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разлиЧНЫе подходЫ к изуЧеНиЮ  
процесса стареНия и их воплощеНие в раМках  
коМплексНой МеждисциплиНарНой проГраММЫ  
«Наука против стареНия»

Мы исходим из того, что увеличение продолжи-
тельности жизни, а особенно её здорового периода 
является абсолютным благом для человека. Однако 
существующие представления и подходы не привели к 
значительному продлению его максимальной продол-
жительности жизни. За счет улучшения условий жизни, 
медицинских и гигиенических мер удалось увеличить 
лишь среднюю продолжительность жизни, то есть сни-
зить гибель от случайных причин, некоторых патологий 
и инфекций. Пролонгирующий жизнь эффект «уни-
версального» вмешательства в процессы старения, 
которым считают ограничение калорий, для человека 
остается не доказанным. Также не удалось разработать 
эффективные биомаркеры старения. 

Кроме того, существующие на данный момент ге-
ропротекторы оказывают противоречивое действие на 
продолжительность жизни. Зачастую оно укладывается 
в пределы горметического диапазона, установленного 
для неспецифического компенсаторного стресс-ответа 
(20-30%), что ставит под сомнение их направленное воз-

действие на механизмы старения. Таким образом, 
сущесТвующие подходы являюТся не-

досТаТочными для увеличения макси-
мальной продолжиТельносТи жизни 
человека и здорового долголеТия. 

В то же время, лавинообразно накапливаются дан-
ные о роли определенных генов в регуляции продолжи-
тельности жизни модельных животных, о воспроизводи-
мом изменении экспрессии тысяч генов при старении 
различных тканей в связи с эпигенетическими пере-
стройками, достигнуты фундаментальные успехи в ре-
генеративной медицине (перепрограммирование диф-
ференцированных клеток в стволовые, идентификация 
контролирующих дифференцировку клеток цитокинов).

Появление новых знаний привели к осознанию не-
обходимости выработки других геронтологических под-
ходов. Мы считаем, что в научном сообществе созрела 
необходимость создания комплексной междисципли-
нарной программы по борьбе со старением. Должны 
быть определены методология разработки, структура 
программы, принципы взаимодействия участников. 
Требуется провести критический анализ существующих 
подходов, идей, предложений. Рассмотрим некоторые 
из них:

1 
Отражением успехов фундаментальной герон-

тологии является «приоритетный 
подход», предложенный представителями 
правительства США и ведущими геронтологами 

на саммите Национального института старения США в 
сентябре 2008 года в Гейверсберге, штат Мэрилэнд, ко-
торый заключается в выделении следующих приорите-
тов (Фелипе Сиерра, Журнал Геронтологии, 02.2009): 

поиск маркеров качесТва здоро-•	
вья. До настоящего момента в качестве основного 
показателя замедления старения использовалась про-
должительность жизни. Однако само по себе увеличение 
продолжительности жизни бессмысленно, как считает 
автор статьи, и даже контрпродуктивно, если одновре-
менно не увеличивать продолжительность здорового 
периода жизни (healthspan). Для этого необходимо по-
нимать, как, с помощью каких маркеров оценивать про-
должительность именно здорового периода жизни.

изучение поТенциальных раз-•	
личий сТарения пролиферирующих и 
посТмиТоТичных клеТок. Ныне используемые 
модельные животные (взрослые особи нематод, дрозофил) 

состоят практически полностью из постмитотичных тканей. 
Необходимо добавить к используемому набору новые ор-
ганизмы, также легко генетически модифицируемые, но 
имеющие пролиферирующие ткани в зрелом возрасте.

конценТрация внимания исследо-•	
ваТелей на клеТочном оТвеТе на сТресс. 
В настоящее время установлено, что возможность многих 
организмов быть долгоживущими  связана со способно-
стью их клеток иметь адекватную реакцию на стресс.

изучение роли иммунной сисТе-•	
мы в сТарении. Воспаление играет важную роль в 
различных возрастзависимых заболеваниях и патологи-
ях. С возрастом количество воспалительных цитокинов 
увеличивается, что коррелирует с подверженностью раз-
личным заболеваниям.

использование сТволовых кле-•	
Ток. Потенциальное использование стволовых клеток 
для терапии старения, включая возможное использова-
ние индуцированных плюрипотентных стволовых кле-
ток, требует значительно более глубокого понимания 
нормальной биологии стволовых и прогениторных кле-
ток в ходе старения организма.

2 
Следующий подход – инженерный, 
который заключается в том, что, даже не зная 
фундаментальных причин старения, можно, 
как считают его разработчики, резко замед-

лить или даже сделать старение пренебрежимым, осу-
ществляя своевременную «починку» повреждений, на-
капливающихся в организме. Примером такого подхода 
является программа Обри ди Грея SENS (Strategies for 
Engineered Negligible Senescence – стратегии достиже-
ния пренебрежимого старения инженерными метода-
ми), которая выделяет 7 типов повреждений и борьбы с 
ними (de Grey et al., 2002):

восполнение поТери клеТок.•	  Можно 
бороться с потерей клеток тремя основными способами. 
Один из них – «естественное» стимулирование деления 
клеток. Это подобно тому, как физические упражнения 
ведут к росту мышечной массы. Другой способ – искус-
ственное введение (например, с помощью инъекций) 
факторов роста, которые стимулируют деление клеток. 
Кроме того, возможно внедрение в организм клеток, мо-
дифицированных таким образом, чтобы они эффективно 
делились и восстанавливали потерю клеток. 

исправление хромосомных абер-•	
раций. Целесообразно предотвратить хромосомные 
мутации вместо того, чтобы исправлять их. Способ, кото-
рый предлагает Обри ди Грей – предотвращение удлине-
ния теломер во всем организме, что остановит канцеро-
генез, однако приведет к необходимости периодической 
замены всех стволовых клеток.

исключение муТаций в миТохон-•	
дриях. Вместо того чтобы исправлять мутации в ми-

тохондриях, можно исключить их. Ученые могут сделать 
копии 13 генов, кодирующихся ДНК митохондрии, и вне-
дрить эти копии в хромосомы ядра.

избавление оТ накопления не-•	
нужных клеТок – жировых, стареющих и неко-
торых типов иммунных клеток. Можно разработать и 
ввести препарат, который заставит ненужные клетки 
«покончить жизнь самоубийством», но не затронет дру-
гие клетки. Можно стимулировать адресный иммунный 
ответ для уничтожения ненужных клеток.

разрушение внеклеТочных пере-•	
кресТных сшивок. Создание химических ве-
ществ, разрушающих перекрестные связи между белка-
ми, но не затрагивающих другие химические структуры 
организма.

очищение оТ внеклеТочного му-•	
сора. Одно из решений — это вакцинация, стиму-
лирующая иммунную систему на поглощение шлаков. 
Другой подход состоит в использовании небольших мо-
лекул для разрушения бляшек-скоплений молекуляр-
ного мусора.

очищение оТ внуТриклеТочного •	
мусора. Нужно позволить клеткам расщеплять вну-
триклеточный мусор на месте, чтобы он не накапливал-
ся. Этого можно добиться за счет привнесения в клетки 
генов дополнительных ферментов, способных разрушать 
шлаки, например, позаимствовав их у определенных 
бактерий.

3 
отмена программы Старе-
ния. Ряд исследователей  предполагают 

существование программы старения. И в этом 

случае – если старение запрограммировано – 

необходимо определить эту программу и разработать 

вмешательства для ее отмены. Тогда отпадает необ-

ходимость затрат на поиск и устранение каждого из 

следствий старения в рамках «инженерного» и «прио-

ритетного» подходов. К примеру, Оловников ( …) предпо-

лагают, что такая «программа старения» определяется 
«биологическими часами», работу которых регулируют 
эпифиз и гипоталамус.  Однако есть вероятность того, 
что специализированной программы старения не су-
ществует, а имеет место устойчивая «квазипрограмма» 
(Blagosklonny, 2008) или так называемая «антагонисти-
ческая плейотропия» (Williams, 1957), когда ключевые 
гены, контролирующие метаболизм, рост и развитие 
организма, имеют побочные отдаленные эффекты, обу-
словливающие наше старение.



4  
проблемно-ориентирован-
ный подход заключается в фокусиров-
ке научных исследований на основных пробле-
мах и вопросах биологии старения. Важность 

данного подхода заключается также в консолидации 
научного сообщества вокруг дискуссии по ключевым 
вопросам, в выработке общего понятийного аппарата, 
в формировании имморталистического мировоззрения 
(система взглядов, основанная на стремлении макси-
мально отдалить физическую смерть, опираясь на до-
стижения точных, естественных и технических наук ). 
Приведем примеры таких вопросов с вариантами по-
лученных ответов:

Что такое старение?•	
Увеличение вероятности смерти по биологиче-1. 
ским причинам.
Реализации программы самоуничтожения.2. 
Нарушение гомеостаза на различных уровнях 3. 
организации живой системы в результате воз-
растзависимого снижения функциональности 
систем поддержания постоянства внутренней 
среды.

Почему организмы подвергаются прогрессирую-•	
щему и необратимому уменьшению физиологиче-
ских функций в последней части своей жизни?

Существует программа старения.1. 
Катастрофическое накопление случайных по-2. 
вреждений.
Антагонистическая плейотропия (квазипро-3. 
грамма старения).
1, 2, или 3 в зависимости от вида живого суще-4. 
ства.

Каковы механизмы различий ожидаемой про-•	
должительности жизни или скорости старения 
внутри одного вида и между видами? В резуль-
тате различий:

Существующих на разных уровнях регуляции 1. 
старения (метаболизм, стрессоустойчивость, 
регенерация тканей и гибель клеток, нейрогу-
моральная регуляция).
Возникающих на каждом новом более высоком 2. 
уровне организации живой системы в ходе эво-
люции.
Скорости вступления в репродуктивный воз-3. 
раст.
Программ антистарения.4. 
Программ старения.5. 

Почему экспериментальные воздействия, такие •	
как ограничение калорийности питания, замед-
ляют начало многих возрастных физиологиче-
ских и патологических изменений и увеличивают 
среднюю и максимальную продолжительность 
жизни животных?

Гормезис (стимулирующее действие умеренно-1. 
го стресса).

Замедление метаболизма.2. 
Замедление развития и скорости вступления в 3. 
репродуктивный период («диапауза»).
Снижение токсичных факторов.4. 

Увеличивают ли возрастные изменения в орга-•	
низме подверженность болезням, или заболева-
ния развиваются независимо и лишь затем усугу-
бляют проявления старения?

Да, увеличивает. Нет повода для сомнений.1. 
Старения самого по себе нет, а есть совокуп-2. 
ность патологий.
Старение есть у всех, а конкретные возрас-3. 
тзависимые заболевания проявляются лишь у 
части популяции. Поэтому между ними нельзя 
ставить знак равенства.

     
На каком эволюционном этапе возникло старе-•	
ние или оно сопровождало явление жизни с мо-
мента ее появления?

Вместе с возникновением жизни (начиная с 1. 
прогеноты).
С одноклеточных эукариот.2. 
С унитарных многоклеточных.3. 
Старение возникает и пропадает в зависимости 4. 
от вида живого существа.

Являются ли процессы старения организма след-•	
ствием старения на клеточном уровне?

Да, и только.1. 
Да и не только. Есть тканевой и системный 2. 
уровни старения.
Нет. Все определяет системный уровень.3. 

Какова доля генетической обусловленности про-•	
цессов старения?

Старение полностью генетически обусловле-1. 
но.
Старение обусловлено влиянием факторов 2. 
внешней среды и стохастическими причинами 
и в меньшей степени генотипом.
Среда и генотип в равной степени определяют 3. 
старение.
Старение обусловлено переходом преимуще-4. 
ственной регуляции и контроля онтогенеза с 
генетического на системный уровень после 
вступления в репродуктивный период.

В чем причина существования видов с «прене-•	
брежимым» старением?

Отсутствие у них программы старения.1. 
Максимизация механизмов стрессоустойчиво-2. 
сти при отсутствии давления естественного от-
бора в пользу ранней плодовитости.
Такие животные не существуют.3. 
Существование у них принципиально иных про-4. 
грамм антистарения.

Как репродукция и продолжительность жизни •	
взаимосвязаны друг с другом?

Существует обратная взаимосвязь продолжи-1. 
тельности жизни и репродукции (теории ан-
тагонистической плейотропии и одноразовой 
сомы).
Когда как. Иногда они взаимосвязаны, иногда – 2. 
нет. 

Половые гормоны – один из основных регуля-3. 
торов программированной клеточной смерти.

Возможны иные ответы. Мы считаем, что данный 
круг вопросов необходимо детализировать, до степени 
проверяемости в эксперименте. Это дало бы нам воз-
можность сформировать «повестку дня»  нерешенных 
проблем биологии старения. 

5 
Частью проблемо-ориентированного подход 

может служить концепция выяв-
ления общих закономер-
ноСтей (предложенной А. Рязановым), 

основанная на сборе доказанных, верифицированных 
фактов биологии старения. Приведём пример такого 
списка для обсуждения и дополнения:

Организмы и соматические клетки накапливают 1. 
повреждения и стареют, а функциональные заро-
дышевые клетки не стареют. 

Вероятность смерти увеличивается с возрастом 2. 
по закону Гомперца. Кроме долгожителей.

Для каждого вида существует характерная ско-3. 
рость старения. Вероятность смерти человека 
удваивается каждые 8 лет. Долгожители – исклю-
чение. 

Существуют организмы, которые практически не 4. 
стареют. У таких организмов вероятность смерти 
с возрастом не увеличивается.

Давление естественного отбора уменьшается с 5. 
возрастом. 

Накопление повреждений в белках с возрастом 6. 
происходит экспоненциально по одному и тому же 
закону у всех организмов. 

У различных молодых организмов и в разных ор-7. 
ганах степень повреждения в белках находится на 
одинаковом уровне.

Не существует убедительных данных, показы-8. 
вающих, что употребление антиоксидантов может 
влиять на скорость старения.

Не найдено веществ, способных существенно за-9. 
медлить скорость старения или продлить жизнь 
млекопитающих.

Существует корреляция между размером организ-10. 
ма и продолжительностью жизни. Как правило, 
чем крупнее, тем дольше живут.

Внутри вида – обратная зависимость: чем мень-11. 
ше, тем дольше живут.

Показано, что накопление мутаций в митохондриях 12. 
сокращает продолжительность жизни, но не влия-
ет на уровень окислительного стресса у мышей.

Существуют примеры, когда существенное увели-13. 
чение уровня окислительного стресса у млекопи-
тающих не сокращает продолжительность жизни.

У мышей не найдены гены, включение или вы-14. 
ключение которых увеличивает максимальную 
продолжительность жизни до значения, пре-
вышающего максимальную продолжительность 
жизни диких мышей.

Единственным универсальным способом продле-15. 
ния максимальной продолжительности жизни яв-
ляется ограничение потребления калорий.

Вредные воздействия и яды в малых дозах ино-16. 
гда увеличивают продолжительность жизни.

Существует корреляция между массой тела, ско-17. 
ростью метаболизма, скоростью возобновления 
белков, концентрацией митохондрий и рибосом. 
Количество циклов возобновления белков на 
протяжении жизни одинаково для разных орга-
низмов.

У большинства организмов с возрастом накапли-18. 
вается липофусцин в клетках и тканях.

Синдром Вернера во многом напоминает старе-19. 
ние. Не существует объяснения этого явления.

Удаление теломеразы не влияет на продолжи-20. 
тельность жизни мышей.

Рак чаще всего сопровождается хромосомными 21. 
нарушениями.

С возрастом увеличивается вероятность заболеть 22. 
раком, болезнью Альцгеймера, диабетом и мно-
жеством других заболеваний.

С возрастом, как правило, падает скорость мета-23. 
болизма и скорость возобновления белков.

У нематод можно продлить жизнь в несколько раз 24. 
за счет мутаций.

Старение напрямую не связано с ограниченным 25. 
количеством клеточных делений.

С возрастом уменьшается устойчивость клеток к 26. 
стрессу, и увеличивается вероятность апоптоза.

Мутации, увеличивающие клеточную устойчи-27. 
вость к стрессу и апоптозу, в ряде случаев при-
водят к увеличению продолжительности жизни у 
мышей.

Регенеративный потенциал стволовых клеток па-28. 
дает с возрастом.

Самки, как правило, живут дольше самцов.29. 



При создании комплексной междисциплинарной про-
граммы «Наука против старения» Фонд «Наука за прод-
ление жизни» исходил из того, что, скорее всего, между 
всеми перечисленными подходами нет противоречия, и 
необходимо все их принимать во внимание и подходить 
к проблеме с разных сторон. Мы также предлагаем рас-
сматривать победу над старением не только как исследо-
вательскую, а прежде всего как технологическую задачу. 
Итак, программа «Наука против старения» предлагает 
тотальный подход, который будет, в свою 
очередь, включать в себя несколько методологических 
задач и подходов, реализуемых в программе. Предлага-
ется их одновременное осуществление:

разрабоТка новых меТодологиче-1. 
ских подходов к исследованию сТаре-
ния и сТрессоусТойчивосТи. Очевидно, что 
прорыв в любой области исследований связан с разви-
тием новых технологий и методологических подходов. 
Необходимо технологическое усовершенствование ис-
следований старения и стрессоустойчивости с привле-
чением новых инструментальных и биоинформационных 
методов наравне с поиском новых модельных систем. 
Поскольку старение является системным заболеванием, 
приоритетными должны стать разработки методов по-
пуляционных исследований возрастзависимых измене-
ний на уровне целых метаболомов, протеомов, геномов, 
эпигеномов и физиомов. На данном этапе также необхо-
димо развитие и применение универсального языка для 
описания установленных фактов, результатов экспери-
ментов, протоколов исследований. В настоящий момент 
это представляется большой проблемой, поскольку от-
сутствует общепризнанное определение, как самого ста-
рения, так и здорового долголетия и возрастзависимых 
патологий.

изучение механизмов сТарения 2. 
и сТрессоусТойчивосТи у модельных 
живоТных. В настоящее время геронтология нахо-
дится на этапе интенсивного накопления новых данных. 
На этом этапе необходимо провести инвентаризацию и 
экспериментальную апробацию всех идей о природе 
старения, уже имеющихся на данный момент. Наряду с 
изучением системных изменений (уровней цитокинов, 

гормонов, метаболитов, поврежденных структур), не-
обходимо уделять особое внимание тканеспецифичным 
особенностям старения и стрессоустойчивости, а так-
же отличиям старения стволовых, пролиферирующих и 
постмитотических соматических клеток. 

исследование эволюционных и 3. 
сравниТельных аспекТов сТарения и 
анТисТарения. Естественным шагом после вы-
явления новых механизмов старения у модельных жи-
вотных является поиск их аналогов у человека. Однако 
не менее важными являются межвидовые сравнения у 
близких видов, резко различающихся по максимальной 
продолжительности жизни, а также сравнение между от-
даленными эволюционными группами для выявления 
наиболее консервативных механизмов и проявлений 
старения. Помимо этого, необходимо исследовать раз-
личия процесса старения между индивидуумами одного 
вида, в том числе стохастические (на фоне одинакового 
генотипа и выровненных внешних условий среды). Дан-
ный этап должен закончиться созданием единой теории 
старения в эволюционно-сравнительном аспекте.

моделирование процессов сТаре-4. 
ния и анТисТарения. Полученный на предыду-
щих этапах огромный массив знаний должен быть под-
вергнут комплексному биоинформационному анализу, 
включая: моделирование молекулярных систем регуля-
ции старения (генных сетей метаболизма, систем стресс-
ответа, взаимодействия стволовых клеток и их ниш, 
механизмов нейрогуморальной регуляции); разработку 
математических моделей возрастзависимого изменения 
гомеодинамики различных систем организма; создание 
моделей старения для разных уровней интеграции био-
систем (молекулярного, клеточного, органно-тканевого, 
системного, организменного); математическое модели-
рование конкретных возрастзависимых патологий. 

выявление ключевых Точек для 5. 
приложения вмешаТельсТв. Моделирова-
ние процессов старения и антистарения позволит соз-
дать подробную концептуальную модель старения, при 
помощи которой можно будет «кластеризовать» наи-
более уязвимые с точки зрения надежности и наиболее 

6 Создание единой Синтети-
чеСкой теории Старения в 
эволю цион но-сравнительном аспекте. Единая 
теория старения должна учитывать множество 

факторов, важнейшими из которых являются эволюция 

и сравнительная биология. Формой изложения такой 
теории может стать, например, набор схем и таблиц, 
описывающих процессы старения на различных уров-
нях организации живой материи, для разных типов тка-
ней (пролиферирующих, постмитотичных), для разных 
видов животных с учётом эволюционного аспекта.

7
Так же существует предложение провести 
скриниг 100 000 химических веществ на мышах 

на предмет их геропротектных свойств (ме-
тод перебора). Авторы этой идеи ис-

ходят из того, что простой перебор быстрее приведёт к 

положительному результату, чем действия, основанные 

на аналитической работе из-за недостаточного количе-

ства знаний и понимания метаболизма человека.

доступные для вмешательств процессы и системы. Этот 
этап должен завершиться созданием дорожной карты 
отмены старения. Для того чтобы понять, что конкретно 
необходимо сделать, чтобы победить старение, нужно 
разбить эту сложнейшую задачу на некоторое небольшое 
количество подзадач, каждая из которых в свою очередь 
должна быть разбита на некоторое небольшое количе-
ство подзадач. Таким образом, получится многоуровне-
вая структура, описывающая конкретные шаги, которые 
необходимо предпринять для того, чтобы отменить ста-
рение.  

разрабоТка меТодов оценки и 6. 
прогнозирования биологического 
возрасТа и эффекТивносТи вмеша-
ТельсТв. Любые методы вмешательства (генно-
инженерные, фармакологические, внешнесредовые) 

не могут в полной мере применяться в отсутствии ме-
тодов оценки их эффективности. С этой целью необ-
ходим поиск точных биомаркеров старения и методов 
оценки биологического возраста индивидуума. В ко-
нечном итоге потребуется создание систем дифферен-
циальных уравнений, позволяющих предсказывать 
эффективность тех или иных вмешательств в процес-
сы старения.

разрабоТка Технологий вмеша-7. 
ТельсТв в процессы сТарения и анТи-
сТарения. Выявление ключевых точек для вмеша-
тельств и разработка методов оценки их эффективности 
позволят вплотную подойти к созданию технологий 
самих вмешательств, что приведет в конечном итоге к 
увеличению максимальной продолжительности жизни 
человека при сохранении здоровья.

Таким образом, создание комплексной междисциплинарной программы 
«наука проТив сТарения» вызвано необходимосТью координации инди-
видуальных усилий различных групп исследоваТелей, которые соприкасаются с раз-
личными аспектами старения на молекулярном, субклеточном, клеточном, органном, системном и популяционном 
уровне в рамках биохимических, генетических, экологических, демографических и медицинских исследований. 
Реализация тотального подхода позволит осуществить моделирование процесса старения на разных уровнях инте-
грации биосистем и разработать комплекс практических мер по борьбе со старением. 

Мы предлагаем вашему вниманию отдельные предложения в программу «Наука против старения» и приглаша-
ем экспертов к сотрудничеству в работе над созданием стратегии победы над старением.

Михаил БАТИН
организатор программы «Наука против старения»
mi20022@yandex.ru
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ДОЛГОЛЕТИЯ И СТАРЕНИЯ 117

Раздел 18. ПЕРСПЕКТИВЫ БИОИНФОРМАТИКИ В РЕШЕНИИ ПРОБЛЕМЫ СТАРЕНИЯ И 
ПРОДЛЕНИЯ ЖИЗНИ 125

Главная цель 

разрабоТка и применение 
научных меТодов для 
сущесТвенного продления 
периода здоровой жизни 
человека 

Приоритетные задачи: 

Исследование фундаментальных механизмов 
старения 

Разработка методов вмешательства в процесс 
старения с целью его замедления 

Практическое применение результатов науч-
ных разработок для существенного продления пе-
риода здоровой жизни человека 

Поэтапные действия 

Составление комплексного междисциплинар-
ного плана исследований механизмов старения 

Определение необходимых форм и методов 
международного сотрудничества для реализации 
плана 

Получение гарантий финансирования иссле-
дований за счет национальных бюджетов и частных 
инвесторов 

Заключение международного соглашения о со-
трудничестве в исследовании старения 

Реализация плана, решение его приоритетных 
задач

цели и задаЧи  

проГраММЫ
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1
СТАРЕНИЕ И ЭВОЛЮЦИЯ

Человек – есть результат эволюции, происходившей 
на протяжении сотен миллионов лет. Наследие 
животных предков, чисто биологические особен-
ности вида Homo sapiens и его отдельных пред-
ставителей создают определённые особенности 
старения и рамки возможных воздействий на 
него. Анализ старения человека в контексте зако-
номерностей эволюционного процесса позволит 
глубже понять суть этого явления, охарактеризо-
вать состояние вида Homo sapiens и биосферы в 
целом в том случае, если процессы старения вида 
удастся замедлить.

замедление и Тем более «оТме-
на» сТарения предсТавиТе-
лей вида означаеТ Такое его 
изменение, коТорое явля-
еТся эволюционным собы-
Тием. Между тем, не всякое эволюционное 
событие возможно. Ограничения изменчивости 
различной природы приводят к невозможности 
некоторых путей эволюции – к «эволюционным 
запретам». Одним из таких «запретов» является 
запрет на «нестарение» – по крайней мере, выс-
шие организмы неизбежно стареют в определён-
ном возрасте и умирают. Можно ли избавиться от 
таких запретов? Для того, чтобы ответить на этот 
вопрос, необходимо обобщить материал об этом 
явлении, проанализировать имеющиеся вариан-
ты классификации запретов, оценить рамки эво-
люции человека.

Некоторую информацию о возможных изменениях вида 
в случае замедления его старения можно полу-
чить путём изучения организмов с большой про-
должительностью жизни. Необходимо обобщить 
материал о подобных существах и попытаться 
определить, какие особенности могут появиться 
в жизни вида человека, если продолжительность 
жизни его представителей резко возрастёт. 

Прямое исследование того, как изменялось старение 
по мере эволюции, затруднено, поскольку пале-
онтологический материал даёт мало информации 
по данному вопросу. Однако в настоящее время 
Землю населяют организмы, представляющие 
разные уровни организации. Путём сравнитель-
ных исследований можно создать модели, ото-

бражающие эволюционные процессы прошлого, 
и, в частности, эволюцию старения. Для оценки 
эволюции старения обычно используются про-
извольно выбранные примеры представителей 
групп животных разного таксономического ран-
га. Необходимо привести их в систему, соотнося-
щуюся с системой животных, с целью выявления 
тенденций эволюции старения. 

При анализе эволюции старения нередко приводят-
ся случаи «нестареющих» организмов (напри-
мер, пресноводная жемчужница, Margaritifera 
margaritifera). Целесообразно определить, как 
они распределены по системе животного мира. 

Кроме того, необходимо проверить концепцию старения 
видов, которая заключается в предположении, 
что виды и группы особей иного таксономическо-
го ранга имеют такой же жизненный цикл, как и 
отдельные особи, т. е. в определённый момент 
стареют и вымирают. В случае научной состоя-
тельности этой концепции, нужно оценить, на-
сколько подвержен старению вид Homo sapiens, 
и в какой мере реализация программы по замед-
лению старения отдельных представителей вида 
окажет влияние на старение вида в целом.
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1.4 оцеНка возМожНоГо изМеНеНия БиосФерЫ в слуЧае реализации 

проГраММЫ по заМедлеНиЮ и «отМеНе» стареНия Человека

1.5 оцеНка реалЬНости явлеНия стареНия видов и еГо роли 

в существоваНии вида Homo sapiens

1.4.1. Характеристика основных тенденций изменений 
биосферы, происходящих в настоящее время (де-
градации природных комплексов, роста числен-
ности населения, роста числа объектов техники). 

1.4.2. Оценка возможных изменений нагрузки на био-
сферу в случае реализации программы по замед-
лению и «отмене» старения.

1.5.1. Характеристика основных интерпретаций выми-
рания групп на протяжении эволюции биосферы.

1.5.2.  Анализ свидетельств старения видов.

1.5.3.  Оценка объяснений механизмов старения видов. 

1.5.4.  Оценка старения вида Homo sapiens.

1.5.5. Определение возможных последствий реализа-
ции программы по ликвидации старения отдель-
ных представителей вида в отношении старения 
вида в целом.

1.1 аНализ явлеНия оГраНиЧеНий изМеНЧивости и эволЮциоННЫх 

запретов в связи с возМожНостЬЮ заМедлеНия и «отМеНЫ» стареНия

1.2 оцеНка БиолоГиЧеских осоБеННостей видов животНЫх с БолЬшой 

продолжителЬНостЬЮ жизНи в связи с возМожНЫМи последствияМи 

увелиЧеНия продолжителЬНости жизНи Человека – в осоБеННости, 

теМпов роста ЧислеННости популяции и сМеНЫ поколеНий.

1.3 определеНие закоНоМерНостей изМеНеНия явлеНия стареНия в эволЮ-

ции животНЫх. аНализ приМеров «НестареЮщих орГаНизМов».

1.1.1. Характеристика возможности нестарения как ва-
рианта эволюционного запрета.

1.1.2. Анализ имеющихся вариантов классификации 
ограничений изменчивости и эволюционных за-
претов.

1.1.3. Оценка рамок изменчивости человека.

1.1.4. Прогноз возможной биологической эволюции че-
ловека.

1.2.1. Сбор сведений о разнообразии видов животных, 
имеющих большую продолжительность жизни.

1.2.2. Характеристика темпов роста численности попу-
ляций долгоживущих животных.

1.2.3. Сбор сведений о смене поколений в популяциях 
долгоживущих животных.

1.2.4. Оценка других биологических особенностей ви-
дов долгоживущих животных, которые могут быть 
важными для понимания последствий резкого 
увеличения продолжительности жизни человека.

1.3.1. Характеристика взаимосвязи эволюции старения 
и прогрессивной эволюции.

1.3.2. Характеристика старения организмов, представ-
ляющих собой разные уровни организации.

1.3.3. Приведение примеров «нестареющих организ-
мов» в систему, соотносящуюся с общими зако-
номерностями разнообразия животных с целью 
выявления тенденций эволюции старения. 

1.3.4. Оценка достоверности сообщений о существова-
нии «нестареющих организмов».
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2
СТАРЕНИЕ И ЭВОЛЮЦИЯ

Наука постепенно приближается к пониманию основ 
процесса старения. Изучается старение на моле-
кулярном (модификации ДНК, белков и липидов) 
и клеточном уровне (репликативное и стресс-
индуцированное старение), роль дерегуляции 
апоптоза и генетической нестабильности в воз-
растных патологиях. Однако имеющиеся разроз-
ненные факты часто приводят к противоречивым 
выводам, вклад тех или иных повреждений в ста-
рение клетки и организма постоянно пересма-
тривается. 

В настоящее время намечается переход от представле-
ний о пассивном накоплении генетических оши-
бок к выявлению регуляторных эпигенетических 
изменений, влияющих на экспрессию генов (по-
вреждение промоторов и энхансеров генов, де-
метилирование ДНК и гистонов, компенсаторный 
стресс-ответ). 

В целом эти эпигенетические процессы уже не выгля-
дят спонтанными, поскольку воспроизводятся от 
индивидуума к индивидууму (хотя и с поправкой 
на биологический возраст) и зачастую пред-
шествуют возрастным проявлениям нарушения 
функций. Очень важно научиться отслеживать 
эти возрастзависимые изменения для каждого 
гена, входящего в состав генома человека.

Сегодня, с появлением молекулярно-генетических ме-
тодов работы с культурами клеток человека, воз-
можности картирования локусов долгожительства 
столетних индивидуумов и сравнения экспрессии 
генов различных тканей (мозга, мышц, печени, 
почек) стареющих и молодых индивидуумов, эта 
задача может быть решена. Появляется оправ-
данный оптимизм, что разработанных подходов 
уже достаточно, чтобы вскоре сделать человека 
главным генетическим объектом при исследова-
нии механизмов старения. 

ближайшими задачами гене-
Тики сТарения и продолжи-
ТельносТи жизни являюТся: 

•  дальнейшие исследования в обла-
сти сравнительной генетики старе-
ния; 

• поиск эффективных биомаркеров 
старения; 

• выявление генетических механиз-
мов действия замедляющих старе-
ние фармакологических препаратов 
и биодобавок; 

• анализ полиморфизмов генов дол-
гожительства и возрастзависимых 
заболеваний у человека; 

• определение генных сетей, обуслов-
ливающих механизмы внешнесре-
дового влияния на продолжитель-
ность жизни (калорийности пищи, 
светового режима и др.). 

По-видимому, наибольшего эффекта увеличения про-
должительности жизни возможно будет добить-
ся одновременной регуляцией (генетическими и 
фармакологическими методами) сразу несколь-
ких генных сетей, контролирующих продолжи-
тельность жизни. 

Изучение механизмов функционирования «геронтоге-
нов», проводимое на модельных животных, по-
может обосновать подходы к увеличению продол-
жительности жизни человека, а также сделать ее 
более качественной, лишенной возрастзависи-
мых патологий. Эта цель определяет перечислен-
ные ниже практические задачи генетики продол-
жительности жизни.
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2.1.2.4. изучение генеТической несТабильносТи 
в качесТве биомаркера и возможной причины 
сТарения: 

2.1.2.4.1.  Механизмов укорочения теломер. 

2.1.2.4.2.  Причин активации транспозиций мобильных 
генетических элементов. 

2.1.2.4.3.  Условий возникновения спонтанных мутаций 
ДНК ядра и митохондрий. 

2.1.2.4.4.  Факторов, вызывающих всплеск хромосом-
ных аберраций: 
2.1.2.4.4.1. Мосты 
2.1.2.4.4.2. Фрагменты 
2.1.2.4.4.3. Транслокации 

2.1.2.4.5.  Причин анеуплоидии. 

2.1.2.4.6.  Механизмов образования микроядер. 

2.1.2.4.7.  Факторов, способствующих нарушению экс-
прессии генов: 

2.1.2.4.7.1. Процессов оксидативного по-
вреждения промоторных и эн-
хансерных областей генов; 

2.1.2.4.7.2. Возраст-зависимого деметили-
рования ДНК; 

2.1.2.4.7.3. Возраст-зависимого ацетили-
рования, фосфорилирования, 
метилирования, убиквитиниро-
вания, сумоилирования гистонов 
хроматина; 

2.1.2.4.7.4. Некодирующих регуляторных ге-
нетических элементов (энхансе-
ров, сайленсеров, инсуляторов), 
контролирующих экспрессию 
ассоциированных со старением 
генов; 

2.1.2.4.7.5.  Регуляторов экспрессии из груп-
пы белков Поликомб и Трито-
ракс; 

2.1.2.4.7.6.  Малых интерферирующих РНК; 
2.1.2.4.7.7.  Регуляторов альтернативного 

полиаденилирования мРНК; 
2.1.2.4.7.8. Регуляторов альтернативного 

сплайсинга мРНК. 

