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чественной опухоли [11]. Однако часто II стадия 
опухоли непосредственно переходит в IV, а стадия 
доброкачественной опухоли является относитель-
ной и носит транзиторный характер [67]. Обычно 
устранение бластомогенного воздействия на пер-
вых двух стадиях может приостановить дальнейшее 
развитие процесса на его пути к злокачественному 
новообразованию либо может приобрести обратное 
развитие. При продолжающемся канцерогенном 
воздействии наступают дальнейшие патологиче-
ские изменения в тканях, от характера которых 
будет зависеть возможность появления злокаче-
ственной опухоли [8]. Поэтому важно разъяснить 
обучающимся, что появившиеся изменения на коже 
и СОПР можно расценивать как предраковые, 
которые принято делить на две группы — пато-
логических процессов, которые неизбежно транс-
формируются в злокачественное новообразование 
(облигатный предрак) и у которых вероятность их 
трансформации в злокачественное новообразова-
ние невысока (факультативный предрак).

Надо подчеркивать, что реальной основой для 
профилактических мер служит то обстоятельство, 
что продолжительность периода от начала канце-
рогенного воздействия до появления опухолевого 
роста исчисляется годами и десятилетиями, а так-
же представить обучающемуся малоизвестные 10 
советов стоматологу, которые способствуют фор-
мированию онкологической настороженности и по-
зволят врачу избежать диагностических ошибок 
и эффективнее проводить раннюю диагностику 
злокачественных опухолей ЧЛО [11]. Также необ-
ходимо указать обучающимся на различие понятий 
ранней и своевременной диагностики новообразо-

ваний. Ранняя диагностика соответствует докли-
ническому периоду развития опухоли, то есть пе-
риоду появления первых злокачественных клеток, 
а своевременная диагностика выявляет I стадию 
клинического периода, когда опухоль характери-
зуется местно ограниченным ростом, отсутствием 
регионарных и отдаленных метастазов и по МКБ 
соответствует Т1N0М0. Лечение злокачественно-
го новообразования в этой стадии носит благопри-
ятный прогноз и является радикальным [11].

Для ранней и своевременной диагностики зло-
качественных новообразований следует научить 
обучающихся приемам стоматоскопии, постанов-
ке специальных проб (проба с уксусной кислотой, 
проба Шиллера, окраска СОПР гематоксилином 
по А.Б. Дережне, окраска СОПР толуидиновым 
голубым и другие), а также использованию цито-
логического метода и биопсии, которые уточняют 
результаты общепринятого в стоматологии клини-
ческого обследования пациента.

При рассмотрении комбинированного лече-
ния злокачественных новообразований у людей 
старших возрастных групп следует подчеркнуть 
развитие постлучевой или постхимиотерапевтиче-
ской гипосиалии, а также рассказать о наиболее 
эффективных мерах при «синдроме сухого рта» 
[24, 71, 72]. Необходимо показать значение био-
регулирующей терапии (Тималин, Вилон, Тимоген 
и другие) для профилактики вторичного иммуно-
дефицита, обусловленного не только наличием 
у пациента злокачественного новообразования, 
но и последствиями радио- и химиотерапии [37]. 
Важно, чтобы обучающиеся получили представле-
ние о роли ортопедических стоматологических мер 

Рис. 1. Злокачественное новообразование правой верхней челюсти: а — внешний вид лица пациента; 

б — вид опухоли в полости рта

а б
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в профилактике и устранении послеоперационных 

дефектов ЧЛО с использованием различных орто-

педических конструкций, в том числе обтураторов 

и эктопротезов (рис. 2).

Заключение

Рассматривая гериатрические аспекты че люст-

но-лицевой хирургии и хирургической стоматоло-

гии при обучении геронтостоматологии студентов 

медицинского вуза по программе специалитета, 

важно руководствоваться не только общепринятым 

алгоритмом рассмотрения нозологических форм 

воспалительных заболеваний, травм и опухолей 

ЧЛО, но также рассматривать особенности встре-

чаемости хирургической патологии в пожилом 

и старческом возрасте, причины ее возникнове-

ния и развития с учетом возрастных изменений. 

Особое внимание следует отводить обоснованно-

сти назначаемой терапии, которая должна учиты-

вать фактор коморбидности, адаптационные воз-

можности организма пожилого и старого человека, 

а также использованию биорегулирующей терапии 

для нормализации основных показателей имму-

нограммы и гемостаза, профилактике вторичного 

иммунодефицита. Важное место в работе препода-

вателя должны занимать педагогические приемы, 

позволяющие привить обучающимся основы онко-

логической настороженности и онкопрофилактики 

в стоматологии, а также понимание возникающих 

для людей старших возрастных групп медицинских 

и социально-экономических проблем в связи с ком-

бинированным лечением онкостоматологической 

патологии и его последствиями.

Конфликт интересов отсутствует.
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В статье рассмотрен феномен «внутриутробного про-
граммирования», в значительной степени определяющий 
дальнейший жизненный цикл и вероятность развития 
ряда возраст-ассоциированных патологических процес-
сов. С позиций современной науки при использовании 
большого литературного материала обсуждается воз-
можность формирования патологического (ускоренного) 
старения на самых разных этапах онтогенеза. В тесной 
взаимосвязи обсуждаются причины, механизмы и фено-
типические проявления ускоренного старения и возмож-
ности ранней, начиная с перинатального периода, диа-
гностики и прогнозирования возраст-ассоциированных 
патологий.

Ключевые слова: ускоренное старение, причины, меха-
низмы, фенотип, онтогенез, геропротекция

Большинство исследований процесса старе-

ния сфокусировано на организме животных, лю-

дей среднего, пожилого возраста и долгожителей 

[7, 14–17, 20]. Весьма интересны исследования, 

посвященные установлению момента инициации 

процесса старения в зрелом (среднем) возрасте 

[53, 85, 96]. На основании изучения возрастной 

динамики состояния репродуктивной системы, 

массы тела, липидного спектра была сформулиро-

вана гипотеза онтогенетической модели старения, 

основанная на предположении о едином механизме 

запуска возрастных изменений при постепенном, 

возрастзависимом уменьшении чувствительно-

сти гипоталамуса к гомеостатическим сигналам. 

