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ПРЕДИСЛОВИЕ
Книга В. В. Фролькиса и X. К. Мурадяна не требует специального представления. Во-первых, она посвящена одной из наиболее важных и острых проблем не только геронтологии, но и общей биологии — возможности увеличения продолжительности жизни. Во-вторых, В. В. Фролькис — один из ведущих современных геронтологов, автор многих трудов о молекулярных, клеточных и регуляторных механизмах старения, изданных у нас и за рубежом. Обращение его на следующем этапе творчества к поиску путей продления жизни оправдано и закономерно. Подобный подход традиционен для отечественной науки, и он в первую очередь был определен И. И. Мечниковым и А. А. Богомольцем. Именно они сочетали в своих исследованиях поиск фундаментальных механизмов старения и возможности продления жизни. И. И. Мечников и А. А. Богомолец, являясь одними из основоположников не только отечественной, но и мировой геронтологии, верили в возможность создания средств увеличения продолжительности жизни.
В наши дни высказываются самые разные, противоречивые мнения о возможности продления жизни. Выдавая желаемое за действительное, нередко в прессе встречаются утверждения о реальности в ближайшее время радикального увеличения продолжительности жизни человека. С другой стороны, нередки еще совершенно пессимистические рассуждения о возможности продления жизни. Значение книги В. В. Фролькиса и X. К. Мурадяна заключается в том, что в ней рассматривается эта проблема на основе анализа фундаментальных механизмов старения, в рамках строго научных фактов. Авторы исходят из представлений о возрастном развитии как системном, внутренне противоречивом процессе. Именно это позволяет им обосновать тактику и стратегию поиска геропротекторов, направленных на сдерживание процессов старения и активацию процессов витаукта. Следует также учесть, что современная экспериментальная геронтология располагает немногими воздействиями, которые приводят к увеличению продолжительности  жизни.  Два  из них — энтеросорбция
и ингибиторы биосинтеза белка — разработаны в коллективе авторов. Весьма важно то, что здесь обсуждается проблема не только «количества», но и «качества» жизни, ибо задача геронтологии не только «добавить годы к жизни, но и жизнь к годам». И, наконец, следует иметь в виду, что использование средств продления жизни важно для понимания самих механизмов старения.
Книга В. В. Фролькиса и X. К. Мурадяна убеждает в необходимости активации исследований по поиску средств продления жизни. Сейчас все согласны с тем, что возможно в принципе оказать влияние на ход индивидуального развития. Этой глобальной задаче естествознания посвящена комплексная программа «Продление жизни», впервые выдвинутая у нас в стране.
Д. Ф. Чеботарев
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АД
— артериальное давление
АКТГ
— адренокортикотропный гормон
АО
— антиоксид анты
АЦС
— антицитотоксическая сыворотка
БАВ
— биологически активные вещества
БВ
— биологический возраст
БО-диета — белково-ограниченная диета
ВНД
— высшая нервная деятельность
ВПЖ
— видовая продолжительность жизни
ИБС
— ишемическая болезнь сердца
ИПЖ
— индивидуальная продолжительность жизни
КО-диета — калорийно-ограниченная диета
ЛДГ
— лактатдегидрогеназа
ЛГ
— лютеинизирующий гормон
ЛПВП
— липопротеиды высокой плотности
ЛПНП
— липопротеиды низкой плотности
ЛПОНП
— липопротеиды очень низкой плотности
MMC
— математическая модель смертности
МОК
— минутный объем крови
МП
— мембранный потенциал
МПЖ
— максимальная продолжительность жизни
МЭА
— 2-меркаптоэтаноламин
ОП
— обращенные повторы
ОСФ
— оксидазы смешанных функций
ОУР
— относительная удельная радиоактивность
ПЖ
— продолжительность жизни
ПП
— повторяющиеся последовательности
ППЖ
— предстоящая продолжительность жизни
СПЖ
— средняя продолжительность жизни
ТТГ
— тиреотропный гормон
УП
— уникальные последовательности
УР
— удельная радиоактивность
УРС
— удельная работа сердца
ЧСС
— частота сердечных сокращений
ФСГ
— фолликулостимулирующий гормон
ЦНС
— центральная нервная система
ЭДТА
— этилендиаминтетраацетат
Глава 1 СИСТЕМНЫЙ АНАЛИЗ МЕХАНИЗМОВ СТАРЕНИЯ
А. Эйнштейн писал, что самое прекрасное, испытываемое нами, — это ощущение тайны. Она — источник всякого подлинного искусства и всей науки Тот, кто никогда не испытывал этого чувства, кто не умеет остановиться и задуматься, тот подобен мертвецу и глаза его закрыты. Геронтолог не может пожаловаться — ощущение тайны постоянно посещает его, ибо познать сущность старения равносильно познанию важнейших механизмов жизни. Многочисленность и порой ошибочность представлений о механизмах старения связаны с необоснованностью сведения всей сложности старения к одному, пусть и важному, изменению жизнедеятельности организма. Современный этап развития биологии старения состоит, или во всяком случае должен состоять, в системном анализе этого процесса, в раскрытии многочисленных внутренних связей, определяющих возрастные изменения в биологических системах на разных уровнях жизнедеятельности, включая и сложнейшую систему — целостный организм. Под системой следует понимать совокупность структур и процессов, обеспечивающих приспособительный эффект на любом уровне биологической организации. Представление о функциональной системе имеет особое значение для геронтологии, ибо конечный итог старения — изменение функции клетки, органа, физиологической системы. Сейчас уже стало тривиальным понятие «молекулярные механизмы старения». В то же время термин «физиологические механизмы старения» как-то не принят в современной биологии и не встречается на страницах журналов и монографий. Впервые коллективная монография под названием «Физиологические механизмы старения» вышла в 1982 г. Наряду с преимущественно аналитическим подходом в геронтологии все большее значение начинает приобретать синтетический, системный подход, который принесет раскрытие молекулярных механизмов изменения функции в процессе старения, приведет к созданию молекулярной физиологии старения. Подобный подход преодолевает искусственное разграничение изучения механизмов старения на разных уровнях жизнедеятельности и создает целостное представление о сущности этого процесса.
Принципиально важно, что механизмы возрастного развития систем должны анализироваться на основе не просто процессов регуляции,   а   изучения   процессов   саморегуляции,   с   учетом   их
внутренней противоречивости и роли их в адаптации организма. В. И. Ленин писал: «Условие познания всех процессов мира в их „самодвижении", в их спонтанейном развитии, в их живой жизни, есть познание их как единства противоположностей. Развитие есть „борьба" противоположностей. Две основные (или две возможные? или две в истории наблюдающиеся?) концепции развития (эволюции) суть: развитие как уменьшение и увеличение, как повторение, и развитие как единство противоположностей (раздвоение единого на взаимоисключающие противоположности и взаимоотношение между ними).
При первой концепции движения остается в тени с а м одвижение, его двигательная сила, его источник, его мотив (или сей источник переносится во вне — бог, субъект etc.). При второй концепции главное внимание устремляется именно на познание источника ,,с а м о"движения.
Первая концепция мертва, бледна, суха. Вторая — жизненна. Только вторая дает ключ к „самодвижению" всего сущего; только она дает ключ к „скачкам", к „перерыву постепенности", к „превращению в противоположность", к уничтожению старого и возникновению нового» (В. И. Ленин. Полн. собр. соч. T. 29. С. 317).
В 1963 г. в книге «Механизмы старения» была опубликована наша статья «Анализ изменений деятельности организма при старении с позиций саморегуляции функций». В статье развивалось три положения: 1) для изучения механизмов старения необходим системный подход; 2) с возрастом наряду с угасанием обмена и функции мобилизуются важные приспособительные механизмы; 3) старение — результат нарушения саморегуляции на разных уровнях жизнедеятельности организма.
Именно эти представления способствовали формированию нового направления в геронтологии, связанного с изучением механизмов, противодействующих старению; способствовали выдвижению нами понятия витаукта. Они стали основой поиска факторов, уменьшающих возрастные повреждения, факторов антистарения (Cutler, 1979; Lamb, 1980; Дильман, 1987). Правильное представление о сущности старения возможно создать только на основе изучения всего возрастного развития, этагенеза (от лат. «aetas» — возраст).
Развитие этих положений привело к выдвижению нами адаптационно-регуляторной теории возрастного развития.
Старение — разрушительный процесс, ведущий к недостаточности физиологических функций и гибели клеток, ограничению адаптационных возможностей организма, снижению его надежности, развитию возрастной патологии, увеличению вероятности смерти. Конкретные проявления старения определяются генетически детерминированными особенностями организации организма. Нами (Фролькис, 1960) была выдвинута идея о том, что с возрастом наряду с угасанием, разрушением, повреждением возникают важные адаптационные механизмы. Дальнейшей  эволюцией  этого   положения   явилось   наше   представление
о существовании специального процесса — витаукта (от лат. vita — жизнь, auctum — увеличивать), направленного на долгосрочную стабилизацию живых систем, предупреждение и ликвидацию многих проявлений старения.
В свое время Л. В. Комаров (1978) критиковал нас за то, что мы отрицаем адаптивный характер процесса старения, а В. M. Дильман (1987), наоборот, — за приписывание старению адаптационной роли. Мы никогда не рассматривали старение как адаптационный процесс. Еще в 1969 г. мы четко формулировали: «Старение — в конечном итоге, процесс разрушительный, неминуемо ведущий к прекращению существования жизни» (Фролькис, 1969, с. 24). Один из механизмов, противостоящих повреждению организма, состоит в следующем: «. . .в возникновении новых приспособительных реакций, в поддержании гомеостазиса организма старости важнейшая роль принадлежит постоянно повторяющейся в жизни тенденции к нарушению гомеостазиса. Иными словами, в ходе изменения гомеостазиса совершенствуются механизмы установления его на оптимальном уровне. Повторяющиеся напряжения могут делать систему саморегуляции более надежной, более адаптированной» (Фролькис, 1965а, с. 274— 275). Адаптационно-регуляторная теория не противопоставляет развитие и старение, не рассматривает старение как побочный продукт развития. Она утверждает, что старение и витаукт являются внутренним содержанием возрастного развития, основанном на механизмах саморегуляции. Нарушение механизмов саморегуляции лежит в основе возрастной деградации организма и развития возрастной патологии.
Мы считали, что понятия «адаптационные», «приспособительные» раскрывают биологическую значимость, направленность этих сдвигов для организма, но не их конкретную сущность, механизм их развития. Адаптационными, приспособительными могут быть самые различные сдвиги в самых различных ситуациях, не имеющих отношения к возрастному развитию, к старению. Витаукт — конкретный процесс, связанный механизмами саморегуляции, с возрастным развитием, со старением. Кроме того, проявления витаукта не всегда имеют адаптивное значение в конкретной ситуации. В процесс витаукта включены механизмы, которые могут трактоваться как адаптация, компенсация, восстановление, защита и др. Очень важно подчеркнуть, что витаукт — не просто антистарение. Часто бывает наоборот — старение нарушает, повреждает, извращает механизмы витаукта. Достаточно вспомнить изменение с возрастом активности системы микросомального окисления, антиоксидантов, репарации ДНК, стабильности мембран, микротубулл, разрушение под влиянием старения механизмов поддержания надежности организма. Эволюция, естественный отбор привели к формированию двух свойств организма — приспосабливаться к среде и определенное время поддерживать высокий уровень приспособления. Это второе свойство определяется процессом витаукта и у коротко-, и у долго-
живущих животных оно выражено неодинаково. В оценке адаптационного значения реакции признака нет и не может быть абсолюта. Реакция, имеющая приспособительное значение в одной ситуации, может вызывать нарушения в другой; признак, имеющий адаптивное значение на одном этапе этагенеза, может стать неблагоприятным на другом.
Жизнь не была занесена на Землю из других миров. Она возникла благодаря существованию определенных условий, благодаря длительной, в течение нескольких миллиардов лет, эволюции живых систем. Развитие первичных живых структур, протобиополимеров, протоклеток привело к появлению системной организации, формированию механизмов саморегуляции, прямых и обратных связей.
Старение возникло вместе с появлением первичных живых систем. Оно как процесс разрушительный было результатом внутренней ненадежности и неизбежного повреждающего действия окружающей среды. И вместе с тем живые системы прогрессировали, становясь все более и более надежными. Это стало возможным потому, что благодаря механизмам саморегуляции возник другой процесс, направленный на стабилизацию жизнеспособности организма, повышение ее надежности, долгосрочности существования — процесс витаукта. Очевидно, первичными его проявлениями были механизмы увеличения прочности макромолекул, стабилизация клеточных мембран, избирательный, а затем активный транспорт веществ, восстановление нарушенных звеньев обмена и др. Решающее значение имело возникновение клеточного деления, во многом устраняющего возрастные нарушения и ставшего основой эволюции, фундаментальным механизмом соотношения наследственности и изменчивости.
Итак, старение не возникло на определенном этапе эволюции как адаптивный механизм, элиминирующий индивидуум во имя популяции, вида, всего живого. Старение и витаукт возникли вместе с формированием живого и присущи сейчас всему живому.
По мере эволюции усложнялись клеточные структуры, возникали многоклеточные организмы, более совершенные механизмы саморегуляции и, наконец, механизмы нейрогуморального контроля. Вместе со сдвигами в биологической организации изменялись и конкретные механизмы старения и витаукта. На чисто клеточные механизмы накладывались общеорганизменные, нейрогуморальные. Процессы старения и витаукта отдельных клеток и высших организмов в целом определяются генорегуляторными и нейрогуморальными механизмами. В этих условиях прогрессировали специальные системы витаукта — репарация ДНК, антиоксиданты, микросомальное окисление, антигипоксическая система, нервная регуляция трофики и др. Благодаря эволюции генорегуляторного механизма возникали различные типы считывания генетической информации, появились нервные, секреторные, мышечные, иммунокомпетентные и другие клетки. Особенности их надклеточного контроля, отличия в работе различ-
ных генов генорегуляторной системы привели к тому, что в условиях целостного организма старение клеток, обладающих различной функцией, имеет общие механизмы и существенно отличается друг от друга. В условиях целостного организма первичные возрастные изменения в нейрогуморальной регуляции могут приводить ко вторичным нарушениям в других клетках. Таким образом, соотношение процессов старения и витаукта детерминировано биологической организацией живой системы; у различных видов животных существуют общие фундаментальные механизмы старения и специфические особенности их генорегуляторных и нейрогуморальных механизмов. Эти отличия в нейрогуморальных механизмах старения особенно очевидны при сопоставлении возрастных изменений человека и других млекопитающих.
В ходе эволюции сочетание наследственности и изменчивости в естественном отборе приводило к закреплению адаптивных признаков к среде. Не длительность жизни, а приспособление к окружающей среде было ведущим фактором отбора. Многие долгоживущие виды, к примеру древние ящеры, из-за косности наследственности вымирали, так как не могли приспособиться к изменяющейся среде, не выдержали давления естественного отбора. У многих видов, в том числе и млекопитающих (к примеру мыши, хорьки и др.), адаптация происходит на фоне высокой напряженности обмена веществ, большего числа повреждений, более бурного развития старения, некомпенсируемого процессом витаукта. Здесь адаптация к среде будет сочетаться с низкой ПЖ. В понятие «адаптация к среде» следует вкладывать и репродуктивную способность.
Не только в историческом, но и в индивидуальном развитии, не только в филогенезе, но и в онтогенезе на самых ранних этапах становления организма, с зиготы, возникает разрушительный процесс — старение. Это неизбежное повреждение ДНК, распад белков, нарушение мембран, гибель части клеток, действие свободных радикалов, токсических веществ, кислородного голодания и др. Однако благодаря механизмам саморегуляции, надежности процесса витаукта вся система развивается, совершенствуется, растут ее адаптационные возможности. Итак, неверно искать возрастной период, с которого начинается старение. Оно возникает с появлением оплодотворенной клетки. Вместе с тем следует рассматривать разные уровни старения — молекулярный, клеточный, системный, организменный. На определенном этапе старение в ряде клеточных структур благодаря механизмам витаукта еще не приводит к старению организма в целом. В конечном итоге в определенном возрасте (прекращение роста, климактерический период) начинают прогрессировать проявления старения   всего  организма   со   всеми   для   него   последствиями.
Вот почему важен поиск возрастного периода, когда нарушения, деградация развиваются особенно бурно. Нарастание старения приводит к ограничению адаптационных возможностей отдельных клеток, систем, всего организма в целом, и это стано-
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вится основой снижения надежности организма, нарушения регуляции внутренней среды организма, возникновения возрастной патологии. Таким образом, возрастное развитие организма является результатом борьбы и единства двух процессов — старения и витаукта. Связь этих двух процессов в фило- и этагенезе и обусловливается механизмами саморегуляции. Выраженность процессов витаукта во многом определяет ПЖ. Так, существует связь между видовой ПЖ и многими механизмами витаукта — репарацией ДНК, системой антиоксидантов, микросомальным окислением, цефализацией, особенностями нервного контроля. Раскрытие внутренне противоречивого характера возрастного развития определяет тактику и стратегию поиска средств увеличения ПЖ. Они должны состоять в замедлении темпа старения и активации процесса витаукта.
Известно, что благодаря механизмам саморегуляции организм может длительно поддерживать гомеостазис в изменяющихся условиях его существования. Для характеристики этагенеза, возрастного развития более правильна оценка гомеорезиса, стабилизированного по определенной траектории потока возрастных изменений. Существует несколько типов динамики возрастных изменений различных структурных, обменных и функциональных проявлений организма. В каждом отдельном возрастном периоде соотношение их неодинаково.
Существует две традиционные точки зрения на причины развития старения: 1) старение—генетически запрограммированный процесс, результат последовательно развертывающейся программы реализации генетической информации; 2) старение — стохастический, вероятностный процесс, результат нарастающего повреждения структур организма. Нам представляется, что старение генетически не запрограммированный, а генетически детерминированный процесс, определяемый генетически предопределенной биологической организацией, в которой неизбежно развиваются стохастические, вероятностные нарушения. Мышь стареет в десятки раз быстрее человека не потому, что у них по-разному запрограммировано старение, а потому, что столь различны биологические особенности организмов, их надежность, способность длительно поддерживать адаптацию, разрушаемость. Итак, старение — стохастический процесс, течение которого зависит от генетически обусловленных видовых особенностей организма и его реакций на многие средовые факторы. Генетически же запрограммированы многие механизмы витаукта, они закрепляются в эволюции благодаря отбору. Это положение становится ясным на основе представлений И. И. Шмальгаузена (1968) о движущей и стабилизирущей форме отбора, направленной на преобразование стуктуры и функции организма, сохранение и развитие приобретенных адаптивных сдвигов.
Старение — процесс многоочаговый и многопричинный. Он возникает в разных структурах клетки — ядре, митохондриях, эндоплазматическом    ретикулуме,    плазматических    мембранах
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и др.; в разных типах клеток — нервных, секреторных, печеночных, миокардиальных и др. В его развитии имеют значение различные факторы — генетически предопределенные особенности обмена веществ организма, стрессы, болезни, свободные радикалы, перекиси липидов, действие ксенобиотиков, изменение концентрации водородных ионов, действие альдегидов, температурные повреждения, гипоксия, разобщение во времени и пространстве различных звеньев биологических систем, разрыв лизосом с активными протеолитическими ферментами, активация фосфолипаз, появление белков, повреждающих клетку, и др. Большое значение имеет накопление пептидных остатков. Средовые факторы, изменяя течение биологических процессов, влияют на темп старения. Эта многопричинность и определяет множественность мишеней старения в клетке, органе и организме в целом. Действие этих повреждающих факторов суммируется во времени и в конечном итоге не компенсируется процессами витаукта.
Очевидно, чем большее тот или иной механизм имеет значение в развитии старения, тем в большей мере нормализация, предупреждение его возникновения будет влиять на темп старения, на ПЖ. Иными словами, средства пролонгирования жизни могут быть использованы для анализа механизмов старения. Однако отсутствие пролонгирующего эффекта при целенаправленном воздействии еще не означает, что предполагаемый сдвиг не имеет значения в генезе старения. Во-первых, необходима количественная оценка его нормализации; во-вторых, изменения в одном звене могут не отразиться на состоянии всей системы.
В нашей лаборатории было показано, что энтеросорбция (очистка кишечных соков и тем самым плазмы крови от многих токсических веществ) увеличивает среднюю и максимальную ПЖ. Это само по себе может быть доказательством участия наряду с другими факторами интоксикационного компонента в механизме старения. О снижении суммарной токсичности веществ при энтеросорбции свидетельствует то, что использование ее у старых животных приводит к снижению активности ряда ферментов системы микросомального окисления печени (Фролькис и др., 1982). Кроме того, удалось показать, что в старости меньшие дозы ряда токсических веществ, в частности тех, которые образуются в самом организме, вызывают нарушения обмена и функции. Итак, сочетание накопления токсических веществ с повышенной чувствительностью к ним объясняет участие этого механизма в развитии старения. H. M. Эмануэль и др. (1977) показали, что активация микросомального окисления печени приводит к увеличению ПЖ животных. Все это подтверждает обобщенное представление И. И. Мечникова (1964) о роли аутоинтоксикации в развитии старения.
Выраженный пролонгирующий эффект оказывают, по нашим данным, ингибиторы биосинтеза белка, в частности блокаторы процесса транскрипции. Они же замедляют митотическую активность клеток. Это само по себе позволяет полагать, что существует
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связь между интенсивностью синтеза белка, частотой митозов и накоплением повреждений с возрастом. При прочих равных условиях (видо- и органоспецифичность) снижение напряженности   работы   генома   замедляет   темп   возрастных   изменений.
Наиболее выраженное замедление темпа старения, увеличение ПЖ дает снижение температуры тела. Это убедительно было показано на холоднокровных животных, не обладающих совершенными системами теплорегуляции, на зимнеспящих теплокровных. По нашим данным, приводимым в гл. 12, в зависимости от температуры тела ПЖ дрозофил может увеличиваться в десятки раз. При этом удалось показать прямую связь между ПЖ и интенсивностью биосинтеза белка. Эта зависимость между теплопродукцией, интенсивностью метаболизма и ПЖ — важный аргумент в пользу стохастичности, вероятностного характера процесса старения, роли действия повреждающих факторов. И, наконец, эффективность использования ряда антиоксидантов с целью увеличения ПЖ свидетельствует о роли свободнорадикального повреждения в механизме старения.
Все механизмы витаукта могут быть разделены на две группы: а) генотипические механизмы витаукта — генетически запрограммированные; б) фенотипические механизмы витаукта — мобилизуемые в ходе жизни организма благодаря процессам саморегуляции.
Процессы витаукта способствуют поддержанию оптимального уровня жизнедеятельности организма. Однако когда со временем «мощь» этих процессов снижается, развивается возрастная деградация организма.
Важными генотипическими механизмами витаукта, подчеркнутыми M. M. Виленчиком (1970), являются процессы репарации ДНК- Их ослабление в старости становится одной из причин нарушения структуры ДНК. Несмотря на противоречивость данных, большинство исследований свидетельствует о накоплении с возрастом повреждений ДНК. Среди них велика роль однонитевых разрывов (Macieira-Coelho et al., 1981; Хохлов и др., 1984). По данным Шмуклер и др. (Shmookler et al., 1983), при старении в фибробластах нарастает количество «кочующих» плазмид и кольцевых молекул ДНК, состоящих из уникальной последовательности нуклеотидов, по-видимому, гена, окруженного кластерами Alu-повторов. Предполагается возможность возникновения апуриновых   сайтов,   делеций,   пиримидиновых   димеров   и   др.
Накопление с возрастом повреждений ДНК — результат взаимодействия процессов старения и витаукта, снижения надежности репарации ДНК. Показано, что в клетках старых животных повреждения ДНК, индуцированные рентгеновским, ультрафиолетовым облучением и другими воздействиями, медленнее репарируются (Plesko, Richardson, 1984). В. M. Михельсон (1985) показал, что фибробласты больных прогерией Хатчинсона— Джилфорда не способны освобождаться от сшивок ДНК—белок, полученных   при   обработке   клеток   эмбихином.   На   основании
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этого сделан вывод, что скорость репарации повреждений меньше, чем скорость образования сшивок. По Илдинг (Ielding, 1974), репарация повреждений осуществляется лишь в участках ДНК, которые вовлечены в активные процессы транскрипции и доступны для ферментов репарации. Нерепарируемые повреждения в неактивных участках ДНК вызывают нарушения в репликативном синтезе ДНК и становятся причиной нарушения деления клетки, удлинения клеточного цикла. Имеются данные, ставящие под сомнение ослабление процессов репарации при старении (Жестянников, 1979). В диплоидных клетках фибробластов человека поздних пассажей репарация повреждений ДНК, вызванных радиацией, совпадает с молодыми клетками.
В механизме витаукта велика роль системы антиоксидантов, которая предохраняет клетку от возрастных повреждений в результате свободнорадикального повреждения макромолекул (Harman, 1962; Эмануэль, 1982). Показано, что ПЖ линейно связана с отношением активность супероксиддисмутазы / удельная скорость обмена веществ (Cutler, 1984). Интенсивность процессов свободнорадикальных реакций окислительных процессов с возрастом падает, вместе с тем возможная роль их в повреждении клеток нарастает. Это связано с тем, что ослабляется антиокислительная способность тканей.
Не существует единого мнения об изменении с возрастом активности супероксиддисмутазы. Так, Рейс и Гершон (Reiss, Gershon, 1976) показали, что активность «старого» фермента в 1.5 раза ниже, чем «молодого». Масси и др. (Massie et al., 1979) нашли, что в мозге мышей и крыс активность этого фермента падала более чем на 30 %. P. А. Гуськов и др. (1979) обнаружили, что в старости одновременно снижается генерация свободных радикалов и активность супероксиддисмутазы в печени. У 30-летних мужчин содержание а-токоферола и SH-содержащих белков плазмы на 60 % выше, чем у 60—70-летних (Клейменов и др., 1983), снижается и активность восстановленного глютатиона. Возможно, липофусцин — продукт свободнорадикального окисления липидов и белков мембран. Его нарастание в старости может быть одним из результатов недостаточности системы антиоксидантов. Итак, в процессе старения снижается общий базальный уровень активности этой системы. Однако особенно существенна ее недостаточность в ситуациях, сопровождающихся активацией свободнорадикального окисления в клетке. В этих условиях нарастает свободнорадикальное повреждение макромолекул и органоидов клеток.
Важным механизмом витаукта, ограждающим организм от грубых, токсических н/арушений, от действия ксенобиотиков, является система ферментов микросомального окисления печени.
Имеются данные как о снижении в старости индуктивного синтеза ферментов микросомального окисления (Schmucker, Wang, 1980), так и об отсутствии каких-либо изменений в содержании цитохрома Р-450 или повышении ферментативной актив-
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ности к некоторым субстратам (Birnbaum, 1980). Наша сотрудница Г. И. Парамонова (1981) показала, что на раннем этапе онтогенеза наступает активация системы микросомального окисления печени — увеличивается содержание цитохрома Р-450, повышаются редуктазная и гидроксилазная активность микросом. Максимального уровня они достигают к 3-месячному возрасту крыс, снижаются к возрасту 6—8 мес и слабо изменяются в дальнейшем к 24—28-месячному возрасту.
По данным Г. И. Парамоновой (1983), в старости снижается надежность системы микросомального окисления. Как видно из рис. 1, при фенобарбиталовой индукции прирост активности ферментов у старых крыс (24—28 мес) меньше, чем у зрелух (8—10 мес). При многодневном введении индуктора (фенобарбитала) активность ферментов микросомального окисления поддерживается на высоком уровне у взрослых крыс. У старых животных, несмотря на продолжающееся введение индуктора (фенобарбитала) , уровень микросомальных оксидаз ниже, чем у взрослых. Это ограничение надежности системы микросомального окисления при старении способствует нарушению структуры и функции тканей, сказывается на состоянии внутренней среды организма.
Кислородное голодание (гипоксия) сопровождает организм всю жизнь, с ним неизбежно связано множество физиологических реакций организма, оно нередко становится причиной развития грубой патологии и гибели животных. И вместе с тем кислородное голодание имеет большое физиологическое значение. Благодаря ему совершенствуется антигипоксическая система, позволяющая переносить большие нагрузки, приспосабливаться к среде. Антигипоксическая система — важный механизм витаукта, определяя долгосрочность адаптации к кислородному голоданию, она предупреждает    многие   повреждения   тканей.    При    снижении
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Рис.   1.   Влияние 3-дневного   (А)   и  длительного   (Б)   введения  фенобарбитала на активность ферментов микросомального окисления печени взрослых (светлые
столбики) и старых (заштрихованные) крыс.
/ — содержание цитохром-аг Р-450; 2 — активность аминопириндеметилазы. По оси ординат — прирост; по оси абсцисс — длительность введения.
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надежности этого механизма витаукта все большее значение в старении приобретают гипоксические нарушения. Показано, что с возрастом нарастают нарушения в разных звеньях антигипоксической системы — сокращается возможная амплитуда увеличения легочной вентиляции, уменьшается число альвеол, легочных капилляров, падает МОК, сократительная функция сердца, число артериол и капилляров, проницаемость гематопаренхиматозного барьера, число митохондрий, интенсивность тканевого дыхания и др. (Биология старения, 1982). Все это приводит к развитию тканевой гипоксии, ограничению возможностей энергетического обеспечения деятельности органов.
Хорошо известна роль функции мозга, нервной регуляции в адаптации организма к среде. Именно временная стабильность этих механизмов и определяет во многом видовую ПЖ. Однако когда начинает страдать совершенная деятельность мозга, его высшие функции, когда ослабляется нервный контроль над деятельностью органов, прогрессируют возрастные нарушения организма (Фролькис, 1982).
Большое значение в механизме возрастных изменений организма имеют фенотипические механизмы витаукта. Как показали наши исследования, они возникают в течение жизни по мере старения. Так, в старости снижается интенсивность тканевого дыхания в миокарде и наряду с этим растет активность гликолиза, увеличивается сопряжение окисления и фосфорилирования. В старости снижается число митохондрий и наряду с этим появляется значительное количество гипертрофированных органоидов клетки. Уменьшается число клеток во многих органах, часть из них атрофируется и наряду с этим в различных органах развивается гипертрофия и гиперфункция отдельных клеток, активируется большее число функциональных единиц — нефронов, альвеол, капилляров, нейромоторных единиц и др.
В старости снижается активность генома многих клеток, уменьшается доля активного хроматина, транскрибирующая его способность, и вместе с тем во многих клетках развивается многоядерность, полиплоидия. Существенные изменения наступают в процессе транспорта веществ через плазматическую и ядерную мембрану и наряду с этим увеличивается их площадь, что способствует поддержанию их транспортных систем. При старении сила и работоспособность скелетных мышц уменьшается и в работу вовлекаются дополнительные группы мышц. Ослабевает нервный контроль над клетками и органами, однако повышается их чувствительность к ряду физиологически активных веществ, в том числе медиаторам. Снижение механического запоминания в старости компенсируется сохранением и развитием логической памяти, смысловой организацией материала, включением большого количества анализаторов и др.
Подобных примеров можно привести еще множество. Все эти проявления витаукта мобилизуются благодаря механизмам саморегуляции-;     включению    обратных     связей,     переводящих
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систему на новый уровень деятельности. Конечно, значение ряда адаптивных сдвигов, участвующих в процессе старения, относительно. Будучи на одном этапе возрастного развития, в одной ситуации адаптивными, они в других условиях могут способствовать развитию возрастной патологии.
Существует прямая связь между процессом витаукта и адаптационными возможностями организма. Процессы витаукта определяют способность организма длительно поддерживать высокий уровень адаптации и тем самым влияют на ПЖ, время развития основных форм возрастной патологии. У короткоживущих видов адаптационные возможности организма к конкретным условиям существования могут быть значительны. Однако в связи с особенностями процесса витаукта у этих видов не развиты механизмы долгосрочной адаптации, механизмы длительного поддержания гомеостаза.
Существенный скачок в ПЖ, происшедший на этапе человека, связан со спецификой процесса витаукта. Высокий уровень развития мозга, нейрогуморальной регуляции повышает надежность регуляции внутренней среды организма, экономичность метаболического обеспечения функции. Благодаря развитию мозга, мышления человек не только совершеннее приспосабливается к среде, но и приспосабливает среду к своему существованию. Кроме того, разум, общество, развитие производства, науки, медицины позволяют человеку преодолеть барьеры естественного отбора и в большей мере использовать видовые возможности ПЖ, позволяют переносить болезни и жить при таких изменениях адаптации, при которых животные погибают.
Разграничить адаптационные и повреждающие факторы бывает нелегко. Приспособительное в определенной ситуации может стать разрушительным. Для этого необходимо понимание биологического смысла явлений, в том числе и молекулярных (ведь не зря наука, изучающая их, называется молекулярной биологией), понимание их влияния на жизнеспособность, выживаемость организма.