2.1.3. на клеточно-тканевом Уровне 

2.1.3.1. изучение клеТочного сТарения во взаи-
мосвязи с регенерацией Тканей и со сТарени-
ем организма в целом: 

2.1.3.1.1.  Репликативного и сегрегационного старения 
пролиферирующих соматических нестволо-
вых клеток; 

2.1.3.1.2.  Стресс-индуцированного старения стволовых 
клеток; 

2.1.3.1.3.  Постмитотического старения (неделящихся) 
клеток. 

2.1.3.2. выявление роли апопТоза в сТарении 
организма (пуТей Тканеспецифической дисре-
гуляции апопТоза): 

2.1.3.2.1.  Причины возрастного повышения вероятно-
сти апоптоза с возрастом для существенных 
типов клеток: 
2.1.3.2.1.2. Нейроны; 
2.1.3.2.1.3. Кардиомиоциты; 
2.1.3.2.1.4. Клетки скелетных мышц; 
2.1.3.2.1.5. Лейкоциты (Т-клетки, гранулоциты); 
2.1.3.2.1.6. Нейтрофилы; 
2.1.3.2.1.7. Мегакариоциты; 
2.1.3.2.1.8. Ретинальные клетки; 
2.1.3.2.1.9. Эндотелиоциты; 
2.1.3.2.1.10. Хондроциты; 
2.1.3.2.1.11. Нефроны. 

2.1.3.2.2.  Механизмы возрастного снижения склонно-
сти к апоптозу с возрастом для таких типов 
клеток как: 
2.1.3.2.2.1. Клетки толстого кишечника; 
2.1.3.2.2.2. Фибробласты; 
2.1.3.2.2.3. Гепатоциты. 

2.1 (продолжеНие)2.1 исследоваНия МехаНизМов стареНия На разНЫх уровНях орГаНизации 

живой Материи

2.1.1. на молекУлярном Уровне 

2.1.1.1. фундаменТальные закономерносТи из-
менения меТаболизма клеТки при сТарении: 

2.1.1.1.1. Характеристика «уязвимых реакций» мета-
болизма – точек перекреста метаболических 
путей 

2.1.1.1.2. Формулировка критериев устойчивости жи-
вых систем 

2.1.1.1.3. Поиск способов увеличения устойчивости об-
мена веществ при старении 

2.1.1.1.4. Соотношение процессов устойчивости и ла-
бильности метаболизма (механизмы биохи-
мической адаптации) 

2.1.1.2. исследование обраТимых и необраТи-
мых ошибок обмена вещесТв при сТарении 

2.1.1.2.1. Модели in vitro 
2.1.1.2.2. Разработка адекватных экспериментальных 

моделей in vivo 
2.1.1.2.3. Метаболические цепи 
2.1.1.2.4. Исследование порога чувствительности к 

факторам риска 
2.1.1.2.5. Профессиональные болезни 
2.1.1.2.6. Чувствительность к антропогенным факто-

рам 

2.1.1.3. разрабоТка адекваТных биохимических 
моделей сТарения клеТки и целого организма 

2.1.1.3.1.  Быстростареющие мыши и крысы в оценке 
действия факторов долгожительства 

2.1.1.3.2.  Пренатальная гипергомоцистеинемия 

2.1.1.4. изучение сигнальной и адапТационной 
функции свободных радикалов в клеТке при 
сТарении 

2.1.1.6. анализ вклада повреждения белков в 
процессы сТарения и возрасТ-зависимые паТо-
логии, в Том числе: 

2.1.1.6.1. Окисленных аминокислотных радикалов 
белка (метионина, триптофана, гистидина и 
др.), накопление белковых карбонилов; 

2.1.1.6.2.  Межбелковых сшивок; 
2.1.1.6.3. Активности гликозидаз и неферментативного 

гликирования белков. 

2.1.1.7. изучение роли спонТанных поврежде-
ний днк при сТарении: 

2.1.1.7.1.  8-оксо-2’-деоксигуанозина в GC-богатых 
промоторных и энхансерных участках генов; 

2.1.1.7.2.  Сшивок ДНК-белок и ДНК-ДНК. 

2.1.1.8. исследование роли повреждений липи-
дов в сТарении: 

2.1.1.8.1. Диеновых конъюгатов; 
2.1.1.8.2. Малонового диальдегида, метилглиоксаля; 
2.1.1.8.3. Сшивки липид-белок
2.1.1.8.4. Накопления липофусцина (цероида). 

2.1.1.9. исследование механизма репараций 
днк бакТерий, выживающих в условиях жесТ-
кого сТресса

2.1.2. на СУбклеточном Уровне: 

2.1.2.1. изучение изменений в ядре при сТаре-
нии: 

2.1.2.1.1.  Нарушения структуры ядра (ядерной ламины, 
нуклеоплазмы); 

2.1.2.1.2.  Модификации гистоновых белков; 
2.1.2.1.3.  Компактизации хроматина. 

2.1.2.2. исследование возрасТзависимых изме-
нений, связанных с нарушением функции ми-
Тохондрий: 

2.1.2.2.1. Свободные радикалы – повреждение мтДНК – 
свободные радикалы; 

2.1.2.2.2. Свободные радикалы – повреждение мтДНК – 
нарушение энергетики клетки; 

2.1.2.2.3. Гомоплазмии дефектных митохондрий. 

2.1.2.3. анализ сТарения с Точки зрения сисТем 
проТеолиза и ауТофагии. 
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2.2 поиск Методов для заМедлеНия МехаНизМов стареНия 

2.2.1. изучение регуляции апопТоза для целей 
«анТисТарения»: 

2.2.1.1.  Исследование возможности индукции апоптоза 
нерепарирующихся клеток на ранних стадиях 
развития совместно с компенсаторной проли-
ферацией для замедления последующего ста-
рения тканей 

2.2.1.2.  Разработка методов подавления возрастзави-
симого апоптоза в постмитотических или сла-
бопролиферирующих тканях 

2.2.2. изучение регуляции дифференцировки 
и дедифференцировки клеТок для изменения 
скоросТи сТарения: 

2.2.2.1. Исследование репликативного старения в ка-
честве возможного результата терминальной 
дифференцировки клеток 

2.2.2.2. Поиск постулированных редумерной теорией 
А.М. Оловникова регуляторных структур и ана-
лиз их возможного вклада в процессы диффе-
ренцировки, морфогенеза и старения 

2.2.2.3. Исследование дифференцировки клеток ради-
альной глии в астроциты в качестве возможной 
причины постмитотичности мозга и старения у 
млекопитающих 

2.2.3. изучение регуляции пролиферации и ре-
генерации клеТок:

2.2.3.1. методы стимуляции собственных регуляторных 
систем стволовой клетки (JAK/STAT сигналинг, 
bmi-1) 

2.2.3.2. методы противодействия старению стволовой 
ниши

2.2.3.3. методы искусственного стимулирования ство-
ловой клетки (TGF-бета, Notch, Wnt)

2.2.4. исследование регуляТорной роли нейро-
пепТидов и природных модуляТоров в возрасТ-
ных изменениях функций нервной и иммунной 
сисТем и регуляции клеТочных функций с по-
мощью специфических рецепТоров: 

2.2.4.1. Роль глутаматных рецепторов в модуляции 
функционирования межнейронных цепей 

2.2.4.2. Участие каннабиоидных рецепторов в противо-
действии старению 

2.2.4.3. Влияние эндорфинов на возрастные изменения 
функции памяти 

2.2.4.4.  Исследование действия карнозина и его про-
изводных как природных геропротекторов: 

2.2.4.4.1.  Защита от гипергомоцистеинемии 

2.2.4.4.2. Противодействие экзайтотоксиче-
ским механизмам окислительного 
стресса 

2.2.4.4.3.  Препятствование развитию нейроде-
генеративным изменениям в нейро-
нах головного мозга 

2.2.4.4.4.  Восстановление репарационных про-
цессов в тканях 

2.2.4.4.5. Регуляция функций иммунокомпе-
тентной системы 

2.2.5. поиск природных меТаболиТов живоТного 
происхождения, препяТсТвующих сТарению: 

2.2.5.1. Фармакохимия природных модуляторов живот-
ного происхождения 

2.2.6. исследование усТойчивосТи к неблаго-
прияТным факТорам внешней среды: 

2.2.6.1.  Резервы биохимической устойчивости (шапе-
роны и адаптогены) 

2.2.6.2.  Исследование природных факторов биохими-
ческой устойчивости 

2.2.7. изучение особенносТей меТаболизма 
«возрасТной элиТы» общесТва (пациенТы сТар-
ше 90 леТ): 

2.2.7.1.  Исследование механизмов устойчивости кле-
ток крови 

2.2.7.2.  Изучение гемодинамики 

2.2.7.3.  Лимфоциты с атипичными маркерами 

2.2.7.4.  Эпидемиологические исследования биологи-
чески активных факторов метаболизма 

2.2.8. изучение возможносТи долголеТия без 
болезней: 

2.2.8.1. Биохимические механизмы стабилизации кле-
точного генома 

2.2.8.2. Комплексные подходы к лечению возрастных 
болезней 

2.2.9. анализ механизмов, обусловливающих 
синдромы ускоренного сТарения: 

2.2.9.1. Синдрома Вернера 

2.2.9.2. Синдрома Хатчинсона-Джилфорда 

2.2.9.3. Синдрома Кокейна 

2.2.9.4. Атаксии-телангиэктазии 

2.2.9.5. Пигментной ксеродермы 

2.2.9.6. Анемии Фалькони 

2.2.9.7. Синдрома Ротмунда-Томпсона 

2.2.9.8. Синдрома Блума 

2.2.9.9. Синдрома поломок Ниджмеджена 

2.2.9.10. Трихотиодистрофии 

2.2.9.11. Врожденного дискератоза 

2.2 (продолжеНие)

2.3.1. в модельных исследованиях на кульТурах 
клеТок: 

2.3.1.1. На модели дрожжевых клеток: 

2.3.1.1.1. Репликативное долгожительство; 

2.3.1.1.2. Хронологическое долгожительство. 

2.3.1.2. В культурах клеток млекопитающих и человека: 

2.3.1.2.1. Репликативная продолжительность 
жизни; 

2.3.1.2.2. Выживаемость клеток в стационар-
ной фазе. 

2.3.2. у модельных живоТных in vivo: 

2.3.2.1. QTL-анализ; 

2.3.2.2. Гипоморфные мутации; 

2.3.2.3. Делеции; 

2.3.2.4. Сверхэкспрессия. 

2.3.3. сравниТельная биология сТарения у групп 
живых сущесТв, харакТеризующихся «прене-
брежимым» сТарением: 

2.3.3.1. Возрастзависимая динамика экспрессии генов 
в различных тканях у следующих видов: 

2.3.3.1.1. Strongylocentrotus franciscanus (крас-
ный морской еж) 

2.3.3.1.2. Homarus americanus (североатланти-
ческий омар) 

2.3.3.1.3. Arctica islandica (исландская ципри-
на) 

2.3.3.1.4. Sebastes aleutianus (морской окунь 
алеутский) 

2.3.3.1.5. Hoplostethus atlanticus (атлантиче-
ский большеголов) 

2.3.3.1.6. Allocyttus verrucosus (глубоководный 
солнечник-аллоцит) 

2.3.3.1.7. Acipenser fulvescens (американский 
озерный осётр) 

2.3.3.1.8. Buffo americanus (американская 
жаба) 

2.3.3.1.9. Geochelone nigra (гигантская галапа-
госская черепаха) 

2.3.3.1.10. G. gigantea (исполинская черепаха) 

2.3.3.1.11. Terrapene carolina (каролинская ко-
робчатая черепаха) 

2.3.3.1.12. Emydoidea blandingii (пресноводная 
черепаха Блэндинга) 

2.3.3.1.13. Chrysemys picta (черепаха распис-
ная) 

2.3.3.1.14. Heterocephalus glaber (голый земле-
коп) 

2.3.3.1.15. Долгоживущие матки социальных 
насекомых (пчел, термитов, ос, мура-
вьев) 

2.3.3.1.16. Pinus longaeva (сосна долговечная) 

2.3.3.1.17. Sequoiadendron giganteum (секвоя-
дендрон гигантский)

2.3.3.1.18. Микроорганизмы вечной мерзлоты, 
янтаря и горных пород

2.3.3.2. Сравнение активности генов долголетия у видов 
с альтернативными формами онтогенеза:

2.3.3.2.1. Рабочие особи и матки общественных 
насекомых

2.3.3.2.2. Свободноживущие и паразитические 
формы у нематоды Strongyloides ratti

2.3.3.2.3. Репродуктивная и диапаузная формы 
C. elegans

2.3.3.2.4. Сезонные формы у бабочки Bicyclus 
anynana

2.3 НаправлеНия поиска ГеНов, изМеНеНие активНости которЫх ведет 

к долГолетиЮ 
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2.4 аНализ у Человека эволЮциоННо-коНсервативНой роли ГеНов 

долГожителЬства, вЫявлеННЫх у животНЫх

2.4.1. генов-«переключаТелей» онТогенеТиче-
ских программ (оТвечаюТ за восприяТие и пе-
редачу внешнесредовых и эндогенных сигна-
лов в организме), вовлеченных в сигналинг: 

2.4.1.1. Инсулина/IGF-1; 

2.4.1.2. Гормона роста; 

2.4.1.3. Гена Klotho; 

2.4.1.4. Липофильных (тиреоидных и стероидных) гор-
монов. 

2.4.2. генов-«медиаТоров» сТрессоусТойчивосТи: 

2.4.2.1. Фосфоинозитол-3-киназы; 

2.4.2.2. TOR-киназы; 

2.4.2.3. Серин/треониновых протеинкиназ; 

2.4.2.4. Фосфатазы PTEN; 

2.4.2.5. Деацетилаз семейства сиртуинов; 

2.4.2.6. Протеинкиназы JNK; 

2.4.2.7. Протеинкиназы MST-1; 

2.4.2.8. Транскрипционного фактора Nrf2/SKN-1; 

2.4.2.9. Транскрипционного фактора FOXO; 

2.4.2.10. Транскрипционного фактора HSF-1. 

2.4.2.11. Транскрипционного фактора NF-kB. 

2.4.3. генов-«эффекТоров» сТресс-усТойчи восТи: 

2.4.3.1. Супероксиддисмутазы; 

2.4.3.2. Каталазы; 

2.4.3.3. Метионин-R-сульфоксидредуктазы; 

2.4.3.4. Белков теплового шока; 

2.4.3.5. Компонентов протеосомы; 

2.4.3.6. Белков автофагии; 

2.4.3.7. Белков врожденного иммунитета; 

2.4.3.8. Факторов детоксификации ксенобиотиков; 

2.4.3.9. Ферментов репарации ДНК. 

2.4.4. генов «жизнеспособносТи» клеТки, кон-
Тролирующих гены «домашнего хозяйсТва»: 

2.4.4.1. GATA-транскрипционные факторы 

2.4.5. генов-регуляТоров онкосупрессии, кле-
Точного сТарения и апопТоза: 

2.4.5.1. p53 

2.4.5.2. pRB 

2.4.5.3. p21 

2.4.5.4. р16Ink4a; 

2.4.5.5. р19Arf ; 

2.4.6. генов, учасТвующих в функционировании 
миТохондрий: 

2.4.6.1. Генов, кодирующих компоненты электрон-
транспортной цепи; 

2.4.6.2. Генов ферментов цикла трикарбоновых кислот; 

2.4.6.3. Генов рассопрягающих белков; 

2.4.6.4. Генов митохондриальной ДНК полимеразы; 

2.4.6.5. Генов, отвечающих за митохондриально-
ядерное взаимодействие; 

2.4.6.6. Генов мтДНК

2.3.4. у человека: 

2.3.4.1. Изучение полиморфизма единичных нуклеоти-
дов у групп людей с различной продолжитель-
ностью жизни. 

2.3.4.2. Лонгитюдное (долговременное) исследование 
пар сибсов (близких родственников) средне-
го возраста, дискордантных (различающихся), 
либо конкордантных (сходных) по скорости 
снижения разнообразных физиологических 
функций с последующим сопоставлением по-
лученных результатов с данными о долголетии 
изученных индивидов. 

2.3.4.3. Картирование локусов долголетия у представи-
телей семей долгожителей. 

2.3.4.4. Поиск аллельных вариантов генов, обусловли-
вающих экстраординарное продление жизни 
людей (90-100 лет). 

2.3.4.5. Сравнение экспрессии генов различных тка-
ней (мозга, мышц, печени, почек) стареющих и 
молодых индивидуумов для поиска генов, обу-
словливающих тканеспецифические механиз-
мы старения.

2.3 (продолжеНие)

2.5 НаправлеНия исследоваНия ГеНетиЧеских Методов вМешателЬства 

в процессЫ стареНия

2.5.1. коррекция неблагоприяТных для дол-
гожиТельсТва аллельных варианТов генов 
генно-инженерными меТодами. 

2.5.2. поиск меТодов регуляции акТивносТи 
сТарение-ассоциированных генов: 

2.5.2.1. Изменение степени метилирования последо-
вательности ДНК; 

2.5.2.2. Изменение степени ковалентной модификации 
гистонов (ацетилирования/ деацетилирования 
и др.); 

2.5.2.3. РНК-интерференция; 

2.5.2.4. Регуляция альтернативного сплайсинга и по-
лиаденилирования. 

2.5.3. Тканеспецифическая коррекция возрас-
Тзависимого изменения экспрессии генов: 

2.5.3.1. в ЦНС; 

2.5.3.2. в печени; 

2.5.3.3. в поджелудочной железе; 

2.5.3.4. в почках; 

2.5.3.5. в сердце; 

2.5.3.6. в сосудах; 

2.5.3.7. в других критически важных органах. 

2.5.4. перепрограммирование ядер дифферен-
цированных клеТок для возвращения некоТо-
рым из них свойсТв плюрипоТенТных сТволо-
вых клеТок. 

2.5.5. коррекция изменений, предрасполагаю-
щих к возникновению клеТочного сТарения: 

2.5.5.1. Реактивация теломеразы в пролиферирующих 
клетках на фоне стимулирования активности 
нормальных вариантов гена р53 или других он-
косупрессоров.

2.5.6. сТимуляция механизмов самовоссТанов-
ления клеТки в сТаром возрасТе:

2.5.6.1. Генов антиоксидантной защиты

2.5.6.2. Генов репарации ДНК

2.5.6.3. Генов детоксификации

2.5.6.4. Белков теплового шока

2.5.6.5. Генов автофагии

2.5.6.6. Генов протеосомы

2.5.6.7. Сиртуинов

2.5.6.8. GATA-транскрипционных факторов

2.5.6.9. Транскрипционных факторов FOXO

2.5.6.10. АМФ-зависимой киназы
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2.6 практиЧеские задаЧи ГеНетики стареНия и  

продолжителЬНости жизНи 

2.6.1. скрининг генов продолжиТельносТи жиз-
ни человека: 

2.6.1.1. Составление базы данных генов продолжи-
тельности жизни животных, имеющих гены-
ортологи у человека. 

2.6.1.2. Каталогизация локусов и аллельных вариан-
тов генов, обеспечивающих семейное долго-
жительство у человека (90 лет и более). SNP-
анализ.

2.6.1.3. Каталогизация полиморфизмов, ассоциирован-
ных с конкретными возрастзависимыми забо-
леваниями. 

2.6.1.4. Создание базы данных, отражающей повсе-
местную и тканеспецифичную возрастзависи-
мую динамику активности генов. 

2.6.1.5. Картирование воспроизводимых возрастзави-
симых эпигенетических изменений (метилиро-
вание ДНК, изменение гистонового кода) для 
каждого гена и регуляторного элемента раз-
личных тканей человека. 

2.6.2. скрининг генеТических биомаркеров сТа-
рения. анализ экспрессии генов в оТдельных 
Тканях индивидуума на микрочипах для це-
лей: 

2.6.2.1. Выявления латентных стадий старения, пред-
шествующих явным функциональным наруше-
ниям. 

2.6.2.2. Прогноза ожидаемой продолжительности жиз-
ни (определение биологического возраста). 

2.6.2.3. Выбора необходимых процедур коррекции воз-
растзависимого изменения экспрессии генов. 

2.6.3. регуляция генов продолжиТельносТи 
жизни человека: 

2.6.3.1. Перепрограммирование геномов определенных 
типов дифференцированных клеток для воз-
вращения им свойств плюрипотентных стволо-
вых клеток in vivo. 

2.6.3.2. Создание технологических подходов для се-
лекции и элиминации ослабленных (быстро 
стареющих) вариантов клеток и стимуляции 
компенсаторной пролиферации устойчивых ва-
риантов. 

2.6.3.3. Реактивация теломеразы в клетках, склонных к 
репликативному старению, на фоне повышен-
ной активности нормальных вариантов генов 
онкосупрессоров р53; р16 или ARF. 

2.6.3.4. Отработка способов тканесецифического вве-
дения определенных аллелей генов долгожи-
тельства (с помощью генетических векторов 
ретровирусной или иной природы). 

2.6.3.5. Коррекция неблагоприятных для долгожитель-
ства аллельных вариантов генов: 

2.6.3.5.1. направленный мутагенез этих генов 
(например, индукция гипоморфных 
или доминантно-негативных сомати-
ческих мутаций); 

2.6.3.5.2. регуляция их энхансеров (в том числе 
тканеспецифичных); 

2.6.3.5.3. РНК-интерференция их продуктов. 

2.6.3.6. Получение фармакологических регуляторов 
экспрессии генов продолжительности жизни. 

2.6.3.7. Поиск низкомолекулярных веществ, способных 
направленно модифицировать активность бел-
ков, кодируемых генами продолжительности 
жизни. 

2.6.3.8. Создание специфичных регуляторных пептидов-
ингибиторов для белков, кодируемых генами 
продолжительности жизни (индукция «синте-
тических мутаций»). 

2.6.3.9. Выработка технологических подходов для тка-
неспецифической регуляции экспрессии генов 
в целом (изменение степени метилирования 
ДНК, модификация гистонов, регуляция аль-
тернативного сплайсинга и полиаденилирова-
ния, РНК-интерференция). 

2.6.3.10. Тканеспецифическое регулирование активно-
сти генов клеточного старения (р21, р16, ARF). 

2.6.3.11. Поиск методов коррекции возрастзависимого 
изменения экспрессии генов с помощью диеты, 
БАДов и оптимизации условий внешней среды 
(физической и психической нагрузки, светово-
го и температурного режимов).

2.7 ГеННЫе сети: рекоНструкция, коМпЬЮтерНЫй  

аНализ, МоделироваНие

2.7.1.инТеграция эксперименТальных данных, 
полученных различными меТодами, в базы 
данных

2.7.1.1. База данных по экспрессии генов при старении 

2.7.1.2. База данных структурно-функциональной орга-
низации транскрипционных регуляторных рай-
онов генов, связанных с процессом старения

2.7.1.3. Распознавание потенциальных сайтов связы-
вания ключевых транскрипционных факторов, 
влияющих на процесс старения

2.7.2. реконсТрукция генных сеТей

2.7.2.1. Генные сети стрессового ответа

2.7.2.1.1.Генная сеть окислительного стресса

2.7.2.1.2. Генная сеть ответа на тепловой шок

2.7.2.2. Генная сеть редокс-регуляции и интеграция 
генных сетей

2.7.2.3. Генная сеть клеточного цикла

2.7.2.4. Генная сеть апоптоза

2.7.2.4.1. NF-κB-регулируемая генная сеть

2.7.2.5. Генная сеть антиоксидантной защиты

2.7.2.6. Генная сеть гомеостаза глюкозы

2.7.2.6.1. Генная сеть подавления глюкозы у 
дрожжей как модельного объекта 
(Snf1-регулируемая сеть)

2.7.2.7. Генная сеть липидного метаболизма

2.7.2.8. Генные сети возрастных заболеваний

2.7.2.9. Генная сеть циркадных ритмов

2.7.2.10. Генная сеть иммунного ответа

2.7.3. компьюТерный анализ, направленный на 
определение сТрукТуры генных сеТей 

2.7.3.1.Исследование принципов организации и функ-
ционирования генных сетей 

2.7.3.1.1. контуры с положительными и отри-
цательными обратными связями, их 
взаимодействие

2.7.3.1.2. поиск ключевых элементов (хабов)

2.7.3.1.3. поиск модулей в генной сети

2.7.4.консТруирование маТемаТических моде-
лей процессов для анализа механизмов, во-
влеченных в реализацию программы сТаре-
ния

2.7.4.1. Химико-кинетический метод

2.7.4.2. Расчет параметров и анализ влияния концен-
траций на функционирование генной сети

2.7.4.3.  Имитация действия мутаций на функциониро-
вание генной сети
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2.8 разраБотка алГоритМа иНдивидуалЬНоГо ГеНетиЧескоГо 

оБследоваНия (создаНие ГеНетиЧескоГо паспорта Человека)

2.8.1. разрабоТка нанобиочипов для иденТифи-
кации генов-кандидаТов долгожиТель-
сТва и исследования аллельных вариан-
Тов генов наиболее часТых хронических 
заболеваний (осТеопороз, бронхиальная 
асТма, Тромбофилия, гиперТония, диабеТ, 
ожирение, аТеросклероз, хронические 
болезни легких и др.): 

2.8.1.1. Создание коллекции ДНК больных с наи-
более частыми тяжелыми наследствен-
ными заболеваниями (не менее 2000 
образцов на одно заболевание) и репре-
зентативных групп заведомо здоровых 
индивидуумов (не менее 1000); 

2.8.1.2. Проведение идентификации всех генов-
кандидатов и анонимных генетических 
локусов соответствующих болезней путем 
общегеномного скрининга аллельных ас-
социаций согласно технологии HapMap в 
сочетании с гибридизационными чипами 
высокой плотности SNP (однонуклеотид-
ные замены). 

2.8.1.3. Разработка на основании полученных 
данных диагностических биочипов, 
удобных для массовой диагностики на-
следственной предрасположенности к 
тяжелым хроническим заболеваниям – 
основным причинам инвалидизации и 
сокращения продолжительности жизни 
человека. 

2.8.2. общегеномный поиск генов-кандидаТов 
долгожиТельсТва, а Так же сравниТельный 
популяционный анализ динамики часТоТ 
редких (функционально неполноценных) 
аллелей генов сердечно-сосудисТой и 
косТной сисТем, а Так же генов сисТемы 
деТоксикации, сверТывания крови, ли-
пидного и углеводного обмена в разных 
возрасТных группах, включая новорож-
денных и лиц сТарческого возрасТа: 

2.8.2.1. Создание коллекции образцов ДНК 
долгожителей, лиц среднего возраста и 
новорожденных (около 1000 образцов в 
каждой группе) 

2.8.2.2. Сравнение между собой генетических 
профилей лиц разного возраста с целью 
идентификации новых генов-кандидатов 

и анонимных ДНК локусов, ассоцииро-
ванных с долгожительством 

2.8.2.3. Сравнение идентифицированных генов 
долгожительства с аналогичными у дру-
гих млекопитающих; 

2.8.2.4. Отработка на биологических моделях ме-
тодов направленной регуляции экспрес-
сии генов долгожительства с помощью 
геропротекторов, пищевых добавок и 
методов генной терапии. 

2.8.3. сопосТавление основных биохимических 
и функциональных показаТелей органов 
и Тканей с экспрессионной акТивносТью 
полиморфных варианТов генов сооТвеТ-
сТвующих сисТем жизнеобеспечения у 
здоровых индивидуумов и у пациенТов с 
различными часТыми хроническими за-
болеваниями: 

2.8.3.1. Отработка метода анализа экспрессион-
ных профилей генов-долгожительства и 
генов-кандидатов тяжелых хронических 
заболеваний в различных тканях у дол-
гожителей и у лиц с хроническими забо-
леваниями 

2.8.3.2. Сравнение экспрессионных профилей 
изученных генов-кандидатов с результа-
тами биохимических, физиологических и 
других лабораторных тестов для уточне-
ния взаимоотношений генотип-фенотип 
и объективизации критериев идентифи-
кации слабого метаболического звена у 
исследованных индивидуумов 

2.8.4. разрабоТка показаТелей комплексной 
(генеТической, биохимической, функцио-
нальной) оценки биологического возрас-
Та разных органов, Тканей и сисТем орга-
низма: 

2.8.4.1.  Разработка показателей оценки в опытах 
на биологических моделях; 

2.8.4.2. Отработка схемы комплексной (лекар-
ственной, пищевой, генно-инженерной) 
коррекции функций слабого метаболиче-
ского звена. 

2.8.5. разрабоТка алгориТмов индивидуального 
обследования, позволяющих совмещаТь 
особенносТи индивидуального генома с 

уже извесТными подходами и меТодами 
продления жизни и акТивного долголе-
Тия (ограничение калорийносТи пиТания, 
полноценная персонифицированная ди-
еТа, анТисТрессовая Терапия, фиТнес и за-
няТия спорТом).

2.8.6. разрабоТка нанобиочипов (на основании 
резульТаТов генеТического ТесТирования 
и данных фармакогенеТики) для ТесТи-
рования особенносТей индивидуальной 
чувсТвиТельносТи к некоТорым лекар-
сТвенным препараТам, в Том числе к геро-
проТекТорам и биологически акТивным 
добавкам с целью подбора опТимальной 
дозировки при лекарсТвенной Терапии и 
досТижения максимальной продолжи-
ТельносТи жизни. 

2.8.7. проведение сравниТельного реТроспек-
Тивного и проспекТивного анализа гене-
Тического ТесТирования наследсТвенной 
предрасположенносТи новорожденных в 
семьях высокого риска к некоТорым ча-
сТым мульТифакТориальным болезням 
(бронхиальная асТма, диабеТ, ожирение 
и др.): 

2.8.7.1. Создание генетического паспорта ново-
рожденного (по результатам ретроспек-
тивных генетических исследований лиц 
с тяжелыми мультифакториальными бо-
лезнями); 

2.8.7.2. Раннее досимптоматическое выявление 
детей с наследственной предрасполо-
женностью к мультифакториальным бо-
лезням (на основании проспективного 

генетического анализа в семьях высоко-
го риска данной патологии) с целью про-
филактики хронических заболеваний. 

2.8.8. создание генеТического паспорТа долго-
жиТеля: 

2.8.8.1.  Разработка в эксперименте, 

2.8.8.2.  Уточнение в клинических исследова-
ниях; 

2.8.8.3. Оценка возможности направленного 
воздействия на экспрессию генов долго-
жительства и генов старения с помощью 
геропротекторов, биологически актив-
ных добавок (олигопептидов), гормонов, 
а так же методов генной регуляции (ин-
терференционные РНК) с целью дости-
жения максимальной продолжительно-
сти жизни. 

2.8.9. создание обобщенного генеТического 
паспорТа здоровья и долголеТия, совме-
щающего резульТаТы ТесТирования на-
следсТвенной предрасположенносТи к 
мульТифакТориальным болезням с дан-
ными ТесТирования генов сТарения и 
долголеТия (с помощью меТодов биоин-
формаТики и компьюТерного программи-
рования). 

2.8.10. разрабоТка компьюТеризированного ва-
рианТа индивидуальной генеТической 
программы акТивного долголеТия и мак-
симальной продолжиТельносТи жизни 
на основании обобщенного генеТическо-
го паспорТа здоровья и долголеТия.

2.8 (продолжеНие)
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3
ГИБЕЛЬ И СТАРЕНИЕ КЛЕТОК

Гибель и старение, наряду с пролиферацией и диф-
ференцировкой – совокупность физиологиче-
ских процессов, происходящих во всех клетках 
многоклеточного организма. Особенностью этих 
процессов является их закономерный харак-
тер – программируемость, понимаемая как гене-
тически детерминированная, осуществляемая в 
определенных интервалах времени последова-
тельность молекулярных событий в тех или иных 
отделах клетки или ткани.  Регуляция указанных 
биологических фенотипов для достижения жела-
емых эффектов – важнейшая цель современных 
усилий специалистов многих отраслей наук о жи-
вых системах. 

Старение как общебиологический феномен – предмет 
интенсивных исследований. Особенно активно 
изучение этого явления происходит с вступле-
нием человечества в «постгеномную эру» – столь 
велико значение расшифровки генома человека 
и важнейших организмов для прогресса в иссле-
довании и преодолении заболеваний, продления 
здоровой жизни. Установление структуры и функ-
ций отдельных генов позволяет перейти от эмпи-
рического регулирования старения к направлен-
ному воздействию на его механизмы.

Важным инструментом преодоления старения являются 
и современная медицинская химия и фармаколо-
гия. Развитие этих дисциплин дает уникальные 
шансы для активации или инактивации вну-
триклеточных мишеней – как правило, белков – 
функции которых связаны с старением. Фарма-
кологическая регуляция старения практически 
более приемлема (по крайней мере, в настоящее 
время), чем генетические воздействия на орга-
низм. Накоплен массив знаний о природных и 
синтетических соединениях, замедляющих ста-
рение посредством воздействия на механизмы 
его развития. Этот подход активно совершенству-
ется благодаря необычайно высоким темпам раз-
вития химии и биотехнологии – действительно 
революционным в последние 20-30 лет. 

Вместе с тем, проблема исследования и контроля старе-
ния должна быть интерпретирована строго в рам-
ках научного подхода. Не удивительно, что столь 
важные вопросы обсуждаются в обществе, и под-
час неверная тональность таких обсуждений, а 
также необоснованные требования от ученых 
скорейшего «решения» проблемы снижают уро-

вень освоения темы. ТребуеТся имен-
но научный подход – преодо-
ление сТарения возможно 
Только при усТановлении его 
молекулярных механизмов. 
эТа задача важна как фунда-
менТальная для понимания 
закономерносТей жизни. Сле-
дует надеяться, что развитию указанного подхода 
послужит обдумывание представленного ниже 
плана исследований. 
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3.3 стареНие и проГраММироваННая ГиБелЬ простоГо МНоГоклетоЧНоГо 

орГаНизМа (На Модели НеМатодЫ Caernorhabditis elegans)

3.3.1. Исследовать роль свободных радикалов кислоро-
да в старении и апоптозе нематоды.

3.3.2. Исследовать динамику экспрессии генов каспаз 
семейства CED и гена Rictor/TORC2 у молодых и 
стареющих нематод.

3.3.3. Выявить роль глиотоксина в старении и гибели 
нематоды.

3.3.4. Установить роль отдельных мутаций или делеций: 
в гене сукцинатдегидрогеназы, гене супероксид-
дисмутазы и белка fat-3 в старении и апоптозе 
нематоды.

3.1 проГраММироваННЫе процессЫ в клетках как проявлеНие 

эволЮциоННЫх закоНоМерНостей. 

3.2 стареНие и проГраММироваННая ГиБелЬ у дрожжей: липоФусциН 

как Маркер

3.1.1. усТановиТь основные черТы сходсТва и 
оТличия молекулярных механизмов гибели 
прокариоТ, низших организмов и высших эу-
кариоТ.

