äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû.
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Ðèñ. 8.8. Âëèÿíèå ðåæèìà îñâåùåíèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è ðàçâèòèå ñïîíòàííûõ
îïóõîëåé ó ñàìîê êðûñ.

À — êðèâûå âûæèâàåìîñòè. Ïî îñè àáñöèññ — âîçðàñò, ñóò.; ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî êðûñ, %. Á —
êðèâûå âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëåé. Ïî îñè àáñöèññ — âîçðàñò, ñóò.; ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî êðûñ ñ

îïóõîëÿìè, %. Îáîçíà÷åíèÿ ãðóïï — êàê íà ðèñ. 8.6.
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Ò à á ë è ö à 8.4

Âëèÿíèå ñâåòîâîãî ðåæèìà íà ïîêàçàòåëè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ñàìöîâ êðûñ
(Âèíîãðàäîâà è äð., 2008)

Ïàðàìåòðû

Ñâåòîâîé ðåæèì

Ñòàíäàðòíîå
îñâåùåíèå (LD)

Åñòåñòâåííîå
îñâåùåíèå (NL)

Ïîñòîÿííîå
îñâåùåíèå (LL)

Ñâåòîâàÿ äåï-
ðèâàöèÿ (DD)

×èñëî êðûñ 57 50 50 51

ÑÏÆ, ñóò. 644 � 34.0 613 � 32.9 580 � 35.5 652 � 32.5

Ìàêñèìàëüíàÿ ÏÆ, ñóò. 1045 1046 1005 1017

ÑÏÆ ïîñëåäíèõ 10 % êðûñ,
ñóò.

999 � 11.5 972 � 22.7 983 � 13.8 987 � 13.0

a�103, ñóò.–1 6.06
(5.87; 6.47)

6.70à

(6.50; 6.97)
5.19à

(4.89; 5.57)
8.31à

(8.10; 8.54)

MRDT, äíåé 112.4
(107.1; 118.1)

103.4
(102.7; 111.6)

133.6à

(124.4; 141.7)
83.4à

(81.2; 85.5)

×èñëî êðûñ ñ îïóõîëÿìè, % 17 (29.8 %) 11 (22 %) 13 (26 %) 11 (21.6 %)

Ìíîæåñòâåííîñòü îïóõîëåé 1.35 1.18 1.08 1.36

×èñëî êðûñ ñî çëîêà÷åñòâåí-
íûìè îïóõîëÿìè, %

7 (12.3 %) 6 (12 %) 10 (20 %) 5 (9.8 %)

Îáùåå ÷èñëî îïóõîëåé 23 13 14 15

Âðåìÿ îáíàðóæåíèÿ 1-é îïó-
õîëè, ñóò.

379 367 223 659

ÑÏÆ êðûñ ñ îïóõîëÿìè, ñóò. 824 � 49.0 782 � 57.6 688 � 73.2 805 � 32.3

ÑÏÆ êðûñ ñî çëîêà÷åñòâåí-
íûìè îïóõîëÿìè, ñóò.

794 � 72.4 738 � 95.6 701 � 76.0 766 � 49.5

Ëîêàëèçàöèÿ è òèï îïóõîëåé

Òåñòèêóëû:
ëåéäèãîìà
êàâåðíîçíàÿ ãåìàíãèîìà

7
1

6
—

4
—

6
—

Çëîêà÷åñòâåííàÿ ëèìôîìà/
ëåéêîç

3 4 6 3

Ïå÷åíü:
ãåïàòîöåëëþëÿðíûé ðàê 2 — 2 —

Êîæà: ïàïèëëîìà 1 — — —

Ìÿãêèå òêàíè:
ôèáðîìà
ñàðêîìà
çëîêà÷åñòâåííàÿ ôèáðîç-
íàÿ ãèñòèîöèòîìà

—
1
2

—
2
—

—
—
—

1
1
—

Ëåãêîå:
àäåíîêàðöèíîìà
ñâåòëîêëåòî÷íûé ðàê

—
1

—
—

1
—

—
—

Òîíêàÿ êèøêà:
àäåíîêàðöèíîìà — — 1 —



Íàïðîòèâ, ñîäåðæàíèå êðûñ â óñëîâèÿõ ñâåòîâîé äåïðèâàöèè (DD) ñó-
ùåñòâåííî óãíåòàëî ðàçâèòèå âñåõ îïóõîëåé, ãëàâíûì îáðàçîì îïóõîëåé
ìîëî÷íîé æåëåçû, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïîñòîÿííîå îñâåùåíèå (LL)
íå âëèÿëî äîñòîâåðíî íà îáùóþ ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ó
ñàìîê êðûñ. Îäíàêî íà ðèñ. 8.3 õîðîøî âèäíî, ÷òî â òî âðåìÿ êàê åñòåñòâåí-
íûé ðåæèì îñâåùåíèÿ è ïîñòîÿííîå îñâåùåíèå îêàçûâàþò ïðîìîòèðóþùåå
âëèÿíèå íà ðàçâèòèå âñåõ èëè òîëüêî çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé, ñâåòîâàÿ
äåïðèâàöèÿ óãíåòàåò ñïîíòàííûé êàíöåðîãåíåç ó ñàìîê êðûñ. Â long-rank
òåñòå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êðèâûìè äèíàìèêè ðàçâèòèÿ âñåõ èëè òîëüêî çëîêà-
÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ìåæäó êîíòðîëåì è âñåìè äðóãèìè ãðóïïàìè âûñîêî
äîñòîâåðíû, p < 0.001.

Íàèáîëüøèé ïîêàçàòåëü ìíîæåñòâåííîñòè îïóõîëåé (÷èñëî îïóõîëåé íà
1 êðûñó-îïóõîëåíîñèòåëÿ) áûë â ãðóïïå NL (1.63), à ìèíèìàëüíûì — â
ãðóïïå DD (1.07), íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî íîâîîáðàçîâàíèé áûëî îòìå÷åíî
â ãðóïïå êðûñ, íàõîäÿùèõñÿ â ðåæèìå LL (68.8 %), à ìèíèìàëüíîå — â ðå-
æèìå DD (18.0 %); ôàòàëüíûå çëîêà÷åñòâåííûå íåîïëàçìû íàèáîëåå ÷àñòî
ðàçâèâàëèñü ó êðûñ â ðåæèìå NL, ðåæå âñåãî — â ðåæèìå DD. Èìååòñÿ òàê-
æå êîððåëÿöèÿ ñî âðåìåíåì îáíàðóæåíèÿ ïåðâîé îïóõîëè: íàèáîëåå êðàòêî-
âðåìåííûé ïåðèîä îòìå÷àëñÿ â ðåæèìå LL (186 äíåé), òîãäà êàê íàèáîëåå
äëèòåëüíûé — â ðåæèìå ñâåòîâîé äåïðèâàöèè (551 äåíü).

Áëèçêèå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â îïûòàõ íà ñàìöàõ (òàáë. 8.4,
ðèñ. 8.9) (Âèíîãðàäîâà è äð., 2008).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ óêàçûâàåò íà îòðèöàòåëüíîå âëèÿíèå ïîñòî-
ÿííîãî è åñòåñòâåííîãî îñâåùåíèé íà ïîêàçàòåëè ãîìåîñòàçà ñàìîê êðûñ,
÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ðÿäà èññëåäîâàíèé î ñâÿçè ýïèôèçà ñ ýíäî-
êðèííîé ðåãóëÿöèåé îáìåííûõ ïðîöåññîâ (Êîìàðîâ è äð., 2004; Turek et al.,
2005). Ñíèæåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, ïîâûøåíèå óðîâíÿ îáùèõ ëè-
ïèäîâ, íåýñòåðèôèöèðîâàííûõ æèðíûõ êèñëîò è õîëåñòåðèíà, ïåðåðàñ-
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Ò à á ë è ö à 8.4 (ïðîäîëæåíèå)

Ïàðàìåòðû

Ñâåòîâîé ðåæèì

Ñòàíäàðòíîå
îñâåùåíèå (LD)

Åñòåñòâåííîå
îñâåùåíèå (NL)

Ïîñòîÿííîå
îñâåùåíèå (LL)

Ñâåòîâàÿ äåï-
ðèâàöèÿ (DD)

Íàäïî÷å÷íèêè:
àäåíîìà êîðû
ôåîõðîìîöèòîìà
çëîêà÷åñòâåííàÿ ôåîõðîìîöè-
òîìà

3
1
—

1
—
—

—
—
—

3
—
1

Óðåòðà:
ôèáðîìà 1 — — —

Âñåãî:
äîáðîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé

14
9

7
6

4
10

10
5

Ï ð è ì å ÷ à í è å. CÏÆ — ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. Ðàçëè÷èå ñ êîíòðîëåì (LD) äîñòîâåðíî:
a — p < 0.05.



ïðåäåëåíèå ôðàêöèé ñâîáîäíîãî è ñâÿçàííîãî èíñóëèíà íàáëþäàëîñü ó ïè-
íåàëýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ (Àíèñèìîâ è äð., 1997). Ìåòàáîëè÷åñêèé
ñèíäðîì, ïðîÿâëÿþùèéñÿ îæèðåíèåì, ãèïåðëèïèäåìèåé, ãèïåðëåïòèíåìè-
åé, ïå÷åíî÷íûì ñòåàðîçîì, ãèïåðãëèêåìèåé, è ãèïåðèíñóëèíåìèåé, îáíàðó-
æèâàëñÿ ó ãîìîçèãîòíûõ ìûøåé ñ ìóòàöèåé ãåíà Clock (Turek et al., 2005).
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Ðèñ. 8.9. Âëèÿíèå ðåæèìà îñâåùåíèÿ íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è ðàçâèòèå ñïîíòàííûõ
îïóõîëåé ó ñàìöîâ êðûñ.

Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 8.8.



Âëèÿíèå èçìåíåíèÿ ôîòîïåðèîäà â âèäå ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ íà ôèçèî-
ëîãè÷åñêèå ïðîöåññû îðãàíèçìà îïèñàíî ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè (Anisi-
mov, 2006). Ïîêàçàíî, ÷òî ýòî ïðèâîäèò ê óñêîðåííîìó ñòàðåíèþ ýïèôèçà
(Ãóáèíà-Âàêóëèê è äð., 2007) è óãíåòåíèþ ïðîäóêöèè èì ìåëàòîíèíà (Ani-
simov, 2006).

Íà Ñåâåðî-Çàïàäå Ðîññèè íàáëþäàåòñÿ ñâîåîáðàçíûé ôîòîïåðèîäèçì,
ïðîÿâëÿþùèéñÿ äëèííûì ñâåòîâûì äíåì â âåñåííå-ëåòíèé ïåðèîä (îñîáåí-
íî ñ ñåðåäèíû ìàÿ äî ñåðåäèíû èþëÿ — ñåçîí «áåëûõ íî÷åé») è êîðîòêîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ äíÿ â îñåííå-çèìíèé ïåðèîä (4—5 ÷). Åñòåñòâåííîå
íàðóøåíèå öèðêàäèàííîãî ðèòìà â âèäå ñåçîííûõ êîëåáàíèé îñâåùåííîñòè
èçó÷åíî íåäîñòàòî÷íî. Âîçìîæíî, ÷òî íàðóøàþòñÿ òå ïåðèîäè÷åñêèå ïðî-
öåññû, êîòîðûå íàïðàâëåíû íà ïðèñïîñîáëåíèå îðãàíèçìà ê öèêëè÷åñêèì
èçìåíåíèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû, ÷òî è ïðèâîäèëî ê áîëåå áûñòðîìó ñíèæå-
íèþ êîýôôèöèåíòà ñòàáèëüíîñòè ãîìåîñòàçà, ò. å. ê áîëåå áûñòðîìó ñòà-
ðåíèþ îðãàíèçìà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÊÑÃ, ïîëó÷åííûì â óñëîâèÿõ ðåãóëÿðíî
÷åðåäóþùåãîñÿ îñâåùåíèÿ. Óãíåòåíèå ôóíêöèè ýïèôèçà âî âðåìÿ «áåëûõ
íî÷åé» âåäåò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ «áèîëîãè÷åñêèõ ÷àñîâ» îð-
ãàíèçìà, îñíîâíîé ôóíêöèåé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ «ïîäñòðîéêà» áèîëîãè÷å-
ñêèõ ðèòìîâ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îðãàíèçìà ê öèêëó «ñâåò—òåìíîòà» (Àíè-
ñèìîâ è äð., 2002; Àíèñèìîâ, Âèíîãðàäîâà, 2006). Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî
ñêàçàòü, ÷òî ó êðûñ-ñàìîê, ïîäâåðãíóòûõ äëèòåëüíîìó ïîñòîÿííîìó îñâå-
ùåíèþ èëè íàõîäÿùèõñÿ â óñëîâèÿõ åñòåñòâåííîãî íàðóøåíèÿ ñâåòîâîãî
ðåæèìà, òåìï ñòàðåíèÿ áîëåå âûñîêèé, ÷åì ó æèâîòíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â
óñëîâèÿõ ôèêñèðîâàííîãî ÷åðåäîâàíèÿ ñâåòà è òåìíîòû.

È. Ê. Õàåöêèé (1965) âïåðâûå ñîîáùèë î ñòèìóëèðóþùåì âëèÿíèè ïî-
ñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ íà âûçâàííûé ââåäåíèåì 7,12-äèìåòèëáåíç(à)àíòðà-
öåíà (ÄÌÁÀ) êàíöåðîãåíåç ìîëî÷íûõ æåëåç ó áåñïîðîäíûõ êðûñ. Ïðè ñî-
äåðæàíèè æèâîòíûõ ñ ìîìåíòà ðîæäåíèÿ ïðè ïîñòîÿííîì èëè ñòàíäàðòíîì
ðåæèìàõ îñâåùåíèÿ êîëè÷åñòâî àäåíîêàðöèíîì ìîëî÷íûõ æåëåç ó êðûñ,
ïîëó÷èâøèõ 20 ìã ÄÌÁÀ âíóòðü â âîçðàñòå 55 äíåé, ñîñòàâèëî ñîîò-
âåòñòâåííî 95 è 60 % (Kothari et al., 1982; Kothari, 1987). Ïðèìåíåíèå ìåëà-
òîíèíà ñóùåñòâåííî óãíåòàëî ðàçâèòèå èíäóöèðîâàííûõ ÄÌÁÀ îïóõîëåé â
îáåèõ èçó÷àåìûõ ãðóïïàõ.

Ââåäåíèå N-íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíû (ÍÌÌ) êðûñàì, ñîäåðæàùèìñÿ ïðè
ñòàíäàðòíîì ðåæèìå îñâåùåíèÿ, ñîïðîâîæäàëîñü ðàçâèòèåì àäåíîêàðöè-
íîì ìîëî÷íûõ æåëåç ó 55 % êðûñ. Âîçäåéñòâèå ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ çíà-
÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëî êîëè÷åñòâî àäåíîêàðöèíîì ìîëî÷íûõ æåëåç è óìåíü-
øàëî ëàòåíòíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ ýòèõ êàðöèíîì. Ó êðûñ, íàõîäÿùèõñÿ â
óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ, îòìå÷àëñÿ íî÷íîé ïîäúåì óðîâíÿ ïðî-
ëàêòèíà è óìåíüøàëñÿ óðîâåíü ìåëàòîíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ïî ñðàâíå-
íèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè, îïðåäåëÿåìûìè ó êðûñ, ñîäåðæàùèõñÿ
â óñëîâèÿõ ñòàíäàðòíîãî îñâåùåíèÿ (Áåíèàøâèëè è äð., 1993). Ýòè äàííûå
ñîãëàñóþòñÿ ñ äðóãèìè íàáëþäåíèÿìè îòíîñèòåëüíî ñòèìóëèðóþùåãî ýô-
ôåêòà ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ íà êàíöåðîãåíåç ìîëî÷íûõ æåëåç, èíäóöèðî-
âàííûé ÄÌÁÀ èëè ÍÌÌ (òàáë. 8.5).
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Ò à á ë è ö à 8.5

Ñâåäåíèÿ î ñòèìóëèðóþùåì âëèÿíèè ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ
íà ðàçâèòèå îïóõîëåé ó ãðûçóíîâ

Âèä Ëèíèÿ Êàíöåðîãåí
Ðàçâèâàþùèåñÿ

îïóõîëè
Àâòîðû

Ìûøè C3H-A Ñïîíòàííûå îïó-
õîëè

Àäåíîêàðöèíîìà ìîëî÷íîé
æåëåçû

Johle, 1964

CBA Òî æå Àäåíîêàðöèíîìà ëåãêîãî;
ëåéêîç; ãåïàòîêàðöèíîìà

Anisimov et al.,
2004

FVB/N HER-2/neu* Àäåíîêàðöèíîìà ìîëî÷íîé
æåëåçû

Baturin et al., 2001

Êðûñû Áåñïîðîäíûå Ñïîíòàííûå îïó-
õîëè

Àäåíîêàðöèíîìà è ôèáðî-
àäåíîìà ìîëî÷íîé æåëå-
çû; ôèáðîçíûå ïîëèïû
ýíäîìåòðèÿ

Ëàçàðåâ è äð.,
1976

BDII/Han Òî æå Àäåíîêàðöèíîìà ýíäîìåò-
ðèÿ

Deerberger et al.,
1997

ËÈÎ » » Àäåíîêàðöèíîìà è ôèáðî-
àäåíîìà ìîëî÷íîé æåëå-
çû; ôèáðîçíûå ïîëèïû
ýíäîìåòðèÿ

Âèíîãðàäîâà è
äð., 2007

Áåñïîðîäíûå ÄÌÁÀ Àäåíîêàðöèíîìà ìîëî÷íîé
æåëåçû, ãðàíóëåçîêëå-
òî÷íàÿ îïóõîëü ÿè÷íè-
êîâ

Õàåöêèé, 1965

Sprague-Daw-
ley

Òî æå Àäåíîêàðöèíîìà è ôèáðî-
àäåíîìà ìîëî÷íîé æåëå-
çû; îïóõîëè ÿè÷íèêîâ

Hamilton, Sned-
don, 1968

» » » Àäåíîêàðöèíîìà ìîëî÷íîé
æåëåçû

Kothari, 1988; Cos
et al., 2006

Holtzman » » Òî æå Kothari, 1988;
Kothari et al.,
1982

Wistar ÍÌÌ » » Áåíèàøâèëè è
äð., 1993

» ÍÄÝÀ Ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàðöè-
íîìà

Van den Heiligen-
berg et al., 1999

» ÍÝÌ òðàíñïëà-
öåíòàðíî

Îïóõîëè íåðâíîé ñèñòåìû,
ìåçåíõèìàëüíûå îïóõî-
ëè ïî÷åê

Benishvili et al.,
2000

ËÈÎ ÄÌÃ Àäåíîêàðöèíîìà òîëñòîé
êèøêè

Ïàí÷åíêî, 2005

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * — îíêîãåí HER-2/neu, èíêîðïîðèðîâàííûé â êà÷åñòâå òðàíñãåíà ó ìûøåé FVB/N.



Ñàìêàì êðûñ ëèíèè Sprague-Dawley ââîäèëè îäíîêðàòíî ÄÌÁÀ (20 ìã)
â âîçðàñòå 55 äíåé è ïîñëå ýòîãî ðàçìåùàëè â ïîìåùåíèÿõ ñî ñòàíäàðòíûì
èëè ïîñòîÿííûì ðåæèìîì îñâåùåíèÿ (Cos et al., 2006). Æèâîòíûå, ïîìå-
ùåííûå â óñëîâèÿ ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ, ïîêàçàëè çíà÷èòåëüíî áîëåå âû-
ñîêèå òåìïû ðîñòà îïóõîëè, ÷åì æèâîòíûå, íàõîäÿùèåñÿ â ÷åðåäóþùåìñÿ
ôîòîïåðèîäå. Íî÷íàÿ ýêñêðåöèÿ ñ ìî÷îé ìåòàáîëèòà ìåëàòîíèíà 6-ñóëüôàò-
ìåëàòîíèíà ïðè ïîñòîÿííîì ðåæèìå îñâåùåíèÿ áûëà çíà÷èòåëüíî óìåíü-
øåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì ó êðûñ ãðóïïû êîíòðîëÿ.

Íàðóøåíèå öèðêàäíûõ ðèòìîâ îðãàíèçìà ïðè ïîìîùè ïîñòîÿííîãî âîç-
äåéñòâèÿ ñâåòà îêàçûâàëî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò íà êàíöåðîãåíåç â ïå÷åíè,
èíäóöèðóåìûé N-íèòðîçîäèýòèëàìèíîì (ÍÄÝÀ) ó êðûñ (van den Heiligner-
berg et al., 1999). Ïîñòîÿííîå îñâåùåíèå îêàçûâàëî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿ-
íèå òàêæå íà òðàíñïëàöåíòàðíûé êàíöåðîãåíåç, èíäóöèðóåìûé N-íèòðî-
çîýòèëìî÷åâèíîé (ÍÝÌ) (Beniashvili et al., 2001). À. Â. Ïàí÷åíêî (2005) íà-
áëþäàë ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà àäåíîêàðöèíîì â âîñõîäÿùåì
è íèñõîäÿùåì îòäåëàõ òîëñòîé êèøêè ïðè ââåäåíèè 1,2-äèìåòèëãèäðàçèíà
(ÄÌÃ) êðûñàì â óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëè÷å-
ñòâîì àíàëîãè÷íûõ îïóõîëåé ó êðûñ, ñîäåðæàùèõñÿ â óñëîâèÿõ ñòàíäàðòíî-
ãî îñâåùåíèÿ è òàêæå ïîëó÷èâøèõ èíúåêöèè ÄÌÃ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîñòîÿííîå îñâåùåíèå îáëàäàåò àêòèâèðóþùèì âëèÿíè-
åì íà ðàçâèòèå ñïîíòàííîãî è õèìè÷åñêè èíäóöèðîâàííîãî êàíöåðîãåíåçà ó
ãðûçóíîâ.

Âîçäåéñòâèå ïîñòîÿííîãî îñâåùåíèÿ (300 ëê èëè 0.2 ëê) óìåíüøàëî
íî÷íîé ïèê óðîâíÿ ìåëàòîíèíà è óâåëè÷èâàëî òåìï ðîñòà ïåðåâèâàåìîé ãå-
ïàòîìû 7288CTC ó êðûñ (Jasser et al., 2006). Åñëè òåìíîòà â íî÷íîå âðåìÿ
ïðåðûâàëàñü âêëþ÷åíèåì áåëîãî ñâåòà â 300 ëê, êðûñû ñ òðàíñïëàíòèðî-
âàííûìè êëåòêàìè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà (ëèíèÿ MCF-7) èìåëè
áîëåå íèçêóþ íî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ìåëàòîíèíà â ñûâîðîòêå êðîâè è êàð-
öèíîìà ó íèõ ðàçâèâàëàñü áûñòðåå, ÷åì ó êðûñ, íàõîäÿùèõñÿ â óñëîâèÿõ
íîðìàëüíîãî ÷åðåäîâàíèÿ ñâåòà è òåìíîòû (Blask et al., 2003). Ïîñòîÿííîå
îñâåùåíèå ñòèìóëèðîâàëî ðîñò ïåðåâèâàåìîé êàðöèíîìû Ýðëèõà ó ìûøåé
(Bartsch, Bartsch, 2006). ×åðåäîâàíèå êàæäûå 3 äíÿ ôîòîïåðèîäîâ 14 ÷àñîâ
ñâåò: 10 ÷àñîâ òåìíîòà, íàîáîðîò, 10 ÷àñîâ òåìíîòà: 14 ÷àñîâ ñâåò ó ìûøåé
ñ ïðèâèòîé êàðöèíîìîé Ýðëèõà èëè ñàðêîìîé-180 ñîïðîâîæäàëîñü ñîêðà-
ùåíèåì âðåìåíè âûæèâàíèÿ, óñêîðåíèåì ðîñòà îïóõîëè è äåïðåññèåé èì-
ìóííîé ñèñòåìû ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïàðàìåòðàìè ó æèâîòíûõ,
cîäåðæàâøèõñÿ ïðè ïîñòîÿííîì ôîòîïåðèîäå 12 ÷àñîâ ñâåò: 12 ÷àñîâ òåì-
íîòà èëè 14 ÷àñîâ ñâåò: 10 ÷àñîâ òåìíîòà (Li, Xu, 1997).

Ìûøè ñ ïîëíîé ìóòàöèåé ãåíà Per2, ïðèâîäÿùåé ê íàðóøåíèþ öèðêà-
äèàííîãî ðèòìà, èìåëè ïîâûøåííóþ âîñïðèèì÷èâîñòü ê ðàçâèòèþ ëèìôîì
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ g-ðàäèàöèè (Fu et al., 2002). Áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî
ýòè ìûøè áîëåå ñêëîííû ê ñïîíòàííîìó ðàçâèòèþ îïóõîëåé ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè.

Îñòåîñàðêîìà Ãëàçãî (GOS) èëè ïàíêðåàòè÷åñêàÿ àäåíîêàðöèíîìà P03
áûëà ïåðåñàæåíà èíòàêòíûì ñàìöàì ìûøåé ëèíèè B6DF1 èëè ñàìöàì ìû-

347

×àñòü III. Ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ



øåé ñ äâóñòîðîííèì ýëåêòðè÷åñêèì ðàçðóøåíèåì ÑÕß ãèïîòàëàìóñà (Filip-
ski et al., 2005). Ðîñò îïóõîëåé áûë áûñòðåå ó ìûøåé ñ ïîâðåæäåííûìè
ÑÕß, ÷åì ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ ìûøåé. Ðàçðóøåíèå ÑÕß ÿâëÿëîñü ãëàâ-
íîé ïðè÷èíîé íàðóøåíèÿ öèðêàäèàííîé ðèòìèêè êîðòèêîñòåðîíà è ðèòìà
äåëåíèÿ ëèìôîöèòîâ ó ýòèõ ìûøåé.

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ îòìå÷åíî, ÷òî ñîõðàíåííûé 24-÷àñîâîé
ðèòì àêòèâíîñòè ñâÿçàí ñ áîëåå äëèòåëüíûì âûæèâàíèåì ïàöèåíòîâ ñ ìåòà-
ñòàòè÷åñêèì ðàêîì òîëñòîé êèøêè (Mormont et al., 2000). Íåäàâíî áûëè âû-
ÿâëåíû íàðóøåíèÿ ýêñïðåññèè òðåõ ÷àñîâûõ ãåíîâ (PER1, PER2, PER3) â
áîëüøèíñòâå (<95 %) êëåòîê ðàêà ãðóäè âìåñòå ñ áëèçëåæàùèìè íåçëîêà÷å-
ñòâåííûìè êëåòêàìè ó æåíùèí (Chen et al., 2005). Ýòî ìîæåò ïðèâåñòè ê íà-
ðóøåíèþ êîíòðîëÿ íàä íîðìàëüíûì öèðêàäèàííûì ðèòìîì è òàêèì îáðà-
çîì óâåëè÷èòü âûæèâàíèå ðàêîâûõ êëåòîê è óñèëèòü êàíöåðîãåíåç.

Äàííûå, ïîëó÷åííûå íà êðûñàõ è ëþäÿõ, ïîêàçûâàþò, ÷òî îïóõîëè è
èìåþùèå îïóõîëü îñîáè ìîãóò èìåòü çíà÷èòåëüíî èçìåíåííûå öèðêàäèàí-
íûå ðèòìû (Canaple et al., 2003; Mormont, Levi, 1997; Reddy et al., 2005). Ìû
íàáëþäàëè ñóùåñòâåííîå íàðóøåíèå öèðêàäèàííîãî ðèòìà ìåëàòîíèíà â
ñûâîðîòêå êðîâè, àêòèâíîñòè ïèíåàëîöèòîâ è ñîäåðæàíèÿ áèîãåííûõ àìè-
íîâ â ÑÕß ãèïîòàëàìóñà è ïðåîïòè÷åñêîé îáëàñòè ó êðûñ, èìåþùèõ ðàê
òîëñòîé êèøêè, âûçâàííûé 1,2-äèìåòèëãèäðàçèíîì (Àíèñèìîâ è äð., 2000).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêà íå ÿñíî, óíèêàëåí ëè mPer2 â êà÷åñòâå «ñóïðåñ-
ñîðà îïóõîëè» èëè èìåþòñÿ äðóãèå ÷àñîâûå ãåíû, âûïîëíÿþùèå ïîäîáíóþ
ïðîòèâîîïóõîëåâóþ ôóíêöèþ â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ (Reddy et al., 2005).
Ìåõàíèçì ïîäàâëåíèÿ ðîñòà îïóõîëè òàêæå ïîêà íå ÿñåí, íî èìååòñÿ âàæ-
íîå íàáëþäåíèå — ðàêîâûå òêàíè îïðåäåëåííî ñâÿçàíû ñî ñïåöèàëüíûìè
÷àñîâûìè ãåíàìè. Ýêîëîãè÷åñêèå è ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå ïî-
âðåæäàþò ñèñòåìíûé è/èëè ìåñòíûé öèðêàäèàííûé ðèòì, ìîãóò ñòàâèòü
ïîä óãðîçó âðåìåííîå ðåãóëèðîâàíèå äåëåíèÿ êëåòîê (Matsuo et al., 2003) è
òàêèì îáðàçîì óñèëèâàòü ðîñò îïóõîëè (Fu, Lee, 2003; Reddy et al., 2005).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â íåêîòîðûõ îòðàñëÿõ ïðîìûøëåííîñòè ÷èñëî ðàáî-
òàþùèõ ïîñìåííî ëþäåé äîâîëüíî çíà÷èòåëüíî. Îáùåå êîëè÷åñòâî ðàáî-
÷èõ, èìåþùèõ íî÷íóþ ðàáîòó èëè ðàáîòó ïî ñìåíàì, äîñòèãàåò 20 % â
ÑØÀ (Monk, 2000) è 15—20 % îò îáùåãî êîëè÷åñòâà ðàáîòàþùèõ â áîëü-
øèíñòâå ñòðàí Åâðîïåéñêîãî ýêîíîìè÷åñêîãî ñîîáùåñòâà (Tenkane et al.,
1997). Î÷åâèäíûå ïðîáëåìû ñî çäîðîâüåì ñðåäè ñìåííûõ ðàáî÷èõ âêëþ÷à-
þò íàðóøåíèÿ ñíà, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå çàáîëåâàíèÿ, óâåëè÷åíèå ñëó÷àåâ
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà è òîëåðàíòíî-
ñòè ê ëèïèäàì è, âîçìîæíî, óâåëè÷åíèå ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ äèàáåòà (Steen-
land, Fine, 1996; Tenkane et al., 1997; Di Lorenzo et al., 2003; Knutsson, 2003;
Ha, Park, 2005; Kubo et al., 2006). Ïîêàçàíî, ÷òî îæèðåíèå, âûñîêèé óðîâåíü
òðèãëèöåðèäîâ è íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé
ïëîòíîñòè (ËÂÏ) îáíàðóæèâàþòñÿ â ýòîé ãðóïïå ÷àùå, ÷åì ó ðàáî÷èõ äíåâ-
íûõ ñìåí (Knutsson, Boggild, 2000). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èìåþòñÿ äîêàçàòåëü-
ñòâà, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, êîòîðûé ïðåäñòàâëåí
îæèðåíèåì, âûñîêèì óðîâíåì òðèãëèöåðèäîâ è õîëåñòåðèíà, ëèïîïðîòåè-
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íîâ íèçêîé ïëîòíîñòè, ãèïåðòîíèåé, ñíèæåííîé ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ êðîâè, ñíèæåííîé òîëåðàíòíîñòüþ ê ãëþêîçå, ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî
ôàêòîðîì ðèñêà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, íî è ôàêòîðîì ðèñêà
âîçíèêíîâåíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé (Dilman, 1994).

Cîîáùàþò î ãîðàçäî áîëüøåì êîëè÷åñòâå ñìåðòåé îò çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé ó ñìåííûõ ðàáî÷èõ, êîòîðûå ðàáîòàëè íà ïðîèçâîäñòâå íå
ìåíåå 10 ëåò, ïî ñðàâíåíèþ ñ ðàáî÷èìè, çàíÿòûìè òîëüêî â äíåâíûå ñìåíû
(Taylor, Pocock, 1972). Â Äàíèè â áîëüøîì êîíòðîëèðóåìîì ðàíäîìèçèðî-
âàííîì èññëåäîâàíèè (îêîëî 7000 îáñëåäóåìûõ â êàæäîé ãðóïïå) áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî çàíÿòèå âå÷åðíåé ðàáîòîé äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâè-
òèÿ ÐÌÆ ó æåíùèí â âîçðàñòå îò 30 äî 54 ëåò (Hansen, 2001, 2006). Ñðåäè
ðàáîòàþùèõ íî÷üþ íàèáîëåå äîñòîâåðíûå ðåçóëüòàòû áûëè îáíàðóæåíû ó
îôèöèàíòîâ ðåñòîðàíîâ, ðàáîòàþùèõ â íî÷íûå ñìåíû (300 ñëó÷àåâ). Ïî-
äîáíûå íàáëþäåíèÿ áûëè ñäåëàíû ïðè îáñëåäîâàíèè ñòþàðäåññ â áîëüøîì
êîãîðòíîì èññëåäîâàíèè ðèñêà ÐÌÆ â Ôèíëÿíäèè (Pukkala et al., 1995).
Ó êàëèôîðíèéñêèõ ñòþàðäåññ ÐÌÆ âñòðå÷àëñÿ íà 30 % ÷àùå, è çëîêà÷åñò-
âåííàÿ ìåëàíîìà îáíàðóæèâàëàñü â 2 ðàçà ÷àùå ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèì íà-
ñåëåíèåì Êàëèôîðíèè (Reynolds et al., 2002). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â íåäàâíåì
êîíòðîëèðóåìîì èññëåäîâàíèè íå áûëî ïîëó÷åíî íèêàêèõ óáåäèòåëüíûõ
äîêàçàòåëüñòâ, ÷òî ðèñê ÐÌÆ ñðåäè ôèíñêèõ ñòþàðäåññ âûøå, ÷åì ó äðóãèõ
æåíùèí (Kojo et al., 2005).

S. Davis è ñîàâò. (2001) ñîîáùèëè î ðåçóëüòàòàõ êîíòðîëèðóåìîãî èññëå-
äîâàíèÿ æåíùèí â âîçðàñòå îò 20 äî 74 ëåò â Ñèýòëå (ÑØÀ). Èçó÷àëèñü ñëå-
äóþùèå òðè ïàðàìåòðà: 1) ñìåííàÿ ðàáîòà, ñ èìåþùèìñÿ óðîâíåì îêðóæà-
þùåãî îñâåùåíèÿ; 2) îñâåùåíèå â ñïàëüíå íî÷üþ è 3) ñòåïåíü áåññîííèöû
(àêòèâíîñòü ìåæäó 1 è 2 ÷àñàìè íî÷è). Â ðåçóëüòàòå áûëî îáíàðóæåíî íå-
áîëüøîå óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ ÐÌÆ, ñâÿçàííîãî ñî ñìåííîé ðàáîòîé
è ñî ñòåïåíüþ áåññîííèöû. Íàèáîëüøèé ðàçáðîñ äàííûõ íàáëþäàëñÿ ïðè
ñîïîñòàâëåíèè äàííûõ, êàñàþùèõñÿ îñâåùåíèÿ â ñïàëüíå íî÷üþ, î êîòîðîì
ñîîáùàëè ñàìè èññëåäóåìûå.

Îáçîð, ïðåäñòàâëåííûé E. Schernhammer ñ ñîàâò. (2001), îñíîâàí íà äàí-
íûõ èçó÷åíèÿ ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ ìåäèöèíñêèõ ñåñòåð, âêëþ÷àâøèõ â ñåáÿ
âîïðîñû î ñòàæå, ñìåííîé ðàáîòå, äíåâíûõ, íî÷íûõ è âå÷åðíèõ ñìåíàõ. Ñðå-
äè ìåäñåñòåð, èìåþùèõ ñòàæ áîëåå 30 ëåò è ñìåííóþ ðàáîòó, îòíîñèòåëüíûé
ðèñê ÐÌÆ ñîñòàâëÿë 1.36 ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåäèöèíñêèìè ñåñòðàìè, êîòîðûå
íå ðàáîòàëè ïîñìåííî. Ó ìåäñåñòåð, äëèòåëüíî ðàáîòàþùèõ â íî÷íûå ñìåíû,
áûë íàéäåí ñíèæåííûé óðîâåíü ìåëàòîíèíà è ïîâûøåííûé óðîâåíü ýñòðîãå-
íîâ â êðîâè (Schernhammer et al., 2004; Schernhammer, Hankinson, 2005).
S. P. Megdal ñ ñîàâò. (2005) ïðîâåëè ñèñòåìàòè÷åñêèé îáçîð è ìåòààíàëèç
èìåþùèõñÿ èññëåäîâàíèé, êîòîðûå êàñàþòñÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ íî÷íîé ðàáî-
òû íà ðèñê ðàçâèòèÿ ÐÌÆ. Ïðîâåäåííûé ìåòààíàëèç, îñíîâàííûé íà 13 èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, âêëþ÷àþùèõ 7 èññëåäîâàíèé ðàáîòíèêîâ àâèàëèíèé è 6 èññëå-
äîâàíèé äðóãèõ ïðîôåññèé, ðàáîòàþùèõ â íî÷íûå ñìåíû, ïîêàçàë, ÷òî îáùàÿ
îöåíêà ðèñêà ðàâíÿëàñü 1.48. Ñóùåñòâåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ ÐÌÆ èìåëè ëåò-
íûé ñîñòàâ àâèàëèíèé è æåíùèíû, ðàáîòàþùèå â íî÷íûå ñìåíû.
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Èññëåäîâàíèå, îáúåêòîì êîòîðîãî áûëè äàííûå î çäîðîâüå 44 835 ìåäè-
öèíñêèõ ñåñòåð â Íîðâåãèè, ïîêàçàëî, ÷òî ïîêàçàòåëü äîïîëíèòåëüíîãî ðèñ-
êà ÐÌÆ ó ðàáîòàâøèõ ïî íî÷àì â òå÷åíèå 30 è áîëåå ëåò ñîñòàâèë 2.21
(CI = 1.10—4.45; ptrend = 0.01) (Lie et al., 2006). Óâåëè÷åííûé ðèñê ÐÌÆ è
ðàêà òîëñòîé êèøêè áûë îáíàðóæåí ó äëèòåëüíî ðàáîòàâøèõ ïî íî÷àì æè-
òåëåé Ñèýòëà (Davis, Mirik, 2006).

T. Tynes ñ ñîàâò. (1996) ñîîáùèëè îá óâåëè÷åííîì ðèñêå ðàêà òîëñòîé è
ïðÿìîé êèøêè ó æåíùèí, ðàáîòàþùèõ íà ðàäèî è òåëåãðàôå. E. Schernham-
mer è ñîàâò. (2003), ðàññìîòðåâ ãàðâàðäñêèå äàííûå ïî èçó÷åíèþ ñîñòîÿíèÿ
çäîðîâüÿ 78 586 ìåäñåñòåð, îáíàðóæèëè, ÷òî ìåäñåñòðû, ðàáîòàþùèå â íî÷-
íûå ñìåíû, èìåþò áîëåå âûñîêèé ðèñê ÐÌÆ. Àâòîðû òàêæå íàøëè, ÷òî ðàê
òîëñòîé è ïðÿìîé êèøêè âñòðå÷àåòñÿ ÷àùå ó ðàáî÷èõ, èìåþùèõ íå ìåíåå
3 íî÷íûõ ñìåí â ìåñÿö â òå÷åíèå 15 ëåò è áîëåå. Ïîâûøåííûé ðèñê çëîêà-
÷åñòâåííûõ ëèìôîèäíûõ îïóõîëåé áûë îáíàðóæåí ñðåäè èñëàíäñêèõ ñòþ-
àðäåññ (Rafnsson et al., 2001). Ñîîáùàþò îá óâåëè÷åíèè ðèñêà âîçíèêíîâå-
íèÿ ðàêà ïðîñòàòû ó ñêàíäèíàâñêèõ ïèëîòîâ àâèàëèíèé â çàâèñèìîñòè îò
êîëè÷åñòâà ïðîäîëæèòåëüíûõ ðåéñîâ (Pukkala et al., 2002). Òàêèì îáðàçîì,
ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå óâåëè÷åííîãî ðèñêà ðàêà ñðåäè íî÷íûõ ðàáî-
÷èõ è ëåòíûõ ýêèïàæåé, âîçìîæíî ñõîæè. Âåðîÿòíî, íàðóøåíèå öèðêàäèàí-
íûõ ðèòìîâ è âûíóæäåííîå âîçäåéñòâèå ñâåòà â íî÷íîå âðåìÿ ïðèâîäÿò ê
óìåíüøåíèþ âûðàáîòêè ìåëàòîíèíà, ÿâëÿþùåãîñÿ îñíîâíûì áèîëîãè÷å-
ñêèì áëîêàòîðîì ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé (Fu, Lee,
2003; Pauley, 2004; Stevens 2006).

8.10. ÒÅÌÍÎÒÀ, CÒÀÐÅÍÈÅ È ÐÀÊ

Îòìåòèì ïàðàäîêñ ïðèðîäû
Êîðî÷å äíè, êîëü íî÷ü áåëà —
Íî ïðèáàâëÿþò íàøè ãîäû,
Áåç ñâåòà íî÷ü è òåìíîòà.

Â. À. ×àñû æèçíè

Åñëè ñâåò, ïîäàâëÿþùèé ïðîäóêöèþ ìåëàòîíèíà ýïèôèçîì, ñòèìóëèðó-
åò ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå è ðàçâèòèå ðàêà, òî åñòåñòâåíåí âîïðîñ, à êàê
äåéñòâóåò íà ýòè ïðîöåññû òåìíîòà? Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îñëåïëåííûå êðû-
ñû æèâóò äîëüøå çðÿ÷èõ (Lehrer, 1981). Õèðóðãè÷åñêàÿ ñâåòîâàÿ äå-
ïðèâàöèÿ óâåëè÷èâàëà íà 13.5 % ñðåäíþþ è íà 21 % ìàêñèìàëüíóþ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü æèçíè òðàíñãåííûõ HER-2/neu ìûøåé (Áàòóðèí è äð., 2004).
Cîäåðæàíèå êðûñ â ïîñòîÿííîé òåìíîòå çàìåäëÿëî âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ
ýñòðàëüíîé ôóíêöèè, íå îêàçûâàëî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè è ñíèæàëî ÷àñòîòó ðàçâèòèÿ ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ó êðûñ
(Âèíîãðàäîâà, ×åðíîâà, 2006; Âèíîãðàäîâà è äð., 2007).

À. Ê. Êóðàëàñîâ (1990) èçó÷àë âëèÿíèå òåìíîòû íà ðîñò è ðàçâèòèå îïó-
õîëåé ìîëî÷íûõ æåëåç ó êðûñ. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â òåìíîì ïîìåùå-
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íèè (0—0.5 ëê/ñì2) èëè ïðè ñòàíäàðòíîì ñâåòîâîì ðåæèìå (12 ÷ ñâåò/12 ÷
òåìíîòà). Îêàçàëîñü, ÷òî ðîñò ïåðåâèâàåìîãî ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû â òåì-
íîòå ñóùåñòâåííî çàìåäëÿëñÿ. Ââåäåíèå êàíöåðîãåíà ÄÌÁÀ êðûñàì, êîòîðûõ
ñîäåðæàëè â òåìíîòå, èíäóöèðîâàëî ãîðàçäî ìåíüøå îïóõîëåé ìîëî÷íîé
æåëåçû, ÷åì ó ñîäåðæàâøèõñÿ ïðè ñòàíäàðòíîì îñâåùåíèè. Ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè êðûñ ñ îïóõîëÿìè ìîëî÷íîé æåëåçû â ãðóïïå, ñîäåðæàâøåéñÿ
â òåìíîòå, áûëà â 2 ðàçà áîëüøåé, ÷åì ó æèâîòíûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå,
íàõîäèâøåéñÿ â óñëîâèÿõ ñòàíäàðòíîãî ñâåòîâîãî ðåæèìà. À. Ê. Êóðàëàñîâ
óñòàíîâèë òàêæå, ÷òî ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ â òåìíîòå óñèëèâàëî ïðîòèâî-
îïóõîëåâûé ýôôåêò òàêèõ ïðåïàðàòîâ, êàê ñèíåñòðîë, òàìîêñèôåí, àíäðîãå-
íû, òèî-TEÔA, öèêëîôîñôàìèä, ÖÌÔ, òèo-TEÔA + ñèíåñòðîë. Ðåçóëüòàòû
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëèëè àâòîðó èñïîëüçîâàòü ýòîò ïîä-
õîä äëÿ òåðàïèè áîëüíûõ ÐÌÆ. Ïîëíàÿ èëè ÷àñòè÷íàÿ (>50 %) ðåãðåññèÿ
êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû íàáëþäàëàñü ó 32.4 % áîëüíûõ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû è ó 78.6 % áîëüíûõ «òåìíîâîé» ãðóïïû. Èìåþòñÿ äàííûå î òîðìî-
çÿùåì äåéñòâèè ñâåòîâîé äåïðèâàöèè íà êàíöåðîãåíåç, èíäóèðóåìûé ÍÌÌ
ó êðûñ (Æóêîâà, Àíèñèìîâ, 1994; Beniashvili et al., 1994).

Òàêèì îáðàçîì, îïûòû ñ ãðûçóíàìè è íàáëþäåíèÿ êëèíèöèñòîâ óáåäè-
òåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò îá èíãèáèðóþùåì äåéñòâèè ñâåòîâîé äåïðèâàöèè
íà êàíöåðîãåíåç. Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå òàêæå ïîäòâåðæäàþò òàêîé
âûâîä. R. Hahn (1991) ñîîáùèë î ðåçóëüòàòàõ àíàëèçà ñâûøå 100 000 âû-
ïèñíûõ ýïèêðèçîâ, îïóáëèêîâàííûõ â Íàöèîíàëüíîì ãîñïèòàëüíîì ðå-
ãèñòðå. Ðèñê ðàçâèòèÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû îêàçàëñÿ â 2 ðàçà ìåíüøèì ó
ïåðâè÷íî ñëåïûõ æåíùèí ïî ñðàâíåíèþ ñî çðÿ÷èìè. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé,
âûïîëíåííûõ â ïîñëåäíèå ãîäû ó÷åíûìè Øâåöèè è Ôèíëÿíäèè, áûëî
îáíàðóæåíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå ðèñêà âñåõ âèäîâ ðàêà ñðåäè ñëåïûõ, è
ýòîò óìåíüøåííûé ðèñê ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷íûì äëÿ ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû
ó æåíùèí (Feychting et al., 1998; Verkasalo et al., 1999).

8.11. ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Èòàê, âûõîäèò, äåíü íàñ ñòàðèò,
À íî÷üþ òåëîì ìîëîäååì.
Ìû äåìîãðàôèþ ïîïðàâèì,
Êîãäà ÷àñàìè îâëàäååì.

Â. À. ×àñû æèçíè

Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýïèôèç
è ñèñòåìà ãåíåðàöèè è ðåãóëÿöèè öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ â öåëîì èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ ãîìåîñòàçà è ñòàðåíèÿ. Óãíåòåíèå ôóíêöèè ýïè-
ôèçà, äîñòèãàåìîå ýïèôèçýêòîìèåé èëè ñîäåðæàíèåì â óñëîâèÿõ ïîñòîÿí-
íîãî îñâåùåíèÿ (ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ýïèôèçýêòîìèÿ) ïðèâîäèò ê äåñèíõðîíè-
çàöèè öèðêàäèàííûõ ðèòìîâ ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé îðãàíèçìà,
óñêîðåííîìó ñòàðåíèþ ðÿäà ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì, ðàçâèòèþ ðÿäà àññî-

351

×àñòü III. Ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ



352

Â. Í. Àíèñèìîâ

Ðèñ. 8.10. Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ ñâåòà è ìåëàòîíèíà íà ñòàðåíèå è ðàê.

Ò à á ë è ö à 8.6

Îñíîâíûå ýòàïû èçó÷åíèÿ ðîëè ýïèôèçà êàê «÷àñîâ» ñòàðåíèÿ

Ãîä Îáíàðóæåííîå ÿâëåíèå Àâòîðû

1958 Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè èíâîëþöèè ýïèôèçà Õåëèìñêèé, 1958

1959 Ýïèôèçýêòîìèÿ óìåíüøàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè êðûñ

Malm et al., 1959

1960 Âûòÿæêà èç ýïèôèçà óâåëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëü-
íîñòü æèçíè êðûñ

Ïàðõîí, 1960

1972 Ïîëèïåïòèäíûé ýêñòðàêò ýïèôèçà ñíèæàåò ïîðîã
÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìóñà ê èíãèáèðîâà-
íèþ äåêñàìåòàçîíîì

Îñòðîóìîâà, Äèëüìàí,
1972

1973 Ïîëèïåïòèäíûé ýêñòðàêò ýïèôèçà ñíèæàåò ïîðîã
÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìóñà ê èíãèáèðîâà-
íèþ ýñòðîãåíàìè è âîññòàíàâëèâàåò ðåïðîäóê-
òèâíóþ ôóíêöèþ ó ñòàðûõ êðûñ

Àíèñèìîâ è ñîàâò., 1973

1979 Ïîëèïåïòèäíûé ïðåïàðàò ýïèôèçà óâåëè÷èâàåò
ïðîäîëæèòåëüíîñòü ýñòðàëüíîé ôóíêöèè è íà
25 % — ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
(ÑÏÆ) êðûñ

Dilman et al., 1979

1980—1981 Âîçðàñòíîå ñíèæåíèå ñèíòåçà è ñåêðåöèè ìåëàòî-
íèíà ýïèôèçîì

Reiter et al., 1980
Touitou et al., 1981



öèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, âêëþ÷àÿ çëîêà÷åñò-
âåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ, è â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê óìåíüøåíèþ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòè æèçíè èíäèâèäóóìà (ðèñ. 8.10). Ñâåòîâàÿ äåïðèâàöèÿ, ñòèìóëè-
ðóþùàÿ ôóíêöèþ ýïèôèçà, îêàçûâàåò ïðîòèâîïîëîæíûé — ãåðîïðîòåêòîð-
íûé ýôôåêò.

Äàííûå î âëèÿíèè ãîðìîíà ýïèôèçà ìåëàòîíèíà è ïåïòèäíûõ ïðåïàðà-
òîâ ýïèôèçà íà ïðîöåññ ñòàðåíèÿ è ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ è
÷åëîâåêà áóäóò ðàññìîòðåíû â ãëàâå 15.

Îñíîâíûå ýòàïû èçó÷åíèÿ ðîëè ýïèôèçà â ñòàðåíèè ïðèâåäåíû â
òàáë. 8.6.
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Ò à á ë è ö à 8.6 (ïðîäîëæåíèå)

Ãîä Îáíàðóæåííîå ÿâëåíèå Àâòîðû

1982 Ýïèòàëàìèí óâåëè÷èâàåò íà 31 % ÑÏÆ ñàìîê ìû-
øåé C3H/Sn

Anisimov et al., 1982

1987 Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà ñòàðûì ìûøàì C57Bl íà
20 % óâåëè÷èâàåò èõ ÑÏÆ

Pierpaoli, Maestroni,
1987

1990 Íà÷àëî ïðèìåíåíèÿ ýïèòàëàìèíà â ãåðèàòðè÷åñêîé
ïðàêòèêå

Ìîðîçîâ, Õàâèíñîí, 1996

Ýïèòàëàìèí óâåëè÷èâàåò íî÷íîé ñèíòåç è ñåêðå-
öèþ ìåëàòîíèíà ýïèôèçîì ó ìîëîäûõ è ñòàðûõ
êðûñ

Anisimov et al., 1990

1991 Ïåðåñàäêà ýïèôèçà â òèìóñ ñòàðûõ ìûøåé óâåëè-
÷èâàåò èõ ÑÏÆ

Pierpaoli et al., 1991

1993 Îáíàðóæåíèå ñâîéñòâ àíòèîêñèäàíòà ó ìåëàòîíèíà Tan et al., 1993

1994 Ïåðåñàäêà ýïèôèçà îò ìîëîäûõ ìûøåé ñòàðûì íà
ìåñòî óäàëåííîãî ýïèôèçà óâåëè÷èâàåò ÑÏÆ

Lesnikov, Pierpaoli, 1994

1995 Îáíàðóæåíèå ñâîéñòâ àíòèîêñèäàíòà ó ýïèòàëàìè-
íà

Àíèñèìîâ è ñîàâò., 1995

1997 Ìåëàòîíèí è ýïèòàëàìèí óâåëè÷èâàþò ÑÏÆ ó
D. melanogaster

Anisimov et al., 1997

2000 Ñèíòåç ýïèòàëîíà Khavinson et al., 2000

Ìóòàöèÿ â ÷àñîâûõ ãåíàõ Per1 è Per2 ñîêðàùàåò
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè

Fu et al., 2000

2001 Ýïèòàëîí óâåëè÷èâàåò ÑÏÆ è ìàêñèìàëüíóþ ÏÆ,
çàìåäëÿåò ñòàðåíèå ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó
ìûøåé ÑÂÀ è îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîé-
ñòâàìè

Ànisimov et al., 2001

Ýïèòàëîí âîññòàíàâëèâàåò ðèòì ñåêðåöèè ìåëàòî-
íèíà ó ñòàðûõ îáåçúÿí

Khavinson et al., 2001

2002 Äîêàçàòåëüñòâà ñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìåëàòî-
íèíà è ýïèòàëîíà íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ

Àíèñèìîâ Ñ. Â. è ñîàâò.,
2002, 2002à

2003 Ïðèìåíåíèå â òå÷åíèå 8 ëåò ýïèòàëàìèíà ñíèæàåò
ñìåðòíîñòü ó ïîæèëûõ ëþäåé

Êîðêóøêî è ñîàâò., 2003,
2006

2007 Ìåëàòîíèí èíäóöèðóåò â ö.í.ñ. ñòàðûõ ìûøåé ïðî-
ôèëü òðàíñêèïòîìà, ñâîéñòâåííûé ìîëîäûì æè-
âîòíûì

Perreau et al., 2007;
Sharman et al., 2007
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9.1. ÈÌÌÓÍÎÑÒÀÐÅÍÈÅ

Èçâåñòíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì ó÷àùàþòñÿ ñëó÷àè ðàçëè÷íûõ èíôåêöèîííûõ
çàáîëåâàíèé, àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ è îïóõîëåé. Âîçìîæíî, ýòî ÷àñòè÷-
íî îáóñëîâëåíî âîçðàñòíûìè äåôåêòàìè èììóííîé ñèñòåìû. Ñâÿçü ñòîëü
øèðîêîãî êðóãà çàâèñèìûõ îò âîçðàñòà ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ñ äåôåê-
òàìè èììóííîé ñèñòåìû ïðèâåëà ê ïîÿâëåíèþ ïðåäëîæåíèÿ, ÷òî ñòàðåíèå
èììóííîé ñèñòåìû ìîæåò îãðàíè÷èâàòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (Wal-
ford, 1969). Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî âûïîëíåíî ìíîæåñòâî ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, câèäåòåëüñòâóþùèõ î âîçðàñòíîì
èñòîùåíèè èììóííîé ñèñòåìû, èìåþùèõñÿ äàííûõ âñå æå íåäîñòàòî÷íî
äëÿ îáúÿñíåíèÿ âñåõ ïðîÿâëåíèé ñòàðåíèÿ (Lipschitz, 1987; Miller, 1999; Ïî-
ëÿêîâà è äð., 2001; Ðîìàíþõà, ßøèí, 2001; Uemura et al., 2002; Ñàííèêîâà è
äð., 2003; Ïîëÿêîâà, Êâåòíîé, 2004; Gupta et al., 2004; Krabbe et al., 2004;
Ñåìåíêîâ è äð., 2005; DelaRosa et al., 2006; Dejaco et al., 2006). Ìíîæåñòâî
êëåòî÷íûõ è ãóìîðàëüíûõ êîìïîíåíòîâ, âîâëåêàåìûõ â èììóííûå ðåàêöèè
(òàáë. 9.1), è áîëüøîå ÷èñëî ìîäóëèðóþùèõ íåèììóííûõ ôàêòîðîâ, êîòî-
ðûå òàêæå ìîãóò èçìåíÿòüñÿ â ñòàðîñòè (Ôðåéäëèí, 1998; Hadden, 1998; Fu-
lop et al., 2006), íå ïîçâîëÿþò è ñåãîäíÿ íàðèñîâàòü èñ÷åðïûâàþùóþ êàðòè-
íó èììóíîñòàðåíèÿ.

Èììóííàÿ è ãåìîïîýòè÷åñêàÿ ñèñòåìà òåñíî ñâÿçàíû, ïîñêîëüêó èìåþò
åäèíîå ïðîèñõîæäåíèå îò îáùèõ ïîëèâàëåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Îáå èã-
ðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â çàùèòå îðãàíèçìà, ïðåäóïðåæäåíèè ðàçâèòèÿ îïóõî-
ëåé è âîçíèêíîâåíèè îòâåòà íà èíôåêöèîííûå àãåíòû (Lipschitz, 1987). Îä-
íàêî îêàçàëîñü, ÷òî ñ âîçðàñòîì îñíîâíîé ãåìîïîýç ó æèâîòíûõ è ó ÷åëîâå-
êà íå èçìåíÿåòñÿ èëè èçìåíÿåòñÿ ìèíèìàëüíî (Lipschitz, 1987). Ðåçåðâíûå
âîçìîæíîñòè ìîãóò ñóæàòüñÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ñïîñîáíîñòè ðåàãè-
ðîâàòü íà ñòðåññîðíîå âîçäåéñòâèå. Ïåðèôåðè÷åñêèå ëèìôîèäíûå îðãàíû,
òàêèå êàê ñåëåçåíêà è ëèìôîóçëû, ñ âîçðàñòîì íå ïðåòåðïåâàþò çàêîíîìåð-
íûõ èçìåíåíèé â ðàçìåðàõ. Ñ âîçðàñòîì íå ñâÿçûâàþò êàêèõ-ëèáî ïîðàæå-
íèé êîñòíîãî ìîçãà. Ïðîäóêöèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê, êàê ïðàâèëî, õîðîøî ñî-
õðàíåíà ó ïîæèëûõ, õîòÿ è èìåþòñÿ äàííûå î íåáîëüøèõ èçìåíåíèÿõ ñêî-
ðîñòè èõ ðåïëèêàöèè (Harrison et al., 1978).
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Óòðîì ÿ áûëà ÿ èëè óæå íå ÿ?
Íèêàêîé ðàçíèöû íå ïðèïîìíþ.
Íî åñëè óæ ÿ íå ÿ, òî êåì ìåíÿ ïîäìåíèëè.

Ëüþèñ Êýððîëë. Àëèñà â Ñòðàíå ÷óäåñ



Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî èíâîëþöèÿ òèìóñà, íà÷èíàþùàÿñÿ ïðè ïîëîâîì ñîçðåâà-
íèè, ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì âîçðàñòíûì èçìåíåíèåì èììóííîé ñèñòåìû. Òàêàÿ
èíâîëþöèÿ ñîñòîèò â ïðîãðåññèâíîé ïîòåðå êëåòî÷íîñòè ñ èñòîùåíèåì
ëèìôîèäíîãî ïóëà êëåòîê â çîíàõ êîðû è êèñòîçíûìè èçìåíåíèÿìè ýïèòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê. Îíè ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì ðàçëè÷íûõ ïåïòèäîâ, âîâëåêà-
åìûõ â äèôôåðåíöèðóþùèåñÿ ëèìôîèäíûå êëåòêè (Ò-êëåòêè) èç áîëåå ìî-
ëîäûõ ëèìôîèäíûõ êëåòîê. Âûõîä äèôôåðåíöèðîâàííûõ Ò-êëåòîê ñíèæà-
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Ò à á ë è ö à 9.1

Öèòîêèíû è ïðîÿâëåíèÿ èõ àêòèâíîñòè â òèìóñå
(Ôðåéäëèí, 1998; ßðèëèí, 1999, ñ äîïîëíåíèÿìè)

Öèòîêèíû Êëåòêè-ïðîäóöåíòû Ýôôåêòû

IL-1 Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, ìàê-
ðîôàãè

Êîñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè ÏÒË
è CD3+4–8–

IL-2 ÏÒË, CD4+, CD8+ Ïðîëèôåðàöèÿ CD4+ è CD8+

IL-3 CD4+ Êîñòèìóëÿöèÿ ÏÒË

IL-4 ÏÒË, CD4+, CD3+4–8– Ïðîëèôåðàöèÿ CD4+ è CD8+

IL-5 CD4+ Êîñòèìóëÿöèÿ CD4+ è CD8+

IL-6 Ôèáðîáëàñòû, ýïèòåëèàëüíûå
êëåòêè, ìàêðîôàãè

Êîñòèìóëÿöèÿ ÏÒË, CD4+ è CD8+

IL-7 Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, ôèá-
ðîáëàñòû

Ïðîëèôåðàöèÿ ÏÒË, CD4+, CD8+ è
CD3+4–8–

IL-8 ÏÒË, CD3+4–8–, NK Èíäóêöèÿ õåìîòàêñèñà, êîñòèìóëÿ-
öèÿ CD4+ è CD8+

IL-9 CD4+ Êîñòèìóëÿöèÿ ÏÒË

IL-10 CD4+ Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè

IL-11 Ôèáðîáëàñòû Ðàçâèòèå ìèåëîèäíûõ ýëåìåíòîâ

IL-12 Ìàêðîôàãè Êîñòèìóëÿöèÿ ÏÒË è CD8+

ÔÍÎ-a ÏÒË, ìàêðîôàãè, ýïèòåëè-
àëüíûå êëåòêè

Êîñòèìóëÿöèÿ ÏÒË, CD4+ è CD8+

Ôàêòîð ñòâîëîâûõ
êëåòîê

Ôèáðîáëàñòû Ïðîëèôåðàöèÿ ÏÒË è ýïèòåëèàëü-
íûõ êëåòîê

Èíòåðåôðîí-a ÏÒË, CD4+, CD8+, CD3+4–8– Àêòèâàöèÿ ìàêðîôàãîâ, ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòîê è äåíäðèòíûõ êëå-
òîê

Èíòåðôåðîí-a Ôèáðîáëàñòû Àêòèâàöèÿ ìàêðîôàãîâ

ÃÌ-ÊÑÔ ÏÒË, ôèáðîáëàñòû, ìàêðîôà-
ãè, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè

Êîñòèìóëÿöèÿ CD3+4–8–, ðàçâèòèå
ìàêðîôàãîâ è äåíäðèòíûõ êëåòîê

Ì-ÊÑÔ Ôèáðîáëàñòû, ìàêðîôàãè,
ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè

Ðàçâèòèå ìèåëîèäíûõ êëåòîê

ÒÔÐ Ôèáðîáëàñòû Ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÊÑÔ — êîëîíèåñòèìóëèðóþùèå ôàêòîðû (Ã-ÊÑÔ — êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàê-
òîð ãðàíóëîöèòîâ, Ì-ÊÑÔ — êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð ìàêðîôàãîâ, ÃÌ-ÊÑÔ — ãðàíóëîöèòàðíûé
è ìîíîôèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð); ÏÒË — ïðåäøåñòâåííèêè Ò-ëèìôîöèòîâ; ÔÍÎ —
ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëåé; IL — èíòåðëåéêèíû.



åòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà (Globerson et al., 1990). Ïðîãðåññèâíî ñíèæà-
þòñÿ ñèíòåç è ñåêðåöèÿ ïîëèïåïòèäíûõ ãîðìîíîâ òèìóñà, òàêèõ êàê
òèìîçèí, òèìîïîýòèí è òèìóëèí. Ñ÷èòàåòñÿ óñòàíîâëåííûì, ÷òî ñíèæåíèå
ýíäîêðèííîé àêòèâíîñòè òèìóñà èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â âîçðàñòíûõ äèñ-
ôóíêöèÿõ èììóííîé ñèñòåìû, ïîñêîëüêó çàìåñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ ââåäåíè-
åì ãîðìîíîâ ñïîñîáíà âîññòàíîâèòü ðàçëè÷íûå èììóííûå ôóíêöèè â ñòàðî-
ñòè (Zatz, Goldstein, 1985). Îáìåí öèíêà, êîòîðûé èãðàåò ñóùåñòâåííóþ
ðîëü â èììóíîêîìïåòåíöèè, â ñòàðîñòè ñíèæàåòñÿ, òîãäà êàê äîáàâêè öèíêà
ìîãóò âîññòàíîâèòü èììóííûå ôóíêöèè (Fabris et al., 1990).

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíû íîâûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì,
÷òî âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ â ìåìáðàíå Ò-êëåòîê õîëåñòåðèíà
ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ èõ ôóíêöèè è îòâåòà íà ðåãóëèðóþùèå ñèãíàëû
(Larbi et al., 2004; Nguyen et al, 2004). Ýòîò ôåíîìåí, âïåðâûå îõàðàêòåðèçî-
âàííûé Â. Ì. Äèëüìàíîì è íàçâàííûé èì «ìåòàáîëè÷åñêàÿ èììóíîäåïðåñ-
ñèÿ» (Dilman, 1978), ïîëó÷èë äàëüíåéøåå ðàçâèòèå â ðàáîòàõ T. Fulop è ñî-
àâò. (2004), ïîêàçàâøèõ, ÷òî èììóííûå êëåòêè ëèö ñòàðøå 65 ëåò ñîäåðæàò
ïî êðàéíåé ìåðå â 2 ðàçà áîëüøå õîëåñòåðèíà, ÷åì ó ìîëîäûõ ëþäåé â âîç-
ðàñòå îò 19 äî 25 ëåò. Àâòîðû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî èçáûòîê õîëåñòåðèíà â
ñòàðûõ èììóííûõ êëåòêàõ íåïîñðåäñòâåííî îïðåäåëÿåò ñíèæåíèå èõ ôóíê-
öèè ïóòåì îáðàçîâàíèÿ òàê íàçûâàåìûõ ëèïèäíûõ ïëîòîâ (lipid-raft mecha-
nism) (Fulop et al., 2001, 2006; Larbi et al., 2004). Cíèæåíèå îòâåòà Ò-êëåòîê,
îáóñëîâëåííîå èçáûòî÷íûì óðîâíåì õîëåñòåðèíà â èõ ìåìáðàíå, ìîæåò ÷à-
ñòè÷íî îáúÿñíÿòü ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè âàêöèíàöèè ó ïîæèëûõ, à òàêæå
ñíèæåíèå îòâåòà íà áàêòåðèàëüíóþ è âèðóñíóþ èíôåêöèè (Globerson, Ef-
fros, 2000).