Особенно важное значение имеет изучение физиологических механизмов старения. Ведь все, происходящее в клетке, органе, направлено на адаптационное изменение их функции. Только системный анализ возрастных изменений может позволить оценить «адаптивность» того или иного сдвига. Так, например, снижение активности синаптической холинэстеразы в старости — проявление нарушения в системе синтеза этого фермента. Однако в условиях ослабления холинергического нервного контроля оно может иметь адаптивное значение. Или, наоборот, рост содержания вазоирессина в крови — проявление активации определенных механизмов, однако оно может способствовать развитию возрастной патологии.
Все это очень важно практически, ибо в поисках средств пролонгирования жизни, активируя какое-либо звено, мы можем не оптимизировать, а усугублять состоян#телве#№*и<И£М1з1вПролрн-
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гирующий эффект таких воздействий, как ограниченная диета, двигательная активность, изменение температуры тела, и объясняется их системным влиянием. Итак, важно, что многое, трактуемое как проявление старения, относится к процессу витаукта, стабилизирующего живые системы.
Существуют явления адаптации, направленные на выживаемость живой системы. Дезадаптация — комплекс сдвигов, ведущих к нарушению приспособительных возможностей; параадаптация — ситуация, когда адаптивный для одного процесса сдвиг может вызывать нарушение другого; гиперадаптация — когда обычный адаптивный сдвиг не адекватен условиям деятельности и потому вызывает не приспособление, а повреждение, патологию. Все эти изменения могут выявляться при старении. Так, разрегулирование функции гипоталамуса нарушает важные адаптационные реакции организма в старости; гликолиз, способствующий поддержанию энергетического потенциала сердца, в старости может стать причиной нарушения,его ритма; значительная активация гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы при стрессе в условиях изменения метаболизма организма нередко становится причиной его повреждения. Регуляторные сдвиги, имеющие адаптивное значение на одном этапе этагенеза, могут на другом вызывать повреждение.
В соответствии с адаптационно-регуляторной теорией механизмы старения связаны со сдвигами саморегуляции живых систем. Во-первых, благодаря механизмам саморегуляции старение одних звеньев системы вызывает проявления витаукта в других, это способствует сохранению адаптационных возможностей, восстановлению компенсации. Во-вторых, нарастающие возрастные изменения приводят к нарушению механизмов саморегуляции, к снижению их надежности, к ограничению адаптационных возможностей системы, а затем к изменению и базального уровня обмена и функции.
Благодаря механизмам саморегуляции достигается передача и переработка информации, необходимой для сохранения и развития любой живой системы. В механизме старения решающее значение имеют нарушения в двух важнейших каналах передачи информации: 1) информации с генома, определяющей биосинтез белка; 2) информации, идущей по путям нейрогуморальной регуляции, определяющей совершенные формы адаптации к внешней и внутренней среде организма.
Последовательность старения на клеточном уровне определяется биологической прочностью, надежностью отдельных структур клетки, выраженностью процессов витаукта и степенью действия на них повреждающих факторов. В соответствии с генорегуляторной гипотезой, являющейся составной частью адаптационно-регуляторной теории, можно выделить три взаимосвязанных, накладывающихся друг на друга, но все же последовательно развивающихся молекулярных механизмов старения (Фролькис, 1969, 1970, 1982). На первом этапе — догеномном — возникают 18
политопные повреждения клетки, ее отдельных органоидов. Однако благодаря генорегуляторным и другим механизмам они в значительной степени репарируемы, компенсируемы. На втором этапе — генорегуляторном — ведущее значение имеют изменения не содержания, а реализации генетической информации. Они ведут к изменению соотношения синтеза различных белков, снижению потенциальных возможностей белоксинтезирующей системы, могут появляться ранее не синтезировавшиеся белки. На основе этих изменений синтеза белка возникают все последующие изменения в клетке энергетического, липидного, ионного обменов, которые сами по себе влияют на биосинтез белка. На следующем геноструктурном этапе возможны нарушения кода ДНК и появление ошибочных белков.
В старении целостного организма, в сокращении его адаптационных возможностей особое значение приобретают развитие этих сдвигов в нейронах, в U1HC. Они ведут к важнейшим проявлениям старения — изменению психики, поведения, памяти, эмоций, умственной и физической работоспособности, к потере репродуктивной способности, нарушению регуляции внутренней среды организма и др. На этом уровне деятельности организма в механизме старения большую роль играет первичное ослабление нервного контроля над деятельностью органов и клеток, изменение их реактивности к физиологически активным веществам. При участии механизмов саморегуляции наступающие при старении сдвиги по принципу обратных связей вызывают адаптационно-регуляторные изменения, проявления витаукта, способствующие сохранению определенного уровня адаптации системы. Однако нарастающие изменения центров регуляции, возникающие и на этапах обратной связи, приводят к выраженным нарушениям всей системы. В последующих главах приводится фактический материал, подтверждающий эти положения.
Большое значение для понимания сути старения имеет установление связи его с эволюцией жизни. Высказаны, пожалуй, все возможные точки зрения: старение — результат эволюционного процесса; старение — «побочный» продукт эволюции; между старением и эволюцией нет связи. Вейсман (Weismann, 1882) выдвинул гипотезу об адаптивном характере старения как приобретения эволюции. Правильно указывает Ю. К- Дупленко (1985), что вместе с этим по сути дела формируется и представление о старении как запрограммированном процессе. H. A. Ceверцев сформулировал представление, которое, мы полагаем, является верным: «. . .порода поддерживается или быстрым размножением, или долговечностью особей» (Северцев, 1967, с. 137).
Многие полагают, что небольшая ПЖ, приводя к быстрой смене поколений, будет способствовать более быстрому закреплению в эволюции приобретенных признаков. Однако для развертывания всей мощи приспособительных механизмов, возникших в эволюции, требуется немало времени, значительная продолжи-
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тельность жизни. Совершенствование видов в эволюции достигалось как за счет увеличения численности их представителей и укорочения сроков жизни, так и за счет увеличения устойчивости, увеличения ПЖ отдельных индивидуумов. Катлер (Cutler, 1979) на 59 видах копытных и 32 видах плотоядных животных показал, что их эволюция, особенно начиная с палеогена, сопровождалась значительным увеличением ПЖ. Максимальная ПЖ у плотоядных до палеогена составляла 9 лет, в палеогене — 14, неогене— 17, а после неогена — 21 год; соответственно для копытных— 10, 15, 21 и 30 лет. Примерно подобное увеличение ПЖ обнаружено у приматов, за исключением гоминидов, у которых темпы роста были намного выше. Так, максимальная потенциальная ПЖ человека, судя по сравнительно-физиологическим методам оценки,, за последние 100 тыс. лет увеличилась на 14 лет.
В соответствии с адаптационно-регуляторной теорией два механизма   определяют   связь   между   старением   и   эволюцией:
1) в ходе эволюции изменяются свойства живых систем, их биологическая   организация,   способность   к   длительной   адаптации, а именно они и определяют ход старения; иными словами, возникает   опосредованная   связь   между   эволюцией    и    старением;
2) в эволюции закрепляется не старение, а генотипические проявления  витаукта.  Сформировавшись  в  эволюции  как  процесс, направленный на сохранение длительной адаптации организма, витаукт определяет во многом ПЖ, возрастное развитие организма.
До настоящего времени широко распространено представление о старении как инволюции. Оно своими корнями уходит в философские взгляды T. Спенсера и неврологическую концепцию Джексона, по мнению которого в патологии раньше всего страдают эволюционно более поздние механизмы. Исходя из представлений об инволюции на первых этапах онтогенеза организм развивается от простого к сложному, от древних форм проявления жизни к более совершенным. На поздних этапах все идет в противоположном направлении — от сложного к простому, от нового, совершенного к раннему, древнему, грубому: развитие и его зеркальное отображение — обратное развитие, т. е. инволюция. Большой фактический материал, накопленный в последние годы, убеждает, что в процессе старения происходит качественная перестройка живых систем, а не простое «усечение» эволюционно более молодых механизмов.
Наиболее распространен в геронтологии этагенетический метод изучения — анализ возрастных изменений у животных какого-либо одного вида. Немало исследователей используют филогенетический метод — изучение особенностей биологической организации животных с различной видовой ПЖ. В нашем коллективе сформулировалось филоэтагенетическое направление — изучение особенностей старения животных с различной видовой ПЖ (Фролькис, 1981, 1982). Оказалось, что существует фундаментальная    общность   развития    старения    у    животных
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различных видов и наряду с этим есть специфические отличия. Сравнение видовых особенностей старения позволило выделить четыре группы признаков, которые мы назвали онтобиологическими, хронобиологическими, видоспецифическими, стабильными. Онтобиологические признаки примерно одинаково выражены при старении животных с различной ПЖ. Хронобиологические коррелируют с астрономическим временем, и чем дольше видовая ПЖ, тем более они выражены. Видоспецифические характерны для старения данного вида. Качественное и количественное своеобразие старения животных с различной видовой ПЖ и определяется различным сочетанием этих признаков, выраженность которых определяется соотношением старения и витаукта. Большая группа показателей стабильна при старении животных всех видов. Один из наиболее спорных — вопрос о соотношении старения и болезней. Здесь, пожалуй, высказаны все точки зрения: старение — болезнь, болезни пожилых людей — проявление их старения, наконец, старение и болезни — два изолированных процесса. Мы утверждаем, что старение и болезни взаимосвязаны друг с другом, однако единство, связь этих процессов не означает их тождества. Старение создает предпосылки для развития патологии. Иными словами, возрастные сдвиги могут, во-первых, суммироваться с патологическими или же перерастать в болезни; во-вторых, возрастные сдвиги, ограничивая адаптационные возможности, снижая надежность отдельных звеньев систем «предуготавливают» их к повреждающему действию экзогенных и эндогенных факторов. Существует общность и вместе с тем качественные различия в течении старения и болезней. Так, например, в развитии атеросклероза, артериальной гипертонии, рака, диабета и старения много общего и много различного. Старение может приводить к развитию различных синдромов в старости (синдром — совокупность ряда симптомов с единым патогенезом). Важно и другое. Ряд патологических процессов, изменяющих течение фундаментальных проявлений жизни, влияют на темп старения, становятся причиной ускоренного его течения.
Глава 2 МОЛЕКУЛЯРНЫЕ И КЛЕТОЧНЫЕ МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ
ГЕНОРЕГУЛЯТОРНАЯ ГИПОТЕЗА
Д. Бернал писал, что гораздо труднее увидеть проблему, чем найти ее решение. Для первого требуется воображение, а для второго — только умение.
Как уже указывалось, цепные изменения, ведущие к старению и гибели клетки, представляют собой смену накладывающихся друг на друга последовательных этапов — догеномного, генорегуляторного и геноструктурного. Их соотношение неодинаково в различных типах клеток. Важнейшее значение при этом имеют генорегуляторные изменения, ибо именно с ними связан переход от проходящих, компенсируемых, восстанавливаемых сдвигов к стойким, необратимым нарушениям, ибо именно они связаны с возрастными изменениями внутриклеточной и надклеточной регуляции.
Генорегуляторная гипотеза старения была сформулирована нами в 1965 г. (Фролькис, 1965, 1970). В соответствии с этой гипотезой, являющейся составной частью адаптационно-регуляторной теории возрастного развития, важные механизмы старения связаны со сдвигами регуляции генома, саморегуляции генетического аппарата. Это приводит к трем последствиям, которые становятся структурной основой старения клетки: 1) изменению соотношения синтеза различных индивидуальных белков; 2) ограничению надежности, потенциальной возможности биосинтетической системы; 3) раскрытию ранее репрессированных генов, к появлению ранее не синтезированных белков. Эти сдвиги могут происходить как в результате нерепарируемых повреждений генома, так и нарушения ядерно-цитоплазматических, мембраногенетических регуляторных связей.
Регуляторный отдел генома, занимающий большую его часть (до 95% ДНК), чрезвычайно активен в процессе жизнедеятельности, он менее других защищен от внутриклеточных влияний и больше всего подвержен возрастным изменениям. Следует подчеркнуть, что регуляторная часть генома может изменяться, нарушаться, в ней могут возникать апуриновые сайты, разрывы,
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димеры, делеции, ошибки, которые приводят к изменению регулирования генома. Информация, заложенная в ДНК, может закономерно реализовываться благодаря существованию структурно закрепленной системы — хроматина. Это и определило большое внимание геронтологов к этому механизму реализации генетической информации. Так, показано, что при старении происходят хромосомные аберрации, увеличение содержания гетерохроматина, увеличение перекрестных связей между ДНК и белками, дисульфидных связей белков, а также снижение матричной активности ДНК, отношения РНК/ДНК и др. (Chaturvedy, Kanungo, 1983).
В нашем коллективе И. Ю. Хилобок и T. H. Мозжухиной (1983) было проведено изучение возрастных особенностей состава, структурной организации и матричной активности активной и неактивной фракций хроматина печени крыс.
Оказалось, что при старении происходит перераспределение относительного содержания фракций хроматина, рассчитываемых в процентах от суммарной ДНК хроматина. У старых животных достоверно увеличивается доля неактивной фракции и соответственно уменьшается содержание активной. В неактивной фракции хроматина печени не изменяется содержание РНК и белка, в активной отношение белок/ДНК увеличивается на 20 %, более прочной становится связь белков с ДНК (рис. 2).
При электрофорезе фракций хроматина печени, представленных набором нуклеосом и кратных им фрагментов, образующихся при фрагментации хроматина Ca-, Mg-зависимой эндонуклеазой, было установлено, что препараты хроматина старых животных содержат меньше мононуклеосом и больше олигомеров нуклеосом.
В неактивной фракции хроматина печени относительное количество мономерных фрагментов составляет 30 и 17 %, в активной — 16 и 12 %; количество олигомеров размером более 4 нуклеосом в неактивной фракции 29 и 41 %, в активной — 33 и 41 % соответственно для взрослых и старых крыс. В то же время исследование скорости выхода суммарных фрагментов в условиях активации эндонуклеазы не выявило возрастных различий. Полученные результаты, таким образом, свидетельствуют об изменении при старении процесса фрагментации хроматина печени, связанного с изменением доступности участков расщепления хроматина к действию Ca-, Mg-эндонуклеазы, вследствие уплотнения его структуры на наднуклеосомном уровне.
При сопоставлении электрофоретической подвижности фрагментов хроматина было обнаружено снижение подвижности нуклеосом и кратных им фрагментов неактивной фракции хроматина печени старых крыс по сравнению со взрослыми. Это снижение обусловлено увеличением размера нуклеосомной ДНК, выщепляемой эндонуклеазой, что подтверждается результатами электрофореза ДНК, выделенной из соответствующих фракций хроматина печени взрослых и старых крыс. Итак, при старении происходит
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Рис.   2.   Характеристики   неактивной   (/)   и   активной   (2)   фракций   хроматина печени крыс разного возраста.
Светлые столбики — взрослые; заштрихованные — старые.
не только наднуклеосомная компактизация хроматина, но и изменение доступности линкерной ДНК к действию фермента.
Возрастная компактизация хроматина обусловлена изменением взаимодействия ДНК и белков хроматина, упрочнением их связи, о чем свидетельствует увеличение температуры плавления фракций хроматина печени. Следует отметить, что увеличение температуры плавления при старении более выражено в активной фракции хроматина.   В.   И.   Никитин   (1962)    полагает,   что   накопление
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в хроматине прочных связей ДНК—белок является одним из основных пусковых механизмов старения.
Таким образом, результаты изучения процесса термоденатурации, так же как и данные электрофоретического анализа фракций, указывают на увеличение плотности упаковки хроматина печени при старении за счет дополнительной стабилизации участков свободной и линкерной ДНК и на увеличение относительной доли плотно упакованных структур. Эти изменения, по-видимому, лежат в основе перераспределения фракций активный—неактивный хроматин и в снижении транскрипционной активности хроматина печени. Интересно предположение M. M. Виленчика (1978): благодаря компактизации снижается доступность поврежденных участков ДНК для ферментов репарации. Слабость репарации сама по себе способствует увеличению числа сшивок ДНК и белков. Весь этот комплекс изменений хроматина может стать основой возрастных изменений регулирования генома и последующих сдвигов в процессе биосинтеза белка.
Обращает на себя внимание то, что описанные изменения хроматина возникают у старых животных в возрасте 28—30 мес, а у 24—26-месячных их нет. Очевидно, это следствие возникших ранее менее глубоких сдвигов. Существует еще ряд доказательств изменения регулирования генома в процессе старения.
1.
Изменяется   спектр,   соотношение   синтезируемых   РНК. Используя   метод   гибридизации,   Гаубатц,   Катлер    (Gaubatz, Cutler, 1978), Стрелер и Чанг (Strehler, Chang, 1979) показали, что в мозге, печени, почках, селезенке-старых людей на 9—40 % уменьшается число копий ДНК, ответственных за синтез рибосомальной   РНК.   Это   нарушение   регуляции   генома,   очевидно, связано с накоплением у старых животных сшивок между ДНК и  белками.  Действительно,  интенсивная депротеинизация однонитевой ДНК приводила к восстановлению уровня гибридизации у  старых  животных.   Катлер   (Cutler,   1979)   показал,  что  при старении   число   разновидностей   вновь   синтезированной   РНК снижается.
По нашим данным, изменяется соотношение скорости синтеза различных классов РНК. Так, если относительную УР прерибосомальной РНК (пре-рРНК) ядра гепатоцитов принять за единицу, то соотношение УР пре-рРНК, смеси пре-рРНК и преинформационной РНК (пре-иРНК), пре-иРНК и гетерогенной ядерной РНК у новорожденных крысят составит 1:1:1:1, у одномесячных — 1:2:1:1, у 6—8-месячных — 1:3:2:2, у 24-месячных — 1:2: 1 : 1, у 38-месячных — 1:3:4:2. Кроме того, с возрастом изменяется соотношение специфических форм РНК внутри одного класса, например, соотношение транспортных РНК, переносящих различные аминокислоты.
2.
Изменяется соотношение синтеза отдельных белков. Имеется немало   данных,   свидетельствующих  о   неравномерных   сдвигах синтеза белков крови, печени, миокарда. Изменяется изоферментный спектр многих ферментов. В нашем коллективе показано, что
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при старении изменяется соотношение изоформ ЛДГ, креатинфосфокиназы. Так, у старых животных увеличивается активность ЛДГ в скелетной и сердечной мышце и не изменяется в печени. При этом в скелетной мышце увеличено содержание М-субъединиц, а в сердечной — Н-субъединиц (Литошенко, 1984).
Известно, что существует три изоформы миозина, отличающиеся по АТФазной активности, пептидным картам, антигенным свойствам. При старении меняется соотношение изоформ миозина — растет количество формы V3 и падает У, (Syrovy, 1984). Это и приводит к снижению активности Ca2+ АТФазы миозина в желудочках сердца в старости. Сдвиги регулирования генома могут быть столь существенны, что вызывают изменения соотношения различных полипептидных цепей в белковой молекуле. Так, в старости нарастает содержание фетального гемоглобина, состоящего из двух а- и у-полипептидных цепей (а2, у2) в отличие от гемоглобина зрелых животных — типы а2, |32.
3.
Известна роль гистоновых и негистоновых белков в регуляции генома. Гистоны в большей мере оказывают репрессирующее влияние,  а  негистоновые белки — дерепрессирующее.  Учитывая многочисленность этих белков, необходимо, конечно, с осторожностью использовать подобное разделение эффектов. С возрастом соотношение негистоновые белки—гистоны существенно изменяется. В печени 3-месячных крыс оно равно 0.62±0.01;  12-месячных — 0.53±0.01; 24-месячных — 0.43±0.01. Предполагается, что это изменение соотношения белков влияет на регуляцию генома в старости.
При старении изменяется метилирование, фосфорилирование, ацетилирование белков хроматина (Ванюшин, 1983; Клименко, 1984). Так, заметно снижается фосфорилирование богатых лизином гистона H1 и кислых белков, глобулиновых белков, резко падает ацетилирование лизинбогатых гистонов и увеличивается ацетилирование кислых белков. Эти модификации белков изменяют подвижность их связи с ДНК и могут стать причиной сдвигов регуляции процесса транскрипции определенных генов, приводить к увеличению компактизации хроматина. Существенное значение в регуляции активности генома имеет метилирование ДНК- Определенные последовательности, выполняющие функции стартовых точек для считывания сцепленных генов, вероятно, являются одновременно специфическими местами метилирования. Б. Ф. Ванюшин (1982) подчеркивает, что возрастные изменения уровня метилирования ДНК затрагивают главным образом регуляторные, а не структурные гены. Так, содержание одного из минорных соединений — 5-метил-цитозина — может к старости падать в 1.5—2 раза.
4.
Обоснованно предположение, что значительные изменения регуляции   генома   при   старении   могут  привести  к  активации ранее   молчавших   генов,   к   синтезу   ранее   несинтезированных белков. В зависимости от его типа могут возникнуть различные нарушения деятельности клеток вплоть до их гибели. Однако это
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предположение    нуждается    в    конкретных   экспериментальных доказательствах.
5. Важный молекулярный адаптационно-регуляторный феномен,   проявление   процесса   витаукта — генетическая   индукция ферментов,   определяемая   регулированием    генома.    Благодаря синтезу ферментов клетка адаптируется к изменившимся условиям существования, измененному уровню деятельности. В нашем Институте   были   показаны   возрастные   изменения   генетической индукции    ряда    ферментов    переаминирования    аминокислот, глюконеогенеза, микросомального окисления в печени (Мурадян, 1976;   Парамонова,    1981).   Многие   противоречия   в   описании изменения генетической индукции в старости связаны с тем, что при   этом   не   характеризуется   реактивность   соответствующей системы. Речь идет об использовании широкого диапазона доз субстратов и гормонов. Оказалось, что при малых дозах гидрокортизона и тирозина сдвиги в индукции тирозинаминотрансферазы более выражены у старых животных, при средних возрастные различия нивелируются, а при больших дозах сдвиги активности больше у взрослых животных. Подобные закономерности отмечены при  изучении  индукции триптофанпирролазы,  глюкозо-6-фосфатазы;     фруктозо-1,6-дифосфатазы.     Интенсивность     индукции ферментов   микросомального   окисления   с   возрастом   падает. Следует указать, что подобный тип изменения генетической индукции не является универсальным для всех ферментов.
6. Генорегуляторные   возможности   в   старости   ограничены. Для характеристики системы биосинтеза белка, как и для любой системы организма, важно оценить ее возможности, надежность в условиях напряженной деятельности, при даче нагрузок. По данным С. H. Новиковой (1978), после кровопотери у старых животных возникает менее выраженная активация биосинтеза белка в печени, медленнее восстанавливаются белки крови. По данным Ф. 3. Меерсона   (1981), при гиперфункции миокарда у старых крыс в меньшей мере активируется синтез РНК и белков. Существенная активация синтеза рДНК, иРНК белка возникает при регенерации  после гепатэктомии.  По данным  E.  Л.  Левицкого (1984), выраженность этой активации с возрастом падает. Таким образом, ограничение потенциальных возможностей биосинтетических систем  выявляется  в  различных условиях  напряженной деятельности в старости.
7. В   механизме   возрастных   изменений   биосинтеза   белка существенное значение имеют сдвиги в ионном гомеостазе (Фролькис, 1975). На разных объектах показано существование зависимости характера белкового синтеза от соотношения ионов Na+H K+ (Данко и др., 1984). Одновалентные ионы оказывают влияние как на процессы транскрипции, так и трансляции, на системы ферментативного   контроля   за   реализацией   транскрипционной программы. В клетках одного типа биосинтез белка активируется при увеличении концентрации  K+, другого — Na+.  Более того, некоторые  гормоны  оказывают  влияние  на  последовательность
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синтеза определенных белков опосредованно через ионные сдвиги в клетке.
В процессе старения изменяется ионный гомеостаз в клетках различного гистогенеза. По данным одних авторов, в ряде клеток нарастает концентрация Na+ (Тураева, 1978), по данным других — K+. Нами прямо показано, что при изменении ионного состава клетки, вызванном гиперполяризацией, активируются процессы транскрипции и трансляции и эта активация слабее выражена у старых животных.
Через ионные сдвиги осуществляются мембранные механизмы регуляции синтеза белка, связь между функцией клетки и активностью генов. Изменение этих связей — важный механизм старения клетки.
Большинство исследователей приходит к выводу о снижении скорости синтеза суммарного белка, которое и становится ведущим механизмом старения клеток. По нашим данным, изменение синтеза белков неодинаково выражено в различных органах. Канунго (Kanungo, 1982) полагает, что органная специфичность связана с неодинаковой ролью этих белков, изоферментов в различных клетках. На фоне снижения синтеза суммарных белков синтез отдельных белковых молекул может изменяться неодинаково. Так, например, в гепатоцитах снижается синтез ферритина, но нарастает синтез альбуминов.
Существенное значение в изменении синтеза белков имеют сдвиги в трансляции — системе аминоацилирования тРНК, рибосомного и полисомного аппарата, белковых факторов трансляции, эндогенных ингибиторов биосинтеза белка и др. (Бердышев, Никитин, 1982). Таким образом, при старении наступают изменения во всех звеньях прямой связи биосинтеза белка — на этапе транскрипции и трансляции. Значение генорегуляторных изменений состоит в том, что они наиболее стойко изменяют синтез определенных белков.
Существует два уровня регуляции белковых молекул, активности ферментов — аллостерическая регуляция (изменение конформации белковых молекул) и генетическая индукция (образование белков de novo). При старении изменяются оба типа регуляции — не только ограничивается диапазон генетической индукции ряда ферментов, но и во многих случаях под влиянием изменения функции клетки, физиологически активных веществ в меньшей мере растет активность ферментов.
Как известно, белковые молекулы стареют. Период полужизни различных белков колеблется в больших пределах — от нескольких минут до периодов, равных жизни организма (коллаген). Чем больше ВПЖ, тем более выражены возрастные изменения структуры коллагена. И. M. Спектор (1974) обнаружил прогрессивное увеличение периода полужизни меченных иодом альбуминов и глобулинов по мере увеличения ВПЖ.
Предполагается, когда ферментативные белки становятся старыми, они элиминируются из организма. В основе старения белковых   молекул   лежат   два   типа   изменения:   1) накопление
посттрансляционных ошибок в структуре белка. Клоповская и Клоповский (Kjopowska, Klopowsky, 1985) предполагают, что чем больше молекула белка, тем больше в нем возникает ошибок и тем быстрее он стареет, 2) переход белка из нестабильного (активного) в стабильное (неактивное) состояние благодаря изменениям в его третичной и четвертичной структуре. Вероятно, чем больше молекулярная масса белка, тем медленнее наступает старение этого типа.
Изучение временной нестабильности структуры и регуляции генома получило новый импульс после открытия мобильных диспергированных генов (МДГ). Анализ этих работ совместно с данными о возрастных сдвигах генома и смертности убеждает нас в целесообразности рассмотрения еще одной гипотезы старения — гипотезы «горячих точек».
Одним из крупных открытий молекулярной биологии стало доказательство мозаичной структуры генов. Оказалось, что участки, кодирующие белки (экзоны), разорваны некодирующими фрагментами (интроны). Сперва образуется РНК, транскрибируемая как с экзонов, так и с интронов. Затем в процессе сплайсинга участки РНК, транскрибируемые с интронов, вырезаются, а с экзонов — соединяются. Экзоны соответствуют функциональным фрагментам белковых молекул и за счет интронов может происходить перекомбинирование экзонов в эволюции, приводящее к образованию новых белков. Предполагается, что фрагменты РНК, считанные с интронов, могут регулировать экспрессию генов по принципу обратной связи.
Генорегуляторные изменения при старении могут быть связаны с неизбежно повторяющимся сплайсингом. Фрагменты РНК могут изменять экспрессию генов, накопление их, могут влиять на состояние хроматина. Интересно, что ингибирование процессов транскрипции увеличивает продолжительность жизни, а стимуляция ее — сокращает.
Современная молекулярная биология исходит при объяснении первичных механизмов старения из принципа «один ген — один белок», и старение клетки при этом рассматривается как результат последовательного нарушения регуляции синтеза белков. Однако есть генетическая информация, недостаточно еще изученная, определяющая общую структуру клетки, ее метаболизм, число клеток в органе, межклеточные отношения, размер, форму всего органа и др. Можно полагать, что наиболее общие механизмы старения клетки и связаны с нарушением этого уровня регуляции. Мы назвали его алгоритмическим. Именно описываемый генетический механизм объясняет системность нарушения в процессе старения. Именно благодаря ему можно понять связь между старением и витауктом. В соответствии с ним страдает алгоритм, «программа», порядок включения «генетической информации» в клетке, что приводит к бессвязности текста, разрегулированию обмена и функции клетки как целостной структуры. Именно этим можно объяснить множественность проявлений старения клетки, нарушение ее функции  вследствие неглубоких
изменений в отдельных звеньях системы. При таком системном подходе нарушение синтеза отдельного белка — только звено в возрастном изменении генопрограммы. На основании алгоритмического механизма объяснимы отличия в старении клеток, имеющих различные функции.
Следует разграничивать внутриклеточные и надклеточные нейрогуморальные механизмы саморегуляции, биосинтеза белка. Большую роль в поддержании гомеостазиса клетки играют ядерно-цитоплазматические отношения. По данным Деви и др. (Devi et al., 1966), при добавлении к ДНК молодых крыс цитозола из печени старых уровень синтеза РНК оставался таким же высоким, как у молодых. При добавлении к ДНК старых животных цитозола гепатоцитов молодых синтез РНК по-прежнему оставался на низком уровне. Билка и сотр. (Bielka et al., 1976) показали, что очищенные рибосомы печени и почек крыс в бесклеточной среде с полиуридином и Н3-фен-тРНК не выявляли возрастной разницы в скорости синтеза белка. Вместе с тем активация этого синтеза цитозолом почек и семенников резко падала с возрастом. По данным Гельтхаллера и др. (HeIIthaler et al., 1976), в старости существуют иные ядерно-цитоплазматические отношения. Добавление цитозола из печени старых крыс к микросомам 3—5-месячных крыс приводило к снижению их белоксинтезирующей способности до уровня старых крыс, а добавление цитозола печени 3—5-месячных животных к микросомам старых вызывало повышение интенсивности синтеза белка до уровня молодых. Нами и H. С. Верхратским было показано, что добавление цитозола ткани печени старых крыс подавляло синтез информационной и рибосомальной РНК в ядрах молодых животных. Цитоплазма активизировала синтез в старых ядрах, хотя уровень синтетических процессов оставался ниже, чем в другие возрастные периоды.
Удачными для выяснения возрастных изменений регуляторных связей оказались опыты с реконструированием клеток. Магглетон-Харрис и Хейфлик (Muggleton-Harris, Hayflick, 1977) реконструировали клетки W-138 из цито- и кариопластов молодых и старых клеток и исследовали образованные ими клоны. Оказалось, что клетки, реконструированные из старых кариопластов и молодых цитопластов, погибали через четыре недели после слияния и не были способны к репликации. Клетки, реконструированные из молодых кариопластов и старых цитопластов, живут 16 недель и делятся 3 и более раз. Это, однако, меньше, чем у клеток, образованных из молодых карио- и цитопластов. Подводя итоги обзору работ по исследованию старения в опытах с клетками опухолей и с клетками, трансформированными in vitro, A. В. Зеленин и др. (1982) полагают, что гибридным клеткам не удается преодолеть старение в фибробластах, однако некоторое омоложение в гибридах происходит. Интересны данные МагглетонаХарриса и Пезелла (Muggleton-Harris, Pezella, 1979), помещавших ядра старых эпителиальных клеток хрусталика в энуклеиро-
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ванные яйцеклетки лягушек того же вида. Определенное число возникших зародышей развивалось в нормальные лягушки. Банн и Торрент (Bunn, Torrant, 1980) показали омолаживающее действие цитоплазматических клеток на старые фибробласты. В результате образования таких гибридов многие ядра старых клеток приобрели способность вступать в S-фазу и давать около 20 делений.
Все эти опыты убеждают в том, что геномные изменения при старении не являются необратимыми, а в определенных ситуациях клетка может «омолаживаться». Они подтверждают и представление о стохастичности развития старения, во многом формирующемся в ядре под влиянием цитоплазматических факторов, об участии как ядра, так и цитоплазмы клетки в развитии ее старения.
Таким образом, при старении изменяются как регуляторные воздействия, идущие с цитоплазмы, так и состояние самого ядерного синтеза РНК. Влияния цитоплазмы на ядро столь существенны, что во многих клетках в старости возникает многоядерность, — полиплоидия — выражение процесса витаукта.
Сложные взаимоотношения возникают в клетке между ядерным геномом и митохондриями. Как известно, митохондрии обладают своим геномом, своей системой синтеза белка. Так, показано, что около 10 % белков митохондрий кодируется митохондриальным геномом, а остальные — ядерным. Митохондриальный геном кодирует ряд субъединиц ферментов дыхательной цепи и протонной АТФазы. А. Я. Литошенко (1985) установил некоторые возрастные особенности митохондриального генома. Оказалось, что в печени старых крыс снижена скорость синтеза митохондриальной ДНК (на 40 %), хотя активность митохондриальной полимеразы, синтезируемой под контролем ядерного генома, не изменяется. По данным А. Я. Литошенко, причиной снижения скорости синтеза митохондриальной ДНК является замедление процесса репликации. В митохондриях гепатоцитов и кардиомиоцитов изменяется соотношение белков, кодируемых ядерным и митохондриальным геномом.