3.1.2. разрабоТаТь эксперименТальные модели 
программированной гибели бакТерий – оТ-
носиТельно просТо организованных (лакТоба-
циллы) и более сложных (акТинобакТерии).

3.1.3. выявиТь молекулярную последоваТель-
носТь собыТий, сосТавляющих программиро-
ванную гибель бакТерий при логарифмическом 
росТе кульТуры, а Также при дейсТвии сТрессо-
вых факТоров – закисления и защелачивания 
среды, Теплового и холодового сТресса, воз-
дейсТвии желчных кислоТ и анТибиоТиков. 

3.1.4. определиТь наличие молекулярных со-
быТий при программированной гибели бакТе-
рий, имеющих аналоги в клеТках человека:

3.1.4.1. фрагментация генетического материала,

3.1.4.2. активность ферментов нуклеолиза,

3.1.4.3. целостность клеточной стенки – активность му-
реинпротеаз,

3.1.4.4. протеомный анализ бактериальных белков при 
программированной гибели (дифференциаль-
ная экспрессия и протеолиз),

3.1.4.5. клонирование и характеристика генов, продук-
ты которых опосредуют программированную 
гибель бактерий.

3.2.1. Исследовать сходства и различия биосинте-
за пигмента старения липофусцина у дрож-
жей Saccharomyces cerevisiae и Saccharomyces 
pombe. 

3.2.2. Исследовать гены, кодирующие принципиальные 
белки биосинтеза липофусцина.

3.2.3. Изучить регуляцию экспрессии этих генов: проте-
инкиназы, сайты связывания транскрипционных 
факторов в промоторе. 

3.2.4. Ингибировать один из выбранных генов и пока-
зать динамику старения при этом условии.

3.4 проГраММироваННая ГиБелЬ  

клеток Человека

3.5 устаНовлеНие МолекулярНЫх МехаНизМов оГраНиЧеНия апоптоза 

в ФизиолоГиЧеских условиях

3.4.1. усТановиТь Тканеспецифические черТы 
апопТоза:

3.4.1.1. Исследовать тканеспецифические факторы 
генной транскрипции в эпителии слизистых 
оболочек (на модели эпителия кишечника), се-
креторного эпителия (на модели железистого 
эпителия молочной железы), нейроэпителия 
(на модели пигментообразующих клеток кожи) 
и эндотелия (на модели сосудов почки).

3.4.1.2. Изучить транскрипционную активацию генов 
апоптоза в каждой из вышеуказанных моделей 
и выявить тканевую специфичность регуляции 
этих генов: индивидуальные факторы генной 
регуляции как механизмы программированной 
гибели клеток того или иного (не любого) тка-
невого происхождения.

3.4.1.3. Найти фармакологические вещества, направ-
ленно воздействующие на выявленные ткане-
специфические факторы генной транскрипции 
для направленной регуляции (интенсификации 
или торможения) гибели клеток.

3.4.2. усТановиТь молекулярную последова-
ТельносТь собыТий при апопТозе молодых и 
сТареющих клеТок.

3.4.2.1. Разработать экспериментальные модели старе-
ния в культуре эпителиальных клеток челове-
ка.

3.4.2.2. Установить молекулярные маркеры “возраста” 
клеток при культивировании.

3.4.2.3. Разработать модели индукции гибели молодых 
и стареющих клеток в культуре.

3.4.2.4. Провести протеомный анализ белков (двумер-
ный электрофорез, масс-спектрометрия, ком-
пьютерный анализ), экспрессия которых нео-
динакова в молодых клетках по сравнению со 
стареющими.

3.5.1. Изучить экспрессию и трансактивационную функ-
цию проапоптотического белка р53 на модели 
старения культуры фибробластов кожи человека.

3.5.2. Выявить молекулярные нарушения механизмов 
клеточного цикла при старении культуры фибро-
бластов.

3.5.3. Исследовать регуляцию белков р21, циклин-
зависимых протеинкиназ и семейства митотиче-
ской киназы Aurora при старении культуры фи-
бробластов.

3.5.4. Исследовать функцию теломеразы в молодых и 
стареющих фибробластах.



раздел 1.1 | ФуНдаМеНталЬНЫе МехаНизМЫ стареНия

34

«Наука против стареНия» | раБоЧая версия проГраММЫ | Май 2009

35

3.6 устаНовлеНие МолекулярНЫх МехаНизМов апоптоза и стареНия 

в условиях БолезНи и леЧеНия

3.6.1. изучиТь закономерносТи повреждения 
днк при дейсТвии ионизирующего излучения 
и низкомолекулярных химических соедине-
ний.

3.6.1.1. Выявить отличия механизмов повреждения 
структуры ДНК и хроматина, обусловливающих 
конкретный ответ клетки – апоптоз или старе-
ние.

3.6.1.2. Сравнить последовательность молекулярных 
реакций в молодых и стареющих клетках при 
одном и том же повреждении ДНК (одинаковая 
доза поглощенной радиации или равные кон-
центрации токсинов).

3.6.1.2.1. Выявить активацию инициаторных и 
эффекторных каспаз,

3.6.1.2.2. Выявить изменения электрического 
потенциала митохондрий,

3.6.1.2.3. Выявить наличие межнуклеосомной 
фрагментации ДНК.

3.6.2. изучиТь взаимосвязь и оТличия ауТофа-
гии, миТоТической каТасТрофы и сТарения в 
оТвеТ на повреждение днк (лучевое и химио-
Токсическое воздейсТвия).

3.6.2.1. Установить молекулярные механизмы аутофа-
гии при повреждении ДНК – экспрессию бекли-
на, формирование двухмембранных органелл-
аутофагосом, экспрессию белков слияния 
аутофагосом.

3.6.2.2. Выявить характерные для старения изменения 
клеточного цикла при аутофагии в ответ на по-
вреждения ДНК.

3.6.2.3. Выявить феномен перехода митотической ката-
строфы в старение, условия проявления и ме-
ханизмы этого перехода.

3.7 устойЧивостЬ к апоптозу как возМожНостЬ стаНовлеНия ФеНотипа 

стареНия

3.7.1. Исследовать механизм взаимодействия низ-
комолекулярных химических соединений-
противоопухолевых лекарств с трансмембран-
ным Р-гликопротеином и другими белками 
суперсемейства АТФ-зависимых транспортеров 
и сформулировать фармакохимические условия, 
позволяющие препарату “избегать” выведения 
этими переносчиками.

3.7.2. Выявить различия во внутриклеточном распреде-
лении препаратов в молодых и стареющих клет-
ках и роль АТФ-зависимых транспортеров в этих 
различиях.

3.7.3. Выявить возможность перехода старения в апоп-
тоз при действии антрациклиновых антибиотиков 
и винка-алкалоидов – противоопухолевых соеди-
нений, транспортируемых Р-гликопротеином – 
при ингибировании последнего циклоспорином.

3.7.4. Установить роль дисфункции проапоптотического 
белка р53 в балансе “апоптоз-старение”.

3.7.4.1.  Секвенировать ген р53 в молодых и ста-
реющих фибробластах.

3.7.4.2. Изучить транскрипционную функцию 
р53 после стабильной трансфекции р53-
зависимого промотор-репортерной кон-
струкции в молодые и стареющие клет-
ки.

3.7.5. Исследовать роль р53-регулируемых белков ми-
тохондрий в балансе “апоптоз-старение”.

3.7.5.1.  Установить роль антиапоптотических 
белков семейства Bcl-2.

3.7.5.2.  Установить роль проапоптотических бел-
ков этого семейства – SLUG, PUMA, NOXA 
и Smad/Diablo.

3.9 от клетоЧНЫх кулЬтур к практике: реГуляция стареНия и апоптоза 

На уровНе орГаНизМа

3.8 устаНовитЬ ролЬ оБразоваНия своБодНЫх ФорМ кислорода в БалаНсе 

«апоптоз-стареНие»

3.9.1. на модели нейродегенераТивных забо-
леваний (болезни альцгеймера крыс) иссле-
доваТь взаимооТношения между апопТозом и 
сТарением.

3.9.1.1. Исследовать спонтанный апоптоз в нейронах 
коры головного мозга крыс разных возрастных 
групп.

3.9.1.2. Исследовать апоптоз, индуцированный дей-
ствием разных факторов в нейронах коры го-
ловного мозга крыс разных возрастных групп.

3.9.1.3. Выявить молекулярные маркеры апоптоза и 
старения в нейронах на модели болезни Аль-
цгеймера.

3.9.1.4. Установить динамику ответа нейронов у моло-
дых и старых крыс на терапевтические препа-
раты, применяемые при болезни Альцгеймера.

3.9.2. усТановиТь оТвеТы «апопТоз или сТаре-
ние» молодых и сТарых мышей при экспери-

менТальной химиоТерапии перевивных опухо-
лей (см. п.7.3.).

3.9.3. если у сТарых мышей оТвеТ на экспери-
менТальную химиоТерапию снижен, усТано-
виТь причины снижения:

3.9.3.1. дисфункция р53,

3.9.3.2. экспрессия трансмембранных АТФ-зависимых 
транспортеров,

3.9.3.3. нарушения регуляции клеточного цикла – р21, 
циклин-зависимые протеинкиназы, митотиче-
ские киназы.

3.9.3.4. изменения внутриклеточного накопления хи-
миопрепарата в опухоли.

3.9.4. исходя из полученных в пп.7.5. резульТа-
Тов, разрабоТаТь меТод повышения эффекТив-
носТи химиоТерапии у сТарых живоТных.

3.8.1. Сравнить ответ молодых и стареющих культур 
фибробластов на действие перекиси водорода и 
окиси азота.

3.8.2. Выявить изменения регуляции р53 в молодых и 
стареющих фибробластах в ответ на действие 
перекиси водорода и окиси азота.

3.8.3. Определить состав свободных форм кислорода в 
молодых и стареющих фибробластах в ответ на 
действие перекиси водорода и окиси азота.

4.8.4. Определить кинетику тушения свободных форм 
кислорода в молодых и стареющих фибробла-
стах.
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3.10 клиНиЧеские аспектЫ взаиМоотНошеНия  

апоптоза и стареНия

3.10.1.  Установить механизм гибели опухолевых кле-
ток у больных злокачественными опухолями 
при химио– и лучевой терапии: острые лейко-
зы, неходжкинские лимфомы, нейробластома 
(дети 2-3 г. жизни).

3.10.2.  Отработать режимы лечения для каждой груп-
пы больных, обеспечивающие редукцию пер-
вичной опухоли не менее 75%.

3.10.3.  Изучить маркеры апоптоза и/или старения в 
опухолевых клетках при повторных исследова-
ниях биопсийного материала.

3.10.4.  Сфокусировать внимание на следующих па-
раметрах клеточной гибели: целостность ге-
номной ДНК, целостность плазматической 

мембраны клеток, расщепление поли(АДФ)
рибозо-полимеразы, экспрессия р53 и р21, со-
стояние митохондрий. 

3.10.5. Определить условия лечения, при которых в опу-
холи развивают апоптоз или старение клеток.

3.10.6. Определить прогностическую ценность указан-
ных в п. 3.10.4. показателей в выживаемости 
больных (отдаленные результаты – до 5 лет).

3.10.7. Определить параметры гибели, указанные в 
п.3.10.4., в химио– и лучевой терапии рециди-
вов неходжкинских лимфом.

3.10.8. Сопоставить параметры гибели, указанные в 
п.3.10.4., у молодых (до 35 лет) пациентов и в 
старших возрастных группах (старше 55 лет).

3.11 лиМит хейФлика и ФуНкции телоМер 

3.11.1. Изучить зависимость величины пролифератив-
ного потенциала (лимита Хейфлика) от тща-
тельности выполнения биопсии и выяснить 
природу артефактной корреляции репликатив-
ного лимита со старением. 

3.11.2. Выяснить механизм неограниченной пролифе-
рации шванновской глии и отличия в этом от-
ношении от фибробластов.

3.11.3. Исследовать роль репликативного мозаицизма 
как фактора, нарушающего точную корреляцию 
между репликативным старением (укорочени-
ем теломер) и продолжительностью жизни.

3.11.4. Установить причины, в результате которых клет-
ки роговицы и полости рта закономерно прояв-
ляют признаки клеточного старения в разных 
экспериментальных условиях без укорочения 
теломер.

3.11.5. Выяснить, почему происходит клеточное старе-
ние без укорочения теломер в клетках, иниции-
рованных к пролиферации и клеточному старе-
нию вирусным белком 12Е1В54К.

3.11.6. Исследовать влияние иммортализованного 
фенотипа некоторых рыб (и животных других 
классов) на развитие у них механизмов кле-
точного старения и апоптоза с возрастом и при 
разных стрессах.

3.11.7. Выяснить, какова причина жесткого запрета эк-
топической экспрессии каталитической едини-
цы теломеразы в головном мозге (в том числе 
у мышей с активированной экспрессией фер-
мента)

3.11.8. Выяснить, каков биологический и физиологи-
ческий смысл межвидовых различий в длине 
теломер.

3.11.9. Продолжать исследования сигнальных функций 
разных теломерных белков.

3.11.10. Продолжать исследования регуляции экспрес-
сии каталитической субъединицы теломеразы.

3.11.11. Продолжать исследования взаимодействий 
разных сигнальных белков с теломерой.

3.11.12. Исследовать роль пространственной структу-
ры теломеры в выполнении ею регуляторных 
функций.

3.12 МехаНизМ оБразоваНия и НакоплеНия  

старЫх клеток 

3.12.1.  Исследовать вклад лизосомального поврежде-
ния, разрывов хромосом и укорочения теломер 
в индукцию клеточного старения на разных 
этапах онтогенеза организма. 

3.12.2. Получить убедительные доказательства, что 
имеет место именно накопление старых клеток 
в тканях с возрастом, а не их повышенное об-
разование.

3.12.3.  Установить, имеются ли другие пути активации 
старения клеток, помимо р53 и РВ-р16.

3.12.4.  Выяснить, почему в одних случаях онкогенный 
сигнал ведет к апоптозу, а в других – к клеточ-
ному старению.

3.12.5.  Изучить роль процессов метилирования и де-
метилирования в индукции фенотипа старых 
клеток в разных органах и тканях.

3.12.6.  Установить роль разных типов повреждений 
ДНК в активации фенотипа старых клеток in 
vivo.

3.12.7. Исследовать, является ли переход в клеточное 
старение in vivo следствием нарушений апоп-
тоза или это физиологически закономерный 
процесс, не зависимый от дефектов програм-
мируемой гибели клеток.

3.12.8. Исследовать роль нарушений протеолиза в ини-
циации ответа клетки на стресс по пути клеточ-
ного старения.

3.12.9. Выяснить роль экспрессии BCL-2 в инициации 
ответа на стресс по пути клеточного старения.

3.12.10. Изучить роль мутаций с-myc, р21 или RB в на-
коплении старых клеток в тканях с возрастом.

3.12.11. Исследовать, на каком именно уровне блок 
апоптоза – ядерном, митохондриальном или 
межклеточном – наиболее актуален для нако-
пления старых клеток в тканях с возрастом.

3.12.12. Выяснить, как долго могут сохраняться в тка-
нях старые клетки, существует ли их клиренс и 
если да, то каков его механизм.

3.11.13. Исследовать теломер– и р16 независимый ме-
ханизм клеточного старения, предположитель-
но имеющий место в пигментных невусах. 

3.11.14. Расшифровать конкретные сигнальные пути, 
активирующиеся потерей теломер и индуци-
рующего клеточное старение.

3.11.15. Исследовать механизм феномена Смит-Уитни 
(внезапное клеточное старение, ограниченное 
только одной из дочерних клеток). 

3.11.16. Исследовать вопрос о том, почему в быстро об-
новляющемся эпителии ЖКТ теломеры за одно 
деление укорачиваются больше, чем в медлен-
но обновляющемся эпителии печени и почек.

3.11.17. Поиск латеральной ДНК и редусом как альтер-
нативы теломер в роли счетчика митозов и био-
логического времени.

3.11 (продолжеНие) 
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3.13 свойства старЫх клеток 

3.13.1.  Выяснить, во всех ли эпителиальных тканях 
происходит клеточное старение.

3.13.2.  Установить, имеет ли физиологическое значе-
ние клеточное старение в постмитотических 
тканях.

3.13.3.  Выяснить, насколько распространено клеточ-
ное старение в непролиферирующих тканях.

3.13.4. Исследовать количественные аспекты нако-
пления и образования старых клеток в непро-
лиферирующих тканях.

3.13.5.  Выяснить, существует ли разница в механиз-
мах индукции клеточного старения в пролифе-
рирующих и непролиферирующих тканях.

3.13.6.  Выяснить, есть ли физиологическое значение у 
клеточного старения в пролиферирующих тка-
нях, помимо «откладывания канцерогенеза на 
старость» (В.Н.Анисимов).

3.13.7.  Провести сравнение спектров генной экспрес-
сии и синтеза цитокинов старыми клетками в 
разных тканях, вклад этих явлений в возраст-
зависимую патологию.

3.13.8.  Исследовать различия в секреторном фенотипе 
старых клеток, возникших вследствие актива-
ции в них разных онкогенов.

3.13.9.  Изучить сигналинговые механизмы, включаю-
щие экспрессию TNF RI, GRO, IGFBP-2, IGF, 
Ил-6, 1a и 8 в старых клетках.

3.13.10.  Выяснить, какова динамика (и механизмы) на-
копления старых клеток в разных тканях в раз-
ном возрасте.

3.13.11.  Изучить, в какой степени изменения в генной 
экспрессии у старых клеток in vivo соответству-
ют найденным in vitro.

3.13.12. Изучить влияние мутаций в гистонной метил-
трансферазе на характер ответа старых клеток 
на активацию онкогенов и сигналов роста.

3.13.13. Исследовать, какие именно типы мутаций (и 
в каких генах) делают эпителиальные клетки 
чувствительными к паракринным сигналам, 
исходящим от старых стромальных клеток и ве-
дут к их трансформации.

3.14 ролЬ клетоЧНоГо стареНия  

в каНцероГеНезе

3.14.1. Продолжить исследования по идентификации 
цитокинов и факторов роста, производимыми 
старыми клетками и задействованными в кан-
церогенезе.

3.14.2. Выяснить, ограничено ли промотирующее вли-
яние старых клеток на канцерогенез только 
эпителиально-стромальными взаимодействия-
ми или эпителиально-эпителиальные отноше-
ния также имеют значение.

3.14.3. Исследовать влияние «иммортализованного» 
фенотипа некоторых рыб (и животных других 
классов с «иммортализованным» фенотипом) 
на развитие у них спонтанного и индуцирован-
ного канцерогенеза. 

3.14.4. Исследовать роль старых клеток в канцерогене-
зе у животных с естественным «иммортализо-
ванным» фенотипом.

3.14.5. Исследовать вопрос о том, является ли сенесенс 
таким же эффективным механизмом подавле-
ния опухолевой трансформации, как и апоптоз.

3.14.6. Исследовать нарушения в теломер– и р16 неза-
висимом механизме клеточного старения, ко-
торые приводят к малигнизации пигментных 
невусов и развитию меланом.

3.14.7. Исследовать детально значение Ил– 6 и 8 как 
промоторов опухолевого роста, производимы-
ми старыми клетками.

3.14.8. Выяснить, какую роль играют старые клетки в 
развитии рака на модели «пластмассового кан-
церогенеза». 

3.14.9. Выяснить, какую роль играют старые клетки в 
развитии рака на модели вирусного канцеро-
генеза. 

3.14.10. Выяснить, какую роль играют старые клетки в 
развитии рака на модели химического канце-
рогенеза, инициированного разными канцеро-
генными соединениями. 

3.14.11. Выяснить, какую роль играют старые клетки в 
развитии рака на модели гормонального кан-
церогенеза. 

3.14.12. Выяснить, какую роль играют старые клетки в 
развитии рака на модели «пластмассового кан-
церогенеза». 

3.14.13. Изучить вопрос о том, различается ли роль кле-
точного старения в развитии эпителиальных 
опухолей разного гистогенеза.

3.14.14. Изучить вопрос о том, различается ли роль кле-
точного старения в патогенезе разных неэпите-
лиальных опухолей (сарком, лейкозов и лим-
фом, нейрогенных опухолей).

3.14.15. Выяснить, какие факторы, секретирующиеся 
сенесными фибробластами, играют наиболь-
шее значение как промоторы канцерогенеза.

3.14.16. Исследовать эволюционные аспекты отноше-
ний между клеточном старением и апоптозом 
при канцерогенезе.

3.14.17. Выяснить отношения между клеточным ста-
рением и канцерогенезом у животных, демон-
стрирующих пренебрежимое старение (напри-
мер, у голого землекопа).

3.14.18. Исследовать отношения между клеточным 
старением и канцерогенезом у видов и линий 
животных с низкой частотой спонтанных опухо-
лей.

3.14.19. Исследовать динамику накопления старых кле-
ток у видов с пренебрежимым старением.
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3.16 ролЬ клетоЧНоГо стареНия  

в возраст-зависиМой патолоГии

3.16.1. исследоваТь роль укорочения Теломер, 
муТаций и связанного с ними накопления сТа-
рых клеТок в паТогенезе:

3.16.1.1. атеросклероза; 

3.16.1.2. болезни Паркинсона; 

3.16.1.3. сосудистой деменции; 

3.16.1.4. сенильной ретинопатии; 

3.16.1.5. старческой саркопении; 

3.16.1.6. возраст-зависимых нарушений центральной 
гормональной регуляции; 

3.16.1.7. сахарного диабета;

3.16.1.8. сенильного остеопороза;

3.16.1.9. возрастных изменений системы свертывания 
крови;

3.16.1.10. возрастных изменений в системе гемопоэза.

3.16.2. исследоваТь влияние сТарых клеТок на 
скоросТь физиологической и репараТивной 
регенерации.

3.16.3. исследоваТь роль сТарых клеТок в индук-
ции и поддержании процессов хронического 
воспаления.

3.16.4. изучиТь роль сТарых клеТок в развиТии 
процессов фиброза и склероза.

3.16.5. исследоваТь роль сТарых клеТок в сни-
жении функциональной акТивносТи разных 
физиологических сисТем при сТарении (поиск 
корреляций).

3.15 иММуНолоГиЧеские аспектЫ 

3.15.1.  Проверить на более широком материале дан-
ные о том, что макрофаги способны избира-
тельно удалять старые клетки из тканей. 

3.15.2. Выяснить, насколько эффективны in vivo про-
цессы элиминации макрофагами старых кле-
ток.

3.15.3.  Выяснить конкретные сигнальные пути и уста-
новить межклеточный интерфейс, ответствен-
ный за процессы распознавания и элиминации 
макрофагами старых клеток.

3.15.4.  Исследовать взаимодействие старых клеток с 
натуральными киллерами. 

3.15.5. Изучить эффективности элиминации старых 
клеток НК-клетками in vivo и in vitro.

3.15.6.  Исследовать, происходит ли на старых клетках 
экспрессия маркеров повреждения ДНК, рас-
познаваемых киллерными клетками.

3.15.7.  Исследовать, меняется ли на мембране старых 
клетках экспрессия антигенов главного ком-
плекса гистосовместимости. 

3.15.8.  Исследовать, различается ли отношение к НК-
клеткам старых эпителиальных и стромальных 

клетках in vivo и in vitro как в состоянии пресе-
несенса, так и в сенесенсе

3.15.9. Различается ли отношение иммуноцитов к ста-
рым клеткам в зависимости от характера стрес-
совых факторов, вызвавших клеточное старе-
ние

3.15.10. Изучить роль укорочения теломер в Т-лим-
фоцитах разных субпопуляций и В-клетках в 
возраст-зависимом снижении резистентности 
к инфекционным поражениям.

3.15.11. Изучить роль укорочения теломер в клетках-
предшественниках эффекторов неспецифи-
ческой резистентности в возраст-зависимом 
снижении устойчивости к инфекционным по-
ражениям.

3.15.12. Исследовать вопрос о том, происходит ли нако-
пление старых клеток в иммунокомпетентных 
органах и какова его роль в возраст-зависимых 
изменениях функциональных характеристик 
иммунной системы (способности к синтезу раз-
ных цитокинов, продукции антител, киллерных 
клеток, взаимодействия между регуляторными 
клетками иммунной системы, пролифератив-
ные способности иммуноцитов).

3.17 прикладНЫе вопросЫ 

3.17.1.  Разработать стандартизованные простые скри-
нинговые тесты (например, основанные на 
использовании аденом легких у мышей) для 
исследования препаратов, влияющих на обра-
зование старых клеток в организме и их актив-
ность как промоторов злокачественного роста.

3.17.2.  Исследовать прогностического значения му-
таций р53, р16, р21, RB и других компонентов 
сигналинговой системы клеточного старения 
в строме для предсказания прогрессии и гене-
рализации злокачественных опухолей разной 
локализации и гистогенеза, а также эффектив-
ности ответа на разные схемы лекарственной и 
лучевой терапии.

3.17.3.  Исследовать прогностическое значение секре-
торного фенотипа старых клеток в опухолевой 
строме разных опухолей и его влияние на эф-
фективность ответа на противоопухолевую те-
рапию. 

3.17.4.  Выяснить, существуют ли на поверхности ста-
рых клеток маркеры, отличающие их от всех 
других клеток организма, которые можно было 
бы использовать для прицельного избиратель-
ного уничтожения старых клеток в тканях по-
средством терапии моноклональными антите-
лами.

3.17.5. Выяснить, возможно ли повысить эффектив-
ность элиминации клеток в состоянии сенесен-
са воздействием на молекулярные механизмы 
в макрофагах и старых клетках.

3.17.6.  Выяснить, возможно ли повысить эффектив-
ность элиминации клеток в состоянии сенесен-
са воздействием на молекулярные механизмы 
в натуральных киллерах и старых клетках.

3.17.7.  Выяснить, возможно ли эффективно и изби-
рательно удалять старые клетки из тканей, 
используя трансфекцию определенных генов, 
нарушения в которых предположительно от-
ветственны за ответ клетки по типу клеточного 
старения.

3.17.8.  Изучить возможность избирательно ингибиро-
вать сигналинговые механизмы, включающие 
экспрессию TNF RI, GRO, IGFBP-2, IGF, Ил-6, 1a 
и 8 в старых клетках, не затрагивая нормаль-
ные иммуноциты.

3.17.9. Исследовать влияние перспективных геро-
протекторов (бигуаниды, митохондриально-
таргетированные антиоксиданты, мелатонин, 
эпиталон, эпиталамин, миметиков ограничения 
питания и проч.) на динамику накопления ста-
рых клеток в тканях и синтез ими проопухоле-
вых гуморальных факторов.
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4
СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ И СТАРЕНИЕ

Поскольку стволовые клетки являются частью любого 
организма и рождаются и умирают вместе с ор-
ганизмом, то в первую очередь кажется целесоо-
бразно рассмотреть следующие вопросы:

«сТарение» популяций сТво-1. 
ловых клеТок и их специфи-
ческих ниш как механизм, 
приводящий к поТере регене-
раТивного поТенциала орга-
низма и проявления феноТи-
па сТарения.

меТоды сохранения «моло-2. 
дых» сТволовых клеТок.

поТенциальную роль сТволо-3. 
вых клеТок в онкогенезе.

возможносТи сТволовых 4. 
клеТок по воссТановлению 
уТраченных органо-Тканевых 
функций во время сТарения.

изучение молекулярно-гене-5. 
Тических особенносТей бес-
смерТных, не зависящих оТ 
микроклеТочного окружения 
ниши, сТволовых клеТок че-
ловека с целью обнаруже-
ния мишеней и моделей для 
скрининга субсТанций «бсм».

поТенциал генеТически ин-6. 
дуцированных плюрипоТенТ-
ных сТволовых клеТок.
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4.1 изуЧеНие процесса «стареНия» стволовЫх клеток и их специФиЧеских 

Ниш как процесса потери реГеНеративНоГо потеНциала орГаНизМа и 

проявлеНия ФеНотипа стареНия

4.2 разраБотка Методик и техНолоГий, НаправлеННЫх На сохраНеНие 

реГиоНалЬНЫх стволовЫх клеток МолодоГо орГаНизМа для их 

последуЮщеГо возМожНоГо приМеНеНия

4.3 изуЧеНие стволовЫх клеток опухоли и разраБотка Методов коНтроля 

Над ростоМ опухоли

4.1.1. изучение генеТических особенносТей ре-
гионарных сТволовых клеТок в процессе сТа-
рения организма.

4.1.1.1. Поиск и изучение генов, определяющих регенера-
тивный потенциал стволовых клеток, в том числе:

4.1.1.1.1 генов, контролирующих пролифе-
ративную активность (в том числе 
Pou5fl,Utfl.Tdgfl.

4.1.1.1.2. генов-регуляторов клеточного цикла 
(pRB/p53), 

4.1.1.1.3. генов, определяющие структуру цито-
скелета, (например А-ламин), 

4.1.1.1.4. генов семейства IGF, 

4.1.1.1.5. генов, кодирующих MAP киназы,

4.1.1.1.6. генов антиоксидантной защиты,

4.1.1.1.7. генов семейства Wnt,

4.1.1.1.8. генов семейства Stat.

4.1.2 сравниТельный анализ уровней экспрес-
сии генов, определяющих пролифераТивный 
поТенциал сТволовых клеТок разных Типов, 
в ходе физиологического и паТологического 
сТарения. 

4.1.3. выявление факТоров, влияющих на сохра-
нение целосТносТи днк и поиск способов вос-
сТановления репарационных способносТей 
сТареющих сТволовых клеТок разных Типов. 

4.1.3.1. Изучение изменений, происходящих в системе 
восстановления целостности ДНК стволовых 
клеток взрослого организма (ухудшение систе-
мы репарации как двух– так одноцепочечных 
разрывов ДНК).)

4.1.3.2. Изучение уже установленных ферментов (на-
пример, Lig4 из системы спаривания негомо-
логичных концов ДНК), которые нуждаются в 
активации для лучшего восстановления ДНК 
стволовых клеток в процессе старения. 

4.1.3.3. Идентификация других ферментоврепарации 
ДНК, активность которых падает с возрастом.

4.1.4. изучение эпигенеТических изменений 
генома сТволовых клеТок в процессе сТарения 
(меТилирование днк, деацеТилирование и ме-
Тилирование гисТонов, необраТимые измене-
ния хромаТина и др.). 

4.1.5. изучение механизмов влияния клеТочно-
го микроокружения ниши сТволовых клеТок 
на сТарение регионарных сТволовых клеТок и 
поиск сигнальных пуТей и молекул, позволяю-
щих влияТь на клеТки ниши для воссТановле-
ния регенераТивного поТенциала сТволовых 
клеТок.

4.1.5.1. Изучение влияния стромальных клеток костно-
го мозга на старение кроветворных стволовых 
клеток.

4.1.5.2. Идентификация специализированных клеточных 
компонентов ниш стволовых клеток для всех из-
вестных типов стволовых клеток человека.

4.1.5.3. Изучение основных механизмов, позволяющих 
клеточному микроокружению ниши поддержи-
вать регенеративный потенциал отдельных по-
пуляцийстволовых клеток, в том числе за счет: 

4.1.5.3.1. секреции коктейлей ростовых факторов 
(например, BMPs (bone mor pho genic 
proteins), секретируемые клетками 
ниши, поддерживают пролиферацию 
стволовых герминальных клеток);

4.1.5.3.1. секреции цитокинов и хемокинов;

4.1.5.3.2. секреции небелковых соединений;

4.1.5.3.3. изменения параметров межклеточ-
ных контактов;

4.1.5.3.4. изменения параметров контактов с 
базальной мембраной и внеклеточ-
ным матриксом;

4.1.5.3.5. механических воздействий на ство-
ловые клетки;

4.1.5.3.6. взаимодействия с клетками эндоте-
лия капилляров;

4.1.5.3.7. трофических воздействий на стволо-
вые клетки;

4.1.5.3.8. изменения физических параметров 
межчлеточной среды (например, 
парциального давления кислорода и 
углекислого газа, pH и др.)

4.1.5.4. Изучение влияния P-selectin и других молекул 
адгезии, обеспечивающих интегративность 
контактов между клетками ниши и стволовы-
ми клетками, на скорость старения стволовых 
клеток.

4.1.5.5. Разработка способов воздействия на клеточное 
мкроокружение ниш стволовых клеток с целью 
повышения опосредованного (не затрагиваю-
щего собственные сигнальные системы ство-
ловых клеток) восстановительного потенциала 
стволовых клеток. 

4.2.1. разрабоТка меТодов сохранения для сле-
дующих видов сТволовых клеТок: 

4.2.1.1. кроветворных и мезенхимальных (стромальных)
стволовые клетки пуповинной крови;

4.2.1.2. стромальных стволовых клеток плацентарного 
комплекса;

4.2.1.3. стволовых клеток взрослых тканей (включая со-
матические стволовые клетки (ССК);

4.2.1.4. стволовых клеток костного мозга:

4.2.1.4.1. Основных популяций:

4.2.1.4.1.1. гемопоэтических (кроветворных) ство-
ловых клеток (ГСК) костного мозга;

4.2.1.4.1.2. мезенхимных (стромальных) ство-
ловых клеток (МСК) костного мозга.

4.2.1.4.2. Прочих популяций:

4.2.1.4.2.1. «повторно делящихся» стволовых 
клеток (RS-клеток);

4.2.1.4.2.2. мультипотентных взрослых клеток-
предшественников (MAP-клеток);

4.2.1.4.2.3. выделенных из костного мозга ин-
дуцибельных мультилинейных клеток 
(MIAMI-клеток);

4.2.1.4.2.4. эмбриоидоподобных клеток (VSEL-
клеток).

4.2.1.5. Стволовых и прогениторных клеток перифери-
ческой крови (циркулирующих):

4.2.1.5.1. Гемопоэтических (кроветворных) 
стволовых клеток (ГСК) перифериче-
ской крови;

4.2.1.5.2. Мезенхимальных (стромальных) ство-
ловых клеток (МСК) периферической 
крови;

4.2.1.5.3. «Сторонней популяции» клеток пери-
ферической крови.

4.2.1.6. Мезенхимальных (стромальных) стволовых кле-
ток (МСК) органов и тканей:

4.2.1.6.1. мультипотентных взрослых клеток-
предшественников (MAP-клеток);

4.2.1.6.2. МСК жировой ткани;

4.2.1.6.3. МСК периодонта;

4.2.1.6.4. МСК менструальной крови и эндоме-
трия;

4.2.1.6.5. МСК прочих тканей и органов (селе-
зенки, печени, легких, стенок круп-
ных кровеносных сосудов).

4.2.1.7. Эпидермальных стволовых клеток:

4.2.1.7.1. кожи;

4.2.1.7.2. волосяных фолликулов.

4.2.1.8. другие виды стволовых клеток, которые требуют 
более инвазивных процедур сбора. 

4.2.2. разрабоТка Технологий взяТия, обрабоТки 
и ТесТирования клеТочного маТериала.

4.2.3. разрабоТка меТодов криоконсервации и 
размораживания клеТочного маТериала. 