Уменьшение чувствительности гипоталамуса рас-

сматривалось в качестве причины патологических 

изменений в метаболическом, репродуктивном 

и адаптационном гомеостазе, а изменения мета-

болического гомеостаза, контролирующие прежде 

всего аппетит и энергетическое обеспечение функ-

ций организма, приводили к инсулинорезистентно-

сти тканей, развитию возрастного ожирения и ате-

росклероза [8]. С другой стороны, различное время 

старта возрастзависимых изменений организма 

зависит от множества вариантов соматической 

патологии, ускоряющей старение и трансформи-

рующей этот процесс из физиологического в пато-

логический [15, 54, 70, 85, 86, 115]. Существуют 

представления о старении как о гиперкомпенсации 

в метаболизме, функциях и структурах организма 

[31], что согласуется с синтетической гипотезой 

старения и представлениями о дезадаптации [1, 8, 

22, 23]. Продолжаются споры о том, является ли 

старение естественным процессом или по сути своей 

есть болезнь [6, 7, 16, 17, 20]. Старение, с одной 

стороны, выступает как естественный феномен, 

с другой — как важная составляющая большин-

ства заболеваний, влияющих на продолжительность 

жизни [40]. Воздействия, увеличивающие продол-

жительность жизни экспериментальных животных, 

одновременно предупреждают развитие ряда хрони-

ческих заболеваний [30]. Существуют заболевания, 

имеющие общие с процессом старения молекуляр-

ные механизмы [5, 18], в своей основе это онкологи-

ческие, нейродегенеративные, сердечно-сосудистые 

заболевания, сахарный диабет 2-го типа. Возраст-

ассоциированные заболевания обозначают терми-

ном «гериатрический синдром» [72]. Хотя скорость 

развития патологического старения при этом, как 

правило, существенно превышает таковую при есте-

ственном старении, вопрос взаимоотношения старе-

ния и болезней остается дискуссионным вследствие 

имеющихся различий между механизмами возраст-

ассоциированной патологии и старением [51].

Известным автором концепции эпигенети-

ческого программирования является D.J. Barker 
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(1986), предложивший гипотезу «foetal origin 

of adult diseases», которая впоследствии стала 

базовым принципом концепции «developmental 

programming», основанной на предположении 

о возможности запуска процесса старения в моло-

дом, детском возрасте и даже в периоде внутри-

утробного развития [11, 29, 118]. Гипотеза имеет 

право на обсуждение, так как тот или иной фенотип 

старения и продолжительность жизни могут быть 

запрограммированы на ранних стадиях онтогенеза 

организма. Эпигенетические изменения могут опре-

делять в дальнейшем метаболический и морфофунк-

циональный статусы организма, спектр патологии, 

в том числе возраст-ассоциированной, ускоряющей 

процесс старения. Возможно, не последнюю роль 

в этих процессах играют связан ные с возрастом из-

менения кишечной микробиоты [123]. Качественно 

и количественно умеренно ограниченная по основ-

ным питательным веществам диета во время бере-

менности бабуинов влияла на последующий рост 

клеток и дыхание культивируемых фибробластов 

кожи [109]. Более того, внутриутробная програм-

ма развития может повлиять на таковую у после-

дующих поколений [25], что подтверждено в экс-

периментах на грызунах.

Полемика о роли онтогенеза в формирова-

нии и развитии процесса старения продолжается 

и вопрос далек от разрешения. Цель настоящего 

обзора — показать некоторые известные и пред-

полагаемые взаимоотношения механизмов физио-

логического и патологического (ускоренного) ста-

рения в онтогенезе организма как основу ранней 

диагностики старения и определить направления 

в разработке корригирующих старение мер.

Международные коллективы экспертов вы-

делили несколько основных явлений, характерных 

для любой патологии и ускоренного патологиче-

ского старения, которые с использованием пато-

физиологического подхода можно объединить 

в три основные группы — причины, механизмы 

и фенотипические проявления [1, 4, 70, 85, 86]. 

Причины ускоренного старения в виде изменений 

ДНК можно рассматривать в качестве этиологии 

патологического процесса, а механизмы, связан-

ные с ответом на это, в качестве его патогенеза, 

фенотипические проявления являются симптомо-

комплексом, синдромом патологического старе-

ния. Всё это вместе взятое приближается к клас-

сической модели возникновения, формирования 

и развития любого варианта патологии, а значит, 

настраивает на понимание ускоренного старения, 

характерного для человеческой популяции как 

в значительной степени генетически и эпигенети-

чески запрограммированного процесса. Отсюда 

вывод о возможности эффективной диагностики 

и коррекции ускоренного старения на самых ран-

них этапах, что в целом совпадает с возможностя-

ми, реализуемыми при многих заболеваниях, в том 

числе возраст-ассоциированных.

Рассмотрим причины, механизмы и феноти-

пические проявления ускоренного старения, опи-

раясь на имеющиеся в литературе результаты 

исследований.

Причины, то есть этиологические факторы 
ускоренного старения, как и иных патологических 

процессов, не реализуются самостоятельно, необ-

ходимо создание условий для их запуска. В каче-

стве основных причин можно рассматривать по-

вреждения ДНК, эпигенетическую модификацию, 

внутриутробное программирование, укорочение те-

ломер, изменения протеостаза, накопление «мусор-

ных» белков и т. д.

Повреждения ДНК и нестабильность гено-

ма. На протяжении всего онтогенеза накаплива-

ются генетические повреждения [125], и период 

старения не является исключением в этом плане. 

