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Резюме

    Предлагается гипотеза, в соответствии c которой  старение человека есть следствие генетически предопределённого (не случайного) процесса постепенного последовательно-параллельного выключения-включения (в основном выключения-«output») активности жизненно важных генов, в частности, отвечающих за энергетический обмен, и возможным включением («input») отдельных генов, в соответствии с определенной программой. Степень  детерминированности последней  обусловлена  генетической нормой реакции человека.  В соответствии с гипотезой для процесса старения человека нет необходимости  в наличии особых генов старения.  Их роль могут  заменять гены, функционирующие     у молодых людей, но с другой степенью активности. Гипотеза старения  обсуждается на сайте автора  http://ageing-not.narod.ru.
Summary

   It is offered hypothesis, in correspondence to  which aging of the person there is effect genetic predestined (not casual) of the process gradual consecutively-parallel shutdown-cut-in (basically shutdown – «output») to activities vitally important gene, in particular, have charge of energy exchange, and possible cut-in ("input") separate gene in accordance with determined by program. The degree to determinancy last is conditioned by genetic rate to reactions of the person.  In accordance with hypothesis for process of the aging of the person there is no need to in presence person gene of the aging.  Their role can change the genes, functionning beside young people, but with the other degree of the activities. Hypothesis of the aging discussed on  site of the author:   http://aging-not.narod.ru. 

     В настоящее время проблема старения живых организмов вообще и человека, в частности, остаётся же такой актуальной, как и в прежние времена. Однако за прошедшие многие десятилетия накопилось определённое количество данных, которые позволяют по-новому посмотреть, на казалось бы, общепринятые взгляды. В частности, к ним я отношу следующие.

    На мой взгляд, одной из главных (если не самой главной) ошибок большинства геронтологов является попытка найти единый общий механизм старения для всех живых существ. Это приводит к частому конфликту данных, полученных разными геронтологами на разных модельных объектах, так как у последних могут быть совершенно разные механизмы старения. Именно поэтому в своих рассуждениях я сузил рамки своей гипотезы старения до человеческого рода и назвал ее «Output-input genetic hypothesis of ageing of the person». Другое дело, что для её построения можно использовать какие-то аналогии с другими животными.

    Второй главной ошибкой, на мой взгляд, является попытка учёных найти один главный механизм старения для человека. Я думаю, что этих механизмов старения человека может быть гораздо больше, чем один, и они системно связаны между собой. Я считаю, что есть, по крайней мере, несколько эволюционно разных механизмов старения человека. И, в этом случае, спор о том, какой из этих механизмов главный, напоминает мне классический спор о курице и яйце. Чем скорее мы избавимся от этих заблуждений, тем скорее мы докопаемся до истины.

    Третье. Очень часто мы подменяем понятие «старение», «старость» понятием «продолжительность жизни». Особенно, если это касается опытов на простейших объектах типа червей, мух, клеточных культур и т.п., данные на которых мы с непонятной лёгкостью переносим на человека.

    И, наконец, четвертое. Как бы разные учёные не афишировали свои выдающиеся достижения по увеличению продолжительности жизни лабораторных объектов в разы, по отношению к норме, в результате разных воздействий, эти результаты, вместе с теориями, лежащими в их основе, будут оставаться только на уровне гипотез, до тех пор, пока такая же их эффективность не будет показана на человеке. Если, конечно, увеличение продолжительности жизни этих лабораторных объектов не является самоцелью. Частично можно доказать их эффективность для человека в случае «омоложения» под их действием старческих морфологических изменений разных систем его организма. 

  В дальнейших рассуждениях я буду касаться в основном старения человека и только при необходимости привлекать данные по старению других животных.

   В настоящее время всё множество существующих гипотез старения человека условно можно разбить на две большие группы. Сторонники первой группы гипотез связывают старение, в основном, с наличием специальной генетической программы старения и, соответствующей ней, особых генов старения. Сторонники второй группы гипотез считают, что старение, в основном, есть следствие всевозможных  повреждающих факторов, действующих в течение всей жизни на организм человека, прежде всего, на его генетический аппарат.  Истина, как обычно, скорее всего, где-то посередине. У сторонников каждой группы есть свои аргументы в защиту своих идей.

   В соответствии со своей гипотезой, которую я назвал «Output-input genetic hypothesis of ageing of the person», старение человека - есть генетически обусловленный заключительный этап онтогенеза, который также контролируется генами, как и начальные его этапы. И если в начале онтогенеза происходит последовательно-параллельная временная цепь включения и выключения генов, то в конце его происходит относительно инверсная (противоположная) цепь выключения-включения генов. Отсюда, в названии гипотезы присутствуют слова «output»- выключение (на первом месте) и «input»- включение (на втором месте).