4.2.4. оТрабоТка Технологий кульТивирования 
клеТок с использованием биореакТоров и син-
ТеТических сред. 

4.3.1.  Исследования, направленные на идентифика-
цию опухолевых стволовых клеток в различных 
видах тканей.

4.3.2.  Выделение из первичных опухолевых клеток, 
резистентных к действию химио или радиоте-
рапии, популяции, которая способна к самовоз-
обновлению in vivo. 

4.3.3.  Разработка методов воздействия на стволовые 
клетки опухоли с целью их дифференцировки 
и повышения чувствительности к терапевтиче-
ским воздействиям.
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4.4 изуЧеНие потеНциала стволовЫх клеток для восстаНовлеНия орГаНо-

ткаНевЫх ФуНкций, утраЧеННЫх в процессе стареНия

4.6 изуЧеНие иНдуцироваННЫх плЮрипотеНтНЫх стволовЫх клеток (ипск) 

как осоБоГо вида стволовЫх клеток

4.7 отраБотка протоколов НаправлеННой диФФереНцировки 

плЮрипотеНтНЫх стволовЫх клеток (ипск) в ФуНкциоНалЬНЫе клетки 

разНЫх типов, в иНтересах их приМеНеНия для восстаНовлеНия 

утраЧеННЫх в процессе стареНия орГаНо-ткаНевЫх ФуНкций и 

в леЧеНии возрастНой патолоГии, в тоМ Числе:

4.5 изуЧеНие МолекулярНо-ГеНетиЧеских осоБеННостей БессМертНЫх 

стволовЫх клеток Человека, Не зависящих от МикрокружеНия Ниши, 

с целЬЮ оБНаружеНия МишеНей и Моделей аНтистареНия

4.5 (продолжеНие) 

4.4.1. изучение возможносТей применения 
сТволовых клеТок для лечения возрасТ-
зависимых заболеваний, связанных с осла-
блением функции миокарда и кровоснабже-
ния Тканей. 

4.4.1.1.  Подтверждение существования стволовых кле-
ток миокарда, определение и изучение методов 
их реактивации. 

4.4.1.2. Разработка технологии получения предше-
ственников кардиомиоцитов из эмбриональных 
стволовых клеток человека или их аналогов 
(iPS клеток с индуцированной плюрипотентно-
стью). 

4.4.1.3.  Проведение клинических исследований кле-
точных и генных воздействий (CD133, ген VEGF, 
FGF и др.) с целью выбора оптимальных средств 
терапии при различных нозологиях ишемии (на-
пример при атеросклерозе нижних конечностей, 
диабетической стопе, ишемии миокарда и др). 

4.4.2. изучение возможносТей применения 
сТволовых клеТок для лечения нейродегенера-
Тивных заболеваний, связанных с возрасТом. 

4.4.2.1. Проведение экспериментальных и клинических 
исследований по использованию специализи-
рованных клеток (нейроны, олигодендроциты, 
полученные из разных источников, включая 
iPS) для лечения патологий, связанных со сни-
жением функции (болезнь Паркинсона, секре-
ция DOPA допаминэргическими нейронами) 
или потерей нейронов (болезнь Альцгеймера) 
или других типов клеток ЦНС (Motor Neuron 
Disease, рассеянный склероз) . 

4.4.3. изучение возможносТей применения 
сТволовых клеТок для лечения возрасТ-
зависимых заболеваний, связанных с «изно-
сом» опорно-двигаТельного аппараТа. 

4.4.3.1. Проведение клинических исследований по вос-
становлению костной ткани и хрящей суставов с 
помощью аутологичных мезенхимальных ство-
ловых клеток способных диффренцироваться в 
предшественники костной и хрящевой ткани. 

4.4.3.2. Проведение исследований, направленных на 
получение мезенхимальных стволовых клеток 
из жировой ткани.

4.6.1. изучение возможносТей генеТического 
репрограммирования сомаТических клеТок.

4.6.2. разрабоТка высокоэффекТивных Техноло-
гий, делающих возможным эпигенеТическое 
репрограммирование и изменение пролифе-
раТивного сТаТуса и уровеня пласТичносТи со-
маТических клеТок, в Том числе: 

4.6.2.1. без использования вирусных конструкций, 

4.6.2.2. без нарушения целостности генома, 

4.6.2.3. без повышения уровня экспрессии онкогенов. 

4.6.3. изучение уровня имморТальносТи гене-
Тически индуцированных плюрипоТенТных 
сТволовых клеТок в кульТуре in vitro.

4.7.1. в формаТе клеТочной Терапии:

4.7.1.1. заместительной;

4.7.1.2. восстановительной.

4.7.2. вне формаТа клеТочной Терапии.

4.5.1. определение белковых и генеТических 
факТоров, коТорые обеспечиваюТ плюрипо-
ТенТносТь мэск( мышиные эмбриональные 
сТволовые клеТки), и чэск (человеческие эм-
бриональные сТволовые клеТки): 

4.5.1.1. На уровне регуляции длины теломер и активно-
сти ферментов теломеразного комплекса;

4.5.1.2. На уровне регуляции клеточного цикла (сниже-
ние активности генов р53 и Rb); 

4.5.1.3. На уровне стабильности генома и высокой ак-
тивности ферментов репарации; 

4.5.1.4. На уровне эпигенетической стабильности гено-
ма ЭСК. 

4.5.2. разрабоТка Технологии массового куль-
Тивирования чэск и их производных, а Также 

проТоколов дифференцировки in vitro в чеТко 
определенных условиях в оТсуТсТвии мульТи-
факТорных компоненТов.

4.5.3. изучение возможносТи дифференциров-
ки чэск с целью их дальнейшего использова-
ния для поддержания различных функций че-
ловеческого организма:

4.5.3.1. Изучение возможности использования диффе-
ренцированных ЭСК для восстановления целост-
ности ЦНС при повреждении(олигодендроциты, 
секретирующие основной белов миелина, рас-
сеянный склероз, травма). 

4.5.3.2. Изучение возможности получения допаминэрги-
ческих нейронов для трансплантации пациен-
там с болезнью Паркинсона. 

4.5.3.3. Изучение возможности применения клеток со-
судистого эндотелия или их предшественников 
для лечения патологий, связанных с сосуди-
стой сетью, в том числе и возрастных. 

4.5.3.4. Проведение исследований по дифференцировке 
ЭСК в гематопоэтические или дифференциро-
ванные клетки крови. 

4.5.3.5. Создание охарактеризованных линий ЭСК в бан-
ках клеток для обеспечениястандартизованно-
го и неиссякаемого источника кроветворных 
клеток. 

4.5.3.6. Изучение возможности дифференцировки чЭСК 
в нейроэпителий, в том числе пигментирован-
ный и фоторецепторный, что позволит совер-
шить значительный прорыв в лечении глазных 
болезней, связанных с процессами старения. 

4.5.3.7. Изучение возможности дифференцировки чЭСК 
в инсулин-продуцирующие бета– клетки. 

4.5.3.8. Изучение возможности получения функциональных 
кардиомиоцитов из чЭСК и разработка методов 
передачи (сообщения, электронно-механического 
запрограммирования) получаемым in vitro карди-
омиоцитам пейсмэйкерной активности. 

4.5.4. исследования, направленные на усТра-
нение проблем, связанных с использованием 
чэск для ТерапевТических целей:

4.5.4.1. Разработка технологий селекции дифференци-
рованных производных из недифференциро-
ванных стволовых клеток с целью сокращения 
потенциальных опухолевых образований.

4.5.4.2. Создание полномасштабного банка линий чЭСК, 
максимально совместимых с реципиентами, (по 
аналогии с банком донорского костного мозга 
или других тканей и органов).

4.5.4.3. Изучение возможности адаптации метода пар-
теногенеза, разработанного для приматов, к 
человеку. 

4.5.4.4. Изучение возможности получения чЭСК с помо-
щью технологии переноса ядра соматической 
(взрослой) клетки. Проверка теории о «насле-
довании» полученными ЭСК «возраста» гене-
тического материала соматической (взрослой) 
клетки (возрастные дефекты, стохастически 
накопленные, либо эпигенетически запрограм-
мированные). 
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5
СТАРЕНИЕ И РАК

Частота злокачественных новообразований увеличива-
ется с возрастом у человека и животных, однако 
характер возрастного распределения опухолей 
различен в различных органах и тканях и зависит 
от типа новообразования. С возрастом чувстви-
тельность различных тканей к инициации опу-
холевого процесса может как уменьшаться, так 
и увеличиваться, однако старый возраст обычно 
способствует промоции и прогрессии канцеро-
генеза. Ряд общих генетических процессов (дис-
функция теломер, изменения активности супрес-
сорных генов p53 и Rb, нарушения репарации 
ДНК, накопление повреждений ДНК, нестабиль-
ность генома) играет ключевую роль как в кан-
церогенезе, так и в процессе старения. Увели-
чение чувствительности к действию опухолевых 
промоторов наблюдается в пожилом возрасте как 
у животных, так и у человека, что предсказыва-
ется многостадийной моделью канцерогенеза. У 
генетически модифицированных мышей (транс-
генных, нокаутных или мутантных) с признаками 
замедленного старения наблюдается торможение 
развития опухолей, тогда как у животных с уско-
ренным старением, как правило, происходит сти-
муляция спонтанного канцерогенеза. Три основ-
ных гипотезы, которые, однако, не исчерпывают 
проблему, претендуют на то, что именно они объ-
ясняют связь рака и возраста. 

• Канцерогенез – это протяженный во времени 
процесс, поэтому его результат, а именно рак, 
наиболее вероятно будет выявлен у индивидуума 
пожилого возраста, или, другими словами, необ-
ходимо время для накопления соответствующей 
дозы экзогенного канцерогена.

• При старении в тканях развиваются молекуляр-
ные нарушения, аналогичные наблюдаемым 
первым стадиям канцерогенеза, что увеличивает 
чувствительность этих тканей к действию канце-
рогенов.

• Возрастные изменения внутренней среды ор-
ганизма, включая изменения пролиферативной 
активности и иммуностарение, способствуют воз-
никновению и росту злокачественной опухоли. 

Предполагается, что фактором, связующим старение 
и рак, является нестабильность теломер. Увели-
чение чувствительности к действию опухолевых 

промоторов наблюдается в пожилом возрасте как 
у животных, так и у человека, что предсказыва-
ется многостадийной моделью канцерогенеза. 
Старых животных следует включать в протоколы 
испытаний на канцерогенность веществ, в осо-
бенности, с предполагаемой промоторной актив-
ностью. 

Стратегия профилактики рака должна включать не 
только предупреждение воздействия канцеро-
генных факторов окружающей среды, но также 
нормализацию возрастных нарушений внутрен-
ней среды организма. Воздействия, увеличива-
ющие продолжительность жизни (генетические 
модификации, геропротекторы) могут либо за-
держивать начало старения и увеличивать при 
этом латентный период развития опухолей, либо 
снижать смертность среди долгоживущих инди-
видуумов, приводя к снижению риска развития 
рака. Наконец, некоторые такие модификации 
или препараты могут увеличивать выживаемость 
индивидуумов с относительно короткой продол-
жительностью жизни, что может приводить к уве-
личению частоты развития новообразований в 
популяции в целом. 

выяснение причин возрасТно-
го увеличения часТоТы рака, 
возможно, дасТ ключ к раз-
рабоТке сТраТегии первич-
ной профилакТики злокаче-
сТвенных новообразований.



раздел 1.1 | ФуНдаМеНталЬНЫе МехаНизМЫ стареНия

50

«Наука против стареНия» | раБоЧая версия проГраММЫ | Май 2009

51

5.1 проверка Гипотез о взаиМосвязи  

рака и стареНия 5.3 ЧувствителЬНостЬ к каНцероГеНаМ  

в разНоМ возрасте

5.2 продолжителЬНостЬ жизНи и Частота споНтаННЫх опухолей: 

эволЮциоННЫй аспект

5.1.1. Стохастические теории (накопление с возрастом 
дозы кацерогена, увеличение с возрастом време-
ни экспозиции к канецрогенам)

5.1.2. Программированные теории (закономерно разви-
вающиеся в организме изменения во внутренней 
среде организма способствуют инициации, про-
моции и прогрессии опухолей)

5.1.3. Рак как дисфункция теломер

5.1.4. Теория антагонистической плейотропии

5.1.5. Теория канкрофилии

5.1.6. Ассоциированный со старением синдром. Роль 
стромы и микроокружения 

5.1.7. Генетические детерминанты старения и рака 

5.3.1. химический канцерогенез и сТарение:

5.3.1.1. Кожа

5.3.1.2. Мягкие ткани 

5.3.1.3. Молочная железа

5.3.1.4. Печень

5.3.1.5. Пищеварительный тракт

5.3.1.6. Почки

5.3.1.7. Мочевой пузырь

5.3.1.8. Матка и влагалище

5.3.1.9. Легкие

5.3.1.10. Сосудистая стенка

5.3.1.11. Кроветворная система

5.3.1.12. Носовые пазухи

5.3.1.13. Воздействия in vitro

5.3.2. пласТмассовый канцерогенез и сТарение

5.3.3. ионизирующая радиация и сТарение:

5.3.3.1. Кроветворная система

5.3.3.2. Яичники

5.3.3.3. Молочная железа

5.3.3.4. Кости

5.3.3.5. Кожа

5.3.3.6. Легкие

5.3.3.7. Щитовидная железа

5.3.4. ульТрафиолеТовое облучение и сТарение

5.3.5. свеТовой режим, рак и сТарение:

5.3.5.1. Молочная железа

5.3.5.2. Пищеварительный тракт

5.3.5.3. Предстательная железа

5.3.5.4. Матка

5.3.5.5. Часовые гены и рак

5.3.5.6. Мелатонин и рак

5.3.6. элекТромагниТные поля сверхнизкой ча-
сТоТы:

5.3.6.1. Эпидемиологические данные

5.3.6.2. Экспериментальные данные, полученные на жи-
вотных 

5.3.7. гормональный канцерогенез и сТарение:

5.3.7.1. Эстрогены

5.3.7.2. Прогестины

5.3.7.3. Андрогены

5.3.7.4. Гормон роста

5.3.7.5. Глюкокортикоиды

5.3.8. вирусный канцерогенез и сТарение:

5.3.8.1. Онкорнавирусы

5.3.8.2. ДНК-вирусы 

5.2.1. продолжиТельносТь жизни вида и рак

5.2.2. различия в продолжиТельносТи жизни 
разных линий живоТных одного вида и рак

5.2.3. продолжиТельносТь жизни популяции и 
рак

5.2.4. видовые особенносТи сТарения и канце-
рогенеза: мышь проТив человека?

5.2.5. возрасТное увеличение часТоТы опухолей 
у человека:

5.2.5.1. Частота всех злокачественных новообразова-
ний

5.2.5.2. Рак молочной железы

5.2.5.3. Рак толстой и прямой кишки

5.2.5.4. Рак легкого

5.2.5.5. Рак эндометрия

5.2.5.6. Рак шейки матки

5.2.5.7. Рак желудка

5.2.5.8. Опухоли почек

5.2.5.9. Ретинобластома

5.2.5.10. Опухоли печени

5.2.5.11. Гемоболастозы

5.2.5.12. Рак кожи

5.2.5.13. Меланобластома 

5.2.5.14. Опухоли мозга и нервной системы

5.2.5.15. Доброкачественные опухоли

5.2.6. возрасТное увеличение часТоТы спонТан-
ных опухолей у лабораТорных живоТных:

5.2.6.1. Опухоли мышей

5.2.6.2. Опухоли крыс

5.2.6.3. Опухоли хомячков

5.2.6.4. Опухоли кошек

5.2.6.5. Опухоли собак

5.2.6.6. Опухоли сельскохозяйственных животных

5.2.6.7. Опухоли обезьян

5.2.7. снижение часТоТы спонТанных опухолей 
в самых сТарших возрасТах

5.2.7.1. Человек

5.2.7.2. Крыса

5.2.7.3. Мышь
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5.4 МехаНизМЫ МодиФицируЮщеГо влияНия возраста  

На каНцероГеНез 5.6 возрастНая аккуМуляция иНициироваННЫх клеток  

в ткаНях

5.7 ФакторЫ проМоции каНцероГеНеза  

и стареНие

5.8 каНцероГеННое стареНие 

5.5 пролиФеративНая активНостЬ ткаНей  

и стареНие

5.4.1. сТарение и многосТадийная модель кан-
церогенеза

5.4.2. роль факТоров модели канцерогенеза:

5.4.2.1. Тип канцерогена (прямого и непрямого дей-
ствия)

5.4.2.2. Способ введения 

5.4.2.3. Длительность воздействия (однократное, курсо-
вое, хроническое)

5.4.2.4. Возраст воздействия

5.4.2.5. Особенности протокола исследования

5.4.2.6. Статистические методы анализа 

5.4.3. фармакодинамика канцерогенов и сТаре-
ние

5.4.4. акТивносТь ферменТов, меТаболизирую-
щих канцерогены, и сТарение:

5.4.4.1. Ферменты 1-й фазы

5.4.4.2. Система монооксигеназ 

5.4.4.3. Ферменты 2-й фазы

5.4.4.4. Тесты на мутагенность: влияние возраста

5.4.5. взаимодейсТвие канцерогенов с макро-
молекулами в разном возрасТе

5.4.6. репарация днк, сТарение и канцерогенез

5.4.6.1. Типы повреждений ДНК, индуцируемых канце-
рогенами и их репарация

5.4.6.2. Возрастные изменения репарации ДНК

5.4.6.3. Влияние возраста на эффективность репарации 
ДНК

5.4.6.4. Старение in vitro и репарация ДНК

5.4.6.5. Прогерии и репарация ДНК

5.4.7. возрасТное накопление муТаций и иных 
повреждений макромолекул в разных Тканях 
и органах

5.6.1. Влияние старения на рост перевиваемых опухо-
лей

5.6.2. Клеточное старение и канцерогенез: роль тело-
мер и теломеразы

5.6.3. Роль стромальной ткани в опухолевой прогрес-
сии

5.6.4. Влияние старых клеток на развитие опухолей

5.7.1. Ростовые факторы, старение и рак

5.7.2. Возрастные изменения нервной системы и рак

5.7.3. Возрастные изменения жиро-углеводного обмена 
и рак

5.7.4. Возрастные изменения иммунной системы и рак

5.7.5. Рост перевиваемых опухолей в разном возрасте

5.7.6. Скорость роста опухолей, прогноз и выживае-
мость при раке у людей в разном возрасте

5.8.1. Влияние канцерогенов на продолжительность 
жизни

5.8.2. Влияние канцерогенов на нервную систему

5.8.3. Влияние канцерогенов на эндокринную систему

5.8.4. Влияние канцерогенов на жиро-углеводный об-
мен

5.8.5. Влияние канцерогенов на иммунную систему

 5.5.1. Митотический цикл и его регуляция

 5.5.2. Старение трансплантированных in vivo клеток

 5.5.3. Возрастные изменения пролиферативной актив-
ности тканей in situ

 5.5.4. Ответ старых тканей на пролиферативные стиму-
лы

 5.5.5. Клеточное старение in vitro

 5.5.6. Роль теломер и теломеразы в старении

 5.5.7. Мезенхимальные стволовые клетки (МСК) и ста-
рение

 5.5.8. Cтарение in vitro против старения in vivo

 5.5.9. Апоптоз, старение и рак
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5.9 МутаНтНЫе и траНсГеННЫе животНЫе в изуЧеНии МехаНизМов стареНия 

и возрастНой патолоГии 5.10 увелиЧеНие продолжителЬНости жизНи  

и риск рака

5.9.1. генеТические модификации, ускоряющие 
сТарение у мышей:

5.9.1.1. Трансгенные мыши с суперэкспрессией гормона 
роста

5.9.1.2. Мыши с генетическим ожирением

5.9.1.3. Мыши с ускоренным старением (SAM)

5.9.1.4. Мыши с мутацией гена klothо

5.9.1.5. Трансгенные модели для изучения функции ге-
нов репарации ДНК

5.9.1.6. Мыши с выключенным геном SIRT6

5.9.1.7. Мыши с нокаутированным геном PARP

5.9.1.8. Мутации в гене, контролирующем метилирова-
ние ДНК

5.9.1.9. Трансгенные мыши с суперэкспрессией гена Cu, 
Zn-супероксид дисмутазы

5.9.1.10. Мыши с нокаутированным геном пероксире-
доксина Prdx1

5.9.1.11. Трансгенные мыши с суперэкспрессией суль-
фоксид редуктазы А метионина

5.9.1.12. Мыши с нокаутной митохондриальной ДНК-
полимеразой

5.9.1.13. Мутационные и трансгенные модели иммуно-
старения

5.9.1.14. Трансгенные модели возрастных нейродегене-
ративных заболеваний

5.9.1.15. Мыши с нокаутированным геном, контролирую-
щим слияние веретена при митозе

5.9.1.16. Мыши с нокаутированны геном белка р53

5.9.1.17. Мыши с нокаутом локуса INK4a/AFR

5.9.1.18. Мыши с нокаутированным геном каспазы-2

5.9.1.19. Регуляция межклеточного взаимодействия и 
трансгенные модели

5.9.1.20. Теломераза: трансгенные и нокаутные мыши

5.9.1.21. Трансгенные мыши, экспрессирующие ген рака 
молочной железы HER– 2/neu

5.9.1.22. Мутантные мыши с дефицитом зародышевых 
клеток

5.9.1.23. Мыши с ускоренным старением репродуктив-
ной системы

5.9.1.24. Мутации генов циркадианных ритмов

5.9.2. генеТические модификации, замедляю-
щие сТарение у мышей

5.9.2.1.  Карликовые мыши

5.9.2.2.  Модификации гена гормона роста 

5.9.2.3.  Модификации гена инсулиноподобного факто-
ра роста-1 (IGF-1)

5.9.2.4.  Мыши C/EBP с генетически обусловленным 
снижением липогенеза

5.9.2.5.  Мыши с нокаутированным геном р21

5.9.2.6.  Мыши с нокаутированным геном р66 shc

5.9.2.7.  Трансгенные мыши с суперэкспрессией гена 
О6-метилгуанин-ДНК– метилтрансферазы

5.9.2.8.  Мыши с суперэкспрессией тиоредоксина

5.9.2.9.  Трансгенные мыши с суперэкспрессией гена 
каталазы

5.9.2.10. Трансгенные мыши с суперэкспрессией акти-
ватора урокиназы плазминогена

5.9.2.11. Генетически модифицированные мыши с се-
нильной потерей веса и приапизмом (Priap 1)

5.9.2.12. Генетически модифицированные мыши с пони-
женной температурой тела

5.9.3. продолжиТельносТь жизни мышей, 
клонированных из сомаТических клеТок

5.10.1. ограничение калорийносТи пиТания и 
развиТие новообразований

5.10.1.1. Диета и рак у человека

5.10.1.2. Обезьяны

5.10.1.3. Крысы

5.10.1.4. Мыши

5.10.2. фармакологические средсТва, увеличи-
вающие продолжиТельносТь жизни, и риск 
развиТия новообразований:

 5.10.2.1. Антиоксиданты

 5.10.2.2. Алкоголь и ресвератрол

 5.10.2.3. Ингибиторы перекрестного связывания

 5.10.2.4. Нейротропные средства

 5.10.2.5. Адаптогены

 5.10.2.6. Янтарная кислота

 5.10.2.7. Гомоны щитовидной железы

 5.10.2.8. Кортикостероиды и ДГЭА

 5.10.2.9. Эстрогены и гормональные контрацептивы

 5.10.2.10. Гомон роста

 5.10.2.11. Антидиабетические средства

 5.10.2.12. Мелатонин

 5.10.2.13. Пептидные биорегуляторы

 5.10.2.14. Иммуномодуляторы

 5.10.2.15. Энтеросорбенты

 5.10.2.16. Прочие препараты 

 5.10.3. сТволовые клеТки, сТарение и рак

 5.10.4. физические упражнения и рак 

 5.10.4.1. Эпидемиологические данные

 5.10.4.2. Экспериментальные данные 
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6
МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СТАРЕНИЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ

Основные направления научных 
исследований

С возрастом снижается потребление кислорода клетка-
ми. Но почему это происходит? Для ответа на этот 
вопрос необходимо всестороннее исследование. 
Понятно, что снижение потребления кислорода 
является следствием неких процессов, развива-
ющихся в организме при старении. На это могут 
быть следующие причины:

• структурно-функциональные перестройки мито-
хондрий, 

• снижение митохондриального окисления за счет 
иных причин;

• старение эритроцитов (снижение их обновляемо-
сти) – причина в дисфункции костного мозга или 
нарушении эритропоэза (созревание эритроци-
тов из клеток-предшественников);

• возможны компенсаторные реакции – увеличе-
ние выработки активных форм кислорода вне 
митохондрии, так как они являются дополнитель-
ным источником энергии. Тогда надо рассматри-
вать возрастной окислительный стресс как адап-
тацию;

• энергетические субстраты (глюкоза и жирные 
кислоты) окисляются кислородом в митохондри-
ях (аэробное окисление), снижается окисление – 
снижается потребление этих субстратов, но может 
быть и наоборот;

• усиление роли пероксисом (перекисное окисле-
ние), которые окисляют жирные кислоты кисло-
родом помимо митохондрий. Это тоже адаптив-
ная реакция, но уже на избыток жирных кислот в 
клетке.

Есть предположение, что именно избыток в около-
клеточном пространстве такого энергетическо-
го субстрата, как жирные кислоты, приводит ко 
всем этим изменениям. Этот избыток – следствие 
возраста, он приводит к изменению внутренней 
среды организма, к которому организм начина-
ет приспосабливаться. Окислительный стресс 
и снижение потребления кислорода являются 
адаптивными механизмами, с помощью которых 
организм как раз и приспосабливается к новой 
гомеостатической ситуации.

При старении происходит нарушение гомеостаза глю-
козы и жирных кислот. Но почему это происхо-
дит? Нарушение гомеостаза глюкозы – причина 

развития диабета пожилых (диабет 2-го типа). 
Нарушение гомеостаза жирных кислот приводит 
к жировому перерождению тканей. В чем причи-
на нарушения гомеостаза этих субстратов? Бла-
годаря ответу на этот вопрос, будет установлена 
причина старения любого организма как само-
поддерживаемой функциональной системы. 

для эТого необходимо исследо-
ваТь: 

1. Гены, регулирующие метаболизм энергетических суб-
стратов. Выявить их взаимосвязь – создать ген-
ные сети.

2. Механизмы распределения субстратов и поддержа-
ния их гомеостаза с наложением метаболической 
схемы на генную сеть.

3. Возрастную дисфункцию жировой ткани.

4. Метаболизм холестерина, теснейшим образом свя-
занный с метаболизмом энергетических субстра-
тов.

5. Влияние изменения метаболизма энергетических 
субстратов на репродуктивную функцию.

6. Изучение взаимосвязей в цепочке: нарушение (отсут-
ствие) гомеостаза жирных кислот – окислитель-
ный стресс – угасание репродуктивной функции – 
гиперхолестеринемия и инсулинорезистентность 
(развитие патологического процесса или адапта-
ция) – окончание функционирования информаци-
онной системы – смерть.

для комплексного изучения 
эТих процессов необходима 
широкомасшТабная иссле-
доваТельская программа.
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6.1 исследоваНие приЧиН возрастНоГо сНижеНия потреБлеНия 

кислорода 6.3 исследоваНие стареНия как адаптации к изМеНеНияМ вНутреННей 

средЫ орГаНизМа 

6.2 исследоваНие возрастНЫх изМеНеНий НейроГуМоралЬНой реГуляции 

ГоМеостаза эНерГетиЧеских суБстратов 

6.4 исследоваНие возрастНЫх изМеНеНий в потреБлеНии эНерГетиЧеских 

суБстратов (ГлЮкозЫ и жирНЫх кислот) 

6.5 исследоваНие взаиМосвязи Между возрастНЫМи изМеНеНияМи 

МетаБолизМа эНерГетиЧеских суБстратов и развитиеМ 

возрастзависиМЫх патолоГий: 

6.1.1. исследование поТребления кислорода на 
клеТочном уровне:

6.1.1.1. Анализ структурно-функциональных изменений 
митохондрий: 

6.1.1.1.1. Перестройка митохондриального ге-
нома; 

6.1.1.1.2. Перестройка дыхательной цепи; 

6.1.1.1.3. Изменение связи с клеточным ядром; 

6.1.1.1.4. Пролиферация митохондрий. 

6.1.1.2. Изучение внемитохондриального окисления: 

6.1.1.2.1. Пероксисомы, их образование и функ-
ции; 

6.1.1.2.2. Цитоплазматические оксидазы; 

6.1.1.2.3. Система регуляции антиоксидантной 
защиты 

6.1.1.2.4. Активные формы кислорода как до-
полнительный источник энергии 

6.1.2. исследование поТребления кислорода на 
уровне организма: 

6.1.2.1. Разработка методов оценки степени оксигена-
ции тканей в покое и при физической нагруз-
ке; 

6.1.2.2. Разработка методов оценки уровня потребления 
энергетических субстратов в покое и при физи-
ческой нагрузке; 

6.1.2.3. Определение возрастного лимита физической 
нагрузки. 

6.3.1. исследование возрасТного окислиТель-
ного сТресса: 

6.3.1.1. Липотоксичность как следствие нарушения го-
меостаза жирных кислот: 

6.3.1.1.1. Образование липофусцина; 

6.3.1.1.2. Снижение синтеза белка; 

6.3.1.1.3. Апоптоз; 

6.3.1.1.4. Дедифференциация клеток; 

6.3.1.1.5. Дифференциация по адипоцитопо-
добному фенотипу. 

6.3.1.2. Глюкозотоксичность как следствие нарушения 
гомеостаза глюкозы: 

6.3.1.2.1. Гликозилирование внеклеточных 
белков; 

6.3.1.2.2. Старение кожи; 

6.3.1.2.3. Старение хрусталика; 

6.3.1.2.4. Апоптоз нейронов; 

6.3.1.2.5. Амилоидоз. 

6.3.2. возрасТная гиперхолесТеринемия: 

6.3.2.1. Изменение структуры цитоплазматической мем-
браны 

6.3.2.2. Изменение структуры и функций рафтов 

6.3.2.3. Снижение чувствительности рецепторов 

6.3.3. возрасТная и алименТарная гипергомо-
цисТеинемия: 

6.3.3.1. Влияние на специфические рецепторы в нерв-
ной и иммунной системах; 

6.3.3.2. Механизмы токсичности; 

6.3.3.3. Способы компенсации.

6.2.1. Исследование роли гипоталамуса в коллапсе 
гомеостаза жирных кислот – Исследование воз-
растных нарушений в системе АПУД 

6.2.2. Изучение возрастных изменений в функциониро-
вании жировой ткани как эндокринного органа. 

6.2.3. Изучение изменения внутренней среды организ-
ма при старении, ее связь с гормональной дис-
регуляцией 

6.2.4. Исследование причин возрастного стресса, его 
последствий и механизмов адаптации 

6.4.1. изучение механизмов распределения 
глюкозы и жирных кислоТ в организме: 

6.4.1.1. Исследование системы поддержания гомеоста-
за глюкозы и жирных кислот и причин ее кол-
лапса при старении; 

6.4.1.2. Изучение взаимосвязи метаболических и ген-
ных сетей; 

6.4.1.3. Изучение роли метаболитов как регуляторов 
экспрессии генов; 

6.4.1.4. Выявление генов, ответственных за поддер-
жание гомеостаза глюкозы и жирных кислот, 
определение их влияния на продолжитель-
ность жизни. 

6.4.2. исследование причин возрасТного уве-
личения количесТва жира в Теле человека: 

6.4.2.1. Изучение участия жирных кислот в процессах 
пролиферации, дифференциации и апоптоза; 

6.4.2.2. Определение структурно-функциональных из-
менений жировой ткани в онтогенезе; 

6.4.2.3. Изучение функционирования «метаболического 
узла» (жировая ткань, мышца, печень) и его из-
менения в онтогенезе; 

6.4.2.4. Изучение механизмов жирового перерождения 
нежировых тканей при старении.

6.5.1. Атеросклероз; 

6.5.2. Гипертоническая болезнь; 

6.5.3. Инсулиннезависимый диабет 2-го типа; 

6.5.4. Дисбактериоз кишечника; 

6.5.5. Аутоиммунные заболевания; 

6.5.6. Рак; 

6.5.7. Нейродегенеративный процесс; 

6.5.8. Остеопороз. 
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7
ИММУНИТЕТ И СТАРЕНИЕ

Основные направления научных 
исследований

Болезни в старости усугубляют характерный для пожи-
лых иммунодефицит. Отсрочить начало старения, 
смягчить проявления болезней пожилого возрас-
та вполне возможно, препятствуя ослаблению 
нормальных функций иммунитета.

основные задачи иммунологии 
в изучении сТарения:

• Выявление фундаментальных механизмов воз-
растных изменений центральных и перифериче-
ских органов иммуногенеза.

• Разработка новых стандартов оценки генетиче-
ского и иммунного статуса, влияющего на ско-
рость старения.

• Изучение характера иммунного ответа на раз-
личные антигены узкой специфичности у мышей 
инбредных и конгенных линий для понимания 
вопроса взаимосвязи наследования силы имму-
нитета и продолжительности жизни.

• Выяснение механизмов влияния эндогенных 
(аутоиммунные заболевания, мутации клеток) 
и экзогенных факторов на иммунную систему и 
скорость старения (химические, техногенные 
загрязнители, безконтрольный прием фарма-
кологических препаратов, гиподинамия, психо-
эмоциональные перегрузки, воздействие элек-
тромагнитного жесткого излучения).

• Создание методов иммунологической коррекции 
возрастных изменений и замедления процесса 
старения. 

• Выяснение механизмов, препятствующих мута-
ционному потоку в процессе индивидуального 
развития. Без понимания механизмов иммуно-
логического контроля за соматическим мутагене-
зом, радикальное продление жизни невозможно.
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7.1 ФуНдаМеНталЬНЫе исследоваНия иММуННой систеМЫ  

при стареНии 7.1 (продолжеНие) 

7.1.1. исследование взаимосвязи сТарения с 
функцией органов иммунной сисТемы

7.1.1.1. Изучение возрастных изменений центральных и 
переферических органов иммунногенеза:

7.1.1.1.1. Изучение возрастных изменений цен-
тральных органов иммунногенеза:

7.1.1.1.1.1. Изучение механизмов возрастной 
инволюции тимуса,

7.1.1.1.1.2. Изучение роли пептидных биорегу-
ляторов «цитомединов», выделяемых 
гипофизом и эпифизом в контроле 
деятельности тимуса, 

7.1.1.1.1.3. Изучение костного мозга как пер-
вичного органа иммунной системы, с 
исследованием причин уменьшения 
количества стволовых клеток и нару-
шения их дифференцировки.