Мы полагаем, что в старении клетки существенное значение имеют открытые нами мембранно-генетические механизмы. Нами было обнаружено, что при активации биосинтеза белка развивается гиперполяризация клеточной мембраны (Фролькис, 1978, 1981, 1982). Это было показано на примере различных клеток (гепатоциты, нейроны, скелетно-мышечные клетки, клетки эндокринных желез) при действии самых различных факторов (гормоны—инсулин, глюкортикоиды, половые стероиды и др.; кровепотеря, регенерация и др.). Во всех этих случаях гиперполяризация сопровождалась активацией биосинтеза белка (актиномицин D, оливомицин, пуромицин, циклогексимид предупреждали развитие гиперполяризации клеточной мембраны). При активации биосинтеза белка в клетке синтезируется специальный гиперполяризующий    фактор    пептидной    природы    (Фролькис,    1982).
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Оказалось, что возникающая гиперполяризация плазматической мембраны по принципу обратной связи влияет на активность генетического аппарата, на биосинтез белка. В большинстве случаев эта обратная связь подавляет биосинтез белка. В гепатоцитах старых животных угнетающее влияние более выражено, чем у животных взрослых (рис. 3). Активация биосинтеза белка в печени крыс вызывалась гидрокортизоном или фенобарбиталом. На фоне этого анодом постоянного тока добавочно воспроизводилась гиперполяризация. Как видно на рис. 3, у старых животных анодная гиперполяризация в большей мере подавляла генетическую индукцию ферментов, синтез РНК и белков.
Этот эффект гиперполяризации не может быть сведен к снижению входа в клетку индукторов, так как прямое определение показало, что при этом не снижается количество их в клетках. Итак, в клетке существует важный механизм саморегуляции биосинтеза белка — активация генома ведет к гиперполяризации клеточной мембраны, а гиперполяризация по принципу обратной связи угнетает биосинтез белка. Вместе с тем возможна и другая физиологическая ситуация, когда гиперполяризация возникает первично, в условиях неизмененного уровня биосинтеза белка. Нами, Г. И. Парамоновой и H. Б. Гольдштейн было изучено влияние   первичной   анодной   гиперполяризации   гепатоцитов   на
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Рис.  3.  Влияние гиперполяризации  плазматической  мембраны  на  индуктивный синтез ферментов и интенсивность синтеза  РНК и белка  в печени  взрослых и
старых крыс.
1 — цитохром   Р-450;   2 — аминопириндеметилаза;   3 — фруктозо-1,6-дифосфатаза;   4 — тирозинаминотрансфераза; 5 — триптофан-пирролаза; 6 — РНК", 7 — белок; 8 — хроматин активный; 9 — неактивный; JO — гомогенат. Светлые столбики — взрослые; заштрихованные — старые
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распределение хроматина, его транскрибирующую способность, биосинтез белка в клетках печени. Оказалось, что в этом случае гиперполяризация активирует геном и биосинтез белка (рис. 3). Важно то, что это активирующее влияние более выражено у взрослых животных. Следовательно, гиперполяризация в зависимости от исходного состояния генома может оказывать двоякое действие на биосинтез белка — подавляет или стимулирует его. У старых животных в большей мере, чем у взрослых, выражено подавляющее действие и в меньшей стимулирующее. Все это — важный фактор изменения клеточной регуляции биосинтеза белка в старости. Итак, в развитии старения существенное значение имеет изменение внутриклеточных механизмов саморегуляции генома как на уровне самой структуры генома — хроматина, так и ядерно-цитоплазматических, ядерно-митохондриальных, мембранно-генетических отношений. В конечном итоге именно это и определяет ограничение приспособительных возможностей биосинтетических систем в старости, ограничение пластического обеспечения функции.
Существенные сдвиги в процессе старения возникают в надклеточной, нейрогуморальной регуляции биосинтеза белка. Особенное значение имеет изучение возрастных изменений гипоталамической регуляции биосинтеза белка. Во-первых, гипоталамические структуры через гормональные и нервные пути регулируют состояние внутренней среды организма; во-вторых, в естественных условиях при осуществлении ряда важнейших адаптивных реакций регуляция обменных процессов в клетках осуществляется через гипоталамические структуры; в-третьих, многие исследователи полагают, что с нарушением функции гипоталамуса связаны важные механизмы старения на уровне целостного организма.
В цикле наших работ (Фролькис и др., 1971, 1976, 1979) было показано, что при стимуляции структур гипоталамуса у старых крыс возникает менее выраженная, а порой и качественно другая, чем у взрослых, генетическая индукция глюкозоб-фосфатазы, фруктозо-1,6-дифосфатазы, а также активация синтеза РНК. Так, после однократной стимуляции вентромедиального ядра гипоталамуса активность глюкозо-6-фосфатазы росла у зрелых крыс на 195 %, фруктозо-1,6-дифосфатазы — на 186 %, а у старых животных падала на 34 и 17 % соответственно. При многократном раздражении гипоталамуса у старых крыс развивается подавление синтеза фракций РНК и активности ферментов. Было показано, что в этом случае деятельность всей регулируемой системы гипоталамус—гипофиз—кора надпочечников—печень лимитировалась сдвигами, происходящими в самом гипоталамусе. Важно было проанализировать особенности взаимодействия двух важнейших регуляторных систем — на уровне клетки — хроматин, на уровне целостного организма — гипоталамус. Это было проделано нами и И. Ю. Хилобок, Ю. E. Рушкевичем, H. Б. Гольдштейн. Само введение электрода в область вентро-
3 В   В   Фролькис, X   К   Мурадян
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медиального ядра гипоталамуса изменяет его функциональное состояние. В старости гипоталамус становится менее надежной системой, и в результате этого само введение электрода более выраженно изменяет его состояние, о чем свидетельствует неизменность в этих условиях хроматина гепатоцитов взрослых крыс и сдвиги в его состоянии у старых. Электрическая стимуляция у старых животных в меньшей степени влияет на состояние хроматина, биосинтез белка.
Итак, стимуляция гипоталамуса влияет на состояние хроматина гепатоцитов, и этот контроль с возрастом существенно изменяется. Влияние гипоталамуса на биосинтез белка в печени — одно из звеньев общего адаптационного синдрома, сопровождающегося активацией глюконеогенеза, системы микросомального окисления.
Таким образом, при старении существенно изменяется внутриклеточная и надклеточная регуляция генома клетки. Признание генорегуляторного механизма старения обосновывает реальность попыток нормализации деятельности генома, возможность использования этого пути с целью увеличения продолжительности жизни.
ФУНКЦИЯ КЛЕТОК
Молекулярные сдвиги, возникающие при старении, в конечном итоге изменяют функцию клеток, и именно это сказывается на старении органа и организма в целом. Недостаточность физиологических функций и последующая гибель клеток — конечный биологический итог старения. Функция клеток и органов — это не только производное молекулярных изменений, но и их регулятор в единой саморегулирующейся системе клеток.
Давно не прекращается спор о последовательности старения клеток различных типов, о факторах, определяющих направленность этого процесса. Известны работы, связывающие темп и последовательность старения клеток с их митотической активностью. Есть предположение, что старение организма определяется процессами, развивающимися в постмитотических клетках (нервные клетки, соединительнотканные волокна). По мнению Коудри (Cowdry, 1939), выраженные проявления старения свойственны и специализированным клеткам, которые проявляют способность к митозу только в определенных условиях (клетки печени, почек, щитовидной железы и др.). В неделящихся клетках старение не удается уловить. По Хейфлику (Hayflick, 1985), старение развивается в активно делящихся клетках, обладающих ограниченным митотическим потенциалом. Очевидно, «лимит Хейфлика» — феномен, свойственный исключительно культуре клеток, он является моделью для изучения только некоторых сторон клеточного старения.
Удачный объект для изучения особенностей связи старения с их митотической  активностью — клетки  печени.  Будучи  неделящи-
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мися в обычном состоянии, они при регенерации после гепатоэктомии начинают активно делиться. При переходе гепатоцитов из постмитотического режима жизни в митотическии не наблюдается исчезновения старения, «омоложения» клетки, а наступает качественная перестройка течения этого процесса. Адельман (Adelman, 1975), Химмельбах и др. (Himmelbach et al., 1975) показали, что в клетках регенерирующей печени сохраняются возрастные различия, свойственные интактной печени, а в некоторых случаях наблюдается и усугубление этих различий.
Наша сотрудница T. Г. Мозжухина установила, что главный максимум транскрипции после гепатоэктомии наступает одновременно у взрослых и старых крыс — через 15 ч. Уровень включения метки в РНК активной и неактивной фракции хроматина в этот период возрастает соответственно в 5 и 8 раз у взрослых и в 7 и 11 раз у старых животных и утрачивает возрастные различия, наблюдавшиеся в интактной печени. Полученные данные свидетельствуют о более выраженной перестройке хроматина регенерирующей печени старых животных по сравнению со взрослыми, эта перестройка ведет к нивелированию возрастных различий в соотношении активной и неактивной фракций, в характере фрагментации Ca/Mg-эндонуклеазой и процесса плавления фракций хроматина, к своеобразному «омоложению» хроматина. Однако при регенерации не нивелируются возрастные различия в активации синтеза ДНК. Так, максимум репликации ДНК у старых животных наступает позже, а скорость стабилизации вторичной структуры ДНК значительно ниже (Левицкий, 1984). Исследование возрастных особенностей пула предшественников синтеза ДНК в регенерирующей печени не выявило возрастных различий. По данным А. Я. Литошенко (1985), при регенерации печени сохраняются возрастные различия в скорости синтеза митохондриальной   ДНК,   в   синтезе   митохондриальных  белков.
Полностью регенерировавшаяся печень старых животных сохраняет присущую интактной печени сниженную способность осуществлять индуктивный синтез ферментов (Adelman, 1975), а по данным О. К- Кульчицкого (1985), регенерация печени не снимает возрастных различий в активности аденилатциклазной системы. Таким образом, переход гепатоцитов с постмитотического режима в митотическии не ликвидирует возрастных различий.
Дифференцировка клеток определяет не только их митотическую активность, но, что очень важно, функциональную специфику. В нашем коллективе накопился большой фактический материал, свидетельствующий о том, что существуют важные различия в фундаментальных механизмах старения (в биосинтезе белка, энергетических процессах, в состоянии мембран, в физиологической активности и др.) клеток, обладающих неодинаковой функцией (Фролькис, 1975, 1985). Следует подчеркнуть, что по-разному стареют клетки, обладающие одинаковым митотическим потенциалом, но различной функцией.
3-
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Важным параметром, регулирующим обмен и функцию клеток, является их мембранный потенциал. Величина его при старении не изменяется в гепатоцитах, адренокортикоцитах, скелетномышечных волокнах, падает в тиреоцитах, растет в гладкомышечных клетках сосудов, в миокардиоцитах левого желудочка крыс. Во многих нейронах средняя величина мембранного потенциала к старости не изменяется, но появляется много клеток с более низким и более высоким МП, чем у взрослых крыс. Характер возрастных изменений биосинтеза белка в клетках, обладающих различной функцией, неодинаков. Как видно на рис. 4, во-первых, наиболее значительные сдвиги в синтезе белка развиваются в первые месяцы постнатального развития, а в дальнейшем они выражены меньше; во-вторых, существует органоспецифичность их не только по выраженности, но и по направленности.
Известна роль энергетических процессов в обеспечении функции клеток. Потребление кислорода снижается в миокарде, не изменяется в полушариях мозга, скелетной мышце; анаэробный и аэробный гликолиз падает в полушариях мозга и растет в мио-
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Рис. 4. Возрастные изменения интенсивности биосинтеза белка в различных
органах крыс.
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/ — лобная кора; 2— кора мозжечка; 3 — спинной мозг; 4—продолговатый мозг; 5 — хвостатое ядро;  6 — гиппокамп;  7 — гипоталамус;  8 — гипофиз; 9 — скелетная  мышца; 10      миокард; // — костный мозг; 12 — тестикулы; 13 — эпителий кишечника; 14 — надпочечник; 15 — почки; 16 — печень.
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карде, скелетной мышце; количество АТФ больше всего падает в мозге, а креатинфосфата не изменяется в мозге и резко падает в миокарде и скелетных мышцах; количество АДФ падает в мозге и миокарде, растет в скелетной мышце. В конечном итоге эффективность системы генерирования энергии определяется синтезом АТФ. Обращает на себя внимание то, что один и тот же уровень АТФ в клетках поддерживается в старости за счет различного соотношения различных путей и звеньев энергообразования. Итак, существует сходство и принципиальные различия в старении клеток, обладающих различной функцией.
Анализ всего этого многообразия возрастных изменений клеток позволяет сделать несколько важных выводов: 1) не следует рассматривать особенности старения одного какого-либо типа клеток как общую закономерность старения всех клеток; 2) существуют четкие различия в механизмах старения клеток, обладающих одинаковым митотическим потенциалом; 3) механизмы старения определяются функциональной спецификой клетки; 4) существуют отчетливые различия в молекулярных механизмах нарушения функции различных типов клеток; 5) специфика старения различных клеток определяется особенностями возрастных изменений регулирования их генома.
ДНК всех клеток одинакова. Возникновение определенного типа клеток — мышечных, нервных, секреторных — связано не с особенностями содержания генетической информации, а с ее реализацией. В соответствии с генорегуляторной гипотезой (Фролькис, 1965, 1970, 1982) первичные механизмы старения связаны с изменением регулирования генома. Исходная топография регуляции генома у клеток, обладающих различной функцией, неодинакова. Это приводит к различиям в генорегуляторных механизмах их старения и последующих возрастных изменениях их метаболизма, структуры и функции. Следовательно, специфика физико-химических механизмов обеспечения функции и регуляции определяют важные особенности старения клеток. Итак, генорегуляторные механизмы определяют общность и в то же время специфику старения различных клеток. Общие и различные механизмы старения нервных, секреторных, иммунных, печеночных, гладкомышечных, сердечных, скелетно-мышечных, костных клеток были подробно проанализированы в монографии «Physiology of cell aging» (1984).
Старение — не изолированный клеточный феномен. Старение клетки формируется в результате взаимодействия ее собственных возрастных изменений и влияний микро- и макроокружения, межклеточных влияний и общерегуляторных воздействий. В соответствии с этим можно выделить три типа старения клеток: 1) клетки, которым свойственно первичное старение; 2) клетки, у которых старение — результат собственных возрастных изменений и влияний регуляторных, трофических, связанных с первичным старением других клеточных элементов; 3) клетки, у которых в  естественных  условиях  существования  старение  в   основном
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вторично и связано с изменением всего комплекса регуляторных влияний. К первой группе следует отнести нервные клетки, некоторые соединительнотканные элементы; ко второй — мышечные волокна, клетки железистых образований, печени, почек; к третьей — эпидермис, эпителий многих органов
При старении падает базальный уровень функции и значительно снижается возможность усиления деятельности органов — снижается сократимость сердца, секреторная активность пищеварительных желез, ряда желез внутренней секреции, почек, лабильность нервных центров и др. Наряду с этим не падают, а активируются некоторые функции гипофиза, активность ряда скелетных мышц. Важно, что при высоких нагрузках, еще оптимальных для зрелого возраста, в старости могут развиваться функциональная недостаточность, патология.
Ослабление функции органов, нервных центров — результат, во-первых, уменьшения числа клеток ввиду гибели части из них; во-вторых, ослабления функции отдельных клеток. Гибель клетки — конечный итог ее старения. По мнению одних исследователей, она наступает в результате общей дезорганизации метаболизма и структур клетки; по мнению других, разрыва лизосом и выхода в цитоплазму активных протеолитических ферментов; по мнению третьих, разрыва плазматической мембраны; по мнению четвертых, появления ранее не синтезировавшихся белков; по мнению пятых, атрофии и др.
При старении мы находим в клетках проявления дегенерации и дистрофии, некроза и некробиоза, атрофии и гипертрофии. Учитывая многофакторность и многоочаговость старения, следует полагать, что существует многопричинность их гибели.
Гибель клеток неодинакова в различных органах. Уменьшается в старости не только количество клеток, но и отдельных функциональных единиц. Так, число нефронов у старых людей снижается на 30—50 %, число альвеол у старых крыс — на 40 %.
По данным Грегермен, Бюнен (Gregerman, Bieunan, 1974 — цит. по: Shank, 1976), клеточная масса составляет у 25-летних мужчин 47 % всей массы тела, а 70-летних — только 36 %, т. е. снижается на 30.6 %. По данным Форбса, Рейна (Forbs, Reina, 1970; цит. по: Shank, 1976), тощая масса тела у 25-, 45-, 55- и 65—70-летних мужчин составляет 80, 74, 70 и 64 % соответственно, т. е. за период 25—70 лет снижается на 25 %. У женщин эти величины соответственно равны 68, 58, 56 и 51 %, т. е. клеточная масса снижается на 34 %.
У животных, обладающих разной массой, величина органов отличается не столько размером клеток, сколько количеством клеток. При всех даже равных условиях гибели клеток чем меньше их исходное общее количество, тем выраженнее влияет на функцию гибель части из них.
Возрастные изменения функции клеток возможно понять на основе изменения взаимоотношения процессов старения и витаукта. Один из важнейших механизмов  витаукта состоит в том,
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что при гибели части клеток на оставшиеся клетки, функциональные единицы ложится большая нагрузка, и в результате этого в деятельность включается большее количество функциональных единиц, активируется функция оставшихся клеток. В результате этой гиперфункции многие клетки в старости гипертрофируются. В работе А. С. Ступиной (1978) было показано, что гипертрофированные клетки в старости встречаются в миокарде, печени, коре надпочечников, в ряде нервных центров, в щитовидной железе, гипофизе, в желудочных железах и др. Проявлением активации клеток, процессов витаукта являются многоядерность и полиплоидия, восстанавливающие ядерно-цитоплазматические отношения (Фролькис, 1970). Повышенная нагрузка в старости благодаря гибели части клеток ложится на все клетки, в том числе и на те, которые из-за возрастных сдвигов не могут гипертрофироваться. Можно сказать, что в старости развивается относительная гиперфункция клеток, т. е. их деятельность усилена   по   отношению   к   их   функциональным   возможностям.
Если учесть падение числа клеток в ряде органов и во всем организме, то в ряде случаев оказывается, что снижение их больше, чем уменьшение соответствующей функции. Это достигается в результате гиперфункции оставшихся клеток, напряжения их метаболизма за счет включения в общую деятельность большего числа клеток, функциональных единиц. Это использование резервов ограничивает возможности усиления деятельности органов в старости. Структурные проявления процесса витаукта обнаруживаются при изучении отдельных ультраструктур клетки. Речь идет о гипертрофированных митохондриях, увеличенном числе ядер, пластинчатости ядер и плазматической мембраны, гипертрофии эндоплазматического ретикулума и др. Иными словами, внутри одной и той же клетки в старости отмечаются деструктивные и адаптационные сдвиги, их взаимодействие и определяет структурную целостность и функцию клетки. На рис. 5 приведены данные (лаборатория А. С. Ступиной) морфометрической оценки изменения отдельных органоидов нейронов, свидетельствующие о выраженных процессах витаукта на ультраструктурном уровне.
Решающее значение в механизме изменения деятельности органов и всего организма в целом имеют сдвиги в функции клеток. В нашем коллективе накопился большой фактический материал, позволяющий проследить сдвиги в клетке, начиная от поступления к ней информации до осуществления специфической функции.
В изменении функции клеток при старении велика роль сдвигов в плазматической мембране, ее фосфолипидном составе, рецепторах, ионных каналов и др. При старении наступают структурные изменения в плазматической мембране. В ней отмечаются уплотнения и утолщения, микроразрывы, варикозные включения, появление карманов, капель жира и др. Адаптационное значение имеет развивающаяся в старости складчатость мембраны, увели-
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Рис   5   Уровень деструктивных   (светлые столбики)   и адаптационных   (заштрихованные) сдвигов в нейронах (А), олигодендроглиацитах (Б) и эндотелиоцитах (В) мамиллярных ядер гипоталамуса старых крыс
/ — ядра   2 — митохондрии   3 — эндоплазматический ретикулум   4 — комплекс Гольджи, 5 — липофусцин, 6 — первичные лизосомы, 7 — микропиноцитоз
чение ее поверхности, инвагинации в цитоплазму, обеспечивающих большую площадь соприкосновения со средой. Изменяется молекулярный состав мембраны. На рис. 6 представлены данные нашего сотрудника В E Сабко, свидетельствующие о существенных изменениях фосфолипидного состава мембран, росте соотношения холестерин / фосфолипиды. Изменения фосфолипидного состава мембран имеет органоспецифический характер. Так, в мембранах нейронов мозга содержание сфингомиелина и фосфатидилсерина увеличивается, а фосфатидилхолина уменьшается; в гепатоцитах содержание сфингомиелина нарастает; в мембранах кардиоцитов   содержание   фосфатидилхолина   увеличивается,   а
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фосфатидилэтаноламина уменьшается Обращает на себя внимание увеличение лизоформ фосфолипидов Сдвиги фосфолипидного состава, реакций перекисного окисления липидов имеют настолько существенное значение, что они изменяют реактивность клеток в старости, доступность и дрейф рецепторов, активность и подвижность ряда мембранных ферментов, нарушают проницаемость мембран. Так, известно, что лизофосфолипиды угнетают Na+-, К+-АТФазу сарколеммы, вызывают электрические изменения,   аналогичные  наблюдаемым  в  ишемическом  сердце
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Рис  6 Спектры фосфолипидов плазматических мембран взрослых {светлые столбики) и старых {заштрихованные) крыс
А — мозг, Б — печень, В — сердце   / — лизофосфатидилхолин, 2 — сфингомиелин, 3 —
фосфатидилсерин 4- фосфатидилинозит,      4 — фосфатидилхолин,      5 — фосфатидилэта
ноламин, 6 — дифосфатилглицерин
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(Меерсон, 1981). Роль лизофосфатилхолина столь велика, что он может привести к электрической нестабильности сердца, развитию аритмии. О роли процессов перекисного окисления в изменении свойств клетки свидетельствуют данные E. H. Горбань (1978). Оказалось, что температурный коэффициент Qio процесса реполяризации клеточной мембраны адренокортикоцитов и суммарная энергия активации (EdKT) у старых значительно выше, чем у взрослых: Qio= 1.4 у взрослых, 2.7 у старых животных; Eакт= = 6.3 ккал/моль у взрослых, 16.0 ккал/моль у старых. Введение антиоксиданта ионола (JOO мг/кг за 3 ч) приближало характер реполяризации мембран адренокортикоцитов старых крыс и таковой у взрослых (Qi0= 1.44+0.03 и 1.47+0.3; £акт=5.9+0.3 и 6.2+ +0.31). По данным нашего сотрудника С. А. Танина, у старых животных резко снижается чувствительность нейронов спинного мозга к действию половых стероидов. Введение ионола сближает реактивность нейронов старых и взрослых животных. Более того, антиоксидант ионол восстанавливает чувствительность клеток к действию оубаина. Следовательно, многие изменения биофизических свойств мембраны, изменения активности ферментов, доступности рецепторов в старости связаны со сдвигами в состоянии липидов, перекисного окисления. Воздействуя на эти процессы, можно, пусть и на время, восстановить многие реакции клеток. Важно, что это выявляется как на возбудимых, так и на невозбудимых клетках.
Высокий уровень жизнедеятельности клетки осуществляется во многом благодаря высокой активности физико-химических процессов на клеточной мембране. В соответствии с адаптационнорегуляторной теорией, важные изменения в процессе старения возникают в регулировании генетического аппарата клетки. Это приводит к изменению интенсивности синтеза отдельных белков клетки, в том числе и белков плазматической мембраны, что в свою очередь существенно нарушает функцию клетки. Так, H. С. Верхратским определялась удельная и относительная удельная активность белков плазматической мембраны клеток печени и скелетных мышц. У старых животных снижается интенсивность биосинтеза белков плазматической мембраны. Так, у 8—10-месячных крыс удельная активность белков мембран печени равна 2153±195, а относительная удельная активность — 0.362 ±0.220. У старых животных оба показателя снижены по сравнению со взрослыми и составляют 1616±134 и 0.286±0.155.
Важно и то, что в старости изменяется регуляция синтеза плазматических белков. Как известно, гормоны оказывают существенное воздействие на структуру и функцию клеток, влияя на генетический аппарат и интенсивность процессов биосинтеза белка. По данным H. С. Верхратского, в реализации этого влияния существенное значение может иметь влияние гормонов на интенсивность биосинтеза белков плазматических мембран клеток. H. С. Верхратским было показано, что гормоны (инсулин, гидрокортизон, трийодтиронин) существенно изменяют синтез белков 42
плазматических мембран миокарда, скелетных мышц, печени. В старости это влияние изменяется не только количественно, но и качественно. Как видно на рис. 7, под влиянием инсулина и гидрокортизона интенсивность биосинтеза белков плазматических мембран кардиоцитов у взрослых крыс растет, а у старых падает. Белки мембраны — это ее ферменты, ионные каналы, рецепторы. Вот почему изменение синтеза белков мембраны, происходящее под влиянием гормонов, может быть важной причиной нарушения функции клетки.
Активный трансмембранный транспортный механизм обеспечивается энергией АТФ, гидролизом ее мембранной Na + -, K+АТФазой, работа которой носит векторный характер: ионы натрия выкачиваются из клетки, а калия транспортируются в клетку. В старости наступает изменение этого важнейшего мембранного механизма.
1. Сведения об активности Na+-, К + -АТФазы мембран в старости противоречивы. Наряду с указаниями об уменьшении активности фермента в процессе старения имеются данные, согласно которым активность Na + -, К+-АТФазы мозга в старости сохраняется на уровне животных зрелого возраста. По данным нашего сотрудника В. Э. Фрайфельда, в старости существенно падает активность Na+-, К+-АТФазы плазматической мембраны миокардиоцитов.
Наша сотрудница P. И. Потапенко показала, что активность Na+-, К+-АТФазы синаптических мембран коры и ствола головного мозга с возрастом не изменяется (взрослые: кора — 20.2± ±1.5; ствол — 27.5±1.9 мкмоль P • мг белка"1 • ч"1; старые: кора — 17.4 ± 1.4; ствол — 25.9± 1.8 мкмоль P   • мг белка"1 • ч"1).
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Рис 7 Влияние гормонов на интенсивность биосинтеза тотальных белков миокарда взрослых (светлые столбики) и старых (заштрихованные) крыс
/ — инсулин   (20 ЕД/кг, внутрибрюшинно, 2 ч),  2 — гидрокортизон   (35  мг/кг,  внутри брюшинно, 5 ч), 3 — трийодтиронин   (2 мг/кг,  виутрибрюшинно, 4 кратное введение —
I, 2, 4 и 6 сут)
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Вместе с тем под влиянием ацетилхолина и вазопрессина активность транспортной АТФазы у взрослых и старых крыс изменяется неодинаково. Следовательно, этот важнейший транспортный механизм изменяется в старости, что отчетливо выявляется при изменении режимов работы клетки.
2. Мембранная   Na+-,   К+-АТФаза   блокируется   оубаином. Изменение МП под влиянием оубаина может дать представление о  вкладе  электрогенного транспорта  ионов  в  поддержание его величины.   По данным  E.   H.   Горбаня   (1981),  оубаин  снижает МП мышечных волокон диафрагмы на 14.8±0.75 у зрелых крыс и на 8.1 ±0.86 мВ у старых.
3. Охлаждение клеток in vitro (адренокортикоциты, мышечные волокна  диафрагмы)   до  0—5 0C   приводит  к  инактивированию натриевого насоса и в результате этого к накоплению внутриклеточного натрия, падению величины МП. При последующем нагревании раствора наступает резкая активация Na+-,  К+-АТФазы и интенсивное откачивание ионов натрия, натриевый насос начинает работать в электрогенном режиме и развивается температурная гиперполяризация. E. H. Горбань  (1981)  при измерении величины Q10, энергии активации и возникающих при этом реакций пришел к выводу, что у старых животных увеличивается вклад неферментативных реакций в общий баланс процессов и уменьшается роль ферментативного компонента. При определении температурной зависимости реполяризации плазматических мембран фрагментов диафрагмы у зрелых крыс Q10= 1.5±0.07; £dKT=6.7± ±0.69     ккал/моль;     у     старых     Q10 = 3.8±0.44;     £акт=20.8± ± 1.42 ккал/моль.
4. При  старении   изменяется  соотношение  окислительного  и гликолитического пути в обеспечении электрогенного транспорта ионов. Снижение величины МП клеток при действии фтористого натрия (0.01 моль/100 г) более выражено у старых крыс (у зрелых падение на 2.1 ±0.8, у старых—на 8.4±1.2 мВ), а 2,4-динитрофенола (0.0005 моль/100 г), разобщающего окисление и фосфорилирование, — у зрелых крыс (у зрелых — на 6.2 ±0.3, у старых — на 1.8±0.15 мВ).
Известно, что действие многих физиологически активных веществ, к примеру катехоламинов, осуществляется через специфические рецепторы благодаря активации мембранного фермента аденилатциклазы и синтеза цАМФ. Поданным H. С. Верхратского, в сердце в старости падает число адренорецепторов на мембране кардиоцитов, но растет их сродство к катехоламинам. Базальный уровень аденилатциклазы и содержание цАМФ не изменяются. Однако у старых животных меньшие дозы катехоламинов активируют аденилатциклазу миокарда, вызывают более выраженное увеличение содержания цАМФ, более значительный физиологический эффект (Кульчицкий, 1985). Этот рост чувствительности к катехоламинам связан с изменением свойств аденилатциклазы, которая у старых животных активируется меньшими количествами специфического стимулятора — фтористого натрия.
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При старении наступают существенные изменения биофизических свойств клеточной мембраны. МП, как уже указывалось, в различных клетках изменяется неодинаково. Неодинаково изменяются и основные электрофизиологические характеристики клеток. Так, у зрелых крыс средняя величина порогового раздражения одиночных мышечных волокон составляет 6.3+0.14« 10~8, у старых животных — 8.9+0.14- 10~8А. Потенциал действия у зрелых крыс возникает при критическом уровне деполяризации 49.3, а у старых — 33.4 мВ. Повышение порога критической деполяризации у старых крыс свидетельствует о том, что у них надо на большую величину деполяризовать мембрану, чтобы возник распространяющийся потенциал действия. При старении потенциал действия мышечных волокон изменяется: амплитуда падает, длительность нарастает. У зрелых собак амплитуда потенциала действия мышечных волокон составляет 116.9± 1.8, у старых — 72.5+3.2; у зрелых крыс — 113.6+2.4, у старых — 91.2+2.3 мВ. Следует отметить, что подобная направленность изменений возбудимости свойственна не всем клеткам. По данным С. А. Танина (1976), возбудимость моторных нейронов спинного мозга при внутриклеточном раздражении у 8—10-месячных крыс равен в среднем 3.2+0.3-   10 ~9, а у 24—26-месячных — 2.0+0.2-  10"9A.
Об изменении процесса возбуждения в старости говорят изменения длительности абсолютной и относительной рефрактерных фаз. У старых животных продолжительность их значительно увеличивается. Так, относительная рефрактерная фаза икроножной мышцы 2—6-месячных и 22—24-месячных крыс составляет 5.0— 5.6, а 30—36-месячных — 7.5—10.0 мс. Одна из важнейших закономерностей старения — с«ижение лабильности, способности воспринимать, перерабатывать поступающую информацию. Этот сдвиг настолько универсален, что проявляется в деятельности отдельных органов, клеток в межклеточных взаимоотношениях. Так, замедляется частотный спектр основных волн ЭЭГ, ритм сокращений сердца, кишечника. Показателем снижения лабильности является то, что пессимум в вегетативных ганглиях в нервномышечном аппарате у старых животных возникает при значительно меньших частотах стимуляции (Фролькис, 1970). Пессимум в верхнем шейном симпатическом ганглии зрелых кошек возникает при частотах 250—400, у старых— 120—200 имп./с. По данным С. А. Танина (1976), мотонейроны спинного мозга зрелых крыс на усиление поляризующего тока отвечают множественными разрядами частотой до 300 имп./с, а старых — 80—100. О. А. Мартыненко показала, что спонтанная активность нейронов париетального ганглия зрелых прудовиков 28.7±2.6, старых — 54.7± ±5.9 имп./с. Все эти изменения лабильности ограничивают возможности участия клеток в межклеточных взаимоотношениях, ограничивают информационные потоки, необходимые для адаптации организма к среде.
Снижение лабильности различных клеток связано со сдвигами в   скорости   процессов   ионной   проницаемости — реактивацией
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натриевых каналов, восстановлением натриевой проводимости, откачки из цитоплазмы Na+и возврата в клетку K+-
В генезе изменения электрической активности клеток велика роль транспорта ионов, осуществляемого по специальным каналам. Один из подходов изучения их состояния заключается в использовании специфических блокаторов. В нашей лаборатории для блокады кальциевых каналов брали верапамил, для блокады натриевых каналов — тетродотоксин, для блокады калиевых — 2-аминопиридин. В опытах на нейронах малого париетального ганглия прудовика О. А. Мартыненко показала, что натриевые каналы нейронов старых прудовиков отличаются повышенной чувствительностью по сравнению с каналами нейронов зрелых особей. Пороговые дозы тетродотоксина, вызывающие частичный или полный блок генерации потенциалов действия, для старых моллюсков в 2—2.5 раза меньше, чем для зрелых. 2-Аминопиридин в одинаковых концентрациях вызывает деполяризацию и учащение спонтанной активности нейронов зрелых и старых прудовиков, однако у последних эта реакция отставлена во времени. Верапамил несколько по-разному влияет на электрические свойства нейронов, взятых у 4—6-, 12—14- и 24—26-месячных моллюсков. Он изменяет уровень поляризации у молодых и старых особей и не влияет на величину МП нейронов 12-месячных прудовиков. Верапамил влияет на спонтанную электрическую активность старых и зрелых прудовиков и не влияет на молодых. Кроме того, верапамил более выраженно изменяет реакцию на норадреналин и вазопрессин старых нейронов. Видимо, неодинаковая чувствительность к различным блокаторам ионных каналов определяется тем, что при старении неодинаково изменяется количество натриевых, калиевых, кальциевых каналов в плазматической мембране. Эти сдвиги в работе ионных каналов определяют изменения возбудимости, реактивности клеток при старении.
Сдвиги в мембранных механизмах изменяют внутриклеточное содержание ионов.  По мнению одних исследователей   (Купраш,
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	связы-
	Na+ , К+-АТФаза,
	содержаниеСа