Çðåëûå Ò-êëåòêè, ëèìôîöèòû êîñòíîãî ìîçãà (Â-êëåòêè) è åñòåñòâåííûå
êëåòêè-êèëëåðû (NK-êëåòêè) ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû â êðîâè è ëèìôîèä-
íûõ îðãàíàõ ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë. Ó ÷åëî-
âåêà ñ ïîìîùüþ ýòîãî ìåòîäà íå âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé ñîîò-
íîøåíèÿ ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ. Îäíàêî îáíàðóæåíû ñåðü-
åçíûå èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ Ò-ëèìôîöèòîâ (Thompson et al., 1987).
Â òî âðåìÿ êàê îáùåå êîëè÷åñòâî Ò-êëåòîê â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè â ñòàðî-
ñòè çàìåòíî íå èçìåíÿåòñÿ, íàáëþäàþòñÿ ÷åòêèå ðàçëè÷èÿ â îòíîñèòåëüíîì
êîëè÷åñòâå ïîäòèïîâ Ò-êëåòîê (Thompson et al., 1987; Lipschitz, 1987; Uemu-
ra et al., 2002). Êîëè÷åñòâî íåçðåëûõ ëèìôîöèòîâ Ò-ïðåäøåñòâåííèêîâ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì, òàê æå êàê è ïðîöåíò ÷àñòè÷íî àêòèâèðîâàííûõ
Ò-ëèìôîöèòîâ, íåñóùèõ ìàðêåðû íåçðåëîãî ôåíîòèïà òèìóñà. Íàáëþäàåòñÿ
îòíîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå öèòîòîêñè÷åñêèõ ñóïðåññîðíûõ Ò-êëåòîê è óìåíü-
øåíèå êîëè÷åñòâà õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ Ò-êëåòîê. Ôóíêöèîíàëüíûå äåôåê-
òû êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííîãî èììóíèòåòà êîððåëèðóþò ñ óìåíüøåíèåì
ïîïóëÿöèè õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ (Lipschitz, 1987; Thompson et al., 1987;
Uemura et al., 2002). Êëåòêè, ïîëó÷åííûå îò ñòàðûõ ëþäåé èëè ëàáîðàòîð-
íûõ æèâîòíûõ, ìåíåå ñïîñîáíû ê îòâåòó íà àëëîãåííûå ëèìôîöèòû, ôèòî-
ãåìàããëþòèíèí, êîíêàíàâàëèí À è ðàñòâîðèìûé àíòèãåí. Ëèìôîöèòû áîëåå
ñòàðûõ ìûøåé îáëàäàþò ìåíüøåé ñïîñîáíîñòüþ âûçûâàòü ðåàêöèè îòòîð-
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æåíèÿ, ÷åì òå, êîòîðûå ïîëó÷åíû îò áîëåå ìîëîäûõ îñîáåé òåõ æå èíáðåä-
íûõ ëèíèé (Thompson et al., 1987).

Ïîëîâèíà çäîðîâûõ ëþäåé â âîçðàñòå ñòàðøå 50 ëåò ñòðàäàåò êîæíîé
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòüþ (Lipschitz, 1987; Äèëüìàí,1987). Óìåíüøåíèå êî-
ëè÷åñòâà õåëïåðîâ/èíäóêòîðîâ Ò-êëåòîê è ôóíêöèé êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàí-
íîãî èììóíèòåòà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðîñòîì êîëè÷åñòâà àíòèòåë è àóòîèììóí-
íûõ ðåàêöèé (Thompson et al., 1987).

Òðóäíåå âûÿâèòü âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà
(ôóíêöèÿ Â-êëåòîê). Èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ âîçðàñòà íà ïðîäóêöèþ àíòèòåë
äàþò ïðîòèâîðå÷èâûå ðåçóëüòàòû, âîçìîæíî, èç-çà øèðîêîé âàðèàáåëüíî-
ñòè ýòèõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðíîé äëÿ ñòàðåþùèõ èíäèâèäóóìîâ. Îäíàêî
òâåðäî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòàðåíèå çíà÷èìî àññîöèèðóåòñÿ ñ ïðèñóòñòâèåì
ðàçëè÷íûõ àíòèòåë, îñîáåííî àíòèòåë ïðîòèâ ÿäåðíûõ àíòèãåíîâ. Ïîëó÷å-
íû òàêæå äîêàçàòåëüñòâà, ÷òî ñòàðåíèå âëèÿåò íà ñêîðîñòü ïðîäóêöèè àíòè-
òåë àêòèâèðîâàííûìè Â-êëåòêàìè (Lipschitz, 1987; Uemura et al., 2002).

×òî êàñàåòñÿ ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé, òî èõ íàðóøåíèÿ îòìå÷åíû
íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ. Âî-ïåðâûõ, ñïîñîáíîñòü ê ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê
ñòàðûõ èíäèâèäóóìîâ, êàê ïðàâèëî, ñíèæåíà âíå çàâèñèìîñòè îò ñòèìóëÿ-
öèè (àíòèãåíàìè, ìèòîãåíàìè), è äåôåêò êàñàåòñÿ êàê ñíèæåíèÿ ÷èñëà êëå-
òîê, îòâå÷àþùèõ íà ñòèìóëÿöèþ, òàê è ïðåæäåâðåìåííîãî èñòîùåíèÿ ìîù-
íîñòè êëîíà îòâå÷àþùèõ êëåòîê.

Âî-âòîðûõ, ïîäàâëÿåòñÿ îòâåò íà ìíîãèå èíòåðëåéêèíû, êîòîðûå ôèçèî-
ëîãè÷åñêè îïîñðåäóþò ìîäóëÿöèþ ïðîëèôåðàòèâíîé ðåàêöèè. Ýòîò ôåíî-
ìåí áûë çàðåãèñòðèðîâàí íå òîëüêî â îòíîøåíèè Ò-êëåòîê, íî òàêæå è äëÿ
NK-êëåòîê, êîòîðûå ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû â ñòàðîì âîçðàñòå ê äåéñòâèþ èí-
òåðëåéêèíà-2 èëè èíòåðôåðîíà (Provinciali, Fabris, 1990). Â îòíîøåíèè
âñïîìîãàòåëüíûõ êëåòîê (ôàãîöèòîâ, ìàêðîôàãîâ) èçâåñòíî, ÷òî èõ êîëè÷å-
ñòâî è ôóíêöèÿ íå èçìåíÿþòñÿ ñ âîçðàñòîì, à ïðè îïðåäåëåííûõ îáñòîÿ-
òåëüñòâàõ îêàçûâàåòñÿ, ÷òî èõ àêòèâíîñòü óñèëèâàåòñÿ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ôóíêöèè òèìóñà ñ âîçðàñòîì ñíèæàþòñÿ èëè óòðà÷èâàþò-
ñÿ â òàêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (Ïîëÿêîâà è äð., 2001):
� âëèÿíèå íà ðåïîïóëÿöèþ Ò-çàâèñèìûõ ó÷àñòêîâ ëèìôîóçëîâ;
� âëèÿíèå íà âûðàáîòêó ðåàãèðóþùèõ íà ÔÃÀ è êîíêàíàâàëèí À Ò-êëå-

òîê ñåëåçåíêè;
� âëèÿíèå íà õåëïåðíóþ àêòèâíîñòü Ò-êëåòîê ñåëåçåíêè;
� âëèÿíèå íà ðåàêòèâíîñòü êëåòîê ñåëåçåíêè ê àëëîãåííûì ëèìôîöèòàì.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçâèâàþùååñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ âîçðàñòà èñòîùå-

íèå èììóííîé ñèñòåìû, ïðîÿâëÿþùååñÿ ïðåæäå âñåãî óìåíüøåíèåì ÷èñëà
Ò-ëèìôîöèòîâ è íàðóøåíèåì äèôôåðåíöèðîâêè Â-ëèìôîöèòîâ â ïðîäóöè-
ðóþùèå àíòèòåëà ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè, ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ àóòîèì-
ìóííûõ çàáîëåâàíèé è çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé (Miller, 1999; Ïî-
ëÿêîâà è äð., 2001; Ðîìàíþõà, ßøèí, 2001). Ñíèæåíèþ èììóííîé ôóíêöèè
Ò-êëåòîê ñïîñîáñòâóþò òàêèå ôàêòîðû, êàê äåôåêòû ñòâîëîâûõ êëåòîê, èí-
âîëþöèÿ òèìóñà, äåôåêòû â âûðàáàòûâàþùèõ àíòèãåíû êëåòêàõ, ñòàðåíèå
ïîêîÿùèõñÿ èììóííûõ êëåòîê, ðåïëèêàòèâíîå èñòîùåíèå êëîíàëüíî ðàç-
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ìíîæàþùèõñÿ êëåòîê (Pawelec et al., 1999; Ïîëÿêîâà è äð., 2001). Ïîä÷åð-
êèâàåòñÿ, ÷òî îäíèì èç íàèáîëåå çíà÷èìûõ âîçðàñòíûõ íàðóøåíèé â ïîïó-
ëÿöèè Ò-êëåòîê ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ äîëåé åñòåñòâåííûõ
Ò-êëåòîê, êîòîðîå óìåíüøàåòñÿ, è äîëåé îáëàäàþùèõ èììóííîé ïàìÿòüþ
ñîïóòñòâóþùèõ Ò-êëåòîê, êîòîðîå óâåëè÷èâàåòñÿ. Âîçðàñòíàÿ èíâîëþöèÿ
òèìóñà ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ñåêðåöèè ãîðìîíîâ òèìóñà è ïðîäóêöèè
ìíîæåñòâà ìåäèàòîðîâ èììóííîãî îòâåòà, òàêèõ êàê òèìîïîýòèíû, òèìîçèí
a-1, òèìóëèí, òèìè÷åñêèé ãóìîðàëüíûé ôàêòîð è äð. (Ïîëÿêîâà è äð., 2001)
(ðèñ. 9.1). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó ëèö, ïðîæèâøèõ áîëåå 100 ëåò è ñîõðà-
íèâøèõ îòíîñèòåëüíîå çäîðîâüå, óðîâåíü ðÿäà èììóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòå-
ëåé ñîîòâåòñòâóåò ïîêàçàòåëÿì 50—60-ëåòíèõ (Franceschi et al., 1995).
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Ðèñ. 9.1. Ïðîöåññ ñòàðåíèÿ Ò-ñèñòåìû èììóíèòåòà ïðè çàìåäëåííîé èíâîëþöèè òèìóñà (Ðî-
ìàíþõà, ßøèí, 2001).

à — ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ íàèâíûõ Ò-êëåòîê; á — äèíàìèêà ëèìôàòè÷åñêîé òêàíè ñåëåçåíêè; â — èçìå-
íåíèå äîëè íàèâíûõ Ò-êëåòîê è Ò-êëåòîê ïàìÿòè â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè; ã — âîçðàñòíàÿ äèíàìèêà
äëèíû òåëîìåð â CD4+ êëåòêàõ; ä — äëèíà òåëîìåð â CD+ (íàèâíûõ) êëåòêàõ (PT) è â ãðàíóëîöèòàõ (PG);

å — âåðîÿòíîñòü ñìåðòè (P0) îò ïíåâìîíèè.



Ðåçóëüòàòû ìàòåìàòè÷åñêîãî ìîäåëèðîâàíèÿ âîçðàñòíîé äèíàìèêè èì-
ìóíîëîãè÷åñêîãî ñòàðåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñðåäíåå âðåìÿ æèçíè Ò-êëåòîê ïà-
ìÿòè ñ âîçðàñòîì óâåëè÷èâàåòñÿ, à èõ ñïîñîáíîñòü ðåàãèðîâàòü íà àíòèãåíû
ñíèæàåòñÿ (Ðîìàíþõà, ßøèí, 2001). Óìåíüøåíèå àíòèãåííîé íàãðóçêè îð-
ãàíèçìà ïîâûøàåò åãî ðåçèñòåíòíîñòü â ñðåäíåì âîçðàñòå. Çàìåäëåíèå èí-
âîëþöèè òèìóñà, ñ îäíîé ñòîðîíû, îáåñïå÷èâàåò ðåçèñòåíòíîñòü ê íîâûì
èíôåêöèÿì â ïîæèëîì âîçðàñòå, íî, ñ äðóãîé — ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó
óìåíüøåíèþ ñèëû è ïðîäîëæèòåëüíîñòè èììóííîé ïàìÿòè. Ñíèæåíèå ðå-
ïëèêàòèâíîãî ïîòåíöèàëà êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ Ò-ëèìôîöèòîâ ðàñ-
ñìàòðèâàåòñÿ êàê ôàêòîð, îáóñëîâëèâàþùèé ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè ìå-
òîäîâ èììóíîêîððåêöèè â ñòàðøèõ âîçðàñòàõ (Ðîìàíþõà, ßøèí, 2001).

Âàæíûì äîñòèæåíèåì â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ èììóíîñòàðåíèÿ ñòàëî
óñòàíîâëåíèå ðîëè â åãî ðàçâèòèè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â íåðâíîé è ýí-
äîêðèííîé ñèñòåìàõ. Ñâÿçü ìåæäó íåðâíîé è èììóííîé ñèñòåìàìè îïîñðå-
äóåòñÿ ãîðìîíàìè è íåéðîìåäèàòîðàìè, êîòîðûå äîñòèãàþò ëèìôîèäíûõ
îðãàíîâ è êëåòîê ÷åðåç êðîâü èëè ïðÿìûå ñâÿçè ñ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñ-
òåìîé (Hadden, 1998). Íåéðîýíäîêðèííî-èììóííûå âçàèìîäåéñòâèÿ îñóùå-
ñòâëÿþòñÿ öèðêóëÿöèåé ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ ýïèôèçàðíî-ãèïîòàëàìî-ãè-
ïîôèçàðíîé ñèñòåìû, íåïîñðåäñòâåííî íåéðîïåïòèäàìè è ãîðìîíàìè, ëèáî
îïîñðåäîâàííî ÷åðåç äåéñòâèå êîìïîíåíòîâ ýòîé ñèñòåìû íà ñåêðåöèþ ãîð-
ìîíîâ ïåðèôåðè÷åñêèõ ýíäîêðèííûõ æåëåç, êîòîðûå òàêæå îáëàäàþò èììó-
íîìîäóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ (Hadden, 1998). Â ýêñïåðèìåíòàõ áûëî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå íà ñòàðûõ æèâîòíûõ ãîðìîíàìè ùèòî-
âèäíîé æåëåçû, ãîðìîíîì ðîñòà è àíàëîãàìè ãîðìîíà, âûñâîáîæäàþùåãî
ËÃ, ñïîñîáíî èíäóöèðîâàòü ðåàêòèâàöèþ ýíäîêðèííîé ôóíêöèè òèìóñà,
âîññòàíàâëèâàòü ðàçëè÷íûå ñâÿçàííûå ñ âîçðàñòîì ïåðèôåðè÷åñêèå èììó-
íîäåôèöèòû, òàêèå êàê ôóíêöèîíàëüíàÿ ïîëíîöåííîñòü Ò-êëåòîê, öèòîòîê-
ñè÷íîñòü NK-êëåòîê (Fabris, 1991). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, âîçðàñòíûå íàðó-
øåíèÿ òàêîé ôóíêöèè ìîçãà, êàê ñîí, ñîïðîâîæäàåòñÿ ñåðüåçíûìè èçìåíå-
íèÿìè â ðåãóëÿöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå, â ÷àñòíîñòè
ñíèæåíèåì òîëåðàíòîñòè ê óãëåâîäàì è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó, è
ðàññòðîéñòâàìè â äåÿòåëüíîñòè èììóííîé ñèñòåìû (Prinz, 2004). Â îñíîâå
ýòèõ ïðîöåññîâ ìîãóò ëåæàòü âîçðàñòíîå ñíèæåíèå ïðîäóêöèè ìåëàòîíèíà
(Êîìàðîâ è äð., 2004; Karasek, 2004).

Ïî-âèäèìîìó, íåéðîýíäîêðèííàÿ ñèñòåìà äåéñòâóåò íå òîëüêî êàê ìî-
äóëÿòîð èììóííîé ñèñòåìû, íî òàê æå, êàê ìèøåíü äëÿ ñèãíàëîâ, ãåíåðèðó-
åìûõ â èììóííîé ñèñòåìå. Ïðèìåðàìè ïîäîáíûõ âçàèìîäåéñòâèé ÿâëÿþòñÿ
èçìåíåíèÿ íåéðîýíäîêðèííîãî áàëàíñà, êîòîðûå ìîãóò áûòü èíäóöèðîâàíû
óäàëåíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ëèìôîèäíûõ îðãàíîâ (íàïðèìåð, òèìóñà) èëè
íàðóøåíèåì ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû â ðåçóëüòàòå ðåàãèðîâàíèÿ íà
èììóíîãåííûå èëè òîëåðîãåííûå äîçû àíòèãåíà. Êðîìå òîãî, çðåëûå ëèì-
ôîèäíûå êëåòêè, ñòèìóëèðóåìûå àíòèãåíîì, ïðîäóöèðóþò ãóìîðàëüíûå
ôàêòîðû, ñõîäíûå (åñëè íå èäåíòè÷íûå) ñ êëàññè÷åñêèìè ãîðìîíàìè è íåé-
ðîìåäèàòîðàìè (òàêèìè êàê AÊÒÃ, ÒÒÃ, ãîðìîí ðîñòà, ïðîëàêòèí, ãàì-
ìà-àäðåíàëèíû). Ýòè ðåöèïðîêíûå ñâÿçè ìåæäó íåéðîýíäîêðèííîé è èì-
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ìóííîé ñèñòåìàìè èìåþò ìåñòî â òå÷åíèå âñåé æèçíè, íî ïðèîáðåòàþò îñî-
áîå çíà÷åíèå â ïåðèîä ñòàðåíèÿ (Fabris, 1991).

Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íåêîòîðûå èììóíîìîäóëÿòîðû, â ÷àñòíîñòè âè-
òàìèí Å, êàëîðèéíî îãðàíè÷åííàÿ äèåòà è ôèçè÷åñêèå óïðàæíåíèÿ, âàêöè-
íû, ïåïòèäíûå ïðåïàðàòû òèìóñà ìîãóò âîññòàíàâëèâàòü êîìïåòåíòíîñòü
èììóííûõ êëåòîê â ñòàðîì îðãàíèçìå è óâåëè÷èâàòü ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè æèâîòíûõ (Morozov, Khavinson, 1997; Anisimov et al., 2000, 2001a;
Êîðêóøêî è äð., 2002; Hirokawa, Utsuyama, 2002) (ñì. ãë. 15).

9.2. ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÀÑÏÅÊÒÛ ÂÎÑÏÀËÅÍÈß È ÑÒÀÐÅÍÈß

Â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü ñòàð÷åñêîãî ôåíîòèïà, âêëþ÷àÿ
èììóíîñòàðåíèå, îáúÿñíÿþò íàðóøåíèåì áàëàíñà ìåæäó ñèñòåìàìè, îáåñ-
ïå÷èâàþùèìè ïðîöåññ âîñïàëåíèÿ è ñèñòåìàìè, ïðåïÿòñòâóþùèìè âîñïà-
ëèòåëüíûì ðåàêöèÿì â îðãàíèçìå, êîòîðîå â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðèâîäèò ê
ðàçâèòèþ âÿëîãî õðîíè÷åñêîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ñîñòîÿíèÿ, íàçûâàåìî-
ãî ïî-àíãëèéñêè inflammoaging (Franceschi et al., 2000, 2007), ÷òî ìîæíî ïå-
ðåâåñòè, íàâåðíîå, êàê «âîñïàëèòåëüíîå ñòàðåíèå». Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòîé
êîíöåïöèåé áëàãîïîëó÷íîå ñòàðåíèå è äîëãîëåòèå îïðåäåëÿþòñÿ íå òîëüêî
íåâûñîêîé ïðåäðàñïîëîæåííîñòüþ ê âîñïàëèòåëüíûì ðåàêöèÿì, íî è ýô-
ôåêòèâíîñòüþ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ ïðè íîðìàëüíîì
ñòàðåíèè íå ñïîñîáíà íåéòðàëèçîâàòü ïîñëåäñòâèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåñ-
ñà, ñëåäóþùåãî çà äëèòåëüíûì âîçäåéñòâèåì àíòèãåíîâ è ïîâðåæäàþùèõ
àãåíòîâ. Ïîëàãàþò, ÷òî òàêîå «ãëîáàëüíîå» íàðóøåíèå ìîæåò áûòü äâèæó-
ùåé ñèëîé äëÿ ðàçâèòèÿ ñîñòîÿíèÿ «õèëîñòè» (frailty) è âîçíèêíîâåíèÿ
îñíîâíûõ àññîöèèðîâàííûõ ñî ñòàðåíèåì çàáîëåâàíèé (Franceschi et al.,
2007).

Ïîâðåæäàþùèå àãåíòû ìîãóò ïðîäóöèðîâàòüñÿ îðãàíèçìîì âñëåäñòâèå
íîðìàëüíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (íàïðèìåð, îáðàçîâàíèå ÀÔÊ), ëè-
áî çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íåóñòðàíèìûõ ýêçîãåííûõ ôèçè÷åñêèõ (íàïðèìåð,
óëüòðàôèîëåòîâûå ëó÷è ïðè ýêñïîçèöèè ê ñîëíå÷íîìó ñâåòó), õèìè÷åñêèõ
(êñåíîáèîòèêè, ìóòàãåíû, êàíöåðîãåíû) èëè áèîëîãè÷åñêèõ (âèðóñû, áàêòå-
ðèè, ïàðàçèòû) àãåíòîâ. Â ñîâîêóïíîñòè îíè ïðåäñòàâëÿþò âíåøíþþ ñðåäó,
õîòÿ îò÷åòëèâóþ ãðàíèöó ìåæäó âíåøíåé è âíóòðåííåé ñðåäîé ïðîâåñòè
äîâîëüíî òðóäíî, åñëè âîîáùå âîçìîæíî. Â îðãàíèçìå ñóùåñòâóþò ðàçëè÷-
íûå ìåõàíèçìû, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ òàêèìè àãåíòàìè è íåéòðàëèçóþùèå
íåãàòèâíûå ïîñëåäñòâèÿ èõ âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì. Ñ. Franceschi è ñîàâò.
(2007) ïðèâîäÿò ïåðå÷åíü òàêèõ ìåõàíèçìîâ:

1) íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå: ìåõàíèçìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ïðîäóêöèÿ áåë-
êîâ òåïëîâîãî øîêà è äðóãèõ øàïåðîíîâ; îáíîâëåíèå áåëêîâ è îðãàíåëë,
àíòèîêèñëèòåëüíûå è äåòîêñèöèðóþùèå ñèñòåìû;

2) íà êëåòî÷íîì óðîâíå: àïîïòîç è àóòîôàãèÿ êëåòîê, ôàãîöèòîç è óíè÷-
òîæåíèå ïîâðåæäåííûõ êëåòîê, êëåòî÷íîå ñòàðåíèå, çàìåùåíèå ïîãèáøèõ
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êëåòîê ïðîãåíèòîðíûìè êëåòêàìè, ïðîèñõîäÿùèìè èç ñòâîëîâûõ êëåòîê
(êëåòî÷íîå è òêàíåâîå îáíîâëåíèå);

3) íà ñèñòåìíîì óðîâíå: èììóííûå è âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè, ñòðåññî-
âûå ðåàêöèè, íåéðîýíäîêðèííûå ðåàêöèè;

4) íà óðîâíå îðãàíèçìà: ïîâåäåí÷åñêèå/èçáåãàòåëüíûå ðåàêöèè, èìåþ-
ùèå öåëüþ ìèíèìèçèðîâàòü îïàñíîñòü è ïîâðåæäåíèå.

Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî âñå ýòè òèïû ðåàêöèè íà ïîâðåæäàþùèé àãåíò âíî-
ñÿò ñâîé âêëàä â âûæèâàåìîñòü è ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â öåëîì ñêîðîñòü ñòà-
ðåíèÿ è äîëãîëåòèå, äîñòèãàåìîå âèäîì, ÿâëÿåòñÿ ñóììîé âñåõ ýòèõ ìåõà-
íèçìîâ (ñïîñîáíîñòüþ ê àäàïòàöèè èëè ðåìîäåëèðîâàíèþ). Â ýâîëþöèè
ïðîèñõîäèë ïðîöåññ ïîëîæèòåëüíîãî îòáîðà ñ öåëüþ ìàêñèìèçèðîâàòü ýô-
ôåêòèâíîñòü ýòèõ çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ êàê öåëîãî, ïîñêîëüêó îíè ÿâëÿ-
ëèñü êðèòè÷åñêèìè äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ è îáåñïå÷åíèÿ
ìàêñèìàëüíîé ðåïðîäóêòèâíîé ñïîñîáíîñòè. Îñíîâíîå ïðåäïîëîæåíèå, êî-
òîðîå ñëåäóåò èç ýòîé êîíöåïöèè, ñîñòîèò â òîì, ÷òî ðàçëè÷íàÿ ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè èíäèâèäóóìîâ îäíîãî âèäà ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà ðàçëè-
÷èÿìè â ñïîñîáíîñòè ê èíäèâèäóàëüíîé àäàïòàöèè è ðåìîäåëèðîâàíèþ,
îñíîâàííûìè íà òîíêèõ ðàçëè÷èÿõ ìåæäó èíäèâèäóóìàìè â îòíîøåíèè ýô-
ôåêòèâíîñòè íàáîðà âûøåóïîìÿíóòûõ çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ, ýâîëþöèîííî
îòîáðàííûõ ïî íåêîòîðîìó îïðåäåëåííîìó äëÿ êàæäîãî âèäà óðîâíþ ýô-
ôåêòèâíîñòè. Òàêèì îáðàçîì, âàðèàíòû, êîòîðûå èãðàþò ðîëü â äîëãîëåòèè
÷åëîâåêà íà èíäèâèäóàëüíîì óðîâíå, ïðèíàäëåæàò ê ðåïåðòóàðó ðàçëè÷èé,
âîçíèêøèõ â ðåçóëüòàòå ýâîëþöèîííîãî îòáîðà íà ïîïóëÿöèîííîì óðîâíå.

Íàðÿäó ñ ðàçëè÷èÿìè â ãåíîìå, çíà÷èòåëüíîå ðàçëè÷èå ìåæäó ÷åëîâåêîì
è æèâîòíûìè, èñïîëüçóåìûìè â ëàáîðàòîðíûõ ýêñïåðèìåíòàõ äëÿ èçó÷åíèÿ
ñòàðåíèÿ è äîëãîëåòèÿ, çàêëþ÷àåòñÿ â êîëè÷åñòâå è êà÷åñòâå àíòèãåííîé íà-
ãðóçêè. Îáû÷íî ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ñîäåðæàò â èñêóññòâåííî «÷èñòîì»
ïîìåùåíèè, èíîãäà ïîëíîñòüþ çàùèùåííîì îò êîíòàêòà ñ ïàòîãåííûìè áàê-
òåðèÿìè (SPF — specific pathogenic free, «áàðüåðíûé» âèâàðèé). Ýòè æèâîò-
íûå ñóùåñòâåííî îòëè÷àþòñÿ îò æèâóùèõ â äèêîé ïðèðîäå, ãäå îíè ïîäâåð-
ãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ îãðîìíîãî ÷èñëà ðàçëè÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ (áàêòå-
ðèé, âèðóñîâ è ïàðàçèòîâ). ×åëîâåê íàõîäèòñÿ â îñîáîé ñèòóàöèè: ñ îäíîé
ñòîðîíû, îí íå æèâåò â «äèêîé ïðèðîäå», à ñ äðóãîé — íàøà ñðåäà îáèòàíèÿ,
õîòÿ è ÷àñòè÷íî êîíòðîëèðóåòñÿ, íî âñå æå ïîëíà ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Íà îñíîâàíèè äàííûõ ñðàâíèòåëüíîãî è ôèëîãåíåòè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ
îñîáåííîñòåé èììóííîé ñèñòåìû ó ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ, îò áåñïîçâî-
íî÷íûõ äî ðûá, ðåïòèëèé, ïòèö è ÷åëîâåêà, Ñ. Franceschi âûäâèíóë óíèôè-
öèðîâàííóþ ãèïîòåçó, ñîãëàñíî êîòîðîé èììóííûé îòâåò, âîñïàëèòåëüíàÿ
ðåàêöèÿ è ñòðåññîðíûé îòâåò ÿâëÿþòñÿ ÷àñòüþ èíòåãðàëüíîé è ýâîëþöèîí-
íî âûñîêî êîíñåðâàòèâíîé ðåàêöèè, êðèòè÷åñêîé äëÿ âûæèâàíèÿ, ïðåäíàç-
íà÷åííîé äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ëþáûì òèïîì ñòðåññîðîâ, âîçäåéñòâóþùèõ
íà îðãàíèçì è ïîòåíöèàëüíî ïðåäñòàâëÿþùèõ óãðîçó æèçíè (Ottaviani, Fran-
ceschi, 1997, 1998). Òàêîé ýâîëþöèîííûé ïîäõîä ïîçäíåå áûë ðàçâèò â íà-
ïðàâëåíèè èññëåäîâàíèÿ ðîëè àíòèãåííîé íàãðóçêè â òå÷åíèå âñåé æèçíè â
ñòàðåíèè è äîëãîëåòèÿ.
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Îäíîé èç ïåðâûõ íåîæèäàííûõ íàõîäîê, ñûãðàâøèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â
ðàçâèòèè êîíöåïöèè «âîñïàëèòåëüíîãî ñòàðåíèÿ», ÿâèëîñü íàáëþäåíèå óâå-
ëè÷åííîé ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ìîíîíóêëåàðíûìè
êëåòêàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñòàðûõ ëþäåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè
ëèö ìîëîäîãî âîçðàñòà (Fagiolo et al., 1993). Â òîò ïåðèîä âðåìåíè äîìèíè-
ðîâàëè ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, ÷òî â ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå èìååò ìåñòî ãåíåðà-
ëèçîâàííàÿ èììóíîäåïðåññèÿ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óñòà-
íîâèòü, ÷òî ïðè ñòàðåíèè èìååò ìåñòî àêòèâàöèÿ êàê âðîæäåííîé, òàê è
ïðèîáðåòåííîé âåòâåé èììóííîé ñèñòåìû. Äðóãèìè ñëîâàìè, åñëè ïåðâàÿ
ïîääåðæèâàåò õðîíè÷åñêèé â íåáîëüøîé ñòåïåíè âûðàæåííûé âîñïàëè-
òåëüíûé ñòàòóñ, äðóãàÿ âåòâü õàðàêòåðèçóåòñÿ èñòîùåíèåì ýâîëþöèîííî
áîëåå ìîëîäîé âåòâè èììóííîé ñèñòåìû (àäàïòèâíî/êëîíàëüíîòèïè÷åñêèé
èììóíèòåò) (Franceschi et al., 2007). Ýòî èñòîùåíèå îáóñëîâëåíî íàêîïëåíè-
åì ìåãàêëîíîâ êëåòîê ïàìÿòè, êîòîðûå çàñåëÿþò âñå èììóíîëîãè÷åñêîå
ïðîñòðàíñòâî è ïðîäóöèðóþò îãðàíè÷åííûé ðåïåðòóàð Ò-ëèìôîöèòîâ
(Franceschi et al., 2001, 2007).

Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè «âîñïàëèòåëüíîãî ñòàðåíèÿ» ìîãóò áûòü ñóì-
ìèðîâàíû ñëåäóþùèì îáðàçîì (Franceschi et al., 2007):
� óâåëè÷åíèå â ñûâîðîòêå êðîâè ðàçëè÷íûõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ (IL-6, IL-8, IL-15) è äðóãèõ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ, òàêèõ êàê ôàêòîðû êî-
àãóëÿöèè;
� áîëüøàÿ ðîëü øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ âèðóñîâ, òàêèõ êàê öèòîìåãà-

ëîâèðóñ (CMV) è âèðóñ Ýïøòåéí—Áàððà (EBV), êîòîðûå â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ âûçûâàþò ñóáêëèíè÷åñêîå èíôèöèðîâàíèå, âåñüìà ÷àñòîå ó ïîæè-
ëûõ. Ó íèõ âûÿâëÿþòñÿ ìåãàêëîíû êëåòîê ïàìÿòè, íàïðàâëåííûõ ïðîòèâ
ýïèòîïîâ CMV è EBV, è âûñîêèé ïðîöåíò CD8+ Ò-êëåòîê, ñïåöèôè÷íûõ ê
íåìíîãèì ýïèòîïàì ýòèõ âèðóñîâ. Â ëîíãèòóäèíàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïî-
êàçàíî, ÷òî íîñèòåëüñòâî öèòîìåãàëîâèðóñà (CMV+) è äðóãèõ ìàðêåðîâ èì-
ìóíîñòàðåíèÿ, îïèñûâàåìîå êàê «ôåíîòèï èììóííîãî ðèñêà» (Immune Risk
Phenotype, IRP) (Wikby et al., 2006), ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ïðåäèêòîðîì çàáîëå-
âàåìîñòè è ñìåðòíîñòè ó ïîæèëûõ;
� èìååò ìåñòî ãåíåòè÷åñêèé êîìïîíåíò «âîñïàëèòåëüíîãî ñòàðåíèÿ», î

÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôèçìà è ãåíîòèïèðîâàíèÿ ãå-
íîâ, êîäèðóþùèõ âîñïàëèòåëüíûå ìîëåêóëû, òàê æå, êàê è öèòîêèíû è ôàê-
òîðû êîàãóëÿöèè.

C. Franceschi è ñîàâò. (2007) ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî ýòè ðåçóëüòàòû è ñîçäà-
íèå êîíöåïöèè «âîñïàëèòåëüíîãî ñòàðåíèÿ» áûëè áû íåâîçìîæíû, åñëè áû
èññëåäîâàíèÿ ïî èììóíîñòàðåíèþ âûïîëíÿëèñü òîëüêî íà ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ. Ýòè æèâîòíûå íà ïðîòÿæåíèè æèçíè ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ
îãðàíè÷åííîãî ñïåêòðà ìèêðîáíûõ àíòèãåíîâ è íå ìîãóò îòðàæàòü ñèòóà-
öèþ ó ÷åëîâåêà, íà êîòîðîãî íà ïðîòÿæåíèè æèçíè, è îñîáåííî åå ïîñëåä-
íèõ äåñÿòèëåòèé, âîçäåéñòâóåò îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ðàçíîîáðàçíûõ àíòè-
ãåííûõ ñòèìóëîâ.

Èìåþòñÿ óêàçàíèÿ, ÷òî ïðè ñòàðåíèè èìååò ìåñòî 2—4-êðàòíîå óâåëè÷å-
íèå óðîâíÿ â ñûâîðîòêå êðîâè âîñïàëèòåëüíûõ ìåäèàòîðîâ, òàêèõ êàê öèòî-
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êèíû è áåëêè îñòðîé ôàçû (Krabbe et al., 2004). Ðàçëè÷íûå ýíäîãåííûå è ýê-
çîãåííûå ôàêòîðû ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ïðîâîñïàëèòåëüíîìó ñòàòóñó: èç-
áûòîê æèðà, óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, êóðåíèå, ñóáêëè-
íè÷åñêèå èíôåêöèè (íàïðèìåð, áåññèìïòîìíàÿ áàêòåðèîóðèÿ), ñåðäå÷íî-
ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà.

Íà ðèñ. 9.2 ïðåäñòàâëåíà ñõåìà áàëàíñà ìåæäó ïðîöåññàìè, âîçíèêàþ-
ùèìè ïðè âîçäåéñòâèè íà îðãàíèçì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîòèâîâîñïà-
ëèòåëüíûõ àãåíòîâ, ñëåäñòâèåì êîòîðûõ ìîæåò áûòü ëèáî «âîñïàëèòåëüíîå
ñòàðåíèå» (êàê âàðèàíò «íåóñïåøíîãî» ñòàðåíèÿ), ëèáî «àíòèâîñïàëèòåëü-
íîå ñòàðåíèå», êàê ôàêòîð äîëãîëåòèÿ. Ýôôåêòèâíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàê-
öèÿ ìîæåò îáåñïå÷èâàòü âûñîêóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê èíôåêöèîííûì çà-
áîëåâàíèÿì, íî â òî æå âðåìÿ óâåëè÷èâàòü âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ â ïîæèëîì
âîçðàñòå ñâÿçàííûõ ñ âîñïàëåíèåì çàáîëåâàíèé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñëàáàÿ
âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, õîòÿ è ìîæåò ïîâûøàòü âîñïðèèì÷èâîñòü ê èí-
ôåêöèÿì, ìîæåò äàâàòü îïðåäåëåííûå ïðåèìóùåñòâà è óâåëè÷èâàòü âûæè-
âàåìîñòü (Franceschi et al., 2007).

Â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì ðàçíîîáðàçíûõ ïîâðåæäàþùèõ
ôàêòîðîâ ìîðôîëîãè÷åñêèå è ôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ðàçâèâàþùèåñÿ
â îðãàíèçìå ïðè ñòàðåíèè, âîçíèêàþò êàê ñëåäñòâèå ðåìîäåëèðîâàíèÿ îðãà-
íîâ è òêàíåé ïðè çàìåùåíèè ïîâðåæäåííûõ êëåòîê. Â ýòîì àäàïòàöèîííîì
ïðîöåññå ñòâîëîâûå êëåòêè è èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ êëåòî÷íûì ìèêðîîêðó-
æåíèåì èãðàþò îñíîâíóþ ðîëü (Franceschi et al., 2007). Ïðè èññëåäîâàíèÿõ
íà ãåòåðîõðîííûõ ìûøàõ-ïàðàáèîíòàõ íàáëþäàëè îìîëàæèâàþùåå äåéñò-
âèå ñòàðûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê âîçäåéñòâèåì ìîëîäîãî ñèñòåìíîãî îêðó-
æåíèÿ (Conboy et al., 2005), ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñòâîëîâûå
êëåòêè, ïîëó÷åííûå îò ñòàðûõ æèâîòíûõ, ñïîñîáíû ïîääåðæèâàòü è âîññòà-
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íàâëèâàòü ñòàðûå òêàíè, åñëè ñîçäàòü èì îïòèìàëüíîå ìèêðîîêðóæåíèå.
Íàïðîòèâ, ñòâîëîâûå êëåòêè îò ìîëîäûõ æèâîòíûõ óãíåòàþòñÿ ìèêðîîêðó-
æåíèåì ñòàðîãî îðãàíèçìà. Ýòèì äàííûì ñîîòâåòñòâóþò ðåçóëüòàòû, ïîëó-
÷åííûå â èññëåäîâàíèÿõ íà ëþäÿõ. Îêàçàëîñü, ÷òî ýêñïðåññèðóþùèå CD34+

êðîâåòâîðíûå ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè, ïðèñóòñòâóþùèå â ñíèæåííîì ÷èñëå
â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äåâÿíîñòî- è ñòîëåòíèõ ëþäåé, ñïîñîáíû ôîðìè-
ðîâàòü ýðèòðîèäíûå, ãðàíóëîöèòàðíî-ìàêðîôàãàëüíûå è ñìåøàííûå êîëî-
íèè, íåîòëè÷èìûå îò òàêîâûõ ó ìîëîäûõ ëþäåé ïî òàêèì ïàðàìåòðàì, êàê
êîëè÷åñòâî, ðàçìåðû è ìîðôîëîãèÿ, êîãäà èõ ýêñïîíèðîâàëè in vitro ê îïòè-
ìàëüíûì êîíöåíòðàöèÿì öèòîêèíîâ (Moresi et al., 2005).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âîçðàñòíûå è îáóñëîâëåííûå âîñïàëåíèåì èçìå-
íåíèÿ â ìèêðîîêðóæåíèè ìîãóò âûçûâàòü èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè ãåíîâ è
ïðîôèëå ïðîòåîñîìà ïðè ñòàðåíèè, ÷òî ìîæåò îáúÿñíèòü íåîæèäàííûå è êà-
æóùèåñÿ ïàðàäîêñàëüíûìè ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â èññëåäîâàíèÿõ íà
ñòîëåòíèõ (De Benedictis, Francesci, 2006; Olivieri et al, 2006).

9.3. ÈÍÔÅÊÖÈß, ÂÎÑÏÀËÅÍÈÅ È ÄÎËÃÎËÅÒÈÅ:

ÁÈÎÄÅÌÎÃÐÀÔÈ×ÅÑÊÈÅ ÀÑÏÅÊÒÛ

Íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ 250 ëåò îæèäàåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÷åëî-
âåêà óâåëè÷èëàñü â äâà ðàçà. Ïðè ýòîì íàèáîëåå áûñòðûìè òåìïàìè óìåíü-
øàëàñü ñìåðòíîñòü â ìîëîäîì âîçðàñòå. Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ
C. F. Finch è E. M. Crimmins (2004) ïðåäïîëîæèëè, ÷òî èñòîðè÷åñêîå óâåëè-
÷åíèå îæèäàåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â ïîæèëîì âîçðàñòå áûëî îáó-
ñëîâëåíî óìåíüøåíèåì âîçäåéñòâèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé è äðóãèõ
ôàêòîðîâ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ. Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî â êîãîðòàõ ñ íèç-
êîé ðàííåé ñìåðòíîñòüþ, ñâÿçàííîé ñ èíôåêöèîííûìè áîëåçíÿìè, ñíèæå-
íèå ñìåðòíîñòè íàáëþäàåòñÿ â òå÷åíèå âñåé âçðîñëîé æèçíè. Áûëè âûñêàçà-
íû òàêæå ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî ñíèæåíèå ñìåðòíîñòè â ìîëîäîì è ñòàð÷å-
ñêîì âîçðàñòå ñâÿçàíî ñ óëó÷øåíèåì â õàðàêòåðå ïèòàíèÿ è óìåíüøåíèåì
ïîâðåæäåíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ, âûçûâàåìûõ èíôåêöèåé (Barker, 2004).

Ïîëàãàþò, ÷òî äåìîãðàôè÷åñêàÿ è ýêîíîìè÷åñêàÿ ðåâîëþöèè, íà÷àâøè-
åñÿ áîëåå 200 ëåò âî âòîðîé ïîëîâèíå XIX âåêà, òàêæå ñîïðîâîæäàëèñü ôè-
çèîëîãè÷åñêîé ðåâîëþöèåé, êîòîðàÿ íàáëþäàëàñü çàäîëãî äî òîãî, êàê ñî-
âðåìåííàÿ ìåäèöèíà äîñòèãëà âûñîêîãî óðîâíÿ è ïðîÿâèëàñü òàêæå óâåëè-
÷åíèåì ðîñòà ëþäåé (Crimmings, Finch, 2006). Äèñêóññèè î ïðè÷èíàõ èñòî-
ðè÷åñêîãî óìåíüøåíèÿ ñìåðòíîñòè íå ñíÿëè âîïðîñîâ îá îòíîñèòåëüíîé
ðîëè óëó÷øåíèÿ îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ, âàêöèí, äîõîäîâ è ïèòà-
íèÿ (Riley, 2001). Îäíàêî î÷åâèäíî, ÷òî âñå ýòè ôàêòîðû ìîãëè ñïîñîáñòâî-
âàòü ñíèæåíèþ èíôåêöèîííîé çàáîëåâàåìîñòè è ïîâûøàòü ðåçèñòåíòíîñòü
ê èíôåêöèÿì. E. M. Crimmins è C. E. Finch (2006) ïðåäëîæèëè ìîäåëü, ñî-
ãëàñíî êîòîðîé ñíèæåíèå óðîâíÿ èíôèöèðîâàíèÿ è âîñïàëåíèÿ â òå÷åíèå
æèçíè ñíèæàåò è çàìåäëÿåò àòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ïðîöåññ è óìåíüøàåò
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ñìåðòíîñòü, âûçâàííóþ çàáîëåâàíèÿìè ñåðäöà, à òàêæå ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ ðîñòà òåëà (ðèñ. 9.3).

Ýòà ìîäåëü ïîä÷åðêèâàåò ñâÿçü ìåæäó óìåíüøåíèåì èíôåêöèè ÷åðåç ðå-
äóêöèþ âîñïàëåíèÿ è óìåíüøåíèåì ðèñêà àòåðîñêëåðîçà, íî ïîêàçûâàåò
òàêæå, ÷òî ñóùåñòâóþò äðóãèå ïîòåíöèàëüíûå ñâÿçè, íàïðèìåð ïóòåì óëó÷-
øåíèÿ ïèòàíèÿ è óìåíüøåíèÿ ïðÿìîãî ïîâðåæäåíèÿ îðãàíîâ. Â âûñîêîèí-
ôèöèðîâàííîé ñðåäå ó äåòåé íàáëþäàåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü âîñïàëèòåëü-
íûõ ðåàêöèé, êîòîðûé ïðîìîòèðóåò ïðîöåññ àòåðîãåíåçà äàæå áåç ñïîñîáñò-
âóþùåé àòåðîñêëåðîçó âûñîêîæèðîâîé äèåòû. Èíôåêöèè è âîñïàëèòåëüíûå
ðåàêöèè ðàññìàòðèâàþòñÿ àâòîðàìè ìîäåëè êàê ôàêòîðû ðèñêà â ðàçâèòèè
àòåðîñêëåðîçà, äëÿùåãîñÿ ïðàêòè÷åñêè âñþ æèçíü è íà÷èíàþùåãîñÿ in ute-
ro. Íàïðèìåð, â Íîðâåãèè âûñîêàÿ äåòñêàÿ ñìåðòíîñòü, òåñíî ñâÿçàííàÿ ñ
ýêñïîçèöèåé ê èíôåêöèè âûæèâøèõ, â âûñîêîé ñòåïåíè êîððåëèðóåò ñî
ñìåðòüþ îò àòåðîñêëåðîçà ÷åðåç 40—60 ëåò äëÿ êîãîðò, ðîæäåííûõ â 1896—
1925 ãã. (Forsdahl, 1977). Â ñîâðåìåííûõ ïîïóëÿöèÿõ ñ âûñîêîé ñìåðò-
íîñòüþ îò èíôåêöèé íàáëþäàåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü â êðîâè âîñïàëèòåëü-
íûõ áåëêîâ «îñòðîé ôàçû», íàïðèìåð Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, IL-6 è ôèáðèíî-
ãåíà. Ïîäúåì èõ äàæå äî ñðåäíåãî óðîâíÿ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ êî-
ðîíàðíîé áîëåçíè ñåðäöà è èíñóëüòà (Danesh et al., 2004). Èìåþòñÿ äàííûå
î òîì, ÷òî â ñåìüÿõ ëèö, óìåðøèõ îò èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, óðîâåíü â
ñûâîðîòêå êðîâè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (TNF) áûë âûøå, à àí-
òèâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà IL-10 — íèæå, ÷åì â îáû÷íîé ïîïóëÿöèè
(Westerndorp, 2004).

Äëÿ ïðîâåðêè ñâîåé ãèïîòåçû êîãîðòíîé çàáîëåâàåìîñòè E. M. Crimmins
è C. E. Finch (2006) èçó÷èëè àññîöèàöèþ ìåæäó ðàííåé è ïîçäíåé ñìåðò-
íîñòüþ äëÿ êîãîðò, ðîäèâøèõñÿ ê 1900 ãîäó â Øâåöèè, Àíãëèè, Ôðàíöèè è

375

×àñòü III. Ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ñòàðåíèÿ

Ðèñ. 9.3. Ñõåìà, ñâÿçûâàþùàÿ äåéñòâèå èíôåêöèè â ðàííåì âîçðàñòå è âíåøíåé ñðåäû ñ âîñ-
ïàëåíèåì, ðîñòîì, ïîâðåæäåíèåì îðãàíîâ, çàáîëåâàåìîñòüþ è ñìåðòíîñòüþ â ñòàð÷åñêîì

âîçðàñòå (Crimmins, Finch, 2006).



Øâåéöàðèè. Ïðè ýòîì ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî èñòîðè÷åñêèé òðåíä â ñìåðòíî-
ñòè â ìîëîäîì è ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå áóäåò îäèíàêîâ âî âñåõ êîãîðòàõ.
Ñðàâíèâàëèñü òàêæå òðåíäû ñìåðòíîñòè â äåòñêîì è ñðåäíåì âîçðàñòå â êî-
ãîðòàõ. Îæèäàëîñü, ÷òî òðåíäû áóäóò ìåíåå îäèíàêîâûìè äëÿ äåòñêîé
ñìåðòíîñòè, ïîñêîëüêó ëþäè ñðåäíåãî âîçðàñòà íå óìèðàþò îò õðîíè÷åñêèõ
çàáîëåâàíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ ïðè âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèÿõ. Èññëåäîâàíèå
áûëî îãðàíè÷åíî êîãîðòàìè, ðîäèâøèìèñÿ äî íà÷àëà ÕÕ âåêà, êîãäà óðî-
âåíü èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé áûë âûñîê, íî íå áûëî åùå ñòîëüêî êóðÿ-
ùèõ, ïîñêîëüêó êóðåíèå ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ñòèìóëÿòîðîâ âîñïà-
ëåíèÿ. Áîëåå âàæíûì áûëî òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî ýòè êîãîðòû ñòàíîâèëèñü
âçðîñëûìè äî âñåîáùåé èììóíèçàöèè äåòåé è äî ýðû àíòèáèîòèêîâ. Ïðî-
âîñïàëèòåëüíûé ìåõàíèçì, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, ìîã áû äåéñòâîâàòü òîëüêî
â ñëó÷àå âûñîêîé äåòñêîé ñìåðòíîñòè îò èíôåêöèé, ïîñêîëüêó â ñëó÷àå íèç-
êîé ÷àñòîòû èíôåêöèé íåëüçÿ áûëî áû îáúÿñíèòü òðåíäû â ïîæèëîì âîçðà-
ñòå. Êðîìå òîãî, àâòîðû ðàáîòû îãðàíè÷èëè ñâîé àíàëèç ïåðèîäîì äî
1973 ãîäà, ïîñêîëüêó äðàìàòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â óðîâíå ñìåðòíîñòè â ïî-
æèëûõ âîçðàñòàõ, íàáëþäàþùèåñÿ âî ìíîãèõ ñòðàíàõ ïîñëå 1970 ãîäà, ìî-
ãóò áûòü ëó÷øå îáúÿñíåíû óñïåõàìè ìåäèöèíû è ôàêòîðàìè ñòèëÿ æèçíè.
Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ïîêàçàëè, ÷òî â ÷åòûðåõ ñòðàíàõ Åâðîïû â ðàçëè÷-
íûå ïåðèîäû âðåìåíè íà÷èíàÿ ñ 1751 ïî 1899 ãîä ñìåðòíîñòü ñðåäè ïî-
æèëûõ óìåíüøàëàñü â òåõ æå êîãîðòàõ, â êîòîðûõ íàáëþäàëîñü åå óìåíü-
øåíèå â äåòñêîì âîçðàñòå. Âûñîêàÿ äåòñêàÿ ñìåðòíîñòü áûëà èíòåðïðå-
òèðîâàíà êàê ïðÿìîé ïîêàçàòåëü âûñîêîé ÷àñòîòû èíôèöèðîâàííîñòè è âîñ-
ïàëåíèÿ ñðåäè âûæèâøèõ â êîãîðòàõ ëþäåé. Àíàëîãè÷íûå íàáëþäåíèÿ
èìåþòñÿ â ëèòåðàòóðå. Â ðÿäå ñåëüñêèõ öåðêîâíûõ ïðèõîäîâ Øâåöèè â
XVII âåêå âûñîêîé ðàííåé ñìåðòíîñòè ñîîòâåòñòâîâàëà âûñîêàÿ ñìåðòíîñòü
âûæèâøèõ ïîæèëûõ. Èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî âûæèâøèå ïîñëå ïåðåíå-
ñåííûõ äåòñêèõ çàáîëåâàíèé èìåþò õóäøåå çäîðîâüå â çðåëîì âîçðàñòå
(Blackwell et al., 2001). E. M. Crimmins è C. E. Finch (2006) ïîëàãàþò, ÷òî
åäèíûé ìåõàíèçì, ñâÿçûâàþùèé äåòñêèå èíôåêöèè ñî ñìåðòíîñòüþ â ïîæè-
ëîì âîçðàñòå, ñîñòîèò â áîëåå âûñîêèì óðîâíå è äëèòåëüíîñòè âîñïàëèòåëü-
íîé ðåàêöèè.

Èíôåêöèè ìîãëè ïðÿìî ïîðàæàòü íåêîòîðûå îðãàíû. Êëàññè÷åñêèì
ïðèìåðîì ìîæåò áûòü ïîâðåæäåíèå ñåðäå÷íûõ êëàïàíîâ ïðè ñòðåïòîêîêêî-
âîé èíôåêöèè. Äî èçîáðåòåíèÿ àíòèáèîòèêîâ ó ëèö, ïåðåæèâøèõ ðåâìàòè-
÷åñêóþ ëèõîðàäêó, ÷àñòî ðàçâèâàëèñü ýíäîêàðäèòû ñ ïîâðåæäåíèåì ñåðäå÷-
íûõ êëàïàíîâ, ÷òî ïðèâîäèëî ê âûñîêîé ñìåðòíîñòè. Òàêèì îáðàçîì, èñòî-
ðè÷åñêîå ñíèæåíèå ýêñïîçèöèè ê èíôåêöèÿì, ïðÿìî óìåíüøàÿ îðãàííûå
ïîâðåæäåíèÿ, äîëæíî òàêæå âïîñëåäñòâèè óìåíüøàòü ñìåðòíîñòü â ñòàð-
øèõ âîçðàñòàõ (Crimmins, Finch, 2006). Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî èõ ìîäåëü
òàêæå îáúÿñíÿåò çàìåäëåíèå ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà è òðîìáîýìáîëè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèé ñíèæåíèåì óðîâíÿ âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ íà ïðîòÿæåíèè
æèçíè. Îòìå÷àåòñÿ, ÷òî â ñòðàíàõ ñ âûñîêèì ýíäåìè÷åñêèì ïàðàçèòèçìîì
äî 52 % äåòåé èìåþò ïîâûøåííûé äî 6 ìã/ë è áîëåå óðîâåíü Ñ-ðåàêòèâíîãî
áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè, ÷òî âî ìíîãî ðàç âûøå, ÷åì ó äåòåé â ÑØÀ.
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Âçðîñëûå, ñòðàäàþùèå ÑÏÈÄ, òóáåðêóëåçîì, ìàëÿðèåé è ïåðèîäîíòîçîì,
òàêæå èìåþò ïîâûøåííûé óðîâåíü Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà è IL-6 â ñûâîðîòêå
êðîâè, ÷òî ïîâûøàåò ðèñê èíôàðêòîâ ìèîêàðäà è èíñóëüòà. Ïîñêîëüêó
ñèëüíûé îòâåò íà èíôåêöèþ âàæåí äëÿ áîðüáû ñ èíôåêöèåé, âûñîêèé óðî-
âåíü Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà è äðóãèõ ìàðêåðîâ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ÿâëÿ-
þòñÿ ôóíêöèîíàëüíûìè, êîãäà óðîâåíü èíôåêöèè âûñîê. Îäíàêî õðîíè÷å-
ñêàÿ èíôåêöèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê õðîíè÷åñêîìó âîñïàëèòåëüíîìó ñòàòóñó,
÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâà-
íèé (Finch, Crimmins, 2004, 2006).

Ïðåäëîæåííàÿ ìîäåëü òàêæå âêëþ÷àåò âàæíóþ ñâÿçü ìåæäó ìàòåðèí-
ñêîé èíôèöèðîâàííîñòüþ è âîñïàëåíèåì, ñ îäíîé ñòîðîíû, âîñïàëåíèåì
è ðîñòîì ó ïëîäà è íîâîðîæäåííîãî — ñ äðóãîé. Ìàòåðèíñêèå èíôåêöèè,
âêëþ÷àÿ ãðèïï, ìàëÿðèþ è òóáåðêóëåç, ÷àñòî âñòðå÷àëèñü â Åâðîïå è ÑØÀ
â ñåðåäèíå ÕÕ âåêà. Ðåáåíîê è ìàòü ñ èíôåêöèåé ìîãëè èìåòü ïîâûøåí-
íûé óðîâåíü ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ â êðîâè è çàìåäëåííûé âíóòðèóòðîáíûé
ðîñò. Ñóáîïòèìàëüíîå çäîðîâüå æåíùèí ìîæåò òðàíñãåíåðàöèîííî îêà-
çûâàòü èìïðèíòèíã èíôåêöèé è âîñïàëåíèÿ, à òàêæå íåäîñòàòî÷íîãî ïèòà-
íèÿ, òåì ñàìûì óâåëè÷èâàÿ ðèñê ðîæäåíèÿ ìàëåíüêèõ ïëîäîâ ñî ñíèæåííîé
ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ïàòîãåííûì ôàêòîðàì îêðóæàþùåé ñðåäû. Ýòîò äîïîë-
íèòåëüíûé ôàêòîð ñîîòâåòñòâóåò íàáëþäåíèÿì, ÷òî ñíèæåíèå äåòñêîé
ñìåðòíîñòè çàïàçäûâàåò çà ñíèæåíèåì âçðîñëîé ñìåðòíîñòè (Crimmins,
Finch, 2006).

Êîììåíòèðóÿ âûâîä C. F. Finch è E. M. Crimmins (2004) î òîì, ÷òî èìå-
åòñÿ áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì ñìåðòíîñòè â âîçðàñòå
70 ëåò ñ äåòñêîé ñìåðòíîñòüþ 70 ëåò òîìó íàçàä, ÷åì ñ ñîâðåìåííûì óðîâ-
íåì äåòñêîé ñìåðòíîñòè, E. Barbi è J. W. Vaupel (2005) ïðèâîäÿò ðåçóëüòàòû
ñðàâíåíèÿ ðàííåé è ïîçäíåé ñìåðòíîñòè â Øâåöèè è Èòàëèè çà òîò æå ïåðè-
îä è óêàçûâàþò, ÷òî â êîììåíòèðóåìîé ðàáîòå èìååò ìåñòî ïåðåîöåíêà ýô-
ôåêòà. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ïðåäñêàçàíèÿì âîñïàëèòåëüíîé ãèïîòåçû, êî-
ãîðòíàÿ êîððåëÿöèÿ áûëà ñëàáåéøåé, êîãäà óðîâåíü äåòñêîé ñìåðòíîñòè
áûë íàèâûñøèì. Â ëþáîì ñëó÷àå êîððåëÿöèÿ óðîâíåé ñìåðòíîñòè â äâóõ
âîçðàñòàõ íå ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ ïðè÷èííîé ñâÿçè. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî
âëèÿíèå ïåðèîäà áîëåå âàæíî, ÷åì êîãîðòíûé ýôôåêò.

C. F. Finch è E. M. Crimmins (2004) çàêàí÷èâàþò ñâîþ ðàáîòó ðàññóæäå-
íèÿìè î òîì, ÷òî «áóäóùåå óâåëè÷åíèå îæèäàåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè, ñâÿçàííîå ñ óìåíüøåíèåì âîñïàëåíèÿ, ìîæåò áûòü îòíîñèòåëüíî íå-
áîëüøèì, îñîáåííî â ïîïóëÿöèÿõ, â êîòîðûõ íèçîê óðîâåíü äåòñêèõ èíôåê-
öèé â òå÷åíèå ìíîãèõ äåñÿòèëåòèé...». Ó íåêîòîðûõ ÷èòàòåëåé, çàìå÷àþò
E. Barbi è J. W. Vaupel (2005), ìîæåò ñëîæèòüñÿ ëîæíîå âïå÷àòëåíèå, ÷òî
äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå îæèäàåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â ðàçâèòûõ
ñòðàíàõ, âåðîÿòíî, áóäåò ìåäëåííûì. Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ äâóõ âåêîâ îæè-
äàåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè óâåëè÷èâàëàñü â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ
íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ, òàêèõ êàê ïîáåäà íàä íåêîòîðûìè îñòðûìè çàáîëåâà-
íèÿìè, ñíèæåíèåì ñìåðòíîñòè îò ìíîãèõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â ñåðå-
äèíå ÕÕ âåêà, êîãäà ñìåðòíîñòü íîâîðîæäåííûõ è äåòåé äîñòèãëà î÷åíü
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íèçêîãî óðîâíÿ, íà÷àëè óìåíüøàòüñÿ ïîêàçàòåëè ñìåðòíîñòè äëÿ ëþäåé ïî-
æèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà (Oeppen, Vaupel, 2002). Î÷åâèäíî, ÷òî áóäó-
ùåå óâåëè÷åíèå îæèäàåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íå áóäåò â áîëüøîé
ìåðå ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì ïðè÷èí âîñïàëåíèé â äåòñêîì âîçðàñòå. Âåðî-
ÿòíåå âñåãî, äàëüíåéøåå óëó÷øåíèå áóäåò îïðåäåëÿòüñÿ óñïåõàìè â áîðüáå
ñ áîëåçíÿìè ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîçðàñòà, âêëþ÷àÿ ðàê, ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûå çàáîëåâàíèÿ è áîëåçíü Àëüöãåéìåðà. Óñïåõè ãåíåòèêè ïîçâîëÿò èí-
äèâèäóàëèçèðîâàòü òàêèå âìåøàòåëüñòâà.
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10.1. ÂÂÅÄÅÍÈÅ

×àñòü IV. Ñòàðåíèå è âîçðàñòíàÿ ïàòîëîãèÿ

Ïðîáëåìå, ïðåäìåò êîòîðîé âûíåñåí â çàãîëîâîê ýòîé ãëàâû, áûëà ïî-
ñâÿùåíà ãîðÿ÷àÿ äèñêóññèÿ, êîòîðàÿ ðàçâåðíóëàñü íà ñòðàíèöàõ Journal of
Gerontology Biological Sciences / Medical Sciences è ðÿäà äðóãèõ âåäóùèõ ãå-
ðîíòîëîãè÷åñêèõ æóðíàëîâ (Blumenthal, 2003; Butler et al., 2004; Hayflick,
2004, 2007, 2007a; Holliday, 2004). Òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî â íåå âîâëå÷åíû
ñòîëü àâòîðèòåòíûå ñïåöèàëèñòû â îáëàñòè ãåðèàòðèè è áèîëîãèè ñòàðåíèÿ,
ÿâëÿåòñÿ áåçóñëîâíûì ñâèäåòåëüñòâîì îïðåäåëåííîãî êðèçèñà, â êîòîðîì
íàõîäèòñÿ ãåðîíòîëîãèÿ â íàøå âðåìÿ. Äåéñòâèòåëüíî, ñòðåìèòåëüíî ðàñòó-
ùàÿ ïîïóëÿöèÿ ïîæèëûõ ëþäåé êàê â ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ, òàê è ðàçâè-
âàþùèõñÿ ñòðàíàõ, â îòñóòñòâèå óíèâåðñàëüíîé òåîðèè ñòàðåíèÿ ïðèâåëà ê
ñòðåìèòåëüíîìó íàñòóïëåíèþ ïàðàíàó÷íûõ è ïðîñòî âåäîìûõ íåìåäëåííîé
ìàòåðèàëüíîé âûãîäîé ðàçëè÷íîãî òîëêà ñïåöèàëèñòîâ ïî òàê íàçûâàåìîé
ìåäèöèíå àíòèñòàðåíèÿ, ïðîâîäÿùèõ ìíîãî÷èñëåííûå êîíôåðåíöèè, èçäà-
þùèõ êíèãè è æóðíàëû è, ãëàâíîå, âåäóùèõ àêòèâíóþ, åñëè íå ñêàçàòü àã-
ðåññèâíóþ, ïðîïàãàíäó ðàçëè÷íûõ ñðåäñòâ, çàìåäëÿþùèõ ñòàðåíèå è äàæå
îìîëàæèâàþùèõ ÷åëîâåêà, ÷òî âûçûâàåò îïðàâäàííóþ îáåñïîêîåííîñòü íà-
ó÷íîãî ñîîáùåñòâà (Butler et al., 2002; Anisimov, 2001, 2006; Ãîëóáåâ, 2003;
Haber, 2004; Hayflick, 2004a; Mehlman et al., 2004; Olshansky et al., 2004; Ro-
bert, 2004; Àíèñèìîâ, 2006, 2006a; de Grey, 2007).

Çäåñü æå, íå ïðåòåíäóÿ íà ïîëíîòó îõâàòà ïðîáëåìû, ìû ðàññìîòðèì åå
ñîâðåìåííîå ñîñòîÿíèå, óäåëèâ îñíîâíîå âíèìàíèå òåì àñïåêòàì, êîòîðûå
èìåþò â êîíå÷íîì ñ÷åòå ïðàêòè÷åñêóþ íàïðàâëåííîñòü.
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ÁÎËÅÇÍßÌÈ

Òàê êàê èñòèíà âå÷íî óõîäèò èç ðóê —
Íå ïûòàéñÿ ïîíÿòü íåïîíÿòíîå, äðóã.

Îìàð Õàéÿì



10.2. ÏÎÍßÒÈß «ÍÎÐÌÀËÜÍÎÃÎ»
È «ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÎÃÎ» ÑÒÀÐÅÍÈß

Íåò, ñòàðîñòü — ýòî ëèõîðàäêà, áðåä
Ñ ïðèïàäêàìè æåñòîêîãî îçíîáà.
×óòü ÷åëîâåêó ñòóêíåò òðèäöàòü ëåò,
Îí, êàê ìåðòâåö, óæå ñîçðåë äëÿ ãðîáà.

È. Â. Ãåòå Ôàóñò. ×. 1.

Êàê óæå ïîä÷åðêèâàëîñü â ïðåäèñëîâèè ê 1-ìó èçäàíèþ êíèãè, â àíãëî-
ÿçû÷íîé ëèòåðàòóðå èñïîëüçóåòñÿ äâà òåðìèíà — aging è senescence, îáà èç
êîòîðûõ íà ðóññêèé ÿçûê ïåðåâîäÿòñÿ îäíèì ñëîâîì ñòàðåíèå. Ïîä ñòàðå-
íèåì (aging) ïîíèìàþòñÿ èçìåíåíèÿ, íàáëþäàþùèåñÿ â òå÷åíèå æèçíè, íå
âñå èç êîòîðûõ îáÿçàòåëüíî ÿâëÿþòñÿ íåáëàãîïðèÿòíûìè (Finch, 1990). Òåð-
ìèíîì «senescence» C. E. Finch îïðåäåëÿåò òå âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â îðãà-
íèçìå, êîòîðûå íåáëàãîïðèÿòíî âëèÿþò íà åãî æèçíåííîñòü è ôóíêöèè è
âûçâàíû òå÷åíèåì áèîëîãè÷åñêîãî âðåìåíè, ò. å. ýòîò òåðìèí îïðåäåëÿåò
ñòàðåíèå êàê äåãåíåðàòèâíûé ïðîöåññ.

Âîïðîñ, ìîæíî ëè ðàçäåëèòü ýòè äâà ïðîöåññà, ò. å. ñòàðåíèå áåç áîëåç-
íåé è ñòàðåíèå, íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàííîå ñ òàêèìè çàáîëåâàíèÿìè, êàê
ðàê, áîëåçíè ñåðäöà è ñîñóäîâ, îñòåîïîðîç, îñòåîàðòðèò, ñàõàðíûé äèàáåò, è
ðÿäîì íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ áîëåçíåé (áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïàð-
êèíñîíà è äð.) (òàáë. 10.1), ïðîäîëæàåò àêòèâíî îáñóæäàòüñÿ â ëèòåðàòóðå
(Blumenthal, 2003). Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ ìîæíî ïðèâåñòè âûñêàçûâàíèÿ
Í. Øîêà, êîòîðûé ïèñàë: «Ñòàðåíèå è áîëåçíü íå ñèíîíèìû. Ñóùåñòâóåò
ïðîöåññ ñòàðåíèÿ è ýòèîëîãèÿ áîëåçíåé. Âçàèìîîòíîøåíèÿ ìåæäó íèìè
âàæíû, íî íå íåèçáåæíû» (Shock, 1961), à òàêæå èçâåñòíûé àôîðèçì
Ä. Ýâàíñà: «Ïðîâîäèòü ðàçëè÷èå ìåæäó áîëåçíüþ è íîðìàëüíûì ñòàðåíè-
åì — òî æå ñàìîå, ÷òî ïûòàòüñÿ îòäåëèòü íåîïðåäåëåííîå îò íåîïðåäåëÿå-
ìîãî» (Evans, 1988).
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Ò à á ë è ö à 10.1

Îñíîâíûå ïðè÷èíû ñìåðòè ÷åëîâåêà, 2003—2004 ãã., %

Ïðè÷èíû ñìåðòè ÑØÀ* Ðîññèÿ**

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå áîëåçíè 28.9 56.1

Ðàê 22.7 12.6

Èíñóëüò 6.4 20.4

Õðîíè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ 5.1 4.0

Òðàâìà 4.5 14.3

Âñåãî óìåðëî, ìëí ÷åëîâåê 2.45 2.30

Ïð è ì å ÷ à í è å. * — National Vital Statistics Report, 2006; ** — Äåìîãðàôè÷åñêèé åæå-
ãîäíèê Ðîññèè, 2005.