7.1.1.1.2. Изучение возрастных изменений пе-
риферических, или вторичных орга-
нов иммунногенеза:

7.1.1.1.2.1. лимфатические узлы;

7.1.1.1.2.2. селезенка; 

7.1.1.1.2.3. система лимфоэпителиальных обра-
зований, расположенных в слизистых 
оболочках различных органов.

7.1.1.1.3. Изучение взаимосвязи центральных 
и периферических органов иммуноге-
неза в процессе старения. 

7.1.1.1.4. Изучение возрастных изменений им-
мунопривилегированных органов и 
тканей:

7.1.1.1.4.1. ЦНС, 

7.1.1.1.4.2. семенники, 

7.1.1.1.4.3. глаза, 

7.1.1.1.4.4. паренхима тимуса. 

7.1.2. исследование клеТочного иммуниТеТа 
как основного факТора защиТы организма оТ 
оТ вирусов, паТогенных грибов, внуТриклеТоч-
ных бакТерий, опухолей.

7.1.2.1. Изучение врожденного иммунитета:

7.1.2.1.1. гранулоциты;

7.1.2.1.2. естественные киллеры (НK, НКТ).

7.1.2.2. Изучение адаптивного иммунитета:

7.1.2.2.1. цитотоксические Т-лимфоциты: 

7.1.2.2.1.1. α-интерферон;

7.1.2.2.1.2. β-интерферон;

7.1.2.2.1.3. γ-интерферон.

7.1.2.2.2. Т-хелперы (Th):

7.1.2.2.2.1. Th1 – продукция цитокинов:

7.1.2.2.2.1.1. γ-интерферон; 

7.1.2.2.2.1.2. интерлейкин-2.

7.1.2.2.2.2. Th2 – продукция цитокинов: 

7.1.2.2.2.2.1. интерлейкин-4;

7.1.2.2.2.2.2. интерлейкин-5;

7.1.2.2.2.2.3. интерлейкин-10;

7.1.2.2.2.2.4. интерлейкин-1;

7.1.2.2.2.2.5. TGF-β.

7.1.2.2.3. Т-супрессоры (CD4+CD25+ Foxp3+Т-
регуляторные клетки):

7.1.2.2.3.1. макрофаги;

7.1.2.2.3.2. дендритные клетки. 

7.1.2.3. Изучение морфофункциональных и фенотипи-
ческих особенностей эффекторов иммунитета 
при старении:

7.1.2.3.1. Изменение количества и соотноше-
ния иммунокомпетентных клеток:

7.1.2.3.2. Соотношение мононуклеарных и по-
лиморфноядерных лейкоцитов;

7.1.2.3.3. Генерация и функция нейтрофилов:

7.1.2.3.3.1. хемотаксис и продукция хемокинов;

7.1.2.3.3.2. интенсивность процессов «кисло-
родного взрыва»;

7.1.2.3.3.3. фагоцитарная активность;

7.1.2.3.3.4. экспрессия молекул адгезии и 
TREM-(triggering receptor expressed 
on myeloid cell-1);

7.1.2.3.3.5. бактерицидная способность.

7.1.2.3.4. Нарушение функциональных свойств 
лимфоцитов:

7.1.2.3.4.1. дисбаланс Th1/ Th2 лимфоцитов;

7.1.2.3.4.2. спонтанная и индуцированная про-
дукция про– и противовоспалитель-
ных цитокинов;

7.1.2.3.4.3. НК активность;

7.1.2.3.4.4. пролиферативная активность.

7.1.2.3.5. Изменение функциональной активно-
сти фагоцитов:

7.1.2.3.5.1. фагоцитарная активность нейтро-
филов и макрофагов;

7.1.2.3.5.2. процессы генерации и созревания 
дендритных клеток;

7.1.2.3.5.3. антигенпрезентирующая способ-
ность макрофагов и дедритных кле-
ток (ДК);

7.1.2.3.5.4. продукция цитокинов дендритными 
клетками. 

7.1.2.3.6. Нарушения иммунофенотипа: 

7.1.2.3.6.1. Лимфоциты:

7.1.2.3.6.1.1. соотношение Т– и В-клеток;

7.1.2.3.6.1.2. соотношение CD4+/CD8+ клеток;

7.1.2.3.6.1.3. содержание НК и НКТ-клеток;

7.1.2.3.6.1.4. Т регуляторные (супрессорные) 
клетки (CD4+CD25+Foxp3+);

7.1.2.3.6.1.5. формирование клонов Т-хелпе-
ров;

7.1.2.3.6.1.6. снижение способности организма 
распознавать антигены;

7.1.2.3.6.1.7. бластрансформация и киллерный 
потенциал активированных лимфо-
цитов.

7.1.2.3.6.2. Макрофаги и дендритные клетки:

7.1.2.3.6.2.1. экспрессия молекул антигенной 
презентации и костимулирующих мо-
лекул;

7.1.2.3.6.2.2. экспрессия паттерн-распозна-
ющих рецепторов;

7.1.2.3.6.2.3. экспрессия маркеров терминаль-
ной дифференцировки дендритных 
клеток.

7.1.2.3.6.3. Продукция цитокинов:

7.1.2.3.6.3.1. баланс Th1 /Th2 цитокинов;

7.1.2.3.6.3.2. спонтанная и индуцированная 
продукция цитокинов мононуклеар-
ными лейкоцитами;

7.1.2.3.6.3.3. спектр продуцируемых цитокинов 
макрофагами и дендритными клетка-
ми;

7.1.2.3.6.3.4. экспрессия генов цитокинов;

7.1.2.3.6.3.5. аллельный полиморфизм генов 
цитокинов и генов рецепторов цито-
кинов: роль в старении.

7.1.2.3.6.4. Исследование баланса Th1/Th2/
Tрег клеток.

7.1.2.3.6.5. Влияние Трег на экспрессию кости-
мулирующих молекул антигенпрезен-
тирующими клетками.

7.1.2.3.6.6. Оценка нарушений межклеточной 
кооперации. 

7.1.2.3.6.7. Изучение морфологиченских осо-
бенностей лимфоцитов и антигенпре-
зентирующих клеток при старении.

7.1.3. исследование гуморального иммуниТеТа, 
играющего основную роль в защиТе организ-
ма оТ бакТерий, находящихся во внеклеТочном 
просТрансТве и крови. 

7.1.3.1. Изучение механизмов функционирования анти-
тел различных классов и подклассов при ста-
рении: 

7.1.3.1.1. аффинитет антител;

7.1.3.1.2. нейтрализация антигенов;

7.1.3.1.3. опсонизация антигенов;

7.1.3.1.4. активации системы комплимента.

7.1.3.2. Изучение возможности восстановления иммун-
ного ответа, как направление профилактики 
возрастных заболеваний. 

7.1.3.3. Изучение механизма дисбаланса иммуноглобу-
линов при старении: 

7.1.3.3.1. Возрастные изменения содержания 
IgM, при первичном гуморальном от-
вете.

7.1.3.3.2. Содержание IgG и IgA при инфекцион-
ном процессе.

7.1.3.3.3. Дисбаланс иммуноглобулинов – при-
чина повышенной восприимчивости 
к инфекциям людей пожилого и стар-
ческого возраста. 

7.1.3.3.4. Соотношение содержания В-клеток 
памяти и концентрации сывороточ-
ных иммуноглобулинов.

7.1.3.3.5. Авидность антител.

7.1.3.3.6. Оценка мукозального иммунитета.

7.1.3.3.7. Изменение репертуара и разнообра-
зия секретируемых В-клетками анти-
тел.

7.1.4. изучение генеТической регуляции имму-
нореакТивносТи для досТижения долголеТия

7.1.4.1. Изучение индивидуальной реактивности на рас-
пространенные инфекционные антигены и ал-
лергены. 

7.1.4.2. Изучение фенотипа человека, который опреде-
ляет особенности функционирования многих 
органов и систем, а возможно, и в целом обще-
поведенческую реакцию при взаимодействии с 
окружающей средой. 

7.1.4.3. Изучение связи комплекса гистосовместимости 
с чувствительностью к вирусным инфекциям, 
опухолям и аутоиммуным заболеваниям. 

7.1.4.4. Изучение связи комплекса гистосовместимости 
c патологическими состояними (анкилозирую-
щий спондилит, реактивный артрит, острый пе-
редний увеит, ювенильный диабет, миастения 
гравис, целиакия, герпетиформный дерматит, 
аддисонова болезнь, тиреотоксикоз, рассеян-
ный склероз, недостаточность С4 компонента 
комплемента и др.). 



раздел 1.1 | ФуНдаМеНталЬНЫе МехаНизМЫ стареНия

64

«Наука против стареНия» | раБоЧая версия проГраММЫ | Май 2009

65

7.1.4.5. Изучение механизмов генетического контроля 
иммунного ответа и его регуляции в процессе 
старения. 

7.1.4.6. Изучение роли генов комплекса гистосовмести-
мости в регуляции иммунореактивности и их 
связи с патологией. 

7.1.4.7. Изучение связи между маркерами гистосовме-
стимости и продолжительностью жизни. 

7.1.4.8. Изучение экспрессии генов провоспалительных 
цитокинов.

7.1.5. иммунологические биомаркеры сТаре-
ния

7.1.5.1. Выявление «иммунофенотипа риска» (immune 
risk phenotype):

7.1.5.1.1. нарушения фенотипа и функции эф-
фекторов врожденного и приобретен-
ного иммунитета;

7.1.5.1.2. специфика цитокинового профиля;

7.1.5.1.3. аутоиммунные реакции;

7.1.5.1.4. развитие хронической воспалитель-
ной реакции;

7.1.5.1.5. определение признаков иммуново-
спалительного статуса (inflamm-aging 
статус).

7.1.5.2. Поиск характерных иммунологических наруше-
ний при старении:

7.1.5.2.1. экспрессия маркеров и функциональ-
ная активность НК;

7.1.5.2.2. фенотипические особенности цито-
токсических лимфоцитов;

7.1.5.2.3. титр аутоантител;

7.1.5.2.4. определение уровня провоспа-
лительных цитокинов и патоген-
ассоциированных комплексов в кро-
ви;

7.1.5.2.5. оценка транслокации бактерий и мик-
робно-ассоциированный комплексов 
(лигандов Toll-like рецепторов) из ки-
шечника.

7.1 (продолжеНие) 7.2 (продолжеНие) 

7.2 изуЧеНие взаиМосвязи НарушеНий иММуНитета и заБолеваеМости 

в процессе стареНия. разраБотка Методов иММуНокоррекции и 

иММуНореаБилитации

7.3 вНутритиМусНая селекция и стареНие: разраБотка траНсГеННЫх 

Моделей и спосоБов иММуНокоррекции

7.2.1. исследования роли иммунной сисТемы в 
процессе сТарения

7.2.1.1 Влияние на нервную систему

7.2.1.2. Влияние на состояние желудочно-кишечного 
тракта

7.2.1.3. Влияние на средечно-сосудистую систему

7.2.2. изучение ауТоиммунных реакций:

7.2.2.1. аутоантитела, связывающие активные фермен-
ты, факторы свертывания крови и избыток гор-
монов;

7.2.2.2. персистирующая иммуновоспалительная ре-
акция – триггерный механизм развития и/или 
прогрессирования ряда заболеваний:

7.2.2.2.1. атеросклероз;

7.2.2.2.2. болезнь Альцгеймера;

7.2.2.2.3. остеопороз;

7.2.2.2.4. диабет;

7.2.2.2.5. миастения гравис;

7.2.2.2.6. артриты;

7.2.2.2.7. саркопения (снижение мышечной 
массы) и кахексия;

7.2.2.2.8. инфекционные заболевания.

7.2.3 реконсТрукция иммунного гомеосТаза ор-
ганизма (иммунореабилиТация) при сТарении

7.2.3.1. Исследования иммунокорекции и иммунореа-
билитации возрастных изменений для восста-
новления нарушенного иммунного гомеостаза 
организма:

7.2.3.1.1. Иммуностимуляция – разработка ме-
тодов стимулирующего воздействия 
на различные звенья иммунной си-
стемы.

7.2.3.1.2. Иммуносупресия — разработка мето-
дов оказывающих угнетающее воз-
действие на то или другое звено им-
мунной системы, которое находится в 
состоянии гиперфункции.

7.3.1. получение Трансгенных живоТных с экс-
прессией ауТореакТивных Т-клеТочных рецеп-
Торов

7.3.1.1. Получение трансгенных животных экспресси-
рующих альфа– и бета-цепи аутореактивного 
Т-клеточного рецептора (TCR), специфичного в 
отношении MHC-антигенов класса II.

7.3.2. исследование условий селекции ауТоре-
акТивных Т-клеТок в Тимусе Трансгенных жи-
воТных

7.3.3. исследование ауТоиммунных паТологиче-
ских процессов у Трансгенных живоТных, несу-
щих ауТореакТивные Т-лимфоциТы 

7.3.3.1. Изучение изменений поведения, памяти, кожно-
го и волосяного покровов, развитие болезней 
кишечника, воспалительных реакций и др.)

7.3.3.2. Изучение патоморфологии патологических про-
цессов, динамики и механизмов развития.

7.3.4. исследование взаимосвязи селекции ау-
ТореакТивных Т-лимфоциТов с возрасТной ин-
волюцией Тимуса.

7.3.5. разрабоТка меТодов воздейсТвия на про-
цессы внуТриТимусной селекции ауТореакТив-
ных Т-клеТок у Трансгенных живоТных.

7.3.5.1. Древовидные тетрамерные пептиды с последо-
вательностью сайтов контаткта молекул анти-
генов MHC с Т-клеточными рецепторами – как 
перспективное средство управления селек-
цией аутореактивных Т-лимфоцитов в тимусе. 
Синтез тетрамеров, оптимизация их структуры 
для достижения оптимального биологического 
эффекта, отработка схем введения трансген-
ным животным. 

7.3.5.2. Оценка возможности предотвращения и лече-
ния аутоиммунных заболеваний у трансгенных 
животных введением древовидных пептидов. 

7.3.5.3. Определение влияния тетрамерных пептидовов 
на продолжительность жизни и возникновение 
опухолей у трансгенных животных и животных 
дикого типа.

7.2.3.1.3. Иммуномодуляция — разработка ме-
тодов нормализации иммунных функ-
ций в зависимости от исходного со-
стояния иммунной системы.

7.2.3.1.4. Медикаментозное — разработка но-
вых геропротекторов приводящих к 
снижению риска возрастзависимых 
заболеваний и способствующих ра-
дикальному продлению жизни, и изу-
чение механизма их действия.

7.2.3.1.5. Неспецифическое — воздействие на 
все звенья иммунной системы, а так-
же на другие органы и системы для 
облегчения работы иммунной систе-
мы.

7.2.3.1.6. Специфическое — воздействие на 
определенные звенья иммунной си-
стемы — целенаправленная иммуно-
коррекция.

7.2.3.1.7. Физиотерапевтическое.

7.2.3.1.8. Санаторно-курортное восстановление 
нарушений иммунной системы.

7.2.3.2. Изучение влияния иммунокорекции и иммуно-
реабилитации в процессе старения на:

7.2.3.2.1. Восстановление противоинфекцион-
ного и противоопухолевого иммуни-
тета;

7.2.3.2.2. Снижение риска аутоиммунных забо-
леваний;

7.2.3.2.3. Нивелирование проявлений хрониче-
ской иммуновоспалительной реакции 
(inflamm-aging статус)
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8
ЭНДОКРИНОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СТАРЕНИЯ

ключевые задачи эндокриноло-
гии в изучении сТарения:

 • Изучение фундаментальных механизмов воз-
растных изменений и регуляции органов эндо-
кринной системы

• Изучение связи возрастных нарушений продук-
ции гормонов с проявлениями старения и разви-
тием возрастных заболеваний 

• Выявление особенностей секреции и метаболиз-
ма гормонов в зрелом возрасте

• Разработка подходов к восстановлению функций 
эндокринных желез

• Разработка схем заместительной гормональной 
терапии выявленных нарушений функциониро-
вания эндокринных желез 

• Разработка подходов к негормональной коррек-
ции нарушений, связанных с возрастным изме-
нением функции эндокринных желез 

• Поиск экзогенных факторов, нарушающих функ-
ции желез внутренней секреции, и изучение ме-
ханизмов их действия

• Исследование механизмов гормонального кан-
церогенеза
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8.1 изуЧеНие ФуНдаМеНталЬНЫх МехаНизМов возрастНЫх изМеНеНий и 

реГуляции орГаНов эНдокриННой систеМЫ.

8.1.1. изучение ценТральных органов эндокрин-
ной сисТемы:

8.1.1.1. Изучение возрастных изменений гипоталамуса, 
как основного органа, координирующего дея-
тельность всей эндокринной системы:

8.1.1.1.1. Структурные и функциональные из-
менения ядер гипоталамуса сниже-
ние чувствительности гипоталамуса к 
гомеостатическим сигналам организ-
ма (гиперадаптоз)

8.1.1.1.1.1. Структурные и функциональные из-
менения супрахиазматического ядра 
гипоталамуса, как главного генератора 
циркадных ритмов функционирования 
всех эндокринных желез, включая ней-
роэндокринные ядра гипоталамуса

8.1.1.1.2. Нарушение афферентных влияний ре-
тиногипоталамической системы, гип-
покампа, нарушение проницаемости 
гематоэнцефалического барьера для 
различных эффекторных веществ, 
информация о которых приходит в ги-
поталамус (нарушение проницаемо-
сти сосудистого органа терминальной 
пластинки (OVLT)

8.1.1.1.3. Нарушение кровоснабжения гипотала-
муса и областей афферентных влияний

8.1.1.1.4. Снижение дофаминэргического тону-
са (сочетание с болезнью Паркинсона, 
гиперпролактинемией, шизофрени-
ей, депрессией, гиперкинетическими 
синдромами)

8.1.1.2. Изучение механизмов возрастных изменений 
эпифиза:

8.1.1.2.1. Морфологические возрастные изме-
нения эпифиза

8.1.1.2.2. Регуляция секреции мелатонина и 
других пептидов эпифиза

8.1.1.2.2.1. Влияние иннервации от супрахиаз-
матического ядра гипоталамуса

8.1.1.2.2.2. Влияние симпатической иннерва-
ции (симпатический верхний шейный 
ганглий)

8.1.1.2.2.3. Влияние парасимпатической иннер-
вации (клиновидно-небный, ушной 
ганглии)

8.1.1.2.2.4. Снижение адренергической иннер-
вации

8.1.1.2.2.5. Снижение чувствительности и 
количества адренорецепторов на 
клеточных мембранах пинеало-
цитов или пострецепторной пе-

редачи сигнала внутри клетки. 

8.1.1.2.2.6. Регуляторные элементы эпифиза 
(PIRE) и трансфакторы, связываю-
щиеся с PIRE

8.1.1.2.3. Изучение видовых различий в меха-
низмах суточного ритма продукции 
мелатонина и его чувствительности к 
факторам окружающей среды (напри-
мер, к световым «загрязнителям»)

8.1.1.3. Изучение механизмов возрастных изменений 
гипофиза:

8.1.1.3.1. Изучение структурных и функцио-
нальных изменений аденогипофиза 

8.1.1.3.2. Изучение структурных и функцио-
нальных изменений нейрогипофиза

8.1.1.3.3. Нарушение регулирующих влияний 
гипоталамуса

8.1.1.3.4. Снижение регулирующих влияний 
эпифиза

8.1.1.3.5. Роль сосудистых нарушений гипофиза

8.1.1.3.3. Аутоиммунное повреждение гипофиза

8.1.2. изучение периферических органов эндо-
кринной сисТемы:

8.1.2.1. Островковый аппарат бета-клеток поджелудоч-
ной железы:

8.1.2.1.1. Пролиферация

8.1.2.1.2. Апоптоз

8.1.2.1.3. Дифференцировка

8.1.2.1.4. Клетки предшественники

8.1.2.1.5. Регуляция

8.1.2.1.6. Механизмы аутоиммунной деструкции

8.1.2.2. яичники:

8.1.2.2.1. Особенности гормональной секреции в 
периоды пре-, пери– и постменопаузы

8.1.2.2.2. Дифференциация эффектов Э1, Э2, 
Э3 на ткани организма (матки, влага-
лища, эндометрия, мочевого пузыря, 
костной ткани, молочной железы, жи-
ровой ткани, гипофиза, гипоталамуса)

8.1.2.2.3. Генетические особенности снижения 
функций желез внутренней секреции 
(синдром преждевременного истоще-
ния яичников)

8.1.2.3. яички 

8.1.2.4. щитовидная железа 

8.1.2.5. надпочечники

8.1.2.6. жировая ткань

8.1.2.7. клетки АПУД–системы

8.1.3. изучение иммунных механизмов повреж-
дения эндокринных желез при сТарении:

8.1.3.1. Возрастная распространенность органо-
специфических аутоантител

8.1.3.2. Влияние органо-специфических аутоантител на 
функции эндокринных желез

8.1.3.3. Выявление органо-специфических антигенов

8.1.3.4. Формирование комплексов антитело-гормон, 
снижающих биологическое действие гормонов 
и их метаболизм (макропролактинемия и др.)

8.1.3.5. Оценка цитокинового профиля и маркеров вос-
паления и их влияния на функции эндокринных 
желез 

8.1.4. механизмы генеТического конТроля 
функций эндокринных органов и их регуляции 
в процессе сТарения.

8.1.5. изучение изменений рецепТорного ап-
параТа эндокринных желез и их эффекТорных 
Тканей в процессе сТарения.

8.1.5.1. Плотность клеточных рецепторов к гормонам в за-
висимости от возраста, уровней гормонов крови, 
функционального состояния органа или ткани.

8.1.5.2. Активность (чувствительность) рецепторов в за-
висимости от возраста, уровней гормонов крови, 
функционального состояния органа или ткани.

8.1.5.3. Исследование влияния полиморфизма генов 
рецепторов к гормонам на чувствительность и 
плотность рецепторов в тканях. 

8.1.5.3. поиск маркеров косвенной оценки функцио-
нальной активности рецепторов к гормонам 
(применение ультрачувствительного ПСА для 
диагностики недостатка или избытка андроге-
нов у женщин, оценка действия эстрогенов у 
мужчин СА15-3)

8.1.6. изучение влияния инсулин/ифр-1 и дру-
гих внуТриклеТочных сигнальных пуТей на 
продолжиТельносТь жизни:

8.1.6.1. Изучение эндогенных лигандов, функциональ-
ной активности LXR ядерных рецепторов, и их 
связь с увеличением продолжительности жиз-
ни у человека (как показано на C. elegance, D. 
melanogaster)

8.1.6.2. Роль сиртуинов в развитии различных заболева-
ний в частности сахарного диабета, ожирения, 
метаболического синдрома, б. Альцгеймера

8.1.6.3. Роль инсулина и рецептора к инсулину, инсули-
норезистентности, гормона роста, ИФР-1 и ре-
цепторов к ним (IGF-1R, GHR), пострецепторных 
путей (IRS1 и IRS2 и др.)

8.1.6.4. Механизмы действия метформина 

8.1.7. исследование роли миТохондрий в меха-
низмах сТарения эндокринных желез:

8.1.7.1. Особенности митохондриальных процессов 
окисления у долгожителей

8.1.7.2. Возможности модулирования количества актив-
ных форм кислорода в митохондриях и влияние 
этих процессов на увеличение продолжитель-
ности жизни

8.1.7.3. Роль молекулярных и клеточных путей, вовле-
ченных в поддержание «здоровой» популяции 
митохиндрий

8.1.7.4. Влияние гипокалорийной диеты на функцио-
нальную активность митохондрий

8.1.7.5. Изучение природы и вклад возраст-ассо-
циированных сигнальных путей на функции 
митохондрий

8.1.7.6. Поиск возраст-ассоциированных функций мито-
хондрий

8.2 изуЧеНие связи возрастНЫх НарушеНий продукции ГорМоНов с 

проявлеНияМи стареНия и развитиеМ возрастНЫх заБолеваНий:

8.2.1. ЦНС (память, мышление, концентрация, внима-
ние, настроение, тревога и др.)

8.2.2. Сердечно-сосудистая система 

8.2.3. Желудочно-кишечная система 

8.2.4. Костная система

8.2.5. Иммунная система

8.2.6. Почки

8.2.7. Репродуктивная система

8.2.8. Кожа 

8.2.9. Соединительная ткань

8.2.10. Свободнорадикальные процессы

8.1 (продолжеНие) 
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8.5 разраБотка схеМ заМестителЬНой ГорМоНалЬНой терапии вЫявлеННЫх 

НарушеНий ФуНкциоНироваНия эНдокриННЫх желез

8.3 вЫявлеНие осоБеННостей секреции и МетаБолизМа ГорМоНов  

в зрелоМ возрасте 8.6 разраБотка подходов к НеГорМоНалЬНой коррекции НарушеНий, 

связаННЫх с возрастНЫМ изМеНеНиеМ ФуНкции эНдокриННЫх желез

8.7 вЫявлеНие экзоГеННЫх Факторов, НарушаЮщих ФуНкции желез 

вНутреННей секреции, и изуЧеНие МехаНизМов их действия

8.8 исследоваНие МехаНизМов  

ГорМоНалЬНоГо каНцероГеНеза

8.4 разраБотка подходов к восстаНовлеНиЮ ФуНкций  

эНдокриННЫх желез

8.5.1. определение нормальных и целевых зна-
чений гормонов крови при замесТиТельной 
гормональной Терапии

8.5.2. ЗамесТиТельная гормональная Терапия 
препараТами:

8.5.2.1. Мелатонина

8.5.2.2. Соматотропина

8.5.2.3. Секретагогов гормона роста (соматолиберин, 
грелин и агонисты грелина)

8.5.2.4. Тироксина

8.5.2.5. Трийодтиронина

8.5.2.6. Глюкокортикоидов

8.5.2.7. Минералокортикоидов

8.5.2.8. Андрогенов

8.5.2.9. Хорионического гонадотропина

8.5.2.10. Менотропина

8.5.2.11. Эстрогенов

8.5.2.12. Гестагенов

8.5.2.13. ДГЭА и ДГЭА-сульфата

8.5.2.14. Инсулина

8.5.2.15. Амилина

8.5.2.16. Эритропоэтина

8.5.3. изучение влияния замесТиТельной Тера-
пии на регуляцию секреции других гормонов

8.5.4. оценка безопасносТи гормональной Тера-
пии

8.3.1. уровни гормонов, обладающие «за-
щиТным» дейсТвием на развиТие возрасТ-
ассоциированных заболеваний

8.3.2. изменение риТмов секреции гормонов в 
пожилом возрасТе

8.3.3. биологическая акТивносТь синТезируе-
мых гормонов:

8.3.3.1. Полимеризация

8.3.3.2. Связь с белками крови

8.3.3.3. Образование неактивных комплексов с антите-
лами 

8.3.3.4. Взаимодействие с рецепторами

8.3.4. посТсекреТорный меТаболизм гормонов

8.6.1. дислипопроТеинемии

8.6.2 снижения минеральной плоТносТи косТ-
ной Ткани:

8.6.2.1. Антирезорбтивные препараты (бисфосфонаты)

8.6.2.2. Селективные модуляторы эстогеновых рецепто-
ров (SERM)

8.6.2.3. Костно-анаболические препараты (аналоги па-
ратгормона, симвастатин)

8.6.2. нарушений углеводного обмена 

8.6.3. арТериальной гиперТензии 

8.6.4. рационализация полифармакоТерапии:

8.6.4.1. Изучение побочных метаболических эффектов 
препаратов для терапии хронических заболе-
ваний

8.6.4.2. Замена метаболически неблагоприятных препа-
ратов на более безопасные аналоги

8.6.4.3. Выявление лекарственных препаратов для 
многофункциональной монофармакотерапии 
(например, применение статинов для терапии 
гиперхолестеринемии и профилактики сни-
жения плотности костной ткани, применение 
фибратов для коррекции дислипопротеинемии 
у лиц, получающих иммунносупрессорную тера-
пию стероидными препаратами (ревматоидный 
артрит, системные заболевания и др.)

8.7.1. недосТаТок некоТорых элеменТов пищи: 
авиТаминозы и амикроэлеменТозы 

8.7.1.1. Витамины группы В, РР, Д, А, Е, С, липоевая кис-
лота, N-ацетилцистеин.

8.7.1.2. Цинк, селен, хром и др.

8.7.2. зндокринные дисрапТоры: ТиоцианаТы, 
изофлавоны, дисульфиды, хлорсодержащие 
органические вещесТва, включая песТициды 
и инсекТициды, образующиеся в процессе хи-

мического синТеза (ддТ, аТразин, гексахлоро-
бензин, хлорфенокси-содержащие гербициды; 
полихлорированные бифенилы, полихлориро-
ванные диоксины, фураны и др.)

8.7.3. влияние сТрессовых факТоров окружаю-
щей среды, а Также экзогенных глюкокорТико-
идных гормонов в ранние периоды развиТия 
организма

8.8.1. Определение видов гормонально чувствительных 
опухолей 

8.8.2. Изучение наличия рецепторов к различным гор-
монам на опухолевых клетках и их функциональ-
ной активности, механизмов влияния на скорость 
роста и деление опухолевых клеток 

8.8.3. Разработка методов раннего выявления опухо-
лей

8.4.1. Пересадка бета-клеток (разработка протоко-
лов выращивания бета-клеток из экстрапан-
креатических тканей пациента (печени, селе-
зенки, костного мозга, пуповинной крови) и 
ре-дифференцирование их в функциональные 
бета-клетки)

8.4.2. Разработка фармакологических подходов к сти-
муляции механизмов, повышающих массу эндо-
генных бета-клеток

8.4.3. Генная терапия эндокринных заболеваний

8.4.4. Разработка лекарственных препаратов, повы-
шающих чувствительность гипоталамуса к гомео-
статическим стимулам 
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9
ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ И ВОЗРАСТ-
ЗАВИСИМЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Основные направления научных 
исследований

Эпигенетика – раздел биологии, посвященный изуче-
нию наследования в ряду клеточных поколений 
функциональной активности гена, не связанной 
с изменением последовательности нуклеотидов 
входящей в его состав ДНК. Раньше считалось, что 
эпигенетические модификации происходят толь-
ко в процессе развития и именно с возникнове-
нием отличий в паттернах генетической экспрес-
сии связан процесс клеточной дифференцировки 
при эмбриогенезе. Исследования последних лет 
показали, что геном остается пластичным и после 
завершения развития, эпигенетические измене-
ния могут осуществляться на протяжении всей 
жизни. Однако наиболее значимые перестройки 
эпигенома происходят на ранних этапах онтоге-
неза. Эпигенетические модификации, возникаю-
щие на протяжении пре– и постнатальных этапов 
развития, могут фиксироваться по механизму им-
принтинга и обусловливать долговременные из-
менения структур и функций организма.

Появляется все больше данных о том, что эпигенети-
ческую природу имеют многие болезни, которые 
раньше традиционно связывали исключительно 
с генетическими факторами. В частности, иссле-
дования последних лет показали, что эпигенети-
ческие изменения, связанные с метилированием 
ДНК, могут даже чаще быть причиной начала 
злокачественного перерождения клеток, чем 
структурные изменения ДНК (мутации). 

Однако эпигенетические модификации могут приво-
дить и к позитивным последствиям («эпигенети-
ческая адаптация»). Эпигенетические процессы 
могут лежать в основе формирования долгоживу-
щих фенотипов. Например, у социальных насеко-
мых «королевы» живут в несколько десятков раз 
больше, чем рабочие особи, несмотря на высокую 
степень сходства между ними по основным био-

химическим и физиологическим показателям. 
При полной генетической идентичности они раз-
личаются только различием в эпигенетических 
паттернах, обусловленных особенностями режи-
ма питания во время развития. 

Изучение эпигенетических механизмов возрастных 
процессов в экспериментальных и эпидемиоло-
гических исследованиях, а также применение 
«эпигенетических технологий» может послу-

жить основой для разрабоТки 
принципиально новых 
средсТв профилакТики и Те-
рапии возрасТ-зависимых 
паТологий и продления жиз-
ни человека. 
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9.1 изуЧеНие роли эпиГеНетиЧеских Факторов  

в возрастНЫх процессах

9.2 изуЧеНие влияНия Факторов окружаЮщей средЫ, оБраза жизНи и 

МедициНских процедур На эпиГеНотип Человека 

9.2 (продолжеНие) 

 

9.1.1. демеТилирование днк при сТарении.

9.1.2. возрасТ-зависимое ремоделирование 
хромаТина. 

9.1.2.1. Модификации с возрастом гистонов хроматина 
(ацетилирование, фосфорилирование, мети-
лирование, сумоилирование, убиквитинирова-
ние);

9.1.2.2. Роль в эпигенетической регуляции белков групп 
Polycomb (PcG) и Trithorax (trxG), а также их 
функциональных аналогов у человека;

9.1.2.3. Возрастная динамическая реорганизация гете-
рохроматиновых районов хромосом и ее роль в 
процессе старения; 

9.1.2.4. Образование в клетках при старении спе-
циализированных участков факультативно-
го гетерохроматина (Senescence-Associated 
Heterochromatin Foci – SAHF);

9.1.2.5. Изучение реорганизации хроматина при ускорен-
ном старении (на модели прогерии Хатчинсона-
Гилфорда).

9.1.3. изучение возрасТных аспекТов эпигене-
Тической регуляции при помощи микрорнк.

9.2.1. изучение влияния экологических факТо-
ров на эпигенеТические процессы.

9.2.1.1. Тяжелые металлы (никель, кадмий, хром, сви-
нец, мышьяк, ртуть).

9.2.1.2. Биоактивные компоненты пищи:

9.2.1.2.1. Фитоэстрогены:

9.2.1.2.1.1. Куместрол; 

9.2.1.2.1.2. Генистейн;

9.2.1.2.1.3. Эпигаллокатехин галлат (EGCG).

9.2.1.2.2. Ксенобиотики:

9.2.1.2.2.1. Диэтилстилбестрол;

9.2.1.2.2.2. Бисфенол А; 

9.2.1.2.2.3. Винклозолин;

9.2.1.2.2.4. Метоксихлор; 

9.2.1.2.2.5. 2,3,7,8-тетрахлородибензо-пара-
диоксин; 

9.2.1.2.2.6. Полихлорированные бифенилы;

9.2.1.2.2.7. Побочные продукты дезинфекции 
хлором.

9.2.1.2.3. Диетические компоненты, влияющие 
на метилирование ДНК:

9.2.1.2.3.1. Вещества-доноры метильных 
групп:

9.2.1.2.3.1.1. Холин; 

9.2.1.2.3.1.2. Метионин; 

9.2.1.2.3.1.3. Бетаин.

9.2.1.2.3.2. Кофакторы метаболизма метильных 
групп:

9.2.1.2.3.2.1. Витамин В9 (фолиевая кислота);

9.2.1.2.3.2.3. Витамин В12.

9.2.1.2.4. Диетические компоненты, вовлечен-
ные в изменение структуры и функ-
ции гистонов хроматина:

9.2.1.2.4.1. Изотиоцианаты;

9.2.1.2.4.2. Аллил-сульфиды;

9.2.1.2.4.3. Трибутирин;

9.2.1.2.4.4. Ресвератрол.