	животных
	Na + -Ca2 + -
	транспорт
	вание
	мкмоль Фн/
	нмоль/мг

	
	обмена
	Ca2 +
	Ca2 +
	ч • мг белка
	белка

	Взрослые
	9.38
	13.50
	12.20
	5.04
	26.13

	
	1.29
	1.45
	2.40
	0.75
	2.12

	Старые
	12.62*
	19.0*
	8.42*
	4.45
	24.82

	
	1.45
	1.29
	1.81
	0.16
	1.61


Примечание:* — достоверные различия. Количество опытов во всех сериях иссле
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1974; Тураева, 1978), для старения характерно накопление внутриклеточного натрия и потеря калия, по мнению других (Zs.-Nagy, 1979), — нарастание содержания внутриклеточного калия.
Итак, возрастные изменения плазматических мембран, связанные со сдвигами в синтезе мембранных белков, в их фосфолипидном составе, в активности мембранных ферментов, в ослаблении электрогенного транспорта ионов, в снижении числа мембранных рецепторов, со структурными нарушениями в них. Весь этот комплекс изменений может быть определен как мембранные механизмы старения, ведущие к нарушению реактивности, функции клеток.
Одним из важнейших в общей физиологии является вопрос о связи электрических процессов на мембране клетки с ее специфической функцией. В последние годы механизм этот был подробно изучен, была доказана роль ионов кальция в сопряжении возбуждения и сокращения мышечных клеток. Существует три составных звена Са2+-транспортной системы кардиоцитов: 1) транспорт через сарколемму; 2) связывание и высвобождение кальция в саркоплазматическом ретикулуме; 3) депонирование кальция в митохондриях. Возрастные изменения этих звеньев были изучены нами и P. А. Фролькис, Л. С. Мхитарян (1985в). Данные эти приведены в табл. 1. Они свидетельствуют о том, что процессы старения сопровождаются рядом количественных и качественных сдвигов в Са-транспортной системе миокарда — сарколемме, саркоплазматическом ретикулуме, митохондриях. Так, Са-связывающая способность сарколеммы в миокарде старых животных падает на 31 %. Заметно повышается скорость натрий-кальциевого обмена и пассивного транспорта кальция в этой мембране (на 33 и 35%). Увеличение скорости пассивного транспорта — результат повышения проницаемости мембраны к кальцию.
При исследовании мембран саркоплазматического ретикулума старых животных установлено, что активность основного компонента кальциевого насоса — Са2+-АТФазы, определяемой по спо-
миокарда у животных разного возраста (M±т)

Таблица   1
	Саркоплазматический ретикулум
	Митохондрии

	Са2+-АТФаза, мкмоль Фн/мин •  мг
	прирост активности Са2+-АТФазы при фосфорилировании °/о
	связывание Ca2+
	накопление Ca2+
	содержание Ca2+
	поглощение Ca2+
	содержание Ca2+

	белка
	
	нмоль
МИН •    M
	5Са2+ г белка
	
	нмоль/мг белка

	0.38 0.06
	43.0 3.42
	29.20 3.0
	92.50 11.1
	14.70 1.32
	89.73 6.12
	138.40 8.90

	0.42 0.09
	17.0* 1.65
	23.70* 2.30
	62.20* 8.0   '
	13.90 2.60
	73.53* 9.30
	140.10 9.70