Морфологическая целостность и стабильность ДНК 

находятся под постоянным негативным воздействи-

ем как внешних факторов (вирусные инфекции, 

ионизирующее излучение и другие мутагенные воз-

действия), так и внутренних (ошибки репликации 

ДНК, спонтанные реакции модификации основа-

ний нуклеиновых кислот, воздействие АФК и др.) 

[1, 24, 85]. Возникающие при этом нарушения при-

водят к точечным мутациям, повреждению генов, 

транслокации, изменениям длины хромосом, укоро-

чению теломер [1, 16], дефектам ядра клетки [78]. 

Всё это, в свою очередь, способствует развитию па-

тологии и, как следствие, ускоренного старения [1].

Адаптивную роль к описанным повреждениям 

проявляет никотинамидадениндинуклеотид окис-

ленный (НАД+), который может восстанавливать 

повреждения ДНК. Экспериментальное воздей-

ствие на животных предшественником НАД+ — 

никотинамидмононуклеотидом — увеличивало эф-

фективность репарации ДНК и снижало уровень 

генетической нестабильности [33], что гипотетиче-

ски позволяет использовать его в качестве геропро-

тектора [114].

Эпигенетические воздействия являются до-

полнительным источником генетических измене-

ний. Данные воздействия включают метилирование 

ДНК, ацетилирование и метилирование гистонов, 

анеуплоидии и вариации числа копий генов. Все 
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эти виды изменений ДНК могут влиять на основ-

ные гены и транскрипционные пути, что приводит 

к появлению поврежденных клеток, которые могут 

нарушать гомеостаз [38, 78]. Коррекцию подобных 

изменений успешно осуществляет линейка препа-

ратов — олигопептидов, нацеленных на регуля-

цию экспрессии генома. Специально подобранные 

природные и синтетические пептиды, состоящие 

из 2–4 аминокислот, способны комплементарно 

присоединяться к ДНК клетки, благодаря чему 

происходит изменение физико-химических свойств 

ДНК с последующей нормализацией и оптимизаци-

ей как ее функционирования, так и органа, ткани, ор-

ганизма животных и человека в целом [14, 22, 23].

Прерывистая экспрессия некоторых генов, 

актив ных в период эмбрионального развития, мо-

жет об нулить эпигенетические изменения, связан-

ные, в том числе, с процессами клеточного старе-

ния [97]. Основные из таких генов — отвечающие 

за синтез факторов Яманака OSKM: OCT4, 

SOX2, KLF4, c-MYC. Экспериментальная гипер-

экспрессия дан ных генов способствовала переходу 

соматических клеток в плюрипотентные стволовые 

[100], — происходило неполное перепрограмми-

рование соматических клеток in vitro, и в резуль-

тате этого феномена в соматических клетках 

полностью обнулялись эпигенетические маркеры 

и переза пускались «эпигенетические часы». Это 

омолаживало клетки по морфофункциональным 

признакам, и при этом они не преобразовывались 

в плюрипотентные стволовые [97]. В исследова-

нии in vitro на культурах клеток фибробластов, взя-

тых у людей среднего и пожилого возрастов, полу-

чены аналогичные результаты, свидетельствующие 

об «эпигенетическом откате» генома — омоложе-

нии клеток с помощью комбинации из матричных 

рибонуклеиновых кислот (мРНК), транслирующих 

факторы OCT4, SOX2, c-MYC, LIN28 и NANOG 

(OSKMLN) [2, 111]. Данная технология времен-

ной экспрессии факто ров Яманака (OSKMLN) 

с помощью комби нации мРНК–«эпигенетическое 

репрограммирование старения» — перспективный 

метод лечения и возраст-ассоциированных заболе-

ваний и геропрофилактики [2].

Внутриутробное программирование заболе-

ваний. Известна связь низкой массы тела новорож-

денного с вероятностью развития в последующем 

атеросклероза, артериальной гипертензии, сахар-

ного диабета 2-го типа, остеопороза. Изучение этих 

связей легло в основу гипотезы внутриутробного 

программирования заболеваний, предполагающей 

участие эпигенетических механизмов в формирова-

нии нозологической формы [11, 76, 81, 121, 122]. 

Ограничение питания и роста в ходе внутриутроб-

ного развития, воздействуя на экспрессию генов 

плода, меняет структуру и функцию органов и си-

стем, в том числе сердца, сосудов, печени, почек, 

нейроэндокринных органов, и увеличивает вероят-

ность возникновения сердечно-сосудистых и ме-

таболических заболеваний в течение последующей 

жизни. В период внутриутробного развития эти 

воздействия на экспрессию генов являются адап-

тационными и обеспечивают выживание плода 

в условиях уменьшения питания. После рождения 

эти же механизмы программируют развитие пато-

логических процессов [28].

Наиболее частой причиной низкой массы тела 

при рождении является плацентарная недостаточ-

ность, в основе которой лежат нарушенные взаимо-

действия трофобласта и спиральных артерий матки, 

приводящие к неполноценности их ремоделирова-

ния [121]. При этом в плаценте возникают зоны 

ишемии, являющиеся источником проникновения 

в кровоток плода биологически активных веществ 

воспаления — IL-6 и -8, С-РБ, антиангиогенных 

ростовых факторов [119]. Гипоксия плода приво-

дила к усиленному синтезу адренокортикотропного 

гормона и активации ренин-ангиотензиновой си-

стемы, что способствовало раннему развитию арте-

риальной гипертензии [59, 122].

Хроническая внутриутробная гипоксия умень-

шала пул стволовых клеток в скелетных мышцах 

[115] и меняла свойства миокарда, что могло спро-

воцировать ремоделирование камер сердца при 

снижении эластичности сосудистой стенки [104]. 

Показано также, что эпигенетические влияния реа-

лизовывались через процессы гиперметилирования 

определенных локусов ДНК генов, ответственных 

за функцию эндотелиальных и других видов клеток. 