9.2.1.2.5. Несбалансированное питание:

9.2.1.2.5.1. Избыточное потребление жиросо-
держащих продуктов;

9.2.1.2.5.2. Избыточное потребление сахара.

9.2.1.2.6. Ограничение белкового рациона во 
время внутриутробного развития и 
эпигенетическое метаболическое 
программирование.

9.2.1.2.6.1. Индукция инсулин-резистентности;

9.2.1.2.6.2. Экспрессия инсулиноподобного 
фактора роста 2 (IGF-2).

9.2.1.2.7. Эпигенетические механизмы, вовле-
ченные в метаболизм гомоцистеина.

9.2.1.3. Влияние ионизирующего и ультрафиолетового 
облучения в малых дозах, а также низкоин-
тенсивных сверхнизкочастотных электромаг-
нитных полей на процессы, ассоциированные 
с эпигенетическим уровнем (геномную неста-
бильность, «эффект свидетеля», трансгенера-
ционные эффекты) .

9.2.1.4.  Инфекции (бактериальные, вирусные, гель-
минтные).

9.2.2. образ жизни и его влияние на эпигенеТи-
ческие процессы:

9.2.2.1. Психоактивные вещества, влияющие на эпиге-
нотип (никотин, алкоголь, опиаты, марихуана);

9.2.2.2. Физическая активность.

9.2.3. изучение влияния на эпигеноТип меди-
цинских процедур:

9.2.3.1. Исследование эпигенетических изменений при 
диагностическом и терапевтическом облуче-
нии.

9.2.3.2. Изучение эпигенетических модификаций при 
использовании вспомогательных репродуктив-
ных технологий:

9.2.3.2.1. Донорство яйцеклеток и спермы;

9.2.3.2.2. Экстракорпоральное оплодотворе-
ние;

9.2.3.2.3. Инъекции сперматозоида в цитоплаз-
му ооцита;

9.2.3.2.4. Замораживание эмбрионов;

9.2.3.2.5. Преимплантационная диагностика 
наследственных болезней.

9.2.4. циркадианное эпигенеТическое програм-
мирование и его роль в возрасТных процессах. 
деацеТилаза гисТонов Sirt1 как ключевой фак-
Тор циркадианной регуляции Транскрипцион-
ной акТивносТи.

9.2.5. изучение влияния условий жизни на 
возрасТ-зависимые эпигенеТические измене-
ния (на модели монозигоТных близнецов).

9.3 эпиГеНетиЧеская эпидеМиолоГия возраст-зависиМЫх  

заБолеваНий

9.3.1. пре– и посТнаТальное эпигенеТическое 
программирование возрасТ-зависимых забо-
леваний.

9.3.1.1. Изучение ассоциаций между неблагоприятными 
условиями развития и предрасположенностью 
к возраст-зависимым заболеваниям.

9.3.1.2. Проявления метаболического синдрома:

9.3.1.2.1. Гиперлипидемия;

9.3.1.2.2. Гипертензия;

9.3.1.2.3. Центральное ожирение;

9.3.1.2.4. Инсулинорезистентность;

9.3.1.2.5. Диабет 2 типа.

9.3.1.3. Аутоиммунные заболевания.

9.3.1.4. Нейродегенеративные расстройства:

9.3.1.4.1. Болезнь Паркинсона;

9.3.1.4.2. Болезнь Альцгеймера;

9.3.1.4.3. Амиотропный латеральный склероз.

9.3.1.5. Депрессивные состояния.

9.3.1.6. Саркопения.

9.3.1.7. Остеопороз.

9.3.1.8. Атеросклероз.

9.3.1.9. Кардиоваскулярные заболевания.

9.3.2. изучение роли эпигенеТических факТоров 
в канцерогенезе.

9.3.2.1. Метилирование/деметилирование ДНК;

9.3.2.1.1. Метилирование генов-супрессоров 
опухолевого роста;

9.3.2.1.2. Деметилирование протоонкогенов.

9.3.2.2. Индукция перемещения мобильных генетиче-
ских элементов (транспозонов).

9.3.2.3. Модификационные изменения гистонов хрома-
тина.

9.3.2.4. Роль в канцерогенезе ферментативного имприн-
тинга.
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9.4 экспериМеНталЬНЫе исследоваНия эпиГеНетиЧеских  

процессов

9.4.1. изучение эпигенеТических процессов на 
моделях нуклео-циТоплазмаТических гибри-
дов (“nucleocytoplaSmic hybridS”).

9.4.2. исследование эпигенеТических факТо-
ров, вовлеченных в синдром рождения по-
Томков с избыТочным весом («large offSpring 
Syndrome») при клонировании.

9.4.3. изучение эпигенеТических механизмов 
неонаТального импринТинга.

9.4.3.1.  Ферментативный импринтинг при неонаталь-
ном воздействии генетических индукторов 
ферментов;

9.4.3.2.  Гормональный импринтинг при половой диф-
ференциации мозга и поведения;

9.4.3.3.  Поведенческий импринтинг как следствие 
проявлений материнской заботы (хэндлинг, 
груминг) в постнатальном онтогенезе.

9.4.4. исследование роли эпигенеТических фак-
Торов в «эффекТах лансинга» (lanSing effectS) – 
влияния возрасТа родиТелей на жизнеспособ-
носТь и длиТельносТь жизни поТомков.

9.4.4.1. Экспериментальные исследования на коловрат-
ках (Rotifera);

9.4.4.2. Экспериментальные исследования на Droso-
phila;

9.4.4.3. Эпидемиологические исследования.

9.4.5. изучение эпигенеТических механизмов 
самовоспроизведения и дифференцировки 
сТволовых клеТок.

9.4.5.1. Исследование эпигенетических механизмов 
возраст-зависимого снижения регенеративно-
го потенциала стволовых клеток;

9.4.5.2. Изучение эпигенетических процессов при пе-
репрограммировании соматических клеток в 
стволовые;

9.4.5.3. Изучение эпигенетических модификаций при 
регенеративных процессах;

9.4.5.4. Исследование эпигенетических аспектов онко-
трансформации стволовых клеток;

9.4.5.5. Изучение эпигенетических модификаций при 
гетерохронных трансплантациях стволовых 
клеток (от молодых животных старым или от 
старых – молодым);

9.4.5.6. Исследование эпигенетических процессов при 
трансплантации стволовых клеток с целью 
ювенилизации организма.

9.4.6. исследование влияния калорийного 
ограничения рациона беременных самок на 
меТаболизм, жизнеспособносТь и длиТель-
носТь жизни их поТомков.

9.4.7. изучение Трансгенерационных эпигене-
Тических эффекТов у крыс при использовании 
эндокринных дезинТеграТоров (винклозолин, 
меТоксихлор).

9.3.2.5. Исследование факторов, влияющих на процесс 
опухолеобразования посредством модуляции 
эпигенетических процессов у человека.

9.3.2.5.1. Эпигенетические канцерогены: 

9.3.2.5.1.1. Промоторы канцерогенеза (фено-
барбитал, сахарин); 

9.3.2.5.1.2. Цитотоксические агенты: 

9.3.2.5.1.2.1. Прямого действия (ацетонитрил, 
d-лимонен);

9.3.2.5.1.2.2. Непрямого действия (В-аго-
нисты);

9.3.2.5.1.3. Гормональные агенты (эстрогены);

9.3.2.5.1.4. Иммунодепресанты (циклоспорины);

9.3.2.5.1.5. Индукторы пероксисом (клофибрат).

9.3.2.5.2. Онкопротективные агенты:

9.3.2.5.2.1. Генистейн;

9.3.2.5.2.2. Эпигаллокатехин-3-галлат;

9.3.2.5.2.3. Куркумин.

9.3.2.5.3. Эпигенетические эффекты сиртуинов 
и их роль в канцерогенезе и старе-
нии.

9.3.2.5.4. Изучение эпигенетических механиз-
мов регулировки экспрессии инсули-
ноподобного фактора роста 2 (IGF2), 
вовлеченных в процесс канцероге-
неза.

9.3.2.5.5. Изучение роли в канцерогенезе «эф-
фекта свидетеля» (bystander effect).

9.3.3. изучение роли средовых факТоров, яв-
ляющихся Триггерами паТологических про-
цессов во время пре– и посТнаТального эТапов 
развиТия.

9.3.3.1. Качественно или количественно неполноценное 
питание;

9.3.3.2. Курение;

9.3.3.3. Материнский стресс; 

9.3.3.4. Использование сухих питательных смесей вме-
сто грудного вскармливания;

9.3.3.5. Вирусные инфекции;

9.3.3.6. Недостаточная инсоляция (сниженный уровень 
синтеза витамина D);

9.3.3.7. Низкая температура воздуха.

9.3.4. исследование заболеваний, вызываемых 
прионовыми инфекциями.

9.3.5. исследование ассоциаций между весом 
при рождении и возрасТ-зависимым паТоло-
гиями.

9.3.5.1. Ассоциации между сниженным весом при рож-
дении и:

9.3.5.1.1. глюкозо-инсулиновый гомеостазом;

9.3.5.1.2. повышенной концентрацией холесте-
рола в сыворотке крови;

9.3.5.1.3. гипертензией;

9.3.5.1.4. диабетом 2 типа; 

9.3.5.1.5. кардиоваскулярными заболевания-
ми.

9.3.5.2. Ассоциации между повышенным весом при рож-
дении и онкопатологией разных локализаций 
(рак груди, яичек, лейкемия).

9.3.6. изучение эпигенеТических аспекТов ги-
пергомоцисТеинемии как факТора риска раз-
виТия аТеросклероза и сердечно-сосудисТых 
заболеваний.

9.3 (продолжеНие) 
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9.6 разраБотка средств «эпиГеНетиЧеской терапии», НаправлеННЫх На 

заМедлеНие стареНия и продлеНие жизНи

9.6.1. Разработка средств целенаправленного влияния 
на комплексы генов, ассоциированных с продол-
жительностью жизни при помощи специфиче-
ских агентов (например, малых интерферирую-
щих РНК) с целью искусственного формирования 
долгоживущих фенотипов

9.6.2. Изучение возможности реактивизации гетерохро-
матиновых регионов хромосом старых людей при 
помощи пептидных биорегуляторов (в т.ч. вилона, 
эпиталона, кортагена, ливагена, простамакса);

9.6.3. Исследование возможности «эпигенетического 
перепрограммирования» соматических клеток 
при помощи ядерных и цитоплазматических экс-
трактов, выделенных из плюрипотентных клеток;

9.6.4. Разработка средств предотвращения возраст-
зависимых заболеваний (в частности, онко-
заболеваний) путем воздействия на возраст-
ассоциированные участки факультативного 
гетерохроматина (SAHF).

9.5 изуЧеНие иНтеГралЬНЫх эпиГеНетиЧеских изМеНеНий На уровНе 

целостНоГо орГаНизМа и возМожНости их исполЬзоваНия 

для продлеНия жизНи

9.5.1. изучение эпигенеТических эффекТов при 
адапТивном оТвеТе, гормезисе («парадоксаль-
ном сТимулировании») и при эксперименТаль-
ном продлении жизни.

9.5.2. изучение эпигенеТических изменений 
при «омоложении сомы» бесполого червя 
paranaiS litoraliS пуТем повТоряющихся по-
вреждений.

9.5.3. изучение эпигенеТических изменений 
при калорийном ограничении рациона.

9.5.4. изучение механизмов эпигенеТической 
адапТации и возможносТи ее применения для 
формирования долгоживущих феноТипов:

9.5.4.1. Исследование возможности эпигенетиче-
ской адаптации у насекомых (Drosophila me-
lanogaster, Musca domestica) при использова-
нии в раннем онтогенезе «мягких стрессов» 
(теплового и холодового шока, гипоксии, ги-
пергравитации, облучения);

9.5.4.2.  Изучение эпигенетической адаптации при из-
менении температуры инкубции у птиц.

9.5.5. исследование глобальных эпигенеТиче-
ских пересТроек при применении различных 
пищевых режимов во время развиТия:

9.5.5.1. Изучение различий в паттернах генетической 
экспрессии у представителей разных каст со-
циальных насекомых (муравьи, пчелы), ради-
кально различающихся по продолжительности 
жизни:

9.5.5.2. Экспериментальная проверка возможности ис-
пользования пчелиного маточного молочка для 
«эпигенетического конструирования» долго-
живущих фенотипов у представителей других 
видов:

9.5.5.2.1. несоциальных насекомых, в т.ч., 
Dro sophila melanogaster, Musca do-
mestica;

9.5.5.2.1. грызунов (мышей, крыс).

9.5.6. изучение эпигенеТических механизмов, 
обусловливающих последоваТельносТь и 
длиТельносТь оТдельных эТапов онТогенеза; 
попыТки их коррекции в эксперименТе:

9.5.6.1. Исследование эпигенетических процессов при 
«омоложении» растений за счет их глубокой 
подрезки (теория циклического старения и 
омоложения растений Н.П. Кренке);

9.5.6.2. Изучение эпигенетических перестроек при 
продлении жизни агавы мексиканской при по-
мощи периодического обрезания герминатив-
ных побегов;

9.5.6.3. Изучение эпигенетических изменений, инду-
цируемых у лососей паразитирующими на них 
жемчужницами;

9.5.6.4. Изучение эпигенетических аспектов феномена 
«ускоренного старения» людей после выхода 
из долгосрочного летаргического сна, а также 
зимней спячки («природного аналога» летар-
гии) в экспериментах на грызунах (сусликах, 
сурках, бурундуках, сонях и т.д.).
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10
ЭПИДЕМИОЛОГИЯ ВОЗРАСТ-ЗАВИСИМЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Основные направления научных 
исследований

Эпидемиология возраст-зависимых заболеваний – 
раздел медицины, задачей которого является 
выяснение причин и условий возникновения и 
распространения болезней различной этиоло-
гии, вероятность которых увеличивается с воз-
растом. Предметом ее изучения является забо-
леваемость – совокупность случаев болезни для 
определенных групп населения, проживающих 
на определенных территориях на протяжении 
определенных периодов времени. 

К основным возраст-зависимым заболеваниям отно-
сят нейродегенеративные, кардиоваскулярные и 
иммунологические заболевания, а также прояв-
ления метаболитческого синдрома. В последние 
годы активно проводятся иследования факторов 
риска возраст-зависимых заболеваний. Особен-
но активно изучаются факторы риска, связанные 
с кардинальным изменением за последние не-
сколько десятилетий образа жизни современного 
западного человека (вестернизация), что привело 
к «эпидемическому» характеру распространения 
в развитых странах практически всех возраст-
зависимых заболеваний (инсульт, инфаркт, диа-
бет 2 типа, ожирение, рак, иммунные патологии). 

Большое внимание уделяется изучению различных 
«жизненных стратегий», позволяющих противо-
стоять вестернизации, и, тем самым, снижать 
распространенность возрастных заболеваний, 
улучшать здоровье и продлевать жизнь («япон-
ская модель», «средиземноморная диета» и т.д.). 

Подобные исследования перспективны не только в 
связи с тем, что они позволят разработать пре-
вентивные стратегии, направленные на про-
филактику и предотвращение распространения 
возраст-зависимых заболеваний, но и тем, что 
в ходе их реализации, возможно, будут выявле-

ны новые факТоры эТиологии 
и паТогенеза эТих болезней, 
чТо позволиТ лучше проТи-
восТояТь им в будущем.
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10.1 проявлеНия МетаБолиЧескоГо сиНдроМа  10.2 кардиоваскулярНЫе заБолеваНия 

10.1.1. иденТификация генеТических маркеров, 
ассоциированных с предрасположенносТью к 
меТаболическому синдрому:

10.1.1.1. Идентификация при помощи биоинформацион-
ного анализа генов-кандидатов предрасполо-
женности к ожирению и другим проявлениям 
метаболического синдрома у людей разного 
возраста;

10.1.1.2. Изучение (эпи)генетических факторов, ассоци-
ированных с повышенной предрасположенно-
стью к ожирению и диабету 2 типа у представи-
телей некоторых этнических групп (индейцев 
Пима, австралийских аборигенов, эфиопских 
евреев);

10.1.1.3. Сопоставление при помощи полногеномного 
ассоциативного исследования (genome-wide 
association study – GWAS) образцов ДНК у лю-
дей с избыточным весом (~ 1000 человек) и 
такого же количества людей с нормальным 
весом для сравнения их генотипов и выявле-
ния специфических генетических локусов, ас-
социированных со склонностью к ожирению и 
сопутствующим патологиям;

10.1.1.4. Определение ассоциаций между пищевыми 
влияниями на риск развития диабета 2 типа у 
пожилых людей и генетическим полиморфиз-
мом в различных популяциях;

10.1.1.5. Определение различий в режиме питания 
между склонными к ожирению «метаболически 
нормальными» и «метаболически отклоняю-
щимися от нормы» людьми. 

10.1.2. изучение в эпидемиологических иссле-
дованиях поведенческих паТТернов, ассоции-
рованных с риском возникновения меТаболи-
ческого синдрома:

10.1.2.1. Гиподинамия;

10.1.2.2. Психоэмоциональный стресс;

10.1.2.3. Злоупотребление алкоголем.

10.1.3. пищевые факТоры:

10.1.3.1. Определение роли потребления кальция и ви-
тамина D на инсулинорезистентность и пред-
расположенность к диабету 2 типа у пожилых 
людей;

10.1.3.2. Оценка на больших популяциях роли содержа-
ния волокнистых продуктов и жиров в рационе, 
а также гликемического индекса пищи на пара-
метры, характеризующие интенсивность мета-
болизма и индекс массы тела людей;

10.1.3.3. Разработка принципов здорового гипокало-
рийного режима питания, соответствующего 
современным диетическим рекомендациям; 
долговременное (на протяжении года и более) 
наблюдение за тенеденциями снижения веса и 
утраты жира у людей с избыточным весом, на-
ходящихся на этой диете;

10.1.3.4. Оценка потенциальной пользы и рисков при-
менения калорийного ограничения рациона 
для замедления старения у людей; долговре-
менное (2 года и более) наблюдение за людьми, 
потребляющими на 30% меньше калорий по 
сравнению с обычными энергетическими по-
требностями;

10.1.3.5. Разработка и апробация в эпидемиологических 
исследованиях веб-программы для расчета 
оптимальных режимов питания и физической 
нагрузки с целью снижения веса и риска раз-
вития кардиоваскулярных заболеваний у по-
жилых людей.

10.2.1.иденТификация в эпидемиололгических 
исследованиях генеТических факТоров, а Так-
же особенносТей режима пиТания и образа 
жизни, ассоциированных с риском развиТия 
кардиоваскулярных заболеваний

10.2.1.1. Генетические факторы:

10.2.1.1.1. Анализ показателей липидного го-
меостаза и полиморфизма генов-
кандидатов предрасположенности к 
кардиоваскулярным заболеваниям у 
людей разного возраста;

10.2.1.1.2. Идентификация при помощи биоин-
формационного анализа генетических 
маркеров риска развития кардиова-
скулярных заболеваний, ассоцииро-
ванных с уровнем липопротеинов в 
плазме крови, склонностью к ожи-
рению и диабету, а также влияния на 
метаболические процессы специфи-
ческих межгенных взаимодействий;

102.2.1.1.3. Изучение влияния обусловленных 
мутациями специфических генов от-
клонений в метаболизме углеводоро-
дов и гипергомоцистеинемии на риск 
возникновения кардиоваскулярных 
заболеваний;

10.2.1.1.4. Определение ассоциаций между 
статусом витамина В, потреблением 
метионина и гомоцистеином плазмы 
крови с учетом генетического поли-
морфизма в различных популяциях.

10.2.1.2. Особенности питания:

10.2.1.2.1. Изучение влияния содержащихся в 
пище жирных кислот, холестерина, 
углеводородов, уровня гормонов, гор-
мональных перестроек, статуса вита-
мина B, а также подавления синтеза 
холестерина в организме на метабо-
лизм липопротеинов, профиль гене-
тической экспрессии и воспалитель-
ные процессы, ассоциированные с 
кардиоваскулярными заболеваниями 
у людей пожилого возраста;

10.2.1.2.2. Изучение роли гипергомоцистеине-
мии в патогенезе микроциркулятор-
ных и тромботических осложнений при 
кардиоваскулярных заболеваниях;

10.2.1.2.3. Выяснение роли в патогенезе атеро-
склероза моди¬фицированных липо-
протеинов крови;

10.2.1.2.4. Изучение роли оксидативного стрес-
са в развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний у людей разного воз-
раста.

10.2.1.3. Образ жизни (курение, злоупотребление кофе и 
алкоголем, гиподинамия).

10.2.2. изучение возможносТи снижения риска 
кардиоваскулярных заболеваний при помощи 
различных компоненТов, содержащихся в пи-
щевом рационе:

10.2.2.1. Изучение изменения веса тела и параметров, 
являющихся факторами риска кардиоваску-
лярных заболеваний (артериального давления, 
уровня глюкозы, липидов и С-реактивного бел-
ка в крови) при снижении в рационе людей с 
избыточным весом количества углеводородов, 
жиров, общего количества калорий, а также 
гликемической нагрузки;

10.2.2.2. Изучение возможности снижения риска карди-
оваскулярных заболеваний при помощи диеты, 
обогащенной витамином Е;

10.2.2.3. Определение того, связано ли потребление 
различных классов флавоноидов со снижени-
ем риска развития кардиоваскулярных заболе-
ваний;

10.2.2.4. Модуляция процессов атеросклероза и ангио-
генеза при помощи пищевых антиоксидантов: 
витамина Е, каротеноидов, полифенолов (кате-
хинов);

10.2.2.5. Изучение влияния витамина К на васкулярную 
кальцификацию;

10.2.2.6. Изучение возможного протективного влияния 
на предрасположенность к кардиоваскулярны-
ми заболеваниям белков, содержащихся в сое;

10.2.2.7. Использование для определения эффектив-
ности использования различных диетических 
компонентов с целью предотвращения кар-
диоваскулярных заболеваний промежуточных 
маркеров их риска, включая биомаркеры вос-
паления и оксидативного стресса.
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10.3 НейродеГеНеративНЫе патолоГии 10.5 возраст-зависиМЫе патолоГии опорНо-двиГателЬНоГо  

аппарата

10.6 оНкопатолоГия  

10.4 возраст-зависиМЫе заБолеваНия  

орГаНов зреНия 

10.3.1. Исследование влияния обусловленных мутация-
ми отклонений в метаболизме углеводородов и 
гипергомоцистеинемии на риск возникновения 
деменции.

10.3.2. Использование эпидемиологических подходов 
для определения зависимости снижения когни-
тивных возможностей и склонность к депрессии 
у пожилых людей от структуры питания и потре-
бления микроэлементов (особенно витаминов 
группы В, витамина D и полиненасыщенных 
жирных кислот);

10.3.3. Изучение в рандомизированных контролируе-
мых исследованиях связи потребления фо-
лиевой кислоты с уровнем неметаболизиро-

ванной фолиевой кислоты, циркулирующей в 
крови, уровнем витамина В12 и когнитивной 
функцией;

10.3.4. Изучение влияния потребления с пищей вита-
мина В12 и фолиевой кислоты на риск развития 
болезни Альцгеймера;

10.3.5. Изучение роли гипергомоцистеинемии в возраст-
зависимом снижении нейрональных функций и 
когнитивных возможностей;

10.3.6. Проверка влияния на когнитивные функции по-
жилых людей снижения уровня гомоцистеина 
при помощи диеты, обогащенной витаминами 
В6, В12 и фолиевой кислотой.

10.5.1.  Изучение зависимости возраст-зависимого сни-
жения минеральной плотности костей и склон-
ности к переломам от особенностей питания;

10.5.2. Определение зависимости состояния опорно-
двигательного аппарата от гидратационного 
статуса;

10.5.3. Идентификация в эпидемиологических иссле-
дованиях факторов риска сниженной абсорбции 
кальция в кишечнике;

10.5.4. Исследование у лиц пожилого возраста влияния 
кальция и витамина D на костный метаболизм 
посредством определения в крови и моче био-
химических маркеров резорбции и формирова-
ния кости;

10.5.5. Определение вероятности того, что потеря кост-
ной массы и возрастание риска переломов при 
старении могут быть связаны с недостаточным 
потреблением определенных микроэлементов;

10.5.6. Определение соотношения белков и нуклеино-
вых кислот в пище, оптимального для нормаль-
ного функционирования мускуло-скелетной си-
стемы у пожилых людей;

10.5.7. Изучение влияния витамина К на плотность 
костной ткани; определение эндогенных и эк-
зогенных факторов, влияющих на абсорбцию и 
транспорт витамина К (липидный профиль, воз-
раст, потребление витамина К с пищей) у пожи-
лых людей;

10.5.8. Изучение процесса потери костной массы вслед-
ствие понижения уровня эстрогена у постме-
нопаузальных женщин; изучение последствий 
эстрогенной заместительной терапии у постме-
нопаузальных женщин;

10.5.9. Изучение пищевых, гормональных и иммуно-
логических медиаторов развития в старческом 
возрасте мускульно-скелетной атрофии (сарко-
пении).

10.6.1. Изучение зависимости предрасположенности к 
онкозаболеваниям различной локализации от 
климатических и экологических факторов, осо-
бенностей рациона, образа жизни и генетиче-
ской структуры различных популяций;

10.6.2. Изучение в эпидемиологических исследованиях 
комплексной роли «одноуглеродных пищевых 
компонентов» в модификации метаболических 
и генетических путей, приводящих к канцеро-
генезу:

10.6.2.1. метионин;

10.6.2.2. холин;

10.6.2.3. фолат;

10.6.2.4. витамины группы B (в т.ч., B2, B6 и 
B12);

10.6.2.5. «одноуглеродные антагонисты» (в т.ч., 
алкоголь).

10.6.3. Определение биохимических и патофизиологи-
ческих процессов, лежащих в основе влияния 
витамина D и кальция на процесс канцероге-
неза; изучение генетических и средовых факто-
ров, влияющих на эти эффекты.

10.4.1. Изучение влияния потребления с пищей жирных 
кислот и витамина D на ассоциированные с воз-
растом заболевания органов зрения, включая 
возрастную катаракту и макулопатию;

10.4.2. Проверка в эпидемиологических исследовани-
ях возможности предотвращения либо отсрочки 
возрастной катаракты при помощи обогащения 
питания антиоксидантами и полиненасыщен-
ными жирными кислотами;

10.4.3. Изучение эффективности применения лютеина 
и содержащихся в чае полифенолов для профи-
лактики возрастной макулярной дегенерации;

10.4.4. Определение в эпидемиологических исследова-
ниях оптимального уровня содержания в пище 
аскорбата и витамина E, позволяющих противо-
действовать возрастной деградации хрусталика 
и развитию катаракты.
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10.7 возраст-зависиМЫе иММуННЫе патолоГии 

10.8 изуЧеНие влияНия пищевЫх аНтиоксидаНтов На уровеНЬ 

оксидативНоГо стресса и теМп стареНия

10.9 определеНие в разлиЧНЫх популяциях осоБеННостей питаНия 

и оБраза жизНи, а также ГеНетиЧеских, эколоГиЧеских и 

клиМатиЧеских Факторов, детерМиНируЮщих возрастНуЮ 

патолоГиЮ, теМп стареНия и долГожителЬство
10.7.1.  Определение роли полиморфизма генов цито-

кинов на выраженность влияния потребления 
витамина E на продукцию цитокинов, форми-
рование Т– клеточного иммунитета и резистент-
ность к инфекциям у людей разного возраста;

10.7.2. Влияние избыточного веса на возраст-зависимое 
снижение иммунных функций и выраженность 
воспалительного ответа у пожилых людей;

10.7.3. Рандомизированное контролируемое исследо-
вание у людей пожилого и старческого возраста 
иммуномодулирующих и противовоспалитель-
ных свойств бета-каротина (провитамин А) и 
альфа-токоферола ацетата (витамин Е);

10.7.4. Изучение влияния калорийно ограниченного ра-
циона на показатели иммунного ответа у людей 
разного возраста.

10.8.1. Рандомизированные контрольные исследо-
вания антиоксидантых и геропротекторных 
свойств катехинов и других биофлавоноидов у 
практически здоровых пожилых и старых людей 
(с использованием биомаркеров оксидативного 
стресса и апоптоза);

10.8.2. Исследование в эпидемиологических исследо-
ваниях влияния каротиноидов (бета-каротина, 

альфа-каротина, лютеина, зеаксантина и лико-
пина) на уровень оксидативного повреждения 
ДНК, пероксидации липидов и профиль генети-
ческой экспрессии у людей среднего и пожило-
го возраста;

10.8.3. Изучение у пожилых людей с избыточным весом 
антидиабетического эффекта антоцианинов и 
каротиноидов.

10.9.1. Разработка методов и алгоритмов, позволяющих 
определять риск развития возраст-зависимых 
патологий при помощи биоинформационного 
анализа генетического полиморфизма.

10.9.2. Идентификация при помощи современных гене-
тических технологий и метода биоинформаци-
онного анализа генетических факторов, детер-
минирующих различную предрасположенность 
к возраст-зависимым хроническим заболева-
ниям у людей, принадлежащих к различным эт-
ническим группам.

10.9.3. Изучение с помощью эпидемиологических ме-
тодов влияния на предрасположенность к воз-
растным заболеваниям ассоциированных с дол-
голетием режимов питания и образа жизни: 

10.9.3.1. «Вестернизированный» (Western-type) 
режим;

10.9.3.2. «Японский режим»;

10.9.3.3. «Средиземноморская диета»;

10.9.4. Эпидемиололгические исследования феномена 
долгожительства:

10.9.4.1. Популяционные исследования в «оча-
гах долгожительства» (Абхазия, Анды, 
Алтай, Якутия, Япония (Окинава), Сар-
диния);

10.9.4.2. Определение генетических маркеров 
долгожительства; близнецовые ис-
следования;

10.9.4.3. Исследование родословных долгожи-
телей (генеалогический метод);

10.9.4.4. Изучение психофизиологических ха-
рактеристик и образа жизни долгожи-
телей (в сопоставлении с «недолгожи-
телями»).
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11
МИКРОЭКОЛОГИЯ И СТАРЕНИЕ

Разнообразная микробная флора сопровождает  чело-
века от рождения до смерти. Она включает бо-
лее 500 видов микроорганизмов. Микрофлора 
участвует в регуляции газового состава, в мор-
фогенезе тканей, водно-солевом, энергетиче-
ском, белковом, жировом обменах, обеспечении 
кишечно-печеночной циркуляции органических и 
неорганических соединений, холестериновом об-
мене и кишечно-печеночной рециркуляции гор-
монов и соединений, а также детоксикации эндо- 

и экзогенных субстанций. Такой широкий 
спекТр функций позволяеТ 
рассмаТриваТь микрофлору 
человека в качесТве одно-
го из важнейших факТоров 
гомеосТаза. Нормальная микрофлора 
человека – это филогенетически сложившаяся 
система множества микробиоценозов, характе-
ризующихся определенным видовым составом 
и занимающих тот или иной биотоп в организме 
человека. Важнейшей задачей микроэкологии 
является изучение нарушения состава и коли-
чественного соотношения в микробиоценозе, 
получивший термин  «микро экологический дис-
баланс».  

С возрастом претерпевает изменения  и динамическое 
равновесие экологической системы, включаю-
щей как организм человека, так и колонизирую-
щие его органы и ткани разнообразные микроор-
ганизмы. В процессе всей своей жизни организм 
человека существует как надорганизм, состоя-
щий из доминирующего многоклеточного (ма-
кро-) организма и специфической бактериальной 
поликультуры, поэтому закономерно, что любые 
изменения одной из подсистем этой системы бу-
дут находить свое отражение со стороны другой. 
Так как при появлении возрастной патологии 
усиливается эффект антибиотикотерапии, химио-
терапии, инфекций, иммуногенных воздействий, 
а это может привести к переходу к конфликтным 
отношениям между микрофлорой и макроорга-
низмом. Этот микроэкологический дисбаланс со 
временем проявляется местными симптомами, а 
затем и общими нарушениями, которые отчетли-
во проявляются в процессе старения и отягощают 
течение различных заболеваний человека. 
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11.1 исследоваНия изМеНеНий экосистеМЫ «МикроФлора-орГаНизМ» 

в процессе стареНия 11.3 изуЧеНие возрастНЫх изМеНеНий во взаиМодействии МикроФлорЫ 

с иММуННой систеМой орГаНизМа

11.2 исследоваНия влияНия Факторов риска На состояНие систеМЫ 

«орГаНизМ Человека – НорМалЬНая Флора»: 11.4 изуЧеНие МолекулярНЫх взаиМосвязей Между орГаНизМоМ и еГо 

МикроФлорой в процессе стареНия:

11.1.1. Изучение собственно микрофлоры и ее измене-
ния в процессе старения;

11.1.2. Исследования возрастных изменений эпите-
лия, взаимодействующего с микрофлорой, с его 
фронтальными системами, такими как: глико-
протеидные антигены, лактоферрин, система 
локального иммунитета (s-IgA);

11.1.3. Исследования возрастных изменений приэпи-
телиального слоя, представляющего собой 
единую интегрированную систему, матрикс, 
включающий бактериальный гликокаликс, экс-
понированные гликопротеиды эпителиальных 
клеток, эпителиальные полисахариды с распре-
деленной в этом матриксе низкомолекулярны-
ми метаболитами различного происхождения, 
минеральными и органическими ионами.

11.1.4. Исследования возрастных изменений состава и 
качества слизи как среды обитания микрофло-
ры

11.1.5. Исследования возрастных изменений состояния 
барьерных тканей организма, в том числе харак-
тера специфических рецепторов для бактерий

11.1.6. Исследования возрастных изменений метаболи-
ческой активности кишечной микрофлоры

11.1.7. Исследования возрастных изменений продук-
ции микроорганизмами биологически активных 
соединений (витаминов, гормонов, антибиоти-
ков, токсинов и др.)

11.3.1. Изучение феномена «взаимной молекулярной 
мимикрии» (приобретение микроорганизмами 
рецепторов и антигенов присущих макроорга-
низму и наоборот), в зависимости от возраста.

11.3.2. Изучение модулирующего влияния кишечной 
микрофлоры на продукцию цитокинов, обла-
дающих широким спектром биологического 
действия.

11.3.3. Изучение участия бактериальных модулинов (ги-
стамин, серотонин, простогландины, лейкотрие-
ны, свободные радикалы, фактор активирующий 
тромбоциты), в регуляции гемодинамических 
параметров, микроциркуляции в различных ор-
ганах, свертываемости и реологических свойств 
крови, синтезе гормонов, легочной вентиляции.

11.3.4. Изучение на клеточном и тканевом уровне воз-
действия микробных метаболитов и медиаторов 
их действия на модуляцию пролиферации, диф-
ференцировку, апоптоз и метаболические реак-
ции эукариотических клеток.