G. Blumental (2003) â ñòàòüå, íàçâàííîé «Èñòèííà èëè ëîæíà äèõîòîìèÿ
ñòàðåíèå — áîëåçíü?», ðàññìàòðèâàåò èñòîðèþ ðàçâèòèÿ ýòèõ äâóõ òî÷åê
çðåíèÿ, íà÷èíàÿ ñ âûñêàçûâàíèé Àðèñòîòåëÿ è Öèöåðîíà, ïîÿâëåíèÿ ïîíÿ-
òèÿ îá ýòèîëîãèè, ñâÿçàííîãî ñ èìåíàìè Ë. Ïàñòåðà, Ð. Êîõà è äðóãèõ, óñòà-
íîâèâøèõ â êîíöå XIX—íà÷àëå XX âåêà ðîëü ìèêðîîðãàíèçìîâ êàê ïðè÷è-
íû íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèé. Áåçóñëîâíîå äîêàçàòåëüñòâî ýòèîëîãèè áûëî
îñíîâàíî íà ïðîâåðêå ïîñòóëàòîâ Êîõà — ââåäåíèå ÷èñòîé êóëüòóðû âçâå-
øåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ â îðãàíèçì æèâîòíîãî ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ó
ýòèõ æèâîòíûõ áîëåçíè, ñõîäíîé ñ òàêîâîé ó ÷åëîâåêà. Çàòåì ïîñëåäîâàëî
óñòàíîâëåíèå òîãî ôàêòà, ÷òî çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ ìîãóò áûòü
èíäóöèðîâàíû âèðóñàìè, âîçäåéñòâèåì õèìè÷åñêèõ êàíöåðîãåííûõ âå-
ùåñòâ èëè èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèåé. Â òîò æå ïåðèîä Í. Í. Àíè÷êîâ ïîêà-
çàë, ÷òî ó æèâîòíûõ, êîòîðûå ïîëó÷àëè âûñîêîæèðîâóþ äèåòó, ðàçâèâàëèñü
ñîñóäèñòûå ïîðàæåíèÿ, ñõîäíûå ñ òàêîâûìè ó ÷åëîâåêà, è ïîëó÷èâøèå çà-
òåì íàçâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà. Ýòè íàáëþäåíèÿ, çàìå÷àåò Áëþìåíòàëü, äàëè
òîë÷îê ðàçâèòèþ êîíöåïöèè ýòèîëîãèè áîëåçíåé, êîòîðûå â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ íàçûâàþòñÿ ìåäèöèíñêîé ìîäåëüþ.

Åùå â 1865 ã. Êëîä Áåðíàð ïèñàë, ÷òî «ìåäèöèíà ñòàíåò íàóêîé ëèøü
òîãäà, êîãäà ìû íàó÷èìñÿ ðàçäåëÿòü îáúÿñíåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ [ÿâëåíèé]
îò îáúÿñíåíèÿ íîðìàëüíûõ æèçíåííûõ ôåíîìåíîâ» (Bernard, 1957). Â êà÷å-
ñòâå ïðèëîæåíèÿ ê ñâîåé âûøåóïîìÿíóòîé ñòàòüå Ã. Áëþìåíòàëü ïðèâîäèò
ìíîãî÷èñëåííûå âûñêàçûâàíèÿ ðÿäà èçâåñòíûõ ãåðîíòîëîãîâ, ãåðèàòðîâ, ãå-
ðîíòîïñèõîëîãîâ, â òîì ÷èñëå è ñîâðåìåííûõ, êàê â ïîääåðæêó òî÷êè çðå-
íèÿ î íåîáõîäèìîñòè ðàçëè÷àòü ñòàðåíèå è áîëåçíè, òàê è ñóùåñòâåííîé îáù-
íîñòè ýòèõ ôåíîìåíîâ, äîïîëíèâ âûñêàçûâàíèÿìè ó÷åíûõ òðåòüåé ãðóïïû,
êîòîðûå ìîãóò òðàêòîâàòüñÿ äâîÿêî.

Áîëåå ïîëóâåêà òîìó íàçàä, äîìèíèðîâàëè äâà ëîçóíãà: «ïðîöåññ ñòàðå-
íèÿ» (â åäèíñòâåííîì ÷èñëå) è «ñòàðåíèå — íå áîëåçíü». Ïåðâûé áûë îñíî-
âàí íà ïðåäñòàâëåíèè, ÷òî â êîíå÷íîì ñ÷åòå áóäåò îòêðûò åäèíñòâåííûé
ìåõàíèçì, êîòîðûé ñìîæåò îáúÿñíèòü ìíîãèå è ðàçíîîáðàçíûå ïðîÿâëåíèÿ
ñòàðåíèÿ. Ïîñêîëüêó ñêîðî ñòàëî ÿñíî, ÷òî íå ñóùåñòâóåò åäèíîé ìîëåêó-
ëÿðíîé èëè êëåòî÷íîé ïðè÷èíû ñòàðåíèÿ, ýòà òî÷êà çðåíèÿ áûëà îñòàâëåíà.
Îäíàêî âûðàæåíèå «ïðîöåññ ñòàðåíèÿ» (â åäèíñòâåííîì ÷èñëå) ÷àñòî óïî-
òðåáëÿåòñÿ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ.

10.3. ÊÐÈÒÅÐÈÈ ÎÒËÈ×Èß ÍÎÐÌÀËÜÍÎÃÎ ÑÒÀÐÅÍÈß
ÎÒ ÀÑÑÎÖÈÈÐÎÂÀÍÍÛÕ Ñ ÂÎÇÐÀÑÒÎÌ ÁÎËÅÇÍÅÉ

B. Strehler (1985) ïðåäëîæèë ïÿòü êðèòåðèåâ äëÿ îòëè÷èÿ áèîëîãè÷åñêî-
ãî ñòàðåíèÿ îò àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì áîëåçíåé: ýíäîãåííîñòü (intrin-
sic), óíèâåðñàëüíîñòü, íåîáðàòèìîñòü, ïðîãðåññèâíîñòü è ãåíåòè÷åñêàÿ ïðî-
ãðàììèðîâàííîñòü.
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×àñòü IV. Ñòàðåíèå è âîçðàñòíàÿ ïàòîëîãèÿ



×àñòü ýòèõ êðèòåðèåâ èìååò èñòîðè÷åñêîå çíà÷åíèå è îñòàâëåíà, ïîñêîëü-
êó óñòàíîâëåíî:
� áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå â ïðîÿâëåíèÿõ áèîëîãè÷åñêîãî ñòàðåíèÿ;
� ÷òî ïðîÿâëåíèÿ ñòàðåíèÿ íå ÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííû-

ìè (áîëåå òîãî, ñòàðåíèþ ïðèñóùà ãåíåòè÷åñêàÿ íåñòàáèëüíîñòü);
� ÷òî áîëåçíè (êàê â ñëó÷àå áèîëîãè÷åñêîãî ñòàðåíèÿ), åñëè èõ íå ëå-

÷èòü, ïðîãðåññèâíû è íåîáðàòèìû.
Ïðèçíàâàÿ òðóäíîñòè â îïðåäåëåíèè òåðìèíà ñòàðåíèÿ, ìíîãèå àâòîðû

ïðåäëàãàþò ìåíåå ñòðîãîå îïðåäåëåíèå áèîëîãè÷åñêîãî ñòàðåíèÿ êàê íåñî-
ñòîÿòåëüíîñòü ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ñèñòåì, ïðèâîäÿùèõ ê óâåëè÷åíèþ ðèñêà
ñìåðòè (Adelman, 1980; Gerhard, Cristofalo, 1993). M. Rose (1991), ïîëàãàåò,
÷òî ñòàðåíèå åñòü ïîñòîÿííîå ñíèæåíèå ñ âîçðàñòîì êîìïîíåíòîâ çäîðîâüÿ
îðãàíèçìà, âûçâàííîå âíóòðåííèìè ôèçèîëîãè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè.

Çàñëóæèâàþò âíèìàíèÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàðåíèÿ è èõ âçàèìîîòíîøåíèÿ ñ
àññîöèèðîâàííûìè ñ âîçðàñòîì áîëåçíÿìè, êîòîðûå áûëè äàíû îòå÷åñòâåí-
íûìè ó÷åíûìè. Åùå È. È. Ìå÷íèêîâ ïèñàë: «Ñòàðîñòü íàøà åñòü áîëåçíü,
êîòîðóþ íàäî ëå÷èòü êàê âñÿêóþ äðóãóþ», — ïîíèìàÿ ïîä ñòàðîñòüþ, ñêî-
ðåå òå çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå ðàçâèâàþòñÿ â ýòîò ïåðèîä (Ìå÷íèêîâ, 1988).
Í. Í. Ãîðåâ è äð. (1963) ïîä÷åðêèâàëè: «Ïðåäñòàâëåíèå î ñòàðîñòè êàê î
áîëåçíè îòêðûâàåò äâåðè íåïðàâèëüíîìó ïîíèìàíèþ ñóùíîñòè æèçíè êàê
çàêîíîìåðíîãî âèäà äâèæåíèÿ ìàòåðèè. Áîëåçíè ñòàðîñòè íå ñëåäóåò ïóòàòü
ñ ôèçèîëîãè÷åñêèì ïðîöåññîì ñòàðåíèÿ». Ïî ìíåíèþ Â. Â. Ôðîëüêèñà è
Õ. Ê. Ìóðàäÿíà (1992), ñòàðåíèå — ðàçðóøèòåëüíûé ïðîöåññ, âåäóùèé ê
ãèáåëè êëåòîê è íåäîñòàòî÷íîñòè ôóíêöèé, ê îãðàíè÷åíèþ àäàïòàöèîííûõ
âîçìîæíîñòåé îðãàíèçìà, ñíèæåíèþ åãî íàäåæíîñòè, ðàçâèòèþ âîçðàñòíîé
ïàòîëîãèè, óâåëè÷åíèþ âåðîÿòíîñòè ñìåðòè».

Â. Ì. Äèëüìàí (1987) ïîëàãàë, ÷òî «íåâîçìîæíî ïðîâåñòè ðàçãðàíè÷è-
òåëüíóþ ëèíèþ ìåæäó ñòàðåíèåì è íîðìàëüíûìè áîëåçíÿìè, ñöåïëåííûìè
ñî ñòàðåíèåì, òàê êàê ïðîãðàììà ðàçâèòèÿ íåïîñðåäñòâåííî áåç ñòàáèëèçà-
öèè òðàíñôîðìèðóåòñÿ â ìåõàíèçì ñòàðåíèÿ, âåäóùèé â êîíå÷íîì èòîãå ê
ïðåêðàùåíèþ ñóùåñòâîâàíèÿ èíäèâèäà». Ïîä íîðìàëüíûì ñòàðåíèåì
Â. Ì. Äèëüìàí (1987) ïîíèìàë ñóììó è ïåðåïëåòåíèå äåñÿòè ãëàâíûõ áî-
ëåçíåé, ïîðîæäàåìûõ îíòîãåíåòè÷åñêèìè è àêêóìóëÿöèîííûìè ìåõàíèçìà-
ìè, à ñòàðåíèå îïðåäåëÿë êàê ñàìó óíèâåðñàëüíóþ áîëåçíü. Ê ãëàâíûì (íîð-
ìàëüíûì) áîëåçíÿì îí îòíîñèë êëèìàêñ, ãèïåðàäàïòîç, îæèðåíèå, ïðåïðå-
äèàáåò, àòåðîñêëåðîç, ìåòàáîëè÷åñêóþ èììóíîäåïðåññèþ, ãèïåðòîíè÷å-
ñêóþ áîëåçíü, ïñèõè÷åñêóþ äåïðåññèþ è êàíêðîôèëèþ, êàê óñëîâèÿ äëÿ
âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà.

Ðàçâèâàÿ ïðåäñòàâëåíèÿ î öèòîìåäèíàõ, Â. Õ. Õàâèíñîí îïðåäåëÿåò ñòà-
ðåíèå êàê ýâîëþöèîííî äåòåðìèíèðîâàííûé áèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âîç-
ðàñòíîãî èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè è ñòðóêòóðû ãåíîâ, ñëåäñòâèåì êîòîðîãî ÿâ-
ëÿåòñÿ íàðóøåíèå ñèíòåçà ðåãóëÿòîðíûõ òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ ïåïòèäîâ â
ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ, âûçûâàþùåå èõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå
èçìåíåíèÿ è ðàçâèòèå çàáîëåâàíèé (Õàâèíñîí, Ìàëèíèí, 2002). Áëèçêî ê
íåìó îïðåäåëåíèå ñòàðåíèÿ êàê ðåàëèçàöèþ ãåíåòè÷åñêîé ïðîãðàììû, êîòî-
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ðàÿ ïðåäñòàâëåíà â ãåíîìå â íåÿâíîì âèäå, îïðåäåëÿþùàÿ òîò èëè èíîé ìå-
õàíèçì ñàìîóíè÷òîæåíèÿ îñîáè (Áîéêî, 2007).

Ã. Áëþìåíòàëü ïîä÷åðêèâàåò, ÷òî ïðåäëîæåííûå Á. Ñòðåëåðîì êðèòåðèè
ýíäîãåííîñòè è óíèâåðñàëüíîñòè äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè çàñëóæèâàþò âíè-
ìàíèÿ, ïîñêîëüêó îíè ìîãóò ñëóæèòü îñíîâîé äëÿ ðàçëè÷åíèÿ ìåæäó áèîëî-
ãè÷åñêèì ñòàðåíèåì è àññîöèèðîâàííûìè ñ âîçðàñòîì çàáîëåâàíèÿìè (Blu-
menthal, 2003). Óíèâåðñàëüíîñòü â îòíîøåíèè ýòèõ äâóõ ôåíîìåíîâ ìîæíî
ðàññìàòðèâàòü â äâóõ àñïåêòàõ: óíèâåðñàëüíîñòü äëÿ âñåõ âèäîâ è óíèâåð-
ñàëüíîñòü âíóòðè âèäà. Ïðèìåðû ïîðàçèòåëüíîãî ðàçëè÷èÿ ïðîÿâëåíèé ñòà-
ðåíèÿ â æèâîé ïðèðîäå âåñüìà ìíîãî÷èñëåííû, ïðè÷åì åñòü âèäû, ó êîòî-
ðûõ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóþò âèäèìûå ïðèçíàêè ñòàðåíèÿ è îíè ñîõðàíÿþò
ðåïðîäóêòèâíóþ ñïîñîáíîñòü â òå÷åíèå âñåé æèçíè (Finch, 1998, 1990). Â òî
âðåìÿ êàê áèîëîãè÷åñêîå ñòàðåíèå óíèâåðñàëüíî äëÿ âñåõ ìëåêîïèòàþùèõ,
ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî íå ñóùåñòâóåò çàáîëåâàíèÿ, êîòîðîå áûëî áû ïðè÷è-
íîé ñìåðòè ó âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ ñòàðûõ èíäèâèäîâ. Âìåñòå ñ òåì ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûå è öåðåáðîâàñêóëÿðíûå çàáîëåâàíèÿ, ðàê è äåìåíöèÿ, âçÿòûå
âìåñòå, ìîãóò ïðåòåíäîâàòü íà óíèâåðñàëüíîñòü. Äàííûå àóòîïñèè î÷åíü
ñòàðûõ ëþäåé ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî àìèëîèäîç ìîæåò áûòü óíèâåð-
ñàëüíûì ïðîÿâëåíèåì ñòàðåíèÿ (Blumenthal, 2002).

Ïîïûòêè ðàçäåëèòü íîðìàëüíîå è ïàòîëîãè÷åñêîå ñòàðåíèå îñíîâàíû íà
ñëåäóþùèõ ñîîáðàæåíèÿõ:
� ëþáàÿ áîëåçíü â òå÷åíèå æèçíè èíäèâèäà ìîæåò äàòü äîïîëíèòåëüíûå

ïîâðåæäåíèÿ èëè òîë÷îê ñòàðåíèþ;
� íåêîòîðûå çàáîëåâàíèÿ âåñüìà ðàñïðîñòðàíåíû â ïîïóëÿöèè ïîæèëûõ

è ñòàðûõ ëþäåé, ïîñêîëüêó àãðåññèâíàÿ âíåøíÿÿ ñðåäà âûçûâàåò ýòè áîëåç-
íè ïîñëå äëèòåëüíîãî ëàòåíòîãî ïåðèîäà, èëè ïîòîìó ÷òî íåîáõîäèìû ìíî-
ãîêðàòíûå âîçäåéñòâèÿ (ýôôåêò äîçû);
� íàèáîëåå ÷àñòûå áîëåçíè ïîæèëîãî âîçðàñòà ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì âîç-

ðàñòíîãî îñëàáëåíèÿ êðèòè÷åñêèõ çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ, ÷òî â êîíå÷íîì
ñ÷åòå ïîçâîëÿåò ðåàëèçîâàòüñÿ äåéñòâèþ ýêçîãåííûõ ôàêòîðîâ.

Íàèáîëåå ñóùåñòâåííîé ïîïûòêîé ðåøèòü ýòîò âîïðîñ íåïîñðåäñòâåí-
íûì íàáëþäåíèåì ìîæíî íàçâàòü ïðîäîëæàþùèéñÿ óæå áîëåå 40 ëåò Áàë-
òèìîðñêèé ëîíãèòóäèíàëüíûé ïðîåêò ïî ñòàðåíèþ (Baltimore Longitudinal
Study on Aging, BLSA) Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà ñòàðåíèÿ ÑØÀ, â ðàìêàõ
êîòîðîãî âåäóòñÿ ðåãóëÿðíûå èññëåäîâàíèÿ ìíîæåñòâà ïàðàìåòðîâ ó îòî-
áðàííûõ çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ (The Aging Factor...,1999; Butler et al.,
2004). Ïîñêîëüêó âîçðàñòíàÿ äèíàìèêà ïîêàçàòåëåé âåñüìà âàðüèðóåò îò èí-
äèâèäóóìà ê èíäèâèäóóìó, ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî îöåíèòü «ñòåïåíü
ñòàðåíèÿ» îòäåëüíîãî ÷åëîâåêà, îñíîâûâàÿñü íà èçìåðåíèè îäíîãî èëè íåñ-
êîëüêèõ áèîõèìè÷åñêèõ, ôèçèîëîãè÷åñêèõ èëè ôèçè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.
Ñëåäñòâèåì ýòîé âàðèàáåëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå äî íàñòîÿùåãî âðå-
ìåíè óíèâåðñàëüíîé áàòàðåè òåñòîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî âîç-
ðàñòà, êîòîðûé áûë áû áîëåå íàäåæåí, ÷åì õðîíîëîãè÷åñêèé âîçðàñò
(ñì. ãëàâó 18). Äðóãèì âàæíûì íàáëþäåíèåì BLSA áûëà êîíñòàòàöèÿ òîãî
ôàêòà, ÷òî áîëüøèíñòâî èçìåðÿåìûõ ïîêàçàòåëåé èçìåíÿëîñü ñ âîçðàñ-
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òîì ïîñòåïåííî, à íå ñêà÷êîîáðàçíî. Ýòî íàáëþäåíèå ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëàãàòü, ÷òî ñêà÷êîîáðàçíûå èçìåíåíèÿ áîëåå ñâîéñòâåííû ðàçâèòèþ àññîöè-
èðîâàííîé ñ âîçðàñòîì ïàòîëîãèè. Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ íà áîëüøîé
êîãîðòå ìóæ÷èí îáíàðóæåíû è â äðóãîì èññëåäîâàíèè (O’Donnell et al.,
2004).

Ðàçëè÷àþò ïî êðàéíå ìåðå äâà òèïà òàêîé àññîöèàöèè: çàáîëåâàíèÿ, ñâÿ-
çàííûå ñî ñòàðåíèåì (aging-dependent), è çàáîëåâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ âîçðàñ-
òîì (age-dependent) (Brody, Schneider, 1986). Òàê, íåêîòîðûå ãåíåòè÷åñêè
äåòåðìèíèðîâàííûå çàáîëåâàíèÿ (íàïðèìåð, áîëåçíü Õàíòèíãòîíà), ÿâëÿ-
þòñÿ âîçðàñò-çàâèñèìûìè, ïîñêîëüêó ïðîÿâëÿþòñÿ â ïðåäñêàçóåìîì âîçðàñ-
òå è îïðåäåëåííî íå ìîãóò áûòü íàçâàíû íîðìàëüíûì ñòàðåíèåì. Îäíàêî
âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ íîðìàëüíûì ñòàðåíèåì, ìîãóò
èãðàòü ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè òîé èëè èíîé ïàòîëîãèè. Ïîýòîìó
âåñüìà âàæíî ðàçëè÷àòü âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ: à) íå ÿâëÿþùèåñÿ ïàòîëî-
ãèåé (íàïðèìåð, ïîñåäåíèå âîëîñ), á) èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ìîãóò ñïîñîáñò-
âîâàòü ðàçâèòèþ îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (íàïðè-
ìåð, íàêîïëåíèå îêñèäàòèâíûõ ïîâðåæäåíèé) è â) èçìåíåíèÿ, êîòîðûå ìî-
ãóò âûçûâàòü èëè áûòü ïîêàçàòåëåì ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (íàïðèìåð,
îáðàçîâàíèå àìèëîèäíûõ áëÿøåê â ìîçãå êàê ôàêòîð ðèñêà áîëåçíè Àëüö-
ãåéìåðà). Ðàçãðàíè÷åíèå ýòèõ ïðîöåññîâ íåîáõîäèìî äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïðè-
îðèòåòîâ ïðè ðàçðàáîòêå ìåð ïðåäóïðåæäåíèÿ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ
è ðàçâèòèÿ âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè (Butler et al., 2004).

L. Hayflick (2004, 2007, 2007à) ïîëàãàåò, ÷òî ìíîãèå ïðîáëåìû ñîâðå-
ìåííîé ãåðîíòîëîãèè è ãåðèàòðèè ïðîèñõîäÿò èç-çà îòñóòñòâèÿ òî÷íîãî ïî-
íèìàíèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó òðåìÿ ôåíîìåíàìè, îïðåäåëÿþùèìè ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè, à èìåííî ñîáñòâåííî ñòàðåíèåì, àññîöèèðîâàííûìè ñ âîç-
ðàñòîì áîëåçíÿìè è ôàêòîðàìè, îïðåäåëÿþùèìè äîëãîëåòèå. Îí óêàçûâàåò,
÷òî â îòëè÷èå îò ëþáîé áîëåçíè, âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ:

à) íàáëþäàþòñÿ ó âñåõ ìíîãîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, êîòîðûå ê ìîìåíòó
ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ äîñòèãàþò âïîëíå îïðåäåëåííîãî ðàçìåðà;

á) íàáëþäàþòñÿ ó âñåõ âèäîâ æèâîòíûõ;
â) íàáëþäàþòñÿ ó âñåõ ïðåäñòàâèòåëåé âèäà òîëüêî ïîñëå âîçðàñòà ïîëî-

âîãî ñîçðåâàíèÿ;
ã) íàáëþäàþòñÿ ó âñåõ æèâîòíûõ, èçúÿòûõ èç äèêîé ïðèðîäû è çàùè-

ùåííûõ ÷åëîâåêîì, äàæå åñëè ó ýòîãî âèäà íå áûëî ñòàðåíèÿ â òå÷åíèå òû-
ñÿ÷ è äàæå ìèëëèîíîâ ëåò äî ýòîãî;

ä) íàáëþäàþòñÿ êàê ó âñåõ îäóøåâëåííûõ, òàê è ó âñåõ íåîäóøåâëåííûõ
îáúåêòîâ;

å) èìåþò óíèâåðñàëüíóþ ìîëåêóëÿðíóþ ýòèîëîãèþ, à èìåííî òåðìîäè-
íàìè÷åñêóþ íåñòàáèëüíîñòü.

Â îòëè÷èå îò ñòàðåíèÿ íè îäíà áîëåçíü íå óäîâëåòâîðÿåò âñåì øåñòè
ïðèçíàêàì.

Ôóíäàìåíòàëüíàÿ ïðè÷èíà ýòèõ ìîëåêóëÿðíûõ íàðóøåíèé èìååò ñâîè-
ìè êîðíÿìè âíóòðåííþþ íåñòàáèëüíîñòü ñàìûõ êîìïëåêñíûõ áèîëîãè÷å-
ñêèõ ìîëåêóë, òî÷íàÿ òðåõìåðíàÿ ñòðóêòóðà êîòîðûõ äîëæíà ïîääåðæèâàòü-
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ñÿ ñ áîëüøîé òî÷íîñòüþ äëÿ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ. Ýòè íåñòà-
áèëüíîñòè óæå äåñÿòèëåòèÿ êàê îïèñàíû è àññîöèèðîâàíû ñ ýíåðãåòèêîé,
íàïðèìåð, âîäîðîäíûõ ñâÿçåé, êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé è âàí-äåð-Âààëüñîâûõ
ñèë (Hayflick, 2004, 2007).

Ìîæíî ïðèâåñòè ñîòíè ëåãêî óçíàâàåìûõ ïðîÿâëåíèé ñòàðåíèÿ, ëèøü
íåáîëüøàÿ äîëÿ êîòîðûõ ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïàòîëîãèÿ èëè áîëåçíü
è íóæäàåòñÿ â ëå÷åíèè. Ñðåäè íèõ ïîñåäåíèå âîëîñ, ìîðùèíèñòîñòü êîæè,
óâåëè÷åíèå âðåìåíè ðåàêöèè, ïîòåðÿ êðàòêîâðåìåííîé ïàìÿòè, îñëàáëåíèå
ñèëû ðóêîïîæàòèÿ, äàëüíîçîðêîñòü, ãëóõîòà è ò. ä. (Àíèñèìîâ, 2005).

Ïî ìíåíèþ Õåéôëèêà, ðàçëè÷èå ìåæäó ñòàðåíèåì è àññîöèèðîâàííûìè
ñ âîçðàñòîì áîëåçíÿìè åùå íåäîñòàòî÷íî îñîçíàåòñÿ, ïðèâîäÿ ê ðàçäåëÿå-
ìîìó áîëüøèíñòâîì ìíåíèþ, ÷òî âûÿñíåíèå ïðè÷èí òåõ èëè èíûõ âîçðàñò-
íûõ çàáîëåâàíèé áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ëó÷øåìó ïîíèìàíèþ ôóíäàìåí-
òàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ. Íà ñàìîì äåëå ýòî äàëåêî íå òàê. Âûÿñíåíèå
ïðè÷èí è èçëå÷èìîñòü äåòñêîãî ïîëèîìèåëèòà, îïóõîëè Âèëüìñà èëè æåëå-
çîäåôèöèòíîé àíåìèè íå ïðèáëèçèëî íàñ ê ïîíèìàíèþ ïðîöåññà ðàçâèòèÿ
ðåáåíêà. Ïî ðàñ÷åòàì, óñòðàíåíèå áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, íà êîòîðóþ òðà-
òèòñÿ áîëåå ïîëîâèíû áþäæåòà Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà ñòàðåíèÿ ÑØÀ,
óâåëè÷èò îæèäàåìóþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïðèìåðíî íà 19 äíåé (An-
derson, 1999), íî íå ïðèáëèçèò íàñ ñêîëüêî-íèáóäü ê ïîíèìàíèþ ôóíäàìåí-
òàëüíîé áèîëîãèè ñòàðåíèÿ.

10.4. ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÅ ÏÎÄÕÎÄÛ
Ê ÐÅØÅÍÈÞ ÂÎÏÐÎÑÀ Î ÕÀÐÀÊÒÅÐÅ ÂÇÀÈÌÎÎÒÍÎØÅÍÈÉ

ÌÅÆÄÓ ÑÒÀÐÅÍÈÅÌ È ÁÎËÅÇÍßÌÈ

R. Holliday (2004) ïîëàãàåò, ÷òî ðàçëè÷èå ìåæäó çàâèñèìûìè îò âîçðàñ-
òà èçìåíåíèÿìè â îðãàíèçìå, êîòîðûå íå ÿâëÿþòñÿ ïàòîëîãèåé, è òåìè, êî-
òîðûå îòíîñÿò óæå ê ïàòîëîãèè, íå ñòîëü ôóíäàìåíòàëüíû. Âûÿâëåíèå èõ
íà ðàííèõ ñòàäèÿõ íà áèîõèìè÷åñêîì, ôèçèîëîãè÷åñêîì è ìîëåêóëÿðíîì
óðîâíÿõ ìîæåò ñëóæèòü îñíîâàíèåì äëÿ ïðîôèëàêòèêè. Äåéñòâèòåëüíî, íå-
âîçìîæíî îòðèöàòü, ÷òî ðàçâèòèå, íàïðèìåð, òàêîé ïàòîëîãèè, êàê çàáîëåâà-
íèÿ ñåðäöà, âûçâàíî èçìåíåíèÿìè íà ìîëåêóëÿðíîì, êëåòî÷íîì, òêàíåâîì è
ñèñòåìíîì óðîâíÿõ, êîòîðûå îáû÷íî ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ðàçâèâàþùèåñÿ
ïðè íîðìàëüíîì ñòàðåíèè.

Â ýòîé ñâÿçè ýêñïåðèìåíòû ïî óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
ìîãóò ìíîãîå ïðîÿñíèòü âî âçàèìîîòíîøåíèÿõ ìåæäó ñòàðåíèåì è àññîöè-
èðîâàííûìè ñ âîçðàñòîì áîëåçíÿìè. Ìîæíî âûäåëèòü òðè ãëàâíûõ íàïðàâ-
ëåíèÿ â ñîâðåìåííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïî óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè ÷åëîâåêà èëè èäåíòèôèêàöèè äåòåðìèíàíò åãî äîëãîëåòèÿ (Blument-
hal, 2003). Îäíî èç íèõ ñâÿçàíî ñ ãîðìîíàëüíîé çàìåñòèòåëüíîé òåðàïèåé.
Â ÷àñòíîñòè, íàáëþäàåòñÿ ýêñïàíñèÿ ïðèìåíåíèÿ òàêèõ àãåíòîâ, êàê ãèïî-
ôèçàðíûé ãîðìîí ðîñòà, òåñòîñòåðîí, äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîí (ÄÃÝÀ), íå-
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ñìîòðÿ íà âîçìîæíóþ îïàñíîñòü èõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, êàê ýòî óæå äîêà-
çàíî ïðè çàìåñòèòåëüíîé ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè ó ìåíîïàóçàëüíûõ æåíùèí
(U. S. Senate Special Committee..., 2002). Öåëüþ âòîðîãî íàïðàâëåíèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ ãåíåòè÷åñêèõ è ôåíîòèïè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ñòî-
ëåòíèõ (Franceschi et al., 1995, 2000; Perls, 2001). Ê òðåòüåìó íàïðàâëåíèþ
ìîæíî îòíåñòè èññëåäîâàíèÿ ïî óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ó
ãðûçóíîâ è ïðèìàòîâ (Weindruch et al., 2001; Roth et al., 1999). Ïîäðîáíî ýòè
âîïðîñû ðàññìîòðåíû â ãëàâå 15.

Èçìåíåíèÿ ó æèâîòíûõ, ñîäåðæàùèõñÿ íà êàëîðèéíî îãðàíè÷åííîé
äèåòå, ÷àñòü èç êîòîðûõ îáíàðóæåíà ó ïðèìàòîâ è ñòîëåòíèõ, âêëþ÷àþò
óìåíüøåíèå óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ è ìåëàòîíèíà, ñíèæåíèå îêèñëèòåëüíûõ
ïîâðåæäåíèé, ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå, ñíèæåíèå óðîâíÿ èíñó-
ëèíà â ïëàçìå êðîâè è óðîâíÿ ÄÃÝÀ. Íà ýòèõ ðåçóëüòàòàõ îñíîâàí ïîèñê
ìèìåòèêîâ îãðàíè÷åíèÿ êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ (Weindruch et al., 2001; Roth
et al., 1999; Aíèñèìîâ, 2003). Kàê çàìåòèë E. J. Masoro (2003), îãðàíè÷åíèå
êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ íå óñòðàíÿåò àññîöèèðîâàííûå ñ âîçðàñòîì áîëåçíè,
à òîëüêî çàìåäëÿåò èëè îòîäâèãàåò èõ íà÷àëî, òåì ñàìûì ïîääåðæèâàÿ òî÷-
êó çðåíèÿ î ðîëè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è ïðîäóêòîâ ãëóáîêîãî
ãëèêîçèëèðîâàíèÿ áåëêîâ è ÄÍÊ â ðàçâèòèè áîëåçíåé. (Ïîäðîáíåå âîïðîñ î
âëèÿíèè îãðàíè÷åííîé êàëîðèéíî äèåòû ðàññìîòðåí â ãëàâå 14).

L. Hayflick (2004) óêàçûâàåò íà íåîáõîäèìîñòü ðàçëè÷àòü ïðîöåññ ñòàðå-
íèÿ è ïðîöåññû, îïðåäåëÿþùèå äîëãîëåòèå. Ïîòåíöèàë äîëãîëåòèÿ, ïî åãî
ìíåíèþ, îïðåäåëÿåòñÿ ýíåðãåòèêîé âñåõ ìîëåêóë, ïðèñóòñòâóþùèõ âî
âðåìÿ è ïîñëå âðåìåíè ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ.

Êàæäàÿ ìîëåêóëà, âêëþ÷àÿ òàêæå òå, ÷òî ó÷àñòâóþò â ìåòàáîëèçìå, ïîä-
äåðæàíèè ñòðóêòóðû è ðåïàðàöèè, ÿâëÿþòñÿ ñóáñòðàòîì òåðìîäèíàìè÷å-
ñêîé íåñòàáèëüíîñòè. Èìåííî íåñòàáèëüíîñòü, êàê ïîä÷åðêèâàåò àâòîð, ÿâ-
ëÿåòñÿ îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé ñòàðåíèÿ. Äåòåðìèíàíòû èäåíòè÷íîñòè âñåõ
ìîëåêóë, îáðàçîâàííûõ êàê äî, òàê è ïîñëå ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ, êîíå÷íî
æå, óïðàâëÿþòñÿ ãåíîìîì. Îäíàêî ñòîõàñòè÷åñêè ðàçâèâàþùèéñÿ ïîñëå
ýòîãî ïðîöåññ ñíèæåíèÿ òî÷íîñòè âîñïðîèçâåäåíèÿ ìîëåêóë èíèöèèðóåò
ïðîöåññ ñòàðåíèÿ (Hayflick, 2000). Ïî åãî ìíåíèþ, â îòëè÷èå îò ñòîõàñòè÷å-
ñêè ðàçâèâàþùåãîñÿ ïðîöåññà ñòàðåíèÿ îãðàíè÷åíèå äîëãîëåòèÿ íå ÿâëÿåò-
ñÿ ñëó÷àéíûì ïðîöåññîì. Îí îáåñïå÷åí èçáûòêîì èëè ðåçåðâàìè ôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ ñïîñîáíîñòåé, äîñòèãíóòûõ êî âðåìåíè ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ, ÷òî
ïîñðåäñòâîì åñòåñòâåííîãî îòáîðà ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ãàðàíòèè äîæè-
òèÿ äî ñòàðîñòè. Òàêèì îáðàçîì, äåòåðìèíàíòû äîëãîëåòèÿ ÿâëÿþòñÿ ñëó-
÷àéíûìè ïî îòíîøåíèþ ê äîñòèæåíèþ ðåïðîäóêòèâíîé çðåëîñòè è íåïðÿ-
ìûì îáðàçîì îïðåäåëÿþòñÿ ãåíîìîì.

Ñðåäè òðåõ àñïåêòîâ çàâåðøåíèÿ æèçíè ÷åëîâåêà òîëüêî îäèí óñïåøíî
ïîäâåðãàåòñÿ ìàíèïóëÿöèÿì, ïðèâîäÿùèì ê óâåëè÷åíèþ îæèäàåìîé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Ýòîò àñïåêò çàêëþ÷àåòñÿ â óñòðàíåíèè, çàìåäëåíèè
èëè èçëå÷åíèè áîëåçíåé. Îäíàêî íèêòî íå ìîæåò ïðîäåìîíñòðèðîâàòü ñå-
ãîäíÿ, êàê ìîæíî ïîâëèÿòü íà ñòàðåíèå èëè ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå äîëãî-
ëåòèå.
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Ñ 1900 ã., êîãäà îæèäàåìàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïðè ðîæäåíèè
áûëà 49 ëåò, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ íàáëþäàåòñÿ åå
óâåëè÷åíèå íà 27 ëåò (Crimmins et al.,1994; Minino et al., 2002). Òàêîå æå
óâåëè÷åíèå îæèäàåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïðîèçîøëî çà ïðåäûäó-
ùèå 2000 ëåò èñòîðèè ÷åëîâå÷åñòâà. Ýòîò ðîñò âûçâàí êàðäèíàëüíûì ñíè-
æåíèåì ñìåðòíîñòè îò äåòñêèõ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé è îáóñëîâëåí
ïîâñåìåñòíûì óëó÷øåíèåì ãèãèåíû, èçîáðåòåíèåì àíòèáèîòèêîâ è âàêöèí.
Â òî æå âðåìÿ, õðîíè÷åñêèå áîëåçíè, òàêèå êàê ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå, èí-
ñóëüò è ðàê, âñå åùå îñòàþòñÿ ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé.

21 èç 27 ëåò óâåëè÷åíèÿ îæèäàåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè â XX âå-
êå èìåëè ìåñòî â åãî ïåðâûå 70 ëåò. Òîëüêî 6-ëåòíåå óâåëè÷åíèå îæèäàåìîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íàáëþäàëîñü â ïîñëåäíèå ãîäû ñòîëåòèÿ (Crim-
mins et al.,1994; Minino et al., 2002). Äëÿ óâåëè÷åíèÿ åùå íà 10 ëåò, êîòîðîå
îæèäàåòñÿ â ÑØÀ â òå÷åíèå áëèæàéøèõ 50 ëåò, ñìåðòíîñòü äîëæíà áóäåò
ñíèæåíà äî óðîâíÿ, êîòîðûé íèêîãäà ïðåæäå íå áûë äîñòèãíóò (Olshansky
et al., 2001). (Ïîäðîáíåå âîïðîñ î ñîâðåìåííûõ äåìîãðàôè÷åñêèõ òåíäåíöè-
ÿõ ñì. ãëàâó 16).

Âñå äîñòèæåíèÿ áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé è èõ ïðèêëàäíûå ðå-
çóëüòàòû ïðèâåëè ê óâåëè÷åíèþ îæèäàåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
ëèøü íà 15 ëåò (Anderson, 1999). Åñëè óñòðàíèòü âñå ïðè÷èíû ñìåðòè, óêà-
çûâàåìûå ñåãîäíÿ â ñåðòèôèêàòàõ î ñìåðòè, ìû ñìîæåì òîãäà âûÿâèòü, êàê
ïîëàãàåò L. Hayflick (2004a), îñíîâíóþ ïðè÷èíó âñåõ àññîöèèðîâàííûõ ñ
âîçðàñòîì áîëåçíåé, êîòîðàÿ õàðàêòåðèçóåò ñàì ïðîöåññ ñòàðåíèÿ. Ìû íå
ñòàíåì áåññìåðòíûìè, ïîòîìó ÷òî íåóêëîííûé ïðîöåññ óòðàòû ôèçèîëîãè-
÷åñêèõ âîçìîæíîñòåé (îòëè÷èòåëüíàÿ ÷åðòà ñòàðåíèÿ) áóäåò âûçûâàòü áîëü-
øå ñìåðòåé. Ïîòðåáóþòñÿ íîâûå êðèòåðèè äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ñïåöèôè÷åñêèõ
ïîâðåæäåíèé îðãàíîâ. Ïî îïðåäåëåíèþ, îíè íå áóäóò âêëþ÷àòü ëèäèðóþ-
ùèå ïðè÷èíû ñìåðòè, â íàñòîÿùåå âðåìÿ óêàçûâàåìûå íàèáîëåå ÷àñòî â
ñåðòèôèêàòàõ î ñìåðòè, íî áóäóò îïèñàíèÿ áîëüøèíñòâà ñìåðòåé êàê ñíè-
æåíèå èëè ïîëíàÿ óòðàòà ôóíêöèè íåêîòîðûõ æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ.
Òîëüêî íåáîëüøàÿ ÷àñòü ñìåðòíîñòè â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ â áóäóùåì íå áó-
äåò ñâÿçàíà ñ ñàìèì ïðîöåññîì ñòàðåíèÿ (Hayflick, 2004a).

Äîñòèãíóâ óñïåõà â óñòðàíåíèè ëèäèðóþùèõ ïðè÷èí ñìåðòè, ìû ñòîëê-
íåìñÿ ñ ïåðñïåêòèâîé óâåëè÷åíèÿ îæèäàåìîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè,
êîòîðàÿ áóäåò îãðàíè÷åíà âîçìîæíîñòüþ âîçäåéñòâîâàòü íà ñàì ïðîöåññ
ñòàðåíèÿ èëè íà äåòåðìèíàíòû äîëãîëåòèÿ. Âåðîÿòíîñòü òàêèõ âîçäåéñòâèé
âåñüìà îòäàëåíà.

Îäíàêî îáùàÿ âåðà, ÷òî ìàñêèðîâêà âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ýêâèâàëåíò-
íà âìåøàòåëüñòâó â ôóíäàìåíòàëüíûé ïðîöåññ ñòàðåíèÿ, ïðîäîëæàåò ïðè-
âîäèòü ê áîëüøèì çàáëóæäåíèÿì è íåïðàâèëüíîìó ïîíèìàíèþ (Hayflick,
2004a). Ìàñêèðîâêà âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ýêâèâàëåíòíà îáëåã÷åíèþ ñèìï-
òîìîâ, íî íå ëå÷åíèþ áîëåçíè, ò. å. ÿâëÿåòñÿ ïàëëèàòèâîì. Ïàëëèàòèâû,
ïðåäíàçíà÷åííûå äëÿ êîððåêöèè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé, ìîãóò òåøèòü òùå-
ñëàâèå, íî íå âëèÿþò íà îñíîâíîé ïðîöåññ. Ë. Õåéôëèê îñòðîóìíî çàìå÷à-
åò, ÷òî ìîæíî áûòü äàæå íåìíîãî íåäîâîëüíûìè ñòåïåíüþ òåõ óñèëèé, ñ êî-
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òîðûìè ìåäèöèíà àíòèñòàðåíèÿ ñòàðàåòñÿ ïðîñòî êîñìåòè÷åñêè ñêðûòü íå-
ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñî ñòàð÷åñêèì ôåíîòèïîì. Âîçðàæå-
íèÿ «ïðèêðûòèþ» âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ðàâíîñèëüíû óòâåðæäåíèþ, ÷òî
íåïðàâèëüíî èñïîëüçîâàòü êîñìåòèêó äëÿ ñîîòâåòñòâèÿ íåêîòîðûì êðèòåðè-
ÿì êðàñîòû, âûáèðàòü îäåæäó, êîòîðàÿ äåëàåò òåáÿ ìîëîæå èëè ñòàðøå, èñ-
ïîëüçîâàòü îáóâü íà âûñîêîé ïîäîøâå, ÷òîáû âûãëÿäåòü âûøå, èëè èñïîëü-
çîâàòü ãîðìîí ðîñòà, ÷òîáû äåéñòâèòåëüíî âûðàñòè.

Ìíîãèå àâòîðû ñåãîäíÿ ñåðüåçíî îáåñïîêîåíû òåì, ÷òî äðóãèì «ïðè-
êðûòèåì», êîòîðîå íå òðåáóåò õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà, ìîæåò áûòü
ïðîäóêöèÿ îãðîìíîé èíäóñòðèè àíòèñòàðåíèÿ, êîòîðàÿ ïîä âèäîì ïèùåâûõ
äîáàâîê ìîæåò ëåãàëüíî ïðîèçâîäèòü òî, ÷òî îáîçíà÷àåòñÿ êàê ñðåäñòâà
«îìîëîæåíèÿ», çàìåäëÿþùèå èëè îñòàíàâëèâàþùèå ñòàðåíèå (Butler et al.,
2002; Anisimov, 2001; Àíèñèìîâ, 2003, 2006, 2006à; Ãîëóáåâ, 2003; Haber,
2004; Hayflick, 2004a; Mehlman et al., 2004; Olshansky et al., 2004; Robert,
2004; Mykytyn, 2006). Ýòè ïðîïàãàíäèðóåìûå âìåøàòåëüñòâà íèêîãäà íå
áûëè ïîäòâåðæäåíû äîêàçàòåëüñòâàìè èçìåíåíèé â ôóíäàìåíòàëüíûõ ìå-
õàíèçìàõ ñòàðåíèÿ, åñëè îíè âîîáùå èìåþò ýôôåêò, íî ìîãóò ìàñêèðîâàòü,
çàìåäëÿòü èëè çàäåðæèâàòü íåêîòîðûå ïîâåðõíîñòíûå, íåïàòîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñî ñòàðåíèåì. Òàêèå âîçäåéñòâèÿ ñëóæàò âåðå èëè
òùåñëàâèþ áîëüøå, ÷åì îíè óäîâëåòâîðÿþò çàêîííûì ìåäèöèíñêèì òðåáî-
âàíèÿì. Ê ýòîìó êëàññó ëåêàðñòâ èëè «êîñìåòè÷åñêèõ» ñðåäñòâ îòíîñÿòñÿ
ïðîäóêòû, êîòîðûå ðåêëàìèðóþòñÿ êàê óñòðàíÿþùèå ìîðùèíèñòîñòü êîæè,
óäàëÿþùèå ñòàð÷åñêóþ ïèãìåíòàöèþ, âûçûâàþùèå ïîòåìíåíèå âîëîñ, óäà-
ëåíèå íåæåëàòåëüíîé âîëîñèñòîñòè èëè âîññòàíîâëåíèå èõ íà îáëûñåâøåé
ãîëîâå. Äðóãèå âìåøàòåëüñòâà, òàêèå êàê èñïîëüçîâàíèå ëèíç äëÿ êîððåê-
öèè äàëüíîçîðêîñòè èëè ñëóõîâûõ àïïàðàòîâ äëÿ êîððåêöèè ãëóõîòû, ÿâëÿ-
þòñÿ ïðîäóêòàìè èíäóñòðèè, êîððèãèðóþùåé àññîöèèðîâàííûå ñ âîçðàñòîì
ïðîöåññû, êîòîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ ñêîðåå êàê íåóäîáñòâà, ÷åì ïàòîëîãèÿ.
Îíè òàêæå ñëóæàò êîððåêöèè çàêîíîìåðíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïðîäóêòîâ è óñëóã, êîòîðûå ìàñêèðóþò èëè êîð-
ðèãèðóþò íåïàòîëîãè÷åñêèå àñïåêòû ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ,
ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí, ïî÷åìó ïóáëèêà îøèáî÷íî âåðèò â òî, ÷òî ìû áëèç-
êè ê ïîíèìàíèþ ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ è ñîçäàíèþ ñðåäñòâ
âîçäåéñòâèÿ íà íåãî. Íà ñàìîì äåëå ýòî äàëåêî íå òàê (Hayflick, 2004a).

Âåðà, ÷òî âìåøàòåëüñòâî â ïðîöåññ ñòàðåíèÿ íåìèíóåìî ñòàíåò ðåàëü-
íîñòüþ, îñíîâàíà íà óáåæäåíèè, ÷òî ìíîãèå çíà÷èòåëüíûå äîñòèæåíèÿ â íå-
êîòîðûõ îáëàñòÿõ áèîëîãèè è ìåäèöèíû äåëàþò âîçìîæíûìè î÷åíü ñêîðîå
òàêîå âìåøàòåëüñòâî. Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò, âûïîëíåííûå íà íèç-
øèõ æèâîòíûõ, ïðîâåëè ê ïîíèìàíèþ òîãî îáñòîÿòåëüñòâà, ÷òî ãåíû, ó÷àñò-
âóþùèå â ñòàðåíèè, íå âûçûâàþò îñòàíîâêè èëè îáðàòèìîñòè íåèçáåæíî
íàñòóïàþùåé ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ íàðóøåíèé, ñâîéñòâåííûõ ñòàðå-
íèþ (Àíèñèìîâ, 2003). Ýòè èññëåäîâàíèÿ áîëåå îñòîðîæíî èíòåðïðåòèðó-
þòñÿ êàê âêëàä â íàøå ïîíèìàíèå äåòåðìèíàíò äîëãîëåòèÿ, ïîñêîëüêó âñå
ýêñïåðèìåíòàëüíûå âîçäåéñòâèÿ ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ áèîëîãè÷åñêèõ ïà-
ðàìåòðîâ äî íà÷àëà ïðîöåññà ñòàðåíèÿ (Hayflick, 2004a). Íè â îäíîì èç òà-

392

Â. Í. Àíèñèìîâ



êèõ èññëåäîâàíèé íà áåñïîçâîíî÷íûõ íå ïîêàçàíî, ÷òî ìàíèïóëÿöèÿìè íà
ãåíàõ ìîæíî çàìåäëèòü, îñòàíîâèòü èëè îáðàòèòü ðàñïîçíàâàåìûå áèîìàð-
êåðû ñòàðåíèÿ (î áèîìàðêåðàõ ñòàðåíèÿ ñì. ãëàâó 18).

Ïîäîáíî òîìó êàê ÷åðòåæ íåîáõîäèì äëÿ ïðîèçâîäñòâà ìàøèíû è íå ñî-
äåðæèò èíôîðìàöèè î ïðè÷èíå ñòàðåíèÿ ìàøèíû, ãåíîì íåîáõîäèì äëÿ
óïðàâëåíèÿ áèîëîãè÷åñêèì ðàçâèòèåì è ïîääåðæàíèåì, íî íåîáÿçàòåëüíî
âûçûâàåò ñòàðåíèå æèâîòíîãî. Æèâîòíîå è ìàøèíà â êîíå÷íîì ñ÷åòå îøè-
áàþòñÿ, ïîñêîëüêó èìååò ìåñòî òåðìîäèíàìè÷åñêè îáóñëîâëåííàÿ ïîòåðÿ
ìîëåêóëÿðíîé èäåíòè÷íîñòè. Â æèâûõ ñèñòåìàõ îíà ïðåâûøàåò âîçìîæíî-
ñòè ðåïàðàöèîííûõ ñèñòåì è ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ óÿçâèìîñòè ê õèùíè-
êàì, íåñ÷àñòíûì ñëó÷àÿì è ïàòîëîãèè. Ó íåæèâûõ îáúåêòîâ àíàëîãè÷íûå
ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû òàêæå ïðåâîñõîäÿò âîçìîæíîñòè ðåìîíòà è óâå-
ëè÷èâàþò óÿçâèìîñòü ïî àíàëîãèè ñ íåîáðàòèìîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ â íåêî-
òîðûõ æèâûõ ñèñòåìàõ.

Ïîñêîëüêó ãåíû íå óïðàâëÿþò ïðîöåññîì ñòàðåíèÿ, ïîíèìàíèå ñòðóêòó-
ðû ãåíîìà ÷åëîâåêà, äàæå áîëüøåå, ÷åì ñåãîäíÿ, íå ïðèâåäåò ê ïðîíèêíîâå-
íèþ â ïðîöåññ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ñëó÷àéíûì è îñóùåñòâëÿåòñÿ òåðìîäèíà-
ìè÷åñêè, ïîëàãàåò L. Hayflick (2004a). Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî, ðàçâèâàÿ òåð-
ìîäèíàìè÷åñêóþ òåîðèþ ñòàðåíèÿ, Ã. Ï. Ãëàäûøåâ (2001) ñ÷èòàåò, ÷òî
èìåííî íà îñíîâå ïîíèìàíèÿ òåðìîäèíàìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿ-
ùèõ â îðãàíèçìå â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ, âîçìîæíà ðàçðàáîòêà ñðåäñòâ âîçäåé-
ñòâèÿ, çàìåäëÿþùèõ èëè ïðåäîòâðàùàþùèõ ñòàðåíèå (ñì. ãëàâó 2).

Ìíåíèå, ÷òî ñòàðåíèå òðåáóåò ëå÷åíèÿ, îñíîâàíî íà óáåæäåíèè, ÷òî ñòà-
íîâèòüñÿ ñòàðûì ýòî íåñ÷àñòüå. Ñòàðåíèå — íåãàòèâíûé òåðìèí, ïîñêîëüêó
îçíà÷àåò ðàçðóøåíèå, ïðèõîä ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé è ñìåðòü. Îäíàêî ñ ýòèì
áóäóò íå ñîãëàñíû ñîòíè òûñÿ÷ ñåìèäåñÿòèëåòíèõ ëþäåé, êîòîðûå âåäóò àê-
òèâíûé îáðàç æèçíè, ó êîòîðûõ óæå íåò îáÿçàòåëüñòâ ïî óõîäó çà äåòüìè,
èìåþùèå õîðîøåå çäîðîâüå è ïðèëè÷íûé äîõîä. Äëÿ íèõ è äðóãèõ, êòî âå-
ðèò, ÷òî èõ èíòåëëåêòóàëüíûé ðîñò íå îñòàíîâèëñÿ, îñòàíîâêà ðàçâèòèÿ â
ìîëîäîì âîçðàñòå íåïðèåìëåìà. Áîëåå âåðîÿòíî, ÷òî îíè íå áîÿòñÿ ñòàðî-
ñòè, íî áîÿòñÿ ïðèáëèæàþùåéñÿ ñìåðòè, êîòîðàÿ ìîòèâèðóåò ñòðåìëåíèå ê
ïðîäëåíèþ æèçíè. Çà÷åì òîãäà íóæíû îáøèðíûå èññëåäîâàíèÿ ïî ñòàðå-
íèþ, åñëè êîíå÷íàÿ öåëü — íåâìåøàòåëüñòâî â ïðîöåññ? Èññëåäîâàíèÿ
ïî ýìáðèîãåíåçó ïëîäà, ðàçâèòèþ â äåòñòâå è ó âçðîñëûõ íå âûïîëíÿþòñÿ ñ
öåëüþ ïîíÿòü, êàê îñòàíîâèòü, çàìåäëèòü èëè ïîâåðíóòü âñïÿòü ðàçâèòèå
ýìáðèîíà, ïëîäà, èëè ðîñò ðåáåíêà. Îíè âûïîëíÿþòñÿ äëÿ òîãî, ÷òîáû óäî-
âëåòâîðèòü ïîòðåáíîñòü ÷åëîâåêà â ïîíèìàíèè ýòèõ ïðîöåññîâ è âûÿñíå-
íèè, êàêèì îáðàçîì ïàòîëîãèÿ ñâÿçàíà ñ ìîëîäûìè êëåòêàìè, è êàê èõ ðîëü
â ïðîöåññàõ ðàçâèòèÿ ìîæåò áûòü ïðåäîòâðàùåíà.

Àíàëîãè÷íî öåëüþ èññëåäîâàíèé ïî ñòàðåíèþ äîëæåí áûòü îòâåò íà òà-
êèå æå ôóíäàìåíòàëüíûå âîïðîñû, êîòîðûå ìîãóò äàòü êëþ÷ ê ïîíèìàíèþ
âñåõ òåõ ïðè÷èí ñìåðòè, â íàñòîÿùåå âðåìÿ îíè îáû÷íî âïèñûâàþòñÿ ñåð-
òèôèêàò ñìåðòè ïîæèëîãî ÷åëîâåêà. Èðîíèÿ, ïî ìíåíèþ Ë. Õåéôëèêà, ñî-
ñòîèò â òîì, ÷òî âîïðîñ òàêæå îñíîâàí íà ïî÷òè ïîâñåìåñòíîé âåðå ãåðèàò-
ðîâ, ÷òî ãëàâíåéøèì ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ îñíîâíûõ ïðè÷èí ñìåðòè ÿâëÿåòñÿ
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ñòàð÷åñêèé âîçðàñò. Ïî÷åìó, ïîä÷åðêèâàåò îí, ìû òîãäà íå âûäåëÿåì äîñòà-
òî÷íûõ ðåñóðñîâ, äëÿ òîãî ÷òîáû ëó÷øå ïîíÿòü ôàêòîðû ðèñêà äëÿ êàæäîé
àññîöèèðîâàííîé ñ âîçðàñòîì ïàòîëîãèè è ïîïûòàòüñÿ îòâåòèòü íà ôóíäà-
ìåíòàëüíûé âîïðîñ: «Ïî÷åìó ñòàðûå êëåòêè áîëåå ïîäâåðæåíû ïàòîëîãèè,
÷åì ìîëîäûå êëåòêè?»

Ïîäâîäÿ èòîã îáñóæäåíèþ ðàçëè÷íûõ òî÷åê çðåíèÿ íà ïðîáëåìó ðàçëè-
÷åíèÿ ìåæäó íîðìàëüíûì ñòàðåíèåì è àññîöèèðîâàííûìè ñ âîçðàñòîì çà-
áîëåâàíèÿìè, ìîæíî ñîãëàñèòüñÿ ñ òåì, ÷òî ðàçâèòèå ôóíäàìåíòàëüíûõ íà-
óê óæå ñåãîäíÿ óñòàíàâëèâàåò îïðåäåëåííûå ñâÿçè ìåæäó ýòèìè ôåíîìåíà-
ìè è ïîçâîëÿåò íàìåòèòü ïðèîðèòåòû äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé (Butler
et al., 2004; Àíèñèìîâ, 2003.).

Â ïðèíÿòîé Âòîðîé Âñåìèðíîé àññàìáëååé ÎÎÍ ïî ïðîáëåìàì ñòàðå-
íèÿ «Ïðîãðàììå ÎÎÍ ïî èññëåäîâàíèÿì ñòàðåíèÿ â ÕXI ñòîëåòèè» (And-
rews et al., 2001), ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî ïîñêîëüêó îæèäàåìàÿ ïðè ðîæäåíèè
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè âî âñåì ìèðå óâåëè÷èâàåòñÿ, íîâîé çàäà÷åé èñ-
ñëåäîâàíèé ñòàíîâèòñÿ îáåñïå÷åíèå òîãî, ÷òîáû äîïîëíèòåëüíûå ãîäû æèç-
íè áûëè àêòèâíûìè, çäîðîâûìè è ïðîäóêòèâíûìè. Ëó÷øåå ïîíèìàíèå ôóí-
äàìåíòàëüíûõ ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ è ôàêòîðîâ äîëãîëåòèÿ, à òàêæå àññî-
öèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì áîëåçíåé, èìååò ôóíäàìåíòàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ
ðåàëèçàöèè ïîëíîãî ïîòåíöèàëà çäîðîâîãî ñòàðåíèÿ.

Ïðîãíîç äàëüíåéøåãî óâåëè÷åíèÿ äîëè ëèö ïîæèëîãî è ñòàð÷åñêîãî âîç-
ðàñòà, äîëãîæèòåëåé è ñòîëåòíèõ â áëèæàéøèå 50 ëåò âïîëíå îïðåäåëåííûé
(Kalache, Gatti, 2003). Íåëüçÿ íå ñîãëàñèòüñÿ ñ ìíåíèåì, ÷òî èçó÷åíèå ñòàðå-
íèÿ, ãåðîíòîëîãèè äîëæíî ñòàòü öåíòðàëüíîé äèñöèïëèíîé â êëèíè÷åñêîé
ìåäèöèíå, ïîñêîëüêó ÷åì ëó÷øå ìû áóäåì ïîíèìàòü ïðè÷èíû ñòàðåíèÿ
è àññîöèèðîâàííîé ñ âîçðàñòîì ïàòîëîãèè, òåì íàäåæíåå áóäóò ìåðû ïðå-
äóïðåæäåíèÿ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ è áîëåçíåé ïîæèëîãî âîçðàñòà
(Holliday, 2004). È, äîáàâèì, ìåíüøå áóäåò îñíîâàíèé äëÿ äèñêóññèé, òèïà
«Áóäåò ëè óäâîåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïîçèòèâíûì èëè íåãàòèâ-
íûì äëÿ íàñ êàê èíäèâèäóóìîâ è äëÿ îáùåñòâà â öåëîì?» (Stock, Callahan,
2004).
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11.1. ÂÂÅÄÅÍÈÅ. ÃÈÏÎÒÅÇÛ Î ÂÇÀÈÌÎÑÂßÇÈ ÐÀÊÀ
È ÑÒÀÐÅÍÈß

Ðàê — îäíà èç íàèáîëåå ÷àñòûõ ïðè÷èí èíâàëèäíîñòè è ñìåðòè ó ïîæè-
ëûõ: áîëåå ïîëîâèíû âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé âûÿâëÿåòñÿ ó
ëèö ñòàðøå 70 ëåò (Dix, Cohen, 1999; Parkin et al., 2001; Ðàê ó ïîæèëûõ,
2004). Îäíàêî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè õàðàêòåð âçàèìîîòíîøåíèé ìåæäó
ñòàðåíèåì è ðàêîì âî ìíîãîì îñòàåòñÿ íåÿñíûì, êàê íå âûÿñíåíû è ìåõà-
íèçìû âîçðàñòíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû îïóõîëåé. Ñóùåñòâóþò òðè îñíîâ-
íûå ãèïîòåçû íà ýòîò ñ÷åò. Ñîãëàñíî ïåðâîé èç íèõ âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå
÷àñòîòû ðàêà ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì äëèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ êàíöåðîãåííûõ
ôàêòîðîâ. Äðóãèìè ñëîâàìè, íåîáõîäèìî âðåìÿ (÷àñòî ãîäû) äëÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíûõ ïðåâðàùåíèé êëåòêè èç íîðìàëüíîé â òðàíñôîðìèðîâàííóþ, è ïîý-
òîìó åñòåñòâåííî, ÷òî îí ÷àùå íàáëþäàåòñÿ â ïîæèëîì âîçðàñòå (Peto et al.,
1975, 1985). Ïî îöåíêå ýòèõ àâòîðîâ ÷àñòîòà ðàêà íàõîäèòñÿ â ñòåïåííîé çà-
âèñèìîñòè îò äëèòåëüíîñòè ýêñïîçèöèè ê êàíöåðîãåíàì, à íå îò âîçðàñòà çà-
áîëåâøåãî. Ýòîìó ñîîòâåòñòâóåò îáðàçíîå âûðàæåíèå Ë. Ì. Øàáàäà: «Âðå-
ìÿ âîñïîëíÿåò äîçó». J. Peto (2001) îòìå÷àë, ÷òî äàííûå ýïèäåìèîëîãè÷å-
ñêèõ è ýêcïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó òî÷êè
çðåíèÿ, ÷òî ñòàðåíèå îðãàíèçìà ñàìî ïî ñåáå èãðàåò íåáîëüøóþ èëè íèêà-
êóþ ðîëü â êàíöåðîãåíåçå. Â ñòàòüå, ïîëåìè÷åñêè îçàãëàâëåííîé «Íåò òàêî-
ãî ÿâëåíèÿ, êàê ñòàðåíèå», R. Peto è R. Doll (1997) ïîä÷åðêíóëè, ÷òî ïðèçíà-
íèå òîãî ôàêòà, ÷òî ìíîãî÷èñëåííûå çàáîëåâàíèÿ, âêëþ÷àÿ ðàê, îáû÷íî ðàç-
âèâàþòñÿ â îïðåäåëåííûé ïåðèîä æèçíè, åùå íå äîêàçûâàåò íè òîãî, ÷òî
ýòè çàáîëåâàíèÿ èìåþò êàêîé-òî îäèí îáùèé ìåõàíèçì, íè òîãî, ÷òî åùå íå
îòêðûòî êàêîå-òî åäèíè÷íîå óíèâåðñàëüíîå èçìåíåíèå, êîòîðîå è ìîæíî
áóäåò íàçâàòü «ñòàðåíèå». Ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî ðàê ïðîèñõîäèò êàê
êëîí èç îäíîé ïîâðåæäåííîé êëåòêè, òîãäà êàê ñòàðåíèþ ïîäâåðæåíû âñå
òêàíè îðãàíèçìà (Cairns,1982).

Ñîãëàñíî âòîðîé ãèïîòåçå, èçìåíåíèÿ, ðàçâèâàþùèåñÿ ïî ìåðå ñòàðåíèÿ
âî âíóòðåííåé ñðåäå îðãàíèçìà, ñïîñîáñòâóþò èíèöèàöèè íîâûõ îïóõîëåé
è ðîñòó óæå ñóùåñòâóþùèõ, íî ëàòåíòíûõ (äðåìëþùèõ) òðàíñôîðìèðîâàí-
íûõ êëåòîê (Anisimov, 1983, 1987, 1998, 2003, 2007; Miller, 1991, 1993; Dil-
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man, 1994; Rubin, 2001; Àíèñèìîâ, 1997, 2002). Ýòè ìåõàíèçìû âêëþ÷àþò
êëåòî÷íîå (ðåïëèêàòèâíîå) ñòàðåíèå, ïîñêîëüêó ñòàðåþùèå êëåòêè ñòàíî-
âÿòñÿ ðåçèñòåíòíûìè ê àïîïòîçó (Campisi et al., 2001) è ïðîäóöèðóþò ðÿä
ôàêòîðîâ, êîòîðûå ñòèìóëèðóþò ðîñò ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, íåñóùèõ îïó-
õîëåâûå ìóòàöèè (Krtolica et al., 2001; Campisi, 2005).

Ñîãëàñíî òðåòüåé ãèïîòåçå ïðåäðàñïîëàãàþùèé ê ðàêó ôåíîòèï ïîæè-
ëûõ ëþäåé ìîæåò îòðàæàòü êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå êóìóëÿòèâíîé ìóòà-
öèîííîé íàãðóçêè, íàðàñòàíèÿ ýïèãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîãî ôóíêöèî-
íàëüíîãî «ìîë÷àíèÿ» ãåíîâ, äèñôóíêöèè òåëîìåð è íàðóøåíèÿ ãîìåîñòàçà
ñòðîìû (DePinho, 2000). R. A. DePinho ñ÷èòàåò, ÷òî âîçðàñòíàÿ äèñôóíêöèÿ
òåëîìåð ìîæåò áûòü âåäóùåé ñðåäè íåñêîëüêèõ ìåõàíèçìîâ, îïðåäåëÿþ-
ùèõ êàíöåðîãåíåç â ýïèòåëèàëüíûõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà. Åãî ìîäåëü õîðîøî
ñîãëàñóåòñÿ ñ èçâåñòíûìè äàííûìè î ìåõàíèçìàõ àêòèâàöèè òåëîìåðàçû è
ðîëè ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ ìíîãîñòàäèéíîãî ïðî-
öåññà êàíöåðîãåíåçà ó ÷åëîâåêà, îñîáåííî â ìîëî÷íîé æåëåçå è òîëñòîé
êèøêå. Âûÿñíåíèå ïðè÷èí âîçðàñòíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû ðàêà, âîçìîæíî,
äàñò êëþ÷ ê ðàçðàáîòêå ñòðàòåãèè ïåðâè÷íîé ïðîôèëàêòèêè çëîêà÷åñòâåí-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

11.2. ÏÐÎÄÎËÆÈÒÅËÜÍÎÑÒÜ ÆÈÇÍÈ
È ×ÀÑÒÎÒÀ ÑÏÎÍÒÀÍÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ:

ÝÂÎËÞÖÈÎÍÍÛÉ ÀÑÏÅÊÒ

Êàê óæå óïîìèíàëîñü â ïðåäûäóùåì ðàçäåëå, îäíà èç ãèïîòåç, îáúÿñíÿ-
þùèõ ìåõàíèçì âîçðàñòíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû îïóõîëåé, ïîñòóëèðóåò,
÷òî ýòîò ôåíîìåí îáóñëîâëåí íàêîïëåíèåì ñ âîçðàñòîì ýôôåêòèâíîé äîçû
êàíöåðîãåíà è/èëè óâåëè÷åíèåì âðåìåíè ýêñïîçèöèè ê íåìó (Peto et al.,
1975). Ýòà ãèïîòåçà îñíîâûâàåòñÿ íà õîðîøî èçâåñòíîé â îíêîëîãèè çàâèñè-
ìîñòè ìåæäó äîçîé êàíöåðîãåíà è âðåìåíåì, íåîáõîäèìûì äëÿ ðàçâèòèÿ
îïóõîëè: Dtn = const, ãäå d — åæåäíåâíàÿ äîçà êàíöåðîãåíà, t — ñðåäíèé ëà-
òåíòíûé ïåðèîä îïóõîëè, n — êîíñòàíòà. Ñîîòâåòñòâåííî ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî âñå èíäóöèðîâàííûå ýíäîãåííûìè èëè ýêçîãåííûìè ôàêòîðàìè ïî-
âðåæäåíèÿ, âåäóùèå ê çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè, ñóììèðóþòñÿ íåçà-
âèñèìî îò âîçðàñòà æèâîòíîãî â ìîìåíò âîçäåéñòâèÿ êàíöåðîãåíà, ò. å. ïî-
ëó÷åííàÿ ýôôåêòèâíàÿ äîçà êàíöåðîãåíà çà åäèíèöó âðåìåíè åñòü âåëè÷èíà,
ïîñòîÿííàÿ äëÿ ëþáîãî âîçðàñòà, à âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ñïîíòàííûõ
îïóõîëåé, ò. å. óñëîâíî òåõ, èíèöèàöèÿ êîòîðûõ âûçâàíà íå èçâåñòíûìè ýê-
çîãåííûìè èëè ýíäîãåííûìè ôàêòîðàìè, à ñëó÷àéíûìè, ñòîõàñòè÷åñêèìè
ïîâðåæäåíèÿìè, áóäåò òåì âûøå, ÷åì áîëüøå ïðîäîëæèòåëüíîñòü èíäèâè-
äóàëüíîé æèçíè îðãàíèçìà è ñîîòâåòñòâåííî ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè â ïîïóëÿöèè.

Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé ïðèíöèïèàëüíî âàæíîé ïðîáëåìû íåîáõîäèìî óñòà-
íîâèòü, èìååòñÿ ëè ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ÷àñòîòîé ñïîíòàííûõ
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îïóõîëåé è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè: 1) âèäà; 2) æèâîòíûõ îòäåëüíûõ
ëèíèé îäíîãî âèäà; 3) æèâîòíûõ â îòäåëüíûõ ïîïóëÿöèÿõ îäíîé ëèíèè èëè
ðàçâîäêè.

11.2.1. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè âèäà è ðàê

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâûõ îðãàíèçìîâ â ïðîöåññå ýâîëþöèè ñó-
ùåñòâåííî óâåëè÷èâàëàñü, è â îïðåäåëåííîé ìåðå ýòî óâåëè÷åíèå áûëî ïðî-
ïîðöèîíàëüíî ôèëîãåíåòè÷åñêîìó óñëîæíåíèþ (Cutler, 1978). Ðàññìîòðèì
ñíà÷àëà îïóõîëåâûé ïðîöåññ â ýâîëþöèîííîì àñïåêòå. Äàííûå ñðàâíèòåëü-
íîé îíêîëîãèè ñâèäåòåëüñòâóþò î øèðîêîì ðàñïðîñòðàíåíèè ñïîíòàííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé â æèâîòíîì ìèðå. Îïóõîëåâûé ðîñò ñâîéñòâåíåí âñåì Me-
tazoa (Õóäîëåé, 1976; Ìàíñêèõ, 2004). Óêàçûâàåòñÿ, ÷òî ÷àñòîòà ïîäâåðæåí-
íîñòè ðàçâèòèþ îïóõîëåé óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âûñîòîé ôèëîãåíåòè÷åñêîãî ïî-
ëîæåíèÿ (òàáë. 11.1). Â êðóïíûõ òàêñîíàõ ýòî íàèáîëåå âûðàæåíî â òèïàõ è
ìåíåå — â êëàññàõ. Â ïðåäåëàõ æå îäíîãî êëàññà îïóõîëè ïðèìåðíî ñ îäè-
íàêîâîé ÷àñòîòîé îáíàðóæèâàþòñÿ â ðàçíûõ îòðÿäàõ.

Ó íèçøèõ áåñïîçâîíî÷íûõ ñïåêòð âîçíèêàþùèõ íîâîîáðàçîâàíèé ÷ðåç-
âû÷àéíî îäíîîáðàçåí; ó áîëåå âûñîêîîðãàíèçîâàííûõ æèâîòíûõ âîçðàñòàåò
êàê ÷àñòîòà îïóõîëåé îòäåëüíûõ ëîêàëèçàöèé, òàê è èõ ìíîãîîáðàçèå
(òàáë. 11.2). Ýòà òåíäåíöèÿ ïðîñëåæèâàåòñÿ íå òîëüêî â êðóïíûõ òàêñîíàõ,
êàêîâûìè ÿâëÿþòñÿ òèïû, íî è â áîëåå ìåëêèõ — êëàññàõ. Â. Â. Õóäîëåé
(1976) îáúÿñíÿåò ýòó òåíäåíöèþ êàê ïðèîáðåòåíèåì â ôèëîãåíåçå íîâûõ îð-
ãàíîâ-ìèøåíåé, òàê è âñå óñëîæíÿþùèìèñÿ ñâÿçÿìè îðãàíèçìîâ ñî âíåø-
íåé ñðåäîé, à òàêæå ýâîëþöèåé ìåõàíèçìîâ èíòåãðàöèè è ñïåöèàëèçàöèè
òêàíåé.

Âìåñòå ñ òåì, êàê îòìå÷àåò Â. Í. Ìàíñêèõ (2004), óòâåðæäåíèå Â. Â. Õó-
äîëåÿ î ïîÿâëåíèè îïóõîëåé íåðâíîé è ìûøå÷íîé òêàíåé â ôèëîãåíåçå õîð-
äîâûõ òîëüêî íà ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ êëàññà õðÿùåâûõ ðûá àïðèîðè íåñî-
ñòîÿòåëüíî. Ïîñêîëüêó îïóõîëè ýòèõ òêàíåé âñòðå÷àþòñÿ çíà÷èòåëüíî ðåæå,
÷åì íîâîîáðàçîâàíèÿ êîæè è òêàíåé âíóòðåííåé ñðåäû, à íèæåñòîÿùèå â
ôèëîãåíåòè÷åñêîì ïîëîæåíèè êëàññû õîðäîâûõ èçó÷åíû â îíêîëîãè÷åñêîì
îòíîøåíèè ÿâíî íåäîñòàòî÷íî, ñëåäóåò ñîãëàñèòüñÿ ñ Â. Í. Ìàíñêèõ, âïîë-
íå ëîãè÷íî óêàçûâàþùèì, ÷òî èìåííî ýòèìè äâóìÿ îáñòîÿòåëüñòâàìè è
îáúÿñíÿåòñÿ îòñóòñòâèå îïèñàíèé òàêèõ áëàñòîì ó æèâîòíûõ óêàçàííûõ ñè-
ñòåìàòè÷åñêèõ êàòåãîðèé. Îí ïîä÷åðêèâàåò, ÷òî íàëè÷èå îôîðìëåííûõ
äèôôåðîíîâ óæå èçíà÷àëüíî ïðåäïîëàãàåò âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ èç íèõ
îïóõîëåé, à íåðâíàÿ è ìûøå÷íàÿ òêàíè, äàæå ó ñàìûõ ïðèìèòèâíûõ õîðäî-
âûõ, ÿâëÿþòñÿ âïîëíå îôîðìèâøèìèñÿ ñèñòåìàìè. Ýòîò âûâîä ïîäòâåðæäà-
åòñÿ íàáëþäåíèÿìè î òîì, ÷òî äàæå ó çíà÷èòåëüíî áîëåå ïðèìèòèâíûõ ïëî-
ñêèõ ÷åðâåé îïèñàíû íàñòîÿùèå îïóõîëè èç íåðâíîé òêàíè — òèïè÷íûå
ãàíãëèîíåéðîáëàñòîìû, à ó êîëü÷àòûõ ÷åðâåé, êîòîðûå, êàê ïîëàãàþò, ÿâëÿ-
þòñÿ ôèëîãåíåòè÷åñêèìè ïðåäêàìè õîðäîâûõ, óäàëîñü èíäóöèðîâàòü ñ ïî-
ìîùüþ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ èñòèííûå ìèîáëàñòîìû (Ìàíñêèõ, 2004).
Àâòîð îòìå÷àåò, ÷òî íè ó îäíîãî âèäà èç äîñòàòî÷íî èçó÷åííûõ â îíêîëîãè-
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÷åñêîì îòíîøåíèè íå íàéäåíî òêàíè, êîòîðàÿ ñîâåðøåííî íå ìîãëà áû äàòü
íà÷àëî îïóõîëåâîìó ðîñòó.

Â. Í. Ìàíñêèõ (2004) îáðàùàåò âíèìàíèå íà åùå îäèí âàæíûé ìîìåíò,
êîòîðûé, ïî åãî ìíåíèþ, èìååòñÿ âî âñåõ ýâîëþöèîííî-îíêîëîãè÷åñêèõ ðà-
áîòàõ è ÿâëÿåò ñîáîé î÷åâèäíîå íåäîðàçóìåíèå. Ðå÷ü èäåò îá îòîæäåñòâëå-
íèè ôèëîãåíåçà òàêèõ ïðèçíàêîâ, êàê ãèñòîëîãè÷åñêèé ñïåêòð îïóõîëåé, ÷à-
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Ò à á ë è ö à 11.1

Ðàçâèòèå ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ó æèâîòíûõ ðàçíûõ òèïîâ
(Õóäîëåé, 1976)

Òèï æèâîòíûõ
Ïèùåâàðè-

òåëüíàÿ ñèñ-
òåìà

Ýêñêðåòîð-
íàÿ

ñèñòåìà

Äûõàòåëü-
íàÿ ñèñ-

òåìà

Êðîâå-
òâîðíàÿ
ñèñòåìà

Ýíäî-
êðèííàÿ
ñèñòåìà

Êðóãëîðîòûå

Ïëîñêèå ÷åðâè ++

Êîëü÷àòûå ÷åðâè + ++

Ìîëëþñêè + +++ +

×ëåíèñòîíîãèå ++

Õîðäîâûå + +

Õðÿùåâûå ðûáû + + +++ +++

Êîñòèñòûå ðûáû ++ +++ ++ +++ +

Àìôèáèè + + ++ + +

Ðåïòèëèè ++ ++ ++ +++ +

Ïòèöû ++ +++ +++ +++ +++

Ìëåêîïèòàþùèå ++

Ò à á ë è ö à 11.1 (ïðîäîëæåíèå)

Òèï æèâîòíûõ
Ðåïðîäóê-

òèâíàÿ
ñèñòåìà

Êîæà

Ïèãìåíò-
ïðîäóöè-
ðóþùàÿ
ñèñòåìà

Íåðâíàÿ
ñèñòåìà

Ñêåëåò è
ìûøöû

Êðóãëîðîòûå + +

Ïëîñêèå ÷åðâè + + + +

Êîëü÷àòûå ÷åðâè ++ + +

Ìîëëþñêè ++ ++ ++

×ëåíèñòîíîãèå

Õîðäîâûå + ++ ++

Õðÿùåâûå ðûáû + +++ +++ ++ ++

Êîñòèñòûå ðûáû + ++ +++ + +

Àìôèáèè + ++ + + +

Ðåïòèëèè ++ ++ ++ ++

Ïòèöû +++ +++ ++ ++ ++

Ìëåêîïèòàþùèå

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ×àñòîòà îïóõîëåé: + — íèçêàÿ; ++ — ñðåäíÿÿ; +++ — âûñîêàÿ.



ñòîòà îòäåëüíûõ ãèñòîãåíåòè÷åñêèõ òèïîâ è îáùàÿ ÷àñòîòà îïóõîëåé ó äàí-
íîãî âèäà îðãàíèçìîâ. Îòìåòèâ, ÷òî Â. Â. Õóäîëåé (1992, 1993) è íåêîòîðûå
äðóãèå àâòîðû ñîâåðøåííî íå äèôôåðåíöèðóþò ýòè ïîíÿòèÿ, äëÿ èëëþñòðà-
öèè èõ ïðèíöèïèàëüíîãî ðàçëè÷èÿ, î÷åâèäíîãî, ñ åãî òî÷êè çðåíèÿ, äàæå
ïðè ñàìîì ïîâåðõíîñòíîì ýâîëþöèîííîì àíàëèçå, ïðèâîäèò äàííûå îá
îïóõîëÿõ ó ãðûçóíîâ, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ íàèáîëåå èçó÷åííîé â îíêîëîãè÷å-
ñêîì îòíîøåíèè ãðóïïîé æèâîòíûõ. Ïîñêîëüêó îíè îòíîñÿòñÿ ê îäíîìó è
òîìó æå êëàññó ìëåêîïèòàþùèõ è óðîâåíü äèâåðãåíòíîãî ðàçâèòèÿ ìîæíî
ñ÷èòàòü îäèíàêîâûì, â ïîëíîì ñîãëàñèè ñ âûøåñêàçàííûì ïîëîæåíèåì ó
ýòèõ æèâîòíûõ äîëæåí íàáëþäàòüñÿ èäåíòè÷íûé ñïåêòð ïîðàæàåìûõ òêà-
íåé è, ñëåäîâàòåëüíî, ãèñòîãåíåòè÷åñêèõ ôîðì íîâîîáðàçîâàíèé. Â òî æå
âðåìÿ ÷àñòîòû áëàñòîì îòäåëüíûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ òèïîâ ó ðàçíûõ âèäîâ
ãðûçóíîâ âàðüèðóþò â î÷åíü çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè, ò. å. äèâåðãåíòíîå ïîëî-
æåíèå æèâîòíûõ íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà îòíîñèòåëüíóþ ÷àñòîòó áëàñòîì
îïðåäåëåííûõ ãèñòîãåíåòè÷åñêèõ òèïîâ.

Àíàëèçèðóÿ äàííûå ëèòåðàòóðû, â òîì ÷èñëå îáîáùåííûå â ðàáîòå
Â. Â. Õóäîëåÿ (1993) è ïîêàçûâàþùèå ñîîòíîøåíèå ìåæäó èñòî÷íèêàìè îá-
ðàçîâàíèÿ áëàñòîì îñíîâíûõ òèïîâ æèâîòíûõ, Â. Í. Ìàíñêèõ (2004) äåëàåò
ðÿä ñîáñòâåííûõ âûâîäîâ, â ÷àñòíîñòè óêàçûâàåò íà î÷åâèäíîå ïðåîáëàäàíèå
îïóõîëåé ýïèòåëèàëüíîãî (è â ïåðâóþ î÷åðåäü, ïî-âèäèìîìó, ýïèäåð-
ìàëüíîãî) ïðîèñõîæäåíèÿ ïî÷òè âî âñåõ êðóïíûõ òàêñîíîìè÷åñêèõ ãðóïïàõ.
Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî, ïî åãî ìíåíèþ, îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî áóäó÷è «ïîãðàíè÷-
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Ò à á ë è ö à 11.2

Òêàíåâîå ðàñïðåäåëåíèå ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ó ðàçëè÷íûõ òèïîâ æèâîòíûõ
(Õóäîëåé, 1976)

Òèï æèâîòíûõ

Òèï òêàíåé

ýïèäåð-
ìàëüíûå

ýíòåðîäåð-
ìàëüíûå

öåëîíåô-
ðîäåðìàëü-

íûå

ýïåíäèìî-
ãëèàëüíûå

ìåçîäåð-
ìàëüíûå

Êðóãëîðîòûå +?

Ïëîñêèå ÷åðâè + +

Êîëü÷àòûå ÷åðâè + + + +

Ìîëëþñêè + ++

×ëåíèñòîíîãèå ++ + + +++

Õîðäîâûå

Õðÿùåâûå ðûáû + + +

Êîñòèñòûå ðûáû +++ ++ + ++ +++

Àìôèáèè ++ + +++ + +++

Ðåïòèëèè ++ ++ + + +

Ïòèöû ++ ++ ++ ++ ++

Ìëåêîïèòàþùèå +++ ++ +++ ++ +++

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ×àñòîòà îïóõîëåé: + — íèçêàÿ; ++ — ñðåäíÿÿ; +++ — âûñîêàÿ; ? — ñîìíèòåëüíîå
îïèñàíèå.



íûìè òêàíÿìè», ýïèòåëèè ïîäâåðãàþòñÿ íàèáîëüøåìó âîçäåéñòâèþ ýêçîãåí-
íûõ êàíöåðîãåííûõ ôàêòîðîâ. Çàíèìàåìîå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ âòîðîå
ìåñòî ïî ïîðàæàåìîñòè íîâîîáðàçîâàíèÿìè ïî÷òè âî âñåõ êðóïíûõ ñèñòåìà-
òè÷åñêèõ ãðóïïàõ îí ñâÿçûâàåò ñ òåì, ÷òî òêàíè ýòîãî òèïà îáðàçóþò âìåñòå ñ
ýïèòåëèÿìè åäèíóþ â ãèñòîôèçèîëîãè÷åñêîì ñìûñëå ñèñòåìó, ýâîëþöèîííîå
ðàçâèòèå êîòîðîé, ñîãëàñíî ïðèíöèïó ãèñòîãåíåòè÷åñêèõ êîððåëÿöèé ïðîèñ-
õîäèò êàê åäèíîå öåëîå. Ïîýòîìó âëèÿíèÿ âíåøíåé ñðåäû, âîçäåéñòâóþùèå
íà ýïèòåëèàëüíûå òêàíè, íåèçáåæíî ñêàçûâàþòñÿ è íà ñâÿçàííûõ ñ íèìè ôóí-
êöèîíàëüíî ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíÿõ (Ìàíñêèõ, 2004). Ïîäðîáíî ðàññìîòðåâ
ýòó ïðîáëåìó, îí ïðèõîäèò ê âûâîäó, ÷òî òêàíåâûå ðàçëè÷èÿ â ýâîëþöèîííîì
ðÿäó ÿâëÿþòñÿ âåñüìà ñóùåñòâåííîé ñòîðîíîé ýâîëþöèè îïóõîëåâîãî ðîñòà,
ïðè÷åì ñòåïåíü ó÷àñòèÿ òîé èëè èíîé òêàíè â ïðîöåññàõ îíêîãåíåçà ó äàííûõ
îðãàíèçìîâ çàâèñèò ïðåæäå âñåãî îò åå ôèçèîëîãè÷åñêîé è ìîðôîãåíåòè÷å-
ñêîé ëàáèëüíîñòè, à òàêæå îò âåëè÷èíû âëèÿíèÿ íà íåå ðàçíîîáðàçíûõ ýêçî-
ãåííûõ è ýíäîãåííûõ áëàñòîìîãåííûõ ôàêòîðîâ, ò. å. ãëàâíûì îáðàçîì îò åå
ñâÿçåé ñ âíåøíåé ñðåäîé. Ïîñëåäíåå îáñòîÿòåëüñòâî â ñâîþ î÷åðåäü çàâèñèò
îò ýêîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé äàííîé ãðóïïû æèâîòíûõ.

Ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì ÿâëÿåòñÿ òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî æèâîòíûå ðàç-
íûõ òèïîâ, êëàññîâ è âèäîâ ïðîÿâëÿþò îò÷åòëèâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðàç-
íîîáðàçíûì êàíöåðîãåííûì àãåíòàì — õèìè÷åñêèì, âèðóñíûì, ðàäèàöèîí-
íûì, ãîðìîíàëüíûì. Ï. À. Áîãîâñêèé è Ñ. Ï. Áîãîâñêèé (Bogovsky, Bogo-
vsksy, 1981) ïðåäñòàâèëè ñâîäêó âèäîâ æèâîòíûõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê êàíöå-
ðîãåííîìó äåéñòâèþ íèòðîçîñîåäèíåíèé. Îêàçàëîñü, ÷òî îáùåå êîëè÷åñòâî
âèäîâ, ó êîòîðûõ íèòðîçîñîåäèíåíèÿ èíäóöèðóþò ðàê, ñîñòàâëÿþò 39. Ýòè
âèäû îòíîñÿòñÿ ê 36 ðîäàì, 25 ñåìåéñòâàì, 17 îòðÿäàì è 5 êëàññàì. Àâòîðû
ïîëàãàþò ìàëîâåðîÿòíûì, ÷òîáû ÷åëîâåê ìîã áûòü èñêëþ÷åíèåì â æèâîò-
íîì ìèðå è áûë áû ðåçèñòåíòíûì ê êàíöåðîãåííîìó äåéñòâèþ íèòðîçîñîå-
äèíåíèé. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî îíêîãåíû, êîòîðûì ïðèäàåòñÿ êëþ÷åâàÿ
ðîëü â ìàëèãíèçàöèè êëåòîê, âåñüìà áëèçêè ïî ñâîåé ñòðóêòóðå ó ÷åëîâåêà,
äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ è æèâîòíûõ äðóãèõ òèïîâ, äàæå áåñïîçâîíî÷íûõ
(Èìÿíèòîâ, Õàíñîí, 2007).

Òàêèì îáðàçîì, ïðèçíàâàÿ, ÷òî âñå ïðåäñòàâèòåëè æèâîòíîãî ìèðà ÷óâ-
ñòâèòåëüíû ê êàíöåðîãåííûì ôàêòîðàì, ñëåäóåò ñîãëàñèòüñÿ ñ òåì, ÷òî
ëèøü ïðè ñðàâíåíèè ñàìûõ êðóïíûõ òàêñîíîìè÷åñêèõ ãðóïï ìîæíî ïðåä-
ïîëàãàòü íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
æèçíè è ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ îïóõîëåé, ÷òî, áåçóñëîâíî, åùå íóæäàåòñÿ â
óòî÷íåíèè. Îäíàêî óæå íà÷èíàÿ ñ êëàññîâ, íåò äîñòàòî÷íûõ îñíîâàíèé äëÿ
óòâåðæäåíèÿ, ÷òî áîëüøåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ñîîòâåòñòâóåò óâåëè-
÷åíèå ðèñêà ðàçâèòèÿ îïóõîëåé. Êóìóëÿòèâíàÿ ÷àñòîòà ñïîíòàííûõ îïóõî-
ëåé ó ìûøè, æèâóùåé 2 ãîäà, êðûñû, æèâóùåé 3.5 ãîäà, õîìÿ÷êà, æèâóùåãî
4.5 ãîäà è ÷åëîâåêà, æèâóùåãî 70 ëåò, îäèíàêîâà è ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî
30—35 % (Storer, 1966; Àíèñèìîâ, 1976; Pour et al., 1979; Dix et al.,1980;
Anisimov, 2003).

Ïî-âèäèìîìó, íåïðàâîìåðíî ïðÿìîå êîëè÷åñòâåííîå ñîïîñòàâëåíèå
äàííûõ ïî ñïîíòàííîìó è èíäóöèðîâàííîìó êàíöåðîãåíåçó ó æèâîòíûõ

402

Â. Í. Àíèñèìîâ



ðàçíûõ âèäîâ. Êàê ñïðàâåäëèâî îòìåòèëè Â. Ñ. Òóðóñîâ è Þ. Ä. Ïàðôåíîâ
(1986), îòëè÷èÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êàíöåðîãåííûì àãåíòàì ìåæäó ÷åëî-
âåêîì è æèâîòíûìè áóäóò ïðîÿâëÿòüñÿ ïî-ðàçíîìó â îòíîøåíèè ðàçíûõ
àãåíòîâ. Èìåþòñÿ äàííûå îá îáðàòíîé êîððåëÿöèè ìåæäó âèäîâîé ïðîäîë-
æèòåëüíîñòüþ æèçíè è ñïîñîáíîñòüþ ôèáðîáëàñòîâ àêòèâèðîâàòü ïðîêàí-
öåðîãåíû â ìóòàãåííûå ôîðìû è ñâÿçûâàòü èõ (Anisimov, 1987). Â íàäïî-
÷å÷íèêàõ ÷åëîâåêà îòñóòñòâóåò ãèäðîêñèëàçà àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ,
òîãäà êàê â òêàíè íàäïî÷å÷íèêîâ êðûñû è ìîðñêîé ñâèíêè àêòèâíîñòü ýòîãî
ôåðìåíòà âåñüìà âûñîêà. Â êóëüòóðå êëåòîê ïå÷åíè ìûøåé áåíç(à)ïèðåí
ìåòàáîëèçèðîâàëñÿ ñ áîëüøåé ñêîðîñòüþ, ÷åì â êóëüòóðå êëåòîê ïå÷åíè ÷å-
ëîâåêà (Belitsky, Budunova, 1983). Ñòåïåíü âûçâàííîãî íèòðîçîñîåäèíåíèÿ-
ìè ìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà in vitro ñîñòàâèëà ëèøü 70 %
òàêîâîé ëèìôîöèòîâ ìûøè (Harris et al., 1992). Ýòè äàííûå ìîãëè áû ïî-
ìî÷ü â îáúÿñíåíèè áîëåå âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè òêàíåé ãðûçóíîâ ê äåé-
ñòâèþ ïîëèöèêëè÷åñêèõ àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ (ÏÀÓ) è íèòðîçîñî-
åäèíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó ÷åëîâåêà. Îäíàêî èìåþòñÿ íàáëþäåíèÿ
äðóãîãî ðîäà. Èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå òåñò-ñèñòåìû òðàõåîáðîíõèàëüíûå ýêñ-
ïëàíòàòû è ýêñïëàíòàòû ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÷åëîâåêà, îáåçüÿíû, ñî-
áàêè, õîìÿ÷êà è êðûñû, F. Daniel è ñîàâò. (1983) ïîêàçàëè, ÷òî òêàíè ÷åëîâå-
êà íàèáîëåå àêòèâíî ìåòàáîëèçèðóþò áåíç(à)ïèðåí è ïðîÿâëÿþò íàèâûñøåå
êîâàëåíòíîå ñâÿçûâàíèå êàíöåðîãåííûõ àääóêòîâ ñ ÄÍÊ. Àíàëîãè÷íûå äàí-
íûå ïîëó÷èëè â òðàõåîáðîíõèàëüíîé êóëüòóðå è äðóãèå àâòîðû (ñì. Anisi-
mov, 2004). Ïî-âèäèìîìó, èìåþò çíà÷åíèå íå òîëüêî âèäîâûå, íî è òêàíå-
âûå îñîáåííîñòè ìåòàáîëèçìà êàíöåðîãåíîâ.

Îäíîé èç ïðè÷èí âèäîâûõ ðàçëè÷èé â ÷óâñòâèòåëüíîñòè îðãàíèçìà ê ïî-
âðåæäàþùèì ÄÍÊ âîçäåéñòâèÿì, â òîì ÷èñëå è êàíöåðîãåííûì, à ñëåäîâà-
òåëüíî è ðàçëè÷èé â ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè, ñ÷èòàþò âèäîâûå ðàçëè÷èÿ
â ýôôåêòèâíîñòè ðåïàðàöèè ÄÍÊ. R. Hart è R. Setlow (1974) ñðàâíèëè ñïî-
ñîáíîñòü ôèáðîáëàñòîâ 7 âèäîâ æèâîòíûõ âîññòàíàâëèâàòü ñòðóêòóðó ÄÍÊ
ïîñëå îáëó÷åíèÿ ÓÔ ñâåòîì è îòìåòèëè ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæ-
äó ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè âèäà è ñêîðîñòüþ ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ïîâðåæ-
äåííîé ÓÔ-îáëó÷åíèåì. Òàêóþ æå çàâèñèìîñòü äëÿ 21 âèäà æèâîòíûõ îïè-
ñàëè A. Francis è ñîàâò. (1981), õîòÿ ó íåêîòîðûõ âèäîâ áûëè îáíàðóæåíû
îòêëîíåíèÿ îò îáùåé çàêîíîìåðíîñòè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî H. Kato è ñî-
àâò. (1980) íå îáíàðóæèëè íèêàêîé êîððåëÿöèè ìåæäó ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòüþ æèçíè âèäà è ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèåé ÄÍÊ ïðè èññëåäîâàíèè îáðàç-
öîâ òêàíåé îò 34 âèäîâ ìëåêîïèòàþùèõ. Îòðèöàòåëüíûå ðåçóëüòàòû ïîëó-
÷åíû òàêæå ïðè îöåíêå êîððåëÿöèè ìåæäó ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè è
ðåïàðàöèåé ÄÍÊ, èíäóöèðîâàííîé ÓÔ-îáëó÷åíèåì, ó õîëîäíîêðîâíûõ îð-
ãàíèçìîâ (Woodhead et al.,1980). Ñðåäè âîçìîæíûõ ïðè÷èí ýòèõ ïðîòèâîðå-
÷èé íåêîòîðûå àâòîðû (Francis et al., 1981; Maslansky, Williams, 1985) óêà-
çûâàþò íà íåêîòîðûå ìåòîäè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ, â ÷àñòíîñòè â äîçå è â ðàçìå-
ðàõ ïîâðåæäåííîé îáëàñòè â òêàíÿõ æèâîòíûõ ðàçëè÷íûõ âèäîâ ïðè
ÓÔ-îáëó÷åíèè. Íàáëþäàåìûå ðàñõîæäåíèÿ ìîãóò áûòü ÷àñòè÷íî îáúÿñíå-
íû è ïîäáîðîì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.
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Â óïîìÿíóòûõ ðàáîòàõ îöåíèâàëñÿ ëèøü îäèí âèä ýêñöèçèîííîé ðåïàðà-
öèè, èíäóöèðîâàííîé ÓÔ-îáëó÷åíèåì, è íå îöåíèâàëèñü äðóãèå âèäû ðåïà-
ðàöèè, èíäóöèðîâàííûå äðóãèìè âèäàìè àãåíòîâ, â ÷àñòíîñòè èîíèçèðóþ-
ùåé ðàäèàöèåé èëè õèìè÷åñêèìè âåùåñòâàìè. R. Setlow è ñîàâò. (1983)
ñðàâíèâàëè ñïîñîáíîñòü õîíäðîöèòîâ ñóñòàâîâ ÷åëîâåêà è êðîëèêîâ ðåïà-
ðèðîâàòü ÄÍÊ, ïîâðåæäåííóþ ÓÔ-ñâåòîì èëè ðåíòãåíîâñêèìè ëó÷àìè.
Îêàçàëîñü, ÷òî ñêîðîñòü ðåïàðàöèè (îöåíåííàÿ ïî óäàëåíèþ ïèðèìèäèíî-
âûõ äèìåðîâ è ðàçðûâîâ îäèíî÷íîé öåïè) ó ÷åëîâåêà áûëà â 2.5 ðàçà áîëü-
øåé, ÷åì ó êðîëèêîâ. Îäíàêî ïðè ñðàâíåíèè äâóõ âèäîâ ãðûçóíîâ — äîëãî-
æèâóùåãî Peromyscus leucopus è êîðîòêîæèâóùèõ ìûøåé Mus musculus —
íå áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â ðåïàðàöèè îäèíî÷íûõ ðàçðûâîâ ÄÍÊ ôèáðî-
áëàñòîâ, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ãàììà-îáëó÷åíèÿ (Hart et al., 1979). Íå
áûëî íàéäåíî ðàçëè÷èé è â òî÷íîñòè ðåïàðàöèè ÄÍÊ ó ýòèõ äâóõ âèäîâ æè-
âîòíûõ (Fry et al., 1981).

Â ãëàâå 4 óæå îáñóæäàëèñü äàííûå î âèäîâûõ ðàçëè÷èÿõ â ñïåöèôè-
÷åñêîé ðåïàðàöèè ÄÍÊ, ïîâðåæäåííîé àëêèëèðóþùèìè àãåíòàìè, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèå î ìåíüøåé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÷åëîâåêà ê êàíöåðîãåííîìó
äåéñòâèþ íèòðîçîñîåäèíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðûçóíàìè, à òàêæå äàííûå î
ñóùåñòâîâàíèè ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
æèçíè âèäà è àêòèâíîñòüþ ôåðìåíòà ñóïåðîêñèääèñìóòàçû â ìîçãå è ñîîò-
âåòñòâåííî îá îáðàòíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ñêîðîñòüþ àóòîîêèñëåíèÿ è êî-
ëè÷åñòâîì ïåðåêèñëÿåìîãî ñóáñòðàòà è ìàêñèìàëüíûì ïîòåíöèàëîì æèçíè
âèäà (Likhachev, 1990). Êðîìå òîãî, ñîäåðæàíèå â ìîçãå è ñûâîðîòêå êðîâè
êàðîòèíîèäîâ, îáëàäàþùèõ, êàê èçâåñòíî, àíòèêàíöåðîãåííûìè ñâîéñòâà-
ìè, ñóùåñòâåííî êîððåëèðóåò ñ ìàêñèìàëüíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè
ìëåêîïèòàþùèõ (Cutler, 1979).

Îöåíèâàÿ äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â ýòîì ðàçäåëå, ìîæíî çàêëþ÷èòü,
÷òî ó äîëãîæèâóùèõ âèäîâ ìåõàíèçìû, çàùèùàþùèå ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò
êëåòêè îò ïîâðåæäåíèé, ïî-âèäèìîìó, áîëåå ñîâåðøåííû, ÷åì ó êîðîòêîæè-
âóùèõ âèäîâ, ÷òî íå äàåò îñíîâàíèé äëÿ âûâîäà î íàëè÷èè ïîëîæèòåëüíîé
êîððåëÿöèè ìåæäó ÷àñòîòîé ñïîíòàííûõ îïóõîëåé è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
æèçíè âèäà.

11.2.2. Ðàçëè÷èÿ â ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
ðàçíûõ ëèíèé æèâîòíûõ îäíîãî âèäà è ðàê

Ó ìûøåé ðàçëè÷íûõ ëèíèé ñ êîðîòêîé è áîëüøåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ
æèçíè òàêæå íå óäàåòñÿ âûÿâèòü ñêîëüêî-íèáóäü ñóùåñòâåííîé ïîëîæè-
òåëüíîé êîððåëÿöèè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ñ ÷àñòîòîé ñïîíòàííûõ îïóõîëåé (Sto-
rer, 1966; Smith et al., 1973; Anisimov, 1987) (òàáë. 11.3). ×àñòîòà êàê âñåõ
ñïîíòàííûõ îïóõîëåé, òàê è íîâîîáðàçîâàíèé îòäåëüíûõ ëîêàëèçàöèé îïðå-
äåëÿåòñÿ ñêîðåå ãåíåòè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè è ïîëîì, ÷åì ïðîäîëæèòåëü-
íîñòüþ æèçíè. Õîðîøî èçâåñòíû êîðîòêî- è äîëãîæèâóùèå ëèíèè ìûøåé ñ
íèçêîé ÷àñòîòîé ñïîíòàííûõ îïóõîëåé è ëèíèè ìûøåé, ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî
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äîëãîëåòèþ, íî èìåþùèå îäèíàêîâî âûñîêóþ (äî 80—100 %) ÷àñòîòó ñïîí-
òàííûõ îïóõîëåé (Staats, 1980). P. Pour è ñîàâò. (1979), èññëåäîâàâøèå ÷àñ-
òîòó ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ó õîìÿ÷êîâ òðåõ ëèíèé, îòëè÷àþùèõñÿ ïî ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè, ïîêàçàëè, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå ôàêòîðû çíà÷èòåëüíî
áîëåå îòâåòñòâåííû çà ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå, ëîêàëèçàöèè è òèïå ñïîíòàííûõ
îïóõîëåé, ÷åì ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè â ïîïóëÿöèè. Àíàëîãè÷íûé âûâîä
ìîæíî ñäåëàòü è íà îñíîâàíèè àíàëèçà äàííûõ î ÷àñòîòå ñïîíòàííûõ îïó-
õîëåé ó êðûñ ðàçëè÷íûõ ëèíèé è ðàçâîäîê (Àíèñèìîâ, 1976; Anisimov,
1987). Ñðåäè ïðè÷èí, îïðåäåëÿþùèõ ðàçëè÷èÿ â ÷àñòîòå ñïîíòàííûõ îïóõî-
ëåé è ðàçëè÷èÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè æèâîòíûõ ðàçíûõ ëèíèé ê äåéñòâèþ
êàíöåðîãåííûõ àãåíòîâ, âåäóùóþ ðîëü, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò ãåíåòè÷åñêàÿ
ïðåäðàñïîëîæåííîñòü. Ïîêàçàíî, ÷òî ó äîëãîæèâóùèõ ëèíèé ìûøåé íà-
áëþäàåòñÿ áîëåå ìåäëåííîå óâåëè÷åíèå ñ âîçðàñòîì ÷àñòîòû õðîìîñîìíûõ
àáåððàöèé â ïå÷åíè, ÷åì ó êîðîòêîæèâóùèõ (Crowley, Curtis, 1963). I. Colli-
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Ò à á ë è ö à 11.3

Ñâåäåíèÿ î ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè
è ÷àñòîòå ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ó ìûøåé ðàçëè÷íûõ ëèíèé

(Storer, 1966; Ànisimov, 1987, 2003)

Ëèíèÿ

Càìöû Ñàìêè

Ñðåäíÿÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü
æèçíè, íåäåëè

×àñòîòà
îïóõîëåé, %

Ñðåäíÿÿ ïðî-
äîëæèòåëüíîñòü
æèçíè, íåäåëè

×àñòîòà
îïóõîëåé, %

C57BL/10 118 33 99 31

219 117 7 104 21

C3H 113 28 70 67

CBA 107 19 91 55

C3H.K. 104 44 — —

DBA/2J 101 18 102 37

C57BR/odJ 100 25 99 34

129/J 97 12 93 20

C57BL/6J 96 7 99 14

RF/J 93 49 65 43

DBA/2 82 15 101 49

BALB/c 77 0 82 29

CBA/J 75 72 75 87

A/J 70 13 84 30

DBA/1J 62 2 107 22

ST/bJ 62 2 73 8

BDP/J 60 5 67 24

PL/J 55 0 64 71

C58/J 53 73 50 88

AKR/J 46 81 39 92



er è ñîàâò. (1982) íå îáíàðóæèëè ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ýôôåêòèâíîñòè ðå-
ïàðàöèè ÄÍÊ, ïîâðåæäåííîé g-îáëó÷åíèåì ó êîðîòêî- è äîëãîæèâóùèõ ìû-
øåé ëèíèè Ñ57ÂL/10, ðàçëè÷àâøèõñÿ ëèøü ïî ëîêóñó Í-2. Ïÿòü ëèíèé ìûøåé
(Ñ57BL, CBA, RFM, Ba1b/c, BW) íå ðàçëè÷àëèñü íè ïî âåëè÷èíå ñïîñîáíîñòè
èõ òêàíåé àëêèëèðîâàòüñÿ ïðè âîçäåéñòâèè N-íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíû, íè ïî
ñêîðîñòè ýëèìèíàöèè O6-ìåòèëãóàíèíà èç ÄÍÊ, íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûå
ðàçëè÷èÿ â èõ ëèíåéíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ýòîìó êàíöåðîãåíó (Harris et al.,
1981). Êàê ïðåäïîëàãàþò àâòîðû, ó ìûøåé ðàçëè÷íûõ ëèíèé ñ ðàçíîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ ê êàíöåðîãåíàì ìîæåò èìåòü ìåñòî êëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå ïðîâè-
ðóñíîé ÄÍÊ â ãåíîìå. Ýòîò âîïðîñ, îäíàêî, òðåáóåò óòî÷íåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå â ýòîì ðàçäåëå äàííûå ñâèäåòåëüñòâó-
þò îá îòñóòñòâèè ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ÷àñòîòîé ñïîíòàííûõ
îïóõîëåé è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè æèâîòíûõ îòäåëüíûõ ëèíèé èëè
ðàçâîäîê îäíîãî âèäà.

11.2.3. Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïîïóëÿöèè è ðàê

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå âûøå, óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ÷àñòîòà ñïîíòàííûõ íîâîîáðàçîâàíèé óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì êàê ó
÷åëîâåêà, òàê è ó æèâîòíûõ ìíîãèõ âèäîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ëîãè÷íî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî â ïîïóëÿöèÿõ æèâîòíûõ ñ áîëüøåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèç-
íè áóäåò âûøå è ÷àñòîòà ñïîíòàííûõ îïóõîëåé. Òàê ëè ýòî íà ñàìîì äåëå?
Äëÿ îòâåòà íà ýòîò âîïðîñ íåîáõîäèìî ïðîàíàëèçèðîâàòü äâå ãðóïïû ôàê-
òîâ. Âî-ïåðâûõ, ñëåäóåò îöåíèòü ñòåïåíü êîððåëÿöèè ìåæäó ñðåäíåé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè â ïîïóëÿöèè è ÷àñòîòîé â íåé ñïîíòàííûõ îïóõî-
ëåé. Âî-âòîðûõ, ó÷èòûâàÿ äàííûå îá èçìåíåíèè ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè æèçíè ÷åëîâåêà â èñòîðè÷åñêîì àñïåêòå, ìîæíî ïîïûòàòüñÿ îöåíèòü
çíà÷åíèå ýòîãî ôàêòîðà â çàáîëåâàåìîñòè ðàêîì.

Ðàññìîòðèì ïåðâóþ ãðóïïó ôàêòîâ. Äàííûå î êóìóëÿòèâíîé ÷àñòîòå
çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìóæ÷èí è
æåíùèí â ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàíàõ ñ ïðèìåðíî îäèíàêîâûì óðîâ-
íåì æèçíè è äèåòè÷åñêèìè ïðèâû÷êàìè (Anisimov, 1987) ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî íåò íèêàêîé êîððåëÿöèè ìåæäó ÷àñòîòîé ñïîíòàííûõ çëîêà÷åñò-
âåííûõ îïóõîëåé è ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè â ýòèõ ñòðàíàõ.
Ïðÿìîå ñðàâíåíèå àíàëîãè÷íûõ äàííûõ äëÿ ñòðàí ñ ðàçíûì ýêîíîìè÷åñêèì
óðîâíåì è áîëåå ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè íàñåëåíèÿ
áóäåò, íà íàø âçãëÿä, íåïðàâîìåðíûì, òàê êàê â ýòèõ ñëó÷àÿõ ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå íà çàáîëåâàåìîñòü ðàêîì ìîãóò îêàçûâàòü òàêèå ôàêòîðû, êàê ðàç-
ëè÷èÿ â ïîòðåáëåíèè æèðà, îâîùåé è âèòàìèíîâ (Doll, Petî, 1981), òîãäà êàê
ðàçëè÷èÿ â ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ìîãóò îïðåäåëÿòüñÿ óðîâíåì ìåäè-
öèíñêîãî îáñëóæèâàíèÿ è äðóãèìè ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèìè ôàêòîðàìè
(Ãàâðèëîâ, Ãàâðèëîâà, 1986).

Âûøå óæå óïîìèíàëîñü îá èìåþùèõñÿ â ëèòåðàòóðå ñâåäåíèÿõ î ñóùå-
ñòâåííûõ êîëåáàíèÿõ ÷àñòîòû ñïîíòàííûõ îïóõîëåé â îòäåëüíûõ ïîïóëÿ-
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öèÿõ æèâîòíûõ îäíîé ëèíèè èëè ðàçâîäêè, ñîäåðæàùèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ è äàæå â îäíîì âèâàðèè. Íåêîòîðûå âîçìîæíûå ïðè÷èíû óêàçàí-
íûõ âàðèàöèé îáñóæäàëèñü âûøå. Çäåñü ìû îáñóäèì âîïðîñ î âîçìîæíûõ
êîëåáàíèÿõ ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. T. Takeda è ñîàâò. (1981)
ïðåäñòàâèëè äàííûå î âîçðàñòíîé ïàòîëîãèè â 8 ñåðèÿõ ìûøåé ëèíèè AKR,
ðàçëè÷àâøèõñÿ ïî òåìïó ñòàðåíèÿ. Â 5 ïîïóëÿöèÿõ íàáëþäàëèñü ïðèçíàêè
óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ — ðàííåå ïîñåäåíèå è îáëûñåíèå, áîëåå ðàííåå ïîÿâ-
ëåíèå êàòàðàêòû, ëîðäîêèôîçîâ è àìèëîèäîçà, ÷åì â òðåõ äðóãèõ. ×àñòîòà
æå îïóõîëåé òèìóñà è íîâîîáðàçîâàíèé äðóãèõ ëîêàëèçàöèé âî âñåõ ãðóï-
ïàõ ñóùåñòâåííî íå ðàçëè÷àëàñü. Ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ î ñðåäíåé ïðîäîë-
æèòåëüíîñòè æèçíè è ÷àñòîòå ñïîíòàííûõ îïóõîëåé â íåñêîëüêèõ îòäåëü-
íûõ ïîïóëÿöèÿõ ñèðèéñêèõ çîëîòèñòûõ õîìÿ÷êîâ, íåèíáðåäíûõ êðûñ ðàç-
âîäêè ïèòîìíèêà «Ðàïïîëîâî» ÐÀÌÍ èëè èíáðåäíûõ êðûñ ëèíèè F344 íå
âûÿâèëî ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ýòèìè ïàðàìåòðàìè (Anisimov,
1987).

Ðàññìîòðèì äàííûå î äèíàìèêå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è ÷àñòîòû
íîâîîáðàçîâàíèé. Áåçóñëîâíî, íàáëþäàåìîå ïîâñåìåñòíî ïîñòàðåíèå íàñå-
ëåíèÿ, óâåëè÷åíèå äîëè ëèö ïîæèëîãî âîçðàñòà â ñòðóêòóðå íàñåëåíèÿ ðàç-
íûõ ñòðàí ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç âàæíûõ ïðè÷èí óâåëè÷åíèÿ çàáîëåâàåìîñòè
çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè. Âìåñòå ñ òåì ïðè ñðàâíåíèè èçìå-
íåíèé ïîêàçàòåëåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè è ÷àñòîòû çëîêà÷åñòâåííûõ
îïóõîëåé çà 10-ëåòíèé ïåðèîä â ñòðàíàõ ñ ïðèìåðíî îäèíàêîâûì óðîâíåì
æèçíè íå áûëî îáíàðóæåíî ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ýòèìè ïàðà-
ìåòðàìè íè ó ìóæ÷èí, íè ó æåíùèí (Anisimov, 1987) Àíàëèç ýòèõ äàííûõ
çàòðóäíåí, â ÷àñòíîñòè, êîãîðòíûì ýôôåêòîì. Îäíàêî ñîïîñòàâëåíèå çàáî-
ëåâàåìîñòè ðàêîì â ñðàâíèìûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò
îá óâåëè÷åíèè çàáîëåâàåìîñòè ðàêîì îò äåñÿòèëåòèÿ ê äåñÿòèëåòèþ â áîëü-
øèíñòâå ñòðàí (Íàïàëêîâ, 2004; Anisimov et al., 2005). Èìåþòñÿ ïðèìåðû
óâåëè÷åíèÿ ðèñêà ðàêà â ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïîêîëåíèÿõ ëàáîðàòîðíûõ êðûñ
è ìûøåé (Turusov et al., 1973; Eiben et al., 2001).

Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóòñòâèè ïî-
ëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè è ÷à-
ñòîòîé ñïîíòàííûõ îïóõîëåé. Ýòîò âûâîä, êàçàëîñü áû, ïðîòèâîðå÷èò òîìó
ôàêòó, ÷òî ÷àñòîòà îïóõîëåé ïðîïîðöèîíàëüíà ïîêàçàòåëþ ñòåïåíè âîçðàñ-
òà. Îäíàêî âçãëÿíåì íà ðèñ. 11.1. Âèäíî, ÷òî äëÿ òðåõ ïîïóëÿöèé ñ ðàçëè÷-
íîé ñêîðîñòüþ (òåìïîì) ñòàðåíèÿ âðåìÿ 50 % âûæèâàåìîñòè îäèíàêîâî.
Íàêëîí êðèâîé âûæèâàåìîñòè a ñîãëàñíî óðàâíåíèþ Ãîìïåðòöà:

R = R0�eat, (1)

ãäå R — óðîâåíü ñìåðòíîñòè, t — âîçðàñò, R0 = R ïðè t = 0, a — êîíñòàíòà.
Â ïîïóëÿöèè, â êîòîðîé óñëîâèÿ æèçíè íå èçìåíÿþòñÿ ñî âðåìåíåì, ýòîò
ïàðàìåòð õàðàêòåðèçóåò ñêîðîñòü ñòàðåíèÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî ïàðàìåòð a ðàç-
ëè÷åí äëÿ êàæäîé èç òðåõ ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 11.1 óñëîâíûõ ãðóïï æè-
âîòíûõ.
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Ó÷èòûâàÿ, ÷òî çàâèñèìîñòü ìåæäó ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ áîëüøèíñòâà íî-
âîîáðàçîâàíèé è âîçðàñòîì òàêæå íîñèò ýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð, ìû
ðàññ÷èòàëè âåëè÷èíó êîýôôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè ìåæäó ïàðàìåòðàìè, õà-
ðàêòåðèçóþùèìè ïðîöåññ ñòàðåíèÿ è ïðîöåññ ðàçâèòèÿ îïóõîëåé â 10 ãðóï-
ïàõ èíòàêòíûõ êðûñ, ñîäåðæàâøèõñÿ â îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ (Anisimov,
1987). Äëÿ êàæäîé ãðóïïû ñîñòàâëÿëè òàáëèöû âûæèâàåìîñòè, ðàññ÷èòûâà-
ëè óðîâåíü ñìåðòíîñòè R, ñðåäíþþ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè è êîýôôèöè-
åíò m. Àêòóðèàëüíûì ìåòîäîì ðàññ÷èòûâàëè êóìóëÿòèâíóþ ÷àñòîòó îïóõî-
ëåé â êàæäîé ãðóïïå ê âîçðàñòó 1000 äíåé è â ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíèåì:

Q = Q0�emt, (2)

ãäå Q — êóìóëÿòèâíàÿ ÷àñòîòà îïóõîëåé, t — âîçðàñò, Q0 = Q ïðè t = 0,
m — êîíñòàíòà, ðàññ÷èòûâàëè âåëè÷èíó ýòîé êîíñòàíòû. Íàøè ðàñ÷åòû âû-
ÿâèëè ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó ñêîðîñòüþ ñòàðåíèÿ a è ÷àñòîòîé
îïóõîëåé Q (r = 0.70, p < 0.05) è êîíñòàíòîé m (r = 0.77, p < 0.05). Ïî-âèäè-
ìîìó, êîíñòàíòó m ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ïîêàçàòåëü ñêîðîñòè âîçíèê-
íîâåíèÿ îïóõîëåé â ïîïóëÿöèè. Èòàê, íàøè äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âû-
âîä î ñóùåñòâîâàíèè ïðÿìîé çàâèñèìîñòè ÷àñòîòû è ñêîðîñòè âîçíèêíîâå-
íèÿ íîâîîáðàçîâàíèé îò ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ïîïóëÿöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò îá îòñóò-
ñòâèè ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåæäó ÷àñòîòîé ñïîíòàííûõ îïóõîëåé è
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè: 1) âèäà; 2) îòäåëüíûõ ëèíèé èëè ðàçâîäîê æè-
âîòíûõ îäíîãî âèäà; 3) â îòäåëüíûõ ïîïóëÿöèÿõ æèâîòíûõ îäíîé ëèíèè
èëè ðàçâîäêè. Ýòîò âûâîä ïðîòèâîðå÷èò ïðåäñòàâëåíèÿì î âåäóùåé ðîëè
íåçàâèñèìîé îò âëèÿíèÿ ñòàðåíèÿ per se ñóììàöèè ñîáûòèé, ïðèâîäÿùèõ ê
çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè, â âîçðàñòíîì óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû îïóõî-
ëåé è ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî â ýòîì ïðîöåññå èìåþò çíà÷åíèå íå òîëü-
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êî ñëó÷àéíûå ïîâðåæäåíèÿ, âûçûâàåìûå ýíäîãåííûìè èëè ýêçîãåííûìè
ôàêòîðàìè, íî è çàêîíîìåðíî ðàçâèâàþùèåñÿ â îðãàíèçìå â ïðîöåññå åñòå-
ñòâåííîãî ñòàðåíèÿ èçìåíåíèÿ, ìîäèôèöèðóþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêà-
íåé-ìèøåíåé ê èíèöèèðóþùåìó è ïðîìîòèðóþùåìó äåéñòâèþ êàíöåðî-
ãåíîâ.

11.3. ÂÈÄÎÂÛÅ ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÑÒÀÐÅÍÈß È ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÅÇÀ:
ÌÛØÜ ÏÐÎÒÈÂ ×ÅËÎÂÅÊÀ?

Ëàáîðàòîðíûå ìûøè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé óäîáíóþ è ìîùíóþ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíóþ ñèñòåìó äëÿ ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà ðàêà è ñòàðåíèÿ ó ÷åëîâåêà.
Äåéñòâèòåëüíî, ìíîãèå íàøè ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ïðîöåññå ñòàðå-
íèÿ è ðàçâèòèÿ îïóõîëåé ó ÷åëîâåêà íàõîäÿòñÿ ïîä ñèëüíûì âëèÿíèåì ðå-
çóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ íà ìûøèíûõ ìîäåëÿõ (Rangarajan, Weinberg, 2003;
Àíèñèìîâ, 2003; Anisimov et al., 2005). Øèðîêîå èñïîëüçîâàíèå ìûøèíûõ
ìîäåëåé çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà, îñîáåííî â ïîñëåäíèå ãîäû, îáóñëîâëåíî
ïðåæäå âñåãî òåì, ÷òî ëàáîðàòîðíàÿ ìûøü, èìåþùàÿ â ïðèíöèïå òàêîå æå
ñòðîåíèå îðãàíîâ, ñècòåìíóþ ïàòîëîãèþ, êàê ó ÷åëîâåêà, è áëèçêèé ê íåìó
ãåíîì, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óäîáíûé è ñðàâíèòåëüíî äåøåâûé îáúåêò äëÿ
èññëåäîâàíèé. Íà ìûøàõ ÷àñòî ëåãêî âîñïðîèçâîäÿòñÿ âîçäåéñòâèÿ, ìîäè-
ôèöèðóþùèå ãåíîì, â ÷àñòíîñòè ïîëó÷àþò ìûøåé ñî ñâåðõýêñïðåññèåé êà-
êîãî-ëèáî îíêîãåíà, ëèáî ñ èíàêòèâèðîâàííûì ãåíîì-îíêîñóïðåññîðîì.
Ñ ïîìîùüþ òàêèõ ìàíèïóëÿöèé óäàåòñÿ èññëåäîâàòü ìíîãèå ñòîðîíû ñòàðå-
íèÿ è ïàòîãåíåçà ðàêà (ñì. ãëàâó 12). Îäíàêî íàñêîëüêî òî÷íî ýòè ìûøèíûå
ìîäåëè îòðàæàþò ñóùíîñòü ïðîèñõîäÿùèõ ñîáûòèé ó ÷åëîâåêà? Íàêîïè-
ëîñü äîñòàòî÷íî ìíîãî äàííûõ êàê î ñóùåñòâåííûõ ïàðàëëåëÿõ, òàê è î ðàç-
ëè÷èÿõ êàê â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ, òàê è â êàíöåðîãåíåçå ó ìûøè è ÷åëîâåêà
(Rangarajan, Weinberg, 2003; Anisimov et al., 2005).

×åëîâåê èìååò ìàññó òåëà áîëåå ÷åì â 2500 ðàç ïðåâûøàþùóþ òàêîâóþ
ó ìûøè (70—80 êã è 25—30 ã ñîîòâåòñòâåííî) è ñîñòîèò èç ïðîïîðöèî-
íàëüíî áîëüøåãî ÷èñëà êëåòîê. ×åëîâåê æèâåò â ñðåäíåì â 30—50 ðàç äîëü-
øå ìûøè. Â òå÷åíèå æèçíè êëåòêè ÷åëîâåêà ïîäâåðãàþòñÿ ïðèìåðíî â 105

ðàç áîëüøåìó ÷èñëó äåëåíèé (1016 ìèòîçîâ ó ÷åëîâåêà ïðîòèâ 1011 ìèòîçîâ ó
ìûøè). Ïîñêîëüêó ðèñê ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé, âêëþ÷àÿ îáðàçîâàíèå
ìóòàíòíûõ àëëåëåé, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ðàêó, óâåëè÷èâàåòñÿ ïðîïîðöèî-
íàëüíî ÷èñëó êëåòî÷íûõ äåëåíèé, ìîæíî áûëî áû ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó ÷å-
ëîâåêà ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ðàêà äîëæíà áûòü ñóùåñòâåííî áîëüøåé, ÷åì ó ìû-
øè. Îäíàêî ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ðèñê ðàçâèòèÿ îïóõîëè çà âñþ æèçíü äëÿ îáîèõ âèäîâ ïðèìåðíî îäèíàêîâ.
Îêîëî 30 % ìûøåé ê êîíöó èõ 2—3-ëåòíåé æèçíè èìåþò îïóõîëè, è îêîëî
30 % ëþäåé çàáîëåâàþò ðàêîì â òå÷åíèå èõ æèçíè (Anisimov, 1983, 1987;
Ames et al., 1983) (ðèñ. 11.2). Õîòÿ ÷àñòîòà ðàêà óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì ó
îáîèõ âèäîâ, î÷åâèäíî, ÷òî â 3 ãîäà ó 30 % ëþäåé ðàê íå ðàçîâüåòñÿ.

409

×àñòü IV. Ñòàðåíèå è âîçðàñòíàÿ ïàòîëîãèÿ



Èòàê, ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå ñêîðîñòè âîçðàñòíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷àñ-
òîòû ðàêà ñîïðîâîæäàåò ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè, íàáëþäàâøååñÿ â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ 80 ìèëëèîíîâ ëåò ýâîëþöèè
ìëåêîïèòàþùèõ, ïðèâåäøåé ê âîçíèêíîâåíèþ ñíà÷àëà ïðèìàòîâ, à çàòåì è
÷åëîâåêà. Íàáëþäàþùååñÿ ñíèæåíèå ïîäâåðæåííîñòè ðàêó ñîïðîâîæäàëîñü
ðàçâèòèåì ðÿäà îïðåäåëåííûõ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ìåõàíèçìîâ, ìíîãèå èç
êîòîðûõ ñâîéñòâåííû êëåòêàì ÷åëîâåêà (Hanahan, Weinberg, 2000; Rangara-
jan, Weinberg, 2003).

Ðàçëè÷èÿ â ïîäâåðæåííîñòè ìûøè è ÷åëîâåêà âîçíèêíîâåíèþ íîâîîáðà-
çîâàíèé íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü êàê íà óðîâíå öåëîãî îðãàíèçìà, òàê è
íà óðîâíå îòäåëüíûõ îðãàíîâ è ñîñòàâëÿþùèõ èõ êëåòîê. Îäíèì èç ôàêòî-
ðîâ, èãðàþùèì âàæíóþ ðîëü íà óðîâíå öåëîãî îðãàíèçìà, ÿâëÿåòñÿ óðîâåíü
îñíîâíîãî îáìåíà, êîòîðûé ó ìûøè â 7 ðàç âûøå, ÷åì ó ÷åëîâåêà (Ames
et al., 1993), ÷òî ñóùåñòâåííî ìîæåò âëèÿòü íà óðîâåíü ÀÔÊ è ìóòàãåíîâ,
âîçíèêàþùèõ êàê ïîáî÷íûå ïðîäóêòû íîðìàëüíîãî îêèñëèòåëüíîãî ìåòà-
áîëèçìà. Ìûøè ýêñêðåòèðóþò â 18 ðàç áîëüøå ïðîäóêòîâ ðàñïàäà ÄÍÊ, ÷åì
÷åëîâåê, ïðè ðàñ÷åòå íà êã âåñà (Ames et al., 1993; Adelman et al., 1988). Ïî-
ñêîëüêó ýòè ñâîáîäíûå ðàäèêàëû ìîãóò áûòü îòâåòñòâåííû çà ìíîæåñòâî
ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ è íàêîïëåíèå ìóòàöèé â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ, ýòî
óâåëè÷åííîå îêèñëåíèå ìîæåò óêàçûâàòü íà çíà÷èòåëüíî áîëåå âûñîêóþ
ñòåïåíü êóìóëÿòèâíîãî ïîðâåæäåíèÿ ÄÍÊ íà êëåòêó â åäèíèöó âðåìåíè.

Íà îðãàííîì óðîâíå õîðîøî èçâåñòíû âèäîâûå ðàçëè÷èÿ â ìåòàáîëèçìå
êàíöåðîãåíîâ. Íàïðèìåð, óñòàíîâëåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ïðîäîë-
æèòåëüíîñòüþ æèçíè âèäà è âåëè÷èíîé ñâÿçûâàíèÿ ÄÌÁÀ ñ ÄÍÊ, ÷òî îòðà-
æàåò ðàçëè÷íóþ âåëè÷èíó ìåòàáîëèçìà ïðîêàíöåðîãåíà ÄÌÁÀ â àêòèâíûå
ìóòàãåííûå ýïîêñèäíûå äåðèâàòû. Â êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ ãðûçóíîâ ÄÍÊ
î÷åíü àêòèâíî ñâÿçûâàåò àêòèâíûå äåðèâàòû ÄÌÁÀ, òîãäà êàê ôèáðîáëàñòû
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Ïî îñè àáñöèññ — âîçðàñò, ãîäû; ïî îñè îðäèíàò — ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà, %.



÷åëîâåêà íå ñòîëü ýôôåêòèâíî (Schwartz, Moore, 1977). Ýòî ëèøü îäèí ïðè-
ìåð, èëëþñòðèðóþùèé òîò ôàêò, ÷òî ñêîðîñòü ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðåâðàùå-
íèÿ ïðîêàíöåðîãåíîâ â êàíöåðîãåíû ìîæåò çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àòüñÿ ìåæäó
äâóìÿ âèäàìè æèâîòíûõ. Â òî æå âðåìÿ êèíåòèêà äåòîêñèêàöèè êàíöåðîãå-
íîâ ìîæåò òàêæå ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ.

Ñïåêòð àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì íîâîîáðàçîâàíèé ó ìûøè è ÷åëî-
âåêà òàêæå âåñüìà ðàçëè÷åí (DePinho, 2000) (òàáë. 11.4). Äëÿ ëàáîðàòîðíûõ
ìûøåé ìíîãèõ ëèíèé õàðàêòåðíî ðàçâèòèå ãëàâíûì îáðàçîì ìåçåíõèìàëü-
íûõ îïóõîëåé, òàêèõ êàê ëèìôîìû è ñàðêîìû, òîãäà êàê áîëüøèíñòâî îïó-
õîëåé ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëåíî ýïèòåëèàëüíûìè ðàêàìè. Ïðè÷èíû òàêèõ âè-
äîâûõ ðàçëè÷èé â òêàíåñïåöèôè÷íîñòè ïîðàæàåìîñòè íåîïëàçèÿìè ìàëîïî-
íÿòíû (Rangarajan, Weinberg, 2003). Îäíàêî èçâåñòíî áîëüøîå ÷èñëî ëèíèé
ìûøåé, ó êîòîðûõ ïîäàâëÿþùåå ÷èñëî ñïîíòàííûõ îïóõîëåé èìååò ýïèòå-
ëèàëüíóþ ïðèðîäó (Anisimov, 1987, 2003).

Íà îäèí èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ïîäîáíûõ ìåæâèäîâûõ ðàçëè÷èé â
ðàçâèòèè íåîïëàçèé ìîãóò óêàçûâàòü ðåçóëüòàòû ðàáîòû íà äåôèöèòíûõ ïî
òåëîìåðàçå ìûøàõ (Blasco et al., 1997). Ó ìûøåé â ïÿòîì èëè øåñòîì ïîêî-
ëåíèè â êëåòêàõ íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîå óêîðî÷åíèå òåëîìåð è ñëèÿíèå
õðîìîñîì (Lee et al., 1998). Ïî íåèçâåñòíîé ïðè÷èíå ñïåêòð ðàçâèâàþùèõñÿ
îïóõîëåé ó òàêèõ ìûøåé, ïîëó÷åííûõ íà îñíîâå ìóòàíòíîé ëèíèè Trp53,
ìåíÿåòñÿ è âìåñòî òèïè÷íûõ äëÿ ìûøåé ýòîé ëèíèè ìåçåíõèìàëüíûõ îïó-
õîëåé ðàçâèâàþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè, ÷òî òèïè÷íî
äëÿ ÷åëîâåêà (Artandi et al., 2000). Õîòÿ ìåõàíèçì ñòîëü ãëóáîêîãî ñäâèãà â
ðàçâèòèè îïóõîëåé â òêàíÿõ-ìèøåíÿõ (ñ ìåçåíõèìàëüíûõ ê ýïèòåëèàëüíûì)
îñòàåòñÿ íåÿñíûì, ïîíÿòíî, ÷òî íàáëþäàåìûå ðàçëè÷èÿ â òêàíåâîé ñïåöè-
ôè÷íîñòè ðàçâèâàþùèõñÿ îïóõîëåé îïðåäåëÿþòñÿ ìîëåêóëÿðíûìè ïðîöåñ-
ñàìè, êîòîðûå ñâîéñòâåííû íîðìàëüíûì ìûøèíûì è ÷åëîâå÷åñêèì êëåò-
êàì (Rangarajan, Weinberg, 2003).
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Ò à á ë è ö à 11.4

Íàèáîëåå ÷àñòûå îïóõîëè, ðàçâèâàþùèåñÿ ó ÷åëîâåêà
è ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (Anisimov et al., 2005)

Îïóõîëü Ìûøü Êðûñà Ñîáàêà ×åëîâåê

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû + + + +

Ðàê ëåãêîãî — — — +

Ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà — + + +

Òîëñòàÿ êèøêà — — — +

Êîæà — — + +

Æåëóäîê — — — +

Ïå÷åíü — — — +

Ðàê ýíäîìåòðèÿ — + + +

Ëåéêîç/ëèìôîìà + — + +

Ùèòîâèäíàÿ æåëåçà — + + +

Ìî÷åâîé ïóçûðü — — + +



Ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî ïðîôèëÿ ìûøè è ÷åëîâåêà
ïðåäñòàâëÿþò äðóãîå êëþ÷åâîå îòëè÷èå. Áîëüøèíñòâî ýïèòåëèàëüíûõ êàð-
öèíîì ÷åëîâåêà èìåþò âåñüìà íåíîðìàëüíûé êàðèîòèï, õàðàêòåðèçóþùèé-
ñÿ èçìåíåíèåì êàê ÷èñëà õðîìîñîì, òàê è ìíîæåñòâåííûìè ðåöèïðîêíûìè
òðàíñëîêàöèÿìè (ÌÐÒ), ÷òî ðåäêî âñòðå÷àåòñÿ â îïóõîëÿõ ìûøåé. Ïðè÷èíà
ýòèõ ðàçëè÷èé îñòàåòñÿ òàêæå íåÿñíîé. Îäíàêî îïóõîëè, ðàçâèâøèåñÿ â
ïîçäíèõ ãåíåðàöèÿõ äåôèöèòíûõ ïî òåëîìåðàçå ìûøåé, ïîëó÷åííûõ íà
îñíîâå ìóòàíòíûõ ìûøåé Trp53, õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîÿâëåíèåì íåñêîëüêèõ
ÌÐÒ (Artandi et al., 2000), óêàçûâàþùèõ íà òî, ÷òî äèñôóíêöèÿ òåëîìåð ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê âîçíèêíîâåíèþ ÌÐÒ â êëåòêàõ ðàêà ÷åëîâåêà.