дований не менее 6—8.
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собности к расщеплению АТФ, не отличается от зрелых. В то же время связывание и накопление ионов кальция этими мембранами в присутствии преципитирующего агента оказались на 24 и ЗА % ниже, чем у зрелых. Следовательно, имеет место разобщение между двумя основными свойствами Са2+-АТФазы — способностью к гидролизу АТФ и транспорту кальция. Влияние фосфорилирования под воздействием эндогенной протеинкиназы на активацию кальциевого насоса саркоплазматического ретикулума у старых животных в меньшей степени выражено, чем у зрелых. Прирост активности Са2+-АТФазы в условиях эндогенного фосфорилирования у старых животных составляет всего 17 % по сравнению с 43 % у взрослых. Как показали исследования, у старых животных оказалась пониженной Са-поглощающая способность митохондрий. По данным Лакатта (Lacatta, 1984), в старости снижается скорость аккумуляции и увеличивается время накопления Ca2+.
Таким образом, изменения наступают во всех звеньях Ca2+транспортных систем миокарда — сарколемме, саркоплазматическом ретикулуме, митохондриях. При старении организма в связи с изменениями Са2+-транспортных мембранных систем создаются услйвия для повышения уровня кальция в миоплазме сердечных клеток: усиливается транссарколеммарный пассивный ток кальция в клетку, при этом нарушается кальций-аккумулирующая способность внутриклеточных депо — мембран саркоплазматического ретикулума и митохондрий. Накопление внутриклеточного кальция может способствовать нарушению энергетических процессов.
Установлено, что в транспорте кальция существенную роль играют белки мембран, фосфорилирование которых — необходимый этап перемещения кальция через мембрану саркоплазматического ретикулума. Полученные нами данные о понижении способности к активации Са2+-АТФазы саркоплазматического ретикулума в условиях эндогенного фосфорилирования указывают на роль нарушения этого процесса в механизме угнетения Ca2+транспортной функции саркоплазматического ретикулума в процессе старения. Активацию натрий-кальциевого обменного механизма в этих условиях можно расценивать как компенсаторную, направленную на выведение избытка ионов кальция из цитоплазмы миокардиальных клеток. Изменения в Са2г-транспортных системах, в электромеханическом сопряжении могут быть важной причиной снижения сократительной функции сердца в старости.
Существенные сдвиги наступают и в самом сократительном аппарате — в физико-химических свойствах миозина, в содержании в нем сульфгидрильных групп, в соотношении изоформ миозина, в Ca -АТФазной его активности. Так, Са2+-АТФазная активность миозина у взрослых крыс 1.02+0.02, у старых — 0.68±0.03 Р/мг белка • мин (Syrovy, 1984). В миофибриллах выявлены существенные ультраструктурные изменения. 48
Таким образом, на примере миокарда нами показано, что изменяются и механизмы сопряжения между электрической активностью и специфической функцией. И, наконец, в процессе старения страдает сама специфическая функция многих клеток. Падают сила сокращения, скорость сокращения и расслабления структур миокарда; снижается и автоматизм к проводимости, падает лабильность нервных клеток, способность их воспринимать и передавать информацию, белоксинтезирующая способность гепатоцитов, секреторная активность ряда клеток пищеварительных и эндокринных желез и др.
Механизмы ослабления деятельности различных клеток во многом едины и в то же время различны. Это определяется их функциональной дифференцировкой, спецификой молекулярного обеспечения функции.
4 В   В   Фролькис, X   К   Мурадян
Глава 3 НЕЙРОГУМОРАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ СТАРЕНИЯ
По мере усложнения биологической организации в ходе эволюции совершенствовались формы регуляции и адаптации. Все большее подчинение биологических процессов нейрогуморальному контролю качественно изменило механизмы возрастного развития. На основные, клеточные механизмы старения накладывались, видоизменяя их, нейрогуморальные влияния. В результате высшие организмы стареют не как простая сумма клеток, а как сложная система. Чем выше эволюционный уровень организма, тем большее значение в механизме возрастного развития имеют нейрогуморальные влияния.
Благодаря нейрогуморальной регуляции совершенствовались механизмы витаукта, увеличивая видовую ПЖ. Однако когда в системе нейрогуморального контроля нарастают возрастные нарушения, именно они становятся ведущим фактором старения целостного организма.
Для характеристики возрастных изменений в разных звеньях системы нейрогуморальной саморегуляции были изучены сдвиги в нервных центрах на этапе прямых связей (нервные и гуморальные влияния), в реакции эффекторов на этапе обратной связи (нервной и гуморальной).
ИНТЕГРАТИВНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ МОЗГА
Изменения ВНД, поведения, интегративной деятельности мозга в процессе старения известны давно. Они во многом определяют ограничение адаптационных возможностей организма, падение его работоспособности в старости. Высокий уровень психической активности, особенно у человека, может десятками лет до глубокой старости сохраняться, оставаться стабильным в условиях существенных возрастных изменений в других органах и системах. Долговременное исследование, проведенное на людях 20—30 лет, а затем повторенное через 35—40 лет, не выявило снижения интеллектуальной способности (Goodrick, 1967). В 55—60 лет возникает
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второй максимум творческой деятельности (PeIz, Andrew, 1973). По мнению многих исследователей, существенные изменения психики старых людей связаны не столько с возрастными, сколько с патологическими изменениями, со сдвигами в системе вегетативного обеспечения функции мозга. Очевидно, интегративная деятельность мозга — важнейший механизм витаукта, направленный на увеличение ПЖ. Ее высокий уровень у человека во многом определяет значительную видовую ПЖ. Способность длительно сохранять высокий уровень психической деятельности доказывает несостоятельность представлений о старении как инволюции, представлений о том, что при старении раньше всего страдают филогенетически более молодые, совершенные механизмы, а затем древние.
Анализ результатов исследования активности психической деятельности у 800 людей в возрасте 20—96 лет показал, что с возрастом ухудшаются процессы распределения, сосредоточения и концентрации внимания, удержания в памяти (Крыжановская, Литовченко, 1976). Количество воспринимаемой и перерабатываемой информации за один и тот же промежуток времени в процессе старения уменьшается.
Ослабление механического запоминания компенсируется рядом важных проявлений витаукта — сохранением и развитием логической памяти, смысловой организацией материала, включением большего количества анализаторов, произвольным уменьшением скорости предъявляемого материала, повышением мотивационных факторов, использованием опыта, выработанных стереотипных реакций.
Поданным Шульца (Schulz, 1984), с возрастом интенсивность эмоциональной сферы не убывает. У пожилых людей угасание эмоций протекает дольше, чем у молодых, и они чаще окрашены отрицательным аффектом.
В старости условные рефлексы образуются с большим трудом, после значительного количества сочетаний и сохраняются в течение менее длительного периода. Для закрепления условно-рефлекторных реакций у старых людей и животных необходимо в 3—4 раза больше сочетаний условного и безусловного раздражителей, чем у молодых.
Как отмечалось еще И. П. Павловым (1938), при старении раньше всего страдает подвижность нервных процессов, что ограничивает возможности относительно быстрого переключения, приводит к отставанию приспособительных реакций от смены условий среды. Замедление переработки информации, снижение памяти, ухудшение выработки условных рефлексов отмечаются в зрительной, слуховой, тактильно-болевой, пищевой, двигательной сферах. У людей подвижность нервных процессов уменьшается интенсивнее во второй сигнальной системе.
В естественных условиях поведение человека представляет собой сложную систему условно- и безусловнорефлекторных реакций — так называемый двигательный стереотип. По данным
4*
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нашего сотрудника В. В. Бузунова (1968), у 55—60-летних людей новый двигательный динамический стереотип, включающий ряд положительных и отрицательных двигательных условных рефлексов, закрепляется значительно позже (на 22—25-й день), чем у 20—25-летних людей (на 15—16-й день).
Основные ЭЭГ-изменения при старении сводятся к замедлению а-ритма у человека и аналогичных ритмов у животных; к появлению или усилению медленных колебаний (в-, Д-волн), к уменьшению быстрых колебаний, к появлению локальных изменений ЭЭГ. Так, величины интегративных показателей а-колебаний для правого полушария у молодых людей — (109.9 ± 10.3), для старых — (77.8±4.0) имп./с; для левого полушария— (127.3±9.9) и (100.6±5.5) имп./с. Выраженность энергии медленного спектра ЭЭГ в передних областях мозга существенно не изменилась (Маньковский и др., 1985). Возрастное замедление ритмов ЭЭГ может быть связано: с уменьшением количества нейронов в той или иной структуре; со снижением кровоснабжения мозга; с ослаблением энергетического обмена в мозге; с нарушением медиаторного обмена в участках мозга, с ослаблением межцентральных связей, с ослаблением активирующих влияний ретикулярных и ретикулодиэнцефальных образований на вышележащие отделы мозга, с уменьшением потока афферентных импульсаций.
Благодаря интегративной деятельности мозга и сложной системе саморегуляции достигается совершенная регуляция движений. В их регуляции принимают участие кортикоспинальные, ретикулоспинальные влияния, экстрапирамидная система, рефлекторная деятельность спинного мозга, нервно-мышечный аппарат, потоки обратной информации с работающих мышц. Нами с С. A. Taниным и Ю. E. Рушкевичем были проанализированы возрастные изменения в разных звеньях саморегуляции движения. При старении падает мышечная работоспособность, быстрее развивается утомление, легче возникает нарушение координации движения, повышается тонус мышц в покое, снижается общая двигательная активность. Все эти изменения связаны со сдвигами в соотношении процессов старения и витаукта в разных звеньях системы саморегуляции. В опытах на крысах показано ослабление кортикоспинальных влияний в старости. Так, для возникновения порогового торможения моносинаптического потенциала у взрослых крыс необходимо было раздражать сенсомоторную область коры током, в среднем равным 0.88 (0.7—1.5) В, а у старых крыс— 1.7 (1.3—2.6) В. У старых животных растут также пороги облегчающих и тормозных влияний с ретикулярной формации среднего мозга на спинной. Существенные сдвиги происходят на уровне спинальных рефлекторных дуг. Так, латентные периоды моносинаптических потенциалов (L4 — L5) у взрослых животных — 1.72 (1.32±2.12) мс, у старых — 3.07 (2.754-3.38), ранних полисинаптических потенциалов — 4.17 (3.77^-4.57) и 6.19 (5.36ч4-7.02) мс. Пороги раздражения соответственно — 0.11 (0.07ч4-0.14) и 0.24 (0.174-0.3) В, 0.16 (ОЛч-0.22) и 0.12 (0.08ч52
4-0.15) В. Наряду с этим у старых животных быстрее наступает ослабление полисинаптических рефлексов, при длительной стимуляции нарушается реципрокное торможение, что сказывается на координации движений и мышечной работоспособности.
По данным нашего сотрудника Ю. E. Рушкевича, при старении наступают существенные сдвиги в экстрапирамидной системе регуляции движения. Так, у старых животных уже в исходном состоянии выявляются признаки относительной экстрапирамидной недостаточности в виде тенденции к гипокинезии и усиления физиологического тремора. У старых крыс по сравнению со взрослыми снижен порог вынужденной тремороподобной реакции при низкочастотном (10 Гц) раздражении хвостатого ядра, легче моделируется ряд проявлений паркинсонизма. Так, если у зрелых животных дрожание появляется при токе 132±13 мкА, то у старых — 84± 11 мкА. Эти изменения, вероятно, связаны со сдвигами функционального взаимодействия различных ядер экстрапирамидной системы, о чем свидетельствуют данные исследования их электрической активности. С возрастом неодинаково меняется электрическая активность хвостатого ядра, черной субстанции и бледного шара. Суммарная мощность ритмов электрограмм хвостатого ядра и черной субстанции достоверно снижается, составляя соответственно (698±32) и (659±34) у зрелых и (547±44) и (542± ±42) мВ • с"1 у старых крыс. Изменения суммарной мощности электрограмм бледного шара имеют тенденцию к снижению. При старении происходит достоверное урежение колебаний Д-диапазона электрограмм хвостатого ядра и черной субстанции с 2.5 до 1. 4 Гц при неизменности частоты А-колебаний электрограмм бледного шара. Однако в этой структуре у старых животных в отличие от зрелых обнаруживается достоверное урежение у-ритмов с 40 до 38 Гц. Появляется тенденция к разнонаправленности возрастных изменений частоты р-колебаний в виде учащения в хвостатом ядре и урежения в черной субстанции и бледном шаре. Этот комплекс возрастных изменений создает предпосылки для развития паркинсонизма.
Определенные сдвиги наступают и на периферии, в нервномышечном синапсе. У старых крыс пессимум икроножной мышцы возникает при стимуляции нерва 60—100, у взрослых — 100— 140 ст./с. Более того, у старых животных пессимум чаще локализуется на постсинаптической мембране. Изменяется характер ответной реакции и самих мышц. Так, у зрелых крыс амплитуда потенциала действия отдельных мышечных волокон икроножной мышцы равна (133.0+2.4), у старых— (90.2+2.3) мВ. И, наконец, существенные изменения возникают на этапе обратной связи системы саморегуляции движений — ослабляются рефлексы с проприорецепторов мышц (Фролькис, 1975).
При старении наступают неравномерные изменения возбудимости различных структур мозга. Так, электровозбудимость сенсомоторной коры латерального отдела гипоталамуса, медиального ядра миндалины, продолговатого мозга у кроликов уменьшается;
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электровозбудимость грушевидной коры и переднего отдела гипоталамуса растет, а ретикулярных ядер покрышки и моста среднего мозга не меняется.
При изучении топографии изменения возбудимости различных структур мозга была установлена важная закономерность — при старении нивелируются в какой-то степени отличия в возбудимости, мозг становится более изовозбудимым, что, очевидно, существенно сказывается на его интегративной деятельности, способствует возникновению иррадиированных ответов, нарушению координации сложных адаптивных реакций.
При старении организма наступают существенные изменения динамики основных физиологических процессов в ЦНС. Эти изменения неодинаково выражены в разных структурах мозга, в возбуждающих и тормозных системах. Они связаны с неравномерными морфологическими нарушениями, сдвигами в обмене медиаторов. Это приводит к неравномерному, а порой и разнонаправленному изменению функции мозга в процессе старения. Нейрофизиологические исследования свидетельствуют о том, что старение мозга не должно рассматриваться как простое угасание его деятельности.
Для ЦНС свойствен программный тип деятельности, включающий анализ и синтез внешней и внутренней среды организма. Благодаря программному принципу организм работает не просто по типу «стимул—ответ», а способен к опережающей деятельности, к высшим формам приспособления.
Основные интегративные нейрофизиологические механизмы старения: а) изменение центральной программы, ее отдельных компонентов из-за функциональных сдвигов различных нервных центров, разнонаправленных изменений состояния отдельных нейронов; б) ограничение потока информации, поступающего по эфферентным путям, в) изменение характера обратной информации, поступающей в центры. Отсюда возникает изменение содержания программы, нарастает несоответствие программы и результатов ее реализации, нарастает число некорректируемых «ошибок» в деятельности организма, теряется тонкая модуляция программы.
Изменения в деятельности мозга связаны со сдвигами в течении основных физиологических процессов: 1) снижается лабильность в разных звеньях нервной регуляции; 2) нарастает относительная изовозбудимость структур мозга; 3) ослабляется координационная роль тормозного процесса; 4) наступает рассогласование между изменением функции центров и реализацией центральных эффектов на периферии.
Одна из наиболее общих закономерностей старения — снижение лабильности во всех звеньях передачи информации — в нервных центрах, вегетативных ганглиях, нервных проводниках, в периферических синапсах. Это снижение лабильности приводит к снижению потенциальных возможностей всей системы в целом.
54
ЛИМБИЧЕСКАЯ СИСТЕМА И ГИПОТАЛАМУС
Регуляция гомеостаза в значительной мере определяется лимбической системой и гипоталамусом. Одни исследователи включают гипоталамус в лимбическую систему, другие рассматривают гипоталамус как самостоятельное образование, выделяя его из лимбической системы. Однако все признают, что именно через гипоталамус осуществляются многочисленные регуляторные влияния с лимбической системы на вегетативные функции организма, через гипоталамус идет связь между ними и эмоциональными, поведенческими реакциями.
При разрушении и раздражении структур лимбической системы наблюдаются реакции кровообращения, дыхания, пищеварения, изменения половых, оборонительных, ориентировочных, пищевых реакций, существенные сдвиги эмоций, поведения, памяти и др. Следует учесть и то, что стимуляция ряда структур лимбической системы оказывает существенное влияние на функцию эндокринных желез и, кроме того, в них находятся рецепторы ко многим гормонам. Существуют и влияния с лимбической системы, осуществляемые через бульбарные, спинальные структуры, по симпатическим и парасимпатическим нервам. Гипоталамус входит как в нервный круг переднего мозга, так и в лимбическую систему среднего мозга. В лимбическую систему входят образования старой и древней коры: гиппокамп, препириформная кора, периамигдалярная кора, энторинальная область, обонятельная луковица, обонятельный бугорок, лимбическая кора, часть лобно-теменной коры, миндалевидный комплекс, перегородка, передние ядра таламуса. Установлено, что при старении наступают существенные изменения возбудимости, хемочувствительности отдельных структур лимбической системы. Характер этих сдвигов и направленность их неодинаково выражены в различных структурах лимбической системы. Однако они, бесспорно, играют существенную роль в старении целостного организма.
Было показано, что при кратковременной высокочастотной стимуляции синаптический ответ гранулярных клеток гиппокампа у животных разного возраста не отличался. При повторных циклах раздражений зрелые животные продолжали реагировать длительным и стойким усилением синаптической реакции, а у старых отмечалось своеобразное «истощение» ответа синапсов (Barnes, 1979). У старых крыс спайк популяции гранулярных клеток гиппокампа возникал при более низком уровне возбуждающего постсинаптического потенциала, чем у 10—16-месячных животных. Это дает основание предположить, что потенциал покоя нейронов гиппокампа у старых животных снижен.
Наиболее выраженным компонентом фоновой суммарной электрограммы гиппокампа является в-ритм. У старых крыс он замедляется.
По данным В. H. Синицкого (1976), полученным при изучении электровозбудимости лимбических структур, электрические пороги
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электрографических реакций для гиппокампа у старых крыс становятся меньше, чем у взрослых, а пороги влияния гиппокампа на вегетативные показатели (системное артериальное давление, внешнее дыхание) у взрослых кроликов существенно не отличаются (Фролькис, Безруков, 1971). Так, пороги реакции возбуждения в гиппокампе (синхронизация а-волн) при электростимуляции ядер покрышки мозга крыс были у 10-месячных крыс равны (0.108±0.002), а у старых— (0.044±0.004) мм. Известна роль гиппокампа в возникновении и реализации судорожной готовности. Оказалось, что в старости из-за изменения внутрицентральных связей падает порог судорожной готовности. Так, у зрелых крыс судорожный порог для коразола равен (2 5±0 32) г/кг, для камфоры— (0 032±0002), для старых соответственно— (1 3±02) и (0.02+0.002) г/кг. В других лимбических структурах обнаружены неодинаковые возрастные изменения возбудимости. Грушевидная кора и центральное ядро миндалины становятся более возбудимыми, а медиальное ядро миндалины старых кроликов — менее возбудимым, чем у взрослых животных Наряду с этим микроинъекции минимальных количеств адреналина и ацетилхолина в гиппокамп, ядра миндалины и грушевидную кору были, как правило, более эффективными у старых животных. Изменяются с возрастом и пороги регуляторных влияний с различных ядер миндалевидного комплекса на кровообращение и дыхание. Так, пороги влияния с медиального ядра миндалины растут, а с центрального падают. Возрастные изменения в гиппокампе и других структурах лимбическои системы не только изменяют эмоциональную окраску поведения в старости, отношение к действительности, но и влияют на вегетативное обеспечение этих реакций.
Таким образом, развивающиеся при старении морфологические и метаболические сдвиги приводят к существенному возрастному ослаблению функций структур лимбическои системы, к неодинаково выраженным сдвигам в деятельности различных лимбических структур, что имеет серьезные последствия для различных видов поведения, памяти, мотивации.
Возрастные изменения в гиппокампе и других структурах лимбическои системы не только изменяют эмоциональную окраску поведения в старости, отношение к действительности, но и влияют на вегетативное обеспечение этих реакций. Неравномерные изменения возбудимости структур системы круга Пейпеца: гиппокамп-v мамиллярные тела-»- передневентральные ядра таламуса-*поясная кора—>- гиппокамп; во втором лимбико-гипоталамическом круге гиппокамп-*-перегородка-»-латеральный отдел гипоталамуса-> перегородка-)-гиппокамп приводят к разрегулированию важной и сложной системы контроля поведения, гомеостаза в старости.
Важнейшие механизмы старения и витаукта на уровне целостного организма связаны с деятельностью гипоталамуса. Несмотря на существование возрастных изменений в клетках и тканях, в старости длительно поддерживается гомеостатический уровень 56
в ряде систем организма, и в этом находят свое выражение важнейшие механизмы витаукта. Можно предположить, что возникающие адаптационно-регуляторные сдвиги, способствующие сохранению гомеостазиса, процессы витаукта связаны с возрастной динамикой деятельности гипоталамуса.
О роли гипоталамуса в механизмах витаукта свидетельствует то, что во многих его ядрах число нейронов в старости по сути дела не изменяется. По данным Л. Цимбалюк, в гипоталамусе крыс с возрастом существенно не изменяется содержание норадреналина, дофамина, серотонина. Достоверно снижается только дофамин в среднем гипоталамусе (зрелые крысы— (65±05), старые— (4 5±0 6) пмоль • г~ ) и норадреналин в заднем гипоталамусе ((H 4+0 8) и (8.4+0.8) пмоль- г"1). Однако прогрессирующее старение самого гипоталамуса становится одной из ведущих причин нарушения функции целостного организма. Этими противоположными тенденциями и объясняется сложный механизм участия гипоталамуса в возрастной перестройке. Механизмы витаукта способствуют сохранению базального уровня функции организма, а его старение ведет к возрастной деградации Значение возрастных изменений гипоталамуса настолько велико, что именно здесь многие исследователи «помещают» биологические часы старения (Denckla, 1978; Everitt et al., 1980; Дильман, 1983, Finch, Mobbs, 1983, Timiras, 1983). По мнению одних исследователей, при старении происходит угасание функции гипоталамуса, что и определяет снижение надежности регуляции гомеостазиса. По мнению других, при старении активируются гипоталамические механизмы и стимуляция гипоталамо-гипофизарной области вызывает ряд нарушений в обмене и функции организма.
У человека гипоталамическую область составляют 32 пары ядер. Следовательно, гипоталамус представляет собой гетерогенную, структурно и функционально неоднородную систему. При анализе гипоталамических механизмов старения важно учитывать, что регуляция различных функций осуществляется при взаимодействии различных его ядер. Накопленный к настоящему времени в нашей лаборатории фактический материал позволяет утверждать, что возрастные изменения различных ядер гипоталамуса развиваются неравномерно и разнонаправленно У крыс наиболее выраженное уменьшение плотности расположения нейронов и популяции нервных клеток при старении отмечено в ядрах переднего гипоталамуса и срединного возвышения на 25— 30 % (Hsu, Peng, 1978) Значительно меньшее количество нейронов меняется в ядрах заднего гипоталамуса крыс (Межиборская, 1980). При подсчете нервных элементов в 9 ядерных образованиях гипоталамуса золотистых хомячков существенных отличий между половозрелыми и старыми самками не отмечено (Lamperti, Blaha, 1980) Не обнаружено значительной потери нейронов и в некоторых ядрах гипоталамуса человека.
И. H. Борисов (1966) на основании логических построений и данных литературы заключил, что возрастные изменения нейро-
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секреции являются ведущим механизмом гибели секреторных нейронов, снижении функции гипоталамуса. Однако этому противоречат данные (Andrew, 1971) о неизменности в старости количества распадающихся нервных клеток в ядрах переднего гипоталамуса. В опытах на мышах в возрасте 8 и 26 мес показано, что объемная доля большинства клеточных и субклеточных компонентов в супраоптическом ядре гипоталамуса с возрастом не меняется (Hsu, Peng, 1978). Вместе с тем объем, занимаемый гормоносодержащими гранулами и липофусцином, с возрастом увеличивается. Предполагается, что гормоносекретирующие клетки в какой-то степени «защищены» от процесса старения и могут обладать некоторыми свойствами «пейсмейкерных» клеток. О неравномерности возрастных изменений ядер гипоталамуса свидетельствуют сдвиги их электрической активности и электровозбудимости. По данным В. В. Безрукова (1982), электровозбудимость различных структур гипоталамуса у кроликов изменяется неодинаково: возбудимость переднегипоталамического, медиального мамиллярного ядра и рострального участка супраоптического ядра растет, каудальной части супраоптического ядра и медиального преоптического поля не изменяется, латерального гипоталамического поля снижается. Обращает на себя внимание значительная стойкость электрической активности структур гипоталамуса. Частота и мощность большинства спектров электрограммы супраоптического, вентромедиального мамиллярного и латеральногипоталамического ядер у 1.5- и 5-летних кроликов одинакова. Вместе с тем частота в-ритма в медиальном мамиллярном ядре и ^-ритмов в супраоптическом и вентромедиальном ядрах у старых животных ниже, чем у взрослых. Мощность а- и |3-ритмов медиального мамиллярного ядра у старых животных меньше, чем у взрослых,  а  а-  и  р-ритмов  вентромедиального ядра  больше.
Весь комплекс гетерохронных и гетеротопных изменений в отдельных ядрах приводит к разрегулированию функции гипоталамуса как целостной структуры, к снижению надежности регуляции гомеостаза. Разрегулированию способствует «гипоталамическая дезинформация» — неравномерное изменение чувствительности гипоталамических структур к приходящей нервной импульсации, к действию гормонов, медиаторов (Фролькис, 1981, 1982). Это ведет к ошибкам в информации о состоянии внутренней среды организма, к «ошибкам» в регуляции гомеостаза. Все это изменяет важнейшие адаптационные реакции организма в старости.
В. В. Безруков (1982) изучил возрастные изменения связи отдельных ядер гипоталамуса, связи между гипоталамусом и другими структурами лимбической системы, корой мозга. При этом раздражалась одна из изучаемых структур и улавливались сдвиги электрической активности на других. Структуры раздражались токами 25—50-—100—150—250 мкА. Выявилось, что при старении изменяются пороги влияний с дорсального гиппокампа, центрального и медиального ядер миндалевидного комплекса на гипоталамус. Пороги изменения электрографической реакции с гиппокампа
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у зрелых кроликов— (47.5+7.8), у старых— (54.3+3.4) мкА; с центрального ядра миндалевидного комплекса— (147.3+28 4) и (44.5+10.2) мкА; с медиального ядра миндалевидного комплекса — (52.4+6.8) и (84.5+7.8) мкА.
Как известно, гипоталамус является «выходом» в осуществлении влияний с ряда структур мозга на эндокринную систему, на нервные механизмы регуляции. Принципиально важно, что гипоталамическая регуляция может в старости изменяться не только в результате сдвигов в самом гипоталамусе, но и в значительной мере структур мозга, реализующих свои влияния через гипоталамус. Это недостаточно учитывается при обсуждении роли гипоталамуса в механизме старения организма.
Гипоталамус оказывает выраженное влияние на целый ряд вегетативных показателей — деятельность сердца и сосудов, внешнее дыхание, желудочно-кишечный тракт, деятельность пищеварительных желез. В старости влияния различных ядер гипоталамуса на гемодинамику и внешнее дыхание меняются неодинаково. Электрические пороги возникновения соответствующих вегетативных сдвигов для большей части передне- и заднемедиальной группы ядер старых кроликов (42—54 мес) становятся меньше, а для среднелатерального гипоталамуса больше, чем у зрелых, 12—13-месячных животных. Сдвиги в гемодинамике, дыхании при раздражении различных структур гипоталамуса направлены на вегетативное обеспечение различных поведенческих реакций, механизмов гомеостаза. Неравномерные изменения возбудимости этих структур приводят к существенным возрастным различиям в вегетативном обеспечении различных реакций организма. В то же время внутригипоталамическое введение минимальных количеств адреналина и ацетилхолина старым животным оказалось более эффективным, чем зрелым: надпороговые реакции на адреналин и реакция дыхания у первых проявлялись в 1 5—2 5 раза чаще и были более выраженными Рост чувствительности гипоталамических структур к катехоламинам и ацетилхолину может иметь определенное адаптивное значение в условиях возрастных изменений обмена медиаторов.
Гипоталамические механизмы регуляции кровообращения становятся менее надежными. Длительное, многодневное раздражение гипоталамуса, по данным Ю. E. Рушкевича (1980), приводит к более выраженным нарушениям гемодинамики, сократительной способности миокарда, к развитию более выраженной артериальной гипертензии, к более частому возникновению очагов некроза в миокарде у старых кроликов (рис. 8). В реализации их большое значение имеет вазопрессин.
Изменение структуры, метаболизма и функций гипоталамуса приводит к существенному ухудшению механизмов адаптации. Вследствие возрастных изменений в «центре терморегуляции» способность регулировать температуру тела при охлаждении и перегревании в старости существенно снижается как у людей, так и у животных (Clark, Lipton, 1981)   Охлаждение вызывает более
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Рис.   8.   Свежий   очаг  некроза   в  миокарде  старого  кролика,   погибшего   после двухмесячного раздражения гипоталамуса (А)  и фуксинофильныи рубец в миокарде старого кролика,  погибшего  на третьем  месяце  раздражения   гипоталамуса (Б).
А — окраска гематоксилин-эозином; Б — реакция ШИК-
значительное снижение температуры у старых. Восстановление температуры тела после переохлаждения или перегревания более длительно у стариков. Изменяется соотношение различных механизмов физической и химической терморегуляции.
Возрастные изменения гипоталамо-гипофизарно-адренокортикальной системы приводят к тому, что в старости существенно изменяется реакция организма на стрессорные воздействия самого различного характера: болевой и холодовый стресс, стресс обездвиживания, введение адреналина или вазопрессина, стимуляцию различных структур лимбической системы (Фролькис и др., 1963; Riegle, 1976). Как правило, отмечается снижение адаптационных возможностей стареющего организма и способности переносить стрессорные (особенно длительные, повторные, субмаксимальные) воздействия. При действии рефлекторных раздражителей проявления стресса более выражены у молодых и зрелых животных, а при действии ряда гуморальных — у старых {Фролькис и др., 1963).
H. С. Верхратский и сотрудники изучили возрастные изменения содержания норадреналина, дофамина и серотонина в различных отделах гипоталамуса и концентрацию АКТГ, кортикостерона, альдостерона в крови при эмоционально-болевом стрессе у крыс разного возраста. Полученные данные были обработаны методом главных компонент. Оказалось, что у старых животных развитие стресса происходит в условиях изменения соотношения медиаторных систем гипоталамуса. Так, у них преобладают серотонинергические механизмы в регуляции секреции кортикостерона, а в регуляции альдостерона — дофаминовые механизмы.
Л. В. Магдич (1983) показала, что при электроболевом стрессе, реализуемом через гипоталамические структуры, концентрация альдостерона на 14-е сутки растет у зрелых животных на 273 %, а у старых — на 128 %.
При «гуморальном» стрессе, вызванном введением хлористого калия, на 14-е сутки у взрослых уровень альдостерона практически не отличается от контроля, у старых увеличивается на 82 %. Известно, что в определенной фазе общего адаптационного синдрома развивается резистентность к повреждающим факторам. У старых животных это «защитное» действие общего адаптационного синдрома ослаблено и стрессовая реакция сопровождается у них более серьезными изменениями в тканях.
Все описанные возрастные изменения функции гипоталамуса необходимо рассматривать в связи со сдвигами в структурах лимбической системы. Гипоталамус является нередко «выходом» в осуществлении многих регуляторных влияний со структур мозга на внутреннюю среду организма. Многие сдвиги в центральных влияниях связаны не столько с тем, что меняется функция самого гипоталамуса, сколько с изменением влияния на гипоталамус других структур лимбической системы. В. В. Безруков в опытах на кроликах изучил пороги влияний с различных структур гишгокампа и миндалевидного комплекса на гипоталамус. Оказалось, что они существенно изменяются в старости, причем неодинаково.
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Например, порог влияний с центрального ядра миндалины на гипоталамус резко падает, а с медиального растет. Меняются влияния и с ядер гипоталамуса на структуры лимбической системы. Так, пороги влияний на гиппокамп при электрической стимуляции мамиллярных ядер падают, при раздражении латеральной гипоталамической области растут. Следовательно, многие сдвиги гипоталамической регуляции в старости могут быть связаны с изменением связи гипоталамуса с другими структурами лимбической системы Этим объясняется, почему при незначительных метаболических и структурных сдвигах в старости в некоторых ядрах гипоталамуса влияния, осуществляемые через них, существенно изменяются.
НЕЙРОТРОФИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ
При старении изменяется нервный контроль над трофикой ткани, и это становится одним из ведущих механизмов возрастных изменений. Важнейшим субстратом нейротрофического контроля являются процессы биосинтеза белка, активность генетического аппарата клетки.
Существенное значение в регуляции трофики тканей имеет аксонный транспорт, с которым движутся отдельные структурные элементы, белки, РНК, аминокислоты и др., что не только обеспечивает трофику самого нейрона, синаптическую передачу, но и регулирует трофические процессы в эффекторах (Глебов, Крыжановский, 1978). По мнению Гутманн (Gutmann, 1976), моторный нейрон можно рассматривать как нейросекреторную клетку, которая передает мышечным волокнам долгосрочную информацию, необходимую для поддержания структуры и метаболизма постсинаптических клеток. Сведения об изменении аксонного тока веществ в старости единичны. Показано, что выше места перевязки нерва у старых животных накапливаются меньшие количества холинэстеразы -(Gutmann, Hanzlikova, 1973; McMartin, Connor, 1979) По нашим данным (Фролькис и др., 1984, 1985а), в старости снижается скорость движения меченых белков в вентральных корешках. Она равна у зрелых крыс (320±22) мм в сутки, у старых — (200±40) мм. Замедление скорости аксотока веществ было отмечено и в зрительном нерве старых крыс (Фролькис, 1981). Это снижение скорости аксотока в старости связано в определенной мере со сдвигами в системе его энергетического обеспечения. Так, оказалось, что гипоксическая гипоксия (6000 м) не изменяет скорости аксотока у зрелых крыс и снижает ее у старых. Разобщение окислительного фосфорилирования 2,4-динитрофенолом по-разному влияет на аксоток в зависимости от возраста. У старых крыс замедление скорости аксотока возникает при введении 2,4-динитрофенола в дозе 0.6 мг/100 г (на 35 %), а у зрелых — при введении только 0.9 мг/100 г (на 15 %). Фтористый натрий в дозах, активирующих аденилатциклазу, ускоряет аксоток более выраженно у старых животных, а в дозах, блокирующих гликолиз, замедляет его.
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Нейротрофические влияния и аксоток в свою очередь находятся под гормональным контролем. Как видно на рис. 9, стимуляция гипоталамуса замедляет аксонный транспорт, и это замедление в большей мере выражено у старых животных. Нами показано, что аксонный транспорт веществ регулируется гормонами (рис. 9). Таким образом, существует еще один важный контур нейротрофических влияний: гипоталамо-гипофизарная регуляция уровня гормонов в крови — влияние гормонов на аксоплазматический ток веществ — регуляция трофики эффекторных клеток. В старости роль половых стероидов в регуляции этого механизма ослаблена, и поэтому кастрация не вызывает достоверных изменений аксотока веществ. В этих условиях более выраженная реакция на эстрадиолдипропионат имеет адаптивное значение. Следовательно, в старости изменяется гормональное звено нейротрофических влияний.
Существенную роль в регуляции трофики, по мнению Л. A. Opбели (1935), играют влияния, осуществляемые через симпатическую нервную систему. Феномен Орбели—Гинецинского, изменение тонуса сосудов скелетной мышцы возникают у старых крыс при больших силах раздражения симпатических ганглиев (Замостьян, 1971). Вместе с тем у них меньшие дозы норадреналина вызывают изменения сократительной способности скелетных мышц, изменения сосудистого тонуса. Возрастные изменения в нервной регуляции трофики — следствие нарушения энергетических процессов в нейроне, деструкции нервных окончаний, снижения синтеза норадреналина и ацетилхолина. Повышение в этих условиях чувствительности клеток к действию медиаторов имеют адаптивное значение. Так, оказалось, что для того, чтобы вызвать положительный или отрицательный хронотропный эффект, необходимо у ста-
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Рис  9  Особенности транспорта веществ в аксонах мотонейронов спинного мозга взрослых {светлые столбики) и старых (заштрихованные)  крыс
/ — контроль, 2 — влияние высоты (6000 м), 3 — эстрадиолдипропионат, 4 — тестостерон (1  мг/кг в течение 3 сут ежедневно), 5 — кастрация, 6 — стимуляция гипоталамуса
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рых крыс, кроликов, кошек раздражать симпатический и блуждающий нерв большими силами тока, чем у взрослых (Фролькис и др., 1984). У старых животных растут пороги раздражения двигательных нервов, симпатического нерва, вызывающего изменения тонуса сосудов, сокращения мигательной перепонки и др. (Верхратский, 1970; Горбань, Файзулин, 1982; Фролькис и др., 1984). Наряду с этим при старении повышается чувствительность эффекторов к действию ряда физиологически активных веществ, однако снижается их реакционная способность. Кеннон и Розенблют (Cannon, Rosenblueth, 1951) описали закон денервации — денервированные ткани становятся более чувствительными к действию гуморальных факторов. Этот механизм играет немаловажную роль в динамике возрастных изменений регуляторных влияний на ткани. Оказалось, что существует определенная зависимость между степенью эволюционной закрепленности механизмов нервной регуляции тканей и выраженностью ее возрастных изменений. Так, по данным H. С. Верхратского (1977), при старении чувствительность скелетной и сердечной мышцы к гуморальным факторам повышается, а кишечника, уровень нервной регуляции которого невысок, не изменяется. Вместе с тем только ослаблением нервных влияний нельзя объяснить возрастные сдвиги в реакции на гуморальные факторы. Так, при старении может повышаться чувствительность неиннервируемых клеток (лейкоциты); не всегда повышение чувствительности к химическим факторам наступает вслед за ослаблением нервных влияний, возможна и обратная последовательность; в старости ко многим веществам чуствительность падает; сдвиги обмена медиаторов при денервации и старении не идентичны друг другу. Ослабление нервных влияний, изменение чувствительности к гуморальным факторам приводят к увеличению длительности латентного периода реакций в старости, к длительному затяжному их течению, к волнообразному их протеканию, к возникновению парадоксальных ответов.
Важно изучение влияния на трофические процессы в активации нервных влияний, реализуемых через соответствующие медиаторные системы. При старении не только количественно, но и качественно изменяется влияние медиаторов — ацетилхолина и норадреналина—на биосинтез белка (Верхратский, 1978).
Центральный нейротрофический контроль осуществлялся не исключительно нервным, рефлекторным путем, но и по путям нейрогормональной регуляции. Мы уже приводили данные о том, что в старости ослабляются гипоталамические влияния на состояние хроматина, его транскрибирующую способность, генетическую индукцию ферментов. Изменение трофического контроля влияет не только на старение иннервируемых тканей, но и является причиной нарушения метаболизма самой нервной клетки. Замедление аксотока существенно влияет на состояние синапсов, эфферентных клеток. Вероятно, возникающее снижение запаса медиаторов в пресинаптических окончаниях, падение активности и содержания ферментов медиаторного обмена, уменьшение числа митохондрий
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и в связи с этим недостаточность энергетического обеспечения синаптической передачи, сдвиги в активном транспорте ионов и в количестве ионных каналов может быть результатом ослабления аксоплазматического тока веществ.
Нервная клетка не делится и долго не стареет, потому что часть е.е протоплазмы постепенно оттекает через аксоток. Ослабление аксотока должно,  очевидно,  способствовать старению  нейрона.
Современные данные характеризуют возрастные изменения аксотока только количественно. Вместе с тем известно, что в результате генорегуляторных сдвигов неодинаково изменяется синтез различных РНК, белков и предполагается появление ранее не синтезировавшихся молекул. Надо полагать, что подобная динамика показывает работу генома нейрона и отражается на составе аксотока в старости. Быть может, нейротрофические механизмы старения определяются не только ослаблением интенсивности аксотока, но и качественным изменением его состава, изменением соотношения его различных регуляторных компонентов.
Роль нейротрофических нарушений в механизме старения различных тканей неодинакова. Она определяется, во-первых, степенью нервного и гормонального контроля над трофическими процессами в разных тканях; во-вторых, различной степенью нарушения нервной регуляции тканей в старости, изменением состояния гормональной рецепции; в-третьих, состоянием местных механизмов саморегуляции трофики тканей.
ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ
Представление о том, что старение сопровождается прогрессивным снижением интенсивности секреции всех гормонов, падением их концентрации в крови, неверно. Оказалось, что содержание одних гормонов к старости падает (к примеру, половые стероиды, тиреоидные гормоны), других существенно не изменяется (альдостерон, кортикостерон), третьих выраженно растет (ФСГ, ЛГ, вазопрессин). Многие противоречия по поводу возрастных изменений концентрации гормонов связаны с использованием различных методов их определения, с сопоставлением несовпадающих возрастных групп, с видовыми особенностями возрастных изменений секреции и др. Для старения секреторных элементов характерна гетерохронность и гетерогопносгь. Так, возрастные изменения в пучковой зоне коры надпочечников выражены больше, чем в сетчатой; в одной и той же железе (кора надпочечников, щитовидная железа и др.) наряду с атрофированными, структурноповрежденными секреторными элементами находятся клетки в состоянии гипертрофии и гиперфункции. Это определенный адаптивный механизм, направленный на поддержание исходного уровня секреции.
Нельзя представить выраженность и направленность возрастных   изменений   любого   типа   гормональной   регуляции   только
5 В   В   Фролькш    X   К   Мурадян
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Таблица   2
Содержание ТТГ в аденогипофизе, а также ТТГ, тироксина (T4), трийодтиронина (T3) в крови у крыс разного возраста
	