11.3.5. Изучение возрастных изменений бактериальной 
популяции, которые ведут к нарушению нор-
мальных связей «микрофлора-организм», при 
которых организм воспринимает собственные 
бактерии как иммунологический чуждые. 

11.2.1.  заболевания внутренних органов, прежде всего 
органов желудочно-кишечного тракта;

11.2.2.  стрессы, особенно хронические;

11.2.3.  погрешности в питании (нерегулярное и/или не-
сбалансированное по составу нутриентов пита-
ние);

11.2.4.  острые инфекционные заболевания желудочно-
кишечного тракта;

11.2.5.  ятрогенные воздействия:

11.2.5.1. антибактериальная терапия;

11.2.5.2. гормонотерапия;

11.2.5.3. применение цитостатиков;

11.2.5.4. лучевая терапия;

11.2.5.5. оперативные вмешательства;

11.2.6. ксенобиотики различного происхождения;

11.2.7. нарушение биоритмов;

11.2.8. повышенный радиационный фон;

11.2.9. магнитные возмущения.

11.4.1. низкомолекулярные частицы различных клас-
сов, участвующие в обменах;

11.4.2. олиго– и полимерные молекулы, которые не 
только мигрируют, но и опосредуют непосред-
ственные контакты бактерий между собой и эу-
кариотами;

11.4.3. сложные надмолекулярные структуры (клетки 
слущенного эпителия, бактериальные клетки, 
органеллы, крупные токсины и пр.);

11.4.4. сверхсложные образования типа приэпители-
альных слоев, контактных зон, через которые 
происходит коммуникации между хозяином и 
микробиотой;

11.4.5. физико-химические параметры, которые опре-
деляют гомеостаз контактных зон, т.е. местные 

кислотно-основные, емкостные, окислительно-
восстановительные, реологические, буферные 
характеристики;

11.4.6. процессы, их кинетика, как химическая, так и 
физическая;

11.4.7. молекулярно-динамические процессы, фолдинг 
и рефолдинг, конформационные переходы, т.е. 
изменение геометрии молекул не за счет хими-
ческих реакций, а переупаковка за счет коопе-
ративных перестроек многочисленных межмо-
лекулярных контактов.
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12
ВЗАИМОСВЯЗЬ СТАРЕНИЯ И РЕПРОДУКЦИИ

Некоторые направления научных 
исследований

Эволюционные теории старения (теория антагони-
стической плейотропии и отработанной сомы) 
и экспериментальные работы свидетельствуют 
в пользу антагонистических взаимоотношений 
продолжительности жизни и интенсивности раз-
множения. Еще одним из аспектов проблемы яв-
ляются половые различия длительности жизни, 
которые известны у всех изученных видов живых 
существ, имеющих пол. Как правило, самцы жи-
вут меньше, чем самки. В чем причина различий? 
Пол предопределен генетически, а значит поло-
вые различия по продолжительности жизни не 
случайны и зависят от функции определенных 
генов. В современной медицине давно идет речь 
об индивидуализации подхода. «Панацеи» не су-
ществует, как и универсального рецепта для всех. 
Поэтому, вероятнее всего, что подходы к долго-
летию могут сильно различаться для мужчин и 
женщин. В связи с этим следует выяснить:

каковы механизмы анТагони-• 
сТических взаимооТношений 
репродукции и продолжи-
ТельносТи жизни

каковы половые различия в • 
оТвеТной реакции на факТо-
ры, способсТвующие долго-
леТию?

какие гены долголеТия муж-• 
чин и женщин различаюТся 
и как их регулироваТь в зави-
симосТи оТ пола?

какие генеТические, меТа-• 
болические, гормональные 
и поведенческие сосТавля-
ющие снижаюТ продолжи-
ТельносТь жизни мужчин по 
сравнению с продолжиТель-
носТью жизни женщин?
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12.1 изуЧеНие возрастНЫх изМеНеНий репродуктивНой ФуНкции и поиск 

Методов их коррекции: 

12.5 изуЧеНие МетаБолиЧеских приЧиН сНижеНия и окоНЧаНия 

репродуктивНой ФуНкции 

12.2 исследоваНие МехаНизМов аНтаГоНизМа репродукции и 

долГожителЬства: 

12.3 изуЧеНие продолжителЬНостЬ жизНи с тоЧки зреНия 

взаиМовлияНия полов: 

12.4 аНализ МехаНизМов половЫх разлиЧий (диМорФизМа) 

продолжителЬНости жизНи в связи с ГеНетикой пола: 

12.1.1. Дисбаланса половых гормонов при старении; 

12.1.2. Снижения либидо; 

12.1.3. Накопления мутаций и аберраций в половых 
клетках; 

12.1.4. Механизмов гибели половых клеток. 

12.5.1. Изучение связи метаболизма глюкозы и жирных 
кислот с метаболизмом холестерина: 

12.5.1.1. Стеатоз печени и атеросклероз; 

12.5.1.2. Холестерозы желчного пузыря; 

12.5.1.3. Инсулинорезистентность и атероскле-
роз; 

12.5.1.4. Гендерные особенности метаболизма 
холестерина; 

12.5.1.5. Метаболизм липидов и синтез половых 
гормонов. 

12.5.2. Изучение роли половых гормонов в регуляции 
метаболизма энергетических субстратов: 

12.5.2.1. Эстрогены и жировая ткань; 

12.5.2.2. Андрогены и мышечная ткань. 

12.2.1. Эндокринного влияния гонад на соматические 
ткани; 

12.2.2. Перераспределения пластических и энергетиче-
ских ресурсов от сомы к герме; 

12.2.3. Поведенческих затрат на репродукцию.

12.3.1. Влияние мужского пола на продолжительность 
жизни женского пола, и наоборот; 

12.3.2. Материнское наследование. 

12.4.1. Социальная компонента:

12.4.1.1. Выявление генетических причин повы-
шенных поведенческих рисков гибели 
у мужского пола.

12.4.2. Биологическая компонента: 

12.4.2.1. Гетерогаметный и гомогаметный пол; 

12.4.2.2. Различия нейроэндокринной регуля-
ции между полами; 

12.4.2.3. Скорость укорочения теломер в зави-
симости от пола; 

12.4.2.4. Различия антиокислительного статуса 
полов; 

12.4.2.5. «Эффект бабушки» (эволюционная 
роль женщин в воспитании несколь-
ких новых поколений как фактор, спо-
собствующий продлению жизни пред-
ставителей женского пола).

12.4.2.6. Метаболические особенности у жен-
щин в пре– и постменопаузальном пе-
риоде; 

12.4.2.7. Мужское старение. 



раздел 1.1 | ФуНдаМеНталЬНЫе МехаНизМЫ стареНия

96

«Наука против стареНия» | раБоЧая версия проГраММЫ | Май 2009

97

13
ВЛИЯНИЕ ВНЕШНЕЙ СРЕДЫ НА ПРОЦЕССЫ СТАРЕНИЯ

Некоторые направления научных 
исследований

Организм постоянно подвергается воздействию внеш-
них факторов и стрессов. К экологическим фак-
торам относят температуру, влажность, свето-
вой режим, наличие или отсутствие радиации и 
химических мутагенов, количество кислорода в 
воздухе, количество и качество питьевой воды 
и пищи, инфекции и многое другое. Как различ-
ные экологические факторы влияют на скорость 
нашего старения? Какие гены обусловливают 
стрессоустойчивость организма? Ближайшими 
перспективами данного направления исследова-
ний являются:

выявление генеТических • 
и физиологических меха-
низмов влияния различных 
условий среды (ТемпераТуры, 
освещения, пищи, инфекций, 
ионизирующих излучений, 
уф) на продолжиТельносТь 
жизни и скоросТь сТарения 
организма;

изучение возможных пуТей • 
повышения сТрессоусТойчи-
восТи организма;

поиск опТимальных экологи-• 
ческих условий для здорово-
го долголеТия;

формирование научной базы • 
для «гормеТической» моде-
ли сТимулирующего влияния 
умеренного сТресса на жиз-
неспособносТь;

переход оТ механисТической • 
концепции инТенсивносТи 
жизнедеяТельносТи к геноре-
гуляТорной и нейрогумораль-
ной модели дейсТвия эколо-
гических условий.
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13.1 исследоваНие МехаНизМов возНикНовеНия и реГуляции 

окислителЬНоГо стресса при НорМалЬНой жизНедеятелЬНости и 

при стареНии: 

13.4 воздействие разлиЧНЫх теМпературНЫх режиМов На скоростЬ 

стареНия: 

13.2 изуЧеНие воздействия иНФекций и изуЧеНие процессов воспалеНия 

при стареНии: 

13.5 влияНие теМНотЫ, постояННоГо освещеНия и НорМалЬНоГо 

световоГо режиМа На скоростЬ стареНия: 

13.3 аНализ диетЫ как потеНциалЬНоГо реГулятора  

скорости стареНия: 

13.6 исследоваНия иоНизируЮщей радиации как Фактора, влияЮщеГо 

На скоростЬ стареНия: 

13.7 влияНие социалЬНЫх Факторов  

На продолжителЬНостЬ жизНи 

13.8 аНализ МехаНизМов влияНия ГиперГравитации в каЧестве 

иНдуктора эФФектов для продолжителЬНости жизНи

13.1.1. Проверка теории интенсивности жизнедеятель-
ности; 

13.1.2. Взаимосвязь парциального давления кислорода 
с долголетием; 

13.1.3. Механизмы формирования окислительного 
стресса и его регуляции, роль свободных ради-
калов в старении и гормезисе. 

13.4.1. Механизмы влияния температуры на скорость 
старения; 

13.4.2. Температурный гормезис; 

13.4.3. Белки теплового шока как факторы антистаре-
ния. 

13.2.1. Врожденный иммунитет при старении; 

13.2.2. Приобретенный иммунитет при старении; 

13.2.3.  Старение как хронический воспалительный 
процесс. 

13.5.1. Интенсификация жизнедеятельности на свету 
как фактор укорочения длительности жизни: 

13.5.1.1. Активизация репродукции; 

13.5.1.2. Изменение соотношения отдыха и ак-
тивности. 

13.5.2. Угнетение нейроэндокринной регуляции в усло-
виях темноты. 

13.3.1 Пищевые ресурсы («монопитание»): 

13.3.1.1. Морепродукты и рыба (полиненасы-
щенные жирные кислоты); 

13.3.1.2. Красное вино (полифенолы); 

13.3.1.3. Оливковое масло (олеиновая кислота); 

13.3.1.4. Крестоцветные (антиоксиданты); 

13.3.1.5. Яблоки (пектин). 

13.3.2.  Ограничение калорийности питания: 

13.3.2.1. Вегетарианство; 

13.3.2.2. Полное безжировое питание; 

13.3.2.3. Отказ от насыщенных жиров; 

13.3.2.4. Медленно усваиваемые углеводы. 

13.6.1. Радиационный гормезис; 

13.6.2. Радиационный адаптивный ответ; 

13.6.3. Гиперчувствительность к облучению в малых до-
зах; 

13.6.4. Радиационный онкогенез. 

13.7.1. Бедность; 

13.7.2. Условия проживания; 

13.7.3. Условия труда; 

13.7.4. Социальные стрессы. 
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14
ПОИСК И СОЗДАНИЕ ГЕРОПРОТЕКТОРОВ

Основные направления научных 
исследований

Для лечения возрастзависимых заболеваний исполь-
зуются препараты-геропротекторы. К ним отно-
сят лекарственные средства различных групп, 
с помощью которых можно компенсировать из-
менения обменных процессов (нарушение энер-
гопродукции, гипоксия, окислительный стресс), 
замедлить процесс старения или облегчить его 
протекание. Препараты, относящиеся к геропро-
текторам:

1. должны обладаТь низкой 
ТоксичносТью

2. должны обладаТь боль-
шой широТой ТерапевТиче-
ского дейсТвия проТив воз-
расТзависимых изменений, 
улучшаТь качесТво жизни 
пожилых людей.

3. должны увеличиваТь про-
должиТельносТь жизни.

4. не должны вызываТь ле-
карсТвенной зависимосТи.

В конечном итоге разработка геропротекторов должна 
привести к отработке методики подбора комби-
наций препаратов (с учетом генетических осо-
бенностей индивида, возраста, состояния здоро-
вья, образа жизни и т.д.), которые максимально 
ингибировали бы физиологические проявления 
старения.
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14.1 оБщие вопросЫ исследоваНия Геропротекторов 14.3 исследоваНие ГеропротекторНЫх свойств пептидов 

14.4 исследоваНие ГеропротекторНЫх свойств ГорМоНа роста 14.2 исследоваНие ГеропротекторНЫх свойств МелатоНиНа 

14.1.1. Поставить задачу разработки мультикритери-
альной классификации геропротекторов.

14.1.2. Разработать методические подходы и методоло-
гические основы поиска и испытания геропро-
текторов.

14.1.3. Установить корректные патоморфологические 
критерии определения причин смерти у лабора-
торных животных (например, приматов).

14.1.4. Провести сопоставление патофизиологии основ-
ных патологических процессов, приводящих 
к возраст-зависимой смертности у человека 
и лабораторных животных с целью выработки 
корректных подходов к интерпретации данных 
по влиянию геропротекторов на продолжитель-
ность и причины смерти.

14.1.5. Составить список-схему необходимых инте-
гральных показателей и модельных систем для 
скрининга геропротекторов.

14.1.6. Разработать методику отбора комбинаций пре-
паратов, наиболее эффективных в плане пре-
дотвращения развития наибольшего числа 
возраст-зависимых патологий человека. Разра-
ботать математические методы планирования 
экспериментов и анализа результатов, включая 
корректные методы работы с малыми выборка-
ми. 

14.1.7. Исследовать, существует ли значение физио-
логическая необходимость в сохранении соста-
рившихся клеток в тканях.

14.1.8. Исследовать возможность модуляции секреции 
цитокинов состарившимися клетками.

14.1.9. Создать препарат, ингибирующий синтез про-
опухолевых цитокинов состарившимися клет-
ками или стимулирующий удаление из тканей 
таких клеток.

14.1.10. Исследовать возможность активации ДНК-
репаративной системы как фактора геропротек-
ции.

14.1.11. Исследовать возможность активации индуци-
бельных эндогенных антиоксидантных систем 
(в частности, внутримитохондриальных) как 
фактора геропротекции.

14.1.12. Исследовать возможность активации стрес-
факторов, таких как шапероны и белки тепло-
вого шока, как фактора геропротекции.

14.1.13. Исследовать возможность модуляции сиртуи-
новой цепи как фактора геропротекции.

14.1.14. Исследовать влияние различных геропротекто-
ров на биомаркеры старения.

14.1.15. Провести эпидемиологическое исследование 
корреляции «маркеров старения» с частотой 
основных возраст-ассоциированных заболева-
ний (диабет, атеросклероз, БА и т. д.), событий 
(инфаркт миокарда, инсульты), инвалидизацией 
и смертностью.

14.1.16. Исследовать возможность использования хи-
мических шаперонов (глицерин и другие мно-
гоатомные спирты, трегалоза и другие сахара, 
некоторые аминокислоты, алкилированные ок-
сибензолы и др.) как для стабилизации белков, 
так и для ингибирования их ферментативной 
активности. 

14.3.1. Продолжение анализа выделенных разными 
способами фракций пептидных экстрактов ти-
муса и эпифиза, исследование их на геропро-
тективную активность.

14.3.2. Исследования геропротекторных свойств эпита-
лона и эпиталамина:

14.3.2.1. Продолжить исследования влияния 
эпиталона и эпиталамина на механиз-
мы экспрессии генов.

14.3.2.2. Расшифровать конкретный молекуляр-
ный механизм действия эпиталона и 
эпиталамина на гены-мишени, уста-
новить посредники этих процессов с 
целью синтеза более эффективных 
аналогов этих пептидов.

14.3.2.3. Исследовать влияние пептидов эпифи-
за на функциональные характеристи-
ки APUD-системы (системы одиноч-
ных гормонпродуцирующих клеток) 
как возможной мишени действия пре-
паратов эпиталона и эпиталамина.

14.3.2.4. Изучить влияния эпиталона и эпита-
ламина на обмен адренергических 
медиаторов в центральной нервной 
системе и чувствительность эпифиза к 
норадренергической стимуляции.

14.3.3. Исследования геропротекторных свойств вило-
на, тималина и тимогена.

14.3.3.1. Продолжить исследования влияния 
вилона, тималина и тимогена на меха-
низмы экспрессии генов.

14.3.3.2. Расшифровать конкретный молекуляр-
ный механизм действия вилона, ти-
могена и тималина на гены-мишени, 
установить посредники этих процес-
сов с целью синтеза более эффектив-
ных аналогов этих пептидов.

14.3.4. Исследование механизма действия дельтарана:

14.3.4.1. Исследовать влияние дельтарана на 
окислительные процессы в организ-
ме.

14.3.4.2. Изучить влияние дельтарана на раз-
нообразные механизмы канцерогене-
за, включая экспрессию онкогенов, 
возраст-зависимое накопление се-
несных клеток и способность их к се-
креции проопухолевых гуморальных 
факторов.

14.3.5. Изучение роли индукции синтеза антиоксидант-
ных ферментов и мелатонина в геропротектор-
ных эффектах пептидных препаратов эпифиза.

14.3.6. Проведение экспериментальных и клиниче-
ских исследований известных и вновь синте-
зированных пептидных препаратов на моделях 
старческих болезней человека (диабет, атеро-
склероз, гипертония и прочие) у лабораторных 
животных.

14.4.1. Выяснить возможности влияния на старение пу-
тем воздействия на рецепторы IGF-1.

14.4.2. Разработать антагонист рецептора IGF-1.14.2.1. Продолжать исследование влияния мелатонина 
на трансформацию клеток, экспрессию онкоге-
нов, процессы апоптоза и клеточного старения.

14.2.2. Изучить регулирующее влияние мелатонина на 
обмен медиаторов и пептидов в ЦНС. 

14.2.3. Изучить влияние мелатонина на секрецию гор-
монов (прежде всего APUD-системой). 

14.2.4. Исследовать влияние мелатонина на экспрес-
сию теломеразы и длину теломер.

14.2.5. Исследовать действие на продукцию свободных 
радикалов в митохондриях и их дальнейшую 
судьбу в клетке.

14.2.6. Исследовать роль в организме экстраэпифизар-
ного мелатонина.
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14.8 исследоваНие ГеропротекторНЫх свойств БиГуаНидов 

14.5  полНоцеННое исследоваНие ГеропротекторНЫх свойств, вклЮЧая 

аНализ патоМорФолоГиЧеских изМеНеНий у экспериМеНталЬНЫх 

животНЫх, следуЮщих препаратов:

14.6 исследоваНие ГеропротекторНЫх свойств НейротропНЫх 

препаратов 

14.7 исследоваНие ГеропротекторНЫх свойств аНтиоксидаНтов 

14.8.1. Расшифровать истинный механизм влияния би-
гуанидов на процессы старения и выработать 
подходы к разработке наиболее эффективных 
из них.

14.8.2. Определить возможности клинического приме-
нения бигуанидов как препаратов против старе-
ния.

14.5.1. Тироксин;

14.5.2. Блокаторы перекрестных сшивок (ЭДТА, бета-
аминопроприонитрил, карнозин и L-ацетил-
карнозин, ALT711 (альгебриум – разрушитель 
перекрестных сшивок)); 

14.5.3. Адаптогены (экстракт корня женшеня, элеуте-
рококка, гинго билоба); 

14.5.4. Фулерены и их производные как антиоксидан-
ты;

14.5.5. Формы витамина Е (токоферолы и токотриено-
лы);

14.5.6. Картиноиды (β-каротин, ликопен, лютеин, астак-
сантин, зеаксантин и др.);

14.5.7. Производные янтарной кислоты (мексидол);

14.5.8. Флавоноиды, антоцианы и др. полифенолы, (кур-
кумин, ресвератрол и родственные соединения 
(птеростилбен), кверцетин и дигидрокверцетин, 
катехины и др.)

14.6.1. Выяснить конкретный спектр старческих болез-
ней и физиологических изменений, развитие 
которых замедляет депренил с целью прове-
дения в последующем клинических испытаний 
препарата. 

14.6.2. Установить конкретный механизм действия ге-
ровитала и роль его как блокатора монооксида-
зы в замедлении старения. Проверить влияние 
геровитала на продолжительность жизни.

14.7.1.  Исследовать влияние на канцерогенез, вы-
званный различными агентами, исследование 
синергизма и антагонизма с другими препара-
тами этой группы и геропротекторами иного ме-
ханизма действия.

14.7.2. Исследовать в сравнительном аспекте действие 
антиоксидантов in vivo и in vitro на механизмы 
апоптоза и клеточного старения.

14.7.3. Исследовать в сравнительном аспекте действие 
антиоксидантов in vivo и in vitro на процессы 
дифференцировки клеток и продукцию ими ци-
токинов. 

14.7.4. Исследовать в сравнительном аспекте действие 
антиоксидантов in vivo и in vitro на синтез соб-
ственных антиоксидантных ферментов. 

14.7.5. Исследовать в сравнительном аспекте действие 
антиоксидантов in vivo и in vitro на повреждения 
митохондриальной и ядерной ДНК и отдельных 
ключевых генов антистарения, теломер, мем-
бранных структур клетки.

14.7.6. Выяснить влияния антиоксидантов на гормо-
нальную регуляцию, особенно на функцио-
нальную активность эпифиза и гипоталамо-
гипофизарной системы.

14.7.7. Изучить влияния антиоксидантов на возраст-
ные параметры иммунной системы, в част-
ности, на инволюцию тимуса, число наивных 
Т-лимфоцитов, аутореактивных клонов, на тон-
кие изменения в составе субпопуляций лимфо-
цитов крови и иммунокомпетентных органов.

14.7.8. Изучить влияния антиоксидантов на модели 
различных старческих болезней – атеросклеро-
за, диабета, ретинопатии, остеопороза и проч. и 
определение сферы их клинического примене-
ния (прежде всего это касается SkQ).

14.7.9. Исследовать в сравнительном аспекте влияние 
антиоксидантов на экспрессию генов, выявле-
ние генных паттернов, наиболее важных для 
проявления их геропротекторных эффектов.

14.7.10. Изучить возможность стимулирования соб-
ственной антиоксидантной системы организма.



раздел 1.1 | ФуНдаМеНталЬНЫе МехаНизМЫ стареНия

106

«Наука против стареНия» | раБоЧая версия проГраММЫ | Май 2009

107

14.12 перспективНЫе НаправлеНия исследоваНий по разраБотке 

Геропротекторов

14.12.1. Создание препаратов для замедления накопле-
ния липофусцина.

14.12.2. Создание препаратов для растворения липо-
фусцина.

14.12.3. Исследование возможностей ревитализации 
хроматина с помощью лекарств, например, ги-
стоновых деацителаз.

14.12.4. Создание терапии сращивания поврежденных 
сплайсом.

14.12.5. Создание препаратов и методов активации 
оборота белков.

14.12.6. Создание препаратов, усиливающих деление 
митохондрий.

14.12.7. Разработка терапии для усиления лизосомаль-
ных ферментов. 

14.12.8. Создание препаратов и методик для увеличе-
ния экспрессии полезных генов (например, 
Lamp2a, Lon, белков протеасом, ген Klotho.)

14.12.9. Изучение особенностей гликирования белков 
и усвояемости глюкозы. Создание препаратов, 
понижающих уровень глюкозы.

14.12.10. Создание препаратов, замедляющих гликиро-
вание.

14.12.11. Разработка новых лекарственных средств для 
предотвращения размножения клонов мутант-
ной ДНК митохондрий.

14.12.12. Разработка лекарственных средств на осно-
ве хелаторов металлов для предотвращения 
взаимодействия бетта-амилоида с медью и 
цинком.

14.12.13. Создание препаратов-разрушителей пере-
крестных сшивок.

16.12.14. Создание препаратов для стимуляции фибро-
бластов и МСК.

14.12.15. Создание препаратов, избирательно удаляю-
щих Т-клетки.

14.12.16. Разработка методов ингибирования инволю-
ции тимуса и восстановления нейроэндокрин-
ной и иммунной систем.

14.9 исследоваНие ГеропротекторНЫх свойств МиМетиков 

калориЧескоГо оГраНиЧеНия (CaLoRiC ResTRiCTion)

14.10 разраБотка препаратов для воздействия На сиГНалиНГ p66sHC 

14.11 поиск БезопасНоГо активатора удлиНеНия телоМер 

14.9.1. Выяснить конкретный механизм геропротектор-
ного действия ограничения питания.

14.9.2. Верифицировать роль ограничения метионина в 
эффектах ограничения питания.

14.9.3. Поиск и исследования миметиков ограничения 
калорий.

14.10.1. Синтезировать ингибитор сигналинга р66shc, 
воспроизводящий эффекты нокаута.

14.10.2. Провести исследование геропротекторных 
свойств и побочных эффектов такого ингиби-
тора.

14.11.1. Поиск эффективных активаторов удлинения 
теломер.

14.11.2. Изучение онкогенных свойств активаторов экс-
прессии теломеразы.

14.11.3. Поиск путей удлинения теломер без активации 
экспрессии теломеразы (или в комбинации с 

последующим ингибированием её экспрес-
сии).

14.11.4. Изучение влияния активаторов удлинения те-
ломер на продолжительность жизни, физио-
логические показатели и патоморфологию 
животных.
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15
ИССЛЕДОВАНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ ГЕРОПРОТЕКТОРОВ

Основные направления научных 
исследований

Клинические испытания и утверждение показаний к 
препаратам, увеличивающих продолжительность 

жизни человека, является чрезвычайно 
Трудной задачей. Поскольку такие 
лекарства должны назначаться вполне здоровым 
людям и в течение длительного срока, иногда на 
протяжении десятилетий, то, очевидно, что к их 
безопасности должны предъявляться исключи-
тельно высокие требования. 

Прежде всего, это касается побочных эффектов, веро-
ятность развития которых должна практически 
быть нулевой. Если при таких испытаниях уста-
новлено снижение смертности, то будут необхо-
димы длительные многолетние, даже в течение 
десятилетий, клинические исследования. 

Все это создает дополнительные трудности, поскольку в 
течение столь больших периодов времени могут 
изменяться как законодательство, касающееся 
патентных прав, так и регуляторные требования к 
самим испытаниям. Важным аспектом проблемы 
являются этические требования к их проведению 
и вопросы стандартизации. 

Следует признать, что в настоящее время отсутствуют 
нормативные документы, регламентирующие 
проведение клинических испытаний препаратов, 
предназначенных для увеличения продолжи-
тельности жизни человека и до настоящего вре-
мени Управление по продовольствию и лекар-
ствам США (US Food and Drug Administration) не 
утверждает такие средства. 

Препараты, замедляющие старение, могут быть введе-
ны в профилактическую медицину через испыта-
ния на людях при специфических болезнях или 
состояниях, в зависимости от того, противостоят 
ли эти препараты прогрессии болезни в испыта-
ниях, длящихся относительно короткое время. В 
частности, удобным объектом для изучения эф-
фективности геропротекторов могут быть люди с 
признаками ускоренного старения.

Эффективность препаратов может быть оценена на 
основании динамики показателей субъективного 
состояния, функционального возраста физиоло-
гических систем организма, параметров физиче-
ской и умственной работоспособности, иммуните-
та, костной ткани, обезвреживающей способности 
печени, липидного спектра крови, толерантности 
к углеводам, кислородного тканевого обмена, ве-
гетативной регуляции и функционального состоя-
ния желез внутренней секреции. 
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15.1 разраБотка МетодиЧеских рекоМеНдаций по исследоваНиЮ 

эФФективНости Геропротекторов в опЫтах На лаБораторНЫх 

животНЫх и проведеНии клиНиЧеских испЫтаНий у лЮдей.

15.3 разраБотка проГраММЫ оцеНки эФФекта потеНциалЬНЫх 

Геропротекторов

15.2 подГотовка рейтиНГовоГо списка потеНциалЬНЫх Геропротекторов 

для первооЧередНЫх предклиНиЧеских и клиНиЧеских испЫтаНий

15.4 разраБотка протокола клиНиЧеских  

испЫтаНий Геропротекторов 

15.1.1. выбор эксперименТальной модели

При планировании исследования, экспериментатор 
должен ответить на три основных вопроса:

1. Достаточно ли разумна стоимость исследования при 
использовании числа животных, необходимого 
для получения статистически надежных резуль-
татов?

2. Воспроизводимы ли экспериментальные условия 
проведения эксперимента, включая генетиче-
скую принадлежность и характеристику живот-
ных?

3. Отвечают ли характеристики экспериментальной 
модели тем задачам, которые поставлены перед 
экспериментом?

15.1.2. выбор маркеров биологического воз-
расТа

Цели и задачи: определение критериев, которым долж-
ны удовлетворять маркеры биологического возраста, и 
составление списка минимально необходимых марке-
ров и расширенного их списка.

15.1.3. разрабоТка унифицированных проТоко-
лов испыТаний эффекТивносТи поТенциаль-

ных геропроТекТоров на живоТных (обезья-
ны, крысы, мыши, плодовые мухи, немаТоды, 
дрожжи).

Протокол должен включать следующие сведения о жи-
вотных:

• вид, линия, пол,

• условия их содержания, 

• возраст в начале воздействия, 

• принципы рандомизации животных, 

• способы введения препаратов, 

• дозы и режим введения препаратов,

• особенности наблюдения за животными, 

• потребление корма и воды, 

• температура тела, 

• эстральная функция (у самок), 

• двигательная активность животных (тесты «от-
крытое поле», «челночный лабиринт» и «припод-
нятый крестообразный лабиринт), 

• физическая сила и утомляемость,

• необходимые биохимические и гормональные 
исследования, включая длину теломер,

• патоморфологические исследования,

• параметры продолжительности жизни,

• статистические методы обработки полученных 
данных.

Задачей программы является подготовка рабочей груп-
пой экспертов критического обзора, системы и методо-
логии оценки доказательств геропротекторной актив-
ности и эффективности препарата или иного средства. 
Эксперты также могли бы давать рекомендации о не-
обходимости дополнительных исследований. 

Критерии, которые могут быть использованы для оцен-
ки, должны быть определены как степени доказанно-
сти эффективности тех или иных рекомендаций по при-
менению геропротекторов. Таких степеней может быть 
четыре:

1. Имеются достаточные доказательства геропротектор-
ной эффективности средства, подтвержденные в 
эпидемиологических многоцентровых рандоми-
зированных исследованиях;

2. Эффективность средства подтверждена многочис-
ленными экспериментальными исследованиями 
на животных разных видов, тогда как достаточ-
ные доказательства эффективности в эпидемио-
логических многоцентровых рандомизированных 
исследованиях отсутствуют или получены только 
в отдельных наблюдениях;

3. Об эффективности средств имеются единичные сооб-
щения, степень надежности которых достаточно 
высока;

4. Имеются единичные неподтвержденные сообщения 
об эффективности средства.

Осуществляется группой экспертов – специалистов в 
области геронтологии и фармакологии. 

В список могут быть включены:

1. Мелатонин

2. Метформин

3. SkQ-1

4. Дельтаран

5. Ресвератрол

6. Лигнаны

7. Куркумин

8. Кверцитин

9. Силамарин

10. Рапамицин

11. Янтарная кислота

12. Препараты, замедляющие гликирование

13. Депренил

14. Энтеросорбенты

15. Олигопептиды

16. Карнозин

17. Фитоэкдистероиды 

18. Пептидные препараты эпифиза (эпиталамин и 
эпиталон)

19. Разработка рациональных схем комбинации ге-
ропротекторов
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16
ИДЕНТИФИКАЦИЯ МОЛЕКУЛЯРНЫХ МАРКЕРОВ СТАРЕНИЯ

Отдельные предложения

По распространённому определению, биомаркеры ста-
рения – это биологические параметры организ-
ма, которые или по отдельности, или в сложной 
комбинации, определяют функциональные воз-
можности стареющего организма лучше, чем его 
хронологический возраст. 

Потенциальные биомаркеры старения должны удовлет-
ворять следующим условиям:

1. Предсказывать результаты широкого круга тестов на 
старение (биохимических, физиологических и 
поведенческих) и делать это лучше, чем хроноло-
гический возраст.

2. Предсказывать оставшееся время жизни индивида, 
обозначая возраст, в котором около 90% попу-
ляции остаются живы. Предсказательная сила 
должна учитывать возможность появления наи-
более распространённых болезней, связанных со 
старением.

3. Процедура измерения биомаркера не должна влиять 
на ожидаемую продолжительность жизни.

Вероятно, что биомаркеры с хорошей предсказательной 
силой, должны отражать не просто изменения, 
связанные с возрастом, а какие-либо дегенера-
тивные процессы, происходящие в организме. 
Главная цель заключается в том, чтобы научиться 
определять, как долго и как хорошо в процессе 
старения будут работать те или иные физиоло-
гические функции организма. В конечном счёте, 
биомаркеры старения будут использоваться для 
разработки лекарств, или иных воздействий, за-
медляющих процесс старения и увеличивающих 
продолжительность жизни. 

Существуют объективные препятствия на пути поиска 
информативных биомаркеров старения:

1. Точно не известен механизм старения. Существуют 
десятки гипотез, по-разному объясняющих фено-
мен старения.

2. Варьирование биологических параметров между ин-
дивидуумами и неточности при измерении значе-
ний. Эти разбросы могут быть достаточно велики 
для того, чтобы затмить собой различия в изме-
ряемых параметрах. 

3. Перекрытие событий старения и появления болез-
ней. С возрастом повышается риск развития мно-
гих заболеваний, которые, в свою очередь, могут 
влиять на процесс старения.

4. Непонятно, как классифицировать возрастные из-
менения: неизвестно, которые из них значимы, и 
являются индикатором необратимых возрастных 
изменений, а какими можно пренебречь. Неиз-
вестно также, где находятся пороговые границы 
для тех или иных возрастных изменений, при 
пересечении которых происходят значительные, 
критические изменения в организме. 

5. Недостаточная финансовая поддержка работ, связан-
ных с поиском биомаркеров старения. 

Работы по поиску биомаркеров старения должны вклю-
чать в себя полномасштабные междисципли-
нарные исследования, с участием лабораторий 
разных стран. Примером организации подобного 
исследования может служить европейский про-
ект по идентификации генов долгожительства 
GEnetics of Healthy Aging (GEHA), объединяющий 
усилия учёных европейских стран и Китая.

Приоритетной целью исследования является иденти-
фикация набора биомаркеров старения для чело-
века и животных. 

основные задачи исследования:

1. верифицироваТь уже извесТ-
ные парамеТры, изменяющи-
еся с возрасТом, в качесТве 
возможных биомаркеров 
сТарения для человека и жи-
воТных.

2. эксперименТально найТи 
опТимальное сочеТание 
маркеров сТарения, удовлеТ-
воряющих вышеуказанному 
определению биомаркера 
сТарения. приориТеТным на-
правлением данной задачи 
являеТся определение био-
маркера сТарения для чело-
века.