Íåñìîòðÿ íà ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå ñõîäñòâî â îðãàíàõ è ñèñòåìàõ ìåæäó
ìûøüþ è ÷åëîâåêîì, èìåþòñÿ òîíêèå ðàçëè÷èÿ â ôèçèîëîãèè è ñòðîåíèè
òêàíåé, êîòîðûå ìîãóò èçìåíÿòü ñóùåñòâåííî ôåíîòèï îïóõîëè. Íàïðèìåð,
ëþäè, íàñëåäóþùèå îäèí äåôåêòíûé àëëåëü ñóïðåññîðíîãî ãåíà ïîëèïîçà
òîëñòîé êèøêè (APC), ïîäâåðæåíû âûñîêîìó ðèñêó ðàçâèòèÿ ïîëèïîçà òîë-
ñòîé êèøêè, ïîñêîëüêó ó íèõ â êëåòêàõ òîëñòîé êèøêè ÷àñòî îòñóòñòâóåò
äèêèé òèï àëëëåëÿ. Âîçíèêøèå ïîëèïû ïðîãðåññèðóþò â êàðöèíîìû è â êî-
íå÷íîì ñ÷åòå ñòàíîâÿòñÿ èíâàçèâíûìè. Îäíàêî ó Apc-ãåòåðîçèãîòíûõ ìû-
øåé ðàçâèâàþòñÿ ïîëèïû òîíêîé êèøêè, è ýòè ïîëèïû íå ìàëèãíèçèðóþòñÿ
(Heyer et al., 1999).

Òàêèì îáðàçîì, åäâà ðàçëè÷èìûå ðàçëè÷èÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ è áèîëî-
ãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ, êîòîðûå ïðèñóùè êëåòêàì ìûøè è ÷åëîâåêà, ìîãóò âû-
çûâàòü ãëóáîêèå èçìåíåíèÿ èõ îòâåòà íà êàíöåðîãåííîå âîçäåéñòâèå, êîòî-
ðîå â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò ñêàçûâàòüñÿ íà âîçíèêíîâåíèè íåîïëàçèè (Ranga-
rajan, Weinberg, 2003).

Ïðèíöèïèàëüíîå, äàâíî çàìå÷åííîå ðàçëè÷èå ìåæäó êëåòêàìè ìûøè è
÷åëîâåêà ñîñòîèò â íàáëþäåíèè, ÷òî ðàñòóùèå â êóëüòóðå ìûøèíûå ôèá-
ðîáëàñòû c âûñîêîé ÷àñòîòîé ïîäâåðãàþòñÿ èììîðòàëèçàöèè, òîãäà êàê
ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà ê ýòîìó íå ñïîñîáíû. Âìåñòî òîãî ÷òîáû ñòàíîâèòü-
ñÿ èììîðòàëèçèðîâàííûìè, ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà ïîñëå îïðåäåëåííîãî
÷èñëà äåëåíèé in vitro îáÿçàòåëüíî ïåðåõîäÿò â ñîñòîÿíèå ðåïëèêàòèâíîãî
ñòàðåíèÿ (Hayflick, Morhead, 1961). Îíè ìîãóò íàõîäèòüñÿ â ýòîì ñîñòîÿ-
íèè, ñîõðàíÿÿ æèçíåñïîñîáíîñòü, äîâîëüíî ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ. Îäíà-
êî â ïðèñóòñòâèè âèðóñíûõ îíêîãåíîâ, íàïðèìåð SV40LT, ÷åëîâå÷åñêèå
êëåòêè ïîäâåðãàþòñÿ ðåïëèêàòèâíîìó ñòàðåíèþ, íî òîëüêî ïîçäíåå (÷åðåç
10—20 óäâîåíèé ïîïóëÿöèè) ïåðåõîäÿò â ñîñòîÿíèå, íàçûâàåìîå «êðèçèñ»,
êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ ìàññèâíîé ãèáåëüþ êëåòîê. Èììîðòàëèçèðîâàí-
íûå êëîíû êëåòîê ìîãóò ñïîíòàííî è ñ íèçêîé ÷àñòîòîé (ïðèìåðíî 10–7 íà
äåëåíèå) ïîäâåðãàòüñÿ êðèçèñó (Shay et al., 1991). Òàêèì îáðàçîì, ðåïëèêà-
òèâíîå ñòàðåíèå è êðèçèñ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé äâà áàðüåðà, êîòîðûå äîëæíû
ïðåîäîëåòü êëåòêè ÷åëîâåêà íà ïóòè ê èììîðòàëèçàöèè. Ïðèîáðåòåíèå èì-
ìîðòàëèçàöèè ÿâëÿåòñÿ ñóùåñòâåííûì ñâîéñòâîì ðàêîâîé êëåòêè. Ýòè ðàç-
ëè÷èÿ â èììîðòàëèçàöèè in vitro ìîãóò áûòü ñèãíàëîì òàêèõ æå ðàçëè÷èé,
êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ ïðè êàíöåðîãåíåçå in vivo ìåæäó ýòèìè äâóìÿ âèäà-
ìè (Rangarajan, Weinberg, 2003).

412

Â. Í. Àíèñèìîâ



Îòíîñèòåëüíàÿ ëåãêîñòü, ñ êîòîðîé ìûøèíûå êëåòêè ïîäâåðãàþòñÿ èì-
ìîðòàëèçàöèè â êóëüòóðå, ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ÷àñòè÷íî ðàçëè÷èåì â áèîëî-
ãèè òåëîìåð ìåæäó ýòèìè äâóìÿ âèäàìè. Òåëîìåðû çàùèùàþò êîíöû õðî-
ìîñîì îò äåãðàäàöèè, îáìåíîâ è ñëèÿíèé ñ êîíöàìè äðóãèõ õðîìîñîì.
Â êóëüòóðàõ êëåòîê ÷åëîâåêà õðîìîñîìû óêîðà÷èâàþòñÿ íà 50—100 ïàð
îñíîâàíèé çà êàæäîå äåëåíèå êëåòîê. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî òàêîå óêîðî÷åíèå
òåëîìåð â êëåòêàõ ÷åëîâåêà, ïðèâîäÿùåå ê ïîòåðå çàùèòû êîíöîâ õðîìî-
ñîìíîé ÄÍÊ, ÿâëÿåòñÿ ïóñêîâûì ìåõàíèçìîì êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ è ïîñëå
íåãî — êðèçèñà, òåì ñàìûì îãðàíè÷èâàÿ ðåïëèêàòèâíûé ïîòåíöèàë êëåòîê
÷åëîâåêà (Harley et al., 1994).

Òåëîìåðàçà — ôåðìåíò, êîòîðûé ïîääåðæèâàåò è óäëèíÿåò òåëîìåðíûå
êîíöû, ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíà â áîëüøèíñòâå êëåòîê ìûøè, òîãäà êàê
ìíîãèå êëåòêè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà íå ñîäåðæàò îïðåäåëÿåìîé àêòèâíîñòè
ýòîãî ôåðìåíòà (Kim, 2007). Áîëåå òîãî, òåëîìåðû ìûøè ñóùåñòâåííî
äëèííåå òåëîìåð ÷åëîâåêà (40—60 òûñ. ïàð îñíîâàíèé ó ìûøè è 10 òûñ.
ïàð îñíîâàíèé ó ÷åëîâåêà), ÷òî, âîçìîæíî, îòðàæàåò ïîñòîÿííîå äåéñòâèå
òåëîìåðû â ïîñòýìáðèîíàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ ìûøèíûõ êëåòêàõ. Â ñîîò-
âåòñòâèè ñ òåëîìåðíîé ãèïîòåçîé âîññòàíîâëåíèå òåëîìåðàçíîé àêòèâíîñòè
ñïîñîáñòâóåò ïðåäîòâðàùåíèþ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ â íåêîòîðûõ òèïàõ êëå-
òîê ÷åëîâåêà, òàêèõ êàê ôèáðîáëàñòû, è ñïîñîáíî ïðåäîòâðàùàòü íàñòóïëå-
íèå êðèçèñà, òåì ñàìûì ñïîñîáñòâóÿ èììîðòàëèçàöèè (Vaziri, Benchimol,
1998). Òàêèì îáðàçîì, áëàãîäàðÿ ñâîèì áîëåå äëèííûì â íîðìå òåëîìåðàì
è ïðèñóùåé èì ýêñïðåññèè òåëîìåðàçû ìûøèíûå êëåòêè ëåãêî ïîäâåðãàþò-
ñÿ ñïîíòàííîé èììîðòàëèçàöèè, òîãäà êàê êëåòêè ÷åëîâåêà äîëæíû àêòèâíî
ïðèîáðåòàòü ýòîò ìåõàíèçì (îáû÷íî äåðåïðåññèðóÿ ýêñïðåññèþ òåëîìå-
ðàçû) äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ óêîðî÷åíèÿ òåëîìåðû è èçáåãàíèÿ ñòàðåíèÿ è
êðèçèñà.

Êîãäà ìûøèíûå ôèáðîáëàñòû äèêîãî òèïà (MEFs) ðàñòóò â óñëîâèÿõ
ñòàíäàðòíîé êóëüòóðû, îíè ïðîÿâëÿþò ôåíîòèï, ïîäîáíûé ñòàðåíèþ, çàïóñ-
êàåìûé îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì (Parrinello et al., 2003). Ýòî âûçûâàåìîå
îêèñëèòåëüíûì ñòðåññîì ñòàðåíèå ôåíîòèïè÷åñêè ñõîäíî ñ ðåïëèêàòèâíûì
ñòàðåíèåì êóëüòèâèðóåìûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà. Ââåäåíèå îíêîãåíà, òà-
êîãî êàê RAS, òàêæå çàïóñêàåò ïîäîáíûé ñòàðåíèþ îòâåò êàê â ìûøèíûõ,
òàê è â ÷åëîâå÷åñêèõ ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê (Serrano et al., 1997). Íå-
ñìîòðÿ íà òî ÷òî ýòè ôîðìû ñòàðåíèÿ âûçûâàíû ðàçëè÷íûìè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèìè ñèãíàëàìè, îíè èñïîëüçóþò îäèíàêîâûå ñèñòåìû êëåòî÷íîãî êîíòðî-
ëÿ, âîâëåêàþùèå ð53- è RB-îïîñðåäîâàííûå ìåõàíèçìû äëÿ ïðîÿâëåíèÿ
ýòîãî îòâåòà. Îäíàêî îòíîñèòåëüíûé âêëàä ýòèõ ìåõàíèçìîâ â ñòàðåíèå îò-
ëè÷àåòñÿ â êëåòêàõ ìûøè è ÷åëîâåêà (Rangarajan, Weinberg, 2003).

Îïîñðåäóåìûé ð53 ìåõàíèçì ïðåäñòàâëÿåòñÿ äîìèíèðóþùèì â ñòàðå-
íèè ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòîâ, òîãäà êàê â ôèáðîáëàñòàõ ÷åëîâåêà âåäóùóþ
ðîëü èãðàåò ìåõàíèçì, îïîñðåäîâàííûé ãåíîì ðåòèíîáëàñòîìû (RB). Â îò-
âåò íà ñòàðåíèå, èíäóöèðóåìîå êóëüòèâèðîâàíèåì èëè RAS, â ìûøèíûõ
ôèáðîáëàñòàõ äèêîãî òèïà óâåëè÷èâàåòñÿ óðîâåíü Arf è p53 (Serrano et al.,
1997; Zindy et al., 1998). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì ôèáðîáëàñòû îò íîêàóòíûõ
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ïî Arf èëè Trp53 ìûøåé èçáåãàþò ñòàðåíèÿ (Kamijo et al., 1997; Harvey et
al., 1995). Îäíàêî íîêàóòíûå ïî Cdkn1a ìûøèíûå ýìáðèîíàëüíûå ôèáðî-
áëàñòû íå ñïîñîáíû èçáåãàòü ñòàðåíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ð53
âîçäåéñòâóåò íà èíóþ ìèøåíü, íåæåëè Waf1 (ïðîäóêò Cdkn1a), èíäóöèðóÿ
ñòàðåíèå ìûøèíûõ êëåòîê (Pantoja, Serrano, 1999). Â ñòàðûõ ìûøèíûõ ýìá-
ðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ ïîâûøåí òàêæå óðîâåíü Ink4a. Îäíàêî ýìáðèî-
íàëüíûå ôèáðîáëàñòû îò íîêàóòíûõ ïî Ink4a èëè Rb ìûøåé ïîäâåðæåíû
ñòàðåíèþ, èíäóöèðóåìîìó êàê êóëüòèâèðîâàíèåì, òàê è ââåäåíèåì RAS
(Sharpless et al., 2004). Âçÿòûå âìåñòå, ýòè íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ñèñòåìà Arf—p53 ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ðåãóëèðóþùèì ìåõàíèçìîì
ñòàðåíèÿ â ìûøèíûõ êëåòêàõ. Èíòåðåñíî, ÷òî äâàæäû íîêàóòíûå Rb/p130 è
íîêàóòíûå ïî òðåì ãåíàì Rb/p107/p130 ìûøèíûå ýìáðèîíàëüíûå ôèáðî-
áëàñòû èçáåãàþò ñòàðåíèÿ (Peeper et al., 2001), ñâèäåòåëüñòâóÿ î òîì, ÷òî
îïîñðåäîâàííûé áåëêîì Rb ìåõàíèçì ìîæåò òàêæå âûçûâàòü êëåòî÷íîå ñòà-
ðåíèå ó ìûøåé, õîòÿ è â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ýòî èìååò ìåñòî â êëåòêàõ
÷åëîâåêà.

Ìîæíî ïðèâåñòè åùå ïðèìåðû ðàçëè÷èé â ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ
çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê ìûøè è ÷åëîâåêà in vitro (Rangara-
jan, Weinberg, 2003). Ïðîöåññ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ
ïðèðîäîé è êîëè÷åñòâîì ïîâðåæäåííûõ ãåíîâ, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû â
îïóõîëåâîé êëåòêå. Áåçóñëîâíî, öåíòðàëüíàÿ ðîëü ìíîãèõ ãåíåòè÷åñêèõ ïî-
âðåæäåíèé ïîäòâåðæäåíà â ðåàëèçàöèè ìíîãîñòàäèéíîãî ïðîöåññà îïóõîëå-
âîé ïðîãðåññèè, è îíà îïðåäåëÿåòñÿ ìåõàíèçìàìè, ïåðå÷èñëåííûìè âûøå.
Îñíîâûâàÿñü íà íàáëþäåíèÿõ, ÷òî êóìóëÿòèâíûé ðèñê ðàêà óâåëè÷èâàåòñÿ
ïðèìåðíî ïðîïîðöèîíàëüíî ÷åòâåðòîé ñòåïåíè âîçðàñòà êàê ó ãðûçóíîâ, òàê
è ó ÷åëîâåêà, ñðåäíåå ÷èñëî ñòàäèé â êàíöåðîãåíåçå îäèíàêîâî ó ýòèõ äâóõ
âèäîâ (Ames et al., 1993; Holliday, 1996). Îäíàêî, åñëè òðàíñôîðìàöèÿ ìû-
øèíûõ êëåòîê òðåáóåò ìåíüøåãî ÷èñëà ãåíåòè÷åñêèõ è/èëè ýïèãåíåòè÷å-
ñêèõ ïîâðåæäåíèé êëåòî÷íîãî ãåíîìà (êàê îïèñàíî âûøå), ìíîãîñòàäèéíàÿ
îïóõîëåâàÿ ïðîãðåññèÿ ó ìûøåé âîâëåêàåò íàìíîãî ìåíüøå èçìåíåíèé è
çíà÷èòåëüíî ïðîùå, ÷åì ñðàâíèìûå ïðîöåññû ó ÷åëîâåêà. Áóäó÷è ðàçëè÷íû-
ìè, ýòè ðàñõîæäåíèÿ â îðãàíèçàöèè êëåòî÷íûõ àâòîíîìíûõ ðåãóëÿòîðíûõ
ïóòåé äîëæíû äèêòîâàòü ñóùåñòâåííî ðàçëè÷íûå ïðîöåññû îïóõîëåâîé
ïðîãðåññèè ó ýòèõ äâóõ âèäîâ. Áîëåå òîãî, ñóùåñòâåííî áîëüøåå êîëè÷åñò-
âî ïóòåé, êîòîðûå òðåáóþòñÿ äëÿ òðàíñôîðìàöèè ÷åëîâå÷åñêîé êëåòêè,
îçíà÷àåò, ÷òî áîëüøèíñòâî êëåòî÷íî-àâòîíîìíûõ ïðîòèâîðàêîâûõ çàùèò-
íûõ ìåõàíèçìîâ, êîòîðûå ïðèñóòñòâóþò â ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòêàõ, äîëæíû
âîçíèêíóòü â òå÷åíèå âðåìåíè, ïîòðåáîâàâøåãîñÿ äëÿ ýâîëþöèè (Rangara-
jan, Weinberg, 2003).

Íåñìîòðÿ íà ýòè ðàçëè÷èÿ, ìûøèíûå ìîäåëè â âûñøåé ñòåïåíè ïîëåçíû
äëÿ ïîíèìàíèÿ ðàçëè÷íûõ àñïåêòîâ ïàòîãåíåçà îïóõîëåé ÷åëîâåêà (Anisi-
mov et al., 2005). Áîëåå òîãî, çíàíèå ðàçëè÷èé, êîòîðûå àññîöèèðîâàíû ñî
ñïåöèôè÷åñêèìè ìûøèíûìè ìîäåëÿìè ðàêà ÷åëîâåêà, ÿâëÿåòñÿ èíñòðóìåí-
òîì óëó÷øåíèÿ ýòèõ ìîäåëåé, äåëàÿ èõ áîëåå àäåêâàòíûìè ïàòîãåíåçó ðàêà
÷åëîâåêà. Íàïðèìåð, ïåðâûå ãåíåðàöèè òðàíñãåííûõ ìûøåé (â êîòîðûõ îí-
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êîãåííûé òðàíñãåí øèðîêî ýêñïðåññèðîâàí âî âñåõ êëåòêàõ ìûøèíûõ òêà-
íåé ñ ðàííèõ ýòàïîâ æèçíè ìûøè), ïîäòâåðæäàþò ïðè÷èííóþ ðîëü ñïåöè-
ôè÷åñêèõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé â îïóõîëåâîì ïðîöåññå, êîîïåðàöèþ
èíäèâèäóàëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé è ìíîãîñòàäèéíóþ ïðèðîäó
ðàçâèòèÿ îïóõîëåé. Îäíàêî ýòè ìîäåëè íå ñïîñîáíû òî÷íî ìîäåëèðîâàòü
èíèöèàöèþ ìíîãèõ ñïîðàäè÷åñêèõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà, êîòîðûå, ñóäÿ ïî
âñåìó, âîâëåêàþò ñòîõàñòè÷åñêè àêòèâèðîâàííûå îíêîãåíû â åäèíè÷íîé
êëåòêå, êîòîðàÿ îêðóæåíà íîðìàëüíûì òêàíåâûì ìèêðîîêðóæåíèåì. Ýòî
ïðèâåëî â ïîñëåäíåå âðåìÿ ê ñîçäàíèþ òðàíñãåííûõ ìûøåé ñ ðåãóëèðóåìû-
ìè îíêîãåíàìè, â êîòîðûõ ýêñïðåññèÿ òðàíñãåíà ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàíà
òêàíåñïåöèôè÷íûì è âðåìÿñïåöèôè÷íûì îáðàçîì, è ìîæåò íàáëþäàòüñÿ
ñòîõàñòè÷åñêè â ìàëîé ïðîïîðöèè êëåòîê â òêàíè-ìèøåíè (Anisimov, 2003).

Êîíâåíöèîíàëüíûå ìûøèíûå íîêàóòíûå ìîäåëè ÷åëîâå÷åñêèõ îïóõîëå-
âî-ñóïðåññîðíûõ ãåíîâ ÷àñòî äåìîíñòðèðóþò îïóõîëåâûé ñïåêòð, îòëè÷íûé
îò ÷åëîâå÷åñêîé ïàòîëîãèè (Herzig, Christofori, 2002) (òàáë. 11.4). Íàïðè-
ìåð, ó ÷åëîâåêà ïîòåðÿ RB ïîëîâîé èëè ñîìàòè÷åñêîé êëåòêîé àññîöèèðîâà-
íà ñ âîçíèêíîâåíèåì ðåòèíîáëàñòîìû èëè îñòåîñàðêîìû, è â áîëåå ïîçäíåì
âîçðàñòå ñ ìåëêîêëåòî÷íûì ðàêîì ëåãêîãî, òîãäà êàê ó ãåííî-èíæåíåðíûõ
ìûøåé ñ äåëåöèåé ãåíà Rb ýòè òèïû îïóõîëåé íå âîçíèêàëè. Îäíàêî äîïîë-
íèòåëüíàÿ äåëåöèÿ ãåíà, êîäèðóþùåãî áëèçêèé ê Rb áåëîê ð107, âûçûâàåò
ðàçâèòèå ðåòèíîáëàñòîìû ó ìûøåé (Robanus-Maandag et al., 1998). Àíàëî-
ãè÷íî ìóòàöèè â ãåíå NF2 ó ÷åëîâåêà ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ øâàííîìû, òîã-
äà êàê ó êîíâåíöèîííûõ íîêàóòíûõ ïî Nf2 ìûøåé âîçíèêàþò îñòåîñàðêî-
ìû. Òåì íå ìåíåå, êîãäà êîíâåíöèîííî áûëè èíàêòèâèðîâàííû îáà àëëåëÿ
Nf2, íàáëþäàþùèåñÿ â øâàííîâñêèõ êëåòêàõ, ó ýòèõ ìûøåé ðàçâèëèñü
øâàííîìû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïîíèìàíèå âèäîñïåöèôè÷åñêèõ
ðàçëè÷èé â îïóõîëåâîé ïàòîáèîëîãèè ìîæåò ïðèâåñòè ê ëó÷øåìó âîñïðîèç-
âåäåíèþ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà ó ìûøåé (Rangarajan, Weinberg, 2003).

Ýêñïåðèìåíòû, ïîäîáíûå óêàçàííûì âûøå, ïîêàçûâàþò, ÷òî ìîæíî íà-
äåÿòüñÿ â áóäóùåì íà èçìåíåíèå çàðîäûøåâûõ ëèíèé, çàìåùàÿ ìûøèíûå
ãåíåòè÷åñêèå ýëåìåíòû èõ ÷åëîâå÷åñêèìè ãîìîëîãàìè, ñ «ãóìàíèçèðîâàí-
íûìè» îòäåëüíûìè êîìïîíåíòàìè êëåòî÷íûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì, è ñî-
çäàâàòü ìûøèíûå êëåòêè, êîòîðûå áëèæå ïîäõîäÿò ê áèîëîãè÷åñêîìó ïîâå-
äåíèþ èõ ÷åëîâå÷åñêèõ àíàëîãîâ. Íîâûå òåõíîëîãè÷åñêèå âîçìîæíîñòè, â
÷àñòíîñòè ïðèìåíåíèå ãåíåòè÷åñêèõ ìèêðî÷èïîâ ïðè èñïîëüçîâàíèè îïó-
õîëåé ìûøè è ÷åëîâåêà, âåðîÿòíî, ïîçâîëÿò ïîëó÷èòü íîâóþ äîïîëíè-
òåëüíóþ ïîëåçíóþ èíôîðìàöèþ äëÿ áîëåå òùàòåëüíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ
ìûøèíîãî ãåíîìà, ÷òî îòêðîåò âîçìîæíîñòü êîäèðîâàòü ýêñïðåññèþ áåëêîâ
íàèáîëåå áëèçêèì îáðàçîì ê ýêñïðåññèè èõ àíàëîãîâ ó ÷åëîâåêà.

Ìîäåëè êñåíîòðàíñïëàíòàöèè ÷åëîâå÷åñêèõ îïóõîëåé èììóíîòîëåðàíò-
íûì ìûøàì ïðåäñòàâëÿþò äðóãîé ïðèìåð ìîäåëüíûõ ñèñòåì, êîòîðûå èñ-
ïîëüçóþòñÿ äëÿ èçó÷åíèÿ êîìïëåêñíûõ ïàòîáèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â
êàíöåðîãåíåçå ó ÷åëîâåêà, òàêèå êàê èíâàçèÿ è ìåòàñòàçèðîâàíèå, êîòîðûå
íå âñåãäà ëåãêî ìèìèêðèðóþòñÿ ãåííî-èíæåíåðíûìè ìîäåëÿìè è íå ìîãóò
áûòü çàìåíåíû ìîäåëÿìè in vitro. Îäíàêî ìåæâèäîâûå íåñîâïàäåíèÿ â ðå-
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öåïòîðíî-ëèãàíäíûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ ìåæäó ïåðåñàæåííûìè îïóõîëåâûìè
êëåòêàìè ÷åëîâåêà è îêðóæàþùåé ìûøèíîé òêàíüþ ìîãóò îïðåäåëÿòü íå-
ñïîñîáíîñòü êñåíîãðàôòîâ ïðèæèâàòüñÿ è ðàñòè. Â ñëó÷àå êëåòîê êàðöèíî-
ìû ÷åëîâåêà ãóìàíèçèðîâàííûé ìûøèíûé ãåíîì ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ÷å-
ëîâå÷åñêèìè ñòðîìàñïåöèôè÷íûìè ãåíàìè èëè ãóìàíèçèðîâàííàÿ ìûøè-
íàÿ ñòðîìà ñ ÷åëîâå÷åñêèìè ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè ìîãóò ñóùåñòâåííî
óëó÷øèòü êñåíîãðàôòíûå ìûøèíûå ìîäåëè ðàêà ÷åëîâåêà.

Ðàçëè÷íûå óëó÷øåíèÿ ìûøèíûõ ìîäåëåé ÷åëîâå÷åñêèõ íåîïëàçèé ïðè-
âåëè ê îæèäàíèþ, ÷òî ìûøèíûå ìîäåëè èñïîëüçóþòñÿ íå òîëüêî äëÿ ïîíè-
ìàíèÿ, êàê âîçíèêàåò ðàê ó ÷åëîâåêà, íî è ñïîñîáñòâóþò ëó÷øåé ïðîòèâî-
îïóõîëåâîé òåðàïèè. Õîòÿ ìû ïðîøëè äëèííûé ïóòü, ïîêà ïåðâàÿ ìûøèíàÿ
ìîäåëü ÷åëîâå÷åñêîãî ðàêà áûëà ñîçäàíà, ìíîãî åùå äîëæíî áûòü ñäåëàíî
äëÿ òîãî, ÷òîáû ìû ìîãëè ðåàëüíî ïðåäñêàçàòü ïîâåäåíèå îïóõîëè ÷åëîâåêà
ïî èõ ðîñòó ó ìûøåé.

Çàâåðøàÿ àíàëèç ðàçëè÷èé â ìåõàíèçìàõ ðàçâèòèÿ ðàêà ìåæäó ÷åëîâå-
êîì è ìûøüþ, Rangarajan è R. Weinberg (2003) ïîä÷åðêèâàþò âàæíîñòü óðî-
êîâ, èçâëå÷åííûõ èç ìûøèíûõ ìîäåëåé êàíöåðîãåíåçà. Ýòè óðîêè àâòîðû
ôîðìóëèðóþò ñëåäóþùèì îáðàçîì.
� Êëîíèðîâàííûå êàíäèäàòíûå îíêîãåíû, êîòîðûå òðàíñôîðìèðóþò

êëåòêè in vitro, ìîãóò çàïóñêàòü ðàê in vivo ó òðàíñãåííûõ ìûøåé, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò îá èõ ó÷àñòèè â ðàçâèòèè îïóõîëåé ÷åëîâåêà.
� Äåëåöèÿ ïðåäïîëàãàåìûõ ÷åëîâå÷åñêèõ îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðíûõ ãå-

íîâ èç ìûøèíûõ ïîëîâûõ êëåòîê âûçûâàåò âîçíèêíîâåíèå îïóõîëåé ó ýòèõ
ìûøåé, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðîëü ýòèõ ãåíîâ êàê âàæíûõ àãåíòîâ â êàíöåðîãå-
íåçå ó ÷åëîâåêà.
�Ìûøè, ïîëó÷åííûå èíáðèäèíãîì ìûøåé ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ìóòàöè-

ÿìè â îíêîãåíàõ è ãåíàõ-ñóïðåññîðàõ, ïîçâîëÿþò èññëåäîâàòü, êàêèì îáðà-
çîì ýòè èíäèâèäóàëüíûå ìóòàöèè êîîïåðèðóþòñÿ ìåõàíèñòè÷åñêè â ïðî-
äóêöèè ðàêà â òå÷åíèå ìíîãîñòàäèéíîãî ðàçâèòèÿ îïóõîëè.
� Ó ñòàðûõ ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî òåëîìåðàçå è ãåòåðîçèãîòíûõ ïî

Trp53, èìåþò ìåñòî âûðàæåííûå îòëè÷èÿ îïóõîëåâîãî ñïåêòðà, îò îáû÷íî
íàáëþäàåìîãî ó ìûøåé, ò. å. îò ìåçåíõèìàëüíûõ îïóõîëåé ê ýïèòåëèàëü-
íûì ðàêàì ñ íå-ðåöèïðîêíûìè òðàíñëîêàöèÿìè, êîòîðûå ñâîéñòâåííû íåî-
ïëàçèÿì ó ïîæèëûõ ëþäåé. Ýòî óêàçûâàåò, ÷òî ðàçëè÷èÿ â äëèíå òåëîìåð è
ðåãóëÿöèè âëèÿþò íà îïóõîëåâûé ñïåêòð è öèòîãåíåòèêó ó ýòèõ äâóõ âèäîâ.
� Èíàêòèâàöèÿ îíêîãåííûõ òðàíñãåíîâ â óæå ñôîðìèðîâàâøèõñÿ ìûøè-

íûõ îïóõîëÿõ êîëëàïñèðóåò ýòè îïóõîëè, ñâèäåòåëüñòâóÿ î òîì, ÷òî ïî-
âðåæäåíèÿ, êîòîðûå îòâåòñòâåííû çà èíèöèàöèþ âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëåé,
òàêæå ñóùåñòâåííû äëÿ ïîääåðæàíèÿ îïóõîëè.
� Íàïðàâëåííàÿ èíàêòèâàöèÿ ãåíà Nf1 â ïðåäøåñòâåííèêàõ øâàííîâ-

ñêèõ êëåòîê ìûøåé ïðèâîäèò ê íåéðîôèáðîìàòîçó, ñõîäíîìó ñ íàáëþäàå-
ìûì ó ÷åëîâåêà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè ó÷àñòèÿ ýòèõ êëåòîê
êàê ïðåäøåñòâåííèêîâ â ýòèõ ãèñòîëîãè÷åñêè êîìïëåêñíûõ îïóõîëÿõ.
� Ðîëü ñòðîìû â îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè: ìûøè, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóþò

òó÷íûå êëåòêè, íå ñïîñîáíû ê ðàçâèòèþ íåêîòîðûõ òðàíñãåííî èíäóöèðî-
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âàííûõ îïóõîëåé, ÷òî óêàçûâàåò, ÷òî âîñïàëèòåëüíûå êëåòêè, êîòîðûå ðå-
êðóòèðóþòñÿ îïóõîëüþ, ìîãóò áûòü âàæíûì ôàêòîðîì â îïóõîëåîáðàçîâà-
íèè. Èññëåäîâàíèÿ ñ Id+/–, Id3–/– ìûøàìè ïîêàçàëè, ÷òî ó÷àñòèå ïðåäøåñò-
âåííèêîâ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà íåîáõîäèìî äëÿ îïóõîëå-
âîãî àíãèîãåíåçà.

11.4. ÂÎÇÐÀÑÒÍÎÅ ÓÂÅËÈ×ÅÍÈÅ ×ÀÑÒÎÒÛ ÎÏÓÕÎËÅÉ
Ó ×ÅËÎÂÅÊÀ

Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò îá óâåëè-
÷åíèè ñ âîçðàñòîì ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ó
÷åëîâåêà (Íàïàëêîâ, 2004; Dix et al., 1980). Áîëåå 80 % âñåõ âïåðâûå äèà-
ãíîñòèðóåìûõ îïóõîëåé ïðèõîäèòñÿ íà âîçðàñò ñòàðøå 50 ëåò. Ïî äàííûì
Í. Ï. Íàïàëêîâà (Napalkov, 1985) 90.7 % âñåõ ñëó÷àåâ ðàêà ïèùåâîäà,
86.3 % ñëó÷àåâ ðàêà ëåãêèõ, 84 % ðàêà æåëóäêà è 82 % ðàêà êîæè âûÿâëÿåò-
ñÿ ó ëèö ñòàðøå 50 ëåò. Â ñòàðøèõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ íàáëþäàþòñÿ ñóùå-
ñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ñòðóêòóðå çàáîëåâàåìîñòè çëîêà÷åñòâåííûìè íîâîîá-
ðàçîâàíèÿìè. Òàê, â Ðîññèè, â âîçðàñòíîé ãðóïïå 50—59 ëåò ó æåíùèí ïåð-
âûå òðè ìåñòà çàíèìàþò ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, øåéêè ìàòêè è æåëóäêà, ó
ìóæ÷èí — ðàê ëåãêîãî, æåëóäêà è êîæè. Ó æåíùèí ïîñëå 70 ëåò ðàê æåëóä-
êà çàíèìàåò ïåðâîå ìåñòî, ðàê êîæè — âòîðîå, çàòåì ñëåäóþò ðàê ìîëî÷íîé
æåëåçû è øåéêè ìàòêè. Ó ìóæ÷èí ýòîé âîçðàñòíîé ãðóïïû ñîõðàíÿåòñÿ
ïðåæíèé ïîðÿäîê ëîêàëèçàöèé è ëèøü â âîçðàñòå ñòàðøå 70 ëåò ðàê æåëóä-
êà çàíèìàåò ó íèõ ïåðâîå ìåñòî. Ó æåíùèí ñòàðøå 70 ëåò òàê æå, êàê è ó
ìóæ÷èí, íà ïåðâîì ìåñòå — ðàê æåëóäêà.

Äàâíî áûëî çàìå÷åíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû íîâîîáðàçîâàíèé îòäåëü-
íûõ ëîêàëèçàöèé â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà ðàçëè÷íî. Òàê, R. Doll (1978)
ðàçëè÷àåò 4 òèïà ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû îïóõîëåé ïî âîçðàñòó. Ê ïåðâîìó
òèïó îí îòíîñèò ñëó÷àè, êîãäà ïèê ÷àñòîòû îïóõîëåé íåêîòîðûõ ëîêàëèçà-
öèé íàáëþäàåòñÿ â ðàííåì äåòñêîì âîçðàñòå, ïîñëå ÷åãî îíè âñòðå÷àþòñÿ
çíà÷èòåëüíî ðåæå. Ïîëàãàþò, ÷òî âåäóùóþ ðîëü â ýòèõ ñëó÷àÿõ èãðàåò òî,
÷òî â ðàííåì ïåðèîäå æèçíè ïðîèñõîäèò èíòåíñèâíîå äåëåíèå êëåòîê îïðå-
äåëåííûõ ïîïóëÿöèé, ãåíåòè÷åñêè ïðåäðàñïîëîæåííûõ ê äåéñòâèþ êàíöåðî-
ãåííûõ àãåíòîâ. Â êà÷åñòâå ïðèìåðîâ òàêîãî òèïà ìîæíî ïðèâåñòè íåôðî-
áëàñòîìû è ðåòèíîáëàñòîìû. Ïîñëåäíèå ðåäêî âñòðå÷àþòñÿ ó äåòåé ñòàðøå
5 ëåò, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü îòñóòñòâèåì ÷óâñòâèòåëüíûõ êëåòîê (äåëÿùèõ-
ñÿ ðåòèíîáëàñòîâ) â áîëåå ñòàðøåì âîçðàñòå. Ïðè âòîðîì òèïå ðàñïðåäåëå-
íèÿ ïèê ÷àñòîòû îïóõîëåé, íàïðèìåð ðàêà ëåãêîãî, îòìå÷àåòñÿ â ñðåäíåì
èëè ïîæèëîì âîçðàñòå (ïîñëå 40 ëåò). Òðåòèé òèï (íàïðèìåð, ïðè ðàêå æå-
ëóäêà â Åâðîïå èëè Ñåâåðíîé Àìåðèêå) õàðàêòåðèçóåòñÿ áûñòðûì íåïðå-
ðûâíûì ïîäúåìîì ÷àñòîòû îïóõîëåé â ïåðèîä ïåðåõîäà îò çðåëîãî âîçðàñòà
ê ñòàð÷åñêîìó. Ïðè ÷åòâåðòîì òèïå (ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, òåëà è øåéêè
ìàòêè) íàáëþäàåòñÿ ñõîäíîå ñ òðåòüèì òèïîì óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû îïóõîëåé
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äî 40—50 ëåò, çàòåì îíî íå âûðàæåíî è äàæå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ñíèæåíèå
÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ îïóõîëåé.

Âåñüìà áëèçêà ê êëàññèôèêàöèè R. Doll äðóãàÿ, ïðåäëîæåííàÿ S. Mool-
gavkar è A. Knudson (1981). Îíè ïîäðàçäåëÿþò êðèâûå, îòðàæàþùèå âîçðà-
ñòíóþ äèíàìèêó ÷àñòîòû ðàêà, íà òðè îñíîâíûõ òèïà, ñîîòâåòñòâóþùèõ
òðåì îñíîâíûì òèïàì ðîñòà òêàíåé îðãàíèçìà. Áîëüøèíñòâî òêàíåé ïîñ-
òåïåííî óâåëè÷èâàåòñÿ â ðàçìåðàõ â òå÷åíèå äåòñòâà è ñîçðåâàíèÿ. Êðèâûå
ðîñòà òàêèõ îðãàíîâ, êàê ëåãêèå è òîëñòàÿ êèøêà, äîâîëüíî óäîâëåòâî-
ðèòåëüíî îïèñûâàþòñÿ ýêñïîíåíöèàëüíûì óðàâíåíèåì. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ
ïåðèîäà ðîñòà ýïèòåëèé ýòèõ îðãàíîâ ïîääåðæèâàåòñÿ íà ïîñòîÿííîì óðîâ-
íå ïóòåì ñàìîîáíîâëåíèÿ. Ñîîòâåòñòâåííî â òàêèõ òêàíÿõ ñ âîçðàñòîì ïîñ-
òåïåííî óâåëè÷èâàåòñÿ è ÷àñòîòà îïóõîëåé. Íà äâîéíîé ëîãàðèôìè÷åñêîé
øêàëå çàâèñèìîñòü ìåæäó ÷àñòîòîé è âîçðàñòîì â ýòèõ ñëó÷àÿõ îïèñûâà-
åòñÿ ïðÿìîé ëèíèåé, íàêëîí êîòîðîé, îïðåäåëÿåìûé êîýôôèöèåíòîì k, ðà-
âåí ïîêàçàòåëþ ñòåïåíè âîçðàñòà. Òàêîãî òèïà çàâèñèìîñòü ïîêàçàíà äëÿ ðà-
êà æåëóäêà è òîëñòîé êèøêè. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ ýòîò êîýôôèöèåíò ðàâåí îò 4
äî 7, òîãäà êàê äëÿ ðàêà ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ýòîò ïàðàìåòð ïðèáëèæàåò-
ñÿ ê 11.

Âòîðîé òèï êðèâûõ ðîñòà òêàíåé õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëàáûì ðàçâèòèåì äî
ïåðèîäà ñîçðåâàíèÿ è áóðíûì ðîñòîì âî âðåìÿ íåãî. Îí óäîâëåòâîðèòåëüíî
îïèñûâàåòñÿ ëîãèñòè÷åñêîé ôóíêöèåé. Òàêîé òèï ðîñòà ñâîéñòâåíåí îðãà-
íàì ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû. Íàèáîëåå ÿðêèì ïðèìåðîì êðèâîé ðàçâèòèÿ
îïóõîëåé òàêîãî òèïà ÿâëÿåòñÿ ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû. Â ñòðàíàõ Çàïàäà ñ
âûñîêîé ÷àñòîòîé è ðèñêîì íîâîîáðàçîâàíèé ìîëî÷íîé æåëåçû èõ âñòðå÷à-
åìîñòü áûñòðî óâåëè÷èâàåòñÿ ê ìåíîïàóçå, ïîñëå ÷åãî ýòî óâåëè÷åíèå ìåíåå
âûðàæåíî. Â ñòðàíàõ Âîñòîêà ñ áîëåå íèçêèì ðèñêîì, íàïðèìåð â ßïîíèè,
íàáëþäàåòñÿ ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû ê ìå-
íîïàóçå, ïîñëå ÷åãî íàáëþäàåòñÿ åå îò÷åòëèâîå ñíèæåíèå. Îäíàêî S. Mool-
gavkar è A. Knudson (1981) îòìå÷àþò, ÷òî ýòî ñíèæåíèå îáúÿñíÿåòñÿ êî-
ãîðòíûì ýôôåêòîì, è ïîñëå ñîîòâåòñòâóþùèõ êîððåêöèé êðèâûå äëÿ ðàêà
ìîëî÷íîé æåëåçû â ñòðàíàõ Çàïàäà è Âîñòîêà èìåþò îäèíàêîâûé âèä. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî åñëè âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ðàêà øåéêè ìàòêè
áåçóñëîâíî óêëàäûâàåòñÿ âî II òèï ðàñïðåäåëåíèÿ, òî ñíèæåíèå ÷àñòîòû ðà-
êà òåëà ìàòêè â òîé æå ïîïóëÿöèè æåíùèí ÑØÀ ïîñëå 60 ëåò íå ìîæåò
áûòü îáúÿñíåíî êîãîðòíûì ýôôåêòîì. Î÷åâèäíî, èìåþò çíà÷åíèå îñîáåí-
íîñòè âîçðàñòíîé äèíàìèêè ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè îòäåëüíûõ òêàíåé ðå-
ïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû.

Òðåòèé òèï êðèâûõ ïðîÿâëÿåòñÿ áóðíûì ðîñòîì â ðàííåì âîçðàñòå ñ ïî-
ñëåäóþùèì ñíèæåíèåì ÷àñòîòû êëåòî÷íûõ äåëåíèé. Ê òàêèì òêàíÿì ìîæíî
îòíåñòè íåðâíóþ è êðîâåòâîðíóþ. Ñîîòâåòñòâåííî ê òðåòüåìó òèïó âîçðàñò-
íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ îòíîñÿò ðåòèêóëîáëàñòîìó è îñòðûé ëèìôîëåéêîç.

Ðàññìàòðèâàÿ âîïðîñ î âîçðàñòíîì ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîòû íîâîîáðàçî-
âàíèé ó ÷åëîâåêà, D. Dix è ñîàâò. (1980) óêàçûâàþò íà òðè îñíîâíûõ ïðîá-
ëåìû, âñòàþùèå ïåðåä èññëåäîâàòåëÿìè. Âî-ïåðâûõ, íà òèïå ðàñïðåäåëåíèÿ
ìîãóò ñêàçûâàòüñÿ òàêèå ôàêòîðû îêðóæàþùåé ñðåäû, êàê êóðåíèå èëè âîç-
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äåéñòâèå ñîëíå÷íîé ðàäèàöèè. Âî-âòîðûõ, ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå èìåþò
ðàçëè÷èÿ â âîçìîæíîñòÿõ äèàãíîñòèêè îïóõîëåé ðàçíûõ ëîêàëèçàöèé. Òàê,
îïóõîëè ãóáû, ãîðòàíè, êîæè è ìî÷åâîãî ïóçûðÿ îáû÷íî âûÿâëÿþò íà ðàí-
íèõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ, òîãäà êàê äèàãíîç íîâîîáðàçîâàíèÿ ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû, æåëóäêà è ëåãêèõ ñòàâèòñÿ ïîä÷àñ íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Ýòîé òî÷êå çðåíèÿ ñîîòâåòñòâóåò çàìå÷àíèå J. Ponten
(1977), îòìåòèâøåãî, ÷òî ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ó ñòàðèêîâ âñòðå÷àåò-
ñÿ, ïî-âèäèìîìó, ãîðàçäî ÷àùå, ÷åì ðåãèñòðèðóåòñÿ. È, â-òðåòüèõ, íà õàðàê-
òåð âîçðàñòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ìîãóò âëèÿòü òàêèå ôàêòîðû, êàê ïîë, ðàñà,
ãåîãðàôè÷åñêèå è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèå ôàêòîðû.

Äëÿ ïðåîäîëåíèÿ ýòèõ ïðîáëåì ïðè àíàëèçå âîçðàñòíîé äèíàìèêè ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé àâòîðû âîñïîëüçîâàëèñü
äàííûìè îäíîãî èç ëó÷øèõ â ÑØÀ êàíöåð-ðåãèñòðîâ øòàòà Êîííåêòèêóò è
ìèíèìèçèðîâàëè âñå âîçìîæíûå ïîãðåøíîñòè â îöåíêå ÷àñòîòû îïóõîëåé.
D. Dix è ñîàâò. (1980) ðàçäåëèëè âñå âñòðå÷àþùèåñÿ îïóõîëè (çà èñêëþ÷å-
íèåì õîðèîíýïèòåëèîìû) íà äâà êëàññà. Ê ïåðâîìó êëàññó îíè îòíåñëè âñå
îïóõîëè, èìåþùèå îäèí ïèê ÷àñòîòû ïîñëå 50 ëåò, ò. å. ïîäàâëÿþùåå áîëü-
øèíñòâî îïóõîëåé ÷åëîâåêà. Êî âòîðîìó êëàññó îïóõîëåé áûëè îòíåñåíû
îïóõîëè, âîçðàñòíîå ðàñïðåäåëåíèå êîòîðûõ õàðàêòåðèçóåòñÿ äâóìÿ ïèêàìè
÷àñòîòû: îäíèì â âîçðàñòå äî 35 ëåò, äðóãèì — ïîñëå 50 ëåò. Ê ýòèì îïóõî-
ëÿì àâòîðû îòíîñÿò ëèìôîëåéêîç, íîâîîáðàçîâàíèÿ êîñòåé, ÿè÷åê è ëèì-
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Ðèñ. 11.3. Âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé ó ëþäåé (Dix et
al., 1981).

Ïî îñè àáñöèññ — âîçðàñò, ãîäû; ïî îñè îðäèíàò — ÷àñòîòà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, ëîãà-
ðèôìè÷åñêàÿ øêàëà.



ôîãðàíóëîìàòîç. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñêîðîñòü óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû ìåëàíî-
ìû êîæè, îïóõîëåé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, ùèòîâèäíîé è ñëþííîé æåëåç,
øåéêè ìàòêè è ìîëî÷íîé æåëåçû çàìåäëÿåòñÿ â ñðåäíåì âîçðàñòå, òîãäà êàê
âñå äðóãèå íîâîîáðàçîâàíèÿ, îòíåñåííûå ê ïåðâîìó êëàññó, èìåþò ïðèìåð-
íî îäèíàêîâûå õàðàêòåðèñòèêè çàâèñèìîñòè ìåæäó âîçðàñòîì è ÷àñòîòîé.

Ïðè óñðåäíåíèè ïî âñåì îïóõîëÿì ïåðâîãî êëàññà íàøëè, ÷òî ÷àñòîòà
ýòèõ îïóõîëåé ìåæäó 10 è 80-þ ãîäàìè æèçíè óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïîíåíöè-
àëüíî (ðèñ. 11.3) â ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíèÿìè:

Ìóæ÷èíû: lîg % îáùåé ÷àñòîòû = 0.031 (âîçðàñò) — 1.15.

Æåíùèíû: 1îg % îáùåé ÷àñòîòû = 0.027 (âîçðàñò) — 0.897.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âîïðîñ î âîçðàñòíîé äèíàìèêå ÷àñòîòû äîáðîêà-
÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ó ÷åëîâåêà ïðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàí. Âìåñòå ñ òåì,
êàê ñïðàâåäëèâî óêàçûâàåò J. Ponten (1977), ýòà ãðóïïà íîâîîáðàçîâàíèé
âñòðå÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíî ÷àùå, ÷åì çëîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè. Ïî äàííûì
W. Lever (1967) áàçàëüíî-êëåòî÷íûå ïàïèëëîìû, çà èñêëþ÷åíèåì ðåäêèõ
íàñëåäñòâåííûõ ñëó÷àåâ, íå âñòðå÷àþòñÿ äî ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ, ðåäêè äî
40 ëåò, íî çàòåì ÷àñòîòà èõ áûñòðî óâåëè÷èâàåòñÿ. È õîòÿ êîëè÷åñòâåííûå
äàííûå íà ýòîò ñ÷åò îòñóòñòâóþò, ïî-âèäèìîìó, ó âñåõ ñòàðèêîâ èìåþò ìåñ-
òî ñòàð÷åñêèå áîðîäàâêè.

Òàêèì îáðàçîì, âíå çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêîé êëàññèôèêàöèè òèïîâ
ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû îïóõîëåé ïî âîçðàñòó ïðèäåðæèâàòüñÿ, î÷åâèäíî,
÷òî èìååò ìåñòî îðãàííàÿ, âåðíåå, òêàíåâàÿ ñïåöèôè÷íîñòü òàêîãî ðàñïðå-
äåëåíèÿ. Ïðè÷èíû ýòèõ ðàçëè÷èé íåèçâåñòíû. Îäíàêî, íà íàø âçãëÿä, ìîæ-
íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî, âî-ïåðâûõ, ÷óâñòâèòåëüíîñòü òåõ èëè èíûõ òêàíåé ê
ýíäîãåííûì èëè ýêçîãåííûì êàíöåðîãåííûì âîçäåéñòâèÿì íåîäèíàêîâà â
ðàçëè÷íûå ïåðèîäû æèçíè ÷åëîâåêà è, âî-âòîðûõ, âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êàíöåðîãåíàì â ðàçíûõ òêàíÿõ ìîãóò ïðîòåêàòü ñ ðàç-
ëè÷íîé ñêîðîñòüþ è, âîçìîæíî, â ðàçíûõ íàïðàâëåíèÿõ. Íåîáõîäèìî èìåòü
â âèäó è äàííûå îá îñîáåííîñòÿõ âîçðàñòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû îïó-
õîëåé, ðàçâèâàþùèõñÿ â îäíîì îðãàíå, íî èìåþùèõ ðàçíûé ãèñòîãåíåç.
Òàê, ïî íàáëþäåíèÿì Ñ. Ñ. Ôåîêòèñòîâîé (1976) õàðàêòåð íîâîîáðàçîâàíèé
ÿè÷íèêîâ â ðàçëè÷íîì âîçðàñòå ïðèíöèïèàëüíî èíîé. Ó æåíùèí äî 30 ëåò
íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ òàê íàçûâàåìûå ðåäêèå îïóõîëè: ãåðìèíîãåí-
íûå, ìåçåíõèìàëüíûå è íåêîòîðûå äðóãèå. Íà äîëþ ýïèòåëèàëüíûõ êàðöè-
íîì â ýòîé âîçðàñòíîé ãðóïïå ïðèõîäèòñÿ ëèøü 16 %. Ó áîëüíûõ ñòàðøå
31 ãîäà — 69—80 % îïóõîëåé ÿè÷íèêîâ ñîñòàâëÿþò ýïèòåëèàëüíûå èëè
«ìþëëåðîâñêèå» êàðöèíîìû, à óäåëüíûé âåñ ìåçåíõèìàëüíûõ îïóõîëåé
ñíèæàåòñÿ äî 5—8 %.

Ñîãëàñíî äàííûì Ìåæäóíàðîäíîãî àãåíòñòâà ïî èçó÷åíèþ ðàêà (ÌÀÈÐ)
ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà âûøå ó æåíùèí, ïî ñðàâíåíèþ ñ ìóæ÷èíàìè, â ïå-
ðèîä äî ìåíîïàóçû è ñíèæàåòñÿ ïîñëå íåå (IARC, 2003). Êðèâûå âîçðàñòíîãî
óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé äëÿ ìóæ÷èí è æåí-
ùèí ïåðåêðåùèâàþòñÿ ïðèìåðíî â âîçðàñòå ìåíîïàóçû (ò. å. â 50— 55 ëåò)
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(ðèñ. 11.4, À). Ýòî ïîëîâîå ðàçëè÷èå óäèâèòåëüíî ñòàáèëüíî â òå÷åíèå ìíîãèõ
äåñÿòèëåòèé è íå çàâèñèò îò ãåîãðàôè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè ïîïóëÿöèè (Anisi-
mov et al., 2005). Òàêîé æå õàðàêòåð âîçðàñòíîé äèíàìèêè ðàçâèòèÿ îïóõîëåé
îòìå÷åí íàìè ó ñàìöîâ è ñàìîê êðûñ (ðèñ. 11.4, Á). Ïåðåêðåñò êðèâûõ ó êðûñ
òàêæå íàáëþäàåòñÿ â ïåðèîä ïðåêðàùåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè ó ñàìîê
(ïðèìåðíî â âîçðàñòå 16—18 ìåñ.).
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Ðèñ. 11.4. Âîçðàñòíàÿ äèíàìèêà ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ íîâîîáðàçîâàíèé. À: 1 — ó ìóæ÷èí, 2 —
ó æåíùèí â ÑØÀ (1988—1992); Á: 1 — ó ñàìöîâ, 2 — ó ñàìîê êðûñ ËÈÎ (Anisimov et al.,

2005).



11.5. ÂÎÇÐÀÑÒÍÎÅ ÓÂÅËÈ×ÅÍÈÅ ×ÀÑÒÎÒÛ
ÑÏÎÍÒÀÍÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ Ó ËÀÁÎÐÀÒÎÐÍÛÕ ÆÈÂÎÒÍÛÕ

Îïèñàíèþ ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ó æèâîòíûõ ðàçëè÷íûõ âèäîâ è ëèíèé
ïîñâÿùåíî îãðîìíîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé. Õîðîøî èçâåñòíû âûñîêî-
è íèçêîðàêîâûå ëèíèè ìûøåé è êðûñ, ëèíèè èëè ðàçâîäêè, õàðàêòåðè-
çóþùèåñÿ èçáèðàòåëüíûì ðàçâèòèåì îïóõîëåé êàêîé-ëèáî îäíîé ëîêàëè-
çàöèè (Àíèñèìîâ, 1976; Staats, 1980; Ward, 1983, Anisimov, 1987, 2003)
(òàáë. 11.3). Âàðèàöèè â ÷àñòîòå, ëîêàëèçàöèè è òèïå âûÿâëÿåìûõ íîâîîáðà-
çîâàíèé êðàéíå âåëèêè è îïðåäåëÿþòñÿ êàê ýíäîãåííûìè (ãåíåòè÷åñêèìè),
òàê è ìíîãèìè ýêçîãåííûìè ôàêòîðàìè (Ward, 1983, Anisimov, 1987).

Äàæå ïðè ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ñîäåðæàíèÿ è èññëåäîâàíèÿ ÷àñòîòà
ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ó æèâîòíûõ îòäåëüíûõ ëèíèé ìîæåò êîëåáàòüñÿ â
âåñüìà øèðîêèõ ïðåäåëàõ. Òàê, ó ìûøåé ëèíèè CF-1 ÷àñòîòà ñïîíòàííûõ
ãåïàòîì â 6 ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïîêîëåíèÿõ âàðüèðîâàëà îò 21 äî 39 %, ÷àñ-
òîòà àäåíîì ëåãêèõ — îò 31 äî 61 %, à ÷àñòîòà ñïîíòàííûõ íîâîîáðàçîâà-
íèé êðîâåòâîðíîé ñèñòåìû îò 13 äî 36 % (Turusov et al., 1973). Ó ìûøåé ëè-
íèè À â 5 ïîñëåäîâàòåëüíûõ ïîêîëåíèÿõ ÷àñòîòà ñïîíòàííûõ àäåíîì ëåãêèõ
êîëåáàëàñü îò 8 äî 29 % ó ñàìîê è îò 7 äî 24 % ó ñàìöîâ. Ó íåèíáðåäíûõ
êðûñ ðàçâîäêè ïèòîìíèêà «Ðàïïîëîâî» ÀÌÍ ÑÑÑÐ â 5 ïîñëåäîâàòåëüíûõ
ïîêîëåíèÿõ îáùàÿ ÷àñòîòà ñïîíòàííûõ îïóõîëåé êîëåáàëàñü îò 16 äî 34 %
ó ñàìöîâ è îò 26 äî 55 % ó ñàìîê (Anisimov, 1987). Ïðè ýòîì ÷àñòîòà ñïîí-
òàííûõ îïóõîëåé ãèïîôèçà â îòäåëüíûõ ïîêîëåíèÿõ ðàçëè÷àëàñü â 4 ðàçà, à
îïóõîëåé ìîëî÷íîé æåëåçû — áîëåå ÷åì â 10 ðàç. Ïî äàííûì D. Lorke
(1981), èçó÷èâøåãî ÷àñòîòó ñïîíòàííûõ îïóõîëåé ó 2000 èíòàêòíûõ êðûñ
ëèíèè Wistar W70, ðàçäåëåííûõ íà 20 ãðóïï (50 ñàìöîâ è 50 ñàìîê â êàæ-
äîé), âàðèàöèè äîñòèãàëè 6—54 % ó ñàìöîâ è 24—58 % ó ñàìîê.

Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûå âàðèàöèè â
÷àñòîòå ñïîíòàííûõ îïóõîëåé äàæå ó æèâîòíûõ îäíîé ëèíèè, ñîäåðæàùèõ-
ñÿ â îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ, òàê æå, êàê è ó ëþäåé, íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ñ
âîçðàñòîì ÷àñòîòû íîâîîáðàçîâàíèé. Äëÿ ìûøåé îòäåëüíûõ èíáðåäíûõ ëè-
íèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ èçáèðàòåëüíûì ðàçâèòèåì îïóõîëåé 1—2 ëîêàëè-
çàöèé, õîðîøî óñòàíîâëåí è òèï âîçðàñòíîãî íàðàñòàíèÿ èõ ÷àñòîòû. Òàê, ó
ñàìöîâ AKR, ïðîæèâøèõ 7—10 ìåñÿöåâ, â 80—90 % ñëó÷àåâ ðàçâèâàåòñÿ
ëåéêîç, áûñòðî ïðèâîäÿùèé æèâîòíûõ ê ãèáåëè. Ó ìûøåé ëèíèè À ÷àñòîòà
ñïîíòàííûõ àäåíîì ëåãêèõ äîñòèãàåò 90 % ëèøü ê 18 ìåñÿöàì æèçíè. Ñïîí-
òàííûå ãåïàòîìû ïðèìåðíî ñ òàêîé æå ÷àñòîòîé ðàçâèâàþòñÿ ó ñàìöîâ
ëèíèè ÑÇÍ ê 14 ìåñÿöàì æèçíè, à àäåíîêàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû ó äåâ-
ñòâåííûõ ñàìîê ýòîé æå ëèíèè ê 18 ìåñÿöàì (Storer, 1966; Staats, 1980). Îä-
íàêî è ó ìûøåé ñ áîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì ñïîíòàííûõ îïóõîëåé íàáëþäà-
åòñÿ óâåëè÷åíèå ñ âîçðàñòîì èõ ÷àñòîòû (Anisimov, 1987).

Îíêîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà êðûñ îòëè÷àåòñÿ, êàê ïðàâèëî, áîëåå
øèðîêèì ñïåêòðîì îïóõîëåé. Â îòëè÷èå îò ìûøåé ó êðûñ, êàê è ó ÷åëîâåêà,
÷àùå ðàçâèâàþòñÿ äîáðîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè. Îäíàêî â îòëè÷èå îò ÷åëî-
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âåêà ó êðûñ îòäåëüíûõ ëèíèé èëè ðàçâîäîê äî 80—85 % âñåõ îïóõîëåé ðàç-
âèâàåòñÿ â ýíäîêðèííûõ æåëåçàõ è îðãàíàõ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû. Ó ñà-
ìîê íåèíáðåäíûõ êðûñ íàøåé ðàçâîäêè á *îëüøàÿ ÷àñòü îïóõîëåé âûÿâëÿ-
ëàñü ìåæäó 801 è 900-ì äíÿìè æèçíè, ÷òî îïðåäåëÿåòñÿ ïèêîì ÷àñòîòû â
ýòîì âîçðàñòíîì èíòåðâàëå îïóõîëåé ýíäîêðèííûõ æåëåç è îïóõîëåé ìî-
ëî÷íîé æåëåçû. Ó ñàìöîâ á *îëüøàÿ ÷àñòü âñåõ îïóõîëåé áûëà âûÿâëåíà ìåæ-
äó 701 è 1000-ì äíÿìè æèçíè êðûñ, òîãäà êàê ïèê ÷àñòîòû îïóõîëåé ýíäîê-
ðèííûõ æåëåç áûë ìåæäó 700 è 800-ì äíÿìè (Anisimov, 1987).

Ó êðûñ ðàçíûõ ëèíèé ÷àñòîòà âñåõ îïóõîëåé è îïóõîëåé áîëüøèíñòâà
ëîêàëèçàöèé óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì (Anisimov, 1987; Ward, 1983). Èçó-
÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ïî âîçðàñòó îïóõîëåé îòäåëüíûõ ëîêàëèçàöèé ó íà-
øèõ êðûñ ïîêàçàëî, ÷òî õàðàêòåð åãî â ðàçíûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ íåîäèíàêîâ.
Íàèáîëåå ðàíî âûÿâëÿëèñü çëîêà÷åñòâåííûå íîâîîáðàçîâàíèÿ ãåìàòîïîýòè-
÷åñêîé ñèñòåìû, ïðåæäå âñåãî ëåéêîçû. Ðàçâèòèå îïóõîëåé ãèïîôèçà, ìî-
ëî÷íîé æåëåçû è ñâåòëîêëåòî÷íûõ àäåíîì ùèòîâèäíîé æåëåçû õàðàêòåðè-
çîâàëîñü ïèêîì ÷àñòîòû â âîçðàñòå 701—900 äíåé, ïîñëå ÷åãî íàáëþäàëîñü
óìåíüøåíèå îòíîñèòåëüíîé ÷àñòîòû èõ îáíàðóæåíèÿ. Âîçíèêíîâåíèþ íî-
âîîáðàçîâàíèé ãåìàòîïîýòè÷åñêîé ñèñòåìû è îïóõîëåé òèðåîèäíîãî ýïèòå-
ëèÿ ùèòîâèäíîé æåëåçû òàêîé õàðàêòåð âîçðàñòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ áûë íå-
ñâîéñòâåíåí.

J. Burek (1978) òàêæå îòìåòèë, ÷òî îïóõîëè ðàçëè÷íîé ëîêàëèçàöèè è ãè-
ñòîãåíåçà èìåþò ïèê ÷àñòîòû â ðàçíîì âîçðàñòå. Òàê, îòíîñèòåëüíàÿ ÷àñòîòà
îïóõîëåé ãèïîôèçà ó êðûñ ëèíèè BN/Bi, óìåðøèõ â ðàçíîì âîçðàñòå, áûëà
ïðèìåðíî îäèíàêîâîé. Îïóõîëè øåéêè ìàòêè è âëàãàëèùà âûÿâëÿëèñü ó
31 % êðûñ ëèíèè BN/Bi â âîçðàñòå 19—24 ìåñÿöåâ è ó 14.3 %, ïðîæèâøèõ
37—54 ìåñÿöà. Ïëîñêîêëåòî÷íûå öåðâèêîâàãèíàëüíûå ðàêè ó ýòèõ êðûñ îá-
íàðóæèâàëèñü â ñðåäíåì â âîçðàñòå 29 ìåñÿöåâ, à ëåéîìèîñàðêîìû øåéêè
ìàòêè è âëàãàëèùà íà 4 ìåñÿöà ïîçæå.

×àñòîòà ñïîíòàííûõ îïóõîëåé óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì è ó æèâîòíûõ
äðóãèõ âèäîâ: àìôèáèé, ðûá, õîìÿ÷êîâ, ìîðñêèõ ñâèíîê, ñîáàê è äðóãèõ äî-
ìàøíèõ æèâîòíûõ (Çàáåæèíñêèé è äð., 1993). Èìåþòñÿ äàííûå îá óâåëè÷å-
íèè ñ âîçðàñòîì ÷àñòîòû ñïîíòàííûõ íîâîîáðàçîâàíèé è ó áåñïîçâîíî÷íûõ
æèâîòíûõ (Ponten, 1977). Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î íåîäèíàêîâîì õàðàêòåðå âîçðàñòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîòû âîç-
íèêíîâåíèÿ íîâîîáðàçîâàíèé â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ è íîâîîáðàçîâàíèé ðàç-
íîãî ãèñòîãåíåçà â ïðåäåëàõ îäíîãî îðãàíà.

11.6. ÑÍÈÆÅÍÈÅ ×ÀÑÒÎÒÛ ÑÏÎÍÒÀÍÍÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ
Â ÑÀÌÛÕ ÑÒÀÐØÈÕ ÂÎÇÐÀÑÒÀÕ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷àñòîòà îïóõîëåé óìåíüøàåòñÿ â ñàìûõ ñòàðøèõ âîç-
ðàñòíûõ ãðóïïàõ ó ñàìöîâ è ñàìîê ìûøåé (Pompei et al., 2001). Ê òàêîìó æå
âûâîäó ïðèâåëè ðåçóëüòàòû èçó÷åíèÿ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ îïóõîëåé ó ìûøåé,
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êîòîðûõ ñîäåðæàëè íà îãðàíè÷åííîé ïî êàëîðèéíîñòè äèåòå (Lipman et al.,
1999). Ýòè ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñîîòâåòñòâóþò íàáëþäåíèÿì î ñíè-
æåíèè ÷àñòîòû ðàêà ó ñòîëåòíèõ ëþäåé (Bordin et al., 1999; Miyashi et al.,
2000; Pompei, Wilson, 2001). Óìåíüøåíèå ÷àñòîòû ðàêà â ñàìûõ ñòàðøèõ
âîçðàñòàõ ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî íà îñíîâå ïðåäñòàâëåíèé î äèôôåðåíöè-
ðîâàííîì îòáîðå â ãåòåðîãåííîé ïîïóëÿöèè (Vaupel, Yashin 1985). Ïðè ýòîì
ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî áîëåå ñëàáûå èíäèâèäóóìû ïîãèáàþò ðàíüøå, è îòáîð
èçìåíÿåò ñòðóêòóðó ïîïóëÿöèè, ò. å. ðàñïðåäåëåíèå òàêèõ áîëåå óÿçâèìûõ
ëèö â íåé, ÷òî ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ äîëè áîëåå âûíîñëèâûõ, ðåçèñòåíò-
íûõ èíäèâèäóóìîâ ñ óâåëè÷åíèåì èõ âîçðàñòà â êîãîðòå. Â ðåçóëüòàòå çà-
áîëåâàåìîñòü è ñìåðòíîñòü ñðåäè âûæèâøèõ áóäóò óìåíüøàòüñÿ â òàêîé
ãèïîòåòè÷åñêîé ïîïóëÿöèè ñ íà÷àëüíîé ãåòåðîãåííîñòüþ. Ýòîò ïðèìåð ïî-
êàçûâàåò, ÷òî îòáîð ìîæåò ïðèâîäèòü ê óìåíüøåíèþ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ
íîâîîáðàçîâàíèé â ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå âíå çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòíûõ èç-
ìåíåíèé èíäèâèäóàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ðàêó. Ñ. Â. Óêðàèíöåâà è
À. È. ßøèí (Ukraintseva, Yashin, 2001) ïîëàãàþò, ÷òî èçìåíåíèÿ, ðàçâèâàþ-
ùèåñÿ â îðãàíèçìå ïðè ñòàðåíèè, ìîãóò íå òîëüêî ñïîñîáñòâîâàòü âîçðàñò-
íîìó óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ ðàêà, íî òàêæå è åãî ñíèæåíèþ. Òàêèì
îáðàçîì, íàáëþäàþùèåñÿ ðàçëè÷èÿ â õàðàêòåðå âîçðàñòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ
îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü ðàçëè÷íóþ âîç-
ðàñòíóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðàçíûõ òêàíåé ê êàíöåðîãåííûì ôàêòîðàì.