К числу таких генов относятся ARID1B, ANK3, 

CDKN2B и другие гены [81]. Метилированные 

участки ДНК, как маркеры эпигенетической моди-

фикации, идентифицированы в плацентарной ткани 

и клетках пуповинной крови детей от матерей с пре-

эклампсией [66]. Таким образом, нарушение пита-

ния в ходе внутриутробного развития плода не толь-

ко увеличивало вероятность развития соматической 

патологии в последующей жизни, но и сдвигало 

момент их клинического проявления на более ран-

ний возраст, то есть формально ускоряло процессы 

старения.

Укорочение теломер. У позвоночных ДНК-

состав ляющая теломеры — концевого участ-

ка хромосом — представлена консервативными 
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тан дем ными повторами из шести нуклеотидов 

TTAGGG — образованиями, обогащенными гуани-

ном (G), находящимися в конце теломеры и сверну-

тыми в «петлю». Основная функция данной «петли» 

с входящими в её состав белками шелтринового ком-

плекса — регуляция активности теломеразы и за-

щита теломеры от механизмов репарации ДНК, ко-

торые могут интерпретировать свободный конец 

теломеры как одно- или двуцепочечные разрывы 

ДНК. Репарация свободных концов теломер может 

вызывать запуск каскада фосфорилирования, приво-

дящего к слиянию хромосом, остановке клеточного 

цикла и апоптозу [55]. И наоборот, ограничения ме-

ханизмов репарации теломерных участков хромосом 

может сопровождаться накоплением в них с течени-

ем времени повреждений, которые будут иницииро-

вать старение (сенесценцию) и апоптоз [68, 113].

Физиологическое старение у млекопитающих 

сопровождается укорочением теломер [55, 83], 

и соматические клетки теряют 50–200 нуклео-

тидов при каждом клеточном делении [61], что 

связано с отсутствием у репликативных ДНК-

полимераз способности полностью реплицировать 

терминальные концы теломерных участков ДНК. 

Восстановление теломер происходит за счет фер-

мента теломеразы. Низкий уровень экспрессии 

теломеразы в соматических клетках способствует 

укорочению теломерных участков хромосом, что 

является одной из основных причин клеточного 

старения и уменьшения числа клеточных делений 

(лимит Хейфлика) [63, 99]. Дисфункция теломер 

может быть причиной такой прогерии, как син-

дромы Хатчинсона—Гилфорда (детская проге-

рия) и Вернера (прогерия взрослых), хотя нельзя 

не указать на то, что общепризнанной основой дет-

ской прогерии Хатчинсона—Гилфорда, как и не-

которых других нервно-мышечных патологий, яв-

ляется ламинопатия — вызванная мутация в генах, 

кодирующих белки ядерной пластинки. Сама дис-

функция может быть как результатом недостаточ-

ности теломеразы, так и следствием мутаций в ге-

нах, кодирующих белки шелтеринового комплекса 

теломер. Недостаточность теломеразы связа-

на с развитием заболеваний, причиной которых яв-

ляется потеря регенеративного потенциала тканей, 

таких как фиброз легких, врожденный дискератоз 

и апластическая анемия [26]. В экспериментах 

на животных при моделировании утраты функций 

некоторых белков шелтерина было продемонстри-

ровано одновременное уменьшение регенерации 

тканей и ускоренное старение [116], продолжи-

тельность жизни генетически модифицированных 

мышей с укороченными теломерами была меньше, 

а с удлиненными теломерами — дольше по срав-

нению с немодифицированными животными [43].

Опубликованы результаты редактирования 

теломер у животных in vivo для увеличения про-

должительности жизни [10]. В исследовании у мы-

шей с фиброзом легких, подвергнутых воздействию 

аденоассоциированного вируса с геном теломеразы 

(AAV9-Tert), наблюдали улучшение функции лег-

ких и снижение выраженности воспаления, а спу-

стя 8 нед после начала лечения — исчезновение 

фиброза, что способствовало увеличению продол-

жительности жизни [32]. Исследователи перешли 

к первой стадии клинических испытаний исполь-

зования вируса AAV9-Tert для увеличения длины 

теломер [10].

Нарушение протеостаза. Старение и неко-

торые возраст-ассоциированные заболевания свя-

заны с нарушением белкового гомеостаза или 

протеостаза [83]. Протеостаз включает механиз-

мы стабилизации правильно сложенных белков, 

в частности белков теплового шока, а также меха-

низмы деградации белков протеосомами или лизо-

сомами [67]. Постоянная экспрессия сложенных 

неправильно белков вносит вклад в перегрузку 

клеток «белковым мусором» и способствует раз-

витию некоторых возрастных патологий (болез-

ни Альцгеймера, Паркинсона) [41]. Существует 

две группы «мусорных» белков, которые образу-

ют агрегаты, связанные с развитием некоторых 

заболеваний человека. Первая группа отвечает 

за развитие нейродегенеративных заболеваний 

при накоплении у лиц с болезнью Альцгеймера 

β-амилоида, TAU-белка и частично α-синуклеина, 

с болезнью Паркинсона — α-синуклеина и частич-

но β-амилоида, TAU-белка. Вторая группа белков 

отвечает за развитие амилоидоза, связанного с на-

коплением в органах агрегатов легких цепей анти-

тел и транстиретина [85].

Для лечения нейродегенеративных заболеваний, 

связанных с возрастом, [12] была запатентована 

лечебная технология (General Amyloid Interaction 

Motif — GAIM), которая одновременно нацелена 

на несколько разновидностей «мусорных» белков. 

Технология потенциально дает возможность фор-

мирования более устойчивого, чем это наблюдалось 

ранее, терапевтического эффекта на всех стадиях 

нейродегенеративных заболеваний [48, 74]. Суть 

технологии состоит в воздействии на структуру под 

названием «складка амилоидного белка» (amyloid 

protein fold), которая обнаружена в большинстве 

агрегатов «мусорных» белков [13], а лекарствен-
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ные препараты создаются путем гибридизации 

двух белков, основу которых представляет имму-

ноглобулин человека и белок, полученный по техно-

логии GAIM. На сегодняшний день опубликованы 

сведения о завершении 1-й фазы клинических ис-

пытаний препаратов с кодами NPT088 и NPT189, 

разработанных для лечения болезни Альцгеймера, 

Паркинсона и амилоидоза органов. Показана хо-

рошая переносимость, безопасность данных лекар-

ственных средств [13].