3. поиск принципиально новых 
биомаркеров сТарения. 
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16.1 оБраБотка Массива иНФорМации, касаЮщеГося уже НайдеННЫх 

БиоМаркеров стареНия 16.3 полНоМасштаБНЫй коМплекс исследоваНий На вЫБраННЫх пациеНтах, 

с исполЬзоваНиеМ НеиНвазивНЫх Методов в теЧеНие всей жизНи 

16.4 исполЬзоваНие Новейших НауЧНо-техНиЧеских разраБоток 

в оБласти ГеНоМики и протеоМики с целЬЮ идеНтиФикации НовЫх 

БиоМаркеров стареНия

16.5 сопутствуЮщие исследоваНия  

по поиску БиоМаркеров стареНия

16.2 коМплекс исследоваНий с вЫБраННЫМи МоделЬНЫМи животНЫМи и 

потеНциалЬНЫМи БиоМаркераМи стареНия

Цель – определение круга претендентов на роль моле-
кулярных маркеров старения и видов модельных орга-
низмов, используемых для выполнения задачи

16.1.1. Количественная оценка коэффициента корре-
ляции между возрастом животных и потенци-
альными биомаркерами старения, в результате 
которой необходимо выбрать модельных жи-
вотных (предлагается использовать млекопи-
тающих, желательно, с полностью отсеквени-
рованным геномом).

16.1.2. Сравнительные исследования животных с «пре-
небрежимым» старением и их ближайших 
родственников (например, голого землекопа 
Heterocephalus glaber с продолжительностью 
жизни 25-28 лет, и близкородственной земле-
ройки, живущей всего 2-3 года), в результате 
которых могут быть не только обнаружены био-
маркеры старения, но и идентифицированы 
различия в программах старения. 

16.1.3. Изучение потенциальных биомаркеров старения:

16.1.3.1. длина теломер и активность теломеразы;

16.1.3.2. окислительные повреждения ДНК 
(8-оксогуанин), белков (например, кар-
бонилирование) и липидов (малоновый 
диальдегид и 4-гидроксиноненаль);

16.1.3.3. делеции митохондриальной ДНК (так 
называемые «common deletions», 
наиболее часто встречающиеся в ней-
ронах головного мозга);

16.1.3.4. мутации в геномной ДНК;

16.1.3.5. метилирование ДНК, изменяющие ак-
тивность промоторов;

16.1.3.6. уровень репарации ДНК;

16.1.3.7. профиль экспрессии генов;

16.1.3.8. фосфорилирование гистонов;

16.1.3.9. активность ряда ферментов (бета-
галактозидаза, ферменты гликолиза, 
электронно-транспортной цепи мито-
хондрий и мн. др.);

16.1.3.10. ответ клеток на стрессорные воздей-
ствия (белки теплового шока);

16.1.3.11. цитокины воспаления (IL-6, TNF-α, 
IL-1β) и гормоны (гормон роста, тирео-
тропный гормон, инсулинподобный 
фактор роста 1), а также чувствитель-
ность к ним тканей;

16.1.3.12. антиоксидантный статус на клеточном 
и организменном уровне, активность 
антиоксидантных ферментов: тиоре-
доксина, пероксиредоксина, суперок-
сиддисмутазы, уровень аполипопро-
теинов в сыворотке крови;

16.1.3.13. гистологические изменения;

16.1.3.14. физиологические и психологические 
функции.

16.3.1. Привлечение к исследованию большого коли-
чества (десятки тысяч) здоровых добровольцев 
в возрасте от 20 до 80 лет. Желательно, чтобы в 
исследовании участвовали однояйцевые близ-
нецы, в том числе из семей, в которых доста-
точно часто встречаются долгожители. 

16.3.2. Сбор предварительной информации по комплекс-
ному состоянию здоровья каждого пациента:

16.3.2.1. поведенческие, психологические, фи-
зиологические, биохимические и ге-
нетические тесты;

16.3.2.2. аспекты жизни индивидуума, включая 
не только сугубо генетические и меди-
цинские данные, но и социодемогра-
фические характеристики. 

16.3.2.3. полный сиквенс генома каждого испы-
туемого, или, по крайней мере, анализ 
полиморфизма единичных нуклеотид-
ных замен (SNP). 

16.3.3. Измерение предположительных биомаркеров 
старения с помощью неинвазивных процедур, 
которые ограничены экспериментами с об-
разцами крови, физиологическими тестами и 
измерениями, в том числе ядерно-магнитный 
резонансом и позитронно-эмиссионной томо-
графией, а также, возможно, биопсией кожи, 
мышц и жировой ткани.

16.3.4. Проведение повторных комплексов исследова-
ний на протяжении всей жизни испытуемых с 
интервалом 3-5 лет.

16.3.5. В случае смерти пациента точное установление 
ее причин и в дальнейшем – их классифика-
ция.

16.3.6. Анализ результатов исследования с помощью 
многомерной логистической регрессии.

16.4.1. Поиск биомаркеров старения среди молекул 
РНК (мРНК, малых некодирующих РНК) с помо-
щью высокопроизводительных микрочипов.

16.4.2. Поиск белковых биомаркеров старения с раз-
витием соответствующих методов протеомного 
анализа

16.5.1. Фундаментальные работы в области исследова-
ния феномена старения на клеточном и орга-
низменном уровнях, в т.ч.

16.5.1.1. Исследование состояния антиокси-
дантной защиты тканей и клеток 

16.5.1.1.1. Оценка интегрального антиоксидант-
ного потенциала 

16.5.1.1.2. Характеристика устойчивости биоло-
гических структур к индуцированному 
окислению 

16.5.1.1.3. Разработка методов количественной 
оценки окислительного и карбониль-
ного стресса в тканях (экспресс-методы 
измерения белковых карбонилов, ма-
лонового диальдегида, метилглиокса-

ля, гомоцистеина и др. метаболитов)

16.5.2. Усовершенствование методов исследования: 

16.5.2.1. Реализация концепции «лаборатории 
на чипе», позволяющей проводить 
многочисленные молекулярные и био-
химические исследования образцов 
тканей и клеток;

16.5.2.2. Разработка методик, позволяющих 
неинвазивным способом, in vivo, оце-
нивать клеточный состав и функцио-
нальное состояние клеток в ткани;

16.5.2.3. Разработка математического аппара-
та для анализа результатов по поиску 
биомаркеров старения. 

16.2.1.  Проведение исследований по измерению ком-
плекса выбранных параметров – потенциаль-
ных биомаркеров у стареющих модельных жи-
вотных – со следующими особенностями: 

Большое количество исследуемых параметров у одного 
и того же вида животного, получаемые в резуль-
тате неинвазивных и инвазивных методов иссле-
дования; 

Параметры определяют с промежутками, составляющи-
ми 10-20% от средней продолжительности жизни, 
что позволит получить детальную картину воз-

растных изменений; 

Большое количество подопытных животных (от 1000 
для каждого вида), что обеспечит высокую досто-
верность полученных результатов; 

Независимый статистический анализ полученных дан-
ных для каждого вида животного, а также сравне-
ние биомаркеров старения у организмов с прене-
брежимым старением и их генетически близких 
родственников без такой особенности.
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17
МАТЕМАТИЧЕСКОЕ МОДЕЛИРОВАНИЕ 
ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ, ДОЛГОЛЕТИЯ И СТАРЕНИЯ

Основные направления научных 
исследований

Все классические теории старения имеют между собой 
много общего, различаясь постулированием при-
чин и акцентированием тех или иных аспектов 
старения. Математическое моделирование по-
зволяет сравнивать различные теории, выделять 
их общие положения и проверять их соответствие 
современным данным о старении и долголетии. 

Старение физиологических систем организма необхо-
димо рассматривать с двух позиций: детально 
описывать саму систему (структуру), и её поведе-
ние (функцию). 

В настоящее время существует множество моделей, 
описывающих функционирование физиологиче-
ских систем, находящихся в стационарном режи-
ме (работающих в «быстром» времени). Однако 
моделей, в которых рассматривается поведение 
этих систем в «медленном» времени (процессы 
старения) практически нет.

Целью моделирования является как анализ собственно 
старения рассматриваемых систем, так и получе-
ние основы для построения их моделей в рамках 
концепции естественных технологий. Она была 
предложена в 1989 году академиком А.М. Уголе-
вым и является системно-биологической осно-
вой математического моделирования процессов 
старения. В рамках этой концепции организм 
рассматривается как система, реализующая раз-
личные технологические цепочки поддержания 
жизни. В биологических системах технология 
представляет собой совокупность механизмов и 
способов преобразования вещества, энергии и 
информации для обеспечения целостности орга-
низма.

Важное место в моделировании процессов старения 
займёт сценарный подход, позволяющий про-
водить многовариантный ситуационный анализ 
процессов старения, включая наступление смер-
ти. Сценарий связывает между собой, с одной 
стороны, изменение внешних условий, а с дру-
гой – изменение собственных переменных си-
стемы. Сценарный подход в рамках концепции 
естественных технологий может применяться для 
прогнозирования поведения систем организма и 
определения продолжительности жизни челове-
ка при тех или иных экологических, социальных 
и экономических условиях. 

Для моделирования продолжительности активной жиз-
ни могут использоваться многостадийные демо-
графические модели, марковские и полумарков-
ские модели, модели с нечёткой логикой. Модели 
рассматривают различные уровни потери здоро-
вья от полного здоровья до смерти. Модели раз-
личаются по характеристикам законов перехода 
между состояниями и по принципам отнесения 
индивидуума к конкретным состояниям. 

Старение, продолжительность жизни, изменение со-
стояния здоровья подвержены множеству не-
контролируемых факторов и описываются как 
случайные процессы, которые можно изучать 
только при их массовом проявлении, то есть при 
изучении групп индивидуумов и популяций. При 
этом существенным оказывается учёт специфики 
собираемых статистических данных и специфи-
ческие свойства популяции.

Одной из целей развития математического и компью-
терного моделирования старения и возрастных 
болезней является разработка инструмента изу-
чения старения и возраст зависимых изменений 
у людей, который был бы удобным дополнением 
моделей старения и заболеваний на лаборатор-
ных животных, также как и для других, связанных 
со старением, экспериментов, как in vivo, так и in 
vitro. Это также означает, что многие из экспери-
ментальных биологических исследований, пере-
численных в этой программе, потенциально могут 
быть проведены in silico (с помощью компьютер-
ной симуляции). Для того, чтобы такой инструмент 
и такие экперименты стали возможными, необхо-
димы совместные усилия членов междисципли-
нарных групп исследователей. Создание таких 
групп – важный организационный этап, который 
внесет значительный вклад в ускорение прогрес-
са в данной области.

Очевидно, что для всестороннего изучения процессов 
старения с помощью методов математическо-

го моделирования необходима це-
левая широкомасшТабная 
научно-исследоваТельская 
программа.
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17.1 МатеМатиЧеское МоделироваНие ФуНдаМеНталЬНЫх МехаНизМов 

стареНия 17.1 (продолжеНие) 

17.2 МатеМатиЧеское МоделироваНие процессов стареНия в раМках 

коНцепции естествеННЫх техНолоГий орГаНизМа 

17.1.1. анализ процессов регулирования и 
управления в биологических сисТемах как 
основа изучения феномена сТарения: 

17.1.1.1. Разработка концепции и математических мо-
делей, объясняющих феномен старения как 
результат регулирования и управления в слож-
ноорганизованных биологических системах; 

17.1.1.2. Анализ защитных систем организма с точки 
зрения развития и предотвращения старения; 

17.1.1.3. Анализ роли сознания в управлении процесса-
ми старения в организме человека; 

17.1.1.4. Моделирование старения регуляторных и за-
щитных систем организма (нервная, гумораль-
ная, иммунная системы и т.д.); 

17.1.1.5. Анализ механизмов возникновения феноме-
на долголетия с точки зрения регулирования 
жизнедеятельности (соотношения параметров, 
склонности к заболеваниям, уязвимости). 

17.1.2. моделирование нормального и паТоло-
гического сТарения: 

17.1.2.1. Моделирование модулирующих процессов «ал-
лостатической нагрузки» на развитие старения 
и продолжительность жизни; 

17.1.2.2. Моделирование изменения свойств и накопле-
ния окисленных белков с возрастом. Влияние 
на состояние организма человека; 

17.1.2.3. Моделирование старения «здорового» орга-
низма; 

17.1.2.4. Моделирование «возрастной» заболеваемости: 

17.1.2.4.1. Роль возрастных и хронических за-
болеваний в сокращении продол-
жительности жизни по сравнению с 
предсказываемой 

17.1.2.5. Моделирование прогерии; 

17.1.2.6. Моделирование болезни Альцгеймера. 

17.1.2.7. Моделирование старения в связи с развитием 
хронических заболеваний.

17.1.3. сТарение и опТимальносТь биологиче-
ских сисТем: 

17.1.3.1. Математическое моделирование эволюционно 
оптимальных стратегий развития, репродукции 
и выживания; 

17.1.3.2. Моделирование индивидуальных паттернов 
реализации оптимальных эволюционных стра-
тегий (яйценесение у плодовых мушек); 

17.1.3.3. Моделирование возникновения долгоживущих 

особей как результат индивидуальных особен-
ностей распределения ресурсов; 

17.1.3.4. Моделирование индивидуальных и популяци-
онных механизмов репродуктивного и постре-
подуктивного поведения с точки зрения опти-
мальности продолжительности жизни. 

17.1.4. моделирование реакций организма на 
его окружение и роль эТих реакций в сТаре-
нии: 

17.1.4.1. Моделирование криогенных воздействий на 
клетку; 

17.1.4.2. Моделирование криогенных воздействий на 
целостный организм; 

17.1.4.3. Моделирование физиологических адаптаций и 
старения; 

17.1.4.4. Моделирование результатов слабых воздей-
ствий на живые организмы; 

17.1.4.5. Моделирование изменения адаптационных 
свойств организма с возрастом; 

17.1.4.6. Сравнительный анализ характеристик старе-
ния в изменяющихся условиях. 

17.1.5. эволюционные аспекТы сТарения: 

17.1.5.1. Математическое обоснование предопределён-
ности старения как оптимальной стратегии 
эволюции; 

17.1.5.2. Математическое моделирование процессов ис-
кусственного отбора, направленного на увели-
чение продолжительности жизни: 

17.1.5.2.1. Оценка оптимальности процессов 
естественного отбора; 

17.1.5.2.2. Проверка гипотезы оптималь¬ности 
при искусственном отборе. 

17.1.5.3. Взаимосвязь эволюции и сознания человека 
(сознание как продукт эволюции, сознание как 
механизм эволюции).

17.1.6. маТемаТические модели механизмов 
сТарения физиологических сисТем организма: 

17.1.6.1. Моделирование процессов старения нервной 
системы; 

17.1.6.2. Моделирование процессов старения головного 
мозга; 

17.1.6.3. Моделирование старения регуляторных систем 
организма; 

17.1.6.4. Возрастное старение в моделях энергетики ор-
ганизма; 

17.1.6.5. Моделирование процессов деления и роста 
клеток и морфогенеза; 

17.1.6.6. Моделирование субклеточных транспорт-
ных процессов (проникновение белков через 
мембрану, облегченный транспорт, активный 
транспорт);

17.1.6.7. Моделирование роли клеточных процессов в 
старении; 

17.1.6.8. Модель виртуальной стареющей ткани;

17.1.6.9. Моделирование систем контроля онтогенеза; 

17.1.6.10. Математическая модель старения костного 
мозга и кроветворной системы; 

17.1.6.11. Математическая модель старения сердца и 
сосудистой системы; 

17.1.6.12. Математическая модель старения репродук-
тивной системы организма; 

17.1.6.13. Математическая модель старения гормональ-
ной системы; 

17.1.6.14. Виртуальная модель стареющего организма: 

17.1.6.14.1. Создание модели нематоды C.ele-
gans; 

17.1.6.14.2. Создание модели организма пло-
довой мушки дрозофилы; 

17.1.6.14.3. Создание модели организма чело-
века.

17.2.1. разрабоТка концепции сТарения как 
снижения функциональных способносТей 
есТесТвенных Технологических сисТем (а.м. 
уголев, 1989; в.н. новосельцев, 1992): 

17.2.1.1. Разработка структурных моделей совокупности 
естественных технологий; 

17.2.1.2. Определение оптимальной размерности систе-
мы естественных технологий для моделирова-
ния старения; 

17.2.1.3. Разработка интегрирующей модели гомеоста-
за; 

17.2.1.4. Разработка концепции естественной смерти от 
старости в модели естественной технологии; 

17.2.1.5. Разработка модели клеточных процессов в 
рамках системы естественных технологий. 

17.2.2. моделирование оТдельных сисТем ор-
ганизма как сущесТвенных элеменТов сисТе-
мы есТесТвенных Технологий: 

17.2.2.1. Желудочно-кишечный тракт; 

17.2.2.2. Лёгочная система; 

17.2.2.3. Почки; 

17.2.2.4. Печень; 

17.2.2.5. Костный мозг (кроветворная система); 

17.2.2.6. Кровообращение; 

17.2.2.7. Иммунная система; 

17.2.2.8. Центральная и периферическая нервные си-
стемы; 

17.2.2.9. Терморегуляция; 

17.2.2.10. Гормональные системы. 

17.2.3. моделирование инТегрирующих свя-
зей в сисТеме есТесТвенных Технологий орга-
низма: 

17.2.3.1. Моделирование блока гомеостаза как цен-
трального элемента, объединяющего процессы 
естественных технологий; 

17.2.3.2. Моделирование междисциплинарных интер-
фейсов старение/гомеостаз и гомеостаз/старе-
ние; 

17.2.3.3. Моделирование гомеостаза. 

17.2.4. сценарное моделирование процессов 
сТарения и насТупления смерТи в рамках кон-
цепции есТесТвенных Технологий организма: 

17.2.4.1. Проверка результатов моделирования по дан-
ным о старении и продолжительности жизни 
человека (Тула, Екатеринбург, Москва); 

17.2.4.2. Построение прогноза продолжительности жиз-
ни для различных сценариев изменения эколо-
гической обстановки в России; 

17.2.4.3. Построение прогноза продолжительности жиз-
ни в различных регионах России.
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17.3 МатеМатиЧеское МоделироваНие  

продолжителЬНости жизНи 17.3 (продолжеНие) 

17.4 развитие МетодолоГии МоделироваНия процессов стареНия, 

потери здоровЬя и сМертНости 

17.3.1. разрабоТка общих концепций модели-
рования и маТемаТических моделей для пред-
сказания ожидаемой продолжиТельносТи 
жизни эксперименТальных живоТных и чело-
века: 

17.3.1.1. Животные: 

17.3.1.1.1. Разработка математических моде-
лей для предсказания продолжи-
тельности жизни дрозофилы; 

17.3.1.1.2. Разработка математических моде-
лей для предсказания жизни у пло-
довых мушек Medfly и Mexfly; 

17.3.1.1.3. Разработка математических моде-
лей для предсказания продолжи-
тельности жизни у грызунов (мыши, 
крысы). 

17.3.1.2. Человек: 

17.3.1.2.1. Определение генетических детер-
минантов продолжительности жиз-
ни; 

17.3.1.2.2. Выяснение роли окружающей сре-
ды и медицинского обслуживания 
в изменении продолжительности 
жизни. 

17.3.2. маТемаТические модели, описываю-
щие продолжиТельносТь здоровой жизни: 
(многосТадийные модели, марковские моде-
ли, модели с нечёТкой логикой) 

17.3.2.1. Животные: 

17.3.2.1.1. Модели с дебилизацией (супинное 
поведение); 

17.3.2.1.2. Разработка возрастных биологи-
ческих индексов (поведенческих, 
физиологических). 

17.3.2.2. Человек: 

17.3.2.2.1. Разработка возрастных биологиче-
ских индексов; 

17.3.2.2.2. Математические модели биологи-
ческого возраста; 

17.3.2.2.3. Моделирование болезней старе-
ния; 

17.3.2.2.4 Моделирование процессов ди-
забильности, отражающих не-
способность или ограниченную 
способность человека к самообслу-
живанию в пожилом возрасте из-за 

состояния, связанного с возрастом.

17.3.2.2.5 Математические модели инвалид-
ности, определяемой заболевания-
ми, характерными для пожилого 
возраста.

17.3.3. моделирование процессов воздей-
сТвия на организм с целью увеличения про-
должиТельносТи жизни: 

17.3.3.1. Моделирование результатов воздействия на 
мозг (электрические, электромагнитные и т.д.) 
с целью продления жизни; 

17.3.3.2. Моделирование результатов фармакологиче-
ских воздействий с целью продления жизни 
(протеомика); 

17.3.3.3 Моделирование результатов субклеточных воз-
действий на продолжительность жизни (ион 
Скулачёва); 

17.3.3.4. Моделирование влияния криогенных воздей-
ствий на продолжительность жизни; 

17.3.3.5. Моделирование стрессорных воздействий; 

17.3.3.6. Моделирование эффекта гормезиса; 

17.3.3.7. Анализ связей между стресс-устойчивостью и 
продолжительностью жизни у модельных жи-
вотных и у человека; 

17.3.3.8. Влияние холодовых воздействий; 

17.3.3.9. Моделирование калорических ограничений и 
ограничений питания; 

17.3.3.10. Анализ роли ограничения репродукции; 

17.3.3.11. Моделирование роли генетических модифи-
каций; 

17.3.3.12. Влияние условий жизни и различных этниче-
ских и религиозных культур на продолжитель-
ность жизни (индейцы Ache, секта гуттеритов, 
мормоны и пр.); 

17.3.3.13. Применение геропротекторов (мелатонин, 
пептиды и т.д.); 

17.3.3.14. Анализ эффектов радиации; 

17.3.3.15. Анализ и моделирование слабых воздействий 
на организм человека. 

17.3.4. анализ и моделирование изменения 
продолжиТельносТи жизни человека в исТо-
рической перспекТиве: 

17.3.4.1. Моделирование изменения продолжительно-
сти жизни человека на основании палеодемо-

17.4.1. применение различных маТемаТиче-
ских подходов к моделированию сТарения: 

17.4.1.1. Балансные модели (модели Т. Пенны, Плетчера-
Нойхаузера и их развитие); 

17.4.1.2. Модели теории надёжности (В. Кольтовера, 
модели Л. и Н. Гавриловых, М. Никулина и их 
развитие); 

17.4.1.3. Гетерогенность (подход А.И. Яшина, А.И. Ми-
хальского); 

17.4.1.4. Стохастическое моделирование; 

17.4.1.5. Энергетический гомеостатический подход к 
моделированию старения; 

17.4.1.6. Кислородные гомеостатические модели (под-
ход В.Н. Новосельцева); 

17.4.1.7. Популяционные модели старения; 

17.4.1.8. Синергетические модели (подход Г.Г. Малинец-
кого); 

17.4.1.9. Междисциплинарное моделирование (подход 
В.Н. Новосельцева). 

17.4.2. посТроение маТемаТических моделей, 
учиТывающих неопределённосТи в сТрукТуре 
и парамеТрах процессов сТарения и долгожи-
ТельсТва: 

17.4.2.1. Применение современных методов анализа 
данных в условиях неопределённости. Учёт ча-
стичной наблюдаемости процессов старения и 
потери здоровья; 

17.4.2.2. Развитие формальных стохастических моделей 
старения. 

17.4.3. иденТификация маТемаТических моде-
лей сТарения по неполным данным: 

17.4.3.1. Формулировка требований к объему и качеству 
информации, необходимой для идентификации 
математических моделей старения; 

17.4.3.2. Экспериментальная оценка точности получае-
мых моделей по симулированным данным. 

17.4.4. разрабоТка меТодов планирования экс-
перименТов по изучению продолжиТельносТи 
жизни на эксперименТальных живоТных: 

17.4.4.1. Планирование экспериментов по влиянию 
ограничения питания на продолжительность 
жизни и старение; 

17.4.4.2. Планирование экспериментов по влиянию 
стрессорных воздействий на продолжитель-
ность жизни и старение; 

графических данных. Расчёт таблиц дожития и 
распределения возраста смерти; 

17.3.4.2. Моделирование и анализ феномена радикаль-
ного увеличения продолжительности жизни че-
ловека от древности до нашего времени. 

17.3.5. анализ и развиТие сущесТвующих ма-
ТемаТических моделей продолжиТельносТи 
жизни (криТика, выявление досТоинсТв и не-
досТаТков): 

17.3.5.1. Математическое моделирование феномена 
существования видовой продолжительности 
жизни; 

17.3.5.2. Развитие классических моделей продолжи-
тельности жизни с учётом гетерогенности по-
пуляции; 

17.3.5.3. Подход Л. Пиантанелли; 

17.3.5.4. Гомеостатический подход В.Н. Новосельцева; 

17.3.5.5. Рассмотрение прочих моделей.
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17.6 развитие Методов переНоса резулЬтатов по продлеНиЮ жизНи, 

полуЧеННЫх На МоделЬНЫх животНЫх, На Человека 

17.6.1. генеТический уровень: 

17.6.1.1.  Моделирование влияния экспрессии генов, 
общих для человека и животных на продол-
жительность жизни;

17.6.1.2.  Анализ роли эволюционно консервативных 
генов. 

17.6.2. клеТочный уровень: 

17.6.2.1.  Моделирование восстановительных реакций, 
защищающих организм животных и человека 
от повреждений. Оксидативная уязвимость 
организма; 

17.6.2.2. Моделирование реакций потребления, вы-
работки и запасания энергии на клеточном 
уровне для объяснения различий в видовой 
продолжительности жизни животных и чело-
века. 

17.6.3. субклеТочный уровень: 

17.6.3.1.  Моделирование процессов репарации и по-
вреждение белков (протеомика). 

17.6.4. сисТемный уровень: 

17.6.4.1.  Моделирование гомеостаза и гомеоклаза у 
человека и животных. 

17.6.5. внешние воздейсТвия: 

17.6.5.1.  Разработка математических моделей, опи-
сывающих эффекты влияния внешних воз-
действий на продолжительность жизни ла-
бораторных животных в терминах адаптации, 
перераспределения энергии между жизненно 
важными функциями организма и нормы ре-
акции; 

17.6.5.2.  Моделирование влияния на продолжитель-
ность жизни событий и воздействий, оказы-
ваемых на организм на различных этапах он-
тогенеза (животные и человек); 

17.6.5.3. Математическое моделирование принципов 
потери здоровья, общих для животных и че-
ловека. 

17.6.6. эволюционные механизмы: 

17.6.6.1.  Математическое моделирование и получение 
оценок пределов изменения видовой продол-
жительности жизни различных животных и 
человека.

17.5 МатеМатиЧеское МоделироваНие и аНализ процессов стареНия и 

потери здоровЬя На уровНе отделЬНЫх Групп и популяций 

17.5.1. меТоды анализа, учиТывающие специ-
фику и организацию сбора данных: 

17.5.1.1.  Построение математических моделей изме-
нения показателей здоровья, заболеваемости 
и смертности населения на основании про-
дольных и поперечных данных (включая ко-
гортный анализ по данным, полученным по 
временным срезам). 

17.5.2. анализ данных популяционной гене-
Тики: 

17.5.2.1.  Математическое моделирование для поиска 
генетических детерминант здорового долго-
летия. 

17.5.3. маТемаТическое моделирование и ана-
лиз связи хронической заболеваемосТи со 
сТарением и смерТносТью людей: 

17.5.3.1.  Изучение и моделирование связи между уров-
нем хронической инвалидизации и смертно-
стью в пожилых возрастах. 

17.5.3.2.  Моделирование влияния сочетанной заболе-
ваемости на смертность.

17.4 (продолжеНие) 

17.4.4.3.  Планирование экспериментов по роли огра-
ничения репродукции; 

17.4.4.4.  Планирование экспериментов по увеличению 
продолжительности жизни при применении 
геропротекторов. 

17.4.5. развиТие компьюТерной базы модели-
рования сТарения: 

17.4.5.1.  Анализ специализированных языков моде-
лирования с точки зрения их использования 
для моделирования старения (Simula, SBML и 
пр.); 

17.4.5.2.  Создание компьютерных математических мо-
делей старения, учитывающие принципы эво-
люции человека и животных. 
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18
ПЕРСПЕКТИВЫ БИОИНФОРМАТИКИ В РЕШЕНИИ ПРОБЛЕМ 
СТАРЕНИЯ И ПРОДЛЕНИЯ ЖИЗНИ

Современная биоинформатика в большой степени за-
висит от количества и качества доступных дан-
ных, поэтому ее развитие напрямую связано с 
развитием других проектов, в особенности про-
ектов, связанных с получением массовых данных 
как для модельных организмов, так и для чело-
века. С точки зрения рассматриваемой проблемы 
наибольший интерес представляют данные для 
клеток кожи, мозга, сердца, поджелудочной же-
лезы, иммунной и эндокринной систем у молодых 
и пожилых индивидуумов. Важно, чтобы все эти 
данные были получены для индивидуумов раз-
ного возраста из разных популяций, с тем, чтобы 
можно было бы разделить влияние среды и гене-
тическую составляющую. 

Типы данных, которые можно получить уже существую-
щими методами, и которые представляют наи-
больший интерес:

• сомаТический полиморфизм 
(микрочипы, пиросеквени-
рование);

• экспрессия различных ге-
нов, как на уровне маТричной 
рнк, Так и на уровне произво-
димых белков (микрочипы, 
пиросеквенирование, масс-
спекТромеТрия);

• меТилированию днк и по 
сТрукТуре хромаТина (би-
сульфиТное секвенирова-
ние, chip-chip, chip-Seq);

• альТернаТивному сплайсин-
гу генов (микрочипы, пиро-
секвенирование).

• посТ-Трансляционной мо-
дификации белков (масс-
спекТромеТрия). 

• индивидуальные геномы, 
в часТносТи геномы долго-
жиТелей (пиросеквенирова-
ние).

• меТагеномы, в часТносТи, 
меТагеномы, населяющие 
желудочно-кишечный ТракТ.

К сожалению, современные методы получения массо-
вых данных производят достаточно много шума. 
Поэтому необходима разработка соответствую-
щих методов статистического и сравнительного 
анализа этих данных, в частности, методов поис-
ка ассоциаций генотипа и фенотипа. 

Место биоинформатики в проекте определяется сле-
дующими задачами.
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18.1 развитие Методов аНализа даННЫх: 

18.2 развитие Методов аНализа ГеНоМНой иНФорМации 

18.4 коМплексНЫй аНализ МолекулярНЫх систеМ реГуляции 

18.5 исследоваНие взаиМодействия орГаНизМа Человека с вНутреННей и 

вНешНей средой

18.6 разраБотка Баз даННЫх и веБ-сервисов 

18.3 поиск НовЫх возМожНЫх МехаНизМов  

ФуНкциоНироваНия ГеНоМа

18.1.1.  Развитие методов сравнительного анализа за-
шумленных данных.

18.1.2.  Развитие методов поиска ассоциаций поли-
морфизмов и продолжительности жизни. 

18.1.3.  Развитие алгоритмов анализа первичных дан-

ных, в частности методов получения информа-
ции о модификации белков по масс-спектрам и 
геномам. 

18.1.4.  Развитие алгоритмов поиска регуляторных сиг-
налов по результатам SELEX.

Предполагается развитие и создание новых методов 
анализа генома для того, чтобы иметь возможность ис-
кать новые биологические явления и механизмы.

18.2.1.  Методы поиска регуляторных элементов – эн-
хансеров, промоторов.

18.2.2.  Методы сравнительного анализа регуляторных 
элементов.

18.2.3.  Методы поиска мишеней микро-РНК. 

18.2.4.  Методы поиска возможных новых механизмов 
РНК-регуляции, в частности регуляции сплай-
синга, модификации структуры хроматина. 

18.2.5.  Методы сравнительного анализа белковых по-
следовательностей с целью выявления воз-

можных сайтов пост-трансляционной модифи-
кации и белок-белковых взаимодействий.

18.2.6.  Методы анализа сетей белок-белковых взаи-
модействий.

18.2.7.  Методы поиска и предсказания сайтов связы-
вания нуклеосом.

18.2.8.  Методы комплексного анализа функциони-
рования генома, учитывающие комплекс ин-
формации о сайтах связывания нуклеосом, 
сайтах связывания факторов транскрипции, 
сайтов связывания микро-РНК, метилирова-
нии ДНК и пр.

Сведения о тех или иных регуляторных взаимодействи-
ях необходимо объединять в регуляторные сети и ка-
скады, включающие в себя все известные уровни: 

эпигенетический (метилирование ДНК, ремодели-• 
рование хроматина), 

транскрипционный (промоторы, энхансеры, сайта • 
полиаденилирования, взаимодействие со структу-
рой хроматина), в том числе транскрипция регуля-
торных РНК,

сплайсинговый (регуляция альтернативного сплай-• 
синга), 

трансляционный (регуляция на уровне микроРНК), • 

пост-трансляционный (пост-трансляционная моди-• 
фикация белков), 

компартментализация (транспорт белков и РНК в • 
различные клеточные компартменты)

стабильность макромолекул (белков и РНК). • 

В связи с этим возникают следующие задачи:

18.4.1.  Восстановление регуляторных сетей на основе 
всей доступной информации.

18.4.2.  Построение адекватного языка описания регу-
ляторных сетей.

18.4.3.  Предсказание реакции сетей на внешние воз-
действия. Сопоставление результатов пред-
сказаний с наблюдениями, в тех случаях, когда 
наблюдения доступны.

18.4.4.  Поиск узких мест в регуляторных сетях для ука-
зания наиболее чувствительных мест воздей-
ствия, как позитивного (мишень для коррек-
ции), так и негативного.

18.5.1.  Исследование разнообразия микроорганизмов-
симбионтов, обитающих в желудочно-кишечной 
системе человека.

18.5.2.  Метаболическая реконструкция метагеномов. 

18.5.3.  Исследование разнообразия метагеномов в 
пределах популяций и между популяциями. 

18.5.4.  Исследование возможного взаимодействия 
метагеномов и генома человека.

18.5.5.  Исследование внутриклеточных симбионтов и 
паразитов и их взаимодействия с геномом. 

Накопление информации по разным направлениям 
Проекта должно быть интегрировано в единую базу 

данных, доступ к которой должен быть обеспечен с по-
мощью удобного интерфейса. 

Расстройство механизмов регуляции генома с возрас-
том у не возобновляемых клеток (например, клеток 
мозга) может быть связано со старением. Поэтому поиск 
новых механизмов регуляции представляется важным. 
Поиск такого рода возможных механизмов производит-
ся с помощью сравнительного анализа геномов с при-
влечением всех доступных данных. В дальнейшем не-
обходима экспериментальная проверка предсказанных 
механизмов.

18.3.1.  Поиск возможных систем регуляции сплайсин-
га с помощью известных или новых классов 

малых РНК. На данный момент есть косвенные 
указания на возможность такой регуляции. 

18.3.2.  Поиск возможного участия малых РНК в мети-
лировании генома и в ремоделировании хро-
матина. На данный момент известно несколько 
примеров участия РНК в импринтинге генов у 
позвоночных и в метилировании ДНК у расте-
ний. Не исключено, что подобные механизмы 
существуют у человека.
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