	
	
	Масса
	ТТГ
	т,
	

	I
	возраст,
	мес
	аденоI ипофиза,
	аденогипофиз
	кровь
	мкг в 100 мл
	

	
	
	
	мг
	ЕД/мг
	ЕД на железу
	нг/мл
	
	

	1.5-
	-2
	(   О
	3.0±0.9
	35.0 ±1.3
	105.0 + 2.4
	4.4±0.3
	8.1 + 0.5
	250.0 + 35.0

	8-
	-10
	(H)
	6.5+1.6
	57.0 + 2.7
	370.0±3.7
	6.1 ±0.8
	5.6±0.8
	195.0±21.0

	Pn
	,
	
	>0.05
	<0.001
	<0.001
	<0.05
	<0.001
	>0.05

	18—24
	(III)
	7.0 + 0.6
	40.0 ±3.1
	280.0dz 12.9
	8 5±0.8
	4.0±0.5
	lOO.Ozb 15.0

	Ли
	~п
	
	>0.05
	<0.001
	<0.001
	<0.05
	<0.05
	<0.001

	28-
	-32
	(IV)
	7.2 + 0.8
	22.0±1.7
	158.0 + 3.0
	3.3±0.5
	4.2±0.2
	93.0±4.3

	PlV-
	-Ii
	
	>0.05
	<0.001
	<0.001
	<0.001
	< 0.001
	<0.02


Примечание   Римские цифры — возрастные группы
на основе знания концентрации гормона в крови или его секреции. Необходим системный анализ, анализ с позиции саморегуляции, включающий характеристику всех звеньев системы, — гипоталамо-гипофизарной регуляции, активности железы, соотношение синтеза и распада гормонов, концентрации гормонов в крови, реакции эффекторов на действие гормона, обратных связей в системе гормональной регуляции. Концентрация гормонов в крови может изменяться при различных функциональных состояниях в широких пределах, и потому важно определение как чувствительности к гормонам (пороговые эффекторные концентрации) , так и реакционной способности (максимальный ответ на действие гормона). Системный анализ доказал неравномерные изменения в разных звеньях системы гормональной регуляции, связанные с одновременным развитием процессов старения и витаукта. Однако нарастающие с возрастом структурные и функциональные изменения, возникающие'во всех звеньях регулируемой системы, ведут в конечном итоге к ограничению ее надежности.
Появляются разнонаправленные изменения во всех звеньях системы тиреоидной регуляции (табл. 2). В старости наступают существенные изменения структуры и функции щитовидной железы, падает содержание в крови трийодтиронина и тироксина (Валуева, 1978). К старости нарушается способность специфических белков крови связывать тиреоидные гормоны (Фролькис и др., 1973). При введении гипоталамических рилизинг-факторов отмечено повышение чувствительности, но снижение реакционной способности подсистемы гипофиз—щитовидная железа у пожилых людей на действие гипоталамического фактора регуляции (Ohara et al., 1974). Предполагается, что нарушение транспорта тиреоидных гормонов связано с изменением состава плазмы, в частности преальбуминов, регулирующих влияние тироксина. Содержание ТТГ в аденогипофизе и крови снижается. Наряду с этим изменяется реактивность щитовидной железы к действию ТТГ. С возрастом растет чувствительность тиреоидной ткани к действию ТТГ, однако диапазон возможной ответной реакции щитовидной
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железы на введение ТТГ суживается, что ограничивает адаптационные возможности всей системы. Это установлено при изучении влияния различных доз ТТГ (от 5 до 35 ЕД/кг массы животного) на интенсивность потребления кислорода тканью железы и на содержание общего тироксина в крови (Фролькис и др., 1973; Вержиковская, Валуева, 1982).
У 18—24-месячных крыс высокая концентрация ТТГ в крови сохраняется при сниженной активности щитовидной железы. Это позволяет предположить, что возрастные изменения тиреотропной функции гипофиза не являются ведущими в процессе нарушения секреции щитовидной железы в старости. По данным нашей лаборатории, в старости изменяется реактивность тканей к действию тиреоидных гормонов. Так, оказалось, что в миокарде и печени старых крыс в более ранние сроки развития экспериментального гипертиреоза по сравнению со взрослыми повышается интенсивность потребления O2, разобщаются окисление и фосфорилирование, растет интенсивность гликолиза, падает содержание гликогена, изменяется содержание и обновление АТФ. Вместе с тем дача больших доз тиреоидных гормонов или их более длительное введение приводят к более выраженным изменениям у зрелых животных. По данным Г. В. Валуевой (1978), эти сдвиги в чувствительности и реакционной способности тканей определяются тем, что число рецепторов к тироксину в старости падает, а дейодирующая способность тканей растет. Например, у 28—32месячных крыс дейодирующая способность сердца и мышц почти вдвое больше, чем у 8—10-месячных животных.
Существенные изменения наступают и на этапе обратной связи — при введении малых доз тироксина более выраженное снижение содержания ТТГ наступает у старых крыс, а при больших — у зрелых. Итак, для системы тиреоиднои регуляции характерны неравномерные, порой разнонаправленные сдвиги в ее различных звеньях. Весь этот комплекс изменений способствует снижению тканевого дыхания, изменению сопряжения окисления и фосфорилирования, биосинтеза белка.
В процессе старения наступают существенные структурные нарушения в половых железах, прогрессивно снижается концентрация тестостерона у мужчин, а количество эстрадиола и прогестерона растет; у женщин падает содержание эстрадиола и прогестерона, а тестостерона растет. Введение хориогонина вызывало у старых людей более выраженный рост концентрации тестостерона, чем у пожилых. Одновременно снижается число рецепторов к половым стероидам, и это приводит к изменению реакции тканей. Возрастает также содержание ФСГ и ЛГ. По данным E. В. Мороз (1982), содержание ФСГ у женщин в 80—90 лет в 14 раз выше, а Л Г — в 5 раз выше, чем у 20—30-летних. Данные о содержании ФСГ, ЛГ и пролактина в крови мышей и крыс противоречивы. Важно, что в процессе старения резко изменяются количественные соотношения в содержании ФСГ и ЛГ и становится одной из причин нарушение репродуктивной функции. По
5'
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мнению В. M. Дильмана (Дильман, Цырлин, 1982), рост содержания гонадотропных гормонов связан с повышением порога чувствительности гипоталамуса к действию половых стероидов.
На рис. 10 представлены данные E. В. Мороз и H. С. Верхратского (1984), характеризующие динамику изменения содержания половых стероидов и гонадотропных гормонов в крови мужчин разного возраста. Концентрация половых стероидов начинает снижаться раньше, чем нарастает содержание гонадотропных гормонов. Это позволяет полагать, что рост содержания гонадотропных гормонов — проявление витаукта, адаптивных реакций организма, связанных с усилением обратной положительной связи при снижении содержания тестостерона. Конечно, адаптивное значение этого сдвига ограничено и в определенных ситуациях он может приобретать патологическое значение. E. В. Мороз и H. С. Верхратский изучали реакцию гипоталамо-гипофизарной области на введение тестостерона в кровь. Оказалось, что малые дозы препарата подавляли секрецию гонадотропинов в более ранние сроки у пожилых людей, а большие дозы — более выраженные сдвиги у молодых.
Существенны изменения и на этапе прямой связи. По данным E. В. Мороз (1982), малые дозы хориогонина у старых животных более выраженно активируют функцию половых желез. Итак, в процессе старения наступают неравномерные изменения в разных звеньях саморегуляции функции половых желез, нарастающие возрастные изменения становятся причиной нарушения полового поведения, репродуктивной функции, биосинтеза белка и липидов в старости.
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Рис  10 Концентрация в крови ЛГ (/),ФСГ (2), эстрадиола (3), прогестерона тестостерона  (5) у женщин (Л)  и мужчин  (Б) разного возраста
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В механизме метаболических нарушений при старении существенное значение имеет снижение инсулиновой обеспеченности организма, падение инсулиновой активности крови. Эти сдвиги способствуют развитию диабета в пожилом и старческом возрасте. Данные об изменении содержания инсулина в старости противоречивы. Одни исследователи наблюдают падение содержания инсулина в крови в старости, другие — его рост. У пожилых людей с нормальной толерантностью к глюкозе содержание инсулина практически не изменяется, а у людей с пониженной толерантностью— растет ((9.5HhI.9) у молодых, (14.8+1.8) мкЕД/мл у пожилых). Сочетание высокого уровня инсулина в крови у пожилых людей с низкой инсулиновой активностью может быть связано:
1)
с    увеличением    содержания    контраинсулярных    факторов;
2)
с появлением веществ, ингибирующих биологическую активность   гормона;   3)  с   увеличением   содержания   проинсулина; 4)  с накоплением антител к инсулину (Фролькис,  1977)   В старости снижается содержание инсулина в ряде тканей и в эритроцитах   (Никитин,   1982).   В этих условиях  адаптивное значение имеет снижение активности инсулиназы, изменение соотношения свободного и связанного гормона. В старости снижается возможный диапазон реакций тканей на действие инсулина, и это в значительной степени связано со снижением числа инсулинорецепторов. Вместе с тем реакция ряда тканей на малые дозы гормона длительно сохраняется. Специфический раздражитель для (3-клеток поджелудочной железы — сахар крови. По мнению одних исследователей, с возрастом снижается реакция р-клеток на гликемию, по мнению других, растет. По данным О. К. Кульчицкого и П. А. Орлова   (1977),  высокая  гиперинсулинемия  развивается  у людей с низкой толерантностью к глюкозе. В старости ослабляется гипоталамический,   нервный   контроль   над   инсулярным   аппаратом, и это снижает его адаптивные возможности. Снижение инсулиновой активности крови, затяжные гипергликемии, ингибирование биологической активности гормона способствуют развитию гиперинсулинемии, активации  |3-клеток, что на фоне их структурных изменений ведет к развитию инсулиновой недостаточности, диабета у пожилых.
Цикл работ нашего коллектива об изменении инсулиновой обеспеченности организма в старости был обобщен в специальном сборнике «Инсулиновая обеспеченность организма в старости» (1977). Исходя из всех этих предпосылок, нами было предложено использование в терапии инсулиновой недостаточности веществ, разрывающих связь гормона с белком.
Существенное значение в ограничении адаптивных возможностей организма имеют сдвиги в системе гипоталамус—гипофиз— кора надпочечников—ткани. По нашим данным, концентрация альдостерона в крови в старости не изменяется, однако интенсивность секреции гормона падает (Магдич, 1983). Сохранение в этих условиях базального уровня гормона связано с ослаблением его распада и связывания белками. Как видно на рис   11, в старости
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Рис    11    Секреция   альдостерона   и   влияние   на   нее   стимуляции   латеральной гипоталамической области, гипофизэктомии и различных доз АКТГ
а — контроль,  б — стимуляция гипоталамуса,  в — гипофизэктомия, г — АКТГ    Светлые столбики и / — взрослые, заштрихованные и 2 — старые
ослабляется гипоталамо-гипофизарный контроль над секрецией альдостерона. Раздражение гипоталамуса, гипофизэктомия у старых крыс в меньшей степени влияют на секрецию альдостерона, однако чувствительность коры надпочечников к действию АКТГ и вазопрессина в старости растет, а реакционная способность падает. При старении падает число рецепторов, чувствительных к альдостерону, изменяется реакция тканей на действие гормона (Магдич, Верхратский, 1984).
Содержание кортикостерона, кортизола, по мнению одних исследователей, падает, других — не изменяется, увеличивается содержание свободной формы гормона (Свечникова и др , 1983). Концентрация АКТГ у людей не меняется, у крыс увеличивается. По нашим данным, в старости меньшие, пороговые дозы АКТГ активируют кору надпочечников, однако при больших дозах стимуляция более выражена у зрелых животных. Подобные изменения реактивности характеризуют реакцию тканей на действие кортико-
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стерона. Существенные изменения происходят и на этапе обратной связи: при введении 100 мкг дексазон i на 1 кг массы ст,виг в содержании АКТГ более выражен \ зрелых крыс, а при введении 500 мкг/кг — у старых
Существенно изменяется синтез и обмен вазопрессина. Цикл наших работ был обобщен в специальной книге «Вазопрессин и патология сердечно-сосудистой системы в старости» (1983). Оказалось, что у пожилых людей, старых животных растет концентрация гормона в крови, определенная как биологическими, гак и радиоиммунологическими методами (25-летние мужчины — (24±0.3); 65—75-летние— (102±18) пмоль/мл). Этот рост концентрации связан как с усилением синтеза вазопрессина, так и снижением интенсивности его распада. Наряду с этим растет чувствительность сердца и сосудов к действию гормона. При введении вазопрессина в дозе 0.005 E Д/100 г у зрелых крыс не возникает сдвигов ЭКГ, а у старых в 65 % случаев отмечается увеличение зубца T, в 40 % — смещение вверх сегмента S—T. У старых собак вазопрессин в дозах, в 2 раза меньших, чем у взрослых животных, вызывал спазм коронарных сосудов. Кроме того, в старости ослабляется тахифилаксия на вазопрессин (Медведь, 1980). Эта триада — рост концентрации гормона, повышение чувствительности к нему сердечно-сосудистой системы, ослабление тахифилаксии — способствует развитию возрастной патологии — артериальной гипертонии, коронарной недостаточности (Фролькис и др., 1984). И, действительно, по данным С. Ф. Головченко (1983), у больных артериальной гипертонией, ишемической болезнью сердца нарастает концентрация гормона в крови. Исходя из этих предпосылок, нами и было предложено использовать ингибиторы вазопрессина в терапии этих заболеваний.
Итак, в любой системе гормональной регуляции возникают разнонаправленные сдвиги, зачастую компенсирующие друг друга, — сочетание снижения концентрации гормона с ростом чувствительности к нему, изменение соотношения свободных и связанных форм гормонов, снижение интенсивности секреции и ослабление процесса распада гормона, активация ряда гипоталамических механизмов и др. Адаптивное значение имеет определенное соотношение между метаболическими возможностями тканей и уровнем их гормональной регуляции в старости, ибо чрезвычайная гормональная активация многих метаболически затухающих процессов привела бы к катастрофическим последствиям. Вместе с тем изменения в механизмах секреции, в реактивности тканей и самих желез, изменение обмена гормонов приводят к нарастающей недостаточности ряда гормональных систем. Одним из важнейших механизмов в этих сдвигах является изменение рецепции клеток во всех звеньях системы. Своеобразная «дерецепция» клеток в старости изменяет межклеточные отношения, снижает базальный уровень обмена. Одна и та же клетка находится под контролем различных гормонов. При старении неодинаково изменяется число рецепторов в клетке к различным гормонам, и это
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становится важной причиной изменения реактивности клеток в старости (Roth, 1979). Сопоставление возрастных изменений концентрации гормонов в крови и рецепции к ним клеток доказывает, что гормональный контроль в старости существенно изменяется не только количественно, но и качественно. Изменяется участие различных гормонов в регуляции клеточного метаболизма. Это изменение реактивности клеток определяется не только сдвигами в количестве рецепторов, но и в их свойствах, связанных во многом с конформационными изменениями молекул, со сдвигами в липидном окружении и др.
С возрастом изменяются не только отдельные системы гормональной регуляции, но и межэндокринные связи в единой системе нейрогормонального контроля. Изменяется влияние катехоламинов на гипоталамус и гипофиз, половых стероидов на функцию коры надпочечников, тиреоидных гормонов на обмен катехоламинов и др. Важное значение в межэндокринных связях имеет феномен гормонального подавления. В нашем коллективе было показано, что увеличение концентрации ряда тропных гормонов в старости подавляет секрецию соответствующих желез. Так, большое количество гонадотропных гормонов у старых крыс подавляет секрецию тестостерона, а кортикотропина — секрецию альдостерона и кортикостерона. Иными словами, активирующие гормональные влияния могут стать угнетающими, что может быть одним из механизмов снижения секреторной активности желез внутренней секреции. Это положение приемлемо и при оценке влияния гормонов на органы. Вазопрессин, катехоламины в дозах, вызывающих оптимальный сдвиг функции сердечно-сосудистой системы у взрослых крыс, приводят к некрозам у старых. Гидрокортизон в дозах, вызывающих оптимальную индукцию ряда ферментов печени у взрослых животных, угнетает ее у старых. Гормональные регуляторные влияния могут в старости вызывать повреждающие эффекты — возникает рассогласование между регуляторным сигналом, идущим по прямой связи, и реактивностью объекта регуляции.
ОБРАТНЫЕ СВЯЗИ В СИСТЕМЕ НЕЙРОГУМОРАЛЬНОЙ РЕГУЛЯЦИИ
Существенное значение в механизме старения организма имеют сдвиги на этапе обратной связи. Их изменения приводят к определенной дезинформации центров о состоянии внутренней среды организма, его гомеостазиса и становятся причиной возникновения неадекватных реакций, сокращения адаптационных возможностей.
Обратные связи в системе нейрогуморальной регуляции осуществляются благодаря рефлекторным механизмам по нервным путям и через действие физиологически активных веществ, особенно гормонов, влияют на состояние нервных центров. В старости изменяются соотношения в нервном и гуморальном пути обратной информации.
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В старости ослабляются рефлексы с механорецепторов сердца, сосудов, легких, желудка (Щеголева, 1964; Фролькис, 1970; Шевчук, 1979). Денервация рефлексогенных зон аорты, каротидного синуса приводит у старых животных к менее выраженной рефлексогенной артериальной гипертонии. Ослабление депрессорных рефлексов способствует стойкому повышению АД, приводит к возникновению затяжных гипертензивных реакций. Ослабление рефлексов с механорецепторов сердца ограничивает рефлекторные механизмы его адаптации к изменяющимся условиям деятельности организма.
Известна роль рефлекса Геринга—Брейера в рефлекторной регуляции дыхания. По блуждающему нерву к центрам поступает основной поток информации от легких. У старых животных отмечается достоверное снижение амплитуды электрических потенциалов в афферентных легочных волокнах блуждающего нерва. Так, у зрелых кроликов исходная амплитуда импульсов в периферическом отрезке блуждающего нерва была (24.5±2.1), у старых— (15.5 ±1.1) мкВ. Пороговая величина давления в легких, приводящая к возбуждению рецепторного аппарата у старых кроликов,— (61.0 + 4.1), у зрелых — только (37.5 + 4.9) мм водн. ст. Ослабление рефлекса Геринга—Брейера в определенных ситуациях может иметь и приспособительное значение. Снижение обратной афферентации с легких в старости ослабляет демпфирующее значение этого механизма саморегуляции и способствует поддержанию амплитуды дыхательных движений в условиях их ограничения из-за множества структурных изменений.
В механизме саморегуляции движений важнейшее значение имеют рефлексы с проприорецепторов мышц, их возбуждение при сокращении и растяжении мышечных волокон. При старении ослабляются рефлексы с проприорецепторов мышц. Так, рефлекторные изменения кровообращения и дыхания при раздражении проприорецепторов у старых животных слабее, чем у взрослых (Фролькис, 1970). Ослабление рефлексов с механорецепторов связано с деструкцией нервных окончаний, со снижением эластичности, растяжимости органов из-за возрастных изменений соединительной ткани. Наряду с этим нарастает чувствительность хеморецепторов сердца и сосудов (Щеголева, 1962; Шевчук, 1979). Меньшие дозы гипоксических, холиномиметических веществ вызывают возбуждение рецепторов, рефлекторные влияния с них. Однако рефлексы с хеморецепторов в старости нестойки, быстро истощаются при повторном действии раздражителей, что связано с возрастными изменениями, течением в них энергетических процессов. Итак, в старости страдает нервный путь информации о состоянии внутренней среды. Обратная информация во многие отделы мозга поступает через ядра таламуса. Б. В. Пугач (1986) было показано, что у старых кроликов изменяется фоновая электрическая активность латерального коленчатого тела и медиодорсального ядра таламуса. Возрастные изменения фоновой электри-
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ческой активности медиодорсального ядра таламуса, связанного с поступающей сенсомоторной информацией, более выражены, чем возрастные изменения электрической активности латерального коленчатого тела. При световом и звуковом раздражении у старых животных менее выражены тормозные реакции. Таким образом, сдвиги возбудимости ядер таламуса могут существенно влиять на механизмы обратной информации в мозге.
Важнейшее значение в нейрогуморальных механизмах старе}-ля имеют сдвиги в гуморальном звене обратных связей, в действии гормонов на различные структуры мозга. Они в значительной степени определяют активность системы гипоталамус—гипофиз— железы внутренней секреции. При старении, во-первых, неодинаково изменяется чувствительность различных структур мозга, в частности гипоталамуса, к гормонам, во-вторых, одной и той же структуры к различным гормонам. Показано, что у старых животных меньшие дозы тироксина тормозят секрецию тиреотропного гормона. Вместе с тем при введении больших доз гормона эффект более выражен у зрелых животных (Вержиковская, Валуева, 1982; Фролькис, 1982). Большое значение в механизме потери репродуктивной способности придается сдвигам на этапе обратной связи. По мнению В. M Дильмана (1978), при старении порог чувствительности гипоталамуса к половым гормонам повышается, и это ослабление тормозных влияний на гипоталамус становится основной причиной его активации. Мута и соавт. (Muta et al., 1981) показали, что введение тестостеронпропионата и эстрадиолбензоната вызывает у старых людей менее выраженное снижение ФСГ и ЛГ. Чувствительность системы гипоталамус— гипофиз к половым стероидам в старости не изменяется (Wise et al., 1973). Ашгейм (Aschheim, 1976) пришел к выводу, что чувствительность гипоталамуса к половым стероидам в старости растет. Нами показано, что различные гормоны (тестостеронпропионат, эстрадиолдипропионат, дексазон) неодинаково влияют на функциональное состояние центров, регулирующих выработку кортикотропина. На малую дозу (250 мкг/кг) тестостеронпропионата более выражена реакция у старых крыс (у зрелых + 38.5, у старых + 127.8%), а на дексазон (100 мкг/100 г) — у зрелых ( — 64, —42 %). Чувствительность к эстрогенам гипоталамических механизмов, регулирующих различные функции с возрастом, может изменяться неодинаково. Механизмы положительной и отрицательной обратной связи в системе регуляции овуляторного цикла в старости становятся менее чувствительными к эстрогенам, а механизмы регуляции полового поведения — более чувствительными.
Объективным критерием влияния гормонов на мозг могут быть данные об изменении электрической активности его отдельных структур. Данные о повышении чувствительности ЦНС к гормонам получены и в экспериментах на животных с регистрацией электрической активности отдельных структур головного мозга. В. В. Безруковым (1981) показано, что пороговые дозы гормонов (адрена-
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лин, инсулин, эстрадиолпропионат), вызывающие ЭЭГ-изменения, для старых животных меньше, чем для зрелых.
Показано, что при внутриструктурном введении адреналина более выраженные реакции сердечно-сосудистой системы возникают у старых кроликов (Безруков, 1981) Итак, в процессе старения существенные изменения наступают в гуморальном звене обратных связей системы нейрогуморальной регуляции. Это связано с неодинаковым изменением концентрации гормонов в крови, с неодинаковым изменением чувствительности разных центров к гормонам. Программа систем мозга постоянно коррелируется обратными связями, благодаря чему и обеспечивается конечный приспособительный эффект. Изменения на этапе обратной связи, возможная дезинформация о характере приспособительного эффекта может стать причиной неадекватных реакций, рассогласования центральной программы и периферического эффекта, а также способствовать развитию возрастной патологии
ИЗМЕНЕНИЯ  РЕАКТИВНОСТИ ЭФФЕКТОРОВ
В науке вообще и в биологии в частности нередко одно и то же явление определяется разными терминами и, наоборот, разные явления одним термином. Это рождает видимые противоречия и зачастую необоснованные споры. Вот почему важно широкое использование в геронтологии понятия реактивности как способности организма в целом и его отдельных структур отвечать реакцией на стимул. В конечном итоге реактивность отдельных звеньев определяет особенности состояния всей системы саморегуляции. Старение приводит к фазным сдвигам реактивности, и это лежит в основе многих возрастных изменений адаптации организма. В настоящее время существует множество противоречий в определении характера изменений реакций в старости, в частности на физиологически активные вещества. Используя «принцип силовых отношений», изучая особенности реакций клеток, органов, систем и организма в целом на действие раздражителей разной силы, удалось показать, что сдвиги реактивности характеризуются рядом фаз. Эти фазы во многом совпадают с открытыми H. E. Введенским (1953) характеристиками реакции нервно-мышечного препарата в условиях повреждения нерва, открытыми И. П. Павловым фазными изменениями условных рефлексов при переходе ото сна к бодрствованию, при патологии ВНД, открытыми Д. H. Насоновым и В. Я. Александровым (1940)  изменениями при развитии паранекроза.
При изучении реакции разных клеток и систем (миокардиоциты, гепатоциты, нейроны, скелетно-мышечные клетки, сердечно-сосудистая, нервная, эндокринная и другие системы) на действие различных раздражителей (медиаторы, гормоны, электрическая стимуляция, физическая нагрузка и др.) удалось показать смену
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фаз в процессе старения. Раньше других возникает уравнительная фаза — снижение ответной реакции, выравнивание ответов на «слабое» и «сильное» раздражение. Парадоксальная фаза характеризуется нарастающим падением возможной амплитуды реакции (падение реакционной способности), и на этом фоне в старости нередко снижается порог возникновения реакции (рост чувствительности), реакция на сильные раздражения в эту фазу может быть меньше, чем на слабые Ультрапарадоксальная фаза характеризуется тем, что в условиях роста порогов реакций на обычные раздражения может возникнуть противоположная по направленности реакция. Альтерационная фаза — оптимальные раздражители для молодых вызывают v старых грубые нарушения, повреждения клеток Важно подчеркнуть, что может изменяться последовательность этих фаз
Доказательства фазных изменений реактивности неоднократно обсуждались в наших работах (Фролькис, 1970, 1981) Приведем только некоторые примеры
На рис 12 парадоксальная фаза отчетливо устанавливается при изменении гормональной генетической индукции — на большие до^ы гормонов рост активности тироинаминотрансферазы значительно менее выражен, чем на малые дозы Важным примером   ультрапарадоксальной   фазы   является   действие   тропных
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Рис   12   Влияние различных доз гидрокортизона на  активность тирозинаминотрансферазы печени зрелых (/) и старых (2) крыс
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Рис. 13. Структурные изменения ь ;«иокарде старых крыс после введения вазопрес-
сина.
Ультраструктура   кардиомиоцита  левого  желудочка  сердца:   А — дезорганизация  крист митохондрий, деструкция наружной митохондриальнои мембраны?Х21 600, S — выраженная деструкция миофибрилл и митохондрий, X 18 400.
гормонов гипофиза на некоторые железы в старости   Оказалось, что гонадотропины, кортикотропин в больших дозах не активируют, а   подавляют   соответственно   функцию   половых   желез,   коры надпочечников    Очевидно,   этот   механизм   играет   важную   роль в возникновении неадекватных гормональных реакций в старости И, наконец, существует немало примеров возникновения н е к р о тической   фазы в старости   По данным  А   С   Ступиной и В   M   Шапошникова   (1983), вазопрессин в дозах, вызывающих оптимальную   реакцию   у  взрослых   животных,   приводит  к   пов реждениям,  некрозам  миокарда  у старых   (рис    13)    Благодаря изменениям    реактивности    тканей    оптимальные    регуляторные эффекты   могут   приобретать   в    старости    повреждающий    ха рактер
Механизм возникновения и смены фазовых состояний сложен На клеточном уровне он может быть связан с изменением числа и аффинитета рецепторов, с изменением соотношения тормозных и возбуждающих рецепторов, количества различных ионных каналов, со сдвигами в синтезе различных циклических нуклеотидов, с нарушением одних и активацией других метаболических циклов и др , на органном уровне с изменением числа клеток и функциональных единиц, с ослаблением нервного контроля и др Все эти фазные изменения реактивности — выражение нарастающего несоответствия метаболизма и функции клеток, систем, организма в целом условиям их жизни и деятельности
Изменения реактивности, являясь вторичными по отношению к сдвигам на молекулярном уровне, во многом определяют фундаментальные механизмы старения, ибо влияют на характер реакций организма и его систем, на их адаптационные возможно сти, на взаимоотношения разных звеньев саморегуляции обмена и функций Чрезвычайная сложность проявлений старения и связана с тем, что разные клетки и органы неодновременно прохо дят разные фазы изменения реактивности Это и создает внешнюю пестроту, многообразие, неоднородность реакций, за которыми скрывается важнейшая закономерность старения Недоучет этого и приводит к видимым, но необоснованным противоречиям в оценке изменения реакций организма при старении Знание этих гетерохронных и гетеротопных сдвигов в реактивности практически важно, ибо от них зависят реакции на действие лекарственных препаратов
Итак, механизмы неирогуморальнои регуляции во многом опре деляют особенности возрастного развития, видовую и индивидуальную ПЖ животных Их совершенный уровень, особенно у человека, обеспечивая стабильность процессов витаукта, приводит к длительному сохранению гомеостазиса, длительному гомеорезису, значительной ПЖ Нарушения в системе неирогуморальнои регуляции являются ведущим механизмом возникновения основных проявлений старения — изменений психики, поведения, эмоциональной сферы, памяти, умственной и физической работоспособности, репродуктивной способности, ограничения адапта