    Другими словами, старение человека есть следствие генетически предопределённого (не случайного !!!) процесса постепенного последовательно-параллель-ного выключения-включения (в основном выключения-«output») активности жизненно важных генов, в частности, отвечающих за энергетический обмен, и возможным включением («input») отдельных генов, в соответствии с определенной программой. Однако степень жёсткости (детерминированности) этой программы пока остается для меня не ясной. При этом, если в начале онтогенеза (процесса индивидуального развития), больше генов включается, то в конце его больше выключается.

    Здесь я сделаю небольшое отступление и скажу, почему к жизненно важным генам я отношу, прежде всего, митохондриальные гены. Напомню, что митохондрии есть своего рода энергетические станции клетки, которые вырабатывают энергию для жизнедеятельности всех клеток в удобной для них форме, в виде специфических энергосодержащих молекул (АТФ). Одним из основных компонентов, для получения таких молекул, является кислород, который используется и во многих других клеточных процессах. О важности кислорода для жизнедеятельности человека, на бытовом уровне, говорит хотя бы тот факт, что без воздуха (точнее, кислорода в нём содержащегося) человек не может прожить больше 5-7 минут. 

    Шведские генетики, из Каролинского института, в ходе своих более чем трёхлетних исследований, показали, что мутации в митохондриях напрямую связаны с болезнями, характерными для пожилых людей, в частности, с остеопорозом и сердечно-сосудистыми заболеваниями. По данным этих учёных, мыши, с модифицированными генами, которые приводят к увеличению мутаций в митохондриях в три-пять раз, стареют в три раза быстрее, чем обычные особи. 

    А теперь вернусь к своей гипотезе. Для её проверки можно изучить и сравнить временные профили пиков активности («+» и «–» активность) разных генов (ферментов) на начальных и конечных этапах онтогенеза. Если окажется, что временнáя очерёдность пиков падения активности («–» активность) отдельных ферментов в процессе старения организма будет, в какой-то мере, инверсной временнóй очерёдности пиков повышения активности («+» активность) на начальных этапах онтогенеза, то можно в определённой степени говорить о правомерности предложенной гипотезы старения. 

    Однако, главное в моей гипотезе даже не возможная частичная временнáя инве-
рсия пиков активности ферментов (генов) или их падения (которой в действительности может и не оказаться), а то, что старение - есть следствие генетически детерминированного процесса постепенного выключения активности определённых, жизненно важных генов, на поздних этапах онтогенеза. В противовес ранним этапам онтогенеза, когда, наоборот, в основном идет процесс включения активности новых генов. Замечу, что существующие сейчас генетические гипотезы старения связывают его с включением в конце жизни особых генов старости. В соответствии с моей гипотезой необходимость в наличии каких-то особых генов старения отпадает.

    То, что с возрастом падает активность многих ферментов и уменьшается синтез белка было известно уже давно. Элементом новизны здесь является придача этому процессу статуса не случайного события (в соответствии с гипотезой изношенности или повреждений на основе свободно-радикальных реакций), а статуса временнóй генетической детерминированности. В этом случае свободно-радикальные реакции могут быть больше следствием, одним из механизмов реализации старения, вследствие выключения активности соответствующих генов, чем его причиной.

    У исследователей может возникнуть такой вопрос - а не приведёт ли  такое, генетически обусловленное, «обратное» выключение генов в старости, к «омоложению» организма? Нет, не приведет, так как мы все постоянно наблюдаем совершенно однозначный итог такого выключения – «костлявую старуху с косой наперевес».

    В медицинской науке может возникнуть и такой вопрос - а как соотносится предложенная гипотеза старения с гипотезой старения на основе укорочения теломерных участков хромосом? Я уже неоднократно говорил в разных выпусках своей основной интернет-рассылки («Продлись, продлись, очарованье жизни»), что в живом организме большинство функций многократно продублировано. Особенно это касается жизненно важных и эволюционно значимых функций. Именно к таким функциям относится и процесс старения. Продолжительность жизни - слишком важный для эволюции параметр, чтобы пустить его реализацию на самотёк. В соответствии с моими взглядами, существует, по крайней мере, несколько дублирующих механизмов старения сложноорганизованных организмов. Есть эволюционно более старые и есть эволюционно более молодые механизмы старения человека. 