Механизмы, то есть составляющие патогене-
за ускоренного старения, связаны с ответом на по-

вреждения и включают клеточную сенесценцию, 

митохондриальную дисфункцию, воспаление — 

infl ammaging (инфламмэйджинг) и нарушение 

трофики.

Клеточная сенесценция. Этим термином 

обо значается состояние клетки, вызванное по-

вреждающими воздействиями, способствующими 

ускоренному старению, и некоторыми физиологи-

ческими процессами, для которых характерна дли-

тельная и необратимая остановка клеточного цик-

ла. В процессе старения и накопления необратимых 

повреждений ДНК, вызывающих генетическую 

нестабильность, одна часть клеток элиминируется 

по апоптозному механизму, другая часть, минуя 

апоптоз, как раз и переходит в состояние, известное 

как сенесценция. При этом прекращается деление 

клеток и в них увеличивается продукция провос-

палительных факторов [77]. И хотя сенесцентные 

клетки составляют небольшое количество клеток 

в организме, тем не менее, именно они секрети-

руют провоспалительные цитокины, хемокины, 

ростовые факторы, образующие секреторный фе-

нотип, ассоциированный со старением (senescence-

associated secretory phenotype — SASP). Именно 

этот секреторный фенотип вносит свой весомый 

вклад в прогрессирование старения и канцерогене-

за путем влияния на микроокружение [42, 52].

С возрастом в организме может возникнуть 

тенденция к снижению контроля иммунной систе-

мы над количеством сенесцентных клеток, сниже-

нию регенераторного потенциала тканей, индукции 

хронического воспаления, рака и ряда возраст-

ассоциированных заболеваний. Безусловно, в те-

чение всей жизни иммунная система контролирует 

производство сенесцентных клеток и, тем самым, 

атипичных, раковых клеток. Но в процессе ста-

рения такого рода контроль может ослабевать, 

что, в свою очередь, индуцирует возникновение 

и развитие возраст-ассоциированных заболеваний, 

в первую очередь онкологических [77].

Уровень сенесцентных клеток и динамику их 

содержания в тканях косвенно определяют по по-

вреждениям ДНК и активности β-галактозидазы 

[54]. Некоторые вещества обладают сенолити-

ческой активностью и при введении их в орга-

низм целенаправленно уменьшают количество 

сенесцентных клеток, что позволяет использовать 

их в качестве геропротекторов. Например, в до-

клинических исследованиях комбинация препара-

тов кверцетина и дазатиниба улучшила функции 

сердечно-сосудистой системы у старых мышей, 

увеличила продолжительность жизни живот-

ных с ускоренным старением и их выживаемость 

после воздействия ионизирующего облучения 

[73, 91]. В первой стадии клинических испытаний 

данная комбинация показала свою эффективность 

при лечении идиопатического легочного фиброза 

[95]. Продемонстрирована эффективность флаво-

ноида физетина, содержащегося во фруктах и ово-

щах, в замедлении темпов старения и уменьшении 

риска развития возраст-ассоциированных забо-

леваний животных и человека [21, 45, 117, 132] 

за счет снижения хронического воспаления при 

уменьшении провоспалительной секреции сенес-

центных клеток [117].

Митохондриальная дисфункция. Известно, 

что с возрастом развивается прогрессивное наруше-

ние функции митохондрий, выражающееся в сни-

жении эффективности дыхательной цепи, которое 

сопровождается увеличением утечки электронов 

и снижением генерации АТФ. Известна роль сво-

бодных радикалов и АФК в процессе старения. 

Но только в самое последнее время появились 

данные, свидетельствующие ещё и о важной роли 

оксидативного стресса в запуске адаптивных про-

цессов пролиферации и выживания клеток, подвер-

гнутых действию повреждающих факторов [87]. 

Оксидативный стресс имеет и позитивное значе-

ние, вероятно, на определенном этапе развития он 

может активировать адаптивно-компенсаторные 

процессы. Но, начиная с какого-то момента, про-

дукция свободно-радикальных продуктов пере-

стает выполнять гомеостатические функции 

и усугубляет внутриклеточные повреждения, свя-

занные с возрастом и возраст-ассоциированной 

патологией [64]. Аргументом в пользу участия 

митохондрий в процессах ускоренного старения яв-

ляется факт отсутствия защитных белков-гистонов 

в митохондриальной ДНК и низкая эффективность 

её репарации по сравнению с ядерной ДНК [133].

Ведется поиск средств геропротекции и кор-

рекции возраст-ассоциированных заболеваний че-
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рез нормализацию митохондриальной функции. 

В доклинических экспериментах продемонстриро-

вана эффективность препарата J147 (аналог кур-

кумина), замедляющего старение, ассоциирован-

ное с митохондриальной дисфункцией, при лечении 

болезни Альцгеймера. Мишенью J147 является 

белковая субъединица АТФ5А, входящая в состав 

комплекса АТФ-синтазы. Ее «нокаут» веществом 

J147 уменьшал митохондриальную дисфункцию, 

увеличивал синтез АТФ, приостанавливал развитие 

болезни Альцгеймера и замедлял темпы старения 

животных [56, 106]. Проводятся клинические ис-

следования препарата J147 [21].

Осуществлена коррекция митохондриальной 

дисфункции методом переноса генов из мито-

хондриальной ДНК, имеющей высокую степень 

мутагенеза и низкую эффективность репарации, 

в ядерный геном клетки, лишенный этих недо-

статков [10]. В эксперименте in vitro использована 

культура клеток человека с точечной мутацией ми-

тохондриального генома в области перекрытия ге-

нов, кодирующих субъединицы AТФ6 и ATФ8, 

что сопровождалось отсутствием синтеза АТФ. 