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ционных возможностей организма, иммунологической реактивности, снижения надежности механизмов поддержания гомеоста зиса, развития возрастной патологии и др Первичные сдвиги в неирогуморальнои регуляции могут приводить к вторичным возрастным изменениям в других органах и тканях Системный анализ убежд рт, что одновременное развитие проявлений старения и витаукт ! в разных звеньях регуляции и определяет возрастную направленность неирогуморальных механизмов возрастного развития
Глава 4
БИОЛОГИЧЕСКИЕ И МАТЕМАТИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ
В проблеме продления жизни много загадочного. Это обусловлено не только чрезвычайной сложностью проблемы и «детективностью сюжета» ее развития, но и двойственным, на первый взгляд, отношением к ней. Человек мечтал о долголетии, создавал легенды, но не так уж много делал для его достижения. В сфере активной практической деятельности пролонгирование жизни выглядит едва ли не одной из «рудиментарных» областей, особенно на фоне впечатляющих достижений в других, казалось бы, менее жизненно важных областях. И в наш рациональный век внимание, которое уделяется продлению жизни, никак нельзя признать адекватным важности предмета даже в пределах биологических наук. Как справедливо указывал Л. Хэйфлик (Hayflick, 1981), усилия (средство и число исследователей), вкладываемые, например, в проблему рака и сердечно-сосудистой патологии, полное решение которых увеличит ПЖ всего на 14 лет, в сотни раз больше, чем в геронтологию. Решение этих проблем, конечно, не следует тормозить, но если наша основная задача — действительное устранение возрастной патологии и увеличение ПЖ, то необходимо коренное перераспределение средств и исследовательских ресурсов.
Двойственность отношения к продлению жизни отчетливо проявляется и при различных опросах и оценках перспектив увеличения ПЖ, его экономических, социальных и политических последствий. Так, анализ интервью с узкими специалистами США по биологии и социологии старения выявил три основные «разновидности» специалистов, отличающиеся не только но пониманию частных вопросов, но и основной задачи геронтологии. Первые — имморталисты — считают своей основной задачей полное устранение или даже поворот в обратную сторону основополагающих процессов старения. Вторые — инкрименталисты — также за продление жизни, но ориентированы на более традиционные тактические решения (последовательное наступление на   отдельные   болезни   старости).   И,   наконец,   третьи — ме-
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лиористы — более заинтересованы в улучшении условий жизни старых людей, чем в продлении жизни (Dean, 1982). Какая из этих стратегий вернее — трудный вопрос. У сторонников каждой из них свои «неопровержимые» аргументы. Вместе с тем очевидно, что разделение и тем более противопоставление этих направлений условно, так как реальные их задачи — борьба с возрастной патологией, повышение «качества и количества» жизни — едины. На сегодняшний день для скорейшего практического решения этих задач наиболее актуальными представляются три вопроса — выбор адекватных биологических объектов, методов обработки и принципов интерпретации полученных результатов. Вопросы эти весьма сложны и динамичны и в двух последующих разделах мы остановимся лишь на некоторых, наиболее доступных в пределах настоящей работы моделях, придерживаясь широкой интерпретации этого термина  (Fiban, 1982).
БИОЛОГИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ
Стало банальностью утверждение, что опыты по пролонгированию жизни длительны и отличаются низкой воспроизводимостью, что эффективность этих работ во многом зависит от правильности выбора биологической модели. Решение этих проблем мы видим, в частности, в возможно быстром переводе подобных исследований в канву АСУ экспериментов, например, с помощью оперативных оценок критериев биологического возраста. Короткоживущие и менее «инерционные» экспериментальные модели безусловно предпочтительнее в этом плане. Хотя конечная цель этих исследований — продление жизни человека, тем не менее использование животных моделей оправдано не только из-за ряда морально-правовых ограничений, практических соображений (большая ПЖ и размеры тела человека), но нередко из-за больших познавательных возможностей этих объектов. Отдельные структурные и функциональные системы у эволюционно более примитивных видов представляют собой упрощенные, но достаточно адекватные модели. Например, изучение влияния температуры тела на ПЖ на гомойотермных млекопитающих сопряжено с большими трудностями, тогда как на пойкилотермных объектах эта задача решается достаточно просто. При решении отдельных проблем, как, например, при скрининге новых классов геропротекторов, полезными могут оказаться примитивные, лишенные тех или иных регуляторных или защитных систем объекты — дрозофилы, ротиферы, нематоды, культуры клеток. Перспективность этих моделей обусловлена также их всесторонней общебиологической изученностью и доступностью линий с разными исходными биологическими параметрами. Так, в банке клеточных культур Национального института старения США имеется около 200 клеточных штаммов, пригодных для геронтологических исследований, — разной илоидности,   взятых  у  людей   разного  возраста,  больных  нрогерией,
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пигментной   ксеродермией,   синдромами   Вернера,   Блюма   и  др. (Das, Murphy, 1981).
Вместе с тем не следует переоценивать степень адекватности этих экспериментальных моделей, и в большинстве случаев информативная ценность опытов по пролонгированию жизни тем больше, чем эволюционно ближе вид к человеку. В этом плане интересна оценка гомологичной дистанции между человеком и представителями других филогенетических групп. Согласно одной из таких оценок, которая основывается на степени различий аминокислотной последовательности и иммунологических характеристик белков, в гомологическом ряду сразу за приматами следуют грызуны (рис. 14) (Goodman, Tashian, 1976). Учитывая также значительную легкость в размножении и содержании, сравнительно малую ПЖ, можно понять, почему грызуны являются наиболее часто используемыми объектами в опытах по пролонгированию жизни. Большое преимущество этих видов — высокая толерантность к инбридингу, что позволяет получить животных с «нужными» исходными параметрами. Так, в настоящее время известны более 500 разных инбридных линий мышей, и среди них можно «выбрать» такие, которые превосходят или уступают человеку по тем или иным показателям. Благодаря этому появляется возможность постановки опытов в широком диапазоне воздействий, не доступных на других моделях. В тех случаях, когда использование инбридных (гомозиготных) животных почему-либо нежелательно, широко применяются F1 гибриды чистых линий. Однако слишком большое разнообразие инбридных, рандомбридных, гибридных и мутантных мышей и крыс порождает дополнительные трудности при сопоставлении полученных данных. Исходя из ряда соображений, эксперты Комитета по животным моделям при Национальном институте старения США для исследований по старению рекомендуют инбридные линии мышей A, BALB/c, CBA, СЗН, C57BL/6 и DBA и три их гибрида — B6C3F,, B6DFb CB6F1. Из разных линий крыс предпочтение отдается инбридной линии Fischer (F344) и аутобридным линиям Sprague-Dawly(SD), Long Evans(LE), Wistar.
В последние годы в связи с возрастанием интереса к сравнительно-биологическому аспекту старения в геронтологических исследованиях стали чаще применять «сверхдолгоживущие» виды грызунов, в частности представителей североамериканских Peromyscus. Внешне и по содержанию мало отличаясь от обычных мышей, они в 2—3 раза превосходят их по ПЖ, доживая до 100 и более месяцев. В ряде случаев полезными могут оказаться и виды, которые имеют размеры, промежуточные между мышами и крысами, например мастомисы, хомячки. Многие особенности старения этих животных, их ПЖ и характерные возрастные патологии достаточно хорошо изучены и частично или полностью совпадают с таковыми у человека (Mammalian models. . ., 1981).
Требования к биологическим объектам, используемым в исследованиях по пролонгированию жизни, в целом идентичны с общими 82
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Рис    14   Гомологическое «расстояние»  в разных филогенетических  группах   (за единицу принято время дивергенции  между человеком  и  обезьянами  Евразии,
примерно 40 млн   лет)
Масштаб по оси абсцисс — логарифмический
требованиями к животным при изучении старения. Основное дополнительное требование — полноценность линии по показателям ПЖ. Иначе даже значительный рост ПЖ может быть интерпретирован не как проявление собственно геропротекторного эффекта, а как результат устранения каких-либо дефектов в геноме или условий содержания. Из перечисленных выше линий мышей предпочтение следует отдать C57BL/6, а крыс — SD и Wistar, в одной из подлиний которых (Han- Wistar) СПЖ самок и самцов достигает 30—33 и 33—36 мес соответственно, а МПЖ — до 48 мес (Deerberg et al., 1980).
Важно отметить, что данные разных популяций и когорт одного и того же вида в зависимости от линии, пола и условий содержания могут отличаться по ПЖ в несколько раз. Это особенно справедливо для дрозофил и нематод, популяции которых даже в условиях
б
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одной лаборатории и в «руках» одного и того же исследователя могут дать резко отличающиеся результаты. Вот почему интересны работы, где в идентичных условиях изучается ПЖ сразу многих линий животных. Это позволяет лучше определить МПЖ вида и в последующем правильнее оценить истинные геропротекторные возможности отдельных воздействий, выходящие или не выходящие за пределы ВПЖ. К числу таких исследований следует отнести работы на 20 популяциях дрозофил (Parsons, 1977), 22 инбридных линиях мышей (Storer, 1967), 25 генотипах самцов мышей, полученных от скрещивания 5 инбридных линий мышей (Sacher, Duffy, 1979). В аналогичной работе, сопоставляя ПЖ инбридных линий и их Fi и F2 гибридов, Ч. Гудрик (Goodrick, 1975) пришел к заключению о доминантном и даже «сверхдоминантном» наследовании долголетия. Согласно проведенным автором генетическим расчетам, фактор долголетия представлен в геноме одним локусом, причем он идентичен у разных линий и действует через вторичные специфические факторы (Goodrick, 1975). Вместе с тем известно, что уже в F2 поколении намечается снижение ПЖ и, кроме того, рост ПЖ в Fi обусловлен не столько замедлением процессов старения, сколько снижением смертности на ранних этапах онтогенеза. В связи с этим интересны другие попытки идентификации и количественной оценки генетических локусов, определяющих ПЖ. Так, в опытах с естественными или индуцированными мутациями только в исключительных случаях удается обнаружить долгоживущих мутантов. Причем долголетие таких популяций бывает обусловлено нарушениями, как правило, приводящими к снижению уровня метаболизма. Этот феномен отчетливо проявился в исследованиях на нематодах, мутации у которых стимулировали этилметилдисульфонатом. Из 8000 исследованных клонов только 8(1 из 1000) оказались долгоживущими. У них были обнаружены в разной степени выраженности параличи, которые приводили к снижению потребления пищи, сильно коррелирующего с ПЖ (г= —0.971). Из 8000 клонов не был обнаружен ни один, в котором специфически изменилась бы только ПЖ. Проведенный скрининг и последующие расчеты свидетельствуют против существования «генов старения», мутации которых могли привести к увеличению ПЖ хотя бы на 20 %   (Klass, 1983).
Приступая к поиску новых геропротекторов или анализируя какие-то особенности влияния уже известных, следует помнить, что только на основании сопоставления СПЖ или МПЖ нельзя сделать окончательного заключения о наличии или отсутствии геропротекторного эффекта. За неизменной СПЖ иной раз могут «скрываться» воздействия с большим геропротекторным потенциалом, обнаружению которого мешают легко устранимые посторонние факторы. Так что даже в случае отсутствия видимых отличий ПЖ необходим всесторонний анализ данных выживания. Уже сейчас имеются различные по «чувствительности» и принципу MMC, которые позволяют провести такой анализ. На некоторых из них мы остановимся в следующем разделе. Здесь хотелось лишь
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отметить, что многотысячные и миллионные выборки, которыми пользуются демографы, всегда были предметом зависти экспериментаторов, занимающихся продлением жизни. Имеющиеся в их распоряжении выборки куда меньшего объема. Это делает не всегда оправданным перенесение демографических методов и приемов обработки данных на экспериментальные модели. Так, при обработке данных смертности ПЖ обычно делят на равные промежутки времени (метод «А/-бункера»). Однако при таком методе обработки на «хвосты» распределения приходится мало данных, что приводит к увеличению вероятности ошибочной оценки. Более надежные результаты обеспечивает метод «АЛ^-бункера», при котором берут равные величины AN, естественно, при разных At. Оптимальную величину AN при этом рекомендуется определить согласно уравнению AN = Nl/   (Hirsch, Peretz, 1984).
Об общности механизмов, определяющих динамику смертности человека и животных, свидетельствует определенное сходство роста их ПЖ за последние десятилетия. Так, по сравнению с данными 40—50-х годов в 70-х годах СПЖ самцов и самок мышей А, DBA/2, BALB/c и C57BL/6 увеличилась на 15—70 % (Goodrick, 1975; Kunstyr, Leuenberger, 1975). Результаты проведенного нами более полного «исторического» анализа ПЖ самок и самцов мышей C57BL/6J приведены на рис. 15. Принимая 1950 г. за начало отсчета, была получена следующая зависимость между годом проведенных исследований (0 й СПЖ(сут) самок и самцов соответственно:
СПЖ= (551 ±24) -г-(Ю.6+1.2) t, г = 0.869,    *
(1)
СПЖ= (549 + 31) + (10.1 ±1.6) t, r = 0.848.
(2)
Из этих данных видно, что за последние десятилетия СПЖ мышей C57BL/6 неуклонно растет с одинаковой скоростью у самок и самцов — примерно 10 сут за год. Наиболее часто такой рост ПЖ объясняется улучшением условий содержания животных. Содержание в «барьерных» условиях обеспечивает особенно существенный рост ПЖ лабораторных грызунов, так как в обычных условиях значительная часть животных погибает от различных острых и хронических инфекций, в особенности хронической пневмонии, вызываемой Mycoplasma pulmonis. Важная причина гибели мышей и крыс — хронические нефрозы. Число их удается значительно снизить с помощью более правильного подбора диеты. И только частота злокачественных новообразований мало отличается у интактных популяций, содержащихся в разных условиях (Bertrand, 1983). Завершая краткий перечень основных патологий, определяющих динамику смертности, хотелось бы обратить внимание на то, что большинство старых животных, как и людей, страдает одновременно несколькими хроническими заболеваниями. Это еще раз подчеркивает «многопричинность» старения и смертности и указывает на необходимость использования воздействий с широким диапазоном действия в опытах по продлению жизни. Однако
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Рис   15  Изменения СПЖ интактных самок (/, светлые кружки) и самцов (2, темные)  мышей линии C57BL/6 в период с 1950 по 1985 г
объяснение прогрессивного роста ПЖ только улучшением условий содержания, очевидно, будет неполным. Об этом свидетельствует и анализ смертности самцов крыс SD, проведенный с 1975 по 1983 г. в унифицированных барьерных условиях лаборатории Чарльза Ривера (Charles River). И здесь обнаруживается линейное от когорты к когорте увеличение СПЖ, составляющее 26 % за 6 лет наблюдений. По мнению Курцио (Curcio, 1984), биологический фактор, ответственный за этот рост ПЖ, неизвестен, и допущение эквивалентности ПЖ разных когорт животных даже в условиях одной лаборатории неверно.
Развивающаяся в последнее время интенсификация внедрения достижений  фундаментальных  наук  в  практику  затрагивает  и
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вопросы ускорения испытаний геропротекторов в условиях геронтологических клиник. Однако использование даже наиболее эффективных из них в значительной степени задерживается из-за сложности перенесения на человека результатов, полученных на животных. Это делает актуальным поиск новых, филогенетически более близких человеку биологических видов, среди которых наиболее привлекательны представители отряда приматов, насчитывающего 52 рода и 182 вида. По некоторым оценкам различия между человеком и отдельными видами приматов на молекулярном уровне затрагивает всего несколько сот генов (Sacher, 1978). Хотя размножение и содержание приматов сопряжены с определенными трудностями, все же сравнительно небольшая масса тела (от 0.6 до 2 кг) и ВПЖ (8—10 лет) некоторых видов делает их перспективными моделями для интенсивной терапии возрастных патологий и испытания геропротекторов в условиях, максимально приближенных к клиническим.
Таким образом, анализ биологических моделей, применяемых при изучении продления жизни, позволяет заключить, что наиболее широко используемыми видами являются дрозофилы, мыши и крысы. Кроме них, применяются некоторые виды пойкилотермов (нематоды, ротиферы, домашние мухи, рыбы) и млекопитающие (хомячки, морские свинки). В ряде случаев сравнительная простота и доступность объектов с разными биологическими характеристиками делает эти модели незаменимыми. Вместе с тем значимость результатов, полученных на животных моделях, не следует переоценивать, так как вопрос о возможности и эффективности их применения в клинике остается открытым. Все это делает актуальным поиск не только новых биологических объектов, но и подходов к постановке опытов и интерпретации полученных результатов, в частности с помощью математического моделирования, которое обладает большими возможностями экстраполяции полученных результатов и прогноза.
МАТЕМАТИЧЕСКИЕ МОДЕЛИ СМЕРТНОСТИ
В последнее время термины «модель» и «моделирование» прочно вошли в лексикон биологов. Однако должного понимания и применения в практике моделирование не получило. Этот упрек в равной мере относится и к изучению моделирования смертности и ПЖ, хотя справедливости ради следует отметить, что положение здесь несколько лучше, чем в геронтологии в целом.
Важный момент в разработке MMC — относительная стабильность кривой выживания у разных видов и в разные исторические эпохи. Общность возрастной динамики смертности разных биологических видов отчетливо видна на рис. 16 при совмещении кривых выживания в «единичных» координатах. Динамика выживания видов, отличающихся по ВПЖ в сотни раз (от дрозофилы до человека), в «единичных» координатах описывается примерно однотипными сигмоидными кривыми. Отличия этих кривых нахо-
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дятся в пределах естественных колебаний популяций одного и того же вида и относятся в основном к количественной стороне, в частности реального масштаба по абсциссе. Подобная стабильность формы кривой выживания делает вполне правомерным создание MMC. Для этого на первом этапе необходимо подобрать (хотя бы эмпирически) тип распределения смертности. Последующие усилия должны быть направлены на создание теории взаимосогласованного моделирования причинных и формальных проявлений процессов старения (Шукайло, 1979). Удивительно, но факт, — проведя многомесячную работу по пролонгированию жизни, многие исследователи ограничиваются лишь сопоставлением СПЖ и МПЖ контрольных и подопытных популяций, хотя имеющиеся в их распоряжении данные о смертности содержат во много раз большую и, быть может, более важную информацию. Ведь по существу кривая выживания — это компактная запись влияния действительно важных для старения факторов. Более того, это своеобразный «фильтр», который разделяет существенное и несущественное в старении с учетом коэффициентов их «долевого вклада» на разных этапах развития процесса старения. Утверждение необходимости глубокого анализа возрастной динамики смертности вряд ли преувеличение, по крайней мере пока под   старением   мы   будем   понимать   «увеличение   вероятности
[image: image19.jpg]
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Рис   16   Кривые выживания в «единичных» координатах.
/ — дрозофилы, 2      крысы, 3 — морские свинки, 4 — собаки, 5 — человек   По оси ординат — исходное число особей, по оси абсцисс — ВПЖ
смерти», чем неизбежно завершаются почти все определения старения.
В MMC и основанной на ней теории смертности прежде всего должен быть сконструирован «логический каркас», характеризующий тип распределения и структуру «инспекционного фильтра», позволяющего оценить соответствие исходных и внутренних логических допущений теории и фактического материала (Шукайло, 1979). По мнению В. Ф. Шукайло, результаты подобного математического анализа могли бы сыграть определенную положительную роль «в осознании реального, конечности индивидуального бытия и различных проявлений старения, избавляя, как говорил Курно, от излишнего страха и неосновательных надежд. . . Во всяком случае интересно — особенно для сторонников математической экспансии в науке, — что некоторые неоднократно высказывавшиеся, но имеющие интуитивную основу представления, многие привычные элементы жи шеощущения допускают определенные формально-логические уючнения» (Шукайло, 1979, с. 107).
В науке известны многие аналогичные примеры, и, очевидно, поэтому не следует удивляться тому, что первую удачную попытку создания MMC, не располагая никакими «логическими каркасами» теорий смертности, осуществил скромный служащий страховой компании Бенджамин Гомперц в 1825 г. Обнаруженное им экспоненциальное нарастание смертности поставило его в ряд наиболее цитируемых классиков геронтологии и долгие годы было чуть ли не единственным «генератором интереса» к теоретическому осмыслению кинетики выживания. И в настоящее время распределение Гомперца является не только классикой, но и эталоном, с которым сверяют свои модели многие современные исследователи. Если какая-то MMC со сложным аппаратом математической формализации при определенных допущениях превращается в знакомую «гомперцовскую экспоненту», то это считается достаточно веским аргументом в пользу обоснованности предлагаемой модели. Поэтому представляется уместным несколько более подробно ее рассмотреть.
Уравнение Гомперца — кинетическое уравнение, описывающее вероятность смерти  от  всех  причин как функцию от возраста:
dN
R
D
 = exp-£[l -exp {at)],
(4)
где Rt—сила смертности в момент времени t\ N, No — число проживающих в момент времени t и t = 0 соответственно; Ro — константа, характеризующая гипотетическую смертность при ^ = O; а — константа, характеризующая темпы возрастного роста смертности.
По существу величина константы Ro определяется смертностью на сравнительно ранних этапах исследуемого диапазона, а а — крутизной роста смертности на более поздних этапах.
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Уравнение Гомперца отличается рядом преимуществ: содержит всего 2 специфические константы (Ro и а), легко линеаризуется простым логарифмированием:
\nRt=\nRQ + at,
(5)
зная Rt хотя бы в одной точке, константы могут быть выражены друг через друга:
U=[In[RJRo)]Zt9
(6)
/?о=ехр {\nRt—at).
(7)
Константы Ro и а, как уже отмечалось, характеризуют разные «составляющие» возрастной динамики смертности. Вместе с тем очевидно, что они не являются полностью независимыми, так как могут иметь в своей основе много общих детерминант. Более того, оказалось, что в пределах вида между InRo и а существует выраженная отрицательная корреляция (Strehler, Mildvan, 1960). Соответствующее регрессионное уравнение имеет вид:
In^0=InM-Ba,
(8)
где BkM — константы для данного биологического вида.
Из уравнения (8) следуют два важных вывода: 1) любое усиление влияния факторов, приводящее к снижению смертности в ранних возрастах (Ro), должно привести к росту крутизны кривой смертности (а), и наоборот; 2) в координатах уравнения Гомперца существует точка с ординатой M и абсциссой В, в которой должны пересекаться все кривые смертности для разных популяций одного и того же вида. Например, на материале смертности мужчин из 32 стран с помощью графического метода Стрелером и Милдваном (Strehler, Mildvan, 1960) было показано, что В = 68.5 лет. При более корректной оценке этой величины методом наименьших квадратов константа B = 74 + 3 года (Гаврилов, Гаврилова, 1986).
Учитывая сравнительно «гладкий» характер кривой смертности, отсутствие «характерных» точек на ней, было предложено использовать константу В в качестве ВПЖ. И хотя для подавляющего большинства видов установление констант В и M связано с большими экспериментальными трудностями и вряд ли возможно в ближайшем будущем, дискуссия об определении ВПЖ этим методом приобретает оживленный характер (Гаврилов, Гаврилова, 1986). Не отрицая необходимости всестороннего анализа этой проблемы, хотелось подчеркнуть следующее: корреляция между параметрами, отражающими уровень смертности на сравнительно ранних и поздних этапах онтогенеза, отчетливо проявляется не только на модели Гомперца, но и других MMC и, очевидно, является выражением более глубинных биологических закономерностей старения. В разных MMC эти закономерности
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формализованы в разной степени выраженности и точности, следовательно, разные будут и оценки констант MnB или их аналогов. Например, на MMC Гомперца—Макхейма учет независящего от возраста компонента смертности (константа Л) привел к заметному смещению величины В вправо (В = 95±2 года) (Гаврилов, Гаврилова, 1986).
Пытаясь установить природу биологических детерминант, обусловливающих отрицательную корреляцию между InRo и а, уместно вспомнить работу Розена и соавт. (Rosen et al., 1981), которые у 25 видов животных (от ротифера до человека) сопоставляли константу а с МПЖ. Оказалось, что у разных видов а отличается на несколько порядков, тогда как произведение а и МПЖ было почти неизменным:
аХ МПЖ —const.
(9)
По мнению Розена и соавторов, уравнение (9) не только внешне напоминает известные зависимости для константы Рубнера (M хМПЖ-^сопб!, где M — интенсивность метаболизма) или уравнение пропорциональности массы (т) и МПЖ (т3/4Х ХМПЖ—сопб!) (Sacher, 1977). Все они могут быть выражением одного и того же феномена — примерного равенства исходных потенциальных возможностей биологических видов и популяций к долголетию.
Определение видовых констант M и В связано с целым рядом трудностей не только конкретно экспериментального характера (отсутствие сколько-нибудь надежных данных о возрастной динамике смертности большинства видов, необходимость экстраполяции в возрастном диапазоне, где отсутствует линейность между InJ^0 и а и т. д.). Для опытов с геропротекторами особенно важны «границы» и условия постоянства M и В. Анализ имеющегося экспериментального материала позволяет заключить, что под влиянием ряда геропротекторов и других воздействий, существенно влияющих на ПЖ, далеко не всегда между InRo и а наблюдается отрицательная корреляция. Отдельные воздействия, очевидно, способны по-разному влиять на совокупность факторов старения и смерти, количественным выражением которых являются Ro и а. Поэтому в опытах с геропротекторами константы MnB могут изменяться независимо друг от друга. Интересны разработки Л. А. Юдасина (1985). Созданный им алгоритм позволяет выбрать оптимальную «траекторию подъема» по наибольшему градиенту на «поверхности», образуемой ПЖ и константами Ro и а. При этом в популяциях, где а намного меньше Ro, кривые выживания близки к экспоненте, а при а»7?о — к ступенчатым, т. е. различия динамики выживания могут быть объяснены не только генетическими неоднородностями популяции, но и различиями соотношения а и Ro.
По всей вероятности, для каждого класса геропротекторов наиболее информативной окажется обработка данных смертности
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на такой MMC, которая в большей степени учитывает вклад соответствующих этому геропротектору «каналов» в динамику смертности. Для разных видов животных такие MMC также могут быть разные. Вот почему для правильной оценки пригодности тех или иных MMC в опытах с геропротекторами представляется уместным сопоставление констант разных MMC, полученных на одном и том же исходном материале. К сожалению, из-за отсутствия надежных результатов по возрастной динамике смертности для большинства видов мы сочли необходимым остановиться на сравнительном анализе лишь нескольких видов, наиболее хорошо изученных и часто используемых в экспериментальном пролонгировании. В то же время из-за недостаточности числа исследованных видов и популяций наши оценки о характере связи между ПЖ и константами различных MMC следует рассматривать как предварительные.
Такие данные на MMC Гомперца для разных видов приведены в табл. 3, из которой видно, что по мере увеличения ВПЖ константы модели уменьшаются. Зависимость между In ВПЖ, In^o и а графически изображается плоскостью, приведенной на рис. 17.
Не отрицая положительную роль, которую сыграла экспоненциальная модель Гомперца в изучении кинетики смертности и развития MMC, все же нельзя не заметить целый ряд ее ограниченностей Многие из них сейчас обсуждаются в геронтологической литературе С нашей точки зрения, одним из недостатков этой модели, помимо ограниченности рабочего диапазона, является то, что долгое время считалось ее основным преимуществом, — простота. В самом деле, во времена ограниченных возможностей вычислительной техники простота уравнения Гомперца выглядела достаточно убедительным преимуществом. Но при современной обработке результатов пройти все «трудности и огорчения» опытов по пролонгированию жизни и ограничиться лишь оценкой двух специфических (да к тому же во многом взаимосвязанных и, следовательно, дублирующих друг друга) констант вряд ли оправданно. Кроме того, из-за эмпиричности модели Гомперца, отсутствия «логического каркаса», константы уравнения не имеют достаточно обоснованного биологического смысла.
Таблица   3
Видовые отличия констант экспоненциальной MMC Гомперца
	Вид
	а.
	