11.7. ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÜ Ê ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÀÌ
Â ÐÀÇÍÎÌ ÂÎÇÐÀÑÒÅ

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ íà æèâîòíûõ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âî
ìíîãèõ òêàíÿõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàíöåðîãåíàì ñ âîçðàñòîì ñóùåñòâåííî
èçìåíÿåòñÿ. Òàê, ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåéñòâèþ êàíöåðî-
ãåíîâ ýïèòåëèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû, òîíêîé è òîëñòîé êèøêè, òèðåîèäíîãî
ýïèòåëèÿ è ôîëëèêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ ÿè÷íèêîâ ñíèæåíà, â ïîäêîæíîé êëåò-
÷àòêå, øåéêå ìàòêè, âëàãàëèùà îíà ïîâûøåíà, òîãäà êàê â ëåãêèõ, êðîâå-
òâîðíîé òêàíè — ñ âîçðàñòîì íå ìåíÿåòñÿ (òàáë. 11.5) (Anisimov, 1983,
1987, 1998, 2003; Àíèñèìîâ, 2002).

Èíîãäà òêàíåâûå ðàçëè÷èÿ â âîçðàñòíîé äèíàìèêå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
êàíöåðîãåíàì óäàåòñÿ íàáëþäàòü â îäíîì ýêñïåðèìåíòå. Òàê, ó ñàìîê êðûñ,
êîòîðûì â âîçðàñòå 3 ìåñÿöåâ îäíîêðàòíî âíóòðèâåííî ââîäèëè ÍÌÌ â äî-
çàõ 10, 20 èëè 50 ìã/êã, ïîä âîçäåéñòâèåì êàíöåðîãåíà ðàçâèâàëèñü àäåíî-
êàðöèíîìû ìîëî÷íîé æåëåçû, îïóõîëè ïî÷åê, ÿè÷íèêîâ è òîëñòîé êèøêè.
Êîãäà æå êàíöåðîãåí ââîäèëè â òåõ æå äîçàõ 15-ìåñÿ÷íûì êðûñàì, òî ó íèõ
ñ âûñîêîé ÷àñòîòîé ðàçâèâàëèñü îïóõîëè òåëà è øåéêè ìàòêè, òîãäà êàê
îïóõîëè ìîëî÷íîé æåëåçû, êèøå÷íèêà, ÿè÷íèêîâ è ïî÷åê ðàçâèâàëèñü ìíî-
ãî ðåæå, ÷åì ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ (Anisimov, 1988). Ñðàâíåíèå ðåçóëüòàòîâ
îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè àëêèëèðîâàíèÿ, ñèíòåçà è ðåïàðàöèè ÄÍÊ (ïî óäàëå-
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Ò à á ë è ö à 11.5

Âëèÿíèå ñòàðåíèÿ íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðàçëè÷íûõ òêàíåé
ê êàíöåðîãåíàì ó ëàáîðàòîðíûõ ãðûçóíîâ (Anisimov, 1987, 1998)

Òêàíü-ìèøåíü Êàíöåðîãåííûé àãåíò
Ýôôåêò
ñòàðåíèÿ

Êîæà ÄÌÁÀ, ÌÕ, ÁÏ, ÒÊ, ÓÔÎ, b-îáëó÷åíèå �

Áûñòðûå íåéòðîíû, ýëåêòðîíû �

Ïîäêîæíàÿ êëåò÷àòêà ÁÏ, ÄÌÁÀ, ÌÕ, ÍÌÌ, ïîëèóðåòàíîâàÿ ãóáêà, âèðóñ
Ìîëîíè

�

Êîñòè 224Ra, 227Th, 239Pu, ðàäèîíóêëèäû =

Ñòåíêà êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäîâ

ÄÝÍÀ, ÄÌÃ =

Âèíèëõëîðèä �

Êðîâåòâîðíàÿ òêàíü Ðåíòãåíîâñêîå è g-îáëó÷åíèå, ýñòðîãåíû �

ÍÌÌ, ïðèñòàí �=

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà ÄÌÁÀ, ÌÕ, ÍÌÌ, ÀÀÔ, ðåíòãåíîâñêîå îáëó÷åíèå �

Ýñòðîãåíû �

Ìàòêà ÄÌÃ, ÍÌÌ �

Âëàãàëèùå ÄÌÁÀ =

ßè÷íèêè Ðåíòãåíîâñêîå îáëó÷åíèå, îïåðàöèÿ Áèñêèíäîâ �

ßè÷êè Áûñòðûå íåéòðîíû �

Ùèòîâèäíàÿ æåëåçà Áûñòðûå íåéòðîíû, ðåíòãåíîâñêîå îáëó÷åíèå �

Ëåãêèå ÄÝÍÀ, ÄÁÀ, óðåòàí �

ÍÌÌ, áûñòðûå íåéòðîíû, ðåíòãåíîâñêîå îáëó÷åíèå �

Ïëåâðà Àñáåñò �

Ïå÷åíü ÀÀÔ, ÀÔÂ1, ÄÌÍÀ, ÄÝÍÀ, �

Ôåíîáàðáèòàë, CÑl4 �

Ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà ÍÌÌ �

Ïèùåâîä ÄÝÍÀ �

Ïðåäæåëóäîê ÄÝÍÀ �

Æåëóäîê ÌÍÍÃ �

Òîíêàÿ êèøêà ÌÀÌÍÀ �

Òîëñòàÿ êèøêà ÄÌÃ, ÌÀÌÍÀ � (êðûñû)

ÄÌÃ, ÍÌÌ � (ìûøè)

Ïî÷êà ÀÀÔ, ÍÌÌ, ÄÌÍÀ �

Ìî÷åâîé ïóçûðü ÄÌÁÀ, ÁÃÁÍÀ �

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ÀÀÔ — 2-àöåòèëàìèíîôëþîðåí; ÀÔÂ1 — àôëàòîêñèí Â1; ÁÃÁÍÀ — N-áó-
òèë-N-(4-ãèäðîêñèáóòèë)íèòðîçàìèí; ÁÏ — áåíçî(à)ïèðåí; ÄÁÀ — 1,2,5,6-äèáåíçàíòðàöåí; ÄÌÃ —
1,2-äèìåòèëãèäðàçèí; ÄÌÍÀ — äèìåòèëíèòðîçàìèí; ÄÝÍÀ — äèýòèëíèòðîçàìèí; ÌÀÌÍÀ — ìå-
òèë-(àöåòîêñèìåòèë)íèòðîçàìèí; ÌÍÍÃ — N-ìåòèë-NR-íèòðî-N-íèòðîçîãóàíèäèí; ÌÕ — 3-ìåòèëõîëàí-
òðåí; ÍÌÌ — N-íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíà; îïåðàöèÿ Áèñêèíäîâ — ïåðåñàäêà ÿè÷íèêà â ñåëåçåíêó êàñòðè-
ðîâàííîé ñàìêè; ÒÊ — òàáà÷íûé êîíäåíñàò; ÓÔÎ — óëüòðàôèîëåòîâîå îáëó÷åíèå; ÑÑl4 — ÷åòûðåõõëî-
ðèñòûé óãëåðîä.



íèþ ìåòèëüíîé ãðóïïû â O6-ïîëîæåíèè ãóàíèíà), ïîëó÷åííûõ íà îäíîé ìî-
äåëè, ïîçâîëèëî âûÿâèòü âåäóùóþ ðîëü âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè â òêàíè-ìèøåíè â ìåõàíèçìå ìîäèôèöèðóþùåãî âëèÿ-
íèÿ âîçðàñòà íà êàíöåðîãåíåç (Anisimov, 1987, 1998). Ýòîò âûâîä ñîîòâåòñò-
âóåò íàáëþäåíèÿì î âàæíîé ðîëè ïðîëèôåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ïðîöåññàõ
ðåïàðàöèè è ìóòàãåíåçà â êëåòêå (Bielas, Heddle, 2000). Â òî æå âðåìÿ óñòà-
íîâëåíî îòñóòñòâèå åäèíîîáðàçèÿ â âîçðàñòíûõ èçìåíåíèÿõ ñèíòåçà ÄÍÊ
è åå ðåïàðàöèè, à òàêæå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè â ðàçëè÷íûõ òêà-
íÿõ (Anisimov, 1987, 1998). Àêòèâèðóþùèå H-ras ïðîòîîíêîãåí ìóòàöèè
G35�A35 âûÿâëÿëèñü â êàðöèíîìàõ ìîëî÷íîé æåëåçû, èíäóöèðîâàííûõ
ââåäåíèåì ÍÌÌ â âîçðàñòå 2 ìåñÿöåâ, íî îòñóòñòâîâàëè â îïóõîëÿõ êðûñ,
êîòîðûì êàíöåðîãåí ââîäèëè â âîçðàñòå 15 ìåñÿöåâ (Thompson et al., 2000).
Èòàê, âîçðàñò â ìîìåíò âîçäåéñòâèÿ êàíöåðîãåíà èãðàåò êðèòè÷åñêóþ ðîëü
êàê â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íåìó ìîëî÷íîãî ýïèòåëèÿ, òàê è â ìîëåêóëÿðíûõ
ñîáûòèÿõ, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ðàçâèòèè ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñóùåñòâóþò è äðóãèå ïðè÷èíû øèðîêîé âàðèà-
áåëüíîñòè ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñ ââåäåíèåì êàí-
öåðîãåíîâ æèâîòíûì ðàçíîãî âîçðàñòà. Èõ ìîæíî îïðåäåëèòü êàê ôàêòîðû,
ñâÿçàííûå ñ îñîáåííîñòÿìè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè, è ôàêòîðû, îïðåäå-
ëÿåìûå îñîáåííîñòÿìè îðãàíèçìà. Ê ïåðâîé ãðóïïå ìîæíî îòíåñòè ðàçëè-
÷èÿ â òèïå èñïîëüçîâàííûõ êàíöåðîãåííûõ àãåíòîâ (ïðÿìîãî èëè íåïðÿìîãî
äåéñòâèÿ, ðàçëè÷èÿ â õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå è ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ), ñïîñî-
áàõ ââåäåíèÿ, äëèòåëüíîñòè âîçäåéñòâèÿ (îäíîêðàòíîå, êóðñîâîå èëè õðîíè-
÷åñêîå ââåäåíèå), òàêîå ñâîéñòâî êàíöåðîãåííîãî àãåíòà, êàê åãî ìåñòíîå
èëè ñèñòåìíîå äåéñòâèå, âðåìÿ íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè ïîñëå âîçäåéñò-
âèÿ. Ñðåäè ôàêòîðîâ îðãàíèçìà, ìîäèôèöèðóþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàí-
öåðîãåíó, ñëåäóåò îòìåòèòü âèä æèâîòíûõ, ëèíèþ, ïîë è âîçðàñò, â êîòîðîì
ââîäèëñÿ êàíöåðîãåí.

Â òàáë. 11.6 ñóììèðîâàíû äàííûå î âîçðàñòíîé äèíàìèêå íåêîòîðûõ
ôàêòîðîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ñêîðîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ â
îðãàíèçì, èõ ðàñïðåäåëåíèå è ñêîðîñòü èõ óäàëåíèÿ èç îðãàíèçìà. Ìîæíî
âèäåòü, ÷òî íàáëþäàåìûå ïî ìåðå ñòàðåíèÿ èçìåíåíèÿ íåîäíîçíà÷íû è ìî-
ãóò ñóùåñòâåííî ìîäèôèöèðîâàòü ýôôåêò òîãî èëè èíîãî ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêîãî ñðåäñòâà èëè òîêñè÷åñêîãî àãåíòà.

Ýôôåêòèâíàÿ äîçà êàíöåðîãåíà íåïðÿìîãî äåéñòâèÿ, òðåáóþùåãî ìåòà-
áîëè÷åñêîé àêòèâàöèè â ïå÷åíè, ìîæåò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ ó ìîëîäî-
ãî è ñòàðîãî æèâîòíîãî, ïîñêîëüêó àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, íåîáõîäèìûõ
äëÿ àêòèâàöèè êàíöåðîãåíà â ïå÷åíè è äðóãèõ òêàíÿõ ìîæåò ñóùåñòâåííî
èçìåíÿòüñÿ ñ âîçðàñòîì (Anisimov et al., 1993; Mayersohn, 1994) (òàáë. 11.7).

Êðèòè÷åñêóþ ðîëü, îïðåäåëÿþùóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê êàíöåðî-
ãåíàì, èãðàþò ñèíòåç ÄÍÊ è ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü òêàíè â ìîìåíò
âîçäåéñòâèÿ êàíöåðîãåíà, à òàêæå ýôôåêòèâíîñòü ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííîé
êàíöåðîãåíîì ÄÍÊ. Èìåþùèåñÿ äàííûå ïî ýòîìó âîïðîñó äîâîëüíî ìíîãî-
÷èñëåííû è íåîäíîêðàòíî îáñóæäàëèñü â ëèòåðàòóðå (Anisimov, 1987, 1998;
Hanahan, Weinberg, 2000) (cì. òàêæå ãëàâó 3). Ãîìåîñòàòè÷åñêàÿ ðåãóëÿöèÿ

426

Â. Í. Àíèñèìîâ



ïîñòîÿíñòâà ÷èñëà êëåòîê â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ îòðàæàåò òî÷íîå ðàâíîâåñèå
ìåæäó êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèåé è êëåòî÷íîé ãèáåëüþ. Ïðîãðàììèðîâàí-
íàÿ êëåòî÷íàÿ ãèáåëü (àïîïòîç) ÿâëÿåòñÿ çàùèòíûì ìåõàíèçìîì, ïîñêîëüêó
óäàëÿåò ïîâðåæäåííûå êëåòêè, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî ìîãóò íîðìàëüíî
ôóíêöèîíèðîâàòü ëèáî ïîäâåðãàòüñÿ çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè (Ha-
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Ò à á ë è ö à 11.6

Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå,
ìîäèôèöèðóþùèå ôàðìàêîêèíåòèêó êñåíîáèîòèêîâ

(Anisimov, 1987)

Ïàðàìåòð Ýôôåêò ñòàðåíèÿ

Òîëùèíà ýïèäåðìèñà Óìåíüøåíèå

Ïðîíèöàåìîñòü êîæè Óâåëè÷åíèå

Æèçíåííàÿ åìêîñòü ëåãêèõ Óìåíüøåíèå

Âåíòèëÿöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü ëåãêèõ Òîò æå

Ñêîðîñòü àáñîðáöèè â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå » »

Êèøå÷íàÿ àáñîðáöèÿ =

Ýâàêóàòîðíàÿ ôóíêöèÿ êèøå÷íèêà
Ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí

Óìåíüøåíèå

Êîëè÷åñòâî æèðà â òåëå Óâåëè÷åíèå

Ïå÷åíî÷íûé êðîâîòîê Óìåíüøåíèå

Êëóáî÷êîâàÿ ôèëüòðàöèÿ Òîò æå

Ïî÷å÷íûé êëèðåíñ » »

Ò à á ë è ö à 11.7

Âëèÿíèå âîçðàñòà íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ,
ìåòàáîëèçèðóþùèõ êàíöåðîãåíû, â ïå÷åíè ñàìöîâ êðûñ

(Anisimov, 1987)

Ôåðìåíò
Âîçðàñòíûå ãðóïïû,

ìåñÿöû
Ýôôåêò
ñòàðåíèÿ

Öèòîõðîì Ð-450 3—6 è 27 Óìåíüøåíèå

Öèòîõðîì b5 3—6 è 25 =

ÍÀÄÔÍ-öèòîõðîì ñ ðåäóêòàçà 3 è 24 Óìåíüøåíèå

Ýòèëìîðôèí-N-äåìåòèëàçà 16 è 27 Òîò æå

Àìèíîïèðèí-N-äåìåòèëàçà 6 è 25 =

Áåíçôåòàìèí-N-äåìåòèëàçà 3, 12 è 27 Óìåíüøåíèå

Íèòðîôåíîë-N-äåìåòèëàçà 3—5 è 14 Óâåëè÷åíèå

Ýïîêñèä-ãèäðàçà 3, 12 è 27 Òîò æå

Áåíçî(a)ïèðåí ãèðîêñèëàçà 3, 12 è 27 Óìåíüøåíèå

Ãëþòàòèîí-S-òðàíñôåðàçà 4—5 è 24 Òîò æå

î-Ãëþêóðîíèë-òðàíñôåðàçà 4, 5 è 23 » »

ð-Ãëþêóðîíèë-òðàíñôåðàçà 4, 5 è 23 Óâåëè÷åíèå

Áåòà-ãëþêóðîíèäàçà 2 è 9 Òîò æå

Àðèë-ñóëüôàòàçà À è Â 3 è 24 Óìåíüøåíèå



nahan, Weinberg, 2000; Evan, Littlewood, 1998; Õàíñîí, 1999; Ïàëüöåâ è äð.,
2000; Green, Evan, 2002). Àïîïòîç èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü âî ìíîãèõ
äðóãèõ ïðîÿâëåíèÿõ ñòàðåíèÿ è ðàêà, âêëþ÷àÿ êîíòðîëü ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè áîëüøèíñòâà ÷ëåíîâ èììóííûõ êîìïëåêñîâ è ñêîðîñòü ðîñòà îïóõî-
ëåé (Zhang, Herman, 2002). Ñóïðåññîðíûé ãåí p53, ó÷àñòâóþùèé â ðåãóëÿ-
öèè àïîïòîçà, ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê «îõðàíÿþùèé» ìåõàíèçì, ïðåäóïðåæäà-
þùèé èíäóöèðîâàííóþ îíêîãåíàìè ïðîëèôåðàöèþ êëåòêè (Kinzler, Vogels-
tein, 1997).

Òàêèì îáðàçîì, âîçðàñòíûå ôàêòîðû, îïðåäåëÿþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
êàíöåðîãåíàì, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå òêàíåñïåöèôè÷íû (Anisimov, 1987,
1998). Ýòîò âûâîä ìîæåò îáúÿñíèòü, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, âîçðàñòíûå
èçìåíåíèÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè è åå âàðèàáåëüíîñòü â îïðåäåëåííîé òêà-
íè-ìèøåíè, à òàêæå îðãàííóþ è òêàíåâóþ âàðèàáåëüíîñòü â âîçðàñòíîì
ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòîòû ñïîíòàííûõ îïóõîëåé.

11.8. ÑÒÀÐÅÍÈÅ È ÌÍÎÃÎÑÒÀÄÈÉÍÀß ÌÎÄÅËÜ
ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÅÇÀ

Ïðîöåññ êàíöåðîãåíåçà, òàê æå êàê ïðîöåññ ñòàðåíèÿ, ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ ïîâðåæäåíèÿìè ãåíîìà, êîòîðûå ìîãóò äåéñòâîâàòü ñèíåðãè÷íî, ñïîñîá-
ñòâóÿ ðàçâèòèþ ðàêà (Hanahan, Weinberg, 2000; Vijg, 2000; Luzatto, 2001;
Balmain et al., 2003; Èìÿíèòîâ, Õàíñîí, 2007). Ñðåäè ýòèõ íàðóøåíèé êëþ-
÷åâóþ ðîëü èãðàþò òðè ðàçâèâàþùèõñÿ ñ âîçðàñòîì èçìåíåíèÿ â ÄÍÊ: íå-
ñòàáèëüíîñòü ãåíîìà, ãèïîìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ è îáðàçîâàíèå àääóêòîâ
ÄÍÊ.

Íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà âîçíèêàåò ïðè àêòèâàöèè ãåíîâ, òàêèõ êàê êëå-
òî÷íûå ïðîòîîíêîãåíû, êîòîðûå â íîðìå ñóïðåññèðîâàíû, è/èëè èíàêòèâà-
öèÿ îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðíûõ ãåíîâ (p53, Rb è íåêîòîðûõ äðóãèõ) (Kinzler,
Vogelstein, 1997; Èìÿíèòîâ, 1999; Hanahan, Weinberg, 2000). Ãèïîìåòèëèðî-
âàíèå ÄÍÊ — òàêàÿ æå õàðàêòåðíàÿ ÷åðòà òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê, êàê
è ñòàðåíèÿ. ßâëÿÿñü îäíèì èç ïîòåíöèàëüíûõ ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèè îíêî-
ãåíîâ, ãèïîìåòèëèðîâàíèå ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñïîíòàííîìó äåàìèíèðîâà-
íèþ öèòîçèíà è ïîñëåäóþùåé òðàíçèöèè ïàð îñíîâàíèé, ò. å. çàìåíå ïàðû
òèìèí—àäåíèí. Íàêîïëåíèå íåñîîòâåòñòâóþùèõ ïàð îñíîâàíèé, ïðèâîäÿ ê
àêòèâàöèè êëåòî÷íûõ ïðîòîîíêîãåíîâ, ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé îïóõîëåâîé
òðàíñôîðìàöèè (Hanahan, Weinberg, 2000). Âîçðàñòíûå íàðóøåíèÿ îáìåíà
ÄÍÊ ìîãóò áûòü òêàíå- è ãåíîñïåöèôè÷íûìè. Òàê, ãèïîìåòèëèðîâàíèå ïðî-
òîîíêîãåíà c-myc áûëî îáíàðóæåíî â ãåïàòîöèòàõ, íî îòñóòñòâîâàëî â íåé-
ðîíàõ ñòàðûõ ìûøåé (Matoha et al., 1987; Ono et al., 1993). Äàæå â ïðåäåëàõ
îäíîé êëåòêè ðàçëè÷íûå ñåãìåíòû ÄÍÊ ìîãóò â ðàçíîé ñòåïåíè ïîäâåðãàòü-
ñÿ ãèïîìåòèëèðîâàíèþ ïðè ñòàðåíèè. Íåðàâíîìåðíîå ðàñïðåäåëåíèå ãèïî-
ìåòèëèðîâàíèÿ ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçáèðàòåëüíîé èçáûòî÷íîé ýêñïðåññèè
ïðîòîîíêîãåíîâ ñòàðîé êëåòêîé. Íàïðèìåð, òðàíñêðèïöèÿ c-myc ïðîãðåñ-
ñèâíî óâåëè÷èâàëàñü ñ âîçðàñòîì â ïå÷åíè, íî íå â ìîçãå êðûñ ìåæäó 4 è
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22-ì ìåñÿöàìè æèçíè, òîãäà êàê òðàíñêðèïöèÿ c-sis è c-src íå èçìåíÿëàñü ñ
âîçðàñòîì íè â îäíîé èç èçó÷åííûõ òêàíåé (Matoha et al., 1987; Ono et al.,
1993). Ðàçëè÷íàÿ ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ â ðàçíûõ òêàíÿõ ïðè ñòàðåíèè
ìîæåò îïðåäåëÿòü, ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî, ðàçëè÷èÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ýòèõ òêàíåé ê êàíöåðîãåíàì (Catania, Fairweather, 1991).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, âûçûâàåìûå ýíäîãåííûìè àêòèâíû-
ìè ôîðìàìè êèñëîðîäà (ÀÔÊ), âíîñÿò îñíîâíîé âêëàä â ðàçâèòèå ïðîöåññîâ
ñòàðåíèÿ è êàíöåðîãåíåçà (Yu, 1993; Shigenaga et al., 1994). Óñòàíîâëåíî,
÷òî ñòåïåíü ýíäîãåííîãî îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ëèïèäîâ è áåëêîâ
óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì (Ames et al., 1993). ÀÔÊ âûçûâàþò ìóòàöèè, àê-
òèâèðóþùèå ïðîòîîíêîãåí c-Ha-ras ÷åëîâåêà (Du et al., 1994). Êîíöåíòðà-
öèÿ îêèñëåííîãî íóêëåîçèäà 8-ãèäðîêñè-2R-äåçîêñèãóàíîçèíà â ÄÍÊ óâåëè-
÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì â ïå÷åíè, ïî÷êàõ è êèøêå, íî îñòàåòñÿ íåèçìåííîé â
ìîçãå è ÿè÷êàõ êðûñ, ïðè ýòîì ýêñêðåöèÿ åãî ñ ìî÷îé ñ âîçðàñòîì óìåíüøà-
åòñÿ (Fraga et al., 1990).

Èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå äîêàçàòåëüñòâà íàêîïëåíèÿ ñ âîçðàñòîì ñïîí-
òàííûõ ìóòàöèé â ñîìàòè÷åñêèõ è ïîëîâûõ êëåòêàõ (Vijg, 2000; Ðîçåí-
ôåëüä, 2001). Ýòîò ïðîöåññ ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà è,
ñëåäîâàòåëüíî, óâåëè÷èâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåéñòâèþ êàíöåðîãåíîâ è
îïóõîëåâûõ ïðîìîòîðîâ. Êëîíàëüíî ðàñïðîñòðàíÿþùèåñÿ ìóòàöèè ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ) íàêàïëèâàþòñÿ ñ âîçðàñòîì êàê â íîðìàëüíûõ
òêàíÿõ, òàê è â îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà (Nekhaeva et al., 2002). Íàáëþäåíèÿ, ÷òî â
ìûøå÷íîé òêàíè ÷åëîâåêà ñ âîçðàñòîì íàêàïëèâàþòñÿ äåëåöèè ìòÄÍÊ è
ïðîèñõîäèò åå ÷àñòè÷íîå óäâîåíèå (Bodyak et al., 2001), ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëàãàòü âàæíóþ ðîëü êëîíàëüíîé ýêñïàíñèè ìóòàíòíîé ìòÄÍÊ â ðàçâèòèè
ïðè ñòàðåíèè ñèñòåìíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â îðãàíèçìå â öåëîì (de
Grey, 2000). Áûëà îáíàðóæåíà ñóùåñòâåííàÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ñ âîç-
ðàñòîì ÷àñòîòû ìóòàöèé â îíêîãåíå p53 â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ è îïóõîëÿõ
(Ouhtit et al., 1997; Liang et al. 1999). Simpson (1997) ïîëàãàåò, ÷òî â òåëå ïî-
æèëûõ ëþäåé ïðîèñõîäèò îòáîð ïðåäñóùåñòâóþùèõ ìóòàöèé, ÷òî ñïîñîá-
ñòâóåò íàêîïëåíèþ äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ìóòàöèé äëÿ çàïóñêà ìíîãî-
ñòàäèéíîãî ïðîöåññà êàíöåðîãåíåçà. Óêàçûâàþò, ÷òî â ðàçâèòèå îïóõîëè
âíîñÿò ñâîé âêëàä êàê ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè îòîáðàííûõ êëåòî÷íûõ
êëîíîâ, òàê è ýïèãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè îêðóæàþùåé ñðåäû (Chow, Ru-
bin, 2000).

Ïîòîìêè 25-ìåñÿ÷íûõ ñàìöîâ êðûñ, ñïàðåííûõ ñ 3-ìåñÿ÷íûìè ñàìêàìè,
èìåëè áîëüøóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàíöåðîãåííîìó äåéñòâèþ ÍÌÌ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîòîìñòâîì ìîëîäûõ ñàìöîâ è ñàìîê (Anisimov, Gvardina,
1995). Èñïîëüçîâàâ ìàòåðèàëû áàçû äàííûõ Øâåäñêîãî ðàêîâîãî ðåãèñòðà
äëÿ àíàëèçà âëèÿíèÿ âîçðàñòà îòöà íà ÷àñòîòó ðàêà ó ïîòîìñòâà â âîçðàñòå
15—53 ëåò, K. Hemminki è P. Kyyronen (1999) óñòàíîâèëè, ÷òî áîëüøèé
âîçðàñò îòöà óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàçâèòèÿ ñïîðàäè÷åñêèõ îïóõîëåé íåðâíîé
ñèñòåìû íà 15 %, òîãäà êàê âîçðàñò ìàòåðè èìååò çíà÷åíèå â ðàçâèòèè ìåëà-
íîìû è ëåéêîçîâ, ïðîÿâëÿÿñü 30 % óâåëè÷åíèåì èõ ðèñêà â ñëó÷àÿõ, êîãäà
ìàòåðè áûëè ñòàðøå 40 ëåò, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîòîìñòâîì ìàòåðåé, êîòîðûå
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áûëè ìîëîæå 20 ëåò. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íàêîïëåíèå õðîìîñîìíûõ àáåððà-
öèé è ìóòàöèé â ïîëîâûõ êëåòêàõ îòâåòñòâåííî çà ðàçâèòèå îïóõîëåé ó ïî-
òîìñòâà (Hemminki, Kyyronen, 1999). Âûÿâëåíî òðåõêðàòíîå ïðåâûøåíèå
ðèñêà ðàçâèòèÿ ðåòèíîáëàñòîìû ó äåòåé, îòöàì êîòîðûõ áûëî 45 ëåò è áî-
ëåå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîòîìñòâîì áîëåå ìîëîäûõ îòöîâ (Dockerty et al.,
2001). Â ýòîì æå èññëåäîâàíèè ïðåäñòàâëåíû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î
òîì, ÷òî ðèñê îñòðîãî ëèìôîëåéêîçà ñóùåñòâåííî óâåëè÷åí ó äåòåé, ÷üè ðî-
äèòåëè áûëè ñòàðøå, è áûëà âûÿâëåíà îò÷åòëèâàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ òåíäåí-
öèÿ ê óâåëè÷åíèþ ðèñêà ðàêà ïðè óâåëè÷åíèè âîçðàñòà îòöà è ìàòåðè. Ñëå-
äóåò îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòîòà ìóòàöèé â ñïåðìàòîãåííûõ êëåòêàõ ñòàðûõ ìû-
øåé ñóùåñòâåííî ïîâûøåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâîé ó ìîëîäûõ ìûøåé èëè
æèâîòíûõ ñðåäíåãî âîçðàñòà (Walter et al., 1998). Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ó
ëþäåé ÷àñòîòà íîâûõ äîìèíàíòíûõ ìóòàöèé óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïîíåíöèàëü-
íî ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà îòöà, íî íå ìàòåðè (Risch et al., 1987).

Òàêèì îáðàçîì, èìåþùèåñÿ äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðÿä âîç-
ðàñòíûõ èçìåíåíèé â ñòðóêòóðå è ôóíêöèè ÄÍÊ âîâëå÷åí â ïðîöåññ åñòåñò-
âåííîãî ñòàðåíèÿ. Õàðàêòåð ýòèõ èçìåíåíèé ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ â ðàçíûõ
òêàíÿõ, ÷òî îïðåäåëÿåò íåðàâíîìåðíîñòü ñêîðîñòè èõ ñòàðåíèÿ. Íåäàâíî Ì.
Dolle è ñîàâò. (2002), èñïîëüçîâàâ òðàíñãåííûõ ìûøåé ñ âñòðîåííûì
øàòòë-âåêòîðîì lacZ, îïðåäåëèëè ñïåêòð ñïîíòàííûõ òî÷å÷íûõ ìóòàöèé â
ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ ìîëîäûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ. Â òî âðåìÿ êàê ñïåêòð ìó-
òàöèé áûë îäèíàêîâ â îðãàíàõ ìîëîäûõ ìûøåé, îí ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àëñÿ
ó ñòàðûõ æèâîòíûõ. Àâòîðû ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî ñàìà ïî ñåáå ðåïëèêàòèâíàÿ
èñòîðèÿ òêàíåé íå ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé îðãàíîñïåöèôè÷íûõ ðàçëè÷èé ñïåêò-
ðà ìóòàöèé â ñòàð÷åñêîì âîçðàñòå. Ñêîðåå, ðàçëè÷èÿ â ôóíêöèè îðãàíîâ,
ñâÿçàííûå ñ èõ ðåïëèêàòèâíîé èñòîðèåé, ìîãóò ïðèâîäèòü ê ðàñõîæäåíèÿì
â ñïåêòðå ìóòàöèé â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò îáúÿñ-
íèòü êàê âîçðàñòíîå óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ñïîíòàííûõ îïóõîëåé, òàê è âîçðà-
ñòíûå èçìåíåíèÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðàçíûõ îðãàíîâ ê êàíöåðîãåííûì
àãåíòàì.

Êàíöåðîãåíåç — ìíîãîñòàäèéíûé ïðîöåññ, â òå÷åíèå êîòîðîãî íîðìàëü-
íàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà ïðîõîäèò ïîñëåäîâàòåëüíî íåñêîëüêî ñòàäèé, ïðåæäå
÷åì ñòàíåò ïîëíîñòüþ çëîêà÷åñòâåííîé (Íàïàëêîâ è äð., 1987; Ponten, 2001;
Reya et al., 2001; Schlessinger, Van Zant, 2001). Ìíîãîñòàäèéíûé êàíöåðîãå-
íåç ñîïðîâîæäàåòñÿ ìíîãîîáðàçíûìè íàðóøåíèÿìè òêàíåâîãî ãîìåîñòàçà è
íàðóøåíèÿìè â íåðâíîé, ýíäîêðèííîé è èììóííîé ñèñòåìàõ, êîòîðûå óãíå-
òàþò ïðîòèâîîïóõîëåâóþ ðåçèñòåíòíîñòü îðãàíèçìà. Ðàçâèòèå ýòèõ íàðóøå-
íèé çàâèñèò îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðàçëè÷íûõ ñèñòåì ê äåéñòâèþ êàíöåðîãå-
íîâ è îò äîçû êàíöåðîãåíà. Èçìåíåíèÿ â ìèêðîîêðóæåíèè ïîâðåæäåííîé
êëåòêè èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â êàíöåðîãåíåçå è îïðåäåëÿþò äëèòåëüíîñòü
êàæäîé ñòàäèè êàíöåðîãåíåçà, è ïðè íåêîòîðûõ óñëîâèÿõ ìîãóò äàæå âûçû-
âàòü îáðàòíîå ðàçâèòèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Â êîíå÷íîì ñ÷åòå èçìåíåíèÿ
â ìèêðîîêðóæåíèè îêàçûâàþò ðåøàþùåå âëèÿíèå íà ñêîðîñòü ïðîëèôåðà-
öèè òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê, îáùóþ äëèòåëüíîñòü êàíöåðîãåíåçà è ñî-
îòâåòñòâåííî ëàòåíòíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ îïóõîëè (ðèñ. 11.5).
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11.9. ÂÎÇÐÀÑÒÍÀß ÀÊÊÓÌÓËßÖÈß
ÈÍÈÖÈÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ Â ÒÊÀÍßÕ

Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ñ âîçðàñòîì â òêàíÿõ îðãàíèçìà ïðîèñõî-
äèò íàêîïëåíèå êëåòîê, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ìíîãîñòà-
äèéíîãî ïðîöåññà êàíöåðîãåíåçà. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû
ìíîãèõ ýêñïåðèìåíòîâ. Òàê, ïðè îäíîêðàòíîé àïïëèêàöèè íà êîæó 8- èëè
48-íåäåëüíûõ ìûøåé ÄÌÁÀ â äîçàõ îò 10 äî 300 ìêã íàáëþäàëè óâåëè÷å-
íèå ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ ïàïèëëîì ó áîëåå ñòàðûõ æèâîòíûõ (òàáë. 11.8) (Sten-
back et al., 1981). Ó íèõ îïóõîëè äîñòèãàëè áîëüøèõ ðàçìåðîâ.

×àñòîòà ðàçâèòèÿ ïàïèëëîì êîæè ïîñëå ñìàçûâàíèÿ åå 12-Î-òåòðàäåêà-
íîèëôîðáîë-13-àöåòàòîì (ÒÔÀ) áûëà â 6 ðàç âûøå ó 14-ìåñÿ÷íûõ ìûøåé
ïî ñðàâíåíèþ ñ 4-ìåñÿ÷íûìè (Stenback et al., 1981). Áîëüøîé èíòåðåñ ïðåä-
ñòàâëÿþò ðåçóëüòàòû îïûòîâ ñ ðåöèïðîêíîé ïåðåñàäêîé êîæíûõ ëîñêóòîâ.
Íàíåñåíèå ÒÔÀ íà òðàíñïëàíòàò êîæè îò 2-ìåñÿ÷íûõ äîíîðîâ ðåöèïèåíòàì
ðàçíîãî âîçðàñòà íå âûçûâàëî ó íèõ ðàçâèòèÿ îïóõîëåé. Îäíàêî îïóõîëè êî-
æè âîçíèêàëè ñ îäèíàêîâîé ÷àñòîòîé, êîãäà ÒÔÀ íàíîñèëñÿ íà ëîñêóòû ãî-
äîâàëûõ äîíîðîâ âíå çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà ðåöèïèåíòîâ (Ebbesen, 1985).
Ýòè íàáëþäåíèÿ óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òîëüêî âîçðàñò
òêàíè-ìèøåíè îïðåäåëÿåò åå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âîçäåéñòâèþ îïóõîëåâûõ
ïðîìîòîðîâ.

Íàíåñåíèå êîæíûõ ðàí ÷åðåç 16 íåäåëü ïîñëå àïïëèêàöèè èíèöèèðóþ-
ùåé äîçû êàíöåðîãåíà ïðèâîäèëî ê áîëåå èíòåíñèâíîìó ðàçâèòèþ îïóõî-
ëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêèì æå ðàíåíèåì, íî ïðîèçâåäåííûì ëèøü ñïóñòÿ
6 íåäåëü ïîñëå íàíåñåíèÿ êàíöåðîãåíà ó ìîëîäûõ ìûøåé (Hennings, Bout-
well, 1970). Îòëîæåííàÿ ïðîìîöèÿ òàêæå áûëà ýôôåêòèâíåé ïðè èñïîëüçî-
âàíèè â êà÷åñòâå ïðîìîòîðà õðèçàðîáèíà èëè ìåçåðåèíà (Kruszewski et al.,
1987). Ýòè íàáëþäåíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè î âîçðàñòíîì ñíèæåíèè ýô-
ôåêòèâíîñòè ðåïàðàöèè ÄÍÊ â êîæå (Moriwaki et al., 1996; Wei, 1998) è óâå-
ëè÷åíèè ÷àñòîòû ìóòàöèé â àíòèîíêîãåíå p53 ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ âîçðàñòà
â íîðìàëüíîé êîæå ÷åëîâåêà (Ouhtit et al., 1997) è â áàçàëüíîêëåòî÷íûõ êàð-
öèíîìàõ êîæè (D’Errico et al., 1997; Liang et al., 1999). Îäíàêî â íåêîòîðûõ
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Ò à á ë è ö à 11.8

×àñòîòà ðàçâèòèÿ îïóõîëåé êîæè ó ìûøåé
ïðè îäíîêðàòíîé àïïëèêàöèè ÄÌÁÀ

(Stenback et al., 1981)

Äîçà ÄÌÁÀ,
ìêã

Âîçðàñò

8 íåäåëü 48 íåäåëü

10 0 1.3

30 0 6.3

100 21 18

300 30 47



èññëåäîâàíèÿõ ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ ïàïèëëîì êîæè íå çàâèñåëà îò âîçðàñòà, â
êîòîðîì âîçäåéñòâîâàëè êàíöåðîãåíîì è ïðîìîòîðîì îïóõîëåâîãî ðîñòà,
èëè äàæå ñíèæàëàñü (Roe et al., 1972; Van Duuren et al., 1975). Èìåþòñÿ äàí-
íûå î ñíèæåíèè ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé ÄÍÊ, èíäóöèðóåìûõ óëüòðàôèî-
ëåòîâûì îáëó÷åíèåì (ÓÔÎ) è ïîñëåäóþùèì íàêîïëåíèåì ìóòàöèé â ïåð-
âè÷íûõ êóëüòóðàõ ôèáðîáëàñòîâ êîæè îò çäîðîâûõ äîíîðîâ â âîçðàñòå îò 0
äî 100 ëåò (Moriwaki et al., 1996). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñ âîçðàñòîì óâåëè÷è-
âàåòñÿ êîëè÷åñòâî ýêñïðåññèðóþùèõ òåëîìåðàçó áàçàëüíûõ êëåòîê â êîæå
(Ueda, 2000).

Ó òðàíñãåííûõ ìûøåé Tg.AC, òðàíñôåöèðîâàííûõ îíêîãåíîì v-Ha-ras,
÷àñòîòà âîçíèêíîâåíèÿ ïàïèëëîì êîæè è èõ ìíîæåñòâåííîñòü áûëà ñóùåñò-
âåííî áîëüøåé ïðè àïïëèêàöèè ÒÔÀ, íàíåñåíèè êîæíîé ðàíû èëè âîçäåé-
ñòâèè ÓÔ îáëó÷åíèÿ â âîçðàñòå 32 íåäåëü ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêèìè æå âîç-
äåéñòâèÿìè â âîçðàñòå 10 íåäåëü (òàáë. 11.9) (Battalora et al., 2001). Àâòîðû
ïîëàãàþò, ÷òî åñòåñòâåííûå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå â êåðàòèíîöèòàõ ïðè
ñòàðåíèè, êîîïåðèðóþòñÿ ñ ìîëåêóëÿðíûìè ìåõàíèçìàìè, âûçûâàþùèìè
èíäóêöèþ ýêñïðåññèè òðàíñãåíà, òåì ñàìûì îêàçûâàÿ ñòèìóëèðóþùåå âëè-
ÿíèå íà ðàçâèòèå îïóõîëåé êîæè ó ñòàðûõ ìûøåé.

Î âîçðàñòíîì íàêîïëåíèè â òêàíÿõ êëåòîê, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ íà ïîçä-
íèõ ñòàäèÿõ êàíöåðîãåíåçà, ñâèäåòåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû è äðóãèõ îïûòîâ.
Ìîäåëü ãåïàòîêàíöåðîãåíåçà ó ìûøåé âåñüìà óäîáíà äëÿ èçó÷åíèÿ ýòîãî
âîïðîñà, ïîñêîëüêó èìååòñÿ ìíîãî ëèíèé ìûøåé ñ ðàçëè÷íîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ ê ãåïàòîêàíöåðîãåíåçó. Ó ìûøåé âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ ê ãåïàòî-
êàíöåðîãåíàì ëèíèé êîíöåíòðàöèÿ ãåïàòîöèòîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ïîñëåä-
íèõ ñòàäèÿõ êàíöåðîãåíåçà, áûñòðî óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì (Lee et al.,
1989). Â ïå÷åíè êðûñ ëèíèè F344 ÷èñëî ñïîíòàííûõ ïðîëèôåðàòèâíûõ
óçåëêîâ ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíî âîçðàñòó æèâîòíûõ (Ward et al., 1988; Kra-
upp-Grasl et al., 1991). ×àñòîòà ïðîëèôåðàòèâíûõ óçåëêîâ è ãåïàòîì, èíäó-
öèðóåìûõ ôåíîáàðáèòàëîì, ÷åòûðåõõëîðèñòûì óãëåðîäîì èëè âåùåñòâàìè,
âûçûâàþùèìè ïðîëèôåðàöèþ êëåòî÷íûõ ïåðîêñèñîì (êëîôèáðàò, íàôåíî-
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×àñòü IV. Ñòàðåíèå è âîçðàñòíàÿ ïàòîëîãèÿ

Ò à á ë è ö à 11.9

Ðàçâèòèå îïóõîëåé êîæè ó òðàíñãåííûõ Tg.AC (v-Ha-ras)
ìûøåé, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ÒÔÀ, ïðè ðàíåíèè êîæè

èëè ÓÔ-îáëó÷åíèè (Battalora et al., 2001)

Âîçäåéñòâèå

Âîçðàñò â íà÷àëå âîçäåéñòâèÿ

10 íåäåëü 32 íåäåëè

Ñðåäíåå ÷èñëî ïàïèëëîì êîæè íà 1 ìûøü

4�2.5 ìêã ÒÔÀ 0.7 12.0

4�5.0 ìêã ÒÔÀ 5.9 27.8

4�10.0 ìêã ÒÔÀ 16.9 23.5

Íàíåñåíèå ðàíû 0.9 5.4

ÓÔ-îáëó÷åíèå 2.4 8.3



ïèí), áûëà ñóùåñòâåííî âûøå, åñëè âîçäåéñòâèå íà÷èíàëè ó ñòàðûõ æèâîò-
íûõ (Ward, 1983; Ward et al., 1988; Kraupp-Grasl et al., 1991; Youssef et al.,
2003). Äðóãàÿ ìîäåëü áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ èíäóêöèè ëèìôîì ó ìûøåé,
êîòîðûì ââîäèëè âçâåñü êëåòîê ñåëåçåíêè, òèìóñà è ëèìôîóçëîâ îò ñèíãåí-
íûõ äîíîðîâ ðàçíîãî âîçðàñòà (Ebbesen, 1971). ×àñòîòà ðàçâèâøèõñÿ ðåòè-
êóëîñàðêîì áûëà ïðîïîðöèîíàëüíà âîçðàñòó äîíîðà, íî íå ðåöèïèåíòà.
S. F. Geschickter è ñîàâò. (1942) íàáëþäàë ðàçâèòèå îïóõîëåé ìîëî÷íîé æå-
ëåçû ïðè ââåäåíèè ýñòðîãåíîâ, íà÷àòîì â âîçðàñòå 1 èëè 20 ìåñÿöåâ, ÷åðåç
9, 5 è 3 ìåñÿöà ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 11.10).

ÍÌÌ â äîçàõ 10, 20 èëè 50 ìã/êã ââîäèëè îäíîêðàòíî â âåíó ñàìêàì
ìûøåé â âîçðàñòå 3 èëè 15 ìåñÿöåâ (Anisimov, 1993). Ïðîèçâåäåííûå â ñî-
îòâåòñòâèè ñ ìíîãîñòàäèéíîé ìîäåëüþ êàíöåðîãåíåçà ðàñ÷åòû ïîêàçàëè,
÷òî ÷èñëî ñòàäèé, íåîáõîäèìûõ äëÿ ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé,
ïðè ââåäåíèè êàíöåðîãåíà 15-ìåñÿ÷íûì ìûøàì áûëî ìåíüøèì, ÷åì ïðè
âîçäåéñòâèè â âîçðàñòå 3 ìåñÿöà. Â ýòîì îïûòå, òàê æå êàê è â ðÿäå äðóãèõ,
ñ ââåäåíèåì ÍÌÌ êðûñàì è ìûøàì îïóõîëè ðàçâèâàëèñü áûñòðåå ó ñòàðûõ
æèâîòíûõ, ÷åì ó ìîëîäûõ (Anisimov, 1993, 1998a). ×àñòîòà ðàçâèòèÿ àòèïè-
÷åñêîé ãèïåðïëàçèè è àäåíîêàðöèíîì ýíäîìåòðèÿ óâåëè÷èâàëàñü ïðîïîð-
öèîíàëüíî èíòåðâàëó ìåæäó èíèöèèðóþùèì ââåäåíèåì ìûøàì ÍÌÌ è íà-
÷àëîì ïðîìîòèðóþùåãî âîçäåéñòâèÿ ýñòðàäèîëà (Takahashi et al., 2001).
Ðàçðàáîòêà íîâîé îïòè÷åñêîé ñèñòåìû, îñíîâàííîé íà ñâåòîðàçäåëÿþùåé
ñïåêòðîñêîïèè, ïîçâîëÿþùåé âûÿâëÿòü ïðåäðàêîâûå ïðîöåññû è ïðåèíâà-
çèâíûå êàðöèíîìû â òåëå ÷åëîâåêà (Backman et al., 2000), ìîæåò îêàçàòüñÿ
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Ò à á ë è ö à 11.10

Ðàçâèòèå íîâîîáðàçîâàíèé ïîä âëèÿíèåì îïóõîëåâûõ ïðîìîòîðîâ
â ðàçíîì âîçðàñòå ó æèâîòíûõ,

íå ïîäâåðãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ èíèöèàòîðîâ (Anisimov, 1998)

Òêàíü-ìèøåíü Âèä Âîçäåéñòâèå, àãåíò
Âîçðàñòíûå

ãðóïïû,
ìåñ.

Íàáëþ-
äàåìûé
ýôôåêò

Êîæà Ìûøü TÔÀ* 4 è 14 �

Ïå÷åíü Ìûøü Ôåíîáàðáèòàë 1.5 è 12 �

Êðûñà Ôåíîáàðáèòàë 1 è 26 �

×àñòè÷íàÿ ãåïàòýêòîìèÿ +
+ ôåíîáàðáèòàë

5 è 18 �

CÑl4 1—6 è 12 �

Êëîôèáðàò, íàôåíîïèí 3 è 18 �

Êëîôèáðàò, Wy-14643 2.5 è 23 �

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà Êðûñà Ýñòðàäèîë 1 è 20 �

ßè÷íèê Êðûñà Îïåðàöèÿ Áèñêèíäîâ** 3 è 14 �

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * — 12-O-òåòðàäåêàíîèëôîðáîë-13-àöåòàò; ** — ïåðåñàäêà ÿè÷íèêà â
ñåëåçåíêó ïîñëå îâàðèîýêòîìèè.



âåñüìà ïåðñïåêòèâíîé äëÿ êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêè èõ íàêîïëåíèÿ ñ
âîçðàñòîì â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ. Â òàáë. 11.11 ïðèâåäåíû äàííûå îá îðãàíàõ
ñòàðûõ êðûñ, â êîòîðûõ áûëè îáíàðóæåíû î÷àãè ãèïåðïëàçèè è ïðîëèôåðà-
öèè.

Íåêîòîðûå ýêñïåðèìåíòû in vitro ïîäòâåðæäàþò íàáëþäåíèÿ, ñäåëàí-
íûå íà æèâîòíûõ. Òàê, âîçäåéñòâèå ÄÌÁÀ âûçûâàëî áîëåå áûñòðîå ïîÿâëå-
íèå ôîêóñîâ òðàíñôîðìàöèè â ýïèòåëèè ìî÷åâîãî ïóçûðÿ (íà 40—60-é
äåíü) è ñ áîëüøåé ÷àñòîòîé (25 %) â ýêñïëàíòàòàõ ñòàðûõ (28—30 ìåñÿöåâ)
ìûøåé, ïî ñðàâíåíèþ ñ ýêñïëàíòàòàìè ìîëîäûõ (5—7 ìåñÿöåâ) æèâîòíûõ,
ó êîòîðûõ î÷àãè òðàíñôîðìàöèè ìîæíî áûëî îáíàðóæèòü ÷åðåç 100 äíåé â
0.9 % ñëó÷àåâ. Ñëó÷àè ñïîíòàííîé òðàíñôîðìàöèè ýïèòåëèÿ ìî÷åâîãî ïó-
çûðÿ íàáëþäàëèñü òîëüêî â ýêñïëàíòàòàõ ñòàðûõ ìûøåé (Summerhayes,
Frank, 1979). Ïåðâè÷íûå êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ îò ñòàðûõ êðûñ áûëè áîëåå
÷óâñòâèòåëüíû ê òðàíñôîðìàöèè, èíäóöèðóåìîé âèðóñîì SV-40, ÷åì îò ìî-
ëîäûõ (Kunisada et al., 1990). Îäíàêî P. Nettesheim è ñîàâò. (1981) ñîîáùèëè,
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Ò à á ë è ö à 11.11

Îðãàíû ñòàðûõ êðûñ, â êîòîðûõ áûëè îáíàðóæåíû
î÷àãè ãèïåðïëàçèè è ïðîëèôåðàöèè

(Burek, 1978; Kroes et al., 1981; Ward et al., 1983; Anisimov, 1987)

Îðãàí Ïàòîìîðôîëîãè÷åñêèå íàõîäêè

Àîðòà Ïðîëèôåðàöèÿ ìèîèíòèìàëüíûõ êëåòîê

Ëåãêîå Àäåíîìàòîçíàÿ ãèïåðïëàçèÿ

Ïå÷åíü Ïðîëèôåðàöèÿ ýïèòåëèÿ æåë÷íûõ ïðîòîêîâ, î÷àãîâàÿ ïðîëèôå-
ðàöèÿ ãåïàòîöèòîâ (ãàììà-ãëþòàìèëòðàíñïåïòèäàçà — ïîëî-
æèòåëüíûå î÷àãè

Ïî÷êè Ïàïèëëîìàòîçíàÿ ãèïåðïëàçèÿ ïåðåõîäíîãî ýïèòåëèÿ ïî÷å÷íîé
ëîõàíèêè

Ìî÷åâîé ïóçûðü Ãèïåðïëàçèÿ ýïèòåëèÿ

Ãèïîôèç Ãèïåðïëàçèÿ áàçîôèëüíûõ è õðîìîôîáíûõ êëåòîê, ãèïåðïëàçèÿ
ñðåäíåé äîëè ãèïîôèçà

Ùèòîâèäíàÿ æåëåçà Ïðîëèôåðàöèÿ ïàðàôîëëèêóëÿðíûõ êëåòîê

Ïàðàùèòîâèäíàÿ æåëåçà Ãèïåðïëàçèÿ

Êîðà íàäïî÷å÷íèêîâ Î÷àãîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ êîðû, î÷àãîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ ìåäóëëÿð-
íûõ êëåòîê

Ïîäæåëóäî÷íàÿ æåëåçà Ãèïåðïëàçèÿ ïðîòîêîâ, àöèíóñîâ è îñòðîâêîâ

ßè÷íèêè Ôîëëèêóëÿðíûå êèñòû, ãèïåðïëàçèÿ èíòåðñòèöèàëüíîé òêàíè

Ìàòêà Æåëåçèñòî-êèñòîçíàÿ ãèïåðïëàçèÿ è ïîëèïû ýíäîìåòðèÿ

Ìîëî÷íàÿ æåëåçà Ãèïåðïëàçèÿ àëüâåîëÿðíûõ î÷àãîâ, ìàñòîïàòèÿ

ßè÷êè Ãèïåðïëàçèÿ èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòîê

Ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà Ìåòàïëàçèÿ ýïèòåëèÿ, âíóòðèàëüâåîëÿðíàÿ àòèïè÷åñêàÿ ãèïåð-
ïëàçèÿ

Ñëþííûå æåëåçû Ãèïåðïëàçèÿ ýïèòåëèÿ ïðîòîêîâ

Ïðåäæåëóäîê Ãèïåðïëàçèÿ è ãèïåðêåðàòîç



÷òî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýêñïëàíòàòîâ ýïèòåëèÿ òðàõåè ñòàðûõ æèâîòíûõ ê
êàíöåðîãåíàì áûëà ìåíüøåé, ÷åì ýêñïëàíòàòîâ îò ìîëîäûõ æèâîòíûõ.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ÷èñëî ñîáûòèé (ñòàäèé), íåîáõîäèìûõ äëÿ
ïîëíîé òðàíñôîðìàöèè íîðìàëüíîé ñòâîëîâîé êëåòêè, âåñüìà âàðèàáåëüíî
è çàâèñèò îò ñêîðîñòè ñòàðåíèÿ ñàìîé òêàíè-ìèøåíè è ñèñòåì, åå ðåãóëèðó-
þùèõ (ðèñ. 11.6) (Anisimov, 1998).

Ýòîé ìîäåëè ñîîòâåòñòâóþò äàííûå î âîçðàñòíîì ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòî-
òû îïóõîëåé ðàçëè÷íûõ ëîêàëèçàöèé ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ (Anisimov,
1987; Parkin et al., 2001). Ñòàðûå æèâîòíûå ìîãóò áûòü âïîëíå àäåêâàòíîé
ìîäåëüþ äëÿ îöåíêè êàíöåðîãåííîñòè àãåíòîâ ñ ïðåäïîëàãàåìîé íåâûñîêîé
êàíöåðîãåííîé àêòèâíîñòüþ è îïóõîëåâûõ ïðîìîòîðîâ (Àíèñèìîâ, 1989,
1997, 2002; Anisimov, 1998a).

11.10. ÂËÈßÍÈÅ ÑÒÀÐÅÍÈß
ÍÀ ÐÎÑÒ ÏÅÐÅÂÈÂÀÅÌÛÕ ÎÏÓÕÎËÅÉ

Âàæíûì àñïåêòîì âî âçàèìîîòíîøåíèÿõ ñòàðåíèÿ è êàíöåðîãåíåçà ÿâëÿ-
åòñÿ âîïðîñ î ðîëè âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé â ìèêðîîêðóæåíèè òêàíåé, êîòî-
ðûå ìîãóò êàê ñïîñîáñòâîâàòü, òàê è ïðåïÿòñòâîâàòü êàíöåðîãåíåçó. R. Peto
è ñîàâò. (1975) âûñêàçàëè ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî ýêñïåðèìåíòû ñ òðàíñïëàíòà-
öèåé îïóõîëåé æèâîòíûì ðàçíîãî âîçðàñòà ïîçâîëÿò îáúåêòèâíî îöåíèòü
ðîëü èçìåíåíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ â îðãàíèçìå ïðè ñòàðåíèè, íà ðîñò è ïðî-
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Ðèñ. 11.6. Ìíîãîñòàäèéíàÿ ìîäåëü ïðè êàíöåðîãåíåçå â ðàçíîì âîçðàñòå (Anisimov, 1998).

1—5 — ðàçëè÷íûå âàðèàíòû âîçäåéñòâèÿ êàíöåðîãåíåçà íà êëåòêè-ìèøåíè (îáúÿñíåíèÿ â òåêñòå).
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Ò à á ë è ö à 11.12

Âëèÿíèå âîçðàñòà íà ðîñò ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé
(Anisimov, 1987, 2003)

Îïóõîëåâûé øòàìì Âèä Âîçðàñòíûå ãðóïïû
Ýôôåêò
âîçðàñòà

Ýïèäåðìîèäíàÿ êàðöèíîìà H.Ep.#3 Ìûøü 4—8 è 20—23 �

Ïëîñêîêëåòî÷íûé ðàê øåéêè ìàòêè Òîò æå 3 è 12 =

SCC 3 è 18 �

Ìåëàíîìà Â16 » » 3 è 12 �

3 è 22 =

3 è 24 �

Ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû » » 3.5 è 16.5 �

ñïîíòàííûé 10—11 è 21—22 �

àñöèò Ýðëèõà 3 è 16.5—18 �

EMT6 3—4 è 20—28 �

MAT-21 2 è 4—5 �

A-755 3 è 18 �

Walker-256 Êðûñà 2 è 24 �

Êàðöèîìà ëåãêîãî Ëüþèñ Ìûøü 3 è 18 =

2 è 24 �

3 è 33 �

Êàðöèíîìà ëåãêîãî-1 Òîò æå 3—8 è 18—23 �

Ãåïàòîìà-22à » » 3 è 14—16 �

Ãåïàòîìà Íîâèêîâà Êðûñà 4.5 è 27.5 �

Òåðàòîêàðöèíîìà ÎÒÒ 6050 Ìûøü 2 è 16 �

Ìåòèëõîëàíòðåíîâàÿ ñàðêîìà Òîò æå 6 è 22 �

» » 2—3 è 10—21 �

Êðûñà 1—10 è 12—15
8—20 è 29—32

�

�

Ôèáðîñàðêîìà 1023 Ìûøü 2 è 4—5 �

Ôèáðîñàðêîìà 1591 Òîò æå 2—6 è 10 �

Ñàðêîìà 180 » » 3 è 18 �

Îñòåîãåííàÿ ñàðêîìà » » 2—3 è 10—17 =

Ñàðêîìà ìàòêè » » 3 è 12 =

Ôèáðîñàðêîìà Êðûñà 4 è 12 �

Àñöèòíàÿ ôèáðîñàðêîìà Òîò æå 3—4 è 16—18 �

Ìàñòîöèòîìà Ð815 Ìûøü 3 è 25
3—12 è 20—32

�

�

Ðåòèêóëîêëåòî÷íàÿ îïóõîëü òèïà À Òîò æå 8 è 11—17 �

Ëåéêîç L1210 » » 3 è 11 =

Ãåìîöèòîáëàñòîìà La » » 3 è 19 =

Ìèåëîìà LCP-1 » » 2—3 è 19—20 �

Ï ð è ì å ÷ à í è å. �— Óâåëè÷åíèå ïðèâèâàåìîñòè, ñêîðîñòè ðîñòà îïóõîëè èëè óìåíüøåíèå âûæè-
âàåìîñòè æèâîòíîãî-îïóõîëå íîñèòåëÿ; �— ïðîòèâîïîëîæíûé ýôôåêò; = — îòñóòñòâèå ýôôåêòà.



ãðåññèþ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê. Â òîì ñëó÷àå, åñëè ïðè ñòàðåíèè äåé-
ñòâèòåëüíî èçìåíÿåòñÿ ìèêðîîêðóæåíèå, â êîòîðîì ðàçâèâàåòñÿ îïóõîëü, òî
ñêîðîñòü ðîñòà ïåðåâèòûõ îïóõîëåé áóäåò âàðüèðîâàòü â çàâèñèìîñòè îò
âîçðàñòà ðåöèïèåíòà. Êðèòåðèè äëÿ îöåíêè ðåçóëüòàòîâ òàêèõ ýêñïåðèìåí-
òîâ äîëæíû âêëþ÷àòü: 1) ïðèâèâàåìîñòü îïóõîëè; 2) ñêîðîñòü ðîñòà îïóõî-
ëè; 3) âûæèâàåìîñòü æèâîòíîãî ñ ïðèâèòîé îïóõîëüþ. Òàêèå ïîêàçàòåëè
«åñòåñòâåííîé èñòîðèè» ðàçâèòèÿ ñïîíòàííûõ îïóõîëåé, êàê ñêîðîñòü óäâî-
åíèÿ îïóõîëè, ìåòàñòàòè÷åñêèé ïîòåíöèàë è âûæèâàåìîñòü ïàöèåíòîâ ñ
âíîâü âûÿâëåííûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè â ðàçíîì âîçðàñòå, ìîãóò ïðåäñòà-
âèòü âàæíóþ èíôîðìàöèþ î âëèÿíèè âîçðàñòà íà ðîñò îïóõîëåé ó ÷åëîâå-
êà è æèâîòíûõ. Èìåþùèåñÿ ïî ýòîìó âîïðîñó äàííûå âåñüìà ïðîòèâî-
ðå÷èâû êàê â îòíîøåíèè îïóõîëåé ÷åëîâåêà, òàê è â îòíîøåíèè ïåðåâèâàå-
ìûõ îïóõîëåé ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (Anisimov, 1987; Ershler, 1992;
Miller, 1993). Â öåëîì àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî âîçðàñò ìîæåò ñóùåñòâåííî ìîäèôèöèðîâàòü ðîñò îïóõîëåé. Êëþ÷å-
âûì ôàêòîðîì â ýòîì ïðîöåññå ÷àñòî îêàçûâàåòñÿ ãèñòîãåíåç îïóõîëè
(òàáë. 11.12).

Ýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè ðîñëè ëèáî áûñòðåå (2/3 âñåõ ýïèòåëèàëüíûõ
îïóõîëåé), ëèáî ìåäëåííåå (1/3) ó ñòàðûõ æèâîòíûõ, ïðè÷åì íå áûëî çàêî-
íîìåðíîñòè äàæå â ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëÿõ îäíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íàïðè-
ìåð ìîëî÷íîé æåëåçû è ïå÷åíè. Âìåñòå ñ òåì ðàçëè÷íûå ôèáðîñàðêîìû,
êàê ïðàâèëî, ðîñëè áûñòðåå ó ñòàðûõ æèâîòíûõ, õîòÿ áûëè è èñêëþ÷åíèÿ
(ñì. òàáë. 11.12). Âîçðàñò íå âëèÿë íà ðàçâèòèå ïåðåâèâàåìûõ ãåìîáëàñòî-
çîâ èëè îñëàáëÿë åãî (Anisimov, 1987).

Â íàøèõ îïûòàõ êëåòêè ðàáäîìèîñàêðîìû RA-2, îáëàäàþùåé ñïîñîáíî-
ñòüþ ðàñòè òîëüêî â ëåãî÷íîé òêàíè, ââîäèëè âíóòðèâåííî êðûñàì ðàçíîãî
âîçðàñòà (Anisimov et al., 1988). Êîëè÷åñòâî îïóõîëåâûõ óçëîâ, ðàçâèâøèõñÿ
â ëåãêèõ, áûëî ìàêñèìàëüíûì ó 1-ìåñÿ÷íûõ è 15-ìåñÿ÷íûõ êðûñ è ìèíè-
ìàëüíûì ó 3- è 12-ìåñÿ÷íûõ. Áûëà âûÿâëåíà ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ
ìåæäó êîëè÷åñòâîì ðàçâèâøèõñÿ â ëåãêèõ êîëîíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê. Êî-
ëè÷åñòâî î÷àãîâ îïóõîëåâîãî ðîñòà â ëåãêèõ ó ìîëîäûõ ðåöèïèåíòîâ ñóùå-
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Ò à á ë è ö à 11.13

×àñòîòà îïóõîëåé, ðàçâèâøèõñÿ â ïå÷åíè ïîñëå ââåäåíèÿ
â ïîðòàëüíóþ âåíó êëåòîê ãåïàòîìû BAG2-GB6TF êðûñàì

ðàçíîãî âîçðàñòà (McCullough et al., 1994)

Âðåìÿ ïîñëå ïðèâèâêè
îïóõîëè, ñóò.

×àñòîòà ãåïàòîì

ìîëîäûå (3—9 ìåñ.)
êðûñû

ñòàðûå (18—24 ìåñ.)
êðûñû

7 9/9 5/5

14 10/10 5/6

21 4/6 2/3

85 0/18 17/19



ñòâåííî ñíèæàëîñü, êîãäà èì ïðèâèâàëè êëåòêè îò ñòàðûõ äîíîðîâ (Anisi-
mov, 2003).

McCullough et al. (1994) îáíàðóæèëè, ÷òî ïðè ïðèâèâêå êëåòîê ãåïàòîìû
â ïîðòàëüíóþ âåíó ìîëîäûõ êðûñ ÷èñëî ðàçâèâøèõñÿ óçëîâ è èõ ðàçìåðû
áûëè ìåíüøå, ÷åì ïðè ïðèâèâêå òàêîãî æå ÷èñëà êëåòîê ãåïàòîìû â ïîð-
òàëüíóþ âåíó ñòàðûõ æèâîòíûõ (òàáë. 11.13). Èíòåðåñíî, ÷òî åñëè êëåòêè
ýòîé æå ãåïàòîìû ïåðåâèâàëè ïîäêîæíî ìîëîäûì è ñòàðûì êðûñàì, ðàçëè-
÷èé â ïðèâèâàåìîñòè è ñêîðîñòè èõ ðîñòà íå íàáëþäàëîñü. Ýòè íàáëþäåíèÿ
óáåäèòåëüíî ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé ðîëè ìèêðîîêðóæåíèÿ â òêàíè-ìè-
øåíè äëÿ ðàçâèòèÿ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê.

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ îïûòîâ ñ òðàíñïëàíòàöèåé îïóõîëåâûõ êëåòîê
æèâîòíûì ðàçíîãî âîçðàñòà ñëåäóåò ó÷èòûâàòü âîçìîæíûå ðàçëè÷èÿ â èì-
ìóíîãåííîñòè ïðèâèâàåìûõ îïóõîëåé (Anisimov, 1987).

11.11. ÊËÅÒÎ×ÍÎÅ ÑÒÀÐÅÍÈÅ È ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÅÇ:
ÐÎËÜ ÒÅËÎÌÅÐ È ÒÅËÎÌÅÐÀÇÛ

Âîïðîñ î ñîîòâåòñòâèè êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ in vitro è in vivo óæå îáñóæ-
äàëñÿ â ãëàâå 5. Ýòîò àñïåêò ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì, ïî-
ñêîëüêó ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðåïëèêàòèâíîå (êëåòî÷íîå) ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ
ìåõàíèçìîì, çàùèùàþùèì îðãàíèçì îò ðàêà, õîòÿ ýòîò æå ìåõàíèçì íàêîï-
ëåíèÿ êëåòîê íà ïîñëåäíèõ ñòàäèÿõ èç ðåïëèêàòèâíîé æèçíè ìîæåò áûòü îò-
âåòñòâåííûì çà ïðîöåññ ñòàðåíèÿ è óâåëè÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êàíöåðî-
ãåíàì (Campisi et al., 2001, 2007; Campisi, 2005). Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî ïðè
óñïåøíîé õèìèîòåðàïèè îïóõîëåé ó ìûøåé âêëþ÷àåòñÿ ïðîãðàììà êëåòî÷íî-
ãî ñòàðåíèÿ, êîíòðîëèðóåìàÿ p53 and p16INK4a, òîãäà êàê ó ìûøåé ñ ïåðåâèòû-
ìè îïóõîëÿìè, èìåþùèìè äåôåêò â ìåõàíèçìå êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ, åå ýôôåê-
òèâíîñòü çíà÷èòåëüíî íèæå è ïðîãíîç ñóùåñòâåííî õóæå (Schmitt, 2003).

Ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè æèâîòíûõ íåêîòîðûõ âèäîâ (íàïðèìåð, ðûá) èìå-
þò èììîðòàëèçèðîâàííûé ôåíîòèï, îäíàêî ÷àñòîòà ðàçâèòèÿ îïóõîëåé ó
íèõ íå îòëè÷àåòñÿ îò äðóãèõ âèäîâ (Macieira-Coelho, 2001). Ñ äðóãîé ñòîðî-
íû, ñóùåñòâóþò êàê èììîðòàëèçèðîâàííûå êëåòî÷íûå ëèíèè, â êîòîðûõ íå
óäàåòñÿ îáíàðóæèòü òåëîìåðàçó (Bryan et al., 1995), òàê è ñòâîëîâûå êëåòêè
èëè íîðìàëüíûå ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþùèå òåëîìåðàçó, â êî-
òîðûõ òåì íå ìåíåå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ïðîèñõîäèò óêîðî÷åíèå òåëîìåð
(Counter et al., 1995; Chiu et al., 1996).

×óâñòâèòåëüíîñòü ê âûçûâàåìîé êàíöåðîãåííûìè àãåíòàìè òðàíñôîð-
ìàöèè êëåòîê íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ïðîëèôåðàòèâíîãî ñòàðåíèÿ ðàçëè÷àåòñÿ â
çàâèñèìîñòè îò òèïà àãåíòà. Òàê, ìîëîäûå êëåòêè (íàõîäÿùèåñÿ íà ðàííèõ
ïàññàæàõ) áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû ê òðàíñôîðìàöèè õèìè÷åñêèìè êàíöåðîãå-
íàìè è ìàëûìè äîçàìè èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè; ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåéñò-
âèþ óëüòðàôèîëåòîâîãî îáëó÷åíèÿ íå èçìåíÿåòñÿ íà ïðîòÿæåíèè ðåïëèêà-
òèâíîé æèçíè ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà, òîãäà êàê ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îïóõî-
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ëåâûì ïðîìîòîðàì, èäåíòè÷íàÿ â òå÷åíèå ïî÷òè âñåé ðåïëèêàòèâíîé æèçíè
êëåòîê, óâåëè÷èâàåòñÿ â ôèíàëüíîé ñòàäèè, êîãäà òàêæå ìàêñèìàëüíà ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ê òðàíñôîðìèðóþùåìó äåéñòâèþ âèðóñà SV40 (Macieira-Coel-
ho, 1994, 2001).

Ôèáðîáëàñòû, ïîëó÷åííûå îò âçðîñëûõ êðûñ, áûëè çíà÷èòåëüíî ÷óâñò-
âèòåëüíåå ê òðàíñôîðìàöèè, èíäóöèðóåìîé îíêîãåíîì v-scr, ÷åì ýìáðèî-
íàëüíûå êëåòêè (Tavoloni, Inoue, 1997). Èññëåäîâàíèå ðîëè îðãàíèçìåííûõ
ôàêòîðîâ ñòàðåíèÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïåðâè÷íûõ êëåòîê in vitro ê òðàíñ-
ôîðìèðóþùåìó äåéñòâèþ SV-LT ïîêàçàëî, ÷òî îíà ïðîïîðöèîíàëüíà âîç-
ðàñòó äîíîðà (Kunisada et al., 1990). Îíêîãåí ras âûçûâàåò îáóñëîâëåííîå
èíäóêöèåé p53 è p16 ïðåæäåâðåìåííîå ðåïëèêàòèâíîå ñòàðåíèå â ïåðâè÷-
íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê ãðûçóíîâ è ÷åëîâåêà (Serrano et al., 1997). Àâòîðû ïî-
ëàãàþò, ÷òî èíäóêöèÿ ïðåæäåâðåìåííîãî êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ â îòâåò íà
àíîìàëüíûå ìèòîãåííûå ñèãíàëû ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìåõàíèçì ïîäàâëåíèÿ
îïóõîëåâîãî ðîñòà. Èíàêòèâàöèÿ òàêîãî àíòèïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà ñïî-
ñîáñòâóåò áåñïðåïÿòñòâåííîé ïðîëèôåðàöèè â ïðèñóòñòâèè îíêîãåííîãî
ñòèìóëà. Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëÿþò îáúÿñíèòü ðîëü áîëüøîé ìóòàáåëüíî-
ñòè ó÷àñòâóþùèõ â èíäóöèðóåìîì îíêîãåíàìè êëåòî÷íîì ñòàðåíèè ãåíîâ
ð53 è ð16 â ïðîöåññå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè (Serrano et al., 2001). Èíäóêöèÿ
êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ àêòèâíûìè îíêîãåíàìè, òàêèìè êàê ras, ñâèäåòåëüñò-
âóåò î òîì, ÷òî îíî ÿâëÿåòñÿ ïðîãðàììèðîâàííûì îòâåòîì êëåòîê, êîòîðûé
ìîæåò çàïóñêàòüñÿ íå òîëüêî ïî ìåðå èõ óäâîåíèÿ, íî è íåêîòîðûìè ïðîëè-
ôåðàòèâíûìè ñòðåññîðàìè (Bringold, Serrano, 2000). Ïðèìåíåíèå ìèêðî÷è-
ïîâîé òåõíîëîãèè äëÿ èçó÷åíèÿ ñâÿçàííûõ ñ ðåïëèêàòèâíûì ñòàðåíèåì ãå-
íîâ â ôèáðîáëàñòàõ êîæè, ïèãìåíòíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè è ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ ñîñóäîâ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü, ÷òî õàðàêòåðèñòèêè ðåïëèêàòèâíîãî
ñòàðåíèÿ âåñüìà òêàíåñïåöèôè÷íû (Shelton et al., 1999). Òàê, â ôèáðîáëà-
ñòàõ ýêñïðåññèðóþòñÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûå ãåíû, ëèøü â îãðàíè÷åííîé ñòå-
ïåíè ïåðåêðåùèâàþùèåñÿ ñ õàðàêòåðîì ãåííîé ýêñïðåññèè ïðè ñòàðåíèè in
vitro äâóõ äðóãèõ òèïîâ êëåòîê.

Â ïîñëåäíèå ãîäû äîñòèãíóò çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â èçó÷åíèè ðîëè
òåëîìåð â ñòàðåíèè. Äèñôóíêöèÿ òåëîìåð, ñâÿçàíà ëè îíà ñ îïîñðåäîâàí-
íûì äåëåíèåì êëåòêè óêîðî÷åíèåì, ïðÿìûì ïîâðåæäåíèåì èëè àññîöèèðî-
âàííûì ñ òåëîìåðîé äåôåêòíûì áåëêîì, ìîæåò ïðèâîäèòü ê òðåì ïîñëåäñò-
âèÿì: êëåòî÷íîìó ñòàðåíèþ, êëåòî÷íîé ãèáåëè (àïîïòîçó) èëè íåñòàáèëüíî-
ñòè ãåíîìà (Kim et al., 2002). Íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì,
ïðåäðàñïîëàãàþùèì ê çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè êëåòêè, òîãäà êàê
êëåòî÷íîå ñòàðåíèå è àïîïòîç èãðàþò ðîëü ôàêòîðîâ ïîäàâëåíèÿ íåîïëàñòè-
÷åñêîãî ïðîöåññà.

Êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ðàññìàòðèâàþò êàê îäèí èç çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ
êëåòêè ïðè äèñôóíêöèè òåëîìåð, ïîñêîëüêó îíî îñòàíàâëèâàåò ïðîëèôåðà-
öèþ, òåì ñàìûì áëîêèðóÿ êàíöåðîãåíåç (Campisi et al., 2001; Kim et al.,
2002; Krtolica, Campisi, 2003). Â òå÷åíèå æèçíè â îðãàíèçìå àêêóìóëèðóþò-
ñÿ ñîìàòè÷åñêèå ìóòàöèè, ÷àñòü èç êîòîðûõ ìîæåò èíàêòèâèðîâàòü ãåíû,
íåîáõîäèìûå äëÿ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ (Dolle et al., 2000). Êðîìå òîãî, ïîòå-
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ðÿ ãåòåðîçèãîòíîñòè è ìóòàöèè â ãåíàõ-ñóïðåññîðàõ (ð53 è Rb) è îíêîãåíàõ
(íàïðèìåð, ras) ìîæåò èìåòü ìåñòî äàæå â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ (Kim et al.,
2002). Äðóãèì çàùèòíûì ìåõàíèçìîì êëåòêè ñ äèñôóíêöèåé òåëîìåð, â êî-
òîðûé âîâëå÷åí èíòàêòíûé ð53, ÿâëÿåòñÿ àïîïòîç. Â êëåòêàõ, â êîòîðûõ íà-
êàïëèâàþòñÿ ìóòàöèè â ñàìîì ð53 èëè â äðóãèõ êîìïîíåíòàõ åãî ðåãóëÿ-
öèè, ðàçâèâàåòñÿ íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà, âî ìíîãî ðàç ïîâûøàþùàÿ âåðîÿò-
íîñòü çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè.

Ïîòåðÿ äèñòàëüíûõ îáëàñòåé òåëîìåð êîððåëèðóåò ñ óìåíüøåíèåì ïðî-
ëèôåðàòèâíîé æèçíè êëåòîê êàê in vitro, òàê è in vivo. Ðåãðåññèîííûé àíàëèç
äàííûõ ïî óêîðî÷åíèþ äëèíû òåëîìåð â 15 ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà ïî-
êàçàë, ÷òî ñêîðîñòü óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð ñîñòàâëÿåò îò 20 äî 60 ïàð îñíîâà-
íèé â ãîä (Takubo et al., 2002). Ïîä÷åðêèâàåòñÿ, ÷òî äëèíà òåëîìåð íå èìååò
÷åòêîé êîððåëÿöèè ñî âðåìåíåì îáíîâëåíèÿ òêàíåé in vivo, à ñêîðåå ÿâëÿåò-
ñÿ èíäèâèäóàëüíîé õàðàêòåðèñòèêîé îðãàíèçìà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî ðàçâèâàåòñÿ ãèïîòåçà î âàæíîé ðîëè óêî-
ðî÷åíèÿ òåëîìåð è ðåàêòèâàöèè òåëîìåðàçû ñîîòâåòñòâåííî â ïðîöåññàõ
ñòàðåíèÿ è êàíöåðîãåíåçà (Campisi et al., 2001; Neidle, Parkinson, 2002).
Â îïóõîëÿõ ÷åëîâåêà èììîðòàëèçàöèÿ ïî÷òè âñåãäà îáóñëîâëåíà ïîäàâëåíè-
åì ãåíà êàòàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöû òåëîìåðàçû (hTERT). Ïîäàâëåíèå
òðàíñêðèïöèè hTERT â êëåòêàõ ÷åëîâåêà in utero, ïîñòòðàíñêðèïöèîííûå è
ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ýòîì ãåíå è, âîçìîæíî, íåêîòîðûå äðóãèå
ôàêòîðû, ïðåäîòâðàùàþùèå îáðàçîâàíèå ôóíêöèîíèðóþùåé òåëîìåðû, îò-
âåòñòâåííû çà «ìîðòàëèçàöèþ» íîðìàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê. Ìíîæå-
ñòâåííîñòü ìåõàíèçìîâ, ïîäàâëÿþùèõ èëè ðåãóëèðóþùèõ àêòèâíîñòü òåëî-
ìåðàçû, ìîæåò îáúÿñíèòü èñêëþ÷èòåëüíóþ ðåäêîñòü ñïîíòàííîé èììîðòà-
ëèçàöèè íîðìàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ââåäåíèå hTERT
èììîðòàëèçèðóåò ðàçëè÷íûå òèïû êëåòîê ÷åëîâåêà áåç ïîñëåäóþùåãî ðàç-
âèòèÿ îïóõîëåâîãî ðîñòà (Harley, 2002). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â íåêîòîðûõ
âåñüìà çëîêà÷åñòâåííûõ è ìåòàñòàçèðóþùèõ îïóõîëÿõ, íàïðèìåð íåéðîáëà-
ñòîìå, àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû íå âûÿâëÿåòñÿ (Harley, 2002). Áîëåå òîãî, ïî-
êàçàíî, ÷òî òðàíñôåêöèÿ òåëîìåðàçû â ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè, ïîëó÷åííûå
îò ïàöèåíòîâ ñ ñèíäðîìîì Li Fraumeni, ïîääåðæèâàåò äëèíó òåëîìåð, óâå-
ëè÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü ðåïëèêàòèâíîé æèçíè êëåòîê è ïðåäîòâðàùà-
åò èõ ñïîíòàííóþ èììîðòàëèçàöèþ (Elmore et al., 2002). Èíòåðåñíî, ÷òî àê-
òèâíîñòü òåëîìåðàçû â ìèêðîñêîïè÷åñêè íîðìàëüíîé òêàíè ïå÷åíè ìûøåé
â âîçðàñòå 8 íåäåëü áûëà ñóùåñòâåííî áîëüøåé, ÷åì â ïå÷åíè 110-íåäåëü-
íûõ ìûøåé (King et al., 1999). Ïðè ýòîì â ãåïàòîöåëëþëÿðíûõ àäåíîìàõ è
ãåïàòîêàðöèíîìàõ, ðàçâèâøèõñÿ ó ñòàðûõ ìûøåé, àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû
íå áûëà óâåëè÷åííîé.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ äèêîãî òèïà ñóïðåññîðíîãî ãåíà
p53 ñîñòîèò â çàïóñêå îñòàíîâêè ðîñòà â îòâåò íà ïîòåðþ òåëîìåð â ñòàðûõ
êëåòêàõ (Wynford-Thomas et al., 1995). Ýòîé ãèïîòåçå íå ïðîòèâîðå÷àò äàí-
íûå î ïîâåäåíèè áîëüøèíñòâà îïóõîëåé, â êîòîðûõ ýòîò ãåí ìóòèðîâàí, è
îáúÿñíÿåò ñóùåñòâîâàíèå è õàðàêòåðèñòèêè ðåäêèõ òèïîâ îïóõîëåé, â êîòî-
ðûõ ôóíêöèÿ p53 ñîõðàíåíà.
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Ðàê — ýòî çàáîëåâàíèå, ïðè êîòîðîì êëåòêè íå ñòàðåþò. Åñòåñòâåííûå
çàùèòíûå ñèñòåìû îðãàíèçìà ïðîòèâ ðàêà ìîæíî ðàçäåëèòü íà äâå ãðóïïû:
ñèñòåìû âíóòðè- è âíåêëåòî÷íîé çàùèòû. Ê âíóòðèêëåòî÷íûì ìîæíî îòíå-
ñòè òðè àêòèâíûå ïîñëåäîâàòåëüíûå ëèíèè çàùèòû: ðåïàðàöèþ ÄÍÊ, ñèñ-
òåìó êîíòðîëÿ êëåòî÷íîãî öèêëà è êëåòî÷íîå ñòàðåíèå. Ê âíåêëåòî÷íûì ñè-
ñòåìàì îòíîñÿòñÿ ðåãóëÿöèÿ àíãèîãåíåçà (â ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ), âîñïàëå-
íèå è àêòèâíûé èììóííûé íàäçîð. Íåýôôåêòèâíîñòü âñåõ ýòèõ ìåõàíèçìîâ
âìåñòå ïðîâîäèò ê ýêñïîíåíöèàëüíîìó ðîñòó ðàêà ñ âîçðàñòîì.

Ñâÿçûâàíèÿ ÀÔÊ â ìèòîõîíäðèÿõ íåäîñòàòî÷íî äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïî-
âðåæäåíèÿ ÄÍÊ. Ïîäñ÷èòàíî, ÷òî â êëåòêàõ åæåäíåâíî òåïëîâîå ïîâðåæäå-
íèå ðàçðûâàåò ñâÿçè áåëîê—äåçîêñèðèáîçà-N-ãëèêîçèëüíûå ñøèâêè îò 5 äî
10 òûñÿ÷ ðàç. Ñèñòåìû ðåïàðàöèè ÄÍÊ âåñüìà ñîâåðøåííû, íî íå áåçóïðå÷-
íû. ×àñòûå ïîâðåæäåíèÿ ïðèâîäÿò ê âûêëþ÷åíèþ îïóõîëåâûõ ñóïðåññîðíûõ
ãåíîâ èëè ãåíîâ, êîòîðûå óãíåòàþò ðîñò èëè îáåñïå÷èâàþò àïîïîòîç. Ðàê âîç-
íèêàåò èç-çà ãåíåòè÷åñêèõ îøèáîê â òàêèõ åäèíè÷íûõ êëîíàëüíûõ êëåòêàõ,
õîòÿ ìîãóò íàáëþäàòüñÿ è ïîëèêëîíàëüíûå ðàêè (Schwartz et al., 2002).

Ïðè îòñóòñòâèè ðåïàðàöèè êëåòêà îãðàíè÷èâàåò ðåïëèêàöèþ ÄÍÊ. Ñèñ-
òåìà ðàçðûâà êëåòî÷íîãî öèêëà îòëè÷íà â íîðìàëüíûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ
êëåòêàõ. Â íîðìå êëåòêè ðàñïîçíàþò è ðåïàðèðóþò ïîâðåæäåííóþ ÄÍÊ
(Hoeijmakers, 2007), íî íåñïîñîáíûé ðàñïîçíàâàòü èëè ïðîèçâîäèòü ðåïàðà-
öèþ êëåòî÷íûé öèêë îñòàåòñÿ áëîêèðîâàííûì. Êëþ÷åâûìè ÿâëÿþòñÿ íå-
ñêîëüêî òî÷åê, êàæäàÿ èç êîòîðûõ âàæíà äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñòàáèëüíîñòè
õðîìîñîì. Íàïðèìåð, ïðè âûêëþ÷åíèè êèíàçû «êîíòðîëüíîé òî÷êè» â êëåò-
êå óñèëèâàåòñÿ ðåïàðàöèÿ ÄÍÊ è ïðîèñõîäèò áëîêàäà êëåòî÷íîãî öèêëà è
ðåïëèêàöèè ÄÍÊ.

Ïîâðåæäåííûå ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ ÄÍÊ áåëêè ñâÿçûâàíèåì âûñâîáîæäà-
þò ð53 è ñòèìóëèðóþò èíãèáèòîð êëåòî÷íîãî öèêëà p21WAF1, à òàêæå âûçû-
âàþò èçìåíåíèÿ â p16, p19, p73, PARP, D öèêëèíàõ, cdk’s, ARF, è ò. ä.
(Sherr, 2000/2001). Áûñòðûé, àëüòåðíàòèâíûé ïóòü, îïîñðåäîâàííûé
Cdc25A, íå çàâèñèò îò p53 è p21, ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà â
ôàçå G1 (Mailand et al., 2000). Îäíàêî äîïîëíèòåëüíî ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ
ñòèìóëèðóåò îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèêëà è ðåïàðàöèîííóþ ôóíêöèþ.
Êëåòêè, ëèøåííûå ýòèõ óãíåòàþùèõ ìåõàíèçìîâ ÿâëÿþòñÿ áèîëîãè÷åñêè,
åñëè óæå íå êëèíè÷åñêè, çëîêà÷åñòâåííûìè (Shay et al., 1991).

Íàèáîëåå ÷àñòî ìóòèðîâàííûì ãåíîì ðàêà ÷åëîâåêà ÿâëÿåòñÿ ìóòèðî-
âàííûé ð53. Ïîëàãàþò, ÷òî 60 % âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà
ñîäåðæàò äåôåêòíûé áåëîê ð53, íåíîðìàëüíîå ñâÿçûâàíèå êîòîðîãî äåëàåò
åãî íåýôôåêòèâíûì. Ñõîäíûå àëëåëüíûå âàðèàíòû p53 îáíàðóæåíû â ñïîí-
òàííî èììîðòàëèçèðîâàííûõ êëåòêàõ, ïîëó÷åííûõ îò îáëó÷åííûõ âûñîêè-
ìè äîçàìè ðàäèàöèè ëþäåé, ïåðåæèâøèõ àòîìíóþ áîìáàðäèðîâêó (Honda
et al., 1996).

Ïàöèåíòû ñ ãåðìèíîãåííûìè ìóòàöèÿìè p53 èìåþò âûñîêóþ ÷àñòîòó
âñåõ òèïîâ ðàêà; ó áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì Ëè—Ôðàóìåíè ýòî îñîáåííî ïðî-
ÿâëÿåòñÿ âûñîêîé ÷àñòîòîé ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû. Íîðìàëüíûé áåëîê p53
íåîáõîäèì äëÿ îãðàíè÷åíèÿ êëåòî÷íûõ äåëåíèé, êàê ýòî ïîêàçàíî åãî âû-
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êëþ÷åíèåì è âêëþ÷åíèåì. Ìóòàíòíûé p53 äåëàåò ðàêîâûå êëåòêè áîëåå
óñòîé÷èâûìè ê ãèïîêñèè è ê óãíåòåíèþ àíãèîãåíåçà. Íàïðîòèâ, ìûøè ñî
ñâåðõàêòèâíûì p53 èìåþò ñíèæåííóþ ÷àñòîòó îïóõîëåé (Tyner et al., 2002).
Êîãäà p53 òåðÿåòñÿ â êóëüòóðå êëåòîê H1299 ÷åëîâå÷åñêîãî íåìåëêîêëåòî÷-
íîãî ðàêà ëåãêîãî òðàíñôåêöèÿ äèêîãî òèïà (ò. å. íîðìàëüíîãî) ãåíà p53 âû-
çûâàåò ïîòåðþ òåëîìåðíîãî ñèãíàëà è àïîïòîç. Àêòèâàöèÿ p53 ïðèâîäèò ê
îñòàíîâêå ðîñòà èëè àïîïòîçó, íî åãî äåëåöèÿ ýôôåêòèâíî ïðåäîòâðàùàåò
ýòî, òîëüêî êîãäà ïðîèñõîäèò ðàíî â îíêîãåíåçå, äî êàñêàäà «ãåíåòè÷åñêîé
êàòàñòðîôû» (Chin et al., 1999).

Êëåòî÷íîå ñòàðåíèå — ýòî ïîñëåäíÿÿ âíóòðèêëåòî÷íàÿ çàùèòà îò ðàêà
(Campisi, 2005). Ïðè ðåïëèêàòèâíîì ñòàðåíèè çàìåäëÿåòñÿ è ïîëíîñòüþ
ïðåêðàùàåòñÿ äåëåíèå êëåòîê è, ñîîòâåòñòâåííî, çëîêà÷åñòâåííûé ðîñò.
Çäåñü óñìàòðèâàåòñÿ õîðîøàÿ àíàëîãèÿ ñ àêñåëåðàòîðîì, òîðìîçîì è áàêîì
äëÿ ãîðþ÷åãî (de Lange, DePinho, 1999). Â îòñóòñòâèå âíåøíåãî ñèãíàëà (àê-
ñåëåðàòîð) íîðìàëüíûå êëåòêè (àâòîìîáèëü) ÿâëÿþòñÿ ïîêîÿùèìèñÿ. Ïî-
âðåæäåííàÿ ÄÍÊ (àêñåëåðàòîð íàæàò) âûçûâàåò äåëåíèå, íî êëåòêè ðàñïî-
çíàþò ïðîáëåìó è âûçûâàþò òîðìîæåíèå êëåòî÷íîãî öèêëà (íàæèìàþò íà
òîðìîç). Åñëè êëåòî÷íîå òîðìîæåíèå íåäîñòàòî÷íî, óêîðî÷åíèå òåëîìåð
óñêîðÿåò ñòàðåíèå. Ðàêîâûå êëåòêè ýêñïðåññèðóþò òåëîìåðàçó è äåëÿòñÿ
(íàïîëíÿþò áàê) íåïðåðûâíî.

Óêîðî÷åíèå òåëîìåð ïðîÿâëÿåòñÿ àêòèâèðîâàíèåì p53 è, íàïðîòèâ, òå-
ëîìåðíûå ïîâòîðû ñïåöèôè÷åñêè ñòàáèëèçèðóþò áåëîê p53. Êëåòêè ñ íàðó-
øåííîé ôóíêöèåé p53 ïðîëèôåðèðóþò îãðàíè÷åííîå ÷èñëî ðàç ïîñëå ðå-
ïëèêàòèâíîãî ëèìèòà, õàðàêòåðíîãî äëÿ ôåíîòèïà. Àíàëîãè÷íî îòñóòñòâèå
ôóíêöèîíèðóþùåãî áåëêà ðåòèíîáëàñòîìû (Rb) (èëè óòðàòà ôóíêöèè
p16INK4, îáðûâàþùåãî ðåãóëÿöèþ áåëêà ðåòèíîáëàñòîìû) ïîçâîëÿåò òîëü-
êî âðåìåííîå ïðîäîëæåíèå ïðîëèôåðàöèè. Òðàíçèòîðíûé ýôôåêò ìîæåò
áûòü ýïèãåíåòè÷åñêèì. Ýòè äâà ýôôåêòà ÿâëÿþòñÿ àääèòèâíûìè, íåçàâèñè-
ìî êîíòðîëèðóþùèìè äåëåíèå, è, õîòÿ ðàçäåëÿþòñÿ îáîèìè ìåõàíèçìàìè, â
áîëüøåé ìåðå íåçàâèñèìî îò óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð, êîòîðîå ïðîäîëæàåòñÿ â
êëåòêàõ, â êîòîðûõ îòñóòñòâóåò p53 èëè Rb (Reddel, 1998b), õîòÿ è ñ èñêëþ-
÷åíèÿìè (Garcia-Cao et al., 2002). Â îòñóòñòâèå ìåõàíèçìà ïîääåðæàíèÿ òå-
ëîìåð êëåòêè, â êîòîðûõ îòñóòñòâóþò (èëè ìóòèðîâàíû) p53 èëè Rb, íå ìî-
ãóò äåëèòüñÿ áåñêîíå÷íî (Cerni, 2000). Íåäîñòàòî÷íîñòü ðåïàðàöèè ÄÍÊ áî-
ëåå ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ â êëåòêàõ ñ äåôèöèòîì òåëîìåðàçû (Artandi et al.,
2000), ÷òî îáúÿñíÿåò áîëåå âûñîêèé ðèñê çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè â
ñòàðûõ êëåòêàõ. Õîòÿ ñòàðåíèå îãðàíè÷èâàåò ðåïëèêàöèþ â èíäèâèäóàëü-
íûõ êëåòêàõ, îíî óâåëè÷èâàåò ðèñê çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà â îêðóæàþùèõ
êëåòêàõ (Krtolica et al., 2001).

Õðîìîñîìû ÿâëÿþòñÿ íåñòàáèëüíûìè áåç òåëîìåð, íî ïîä÷åðêèâàåòñÿ,
÷òî ïîâðåæäåíèÿ è àáåððàöèè áîëåå ÷àñòû â òåëîìåðàõ, ÷åì ãäå áû òî íè
áûëî (Bouffler, 1998). Ýòà «äåëèêàòíîñòü», ìîæåò áûòü, îïðåäåëÿåò èõ êðè-
òè÷åñêóþ ðîëü èëè êîìïëåêñíîñòü ïîääåðæàíèÿ òåëîìåð.

Ðèñê òàêîé äåëèêàòíîñòè óðàâíîâåøèâàåò ðèñê ìàëèãíèçàöèè. Ïîñêîëü-
êó êëåòêè ñòàðåþò è èõ âòîðè÷íàÿ ïàòîëîãèÿ íàáëþäàåòñÿ â ïîñòðåïðîäóê-
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òèâíîì ïåðèîäå, ýâîëþöèîííàÿ öåíà ðåïëèêàòèâíîãî ëèìèòà ÿâëÿåòñÿ ïðè-
åìëåìîé (Westendorp, Kirkwood, 1998; Kirkwood, Austad, 2000) äëÿ âèäà, åñ-
ëè íå äëÿ èíäèâèäóóìà. Îáùàÿ êîíöåïöèÿ — àíòàãîíèñòè÷åñêàÿ ïëåéîòðî-
ïèÿ — îïèñûâàåò ãåíû, êîòîðûå áëàãîïðèÿòíû ó ìîëîäûõ, íî èìåþò
ìåíüøóþ öåííîñòü â ïîñòðåïðîäóêòèâíîì ïåðèîäå. Ñòàðîå òåëî ÿâëÿåòñÿ
«îòðàáîòàííûì» («disposable»): ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ ïëàòîé çà ðåïðîäóêòèâ-
íóþ áåçîïàñíîñòü è ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì íåîáõîäèìîãî ýâîëþöèîííîãî
âûáîðà, êîòîðûé îïðåäåëÿåò âûæèâàåìîñòü âèäà (Rose, 1991). Òåëåîëîãè÷å-
ñêè ñòàðåíèå ÿâëÿåòñÿ ïîáî÷íûì ýôôåêòîì ìåõàíèçìà, êîòîðûé çàùèùàåò
îò ðàêà (Wang et al., 2000) è ïîñëåäóþùåé ðåïðîäóêòèâíîé íåäîñòàòî÷íî-
ñòè. Êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ïðåäîòâðàùàåò çëîêà÷åñòâåííûé ðîñò, îãðàíè÷è-
âàÿ êëåòî÷íûå äåëåíèÿ. Ïî îáðàçíîìó âûðàæåíèþ J. Campisi (1997), «îáîþ-
äîîñòðûé ìå÷ êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ» îñóùåñòâëÿåò ýâîëþöèîííûé áàëàíñ
ðåñóðñîâ ìåæäó ñòàðåíèåì è ðàêîì.

Ðîëü òåëîìåðàçû â ðàêå íåîäíîçíà÷íà. Ñêîðåå, îíà èãðàåò ìíîæåñòâåí-
íûå, êîìïëåêñíûå ðîëè, äàæå íåçàâèñèìî îò äëèíû òåëîìåð (Stewart, Wein-
berg, 2002). Õîòÿ êëåòî÷íîå ñòàðåíèå ëèìèòèðóåò äåëåíèå, îíî ïàðàäîêñàëü-
íî ñïîñîáñòâóåò êàíöåðîãåíåçó, íàðóøàÿ ñòàáèëüíîñòü ãåíîìà. Êëåòî÷íîå
ñòàðåíèå óâåëè÷èâàåò íåñòàáèëüíîñòü (Artandi, DePinho, 2000) è óìåíüøàåò
èììóííûé íàäçîð (Pawelec et al., 1999), ñïîñîáñòâóÿ ìàëèãíèçàöèè. Ðîëü òå-
ëîìåð â ñòàáèëüíîñòè õðîìîñîì ïðåäïîëàãàåò, ÷òî òåëîìåðàçà çàùèùàåò îò
êàíöåðîãåíåçà îñîáåííî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ êàíöåðîãåíåçà, êîãäà ãåíåòè÷å-
ñêàÿ ñòàáèëüíîñòü ÿâëÿåòñÿ êðèòè÷åñêîé (Rudolph et al., 2001). Ðîëü òåëîìå-
ðàçû çàâèñèò îò ñòàäèè ìàëèãíèçàöèè òàê æå, êàê îò êîôàêòîðîâ; ýêñïðåññèÿ
ÿâëÿåòñÿ ïîçäíåé è ïåðìèññèâíîé, íî íå ïðè÷èííîé.

Ýêñïðåññèÿ òåëîìåðàçû è îñîáåííî äëèíà òåëîìåð ìîãóò çàùèùàòü
îò çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè â áûñòðî äåëÿùèõñÿ êëåòêàõ ïðè ìèå-
ëîäèñïëàñòè÷åñêîì ñèíäðîìå, íàïðèìåð, ïîääåðæèâàÿ ñòàáèëüíîñòü ãå-
íîìà. Òðàíñãåííûå èíñåðöèè ýêçîãåííîãî hTERT òàêæå çàùèùàþò îò çëî-
êà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè è ãåíåòè÷åñêîé íåñòàáèëüíîñòè (Morales
et al., 1999). Â êîìáèíàöèè ñ îíêîãåíàìè (SV-40 áîëüøîé T îíêîáåëîê èëè
àëëåëü H-ras), îäíàêî, ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ hTERT ìîæåò òðàíñôîðìè-
ðîâàòü ÷åëîâå÷åñêèå ôèáðîáëàñòû è ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè (Hahn et al.,
1999). Êàê è â äðóãèõ ñëó÷àÿõ, hTERT ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìîé, íî íå äîñòà-
òî÷íîé.

Ýêñïðåññèÿ hTERT íå îïðåäåëÿåò âîçíèêíîâåíèÿ ðàêà àáñîëþòíî, õîòÿ
hTERT ïðèñóòñòâóåò â áîëüøèíñòâå ÷åëîâå÷åñêèõ îïóõîëåé è ýôôåêòèâíî
ñïîñîáñòâóåò ñîçäàíèþ áåññìåðòíûõ ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòî÷íûõ ëèíèé (Hahn
et al., 1999). Ñóùåñòâóþò èñêëþ÷åíèÿ èç ïðàâèëà, ÷òî îïóõîëè è èììîðòà-
ëèçèðîâàííûå êëåòêè äåìîíñòðèðóþò àêòèâíîñòü hTERT (Wright, Shay,
2000). Â íåêîòîðûõ èììîðòàëèçèðîâàííûõ ÷åëîâå÷åñêèõ êëåòêàõ åùå ñî-
õðàíÿþñÿ ñòàáèëüíûå òåëîìåðû (Bryan et al., 1997). Â êëåòêàõ ðàêà òîëñòîé
êèøêè, ñàðêîì è êðûñèíîãî ðàêà ìî÷åâîãî ïóçûðÿ àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû
ìèíèìàëüíî êîððåëèðóåò ñ äëèíîé òåëîìåð. Õîòÿ äëèííûå òåëîìåðû èëè
âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ìîãóò áûòü äîñòàòî÷íûìè, èñêëþ÷èòåëüíî äëèííûå òå-
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ëîìåðû ìîãóò áûòü âðåäíûìè â áûñòðî äåëÿùèõñÿ êëåòêàõ. Äàâëåíèå îòáî-
ðà ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ñòàáèëüíûì òåëîìåðàì âíå çàâèñèìîñòè îò èõ
äëèíû (Shay et al., 1995).

11.12. ÐÎËÜ ÑÒÐÎÌÀËÜÍÎÉ ÒÊÀÍÈ
Â ÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÏÐÎÃÐÅÑÑÈÈ

Âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ìåçåíõèìîé è ýïèòåëèåì — âåäóùèé ôàêòîð
äèôôåðåíöèðîâêè è ðàçâèòèÿ (Liotta, Kohn, 2001). Óñòàíîâëåíî, ÷òî èçìåíå-
íèÿ â ïîâåäåíèè ñòðîìû ìîãóò îêàçûâàòü ïðîìîòèðóþùåå âëèÿíèå íà îïó-
õîëåâóþ òðàíñôîðìàöèþ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê è êàíöåðîãåíåç (Krtolica
et al., 2001). Ê ñïåöèôè÷åñêèì ìåäèàòîðàì âîçðàñòíûõ èçìåíåíèé âî âçàè-
ìîîòíîøåíèÿõ êëåòîê ñòðîìû è ýïèòåëèÿ îòíîñÿò èíòåðëåéêèí-1, òðàíñ-
ôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà b, ðîñòîâûå ôàêòîðû êåðàòèíîöèòîâ è ãåïàòî-
öèòîâ, ôàêòîð, ïðîèñõîäÿùèé èç êëîíà 1 ïèãìåíòîãî ýïèòåëèÿ íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ óäâîåíèÿ (PEDF/EPC-1), ïðèíàäëåæàùåãî ê ñåìåéñòâó èíãèáèòîðîâ
ñåðèíîâûõ ïðîòåàç (Rinehardt, Torti, 1997).

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî îïóõîëè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êîìïëåêñ òêàíåé.
Ãåíåòè÷åñêè èçìåíåííûå ðàêîâûå êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëèøü îäèí
êîìïîíåíò áîëüøèíñòâà ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëåé, òîãäà êàê äðóãîé, ñòðî-
ìàëüíûé, êîìïîíåíò, âêëþ÷àþùèé êëåòêè ìåçåíõèìàëüíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðîñòå îïóõîëè (Hanahan, Weinberg, 2002). Â îïó-
õîëè ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ òàêæå ìíîãèå òèïû âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê, ÷òî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ñâÿçü ìåæäó îïóõîëåâûì ðîñòîì è âîñïàëåíèåì (Co-
ussens, Werb, 2002). Áîëåå òîãî, óñìàòðèâàåòñÿ ñõîäñòâî ìåæäó êëåòî÷íûìè
ïîïóëÿöèÿìè è àêòèâíîñòÿìè, ñâÿçàííûìè ñ íîðìàëüíûì çàæèâëåíèåì ðàí
è íàáëþäàåìûìè ïðè îïóõîëåâîì ðîñòå (Perou et al., 2002). Â ñâîåì îáçîðå
D. Hanahan è R. A. Weinberg (2000) ïîä÷åðêèâàëè, ÷òî çíà÷åíèå ñòðîìû ìî-
æåò áûòü î÷åíü âåëèêî äëÿ ðîñòà îïóõîëè, è ïðåäïîëîæèëè, ÷òî â íåêîòî-
ðûõ îïóõîëÿõ ýòè êîîïåðèðóþùèåñÿ êëåòêè ìîãóò â êîíå÷íîì ñ÷åòå óòðà÷è-
âàòü íîðìàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè, êî-ýâîëþöèîíèðóÿ ñî ñâîèìè çëîêà÷åñò-
âåííûìè «ñîñåäÿìè» è ñïîñîáñòâóÿ èõ ðîñòó.

Èçó÷åíèå ïðîôèëÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ â ñîëèäíûõ îïóõîëÿõ õîðîøî èë-
ëþñòðèðóåò äåòàëè êîìïëåêñíîñòè îïóõîëè è îòëè÷èÿ íåýïèòåëèàëüíûõ
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê, êîòîðûå îíà ñîäåðæèò. Â íàèáîëåå ðàííèõ èññëåäîâà-
íèÿõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ñòðîìàëüíûõ è âîñïàëèòåëüíûõ êëåòêàõ îïóõî-
ëåé ïðåäñòàâëåí ãåíåòè÷åñêèé ïðîôèëü, ñâîéñòâåííûé çàæèâëåíèþ ðàí è
àíãèîãåíåçó. Â ýòèõ è ïîñëåäóþùèõ ðàáîòàõ áûëî ïîëó÷åíî áîëüøîå êîëè-
÷åñòâî äàííûõ, êîòîðûå ïðèâåëè ê òðåì çàêëþ÷åíèÿì (Pelham et al., 2006).

Âî-ïåðâûõ, êàæäûé àíàòîìè÷åñêèé òèï ðàêà àññîöèèðîâàí ñ ðàñïîçíà-
âàåìûì ïàòòåðíîì ýêñïðåññèè, îáû÷íî âåñüìà ñõîäíûì ñ ïàòòåðíîì íîð-
ìàëüíîé òêàíè; íåêîòîðûå òèïû (íàïðèìåð, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû) ìîæíî
ïîäðàçäåëèòü íà íåñêîëüêî ïîäãðóïï (Sorlie et al., 2003). Âî-âòîðûõ, âíóòðè
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ðàêîâûõ ïîäòèïîâ îïóõîëü êàæäîãî èíäèâèäóóìà ñîõðàíÿåò îòëè÷èÿ â ïàò-
òåðíå ãåíåòè÷åñêîé ýêñïðåññèè. Ýòè ïàòòåðíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñóììó
ãåíåòè÷åñêîé ýêñïðåññèè â ìàëèãíèçèðîâàííûõ è ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ, ñî-
ñòàâëÿþùèõ îïóõîëü. Â-òðåòüèõ, ïðîôèëè ýêñïðåññèè îòäàëåííûõ ìåòàñòà-
çîâ èìåþò òåíäåíöèþ áûòü äàæå áîëåå ñõîäíûìè ñ ïåðâè÷íîé îïóõîëüþ,
÷åì ïåðâè÷íûå îïóõîëè îäíîãî è òîãî æå ñóáòèïà ìåæäó ñîáîé.

Òàêèì îáðàçîì, äàæå îòäàëåííûå ìåòàñòàçû, âîçìîæíî, íà÷àâøèåñÿ ñ
îäíîé ìèãðèðîâàâøåé ðàêîâîé êëåòêè, êàêèì-òî îáðàçîì ñòàíîâÿòñÿ îðãà-
íèçîâàííûìè ïîäîáíî ïåðâè÷íîé îïóõîëè, ïðèäàâàÿ ïîïóëÿöèè ñòðîìàëü-
íûõ è âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê ÷åðòû, ñõîäíûå ñ íàáëþäàåìûìè â ïåð-
âè÷íîé îïóõîëè. Ïîëàãàþò, ÷òî äåòàëüíûé ïàòòåðí ýêñïðåññèè ãåíîâ âåñüìà
õàðàêòåðåí, äàæå óíèêàëåí äëÿ êàæäîé íåçàâèñèìî âîçíèêøåé ðàêîâîé
êëåòêè, òîãäà êàê îáùèé ïàòòåðí ñâîéñòâåíåí òîìó èëè èíîìó ïîäòèïó îïó-
õîëåé. Èíòåðåñíûì â ýòîì êîíòåêñòå ÿâëÿåòñÿ íàáëþäåíèå, ÷òî â ñëó÷àå ãå-
ïàòîöåëëþëÿðíîãî ðàêà, êîãäà îäèí ïàöèåíò èìåë áîëåå ÷åì îäíó íåçàâèñè-
ìî âîçíèêøóþ îïóõîëü, òàê æå êàê è ìåòàñòàçû îäíîé èç íèõ, òîëüêî êëîíà-
ëüíî ñâÿçàííûå îïóõîëè èìåëè ñõîäíûå ïðîôèëè ãåííîé ýêñïðåññèè (Chen
et al., 2002).

R. J. Pelham è ñîàâò. (2006) èñïîëüçîâàëè îðèãèíàëüíûé ïîäõîä ê èññëå-
äîâàíèþ ýòîé ïðîáëåìû, òðàíñïëàíòèðîâàâ êëåòêè îïóõîëè ÷åëîâåêà ãîëûì
ìûøàì, ÷òî ïîçâîëèëî íàäåæíî îòëè÷èòü ãåíåòè÷åñêè ðàêîâûå êëåòêè ÷å-
ëîâåêà îò ïðåäïîëîæèòåëüíî âîâëå÷åííûõ ñòðîìàëüíûõ âñïîìîãàòåëüíûõ
êëåòîê ìûøè. Îïóõîëè, êîòîðûå ðîñëè â ýòîé ñèñòåìå, èìåëè îïóõîëåâûå
êëåòêè, ïðîèñõîäèâøèå îò ÷åëîâåêà, à ñòðîìàëüíûå — îò ìûøè. Ïðè ýòîì
îæèäàëîñü, ÷òî ëþáûå èçìåíåíèÿ â ãåíîìå ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ìîãóò áûòü
èçìåíåíèÿìè â ìûøèíîì, à íå ÷åëîâå÷åñêîì ãåíîìå. Â êà÷åñòâå êñåíîòðàí-
ñïëàíòàòîâ èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íûå òèïû îïóõîëåé ÷åëîâåêà — êîëîðåê-
òàëüíóþ êàðöèíîìó HCT-15, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû MDA-MB-231 è
MDA-MB-435a, êîòîðûå ïðèâèâàëè áåñòèìóñíûì ìûøàì NCR nu/nu. ×å-
ðåç 30—150 äíåé ïîñëå ïåðåâèâêè îïóõîëü èññåêàëè è ñ ïîìîùüþ îëèãî-
íóêëåîòèäíîãî ìèêðî÷èïîâîãî àíàëèçà èçó÷àëè òðàíñêðèïòîì â ÄÍÊ, âûäå-
ëåííîé èç èçîëèðîâàííûõ èç åäèíè÷íûõ ÿäåð êëåòîê îïóõîëè è ñòðîìû.
Âñåãî áûëî èçó÷åíî ñåìü îïóõîëåé è óñòàíîâëåíî, ÷òî âî âñåõ ýòèõ îïóõî-
ëÿõ èçìåíåíèÿ ïðîèñõîäÿò íå â îäèíàêîâûõ ãåíàõ. Âìåñòå ñ òåì îêàçàëîñü,
÷òî áîëüøîå ÷èñëî ñòðîìàëüíûõ êëåòîê â êàæäîé îïóõîëè èìåëî îäèíàêîâûå
àìïëèôèêàöèè è äåëåöèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü îáùóþ êëîíàëüíóþ
ïðèðîäó ýòèõ êëåòîê, îòîáðàííûõ â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ êñåíîòðàíñïëàíòàíòà
îïóõîëè ÷åëîâåêà. Êðîìå òîãî, ÷èñëî ÄÍÊ êîïèé ÷åëîâå÷åñêèõ ãîìîëîãîâ
ãåíîâ, èçìåíåííûõ â ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ õîçÿèíà (ìûøè), â ðîäèòåëüñêîé
÷åëîâå÷åñêîé îïóõîëè íå áûëî èçìåíåíî.

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ñòðîìå çëîêà÷åñòâåííûõ êàð-
öèíîì ÷åëîâåêà èìåþò ìåñòî íàðóøåíèÿ â ýêñïðåññèè ãåíîâ, óòðàòà ãåòåðî-
çèãîòíîñòè è ýïèãåíåòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ (Hill et al., 2005). R. J. Pelham è ñî-
àâò. (2006) íå îáíàðóæèëè èçìåíåíèé ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ, îäíàêî âìåñòî íèõ
íàøëè èçìåíåíèÿ â ãåíàõ, ñâÿçü êîòîðûõ ñ ðàêîì áûëà ðàíåå äîêóìåíòèðî-
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âàíà, è â ãåíàõ, ðîëü êîòîðûõ âåðîÿòíà, íî íóæäàåòñÿ â ïîäòâåðæäåíèè.
Ïðè÷èííàÿ ðîëü âàðèàáåëüíîñòè ÷èñëà ÄÍÊ êîïèé õîçÿèíà â îïóõîëÿõ ÿâ-
ëÿåòñÿ âåñüìà èíòåðåñíûì âîïðîñîì. Âîçìîæíî, ÷òî ýòè íàðóøåíèÿ ÷èñëà
êîïèé ÄÍÊ îáóñëîâëåíû èçáèðàòåëüíûì äàâëåíèåì, îêàçûâàåìûì íà ñòðî-
ìó îïóõîëüþ, ñîçäàþùèì ïðî-îíêîãåííîå ìèêðîîêðóæåíèå. Íàïðîòèâ, îíî
ìîæåò ïðåäñòàâëÿòü ñåëåêöèþ õîçÿèíîì ìóòàíòíûõ êëåòîê ñòðîìû, ïðåä-
íàçíà÷åííûõ äëÿ ïîäàâëåíèÿ îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè. Íàêîíåö, âîçìîæíî,
÷òî ïîëó÷åííûå äàííûå ñëó÷àéíû, è ïîñêîëüêó â òå÷åíèå ïðîöåññà ñòðî-
ìàëüíîé ïðîëèôåðàöèè îòâåò ÷àñòî êëîíàëüíûé, àâòîðû, ïðèìåíèâøèå
î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíûå ìåòîäû, ïðîñòî âûÿâèëè ïðåäñóùåñòâóþùèå ñîìàòè-
÷åñêèå ìóòàöèè. Ïîëàãàþò, ÷òî á *îëüøàÿ ÷àñòü îáíàðóæåííûõ íàðóøåíèé
(êàê èçìåíåíèå ÷èñëà êîïèé ÄÍÊ, òàê è ýêñïðåññèè ãåíîâ) â îïóõîëÿõ ÷åëî-
âåêà ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà âëèÿíèåì ãåíîìíûõ èçìåíåíèé â àññîöèèðî-
âàííîé ñ îïóõîëüþ ñòðîìàëüíîé òêàíè.

Íåñîìíåííî, ÷òî âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ â ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ ìîãóò
ñóùåñòâåííî ìîäèôèöèðîâàòü ïðîöåññ êàíöåðîãåíåçà.

11.13. ÂËÈßÍÈÅ ÑÒÀÐÛÕ ÊËÅÒÎÊ ÍÀ ÐÀÇÂÈÒÈÅ ÎÏÓÕÎËÅÉ

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòàðûå ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà ñòèìóëèðó-
þò in vitro ïðîëèôåðàöèþ ïðåäðàêîâûõ è çëîêà÷åñòâåííûõ, íî íå íîðìàëü-
íûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, êîòîðûå ñïîñîáíû îáðàçîâûâàòü îïóõîëè ïðè
ïðèâèâêå ãîëûì ìûøàì (Krtolica et al., 2001; Dilley et al., 2003). Â ôèáðî-
áëàñòàõ, íàõîäèâøèõñÿ íà áîëåå ðàííèõ ïàññàæàõ (ïðåñåíèëüíûõ), ýòà ñïî-
ñîáíîñòü áûëà ìåíåå âûðàæåíà, ÷åì ó ñòàðûõ êëåòîê.

Ôåíîòèï ñòàðåþùèõ ôèáðîáëàñòîâ, îïèñàííûé âûøå (ñì. ãëàâó 5), âåñü-
ìà ïîõîæ íà òàê íàçûâàåìóþ «àêòèâèðîâàííóþ ñòðîìó» èëè àññîöèèðîâàí-
íûå ñ ðàêîì ôèáðîáëàñòû, êîòîðûå, êàê ýòî áûëî óñòàíîâëåíî, ñòèìóëèðó-
þò îïóõîëåâóþ ïðîãðåññèþ â îïûòàõ êàê in vitro, òàê è in vivo (Skobe, Fu-
senig, 1998; Olumi et al., 1999; Shekhtar et al., 2001; Martens et al., 2003).
Èíòåðåñíî, ÷òî ôèáðîáëàñòû, ïîäâåðãíóòûå îáëó÷åíèþ è ïîõîæèå ïî íåêî-
òîðûì õàðàêòåðèñòèêàì íà ñòàðåþùèå ôèáðîáëàñòû, òàêæå îêàçûâàþò ïðî-
ìîòèðóþùåå âëèÿíèå íà ðàçâèòèå ýïèòåëèàëüíûõ îïóõîëåé in vivo (Barcel-
los-Hoff, Ravani, 2000).

J. Campisi (2005) ïîëàãàåò, ÷òî íàêîïëåíèå ñ âîçðàñòîì â òêàíÿõ îðãàíèçìà
ñòàðåþùèõ êëåòîê, îñîáåííî ñòàðåþùèõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê, ìîæåò ñèíåð-
ãè÷íî ñ âîçðàñòíûì íàêîïëåíèåì ìóòàöèé ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ ýïèòåëèà-
ëüíûõ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé («õîðîøèå ãðàæäàíå, íî ïëîõèå ñîñåäè»).
Èðîíèÿ ïðèðîäû çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ìåõàíèçì, êîòîðûé â ìîëîäîì âîçðàñ-
òå ýôôåêòèâíî çàùèùàåò îò ðàçâèòèÿ îïóõîëåé (êëåòî÷íîå ñòàðåíèå), ÿâëÿåòñÿ
ôàêòîðîì èõ âîçíèêíîâåíèÿ â ñòàðøèõ âîçðàñòàõ (Ñampisi, 2003, 2005).

Â êàêîé-òî ìåðå ýòèì íàáëþäåíèÿì in vitro ñîîòâåòñòâóþò ðåçóëüòàòû
íåêîòîðûõ îïûòîâ ñ ýïèòåëèàëüíûìè îïóõîëÿìè, ïåðåâèâàåìûìè ïîäêîæ-
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íî æèâîòíûì ðàçíîãî âîçðàñòà (ñì. òàáë. 11.12). Òàê, íå íàáëþäàëîñü ðàçëè-
÷èÿ â ñêîðîñòè ðîñòà ïåðåâèâàåìîãî ïëîñêîêëåòî÷íîãî ðàêà øåéêè ìàòêè
SCC ìûøàì â âîçðàñòå 3 è 12 ìåñÿöåâ, îäíàêî ó 18-ìåñÿ÷íûõ ñàìîê ìûøåé
ýòà îïóõîëü ðîñëà çíà÷èòåëüíî áûñòðåå, ÷åì ó 3-ìåñÿ÷íûõ (Àíèñèìîâ, Æó-
êîâñêàÿ, 1981). Îäíàêî íåêîòîðûå ïåðåâèâàåìûå ýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè
(ìåëàíîìà Â16, ñïîíòàííàÿ êàðöèíîìà ìîëî÷íîé æåëåçû, êàðöèíîìà Óîêå-
ðà-256, ãåïàòîìà Íîâèêîâà) ó ñòàðûõ ðåöèïèåíòîâ ðîñëè ìåäëåííåé, ÷åì ó
ìîëîäûõ. Ñòàðûé âîçðàñò îêàçûâàë ïðîìîòèðóþùåå âëèÿíèå íà ðîñò in vivo
áîëüøèíñòâà ïåðåâèâàåìûõ ñàðêîì (Anisimov, 1987, 2006).

Áûëî òàêæå îòìå÷åíî, ÷òî ìîëîäûå (ò. å. ïðîøåäøèå ìåíåå 30 % ñâî-
åé ðåïëèêàòèâíîé æèçíè) ñòðîìàëüíûå êëåòêè ýíäîìåòðèÿ, ïîëó÷åííûå îò
âçðîñëûõ æåíùèí, óãíåòàþò àññîöèèðîâàííûå ñî çëîêà÷åñòâåííîñòüþ ñâîé-
ñòâà ê íåçàâèñèìîé îò ïîäëîæêè ïðîëèôåðàöèè êëåòîê ðàêà ýíäîìåòðèÿ
÷åëîâåêà, òîãäà êàê ñòàðûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè (ïðîøåäøèå áîëåå 90 %
èõ ðåïëèêàòèâíîé æèçíè) òåðÿëè òàêóþ ñïîñîáíîñòü (Rinehart, Torti,
1997).

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ñòàðåíèå íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì ïîñëåäñò-
âèåì ïðîëèôåðàöèè â êóëüòóðå. Òàê, øâàííîâñêèå êëåòêè êðûñû ñïîñîáíû
íåîãðàíè÷åííî ïðîëèôåðèðîâàòü in vitro, òîãäà êàê ôèáðîáëàñòû, âûäåëåí-
íûå èç òåõ æå íåðâîâ, ïîäâåðãàþòñÿ êëàññè÷åñêîìó ðåïëèêàòèâíîìó ñòàðå-
íèþ, ñâîéñòâåííîìó ôèáðîáëàñòàì ãðûçóíîâ (Mathon et al., 2001). Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ïóïî÷íîé âåíû îñòàíàâëèâàþòñÿ â
ôàçå G1 êëåòî÷íîãî öèêëà, íî, â îòëè÷èå îò ôèáðîáëàñòîâ, ïîäâåðæåíû âîç-
ðàñòíîé òåòðàïëîèäèçàöèè è àïîïòîòè÷åñêîé êëåòî÷íîé ãèáåëè, ñóùåñòâåí-
íî îòëè÷àÿñü ýòèì îò ðåçèñòåíòíûõ ê àïîïòîçó ôèáðîáëàñòîâ (Hampel et al.,
2002). Íåêîòîðûå äðóãèå íîðìàëüíûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè ãðûçóíîâ
(íàïðèìåð, îëèãîäåíäðîöèòû) îáëàäàþò íåîãðàíè÷åííîé ñïîñîáíîñòüþ
ïðîëèôåðèðîâàòü â êóëüòóðàõ, èç êîòîðûõ óñòðàíåíû ôàêòîðû, îòâåòñòâåí-
íûå çà äèôôåðåíöèðîâêó è çàïóñê áëîêàäû êëåòî÷íîãî öèêëà (Tang et al.,
2001).

Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ôèáðîáëàñòàì, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ìîëî÷íîé
æåëåçû ÷åëîâåêà ñïîíòàííî óñêîëüçàþò îò ñòàðåíèÿ è â íèõ ðàçâèâàþòñÿ ãå-
íåòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, êîòîðûå íåîáõîäèìû äëÿ èíèöèàöèè êàíöåðîãåíåçà
(Romanov et al., 2001). Â ýòîì èññëåäîâàíèè íà ïðîòÿæåíèè 75 ïàññàæåé áû-
ëè èññëåäîâàíû ïðîëèôåðàöèÿ, êàðèîòèï, äëèíà òåëîìåð è óðîâåíü ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ p53, p21 è p14. Êëåòêè, ïåðåæèâøèå ïðîöåññ îòáîðà, òåðÿëè ýêñï-
ðåññèþ p16, ÷òî êîððåëèðóåò ñ èõ óñêîëüçàíèåì îò îñòàíîâêè ðîñòà. Çàòåì â
òå÷åíèå âòîðîé ôàçû ýêñïîíåíöèàëüíîãî ðîñòà â êëåòêàõ íà÷àëè ïîÿâëÿòüñÿ
õðîìîñîìíûå íàðóøåíèÿ. Ñ ýòèìè äàííûìè ñîãëàñóþòñÿ íàáëþäåíèÿ, ñâè-
äåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ìîëî÷íîé æåëåçû
èìååò ìåñòî ïðîãðåññèâíîå óêîðî÷åíèå òåëîìåð. Â òî æå âðåìÿ óðîâíè áåë-
êîâ p53, åãî ìîäóëÿòîðà p14 è ýôôåêòîðà p21 óâåëè÷èâàëèñü, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î òîì, ÷òî «àãîíèçèðóþùèå» in vitro êëåòêè ýïèòåëèÿ ìîëî÷íîé æå-
ëåçû (òåðìèí, ïðåäëîæåííûé äëÿ ðàçëè÷åíèÿ îò îäíîãî ïëàòî ïðè ñòàðåíèè
ôèáðîáëàñòîâ) ýôôåêòèâíî ðåãóëèðóþòñÿ p53. Ýòè íàáëþäåíèÿ ïîçâîëÿþò
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ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ ìîëî÷íîé æåëåçû ìîãóò ñïîíòàííî
âîçíèêàòü íàðóøåíèÿ ãåíîìà, íåîáõîäèìûå äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ ðàêîâûõ
êëåòîê (Clevenger, 2001).

Õîòÿ â ïðîòîêîâûõ êàðöèíîìàõ ìîëî÷íîé æåëåçû è èõ íåïîñðåäñòâåí-
íûõ ïðåäøåñòâåííèêàõ àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû óâåëè÷åíà, äî íàñòîÿùåãî
âðåìåíè íå ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà óêîðî÷åíèÿ òåëîìåð â îïóõîëåâûõ
êëåòêàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûìè (Rha et al., 1999). Ïîëàãàþò, ÷òî êëå-
òî÷íîå ñòàðåíèå ìîæåò íå èìåòü ìåñòà â íåêîòîðûõ òèïàõ ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê. Ñëåäóåò òàêæå çàìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî àðãóìåíòû â ïîëü-
çó ïðåäïîëîæåíèÿ î ñâÿçè ìåæäó ðåïëèêàòèâíûì ñòàðåíèåì êëåòîê ÷åëîâå-
êà, áèîëîãèåé òåëîìåðû è ðàêîì ÷åëîâåêà äîâîëüíî óáåäèòåëüíû, äàííûå î
ðîëè ðåïëèêàòèâíîãî ñòàðåíèÿ â ñòàðåíèè ÷åëîâåêà äîâîëüíî ïðîòèâîðå÷è-
âû è òðåáóþò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé (Wright, Shay, 2000). Â ðÿäå ðàáîò
ïîä ñîìíåíèå ñòàâèòñÿ êàê âîïðîñ î ñîîòâåòñòâèè ñòàðåíèÿ in vivo êëåòî÷-
íîìó ñòàðåíèþ in vitro, òàê è îòíîøåíèå âûçûâàåìîãî îíêîãåíàìè êëåòî÷-
íîãî ñòàðåíèÿ ê ïðîöåññó êàíöåðîãåíåçà (Stewart, Weinberg, 2002).

Óìåíüøåíèå ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé, îñóùåñòâëÿåìûõ ÷åðåç
ùåëåâûå êîíòàêòû, ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ÷åðòîé îïóõîëåâûõ êëåòîê (Hanahan,
Weinberg, 2000; Luzzatto, 2001). Óìåíüøåíèå ýòèõ âçàèìîäåéñòâèé òàêæå
íàáëþäàåòñÿ â ñòàðûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà (Xie, Hu, 1994).
Óðîâåíü ìÐÍÊ êîííåêñèíà 43 è ñîîòâåòñòâóþùåãî áåëêà òàêæå ñíèæàåòñÿ â
ýòèõ êëåòêàõ ïðè ñòàðåíèè in vitro. Íåñïîñîáíîñòü ñòàðûõ êëåòîê óãíåòàòü
ùåëåâûå êîíòàêòû â îòâåò íà äîáàâëåíèå ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà
ñâèäåòåëüñòâóåò î äåôåêòå â ìåõàíèçìå, ðåãóëèðóþùåì àêòèâíîñòü ùåëå-
âûõ êîíòàêòîâ â ñòàðûõ êëåòêàõ (Xie, Hu, 1994). Ïîëàãàþò, ÷òî èíèöèèðî-
âàííûå in vivo êëåòêè â ñòàðåþùåì îðãàíèçìå ìîãóò âîññòàíàâëèâàòü ñâîé
ðîñòîâîé ïîòåíöèàë, ÷òî ïðèâîäèò â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê ïðîãðåññèðîâàíèþ
ìàëèãíèçàöèè (Del Monte, Statuto, 2004). Â ïîëüçó òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ
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ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå î äåéñòâèè êîííåêñèíà 43 êàê îïóõîëåâîãî ñó-
ïðåññîðà, î ñíèæåíèè óðîâíÿ êîííåêñèíà 43 è ìåæêëåòî÷íûõ ùåëåâûõ êîí-
òàêòîâ â ïðåäîïóõîëåâûõ òêàíÿõ è íîâîîáðàçîâàíèÿõ, òàê æå êàê è â ñòàðå-
þùèõ êëåòêàõ, îá àêòèâàöèè òåëîìåðàçû â çëîêà÷åñòâåííûõ ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòêàõ (òàáë. 11.14) (Del Monte, Statuto, 2004). Íàáëþäåíèÿ, ÷òî êîííåêñèí
43 ÿâëÿåòñÿ ìèøåíüþ äëÿ óëüòðàôèîëåòîâîãî îáëó÷åíèÿ â êåðàòèíîöèòàõ
÷åëîâåêà (Provost et al., 2003), ïðåäñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ, ïîñêîëüêó
ïðåäïîëàãàåòñÿ ó÷àñòèå ìåæêëåòî÷íûõ ùåëåâûõ êîíòàêòîâ â ðàçâèòèè ôå-
íîòèïà ôîòîñòàðåíèÿ è ýïèäåðìàëüíîãî ðàêà.

Âûøå óæå óïîìèíàëîñü, ÷òî ñòâîëîâûå êëåòêè íå èìåþò íèêàêîãî ïðî-
ëèôåðàòèâíîãî ëèìèòà in vivo (ñì. ãëàâó 5). Ðåàëüíî íàáëþäàåìûé ôåíîìåí
ïðè ñòàðåíèè in vivo — ýòî óìåíüøåíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, íàáëþäà-
åìîå â áîëüøèíñòâå òêàíåé ëàáîðàòîðíûõ ãðûçóíîâ (Baserga, 1977; Anisi-
mov, 1987; Rubin, 1997; Wynford-Thomas, 1999). Ïðè ýòîì îñíîâíûì èçìå-
íåíèåì ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå âðåìåíè êëåòî÷íîãî öèêëà è åãî âàðèàáåëü-
íîñòè.

11.14. ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÍÎÅ ÑÒÀÐÅÍÈÅ

Ïîñêîëüêó ðÿä ìîëåêóëÿðíûõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ñòàðåíèÿ
è êàíöåðîãåíåçà âåñüìà ñõîäåí (òàáë. 11.15), ðåçîííî çàäàòüñÿ âîïðîñîì:
óñêîðÿþò ëè êàíöåðîãåíû ñòàðåíèå, è åñëè óñêîðÿþò, òî êàêèì îáðàçîì?

Âîïðîñ î ñïîñîáíîñòè êàíöåðîãåíîâ óñêîðÿòü ñòàðåíèå îáñóæäàåòñÿ
ìíîãî ëåò. Åùå â 1938 ã. Ë. Ô. Ëàðèîíîâ (Ëàðèîíîâ, 1938) îïèñàë ïîÿâëå-
íèå ïðèçíàêîâ óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ ó ìûøåé, ïîäâåðãàâøèõñÿ âîçäåéñò-
âèþ ïîëèöèêëè÷åñêèõ àðîìàòè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ. Íåîíàòàëüíîå âîçäåé-
ñòâèå ÄÌÁÀ óêîðà÷èâàëî ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé è ñîïðîâîæäà-
ëîñü ïðåæäåâðåìåííûì ïðåêðàùåíèåì ýñòðàëüíîé ôóíêöèè, ïîñåäåíèåì è
ñíèæåíèåì âåñà òåëà (Ohno, Nagai, 1978). Â íàøèõ îïûòàõ ó ñàìîê êðûñ, êî-
òîðûì ââîäèëè 20-ìåòèëõîëàíòðåí, íàáëþäàëèñü ìíîæåñòâåííûå ãîðìî-
íàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, âêëþ÷àÿ ïðåêðàùåíèå ýñòðàëüíîé ôóí-
êöèè, ñíèæåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþêîçå è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíñóëèíó,
ñâîéñòâåííûå â íîðìå ñòàðûì æèâîòíûì (Anisimov, 1987).

Äëèòåëüíàÿ ýêñïîçèöèÿ ê òàáà÷íîìó äûìó âûçûâàëà óâåëè÷åííóþ ïðî-
äóêöèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è ïîÿâëåíèå ïðèçíàêîâ óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ
ó êðûñ (Teramoto et al.,1993) è ëþäåé (Morita et al., 2007). Íà îñíîâàíèè àíà-
ëèçà äàííûõ ïî ýôôåêòàì êóðåíèÿ ó ëþäåé âûñêàçûâàåòñÿ òî÷êà çðåíèÿ, ÷òî
ó êóðèëüùèêîâ íàáëþäàþòñÿ ïðèçíàêè óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ, è èõ áèîëî-
ãè÷åñêèé âîçðàñò ê ìîìåíòó ãèáåëè áîëüøå, ÷åì ó íåêóðÿùèõ (Bernard et al.,
2007). Ñîêðàùåíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè êóðèëüùèêîâ îáóñëîâëåíî
áîëåå ÷àñòûì è ðàííèì ðàçâèòèåì òèïè÷íûõ ñâÿçàííûõ ñ âîçðàñòîì áîëåç-
íåé, òàêèõ êàê ðàê è ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ. Ïîäñ÷èòàíî, ÷òî
ñìîëà ñèãàðåòíîãî äûìà ñîäåðæèò áîëåå 1017, à ëåòó÷àÿ ôàçà — áîëåå
1015 câîáîäíûõ ðàäèêàëîâ/ìã. Íàðÿäó ñ ïîâðåæäåíèåì òêàíåé ñâîáîäíûìè
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×àñòü IV. Ñòàðåíèå è âîçðàñòíàÿ ïàòîëîãèÿ

Ò à á ë è ö à 11.15

Ñõîäñòâî èçìåíåíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ â îðãàíèçìå â ïðîöåññå ñòàðåíèÿ
è ïðè êàíöåðîãåíåçå (Anisimov, 1998, c äîïîëíåíèÿìè)

Ïîêàçàòåëè Ñòàðåíèå

Êàíöåðîãåíåç

õèìè÷å-
ñêèé

ðàäèàöè-
îííûé

ãîðìî-
íàëüíûé*

Ñèñòåìíûé óðîâåíü

Óðîâåíü êàòåõîëàìèíîâ â ãèïîòàëàìóñå � � � �

Ñâÿçûâàíèå ýñòðîãåíîâ ñ ðåöåïòîðàìè � � � �

Ïîðîã ÷óâñòâèòåëüíîñòè ãèïîòàëàìóñà ê
òîðìîæåíèþ ñòåðîèäàìè

� � � �

×àñòîòà ïåðñèñòèðóþùåãî ýñòðóñà � � � �

Ôóíêöèÿ êîðû íàäïî÷å÷íèêîâ ? Äèñôóíêöèÿ ?