Из других клеток, с нормальным митохондриаль-

ным геномом, было выделено два гена без точеч-

ных мутаций, которые стабильно экспрессировали 

субъединицы АТФ6 и АТФ8. Эти гены были им-

портированы в ядерный геном исследуемых клеток, 

где впоследствии была полностью восстановлена 

активность АТФ-синтазы (комплекс-V дыха-

тельной цепи). При этом происходил стабильный 

синтез АТФ, а также наблюдали потребление 

кислорода и функционирование гликолитического 

метаболизма [85, 98]. Эксперимент показал, что 

существует реальная возможность переноса копий 

генов из митохондриального генома в ядерный, 

где функционирует более совершенная система 

репарации. Генно-инженерная технология создает 

перспективы защиты митохондриального генома 

от мутационных повреждений, снижения уров-

ня митохондриальной дисфункции и, возможно, 

приведет к разработке эффективного способа за-

медления темпов старения при неблагоприятных 

воздействиях на организм с развитием возраст-

ассоциированных заболеваний.

Воспаление. Особая роль отводится при этом 

такому важному патологическому процессу, кото-

рый носит название infl ammaging (инфламмэйд-

жинг) — вялотекущий провоспалительный фено-

тип. Предрасположенность к этому усиливается 

в организме при старении. Сущность этого процес-

са, объединяющего «воспаление» (infl ammation) 

и «старение» (aging), предполагает характерное для 

старения хроническое субклиническое воспаление 

[50]. Причинами его может быть стимуляция им-

мунной системы хроническими инфекциями, ауто-

иммунизация продуктами разрушения собственных 

клеток, подвергнутых апоптозу при нарушении про-

цесса аутофагии, дисбаланс кишечной микрофлоры 

[54]. Воспаление — звено патогенеза возраст-

ассоциированных патологий: атеросклероза, ожи-

рения, сахарного диабета 2-го типа [53]. Поэтому 

коррекция воспаления должна иметь геропротек-

торный эффект, уже подтвержденный фактами 

позитивного влияния нестероидного противовоспа-

лительного лекарственного препарата ибупрофена 

на выраженность клинических проявлений различ-

ных возраст-ассоциированных нарушений [75, 89, 

107, 127] и увеличением в эксперименте продол-

жительности жизни у разных видов организмов. 

Длительное его применение снизило риск развития 

болезней Альцгеймера [126] и Паркинсона [75] 

более чем на 30 %. Лечение ибупрофеном синапти-

ческого и когнитивного де фицита у старых мышей 

подавляло активацию астроцитов, восстанавливало 

синаптическую пластичность и функцию памяти 

[107], через активацию экспрессии субъединиц 

рецептора N-метил-D-аспартата (NMDA) улуч-

шало когнитивные функции у старых мышей [89]. 

Ибупрофен, являясь одним из безопасных препа-

ратов [3], может рассматриваться как потенциаль-

ный геропротектор.

Нарушение трофики. В контроле над мета-

болизмом питательных веществ участвуют четы-

ре ключевых белка: IGF-1 — инсулиноподобный 

фактор роста; mTOR — мишень рапамицина 

у млекопитающих; сиртуины — НАД+ зависимые 

ферменты, обладающие деацетилазной или АДФ-

рибозилтрансферазной активностью; AMPK — 

5’АМФ-активируемая протеинкиназа [69].

Система факторов, включающая IGF-1, ока-

зывает несколько эффектов на метаболизм, физио-

логические функции и структуру клеток и тканей, 

физиологическое и ускоренное старение. IGF-1 

подобно инсулину участвует в метаболизме глюкозы 

[85], ингибирует секрецию гормона роста, связы-

ваясь со специальным рецептором на поверхности 

клетки [92]. По-видимому, механизмы и направ-

ленность действия IGF-1 имеют отчетливую воз-

растную зависимость на протяжении всей жизни, 

оказывая существенное влияние на развитие плода, 

рост организма в детском и подростковом, проли-

феративный и анаболический статус — в среднем, 

пожилом и старческом возрасте. IGF-1 облада-
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ет вазо- и нейропротекторным свойствами, ре-

гулирует пролиферацию и регенерацию тканей. 

Ослабление передачи сигнала через IGF-1 увеличи-

вает продолжительность жизни лабораторных жи-

вотных с ускоренным старением [62, 92]. Однако 

при этом IGF- 1 является фактором риска развития 

нескольких видов опухолей из-за его способности 

значительно повышать пролиферативную актив-

ность за счет воздействия на процессы, контроли-

рующие клеточный цикл и апоптоз [65, 126, 129].

Одним из перспективных средств ослабления 

нежелательных эффектов IGF-1 является цир-

кулирующий белок Klotho, который, связыва-

ясь с клеточным рецептором, подавляет переда-

чу внутриклеточных сигналов инсулина и IGF-1. 

Трансгенные мыши hAPP с повышенной продук-

цией Klotho имели бо льшую продолжительность 

жизни и лучшие когнитивные показатели [47]. 

Внутривенное введение Klotho мышам в экспери-

менте улучшало когнитивные функции и замедляло 

старение [1, 46].

Мишень рапамицина у млекопитающих — 

mTOR (mammalian target of rapamycin) состоит 

из двух изоформ mTORC1 и mTORC2. Благодаря 

киназной активности, при избытке питательных 

веществ (аминокислот) mTOR стимулирует син-

тез белка, оказывая влияние на рост и жизнеспо-

собность клеток [85]. В исследованиях на лабо-

раторных животных показано влияние активности 

mTOR-киназы на темп старения. При активации 

сигнального пути, включающего mTOR, продол-

жительность жизни животных уменьшалась, а при 

ингибировании — наоборот, увеличивалась [128]. 