    На мой взгляд, механизм старения, на основе теломерной гипотезы, относится к эволюционно более древнему, простому механизму, а старение на основе «Output-input genetic hypothesis of ageing of person» –к эволюционно более молодому, сложному механизму старения человека. Иначе говоря,  уже ставшая канонической теломерная гипотеза старения А.Оловникова, может лежать в основе эволюционно более «грубого»,  «хирургического» механизма старения человека, а «Output-input genetic hypothesis of ageing of person» Б.Каурова –в основе эволюционно более «тонкого», «терапевти-ческого» механизма старения человека. 

    Эти два механизма старения человека должны быть взаимодополняющими, но не как конкурирующими. И, конечно, понятия «грубый» и «тонкий» механизмы старения в достаточной мере условные, относительные и отражают больше эмоциональный уровень оценки, чем научный.

    В соответствии с общими принципами эволюции функций, я считаю, что при старении человека, первым включается эволюционно более молодой, то есть «мой» механизм старения, а потом механизм старения, по Оловникову, то есть эволюционно более старый генетический механизм.

    Можно предположить, что основные успехи (если таковые есть или будут), в практической геронтологии в настоящем и в ближайшем будущем, связаны или будут связаны, на мой взгляд, больше с воздействием на «терапевтический» механизм старения человека, чем на «хирургический».

    Когда предлагается какая-либо гипотеза, то обычно стараются предложить и какие-то механизмы её реализации, не противоречащие уже известным фактам. Со временем любая гипотеза («голая кость») обрастает новыми фактами («мясом»), её подкрепляющими, или вступает с ними противоречие. В последнем случае гипотезу надо модифицировать или совсем от нее отказаться как несостоятельной. В случае непротиворечия существующим фактам «кость» прочно срастается с «мясом» и превращается в самостоятельно функционирующий «орган», то есть гипотеза становится теорией. 

    Перечислю свои возможные варианты механизмов выключения активности генов в  процессе старения человека. Их может быть несколько. 

    Самый простой (возможно, самый древний способ, ведущий своё начало от простейших организмов) и, на мой взгляд, реже всего используемый у человека - это простое выключение гена по типу обычного выключателя. Включил выключатель (ген) - есть свет (генетическая активность). Выключил его (ген) - нет света (генетической активности). 

    Второй способ (на мой взгляд, эволюционно более молодой, чем первый) зак-
лючается в постепенном выключении активности многочисленных копий жизненно важных генов. Этим достигается, наблюдаемый на практике, постепенный, а не скачкообразный характер процесса старения человека.

    Третий способ (на мой взгляд, эволюционно самый молодой и наиболее «тонкий»  из вышепредложенных) заключается в постепенной утрате активности жизненно важных генов за счет воздействия на их регуляторную часть, например, на ту же промоторную область, как это было показано на примере гена IGF-1 у человека (см.  ниже). Этот способ также обеспечивает постепенность угасания функций организма человека в процессе его старения.

    Скорее всего, у человека в процессе его старения, задействованы все три перечисленных способа угасания активности генов. 

    Мне очень приятно, что, с одной стороны, моей гипотезе находится определённое подтверждение, а, с другой стороны, пока явно противоречащих ей фактов я не нашел. Поэтому и дальше буду стараться её развивать в свете новых данных.

В заключение дам свой ответ на вопрос, который обычно всегда задают журналисты учёным-геронтологам по поводу того, сколько человек может потенциально прожить. Ранее, в своих работах, я обосновывал  числа, равные 110-120 годам. Теперь же, исходя из некоторых косвенных, но научных данных по клеточной биологии, по моим подсчётам, максимальная продолжительность жизни человека может, в принципе, лежать  в диапазоне 200-250 или даже 250-300 лет, т.е. вдвое и  втрое больше, обоснованных мной ранее. Однако, для этого вначале надо решить массу разных проблем, лежащих, на мой взгляд, в существенной степени, в области системного самоуправления организма человека  человеком, на всех уровнях его самоорганизации. 
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Приложение 1
Список жизненно важных генов, активность которых,. с возрастом человека, может падать и мутации которых могут увеличивать продолжительность его жизни (гипотеза)
1. Вариант (изоформа) митохондриальных генов 

2. Вариант (изоформа) гена р53 

3. Вариант(изоформа) VV гена CETP

4. Вариант (изоформа) Е2 гена аполипопротеина Е(АпоЕ)

5. Вариант (изоформа) гена APOC3 

6. Вариант (изоформа) гена TB4Y 

7. Вариант (изоформа) гена АПФ 

8. Вариант (изоформа) гена Klotho 

9. Вариант (изоформа) гена метионин-сульфоксид-редуктазы

10.Вариант (изоформа) гена SIRT2 

    Факты, положенные в основу моей генетической гипотезы старения человека, приведены на моём сайте «Старение и антистарение» (http://ageing-not.narod.ru).
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