Òîëåðàíòíîñòü ê ãëþêîçå � � � �

×óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó � � � �

Óðîâåíü èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè � � � �

Óðîâåíü õîëåñòåðèíà â êðîâè � � � =

Êîëè÷åñòâî æèðà â òåëå � � � �

Ò-êëåòî÷íûé èììóíèòåò � � � �

Òêàíåâîé è êëåòî÷íûé óðîâåíü

Êëîíàëüíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê � � � �

Àïîïòîç � � � �

Ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû � � � �

Óðîâåíü ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ � � � �

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ � � � �

Áèîýíåðãåòèêà êëåòêè � � � �

Ìîëåêóëÿðíûé óðîâåíü

Îáðàçîâàíèå àääóêòîâ ÄÍÊ � � � �

Ýôôåêòèâíîñòü ðåïàðàöèè ÄÍÊ � � � �

«Îøèáêè» â ñèíòåçå ÄÍÊ � � � �

Ãèïîìåòèëèðîâàíèå ÄÍÊ � � � �

Äëèíà òåëîìåð � Íå èçìåíÿåòñÿ ?

Àêòèâíîñòü òåëîìåðàçû � � � �

Íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà � � � �

Íàêîïëåíèå ìóòàöèé � � � �

×àñòîòà õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé � � � �

Àêòèâàöèÿ îíêîãåíîâ � � � �

Ìóòàöèè â ð53 è Rb � � � �

Êàíöåðîãåíåç

×àñòîòà çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõîëåé � � � �

Ï ð è ì å ÷ à í è å. * — èíäóêöèÿ ñèíäðîìà ïîñòîÿííîãî ýñòðóñà.



ðàäèêàëàìè, òàáà÷íûé äûì ïîðàæàåò ñèñòåìó àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû,
ñíèæàÿ, â ÷àñòíîñòè, ñîäåðæàíèå ñåëåíà è öèíêà. Èñòîùåíèå ýòèõ ñèñòåì
óâåëè÷èâàåò òåìï ñòàðåíèÿ. Ìóòàãåíû è êàíöåðîãåíû òàáà÷íîãî äûìà ïî-
âðåæäàþò ÄÍÊ, â òîì ÷èñëå, ìòÄÍÊ, ÷òî âåäåò ê äåôåêòàì â ñèñòåìå ïåðå-
äà÷è êèñëîðîäà è îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó. Íàêîïëåíèå ìóòàöèé âûçûâàåò
êëåòî÷íóþ òðàíñôîðìàöèþ, à ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè, âûçûâàåìàÿ êîì-
ïîíåíòàìè òàáà÷íîãî äûìà, îêàçûâàåò ïðîìîòèðóþùèé îïóõîëåâûé ðîñò
ýôôåêò. Ñòèìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàöèè ñïîñîáñòâóåò òàêæå êëåòî÷íîìó ñòàðå-
íèþ. Â ïîëüçó ïðåäïîëîæåíèÿ îá óñêîðåíèè êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ ïîä âëèÿ-
íèåì òàáà÷íîãî äûìà ñâèäåòåëüñòâóåò òàêæå óêîðî÷åíèå òåëîìåð â êëåòêàõ
ëåãêèõ è ëèìôîöèòàõ êóðèëüùèêîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåêóðÿùèìè. Â ôèá-
ðîáëàñòàõ ëåãêèõ êóðèëüùèêîâ îòìå÷åíà ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ
ñòàðåíèÿ, âêëþ÷àÿ b-ãàëàêòîçèäàçó. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ ìîãóò ñïîñîáñò-
âîâàòü çàáîëåâàíèÿì ëåãêèõ, ñâÿçàííûì ñ âîçðàñòîì. Ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà
ó êóðèëüùèêîâ ñòèìóëèðóåò îòëîæåíèå â èíòèìå ñîñóäîâ êàäìèÿ, ñîäåðæà-
ùåãîñÿ â òàáà÷íîì äûìå. Õàðàêòåðíûå äëÿ ñòàðåíèÿ íàðóøåíèÿ âàçî-
ìîòîðíîé ôóíêöèè ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû óìåíüøåíèåì ñîäåðæàíèÿ
â îðãàíèçìå îêèñè àçîòà (NO) â ðåçóëüòàòå åãî ïðåâðàùåíèÿ â ïåðîêñèíèò-
ðèò ïðè äåéñòâèè ñóïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ ñèãàðåòíîãî äûìà. Ýòî ÿâëÿåòñÿ
îäíîé èç ïðè÷èí áîëåå ðàííåãî ðàçâèòèÿ ó êóðèëüùèêîâ èíôàðêòà ìèî-
êàðäà, èíñóëüòà, çàáîëåâàíèé ïåðèôåðè÷åñêèõ ñîñóäîâ, ýðåêòèëüíîé äèñ-
ôóíêöèè è ñîñóäèñòîé äåìåíöèè. Äëÿ êóðèëüùèêîâ òàêæå õàðàêòåðíû áî-
ëåå ðàííèå âîçðàñòíûå íàðóøåíèÿ ýíäîêðèííîé ñèñòåìû (ìåíîïàóçà èç-çà
ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ), ñíèæåíèå ôåðòèëüíîñòè, îñòåîïîðîç (èç-çà
óìåíüøåíèÿ ýñòðîãåííîé ôóíêöèè, íàðóøåíèÿ áàëàíñà êàëüöèÿ è âèòàìèíà
Ä, îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà), ñòàðåíèå êîæè (ìîðùèíû, âûçâàííûå íàðóøå-
íèåì êðîâîñíàáæåíèÿ), äåãåíåðàöèÿ ñåò÷àòêè ãëàçà, öåðåáðîâàñêóëÿðíàÿ
äèñôóíêöèÿ. Òàêèì îáðàçîì, êóðåíèå âûçûâàåò èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå,
ñõîäíûå ñ íàáëþäàåìûìè ïðè ñòàðåíèè. Ñêîðåå âñåãî, ýòî ñâÿçàíî ñ îáùåé
èíòîêñèêàöèåé îðãàíèçìà êîìïîíåíòàìè òàáà÷íîãî äûìà, êîòîðàÿ âåäåò ê
ïîñòåïåííîìó íàðóøåíèþ ñèñòåì ãîìåîñòàçà, ïðîèñõîäÿùåìó è ïðè ôèçèî-
ëîãè÷åñêîì ñòàðåíèè (Bernard et al., 2007; Doshi et al., 2007; Wong et al.,
2007).

Ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïîçèöèÿ ê ñâèíöó óñêîðÿåò ñòàðåíèå àðòåðèé ó ÷åëîâå-
êà (Perlstein et al., 2007). Õîðîøî èçâåñòíî è äîâîëüíî õîðîøî èçó÷åíî
óñêîðåíèå ñòàðåíèÿ ïðè âîçäåéñòâèè èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè, äàâøåå ìíî-
ãî ïðèìåðîâ äîçîâîé çàâèñèìîñòè ñòàðåíèÿ è êàíöåðîãåíåçà (Sacher, 1977;
Alexandrov, 1982; Ìîñêàëåâ, 1991). Ôåíîìåí ëó÷åâîãî ñòàðåíèÿ îïèñàí òàê-
æå ó äðîçîôèë (Ïîòàïåíêî è äð., 1998; Çàéíóëëèí, Ìîñêàëåâ, 2001).

Í. Â. Àëèøåâûì è ñîàâò. (2006, 2007) èçó÷àëèñü ïîêàçàòåëè áèîëîãè÷å-
ñêîãî âîçðàñòà è òåìï ñòàðåíèÿ ó ëèêâèäàòîðîâ ïîñëåäñòâèé ðàäèàöèîííûõ
àâàðèé è âåòåðàíîâ ïîäðàçäåëåíèé îñîáîãî ðèñêà (èñïûòàòåëåé ÿäåðíîãî
îðóæèÿ, ó÷àñòíèêîâ âîéñêîâûõ ó÷åíèé ñ ïðèìåíåíèåì àòîìíîé áîìáû). Áû-
ëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ëèêâèäàòîðîâ ðàäèàöèîííûõ àâàðèé è âåòåðàíîâ óêà-
çàííûõ ïîäðàçäåëåíèé áèîëîãè÷åñêèé âîçðàñò çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò
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ñðåäíåïîïóëÿöèîííûé ñòàíäàðò è äîëæíûé áèîëîãè÷åñêèé âîçðàñò. Àâòî-
ðàìè òàêæå áûëî âûÿâëåíî ó îáñëåäîâàííûõ ñî÷åòàíèå èììóíîäåïðåññèâ-
íîãî è àóòîàãðåññèâíîãî ñîñòîÿíèé, êîòîðûì ïðèäàþò âàæíóþ ðîëü â ïðî-
öåññàõ ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ îðãàíèçìà.

Âîçäåéñòâèå ýëåêòðîìàãíèòíûõ ïîëåé ñâåðõíèçêîé ÷àñòîòû (50—60 Ãö)
è ñâåòîâîå çàãðÿçíåíèå, êîòîðûå îêàçûâàþò ïðîìîòèðóþùåå ðîñò îïóõîëåé
âîçäåéñòâèå íà íåêîòîðûõ ìîäåëÿõ, ñîïðîâîæäàåòñÿ óñêîðåííûì ñòàðåíèåì
ýíäîêðèííîé è èììóííîé ñèñòåì (Íèêèòèíà, 1997; Stevens, 2005; Anisimov,
2006a, Àíèñèìîâ, Âèíîãðàäîâà, 2006; Âèíîãðàäîâà è äð., 2007).

Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå î âëèÿíèè êàíöåðîãåíîâ íà íåðâíóþ, ýíäî-
êðèííóþ è èììóííóþ ñèñòåìû, æèðîóãëåâîäíûé îáìåí è ñâîáîäíîðàäè-
êàëüíûå ïðîöåññû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá óñêîðåíèè ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ â
ýòèõ ñèñòåìàõ ïîä èõ âëèÿíèåì, îáîáùåíû â ðÿäå ðàáîò (Anisimov, 1987,
2005, 2007; Dilman, 1994). Èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ è õèìè÷åñêèå êàíöåðî-
ãåíû âûçûâàþò òàêèå æå èçìåíåíèÿ âî âíóòðåííåé ñðåäå îðãàíèçìà, êàê è
ðàçâèâàþùèåñÿ â ïðîöåññå åñòåñòâåííîãî ñòàðåíèÿ, íî âîçíèêàþùèå â áî-
ëåå ìîëîäîì âîçðàñòå. Èç òàáë. 11.16 ìîæíî âèäåòü, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè
ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ êàíöåðîãåíîâ, îáëàäàþùèõ ðàçëè÷íûì ìåõàíèçìîì
äåéñòâèÿ è âûçûâàþùèõ îïóõîëè â ðàçíûõ îðãàíàõ, íàáëþäàþòñÿ îäíîòèï-
íûå íàðóøåíèÿ æèðîóãëåâîäíîãî îáìåíà.

Â. Ì. Äèëüìàí (1987) îáðàçíî íàçâàë ñîâîêóïíîñòü ãîðìîíàëüíî-ìåòà-
áîëè÷åñêèõ è èììóííûõ íàðóøåíèé, ðàçâèâàþùèõñÿ ïðè ñòàðåíèè («ìåòà-
áîëè÷åñêàÿ èììóíîäåïðåññèÿ», ñì. ãëàâó 7) è ïðè âîçäåéñòâèè êàíöåðîãå-
íîâ, è ñïîñîáñòâóþùèõ êàíöåðîãåíåçó ôàêòîðîâ, «êàíêðîôèëèåé». Ñëåäóåò
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýòè íàðóøåíèÿ âîçíèêàþò çàäîëãî äî îáíàðóæåíèÿ îïóõî-
ëåé. Ïðè ýòîì êàíöåðîãåííûå àãåíòû (âêëþ÷àÿ èîíèçèðóþùóþ ðàäèàöèþ)
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Âëèÿíèå ñòàðåíèÿ è êàíöåðîãåííûõ àãåíòîâ
íà íåêîòîðûå ïîêàçàòåëè æèðîóãëåâîäíîãî îáìåíà ó êðûñ

(Anisimov, 1987)

Êàíöåðîãåí,
ñïîñîá ââåäåíèÿ

Êîíöåíòðàöèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè

òîëåðàíò-
íîñòü ê
ãëþêîçå

èíñóëèí IGF-I
õîëå-

còåðèí
òðèãëè-
öåðèäû

Ñòàðåíèå � � � � �

ÍÌÌ âíóòðèâåííî � � � = =

ÍÌÌ òðàíñïëàöåíòàðíî � = � � =

ÄÌÁÀ âíóòðèâåííî � � � = =

ÄÌÃ ïîäêîæíî � � � � �

ÄÝÑ òðàíñïëàöåíòàðíî � � � = �

Ðåíòãåíîâñêîå îáëó÷åíèå � � � ? �

Ï ð è ì å ÷ à í è å: �— óâåëè÷åíèå; �— óìåíüøåíèå; = — áåç èçìåíåíèé; ? — íåò äàííûõ.



âûçûâàþò êàê áû áûñòðûé ñäâèã âñåõ ôóíêöèé îðãàíèçìà â «ñòàðóþ» ñòî-
ðîíó (Alexandrov, 1982; Anisimov, 1987). Èíòåðåñíîå ðàçâèòèå ýòèõ ïðåä-
ñòàâëåíèé ïîëó÷èëî â ðàáîòàõ ïî òàê íàçûâàåìîìó «ïðî-ðàêîâîìó ìèêðîîê-
ðóæåíèþ» (Liotta, Kohn, 2001; Schwartsburd, 2004). Ýòîò ñèíäðîì âêëþ÷àåò
óâåëè÷åíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì êëåòî÷íîé ãèáå-
ëè, ïåðåêëþ÷åíèå íà ãëèêîëèòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì, ýêñòðàöåëëþëÿðíûé
ïðîòåîëèç, óâåëè÷åííûé àíãèîãåíåç è âàçîðåëàêñàöèþ, ÷òî ñîçäàåò óñëîâèÿ
äëÿ äîñòàòî÷íîãî ñíàáæåíèÿ êëåòêè ïèòàíèåì, íî îãðàíè÷èâàåò èììóííûé
êëåòî÷íûé êîíòðîëü (Schwartsburd, 2004).

Èíòåíñèâíîñòü ñïîíòàííûõ ïîâðåæäåíèé â ÄÍÊ âåñüìà âûñîêà. Â êëåò-
êàõ ÷åëîâåêà ñïîíòàííàÿ äåïóðèíèçàöèÿ èìååò âåëè÷èíó ïîðÿäêà 10000 ñî-
áûòèé â äåíü íà êëåòêó, à ñïîíòàííîå äåàìèíèðîâàíèå ïðîèñõîäèò ñî ñêî-
ðîñòüþ íåñêîëüêèõ ñîòåí ñîáûòèé â äåíü. Åñòåñòâåííî, ÷òî â ðåçóëüòàòå
â ïðîöåññ âîâëåêàþòñÿ ïîñòîÿííî ôóíêöèîíèðóþùèå ìåõàíèçìû ðåïàðà-
öèè ÄÍÊ. Òàêèì îáðàçîì, â íàèáîëåå èíòåíñèâíîì åñòåñòâåííîì ìóòàöèîí-
íîì ïðîöåññå (äåïóðèíèçàöèÿ è äåàìèíèðîâàíèå) òèìèí íå ó÷àñòâóåò. Ìó-
òàöèè â íåì — çíà÷èòåëüíî áîëåå ðåäêîå ñîáûòèå, ïîýòîìó ñèñòåìû ðå-
ïàðàöèè òèìèíà ôóíêöèîíèðóþò ìåíåå èíòåíñèâíî. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî
äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåííûõ òî÷å÷íûõ ìóòàöèé (è îäíîâðå-
ìåííîé ìèíèìèçàöèè ïîâðåæäåíèé â äðóãèõ ñòðóêòóðàõ) ó ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ìóòàãå-
íîâ àíàëîãîâ òèìèíà. Â ðÿäå ðàáîò áûëè ïðåäñòàâëåíû äîêàçàòåëüñòâà ïåð-
âè÷íîñòè ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ â èíèöèàöèè ñòàðåíèÿ, èíäóöèðóåìîãî íåîíà-
òàëüíûì ââåäåíèåì ÁÄÓ, è ïðèâîäèëèñü äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá
óñêîðåíèè ñòàðåíèÿ ó æèâîòíûõ, ïîäâåðãøèõñÿ òàêîìó âîçäåéñòâèþ (ñì.
ãëàâó 13).

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ââåäåíèå ÁÄÓ ñîïðîâîæäàåòñÿ òàêæå ïðîïîð-
öèîíàëüíûì äîçå àãåíòà óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ íîâîîáðàçî-
âàíèé êàê ó êðûñ, òàê è ó ìûøåé. Áîëåå òîãî, íåîíàòàëüíîå ââåäåíèå ÁÄÓ
ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëî ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàíöåðîãåííîìó ýôôåêòó ïî-
ñëåäóþùåãî âîçäåéñòâèÿ ÍÌÌ, èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè, ýñòðàäèîëà-áåí-
çîàòà, ñèíäðîìà ïåðñèñòèðóþùåãî ýñòðóñà è ÒÔÀ. Íàøè äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî èçáèðàòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ÄÍÊ, èíäóöèðóåìîãî íåî-
íàòàëüíûì ââåäåíèåì ÁÄÓ, äîñòàòî÷íî äëÿ èíèöèàöèè êàíöåðîãåíåçà è
óñêîðåíèÿ ñòàðåíèÿ. Ìàòåìàòè÷åñêîå ìîäåëèðîâàíèå ïðîöåññîâ ñòàðåíèÿ è
êàíöåðîãåíåçà ó êðûñ, ïîäâåðãøèõñÿ âîçäåéñòâèþ ÁÄÓ è ÍÌÌ, ïîäòâåðäè-
ëî âûâîäû, ïîëó÷åííûå â ýêñïåðèìåíòå. Â öåëîì ðåçóëüòàòû ýòèõ íàáëþäå-
íèé ìîãóò ñëóæèòü ïîäòâåðæäåíèåì ãèïîòåçû î çàâèñèìîñòè ìåæäó óðîâ-
íåì ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé ïðè ìóòàãåíåçå è îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå è ñêî-
ðîñòüþ êàê ñòàðåíèÿ, òàê è ðàçâèòèÿ îïóõîëåé.

454

Â. Í. Àíèñèìîâ



11.15. ÓÑÊÎÐßÅÒ ËÈ ÏÐÅÆÄÅÂÐÅÌÅÍÍÎÅ ÑÒÀÐÅÍÈÅ
ÐÀÇÂÈÒÈÅ ÎÏÓÕÎËÅÉ?

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî îäíèì èç ïðîÿâëåíèé íåêîòîðûõ ñèíäðîìîâ óñêî-
ðåííîãî ñòàðåíèÿ (ïðîãåðèè) ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ çëîêà-
÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé (Lehmann, 1985; Ìèõåëüñîí, 1996; Bohr,
2002). Òðè ñèíäðîìà — Áëþìà, Âåðíåðà è Ðîòìóíäà—Òîìñîíà — õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé íåñòàáèëüíîñòüþ ãåíîìà, ïðåäðàñïîëî-
æåííîñòüþ ê ðàçâèòèþ ðàêà è ïðåæäåâðåìåííûì ñòàðåíèåì. Ïðè ýòîì èìå-
þò ìåñòî ìóòàöèè â ãåíå, êîäèðóþùåì ñåìåéñòâî ãåëèêàç RecQ, — ôåðìåí-
òîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïîääåðæàíèå ãåíîìíîé èíòåãðàöèè (Mohaghegh, Hic-
kson, 2001). Ïðè ñèíäðîìå Âåðíåðà ÷àùå ðàçâèâàþòñÿ ñàðêîìû, à íå
ýïèòåëèàëüíûå îïóõîëè, ñîñòàâëÿþùèå ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî íîâîîá-
ðàçîâàíèé ó ëþäåé, íå ñòðàäàþùèõ ïðîãåðèÿìè. Ïðè ñèíäðîìå Áëþìà, ðåä-
êîì çàáîëåâàíèè, îáóñëîâëåííîì ìóòàöèåé â ãåíå BLM è õàðàêòåðèçóþ-
ùåìñÿ ïëåéîòðîïíûì ôåíîòèïîì, âêëþ÷àþùèì èììóíîäåôèöèò, íàðóøåí-
íóþ ôåðòèëüíîñòü, ïðîïîðöèîíàëüíóþ êàðëèêîâîñòü, ïîäâåðæåííîñòü ê
âûçûâàåìîé ñîëíöåì ýðèòåìå, íàáëþäàåòñÿ ðàííåå ðàçâèòèå ìíîãèõ òèïîâ
îïóõîëåé (German, 1995). Ïðè ñèíäðîìå Ðîòìóíäà—Òîìñîíà íàðÿäó ñ ïðî-
ÿâëåíèÿìè ÷àñòè÷íîé ïðîãåðèè óâåëè÷åíà ÷àñòîòà îïóõîëåé, ãëàâíûì îáðà-
çîì îñòåîãåííûõ ñàðêîì. Íàñëåäóåìàÿ íåñòàáèëüíîñòü ãåíîìà ÿâëÿåòñÿ
ãëàâíîé õàðàêòåðèñòèêîé, ñâÿçûâàþùåé ýòè òðè ãåíåòè÷åñêèõ íàðóøåíèÿ
íà êëåòî÷íîì óðîâíå, ïðîÿâëÿþùèõñÿ ðàçëè÷íûìè õðîìîñîìíûìè àíî-
ìàëèÿìè (Mohaghegh, Hickson, 2001). Ó íîêàóòíûõ p53–/Wrn– ìûøåé íà-
áëþäàåòñÿ óñêîðåíèå êàíöåðîãåíåçà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ãåíåòè÷åñêîì
âçàèìîäåéñòâèè ìåæäó ãåíàìè p53 è Wrn (Lebel et al., 2001). Â íîðìàëüíûõ
êëåòêàõ ÷åëîâåêà êîìïëåêñ p53—WRN ìîæåò ðàñïîçíàâàòü ïîâðåæäåííûå
(àíîìàëüíûå) ñòðóêòóðû ÄÍÊ, âåäóùèå ê íàðóøåíèþ êîîðäèíàöèè êëåòî÷-
íîãî öèêëà è ðåïàðàöèè ÄÍÊ èëè ê èíäóêöèè àïîïòîçà (Mohaghegh, Hick-
son, 2001).

Ïðè ïðîãåðèè äåòåé, ñèíäðîìå Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà áîëüíûå óìèðà-
þò â ñðåäíåì â 12-ëåòíåì âîçðàñòå ñ ìíîæåñòâåíûìè ïðèçíàêàìè óñêîðåí-
íîãî ñòàðåíèÿ (Martin, 1982). Äàííûå î ÷àñòîòå íîâîîáðàçîâàíèé ïðè ýòîì
çàáîëåâàíèè îòñóòñòâóþò. Ãåíåòè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, àññîöèèðîâàííûå ñ
íàðóøåíèÿìè ðåïàðàöèè ÄÍÊ, òàêèå êàê ñèíäðîì Êîêåéíà è àòàêñèÿ-òåëàí-
ãèîýêòàçèÿ, ðàññìàòðèâàþò êàê ñåãìåíòàðíûå ïðîãåðèè (Martin, 1982). Äàí-
íûå î ÷àñòîòå ðàêà ïðè ñèíäðîìå Êîêåéíà îòñóòñòâóþò, îäíàêî ïðè àòàê-
ñèè-òåëàíãèîýêòàçèè ÷àñòîòà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé (ãëàâíûì
îáðàçîì ëèìôîì è ëèìôîöèòàðûõ ëåéêîçîâ) óâåëè÷åíà â 1200 ðàç ïî ñðàâ-
íåíèþ êîíòðîëåì òîãî æå âîçðàñòà (Lehmann, 1985).

Íàðÿäó ñ êëàññè÷åñêîé ïðîãåðèåé è ñèíäðîìàìè ÷àñòè÷íîé ïðîãåðèè
íåêîòîðûå çàáîëåâàíèÿ ñîïðîâîæäàþòñÿ íàðóøåíèÿìè, êîòîðûå ìîãóò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê èíòåíñèôèöèðîâàííîå ñòàðåíèå. Íàïðèìåð, ïðè ñèíäðî-
ìå Øòåéíà—Ëåâåíòàëÿ (ñèíäðîìå ñêëåðîêèñòîçíûõ ÿè÷íèêîâ), îáû÷íî âû-
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ÿâëÿåìîì â ïåðèîä ïîëîâîãî ñîçðåâàíèÿ, íàáëþäàåòñÿ äâóõñòîðîííåå
ñêëåðîêèñòîçíîå óâåëè÷åíèå ÿè÷íèêîâ, ñâÿçàííîå ñ óòîëùåíèåì áåëî÷íîé
êàïñóëû ÿè÷íèêà, ìåõàíè÷åñêè ïðåïÿòñòâóþùèì ðàçðûâó ñîçðåâøåãî ôîë-
ëèêóëà, ò. å. îâóëÿöèè. Â òàêèõ ÿè÷íèêàõ íàõîäÿò ôîëëèêóëÿðíûå êèñòû
è ãèïåðïëàçèþ òåêà-òêàíè. Ó ïàöèåíòîâ èìåþò ìåñòî àíîâóëÿöèÿ, ñòå-
ðèëüíîñòü, ãèðñóòèçì, ãèïåðëèïèäåìèÿ, ñíèæåíèå òîëåðàíòíîñòè ê ãëþ-
êîçå, ãèïåðèíñóëèíåìèÿ, îæèðåíèå, ãèïåðòîíèÿ è óâåëè÷åííàÿ ÷àñòîòà
ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû è ýíäîìåòðèÿ (Dilman, 1994). Ó ëàáîðàòîðíûõ êðûñ
è ìûøåé ñèíäðîì ïîñòîÿííîãî ýñòðóñà, êîòîðûé â íîðìå çàâåðøàåò ðå-
ïðîäóêòèâíûé ïåðèîä æèçíè è ýêâèâàëåíòíûé êëèìàêòåðè÷åñêîìó ïåðèîäó
ó æåíùèí, ìîæåò áûòü èíäóöèðîâàí ìíîãèìè ìåòîäàìè, òàêèìè êàê ïî-
ñòîÿííîå îñâåùåíèå, íåîíàòàëüíîå ââåäåíèå ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, ñóáòî-
òàëüíàÿ êàñòðàöèÿ, îðòîòîïè÷åñêàÿ ïåðåñàäêà ÿè÷íèêà îâàðèîýêòîìèðî-
âàííîìó æèâîòíîìó, ðåíòãåíîâñêîå îáëó÷åíèå, ñìàçûâàíèå ÿè÷íèêà éîäîì
èëè ôåíîëîì è äð. (òàáë. 11.17). Âíå çàâèñèìîñòè îò ìåòîäà èíäóêöèè
ïðè ñèíäðîìå ïîñòîÿííîãî ýñòðóñà ó êðûñ ðàçâèâàþòñÿ ïðèçíàêè ïðåæäå-
âðåìåííîãî ñòàðåíèÿ è óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû íîâîîáðàçîâàíèé (Anisimov,
1987).

Èíäóêöèÿ ïîñòîÿííîãî ýñòðóñà ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè õèìè÷åñêèå
êàíöåðîãåíû (ÄÌÁÀ èëè ÍÌÌ) èëè 5-áðîìîäåçîêñèóðèäèí, ñîïðîâîæäà-
ëàñü óâåëè÷åíèåì ÷àñòîòû îïóõîëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäâåðãàâøèìèñÿ âîç-
äåéñòâèþ òîëüêî êàíöåðîãåíà (Anisimov, 1987; Alexandrov et al., 1989). Ýòè
íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î ïðîìîòèðóþùåì âëèÿíèè èíòåíñèôèöèðî-
âàííîãî ñòàðåíèÿ, âîçíèêàþùåãî ó êðûñ ñ ñèíäðîìîì ïîñòîÿííîãî ýñòðóñà,
íà êàíöåðîãåíåç.
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Ò à á ë è ö à 11.17

Ìåòîäû èíäóêöèè ïîñòîÿííîãî ýñòðóñà ó ñàìîê êðûñ
(Anisimov, 1987)

Îðãàí-ìèøåíü Âîçäåéñòâèå

ÖÍÑ Èçáûòî÷íûé ïîñòîÿííûé øóì

Ýïèôèç Ïîñòîÿííîå îñâåùåíèå (24 ÷ â ñóò.)

Ãèïîòàëàìóñ Ýëåêòðîëèòè÷åñêîå ðàçðóøåíèå ïåðåäíåãî èëè ìåäèîáà-
çàëüíîãî îòäåëîâ

Íåîíàòàëüíîå ââåäåíèå ïîëîâûõ ãîðìîíîâ

Ââåäåíèå ÄÝÑ èëè òåñòîñòåðîíà âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè

Íåêîòîðûå õèìè÷åñêèå êàíöåðîãåíû (ÄÌÁÀ, ÌÕ è äð.)

Èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ

ßè÷íèê Îðòîòîïè÷åñêàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ

Ñóáòîòàëüíàÿ êàñòðàöèÿ

Òðàâìà (ïðîøèâàíèå íèòüþ, ñìàçûâàíèå ôåíîëîì)



11.16. ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÛÉ ÑÒÐÅÑÑ, ÑÒÀÐÅÍÈÅ È ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍÅÇ

Â ñîîòâåòñòâèè ñî ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé òåîðèåé, ïðè ðàçëè÷íûõ îêèñ-
ëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ, ïðîèñõîäÿùèõ â îðãàíèçìå (ãëàâíûì îáðàçîì â ìèòî-
õîíäðèÿõ), ãåíåðèðóþòñÿ ñâîáîäíûå ðàäèêàëû, âûçûâàþùèå ìíîãîîáðàç-
íûå ïîâðåæäåíèÿ â ìàêðîìîëåêóëàõ (íóêëåèíîâûõ êèñëîòàõ, áåëêàõ è ëè-
ïèäàõ), ïðèâîäÿùèå ê èõ ïîâðåæäåíèþ è ñòàðåíèþ. Ýòà òåîðèÿ îáúÿñíÿåò
íå òîëüêî ìåõàíèçì ñàìîãî ñòàðåíèÿ, íî è âîçíèêíîâåíèå ìíîãî÷èñëåííûõ
ñâÿçàííûõ ñ íèì ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, âêëþ÷àÿ ðàê (ñì. ãëàâû 2 è 4).
Â ïîñëåäíèå ãîäû ïîëó÷åíî ìíîãî äàííûõ, ïîäòâåðæäàþùèõ ðîëü ïîâðåæ-
äåíèé ÄÍÊ, âûçâàííûõ ÀÔÊ, îáðàçóþùèìèñÿ ïðè ýíäîãåííûõ ñòðåññàõ, â
ìåõàíèçìàõ ñòàðåíèÿ è ðàêà. Ýòè ìåõàíèçìû âêëþ÷àþò îêèñëèòåëüíîå ïî-
âðåæäåíèå ÿäåðíîé è ìèòîõîíäðèàëüíîé ÄÍÊ è åå ðåïàðàöèþ, óêîðî÷åíèå
òåëîìåð è ñâÿçàííîå ñ íèì êëåòî÷íîå ñòàðåíèå (Saretzki et al., 1999; Hamil-
ton et al., 2001; Kawanishi et al., 2001; Salvioli et al., 2001; Skulachev, 2001;
von Zglinicki et al., 2000, 2001). Èìåþòñÿ íàáëþäåíèÿ, ÷òî ó ìûøåé Prdx–/– ñ
âûêëþ÷åííûì ãåíîì ïåðîêñèðåäîêñèíà ñóùåñòâåííî óìåíüøåíà ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì äèêîãî òèïà è óâåëè÷åíà ÷àñòî-
òà ðàçâèòèÿ íîâîîáðàçîâàíèé (Neumann, Fang, 2007). Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî
ñâîáîäíîðàäèêàëüíûå ïðîöåññû èãðàþò ñóùåñòâåííóþ ðîëü âî ìíîãèõ äðó-
ãèõ ïðîöåññàõ, ñâÿçàííûõ ñî ñòàðåíèåì è ðàêîì, êîòîðûå îáñóæäàëèñü â
ýòîé ãëàâå, â ÷àñòíîñòè â õèìè÷åñêîì è ðàäèàöèîííîì êàíöåðîãåíåçå (Ani-
simov, 2003; à òàêæå ñì. ðàçäåë 3.6).

11.17. ÓÂÅËÈ×ÅÍÈÅ ÏÐÎÄÎËÆÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ ÆÈÇÍÈ
È ÐÈÑÊ ÐÀÊÀ

Ìóäðåö áóäåò ñêîðåå èçáåãàòü áîëåçíè,
÷åì âûáèðàòü ñðåäñòâà ïðîòèâ íèõ.

Òîìàñ Ìîð

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå (ñì. ðàçäåë 11.2.3), íå íàáëþäàåòñÿ ïîëîæèòåëü-
íîé êîððåëÿöèè ìåæäó ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè è ÷àñòîòîé ðàçâèòèÿ
îïóõîëåé, âûÿâëÿåìûõ ó èíáðåäíûõ ìûøåé ðàçëè÷íûõ ëèíèé (òàáë. 11.3)
èëè æèâîòíûõ îäíîé ëèíèè, íî ðàçíûõ ïîïóëÿöèé (Anisimov, 1987, 2003).

Îòñóòñòâóåò è êîððåëÿöèÿ ìåæäó âèäîâîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè
è ÷àñòîòîé ðàêà. Òàê, ðàñ÷åòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ó ÷åëîâåêà ñ ïðîäîëæèòåëü-
íîñòüþ æèçíè 70 ëåò, êðûñû (2.5—3 ãîäà) è ìûøè (2 ãîäà) êóìóëÿòèâíàÿ
÷àñòîòà íîâîîáðàçîâàíèé ñîñòàâëÿåò 30 % (Anisimov, 1987). Îäíàêî ïðè
íîðìàëèçàöèè ïî êîëè÷åñòâó êëåòîê â îðãàíèçìå îêàçûâàåòñÿ, ÷òî ìûøü áî-
ëåå ñêëîííà ê ðàçâèòèþ îïóõîëåé, ÷åì ÷åëîâåê (Miller, 1991). Ýòîò ôåíîìåí
ñêëîííû îáúÿñíÿòü òåì îáñòîÿòåëüñòâîì, ÷òî â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ ìûøè
òåëîìåðàçà áîëåå ýêñïðåññèðîâàíà, ÷åì â êëåòêàõ ÷åëîâåêà, ÷åìó ñîîòâåòñò-
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âóåò çíà÷èòåëüíî á *îëüøàÿ äëèíà òåëîìåð ó ìûøè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷åëîâå-
êîì (Wright, Shay, 2000). Âìåñòå ñ òåì âèäîâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
ìëåêîïèòàþùèõ õîðîøî êîððåëèðóåò ñ ýôôåêòèâíîñòüþ ñèñòåì ðåïàðàöèè
ÄÍÊ (Cutler, 1991) è ðåçèñòåíòíîñòüþ èõ êëåòîê ê îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó,
âûçûâàåìîìó ðàçëè÷íûìè àãåíòàìè (Kapahi et al., 1999). Ýôôåêòèâíîñòü ðå-
ïàðàöèè àëêèëèðîâàííîãî êàíöåðîãåííûìè íèòðîçîñîåäèíåíèÿìè â Î6-ïî-
ëîæåíèè ãóàíèíà â ÄÍÊ ÷åëîâåêà â ñîòíè ðàç âûøå, ÷åì ó ìûøè, ÷òî ñîîò-
âåòñòâóåò áîëüøåé ðåçèñòåíòíîñòè ÷åëîâåêà ê ýòèì àãåíòàì (Likhachev,
1990). Ïîêàçàíî, ÷òî èìååò ìåñòî âûñîêàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæ-
äó ýôôåêòèâíîñòüþ ðåïàðàöèè âûçûâàåìûõ êàíöåðîãåíîì áåíçî(a)ïèðåíîì
ïîâðåæäåíèé â ÄÍÊ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè äîë-
ãîæèâóùèõ ìûøåé ëèíèè C57BL/6 è êîðîòêîæèâóùèõ ìûøåé BALB/ñ (Bo-
errigter et al., 1995). Àíàëèç äàííûõ ïî ÷àñòîòå ðàêà ó ãåíåòè÷åñêè ìîäèôè-
öèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñ óâåëè÷åííîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè (ñì.
ãëàâó 12) ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè ó íèõ ÷àñòîòû çëîêà÷åñòâåííûõ íî-
âîîáðàçîâàíèé.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî îãðàíè÷åíèå êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ ïðàêòè÷åñêè íà
âñåõ áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòàõ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè (ñì. ãëàâó 14). Êëþ÷åâûì áèîëîãè÷åñêèì ïàðàìåòðîì ïðè
ýòîì ÿâëÿåòñÿ íèçêèé óðîâåíü èíñóëèíà è IGF-1. Ó íåìàòîä è ïëîäîâûõ ìó-
øåê áûëè âûÿâëåíû ìóòàöèîííûå èçìåíåíèÿ ãåíîâ â ñèñòåìå ïåðåäà÷è ñèã-
íàëà îò èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà ê òðàíñêðèïöèîííîìó ôàêòîðó daf-16, êî-
òîðûå àññîöèèðîâàíû ñ ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè. Âñå îïèñàííûå ìóòàöèè (age-1, daf-2, CHICO, InR è äð.) íàõîäÿòñÿ â
ãåíàõ, ïðåäøåñòâóþùèõ daf-16 â èíñóëèíîâîì êàñêàäå; daf-16 ÿâëÿåòñÿ
òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì è îêàçûâàåò ñâîå äåéñòâèå, ñâÿçûâàÿñü â ïðî-
ìîòîðíûõ îáëàñòÿõ ãåíîâ, ðåãóëèðóåìûõ èíñóëèíîì (insulin-response ele-
ments, IRE). Ãèïåðèíñóëèíåìèÿ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü îêèñëèòåëüíîìó
ñòðåññó è òåì ñàìûì íåçàâèñèìî îò ãèïåðãëèêåìèè óñêîðÿòü ñòàðåíèå è
ôîðìèðîâàíèå àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ñàõàð-
íûé äèàáåò, àòåðîñêëåðîç, ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü è ðàê. Ãèïåðèíñóëèíå-
ìèÿ ðàçâèâàåòñÿ âòîðè÷íî â ñâÿçè ñ íàðóøåííîé ñïîñîáíîñòüþ èíñóëèíà
ñòèìóëèðîâàòü ìåòàáîëèçì ãëþêîçû â ñêåëåòíûõ ìûøöàõ (ðåçèñòåíòîñòü ê
èíñóëèíó). Äðóãîé ñïîñîáñòâóþùèé ñòàðåíèþ ýôôåêò èíñóëèíà ñîñòîèò â
ñòèìóëÿöèè ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò è óãíåòåíèè ïðîòåîñîìà
(Facchini et al., 2000). Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî äàííûå î ñóùåñòâåííîì óâåëè-
÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè C. elegans ñ ìóòàöèÿìè, â ÷àñòíîñòè â ãå-
íå daf-2, òîðìîçÿùèìè ïåðåäà÷ó ñèãíàëà èíñóëèíà (Kimura et al., 1997), èëè
óâåëè÷åíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ïðè îãðàíè÷åíèè êàëîðèéíîñòè ïè-
òàíèÿ, ñíèæàþùåì óðîâåíü ãëþêîçû è èíñóëèíà â êðîâè è îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ (Xu, Badr, 1999), ìîãóò ñëóæèòü ïîäòâåðæäåíèåì èõ ãèïîòåçû. Àíà-
ëîãè÷íûì îáðàçîì Matsumoto è ñîàâò. (2000) ñâÿçûâàþò ãèïîòàëàìè÷åñêèå
íàðóøåíèÿ è ãèïåðèíñóëèíåìèþ ñ óñêîðåííûì ñòàðåíèåì è íàðóøåíèåì
ðåãóëÿöèè ðåïðîäóêòèâíîé ôóíêöèè, ýíåðãèè è âåñà òåëà. Cíèæåíèå óðîâíÿ
ãîðìîíà ðîñòà, èíñóëèíà è IGF-1 — âåäóùèå ôàêòîðû óâåëè÷åíèÿ ïðîäîë-
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æèòåëüíîñòè æèçíè ó êàðëèêîâûõ ìûøåé Ýéìñà (Bartke et al., 2001). Äîêà-
çàíî, ÷òî ó ñòîëåòíèõ ñóùåñòâåííî ðåæå íàáëþäàåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê èí-
ñóëèíó è ñîõðàíåíà ôóíêöèÿ b-êëåòîê èíñóëÿðíîãî àïïàðàòà, ÷åì â áîëåå
ìîëîäûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ (Paolisso et al., 2001) è ñíèæåíà ÷àñòîòà ðàêà
(Pompei et al., 2001; Bordin et al., 1999). Â ðÿäå íåäàâíèõ ðàáîò ðåçèñòåíò-
íîñòü ê èíñóëèíó è ãèïåðèíñóëèíåìèÿ ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê íîâûå âàæíûå
ôàêòîðû â ðàçâèòèè ðàêà (Gupta et al., 2002), ïðè÷åì óêàçûâàåòñÿ, ÷òî ðàçðà-
áîòêà ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âîññòàíàâëèâàþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èí-
ñóëèíó è ñîîòâåòñòâåííî ñíèæàþùèõ óðîâåíü èíñóëèíà, ìîæåò ñòàòü íàè-
áîëåå ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèåì â ïðîôèëàêòèêå ðàêà (Gupta et al., 2002).

Çàìåäëåíèå ñòàðåíèÿ îãðàíè÷åíèåì êàëîðèéíîñòè ïèòàíèÿ ó ìûøåé,
êðûñ è îáåçüÿí ñîïðîâîæäàåòñÿ òîðìîæåíèåì ñïîíòàííîãî êàíöåðîãåíåçà
(Weindruch, Walford, 1988), òîãäà êàê èçáûòî÷íûé âåñ ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì
ðèñêà ðàêà è ðÿäà äðóãèõ àññîöèèðîâàííûõ ñ âîçðàñòîì çàáîëåâàíèé (Áåðø-
òåéí, 2004). Â îñíîâå ýòîãî ýôôåêòà, êàê ïîëàãàþò, ëåæèò ñíèæåíèå îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåññà, ñíèæåíèå êîíöåíòpàöèè ãëþêîçû â êpîâè è óìåíüøåíèå
íåýíçèìàòè÷åñêîãî ïpèñîåäèíåíèÿ ãëþêîçû ê äîëãîæèâóùèì áåëêàì, íà-
ïpèìåp ê ãåìîãëîáèíó (Masoro, 2000; Ulrich, Cerami, 2001). Ñíèæåíèå êîí-
öåíòpàöèè ãëþêîçû ïpèâîäèò ê ñíèæåíèþ êàê ãëèêîçèëèpîâàíèÿ áåëêîâ,
òàê è ïåpåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ. Îïpåäåëÿþùèì íåãàòèâíûé ýôôåêò
ãëèêîçèëèpîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ íå ñîáñòâåííî ïpèñîåäèíåíèå ãëþêîçû ê äîëãî-
æèâóùèì áåëêàì, à ïpîèñõîäÿùåå âñëåäñòâèå ýòîãî îáóñëîâëåííîå ñâîáîä-
íûìè pàäèêàëàìè èõ îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå. Íóêëåîòèäû è ÄÍÊ òàê-
æå ïîäâåpãàþòñÿ íåýíçèìàòè÷åñêîìó ãëèêîçèëèpîâàíèþ, ÷òî ïpèâîäèò ê
ìóòàöèÿì èç-çà ïpÿìîãî ïîâpåæäåíèÿ ÄÍÊ è èíàêòèâàöèè ñèñòåì påïàpà-
öèè îøèáîê påêîìáèíàöèè, ýòî òàêæå âûçûâàåò ïîâûøåííóþ ëîìêîñòü õpî-
ìîñîì. Â íàñòîÿùåå âpåìÿ èçó÷àþòñÿ ïîäõîäû ê ïpåäóïpåæäåíèþ âëèÿíèÿ
ãëèêîçèëèpîâàíèÿ íà äîëãîæèâóùèå áåëêè ñ ïîìîùüþ ôàpìàêîëîãè÷åñêèõ
è ãåíåòè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé. Èñïîëüçîâàíèå ìèìåòèêîâ êàëîðèéíî îãðàíè-
÷åííîé äèåòû, ïîâûøàþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó è ñíèæàþùèõ
óðîâåíü ãëþêîçû â îðãàíèçìå, ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíîå íàïðàâ-
ëåíèå â ñîâðåìåííîé ãåðîíòîëîãèè (Mattson et al., 2002). Äëèòåëüíîå ââåäå-
íèå ìûøàì è êðûñàì àíòèäèàáåòè÷åñêèõ áèãóàíèäîâ ïðèâîäèëî ê çàìåäëå-
íèþ ñòàðåíèÿ ðåïðîäóêòèâíîé ñèñòåìû, óâåëè÷åíèþ ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè æèâîòíûõ è ñíèæåíèþ ó íèõ ÷àñòîòû ðàçâèòèÿ íîâîîáðàçîâàíèé
(Anisimov, 2003). Ïðèìåíåíèå ðàçëè÷íûõ ãåðîïðîòåêòîðîâ, ò. å. ñðåäñòâ,
óâåëè÷èâàþùèõ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ïî-ðàçíîìó âëèÿëî íà ðàçâèòèå
íîâîîáðàçîâàíèé, ÷òî îïðåäåëÿëîñü â îñíîâíîì òèïîì çàìåäëåíèÿ ñòàðåíèÿ
â ïîïóëÿöèè, ïîäâåðãøåéñÿ òàêîìó âîçäåéñòâèþ (Anisimov, 2003) (cì.
ãëàâó 15).

Íàøè íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî áîëåå «ïðÿìîóãîëüíûé»
õàðàêòåð êðèâûõ âûæèâàíèÿ àññîöèèðîâàí ñ óâåëè÷åííîé ñêîðîñòüþ ðàçâè-
òèÿ ôàòàëüíûõ îïóõîëåé ó êðûñ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, óâåëè÷åíèå â ïîïóëÿ-
öèè æèâîòíûõ äîëè ñëàáûõ, óÿçâèìûõ (frailty) îñîáåé â ìîëîäîì âîçðàñòå
ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ïîêàçàòåëåé ñìåðòíîñòè â ñòàðîñòè è ñîîòâåòñò-
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âåííî óìåíüøåíèþ ñêîðîñòè ðàçâèòèÿ ôàòàëüíûõ îïóõîëåé (Anisimov,
1987, 1998). Íàøè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîëîæèòåëüíîé êîððåëÿöèè
ìåæäó ïîÿâëåíèåì îïóõîëåé, ñêîðîñòüþ âîçðàñòíîãî óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû
îïóõîëåé è ñêîðîñòüþ ñòàðåíèÿ ñàìîé ïîïóëÿöèè (Anisimov, 1987, 1998).
Ê àíàëîãè÷íîìó âûâîäó ïðèâåë àíàëèç ðåçóëüòàòîâ âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ
ãåðîïðîòåêòîðîâ íà êðèâûå ñìåðòíîñòè ìûøåé è êðûñ è êðèâûå âîçíèêíî-
âåíèÿ â ýòèõ æå ïîïóëÿöèÿõ ÷àñòîòû íîâîîáðàçîâàíèé (Anisimov, 1987,
1998). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñ ïåðèîäà íà÷àëà èíäóñòðèàëüíîé ðåâîëþöèè
â êîíöå ÕVIII âåêà è âïëîòü äî ñåðåäèíû ÕÕ âåêà â ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ
ñòðàíàõ íàáëþäàëàñü ïðîãðåññèâíàÿ «ðåêòàíãóëÿöèÿ» êðèâîé Ãîìïåðöà,
êîòîðîé ñîîòâåòñòâîâàëî ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå çàáîëåâàåìîñòè ðàêîì
(Totter, 1980; Parkin et al., 2001). ×àñòîòà âñåõ çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçî-
âàíèé â ÑØÀ è ìíîãèõ äðóãèõ ñòðàíàõ, âêëþ÷àÿ Ðîññèþ, ñóùåñòâåííî óâå-
ëè÷èâàëàñü ñ 1960 ïî 1990 ã. êàê ó ìóæ÷èí, òàê è ó æåíùèí, ÷òî êîððåëèðî-
âàëî ñ óâåëè÷åíèåì ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè. Íà÷èíàÿ ñ 90-õ ãîäîâ ïðî-
øëîãî âåêà, â íàèáîëåå ýêîíîìè÷åñêè ðàçâèòûõ ñòðàíàõ, òàêèõ êàê ÑØÀ,
Øâåöèÿ è Äàíèÿ, îòìå÷àåòñÿ çàìåäëåíèå è äàæå ñíèæåíèå íàðàñòàíèÿ ÷àñ-
òîòû ðàêà (Ries et al, 2001). Cëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èìåííî âî âòîðîé ïîëî-
âèíå ÕÕ âåêà â íàèáîëåå ðàçâèòûõ ñòðàíàõ èçìåíèëñÿ õàðàêòåð òðàåêòîðèé
ñìåðòíîñòè — ðåêòàíãóëÿöèÿ ñìåíèëàñü èõ ïàðàëëåëüíûì ñäâèãîì, ÷òî ñî-
ïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì ñìåðòíîñòè â ñàìûõ ñòàðøèõ âîçðàñòàõ (Vau-
pel et al., 1998; Yashin et al., 2002). Â òî æå âðåìÿ â ìåíåå ýêîíîìè÷åñêè ðàç-
âèòûõ ñòðàíàõ, íàïðèìåð â Ðîññèè, ÷àñòîòà çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâà-
íèé ïðîäîëæàåò óâåëè÷èâàòüñÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè è õàðàêòåðà òðàåêòîðèè ñìåðòíîñòè ïî òèïó ïàðàëëåëüíîãî
ñäâèãà èëè äàæå óâåëè÷åíèÿ åå íàêëîíà, áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ñíèæåíèþ
÷àñòîòû çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé.

11.18. ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Îñíîâíûå ïðîÿâëåííèÿ êàíöåðîãåíåçà ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ èìåþò
êàê ìíîãî îáùåãî, òàê è íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ (òàáë. 11.18) (Rangarajan, We-
inberg, 2003; Anisimov et al., 2005; Anisimov, 2007). ×àñòîòà çëîêà÷åñòâåí-
íûõ íîâîîáðàçîâàíèé óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ,
îäíàêî õàðàêòåð âîçðàñòíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ îïóõîëåé ðàçëè÷åí â ðàçëè÷-
íûõ îðãàíàõ è òêàíÿõ è çàâèñèò îò òèïà íîâîîáðàçîâàíèÿ.

Ñ âîçðàñòîì ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðàçëè÷íûõ òêàíåé ê èíèöèàöèè îïóõîëå-
âîãî ïðîöåññà ìîæåò êàê óìåíüøàòüñÿ, òàê è óâåëè÷èâàòüñÿ, îäíàêî ñòàðûé
âîçðàñò îáû÷íî ñïîñîáñòâóåò ïðîìîöèè è ïðîãðåññèè êàíöåðîãåíåçà. Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ðÿä îáùèõ ãåíåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (íàïðèìåð, àêòèâàöèÿ
òåëîìåðàçû) èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü êàê â êàíöåðîãåíåçå, òàê è â ïðîöåññå
èììîðòàëèçàöèè (DePinho, 2000; Reddel, 2000; Kim et al., 2002; Stewart, We-
inberg, 2002). Òðè îñíîâíûå ãèïîòåçû, êîòîðûå, îäíàêî, íå èñ÷åðïûâàþò
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×àñòü IV. Ñòàðåíèå è âîçðàñòíàÿ ïàòîëîãèÿ

Ò à á ë è ö à 11.18

Êàíöåðîãåíåç ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ: ñõîäñòâà è ðàçëè÷èÿ
(Anisimov et al., 2005, c äîïîëíåíèÿìè)

Ïàðàìåòð ×åëîâåê
Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå

(ãðûçóíû)

×àñòîòà ðàêà ðàçëè÷-
íûõ ëîêàëèçàöèé

Òðè òèïè÷íûõ ïàòòåðíà:
Óñêîðåííîå óâåëè÷åíèå
Ëèíåéíîå óâåëè÷åíèå è/èëè

óìåíüøåíèå ñ âîçðàñòîì
Âîëíîîáðàçíûé õàðàêòåð

Òðè òèïè÷íûõ ïàòòåðíà:
Óñêîðåííîå óâåëè÷åíèå
Ëèíåéíîå óâåëè÷åíèå è/èëè

óìåíüøåíèå ñ âîçðàñòîì
Âîëíîîáðàçíûé õàðàêòåð

Ñìåðòíîñòü îò ðàêà
vs ÷àñòîòû ðàêà

Ñìåðòíîñòü îò ðàêà óâåëè÷èâàåò-
ñÿ ñ âîçðàñòîì ìåäëåííåå, ÷åì
÷àñòîòà

Ñìåðòíîñòü îò ðàêà óâåëè÷èâàåò-
ñÿ ñ âîçðàñòîì ìåäëåííåå, ÷åì
÷àñòîòà

Ñìåðòíîñòü îò ðàêà â
ñòàðøèõ âîçðàñòàõ

Ñìåðòíîñòü îò ðàêà óìåíüøàåòñÿ
â ñàìûõ ñòàðøèõ âîçðàñòàõ

Ñìåðòíîñòü îò ðàêà óìåíüøàåòñÿ
â ñàìûõ ñòàðøèõ âîçðàñòàõ ó
íåêîòîðûõ ëèíèé ìûøåé è
êðûñ

Èçìåíåíèå âî âðåìå-
íè ÷àñòîòû ðàêà

Óâåëè÷åíèå îáùåé ÷àñòîòû ðàêà
âî 2-é ïîëîâèíå XX â., ñíèæå-
íèå åå â 90-õ ãîäàõ â ðÿäå
ñòðàí

Óâåëè÷åíèå îáùåé ÷àñòîòû ñïîí-
òàííûõ îïóõîëåé ó æèâîòíûõ
íåêîòîðûõ ëèíèé

Ïîëîâûå ðàçëè÷èÿ
âîçðàñòíûõ ïàòòåð-
íîâ ÷àñòîòû ðàêà

Êðèâûå âîçðàñòíîé äèíàìèêè ÷à-
ñòîòû ðàêà ó ìóæ÷èí è æåí-
ùèí ïåðåñåêàþòñÿ â ïåðèîä
êëèìàêòåðèÿ ó æåíùèí

Êðèâûå âîçðàñòíîé äèíàìèêè ÷à-
ñòîòû îïóõîëåé ó ñàìöîâ è ñà-
ìîê êðûñ ïåðåñåêàþòñÿ â ïåðè-
îä âûêëþ÷åíèÿ ýñòðàëüíîé
ôóíêöèè ó ñàìîê

Óìåíüøåíèå ñêîðî-
ñòè ðîñòà îïóõîëåé
ñ âîçðàñòîì

Îáû÷íî íàáëþäàåòñÿ ó ëþäåé,
íåêîòîðûå îïóõîëè ðàñòóò ñ
îäèíàêîâîé ñêîðîñòüþ ó ìîëî-
äûõ è ñòàðûõ ïàöèåíòîâ

Ñêîðîñòü ðîñòà îïðåäåëÿåòñÿ ãèñ-
òîãåíåçîì îïóõîëè. Íåêîòîðûå
îïóõîëè ðàñòóò áûñòðåå ó ìî-
ëîäûõ æèâîòíûõ, äðóãèå — ó
ñòàðûõ

Ðàííÿÿ äèàãíîñòèêà
ðàêà

Óëó÷øåíèå äèàãíîñòèêè íå ìî-
æåò ïîëíîñòüþ îáúÿñíèòü óâå-
ëè÷åíèå ÷àñòîòû ðàêà

Äèàãíîñòèêà ñòàíäàðòíà

Ñïîíòàííàÿ ðåãðåñ-
ñèÿ îïóõîëåé

Íàáëþäàåòñÿ êðàéíå ðåäêî ×àñòî íàáëþäàåòñÿ â ðÿäå ìîäå-
ëåé (íàïðèìåð, ïðè êîæíîì
êàíöåðîãåíåçå ó ìûøåé)

Óëó÷øåíèå äèàãíîñ-
òèêè îïóõîëåé

Íîâûå òåõíîëîãèè óâåëè÷èâàþò
âîçìîæíîñòè ðàííåãî âûÿâëå-
íèÿ è ÷àñòîòó ðàêà

Ïðè ñåðèéíûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ
ñðåçàõ âûÿâëÿåòñÿ áîëüøå îïó-
õîëåé

Óëó÷øåíèå äèàãíîñ-
òèêè è êîíêóðèðó-
þùèå ïðè÷èíû
ñìåðòè

Ðàííåå âûÿâëåíèå ìîæåò óâåëè-
÷èòü ÷èñëî íîâûõ ñëó÷àåâ ðàêà

Êëàññèôèêàöèÿ îïóõîëåé íà «ôà-
òàëüíûå» è «ñëó÷àéíûå» ïîâû-
øàåò íàäåæíîñòü ðåçóëüòàòîâ

×àñòîòà ðàêà â ðàç-
íûõ ñòðàíàõ

Ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â ÷àñòî-
òå ðàêà â ðàçíûõ ñòðàíàõ

×àñòîòà ñïîíòàííûõ îïóõîëåé
ìîæåò ñóùåñòâåííî âàðüèðî-
âàòü ó æèâîòíûõ îäíîé ëèíèè
â îäíîé ëàáîðàòîðèè èëè â ðàç-
íûõ ëàáîðàòîðèÿõ
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Ò à á ë è ö à 11.18 (ïðîäîëæåíèå)

Ïàðàìåòð ×åëîâåê
Ëàáîðàòîðíûå æèâîòíûå

(ãðûçóíû)

×àñòîòà ðàêà îòäåëü-
íûõ ëîêàëèçàöèé â
ðàçíûõ ñòðàíàõ

×àñòîòà ðàêà îòäåëüíûõ ëîêàëè-
çàöèé â ðàçíûõ ñòðàíàõ øèðî-
êî âàðüèðóåò

×àñòîòà ñïîíòàííûõ îïóõîëåé
îòäåëüíûõ ëîêàëèçàöèé ìîæåò
ñóùåñòâåííî âàðüèðîâàòü ó
æèâîòíûõ îäíîé ëèíèè â îä-
íîé ëàáîðàòîðèè èëè â ðàçíûõ
ëàáîðàòîðèÿõ

Èíôåêöèÿ è ðàê Âèðóñ ãåïàòèòà B è Helicobacter
pilory âûçûâàþò ðàê ó ÷åëîâåêà

Âèðóñ ãåïàòèòà B, Helicobacter
pilory è H. hepaticus âûçûâàþò
ðàê ó ãðûçóíîâ

Ýêçîãåííûå êàíöåðî-
ãåíû

Áîëåå 60 êàíöåðîãåíîâ, âêëþ÷àÿ
èîíèçèðóþùóþ ðàäèàöèþ è
ÓÔÎ, ãîðìîíû è ïðîèçâîäñò-
âåííûå ïðîöåññû, ÿâëÿþòñÿ
êàíöåðîãåííûìè äëÿ ÷åëîâåêà

Áîëüøîå ÷èñëî õèìè÷åñêèõ âå-
ùåñòâ, ðàäèàöèÿ è ìíîãèå ãîð-
ìîíû êàíöåðîãåííû ó ãðûçó-
íîâ. Êàíöåðîãåííûå äëÿ ÷åëî-
âåêà àãåíòû âûçûâàþò îïóõîëè
è ó ãðûçóíîâ

Ïàðàìåòðû èíäèâè-
äóàëüíîãî ðàçâè-
òèÿ è ñòàðåíèÿ

Âîçðàñò ìåíàðõå è êëèìàêñà
âëèÿåò íà ÷àñòîòó ðàêà ó æåí-
ùèí

Ëèíåéíûå ðàçëè÷èÿ âî âðåìåíè
ñîçðåâàíèÿ âëèÿþò íà ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê êàíöåðîãåíàì

Ïîòðåáëåíèå ïèùè Ïåðååäàíèå è îæèðåíèå óâåëè÷è-
âàþò ÷àñòîòó ðàêà

Ïåðååäàíèå è îæèðåíèå óâåëè÷è-
âàþò ÷àñòîòó ðàêà. Îãðàíè÷å-
íèå êàëîðèéíîñòè ñíèæàåò åå

Îñîáåííîñòè äèåòû Îâîùè è ôðóêòû ñíèæàþò ÷àñòî-
òó ðàêà

Ìíîãèå âèòàìèíû (À, Ñ, U è äð.)
òîðìîçÿò êàíöåðîãåíåç

Ãîðìîíàëüíàÿ çàìå-
ñòèòåëüíàÿ òåðàïèÿ

Óâåëè÷èâàåò ðèñê ðàêà ãðóäè è
ýíäîìåòðèÿ ó ïîñòìåíîïàó-
çàëüíûõ æåíùèí

Ýñòðîãåíû êàíöåðîãåííû ó ãðû-
çóíîâ

Àíòèáèîòèêè Íåêîòîðûå àíòèáèîòèêè óâåëè-
÷èâàþò ÷àñòîòó ðàêà

Îíè æå êàíöåðîãåííû äëÿ ãðûçó-
íîâ

Ëåêàðñòâà è ïèùåâûå
äîáàâêè

Íåêîòîðûå èç íèõ ìîãóò óâåëè-
÷èâàòü ðèñê ðàêà

Íåêîòîðûå èç íèõ êàíöåðîãåííû
ó ãðûçóíîâ

Ôèçè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü

Ýêñòðåìàëüíûé ñïîðò óâåëè÷èâà-
åò ðèñê ðàêà, óìåðåííûå íà-
ãðóçêè ñíèæàþò åãî

Ôèçè÷åñêèé ñòðåññ ïðîìîòèðóåò
êàíöåðîãåíåç

Ýëåêòðîìàãíèòíûå
ïîëÿ íèçêîé ÷àñòî-
òû

Îòäåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà óâåëè-
÷åíèÿ ÷àñòîòû ðàêà

Â ðÿäå ðàáîò âûÿâëåíî óâåëè÷å-
íèå ðèñêà ðàêà

Ñâåò íî÷üþ (ïîñòîÿí-
íîå îñâåùåíèå)

Óâåëè÷åíèå ðèñêà ðàêà ó ðàáîòà-
þùèõ â íî÷íóþ ñìåíó

Ïîñòîÿííîå îñâåùåíèå ñòèìóëè-
ðóåò êàíöåðîãåíåç

Îíêîãåíû Ìíîæåñòâî îíêîãåíîâ âîâëå÷åíî
â ðàçâèòèå ðàêà

Ìíîæåñòâî òåõ æå îíêîãåíîâ èëè
èõ ãîìîëîãîâ âîâëå÷åíî â êàí-
öåðîãåíåç

Îïóõîëåâûå ñóïðåñ-
ñîðû

p53 è Rb ÿâëÿþòñÿ àíòèîíêîãåíà-
ìè ó ÷åëîâåêà

p53 è Rb ÿâëÿþòñÿ àíòèîíêîãåíà-
ìè ó ãðûçóíîâ

Ðàê è ñòàðåíèå Òðè îñíîâíûõ ïàòòåðíà âîçðàñò-
íîãî óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû ðàêà

Ñóùåñòâóþò äîêàçàòåëüñòâà ñâÿ-
çè ðàêà è ñòàðåíèÿ



ïðîáëåìó, ïðåòåíäóþò íà òî, ÷òî èìåííî îíè îáúÿñíÿþò ñâÿçü ðàêà è âîç-
ðàñòà.
� Êàíöåðîãåíåç — ýòî ïðîòÿæåííûé âî âðåìåíè ïðîöåññ, ïîýòîìó åãî

ðåçóëüòàò, à èìåííî ðàê, íàèáîëåå âåðîÿòíî áóäåò âûÿâëåí ó èíäèâèäóóìà
ïîæèëîãî âîçðàñòà, èëè, äðóãèìè ñëîâàìè, íåîáõîäèìî âðåìÿ äëÿ íàêîïëå-
íèÿ ñîîòâåòñòâóþùåé äîçû ýêçîãåííîãî êàíöåðîãåíà.
� Ïðè ñòàðåíèè â òêàíÿõ ðàçâèâàþòñÿ ìîëåêóëÿðíûå íàðóøåíèÿ, àíàëî-

ãè÷íûå íàáëþäàåìûì ïåðâûì ñòàäèÿì êàíöåðîãåíåçà, ÷òî óâåëè÷èâàåò ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ýòèõ òêàíåé ê äåéñòâèþ êàíöåðîãåíîâ.
� Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ âíóòðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà, âêëþ÷àÿ èçìåíå-

íèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè è èììóíîñòàðåíèå, ñïîñîáñòâóþò âîçíèê-
íîâåíèþ è ðîñòó çëîêà÷åñòâåííîé îïóõîëè.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ôàêòîðîì, ñâÿçóþùèì ñòàðåíèå è ðàê, ÿâëÿåòñÿ íå-
ñòàáèëüíîñòü òåëîìåð. Óâåëè÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äåéñòâèþ îïóõîëå-
âûõ ïðîìîòîðîâ íàáëþäàåòñÿ â ïîæèëîì âîçðàñòå êàê ó æèâîòíûõ, òàê è ó
÷åëîâåêà, ÷òî ïðåäñêàçûâàåòñÿ ìíîãîñòàäèéíîé ìîäåëüþ êàíöåðîãåíåçà.
Ñòàðûõ æèâîòíûõ ñëåäóåò âêëþ÷àòü â ïðîòîêîëû èñïûòàíèé íà êàíöåðî-
ãåííîñòü âåùåñòâ, â îñîáåííîñòè ñ ïðåäïîëàãàåìîé ïðîìîòîðíîé àêòèâ-
íîñòüþ. Ñòðàòåãèÿ ïðîôèëàêòèêè ðàêà äîëæíà âêëþ÷àòü íå òîëüêî ïðåäó-
ïðåæäåíèå âîçäåéñòâèÿ êàíöåðîãåííûõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû, íî
òàêæå íîðìàëèçàöèþ âîçðàñòíûõ íàðóøåíèé âíóòðåííåé ñðåäû îðãàíèçìà.
Âîçäåéñòâèÿ, óâåëè÷èâàþùèå ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè (ãåíåòè÷åñêèå ìî-
äèôèêàöèè, ãåðîïðîòåêòîðû), ìîãóò ëèáî çàäåðæèâàòü íà÷àëî ñòàðåíèÿ è
óâåëè÷èâàòü ïðè ýòîì ëàòåíòíûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ îïóõîëåé, ëèáî ñíèæàòü
ñìåðòíîñòü ñðåäè äîëãîæèâóùèõ èíäèâèäóóìîâ, ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ ðàêà. Íàêîíåö, íåêîòîðûå òàêèå ìîäèôèêàöèè èëè ïðåïàðàòû
ìîãóò óâåëè÷èâàòü âûæèâàåìîñòü èíäèâèäóóìîâ ñ îòíîñèòåëüíî êîðîòêîé
ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ æèçíè, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷åíèþ ÷àñòîòû
ðàçâèòèÿ íîâîîáðàçîâàíèé â ïîïóëÿöèè â öåëîì.
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