При лечении пациентов пожилого и старческого 

возраста с клиническими симптомами инфекции 

дыхательных путей была показана геропрофилак-

тическая эффективность препарата, состоящего 

из комбинации двух аналогов рапамицина, ингиби-

рующих mTORC1 (соединение RTB101 и проти-

воопухолевый фармпрепарат с иммунодепрессив-

ным действием «Эверолимус») [88].

Сиртуины (англ. sirtuins, или Silent Information 

Regulator, SIR) — группа НАД+-зависимых бел-

ков, обладающих деацетилазной или АДФ-рибо-

зилтрансферазной активностью. При дефиците 

в клетках субстратов окисления происходит уве-

личение количества НАД+, который является 

субстратом сиртуинов. Это вызывает увеличе-

ние ферментативной активности сиртуинов, кото-

рая сопровождается гидролизом избытка НАД+ 

до АДФ-рибозы и никотинамида. Благодаря этому, 

в зависимости от метаболической ситуации, сиртуи-

ны либо деацетилируют, либо АДФ-рибозилируют 

различные белки, влияя, в том числе, на экспрессию 

генов, энергетический баланс клеток и темп старе-

ния. Деацетилирование гистоновых белков сиртуи-

нами будет сопровождаться снижением поверхност-

ного отрицательного заряда белков, что приведет 

к большей связи ДНК с гистонами и снижению экс-

прессии генов [71, 124].

У млекопитающих и человека обнаружено семь 

изоморф сиртуинов [27], локализованых в различ-

ных органеллах клеток и выполняющих разно-

образные функции [35, 36, 103]. Интерес к сир-

туинам достаточно высок благодаря их важной роли 

в развитии возраст-ассоциированных заболеваний 

и контроле процессов старения. С возрастом у крыс 

происходило снижение активности SIRT1 в сердце 

и жировой ткани [44]. У мышей с повышенной экс-

прессией SIRT1 наблюдали увеличение продолжи-

тельности жизни, и наоборот, у SIRT1-дефицитных 

мышей — увеличение темпов старения, что связа-

но с влиянием сиртуинов на функцию теломер [101]. 

Избыточная экспрессия SIRT2 увеличивала про-

должительность жизни у низших эукариот [34]. 

SIRT3 проявлял антиоксидантные свойства в ответ 

на окислительный стресс и посредством деацетили-

рования модифицировал митохондриальную СОД, 

увеличивая ее активность и снижая число АФК 

[39]. Исследование на мышах с делецией гена 

SIRT6 показало, что последний был необходим 

для выживания клеток и контролировал метаболизм 

глюкозы [94]. SIRT6 участвует в регуляции стаби-

лизации и репарации ДНК [130].

AMPK — 5’АМФ-активируемая протеин-

киназа — фермент энергетического гомеостаза 

клеток. Активность AMPK возрастает при уве-

личении внутриклеточной концентрации АМФ, 

причиной которого является дефицит в клетках 

субстратов окисления. Активированная AMPK за-

пускает процессы, направленные на продукцию 

АТФ, и способствует подавлению процессов, по-

требляющих АТФ. Механизм действия AMPK 

сводится к фосфорилированию ферментов углевод-

ного метаболизма, синтеза жирных кислот и белков 

[58, 79]. AMPK вовлечена в контроль клеточного 

цикла, процессов апоптоза, аутофагии и регуля-

цию митохондриального биогенеза [28]. Отмечено 

влияние АМРК на многие виды обменных процес-

сов. Влияние AMPK на углеводный метаболизм, 

с одной стороны, сводится к активации гликолиза 

и процессов, связанных с усвоением глюкозы клет-

ками, с другой стороны, снижает скорость глюко-

неогенеза и синтеза гликогена. Влияние AMPK 
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на липидный мета бо лизм заключается в увеличении 

скорости катаболизма жирных кислот и снижении 

интенсивности анабо лизма липидов. Участие AMPK 

в регуляции белкового метаболизма проявляется 

в ингибировании энергоемкого синтеза белков опо-

средованно через влияние на комплекс mTORС1 

и возможном ингибировании eEF2K (киназы 

эука рио тического фак тора элонгации-2) [19, 110]. 

Акти вированная AMPK, возможно, фосфорили-

рует белки р53 и р27, что индуцирует торможение 

клеточного цикла в G1:S фазе и стимулирует ауто-

фагию [68, 78]. AMPK способна фосфорилировать 

FOXO-3 — транскрипционный фактор, ответ-

ственный за активацию группы генов, принимаю-

щих участие в ответе клеток на оксидативный стресс 

[60]. AMPK способствует большему производству 

энергии в митохондриях опосредованно через влия-

ние на транскрипционные факторы NRF/PGC 1α, 

участвующие в митохондриальном биогенезе [80]. 

Влияние активированной AMPK на функциониро-

вание клеток заключается в восстановлении нару-

шенного энергетического баланса через воздействие 

на метаболизм путем активации энергетического 

и подавления пластического обмена углеводов, ли-

пидов и белков, а также активации биогенеза ми-

тохондрий. Активация AMPK способствует за-

медлению скорости старения [93]. Известным 

геропрофилактическим лекарственным средством, 

оказывающим активирующее влияние на AMPK, 

является антидиабетический препарат метформин 

[119], снижающий риск онкологических и сердечно-

сосудистых заболеваний, улучшающий когнитивные 

показатели, увеличивающий продолжительность 

жизни [30, 70, 85].

Все вышеописанные белки и белковые ком-

плексы (IGF-1, mTOR, SIRT, AMPK) по ме-

ханизму действия на нутриенты можно разделить 

на две условные категории: 1-я — это IGF-1 

и mTOR — ключевые белки анаболического сиг-

налинга; 2-я — SIRT и AMPK — ключевые белки 

катаболического сигналинга. Известно, что анабо-

лический сигналинг ускоряет старение, а катаболи-

ческий — увеличивает продолжительность жизни 

[49]. Повышенная экспрессия IGF-1 и mTOR 

должна ускорять темпы старения, а повышенная 

экспрессия SIRT и AMPK — замедлять.

Фенотипические проявления ускоренного ста-
рения являются, по существу, следствием упомяну-

тых причин и механизмов и приводят, в том числе, 

к истощению пула стволовых клеток и нарушениям 

межклеточной коммуникации.

Истощение пула стволовых клеток. Сни-

жение регенеративного потенциала тканей явля-

ется одной из наиболее очевидных характеристик 

старения: с возрастом снижается интенсивность ге-

мопоэза, что приводит к иммуностарению с умень-

шением продукции и качественным изменениям 

иммунных клеток [96]. Снижение содержания 

стволовых клеток с возрастом обнаружено практи-

чески во всех органах [112]. Исследования, прове-

денные на старых мышах, продемонстрировали от-

клонения в ходе клеточного цикла гемопоэтических 

стволовых клеток, которые претерпевали меньшее 

число клеточных делений, чем клетки молодых мы-

шей [108]. Истощение пула стволовых клеток про-

исходит в результате ассоциированных с возрастом 

повреждений и является важным признаком про-

явления старения организма [1] — как физиоло-

гического, так и патологического, ускоренного. 

Эти изменения стволовых клеток при старении 

определили их использование для лечения возраст-

ассоциированной патологии и коррекции ускорен-

ного старения.

Проводится 2-я фаза клинического исследо-

вания по применению аллогенных человеческих 

мезенхимальных стволовых клеток в лечении 

у 30 пациентов старше 75 лет саркопении — одной 

из важнейших клинических составляющих старче-

ской астении. В двух сравниваемых группах при 

разном количестве вводимых внутривенно мезен-

химальных стволовых клеток (аллоМСК), по 100 

и 200 млн, наблюдали улучшение показателей фи-

зической активности и уменьшение количества вос-

палительных маркеров [57, 120]. Успешно завер-

шилось клиническое исследование по определению 

безопасности метода трансплантации аутологич-

ных костно-мозговых мезенхимальных стволовых 

клеток (кмМСК), вводимых внутрикостно в коли-

честве 1, 10 или 50 млн, пациентам 45–60 лет при 

лечении поздней стадии остеоартрита коленного 

сустава Келлгрена—Лоуренса [20]. Спустя 1 год 

после инъекции наблюдали снижение количества 

воспалительных биомаркеров, уменьшение боли 

и улучшение функциональности суставов, общего 

состояния пациентов [37].

Нарушение межклеточной коммуникации. 

Опосредованно через медиаторы, единые для нерв-

ной, эндокринной и иммунной систем, межклеточная 

коммуникация оказывает влияние на общий фено-

тип ускоренного (патологического) старения, свя-

занного с присутствием возраст-ассоциированной 

патологии [15, 85]. Оказалось, что изменение ней-

роиммуноэндокринных, так называемых сигналь-
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ных, взаимоотношений («сигналинг») в процессе 

старения может модифицировать состав межкле-

точного вещества, усиливая воспалительные реак-

ции, снижая эффективность иммунного «надзора» 

и приводя к отчетливому ускорению темпов старе-

ния [42, 52, 62, 77, 92]. С возрастом в микроокру-

жении стволовых клеток появляются сенесцентные 

клетки, которые через воспалительный иммуносу-

прессивный сигналинг и АФК могут способство-

вать элиминации стволовых клеток с проявлением 

фенотипа, характерного для старения [90], а в свя-

зи с нарушением межклеточной коммуникации уве-

личивается активность миостатина — белка, по-

давляющего рост и дифференцировку мышечной 

ткани. Этот процесс создает предпосылки к нарас-

тающей дистрофии мышечной ткани, что проявля-

ется в виде саркопении [9]. Поэтому закономерно 

возникла идея использования для профилактики 

и лечения саркопении препарата под кодовым на-

званием SRK-015 (антитело), специфически инги-

бирующего активацию миостатина. Успешно завер-

шена доклиническая фаза его испытаний и доказана 

эффективность блокирования патологической акти-

вации миостатина как стратегия лечения мышечной 

дистрофии [84, 105]. Проводится фаза клиниче-

ских исследований [9].

Другим направлением геропрофилактического 

воздействия на организм явились успешные по-

пытки повторного курсового афереза крови паци-

ентов пожилого и старческого возраста, что по-

зволило снизить уровень TGF-β1, нарушающего 

способность стволовых клеток восстанавливать 

белки крови [82, 102, 131].

Заключение

Феномен «внутриутробного программирова-

ния», в значительной степени определяющий 

дальнейший жизненный цикл, касается ряда па-

тологических возраст-ассоциированных процессов 

и патологического (ускоренного) старения, нахо-

дящегося в тесной патогенетической взаимосвя-

зи с этими патологиями. Этот комплекс, объеди-

няющий возраст-ассоциированные заболевания 

и ускоренное старение, начинает свое формиро-

вание и дальнейшее развитие во внутриутробном 

периоде. Особенности протекания перинатального 

периода как начальной фазы онтогенеза следует 

учитывать при прогнозировании темпа старения 

и разработке ранних геропрофилактических мер. 

Диагностируя внутриутробно и в раннем детском 

возрасте генетические и эпигенетические причи-

ны заболеваний, ассоциированных со старением, 

предполагая механизмы их развития и возмож-
ные фенотипические проявления, можно будет 
в ранние сроки определить конкретные пути их 
коррекции — консультации по изменению усло-
вий жизни, диеты, двигательной активности, ле-
карственных воздействий на причины, механиз-
мы и фенотипические составляющие ускоренного 
старения. Это создаст условия для отсрочки ма-
нифестации возраст-ассоциированной патологии 
и связанного с ней ускоренного старения. При та-
ких диагностических и терапевтических подходах, 
учитывающих ранние механизмы онтогенеза, они 
окажутся персонализированными в своей основе, 
ориентированными на конкретного пациента или 
их однородную группу.
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