	
	год"1
	год

	Дрозофила
	12 59±0 48
	0 82±0 07

	Крыса
	1 68±0 15
	—4 06 + 0 37

	Морская
	0 87+0 05
	—3 80+0 20

	свинка
	
	

	Собака
	061+001
	—9.67+0 16

	Человек
	0 09+0 00
	—9 58+0 01
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Рис  17 Связь между ВПЖ и константами уравнения Гомперца у разных видов.
Дальнейшее развитие MMC на основе экспоненциальной динамики смертности шло по пути различных модификаций уравнения Гомперца. Наибольший вклад при этом внес Макхейм, который дважды модифицировал модель Гомперца, введя в нее независимую и линейно зависимую от возраста составляющие смертности (Rosenberg et al., 1973). В современной геронтологической литературе под названием «уравнения Гомперца—Макхейма» известна практически лишь первая из этих модификаций:
 at).

(10)
При этом под константой Макхейма (А) нередко ошибочно понимают смертность, которая обусловлена влиянием внешних случайных факторов экстремальной силы. Однако совершенно очевидно, что константа А является видоспецифической и определяется не только уровнем внешних повреждающих факторов, но и эндогенными факторами, влияние которых на смертность не укладывается в экспоненциальную зависимость.
Результаты проведенной нами оценки константы А для разных биологических видов приведены в табл. 4, из которой видно, что эта величина оказалась достоверно отличной от нуля только у дрозофил.
Вместе с тем большие величины стандартных отклонений, которые иногда в несколько раз превосходят средние значения, позволяют предположить, что они обусловлены не только закономерными отклонениями А около средней величины, но и возра стными изменениями самой величины А. Проверку наличия такого тренда можно осуществить, например, с помощью второй модифи-
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Таблица   4 Видовые отличия констант MMC Гомперца—Макхейма
	Вид
	год
	а,
год
	InR O1^ год

	Дрозофила Крыса Морская свинка Собака Человек
	2 70+0.74 0.54+1.25 —0.07+0 10 0.02+0.04 (0.15+0.1I)X XlO"3
	18 10+1.99 2 51+0.68 0 74+0 17 0.66+0.04 0 09+0.00
	— 2.69+0.28 —5 80+1.66 —3.41+0.61 — 10.77+0.47 —6.47+0.95


кации уравнения Гомперца, предложенной Макхеймом. Соответствующая линейно-экспоненциальная MMC имеет вид:
 {at),

(И)
где Ao и Л] — константы линейной, а а и Ro — экспоненциальной составляющей смертности. Данные анализа величин этих констант приведены в табл. 5, из которой видно, что, за исключением наиболее короткоживущего вида — дрозофилы, константа А\ отрицательная. Подобный отрицательный «наклон» линейной компоненты, возможно, является проявлением более совершенных механизмов витаукта, направленных против факторов экспоненциального роста смертности. Отсутствие аналогичных по эффекту механизмов у дрозофил и может быть причиной их небольшой ПЖ.
Указанные выше MMC Гомперца и Гомперца—Макхейма предполагают постоянство константы а в течение всего исследуемого диапазона онтогенеза. Между тем неоднократно подчеркивалось, что наклон прямых в координатах этих уравнений изменяется с возрастом (Rosenberg et al., 1973; Sacher, 1977; Economos, 1982). Более того, детальный анализ, проведенный Ю. В. Пакиным на материалах смертности 39 стран мира, обнаружил закономерные возрастные отклонения айв традиционном «гомперцовском» диапазоне. Как при разделении этого диапазона на 2 равных участка, так и при более объективном способе деления методом кусочно-линейной аппроксимации величина а во второй части диапазона снижалась у мужчин, но увеличивалась у женщин (Пакин, Хрисанов,  1984).
Возрастное непостоянство константы а делает оправданным поиск   более   «гибких»   экспоненциальных   моделей,   например
Таблица   5 Видовые отличия констант линейно-экспоненциальной MMC
	Вид
	A0, год~'
	год   2
	год~'
	\nR
год    '

	Дрозофила Морская свинка Собака Человек
	3.18±0.22 0.05+0.05
0.36 ±0 07 (0.39±0.05) • 10~2
	49.01 + 1.40 —0.01 + 0.01
-0.03rh0.01 — (0.12 + 0.01) • 10"3
	42.68+2.07 1.06+0.41
0.70 + 0.10 0.09±0.00
	—5.16 —4.58
— 10.62 —9.06
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Таблица   6 Видовые отличия параболической MMC
	Вид
	год   '
	год    '
	ГОД"^

	Дрозофила Крыса Морская свинка Собака Человек
	0.676 —3.870 —4.926 —8.489 —9.518
	13.658 1.494 1.429 0.426 0.089
	0.091 0.026 —0 065 0 007 0.192-   10~4


основанных на допущении существования между InR1 и а нелинейной зависимости, как это следует из уравнения Гомперца, а параболической. Соответствующее такой MMC уравнение имеет вид:
1= по-\-CL\t-\-CL2t2,

(12)
где ао, а\ и а2 — константы модели; / — возраст.
Данные проведенной нами сравнительной оценки констант этого уравнения у разных видов животных и человека приведены в табл. 6 и 7. В большинстве случаев величина константы а% положительна. Хотя однозначная интерпретация полученных констант затруднительна и параболическая MMC нуждается в дальнейшей разработке, все же можно заключить, что в зависимости от вида, пола, региона и уровня экономического развития и т. п. константы модели могут изменяться не только количественно, но и качественно.
Недостатки экспоненциальной модели ускорили поиск других MMC, среди которых наиболее хорошо известна степенная MMC. Уравнение этой двуконстантной модели (Rosenberg et al., 1973) имеет вид:
(13) >-И),
(14)
где А—константа, количественно равная смертности при /=1; п — константа, характеризующая темпы возрастного увеличения смертности. Остальные обозначения аналогичны (3).
Для степенной MMC характерны многие недостатки экспоненциальной модели. Вместе с тем у этой модели свои преимущества. Так, было показано, что константы степенной MMC лучше описывают события на молекулярном уровне, а экспоненциальной — на супермолекулярном; в экспоненциальной модели константы взаимосвязаны, в степенной независимы. Причем константа А больше характеризует термодинамику процесса, а п — число независимых повреждений (мишеней), определяющих динамику смертности (Atlan et al., 1976; Juckett, Rosenberg, 1982). Анализируя данные смертности дрозофил, инкубированных при разных температурах, было показано, что константа п практически не зависит от температуры   (« = 4.5 ±0.1),  а А растет по мере
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Rt=At",
Таблица   7
Константы параболической MMC для стран из разных регионов мира (Ежегодник мировой санитарной статистики. Женева, ВОЗ, 1984)
Мужчины

Женщины
а\ . I О2

а2 • 104

«1 • Ю2

а2 • К)4
Азия   и   Австралия
	Австралия
	-8 73
	5.77
	3.07
	—9.23
	4.37
	4.94

	Сингапур
	-9.70
	10.15
	—0.80
	—9 78
	7.57
	2.17

	Таиланд
	- 7.59
	6.43
	—0 49
	- 8.25
	6 18
	0.42

	Филиппины
	7.16
	4.60
	0.95
	-7.35
	3 05
	3.17

	Япония
	—8.70
	4.59
	4 32
	—8 36
	0 42
	8.51

	
	
	Америк а
	
	
	

	Барбадос
	—8.25
	4.60
	3.80
	—9 28
	6 23
	2.96

	Гватемала
	3.27
	- 8.78
	12.03
	-5 49
	--461
	10.31

	Канада
	-8.50
	5.56
	2 87
	—9.17
	4.75
	4 23

	Коста-Рика
	- 6.46
	—2 00
	9.15
	—8 08
	0 96
	7.63

	Панама
	—6.30
	-2.73
	9.66
	-7.34
	- 0 49
	7 97

	Пуэрто-Рико
	-7.14
	2.03
	4.88
	—8.78
	3.18
	5.78

	Чили
	—7.43
	3.23
	4.34
	—8.30
	3.53
	4.86

	
	
	Африка
	
	
	

	Египет
	-7.09
	2.86
	4.60
	—5.90
	—5.01
	12.82

	Маврикий
	-9.41
	11.69
	—2.90
	—7.48
	-0 90
	7.23

	
	
	Европа
	
	
	

	Австрия
	-8 31
	5.1?
	3.22
	8 29
	2 34
	6.80

	Венгрия
	-8 64
	8.13
	0.28
	- 9.04
	5.79
	3.39

	Греция
	—8.45
	3.61
	5.09
	—8.81
	1.73
	7.74

	Дания
	—8.53
	5.23
	3.50
	- 9.37
	6.30
	2.72

	Исландия
	-8.40
	3.69
	4.50
	- -9.19
	3.69
	5.56

	Нидерланды
	9.59
	7.65
	2.08
	—9.39
	4.31
	5.14

	Польша
	- 7.89
	5.55
	2 20
	—9.04
	4.76
	4.51

	Румыния
	—8.00
	4.94
	3.11
	-7.84
	0.94
	7.77


	•; s
	
	
	
	
	
	Таблица   8

	
	Видовые отличия констант аепенной MMC

	Вид
	А
	п
	T

	Дрозофила Крыса Морская свинка Собака Человек
	
	6.024+0.185 —3 152+0.302 —4.659+.0 173 — 21.846+0.633 —24.906+0.919
	1.713 t 0 092 3.694 4 0 341 3.171+0.129 7.892+0.242 5.170 ч 0.219
	0.979 0.942 0.988 0.993 0.987

	
	Таблица   9

	Видовые отличия констант линейно-степенной MMC

	Вид
	Аа, год
	Ль юд
	Ai
	п

	Дрозофила Морская свинка Собака Человек
	11.700+0.520 0.145+0.054 0.592+0.094 0 280 + 0.048
	0.263+1.611 —0.020+0.015 —0.055+0.007 - 0.007-4-0.001
	1 341-   107 1.280-   10   А 2.198-   10   п 1.524-   10  8
	8 16 4.53 9.03 3.895
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увеличения температуры. У мышей и крыс величина п близка к таковой у дрозофил (п = 4—5), а у людей несколько больше (примерно 5 у мужчин и 7.6 у женщин)  (Rosenberg et al., 1973).
Результаты наших анализов смертности разных видов животных с помощью степенной MMC приведены в табл. 8, из которой видно, что по мере увеличения ВПЖ величина константы Л снижается, а п несколько растет при достаточно высоких значениях коэффициента корреляции между InR t и /.
В приведенных выше исследованиях на степенной MMC указывалось, что преимущество таких моделей по сравнению с экспоненциальными становится особенно отчетливым при обработке данных смертности только от биологических причин (без учета влияния несчастных случаев). Это позволяет допустить, что степенная MMC более чувствительна к «помехам» случайной природы, которые могут быть частично «устранены» введением в модель дополнительных членов, например учитывающих линейно зависящие от возраста составляющие смертности. Уравнение, описывающее такую линейно-степенную MMC, имеет вид:
 (15)
При этом величины п (табл. 9) увеличиваются (особенно у дрозофил)  по сравнению с данными табл. 8.
Для оценки особенностей геропротекторного эффекта ряда воздействий полезным может оказаться уравнение мультивариационной теории радиационного поражения, которое имеет вид:
NfN0=I- [1-exp (-kt)]p,
(16)
где k — константа, численно равная смертности при единичной интенсивности повреждения (одно повреждение за единицу времени) ; P — летальное число повреждений.
Обработка данных смертности дрозофил, инкубированных при 18, 21, 27 и 31 0C, показала, что P соответственно равно 1- 106, 1- 103, 5- 103 и 6- 105, а константа k — 0.11, 0.09, 0.22 и 0.72 (Atlan et al., 1976).
Рассмотренные MMC традиционно наиболее известны и изучены, но, к сожалению, они не самые лучшие. Ряд авторов считает, что организацию биологических систем можно удовлетворительно описать лишь с помощью не менее трех констант. Подобный анализ смертности мышей также показал,, что три константы — минимальное число для описания возрастной динамики смертности (Atlan et al., 1976). Обращает на себя внимание также то, что указанные выше MMC являются феноменологическими и в большинстве случаев константы соответствующих уравнений не имеют четкой биологической интерпретации. Содержательный анализ этих и ряда других MMC проведен Л. А. Гавриловым и H. С. Гавриловой (1986).
В последние годы появились самые разные подходы к решению такой важной задачи, как поиск типа распределений смертности
7 В   В   Фролькис, X   К   Мурадян
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и создание MMC. Весьма плодотворными оказались попытки использования отдельных положений теории информации и надежности (Murthy et al., 1981; Smith, White, 1982; Woodbury, Maten, 1983; Witten, 1984). Современные методы моделирования и обработки результатов сделали возможным и необходимым отказ от анализа смертности с помощью 2—3-константных MMC и применение более четко формализованных и многоконстантных моделей. Каждая константа в такой модели должна количественно оценить влияние определенной функциональной системы или определенным образом сгруппированных факторов старения и смертности, что позволит получить более дифференцированную оценку действия тех или иных геропротекторов. В качестве примера наиболее простой MMC можно представить разработанную нами модель, позволяющую провести оценку вклада повреждающих процессов и противоборствующих с ними процессов витаукта. В основу этой MMC положены три допущения.
1.
Вероятность смерти в единицу времени (Rt) пропорциональна отношению скорости повреждающих процессов (Vn) и процессов витаукта (V8):
Rt=k-   VJV^
(17)
где k — константа размерности, численно равная R1 при Vn= V8.
2.
Скорость повреждающих процессов прямо пропорциональна концентрации    повреждающих    агентов.    Подобное   допущение не   противоречит   логике   цепного   характера   распространения повреждений,   когда   каждое   новое   повреждение   увеличивает вероятность образования других повреждений:
Vn=UcJcLt^k1PnI
(18)
где /гп и Cn—соответственно константа скорости повреждающих процессов и концентрация повреждающих агентов.
3.
Скорость витаукта также подчиняется аналогичной кинетике (т. е. каждый новый акт восстановления увеличивает вероятность новых восстановлений). Однако в отличие от Cn соответствующая константа процессов витаукта (св) из-за постоянного повреждения самих   восстановительных    процессов    с    возрастом    снижается обратно пропорционально времени   (c'B — ca/t). Тогда аналогично (18)
VB = dcJdt = kicB = kBcJt,
(19)
где къ и св—соответственно константа и концентрация агентов, участвующих в процессе витаукта.
Разделив  переменные,  решив  дифференциальные  уравнения (18) и (19) и подставив их значения в (17), получим:
Rt = ^exp(knt-ka\nt),
(20)
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где с°п и с\—соответственно концентрации повреждающих и восстанавливающих агентов в момент времени t = 0 и t=\. Поскольку стоящее перед экспонентой выражение состоит только из величин, не зависящих от времени, то для изучаемой популяции его можно считать также константой. Обозначив это выражение ехр (/го) и после соответствующей подстановки прологарифмировав (20), получим окончательное выражение предлагаемой MMC:
\nRt=ko + k4 — kBint,
(21)
где k0, kn и kB—положительные и специфические константы, характеризующие вклад в общую смертность не изменяющихся с возрастом факторов (&о), повреждающих факторов (kn) и факторов витаукта (kB). Нетрудно заметить, что последняя группа факторов противодействует, снижает эффект первых двух и в то же время сопряжена с ними, т. е. по мере увеличения вклада повреждающих факторов (kj) при увеличении / растет и значение kB\nt. При этом до определенного момента темпы возрастных изменений процессов витаукта (kB\nt) должны опережать, а на более поздних этапах уступать темпам возрастных изменений повреждающих процессов (kj). Иначе говоря, при t = kjkn (2\) имеет минимум и неограниченно растет по обе стороны от этой точки. Такая модель может описать смертность не только после достижения зрелости, как это делают указанные выше экспоненциальные и степенные MMC, но и на ранних этапах онтогенеза. В то же время бесконечный рост смертности при очень больших и малых значениях t указывает на ограниченность такой линейнологарифмической MMC на «хвостах» распределения.
Какими бы ни были логические допущения и аппарат формализации MMC, основной критерий их справедливости — соответствие с экспериментальными данными. Результаты сравнительной оценки предсказанной нашей модели и фактической смертности мужского населения СССР по данным 1959 г. приведены на рис. 18. Из представленных графиков видно, что, за исключением возрастных периодов 5—40 лет и более 90 лет, модель дает величины, близкие к фактической смертности. Поскольку резкий рост смертности в возрасте 15—35 лет, как известно, в основном обусловлен влиянием «небиологических» факторов (несчастные случаи и др.), то мы повторили оценку констант модели, не включив в расчет данные за этот период. Ход модельной кривой в этом случае указывает на значительное улучшение предсказаний модели в области 5—15 лет. Данные аналогичной оценки (без учета смертности в 15—35 лет) смертности мужчин и женщин на основе модельных таблиц ООН приведены на рис. 19, из которого видно, что, за исключением указанного периода, наблюдается удовлетворительное совпадение предсказаний модели и фактических данных.
Величины констант этой MMC для разных видов животных приведены в табл. 10. По мере увеличения ВПЖ наблюдается снижение констант k0 и Zen и увеличение kB. Судя по этим дачным,
т-
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Рис. 18. Возрастная динамика смертности (/) и ход кривой линейно-логарифмической MMC с учетом (2) и без учета (3) данных смертности за период 15—35 лет для мужского населения СССР.
у долгоживущих видов наблюдается снижение повреждающих и повышение восстанавливающих процессов. Но если от дрозофилы к человеку интенсивность процессов витаукта растет в несколько раз, то повреждающих процессов снижается примерно на порядок и более. Эти данные свидетельствуют о том, что эволюционный рост ПЖ сопровождался не столько интенсификацией восстановления образовавшихся повреждений, сколько их профилактикой, предупреждением их образования. Эволюционный рост ВПЖ, очевидно, сопровождался изменением соотношения скоростей повреждающих и противоборствующих с ними процессов витаукта. Интересно с этой точки зрения сопоставление отношения констант k Jkn у животных с разной ВПЖ. Так, у наиболее короткоживущего из исследованных нами видов — дрозофил — эта величина составляла всего 0.03 и увеличивалась на порядок у крыс. У людей kjkn превосходило величину, характерную для крыс и дрозофил, в 34 и 450 раз соответственно, т. е. практически пропорционально ВПЖ.
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Представляла определенный интерес оценка констант линейнологарифмической MMC на материале смертности мужчин и женщин в разных странах (табл. 11). Из этих данных видно, что единственная константа, по величине которой женщины существенно отличаются от мужчин, — это /гв. По этому показателю, а также по отношению kjkn женщины превосходили мужчин примерно на 10 %, т. е. на столько, на сколько по ПЖ. При этом между константами MMC существовала зависимость вида:
&в=0.188

 13.012 kn— 1.295.

(22)
При сопоставлении констант линейно-логарифмической MMC с ожидаемой СПЖ(ППЖ) оказалось, что по мере увеличения ППЖ &ппрактически не изменяется, а kBn ko снижаются (рис. 20).
Таким образом, проведенный краткий обзор MMC указывает на необходимость всестороннего анализа возрастной динамики смертности, как одного из наиболее перспективных путей раскрытия механизмов старения, возможностей продления жизни. Некоторые из имеющихся MMC позволяют количественно охарактеризовать «вклад» отдельных функциональных систем и групп факторов в общую смертность, выявить наиболее уязвимые возрастные звенья. Несколько иные подходы к решению этих задач разработаны при изучении детерминант ИПЖ и БВ, которые будут рассмотрены в следующем разделе.
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Рис. 19. Возрастная динамика смертности и ход кривой линейно-логарифмической MMC для мужчин (/, светлые кружки) и женщин (2, темные) на основании модельных таблиц смертности ООН.
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Рис. 20. Зависимость констант линейно-логарифмической MMC от СПЖ мужчин (А) и женщин (Б) в ряде стран мира.
Таблица   10 Видовые отличия констант линейно-логарифмической MMC
	Вид
	K0
	Kn
	кв
	KjKn

	Дрозофила
	—0.757
	16.775
	0 497
	0 030

	Крыса
	—3.812
	1 359
	0.524
	0.386

	Морская свинка
	—4 469
	0 496
	1 605
	3.236

	Собака
	—6 747
	0.762
	1 906
	2.501

	Человек
	—4.730
	0.113
	1.505
	13319


Таблица   11 Константы линейно-логарифмической MMC для разных стран
	
	
	Мужчины
	
	
	Женщины

	Страна
	
	
	
	
	

	
	«о
	Kn
	ка
	K0
	Kn
	кв

	Австралия
	5.739
	0.119
	1.327
	5 466
	0.124
	1.506

	Австрия
	5.946
	0.119
	1.336
	5716
	0 127
	
	.585

	Англия, Уэльс
	5.720
	0.134
	1.536
	5 499
	0.135
	
	638

	Болгария
	6.353
	0.122
	1 495
	6.106
	0.128
	
	.670

	Венгрия
	6.208
	0.129
	1 480
	5.919
	0.138
	
	.697

	Греция
	6.061
	0.125
	1 562
	5 862
	0.139
	
	.856

	Египет
	7.936
	0.105
	1.574
	7.970
	0 106
	
	.718

	Исландия
	5.750
	0.109
	1.257
	4 805
	0.133
	
	.511

	Испания
	6.030
	0.120
	1.438
	5.829
	0 124
	
	.620

	Италия
	5.968
	0.130
	1.541
	5.725
	0.134
	
	.723

	Канада
	5.862
	0.113
	1.269
	5.592
	0 121
	1 491

	Новая Зеландия
	5.936
	0 121
	1 381
	5 637
	0.123
	1 492

	Норвегия
	5.523
	0 118
	1 288
	5 070
	0 128
	
	.513

	Польша
	6.246
	0.121
	1.409
	5.939
	0.131
	
	680

	Португалия
	6.798
	0.116
	1.485
	6.597
	0 123
	1.715

	Румыния
	6.714
	0 118
	1 506
	6 491
	0.125
	
	678

	Финляндия
	5.457
	0.119
	1 192
	5 131
	0.129
	1.489

	Франция
	5.661
	0.113
	1.110
	5 369
	0 114
	1.357

	ФРГ
	5 837
	0.112
	1.369
	5 607
	0.126
	1 556

	Чили
	6.812
	0.113
	1.419
	6 601
	0.123
	
	665

	Югославия
	6.630
	0.127
	1.623
	6 539
	0.134
	1.853

	Япония
	5.411
	0 119
	1.339
	5 262
	0 123
	1.493

	Модельные табл. ООН
	6.780
	0.113
	1.505
	6 555
	0.112
	
	.512


Примечание    Исходные   данные   смертности    (105-   год     )    взяты   из     Ежегодник   мировой статистики   Демографическая статистика и причины смерти   Женева,  1984
КРИТЕРИИ БИОЛОГИЧЕСКОГО ВОЗРАСТА
Изучение БВ в исследованиях с геропротекторами оправдано не только из-за возможности предсказания степени продления или проведения быстрого скрининга геропротекторов, но и определения функционального состояния подопытных животных. Ведь важно как «количество», так и «качество» жизни. Кроме того, существенна возможность оценки межиндивидуальной вариабельности состояния отдельных систем, их реакций на действие геропротектора. Судя по  18 разным клинико-физиологическим пара-
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метрам (отобранным из 122), календарный возраст в среднем детерминирует '/з межиндивидуальных вариаций у мужчин и '/б У женщин (Войтенко и др., 1984). По мнению этих авторов, БВ — мера системной дезинтеграции организма в процессе старения. Проблема БВ есть проблема построения количественных моделей старения. На животных моделях показательны результаты долгосрочных исследований 23 параметров у крыс в возрасте 10—30 мес. Из обработки данных мультивариационным методом следовало, что связь между БВ и хронологическим возрастом ближе к логарифмической, чем линейной зависимости. С помощью дискриминантного и факторного анализов были выявлены 5 независимых и линейно связанных с возрастом процессов, один из которых авторы считали возможным интерпретировать как отражающий первичное старение, а другие — как вторичные, включая компенсаторные реакции, направленные на сохранение внутреннего гомеостата организма (Skalicky et al., 1981). Однако подобный подход был подвергнут критике из-за ряда недостатков, в частности указывалось на очевидную тавтологию, скрытую в самой стратегии подхода, — используя хронологический возраст, делается попытка лучше предсказать хронологический возраст (Costa, McCrae, 1980).
Изучение причин вариабельности ИПЖ в принципе изменяется при другом подходе, который ставит целью предсказать предстоящую ПЖ(ППЖ). Принципиальные различия этих подходов хорошо видны из работы Инграма и соавт. (Ingram et al., 1982), в которой у мышей C57BL/6J изучали связь ИПЖ с 8 различными биологическими показателями. С помощью мультивариационной техники было показано, что на долю 2 таких показателей (денатурация коллагена и содержание гемоглобина в крови) приходится примерно треть вариаций ИПЖ, причем для обоих показателей существовала положительная корреляция с ИПЖ. Но если положительную корреляцию для гемоглобина можно было ожидать на основании его корреляции с хронологическим возрастом, то для коллагена наоборот. Другими словами, по данным денатурации коллагена наиболее долгоживущими оказались наиболее «старые» (по оценке хронологического возраста) мыши. Подобная парадоксальная «несовместимость» оценок ИПЖ с помощью разных показателей отнюдь не редкость и хорошо просматривается, например, в работе Росса (Ross, 1978). Известно, что потребление пищи снижается с возрастом (из расчета на единицу массы тела), и, следовательно, в «поперечных срезах» одного и того же хронологического возраста биологически более «молодые» особи должны потреблять больше пищи. Между тем оказалось, что крысы, потребляющие больше пищи, наоборот, имели меньшую ИПЖ. Причем выраженность этой зависимости различна на разных этапах онтогенеза. С помощью регрессионного анализа было установлено, что на 8-й нед добровольное снижение потребления пищи на 10 % означало увеличение ИПЖ на 8 %, между 14—28-й
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нед снижение потребляемой пищи на 1 г приводило к увеличению ПЖ на 26 сут. В среднем возрасте связь ИПЖ с потреблением пищи едва просматривалась и полностью отсутствовала в старости. Еще более сложным оказался характер связи ИПЖ с потреблением белка — до 200-суточного возраста корреляция положительная, а позднее отрицательная. Созданная Россом мультирегрессионная модель ИПЖ, включающая 7 независимых показателей, учитывала примерно половину вариаций ИПЖ и предсказывала ее с точностью до 12 % с 28-суточного возраста и до 4 % с 700-суточного (Ross, 1978).
Определения ППЖ, особенно на животных моделях, представляются перспективнее, так как основная область их применения — быстрый скрининг эффективных геропротекторов. Однако из-за сложности и недостаточной изученности сейчас трудно безоговорочно отдать предпочтение какому-либо из указанных направлений. По крайней мере биомаркеры, используемые для предсказания ИПЖ интактных животных, оказались малоэффективными при их испытании на таких известных моделях продления жизни, как диетические ограничения, гипофизэктомия, антиоксиданты, физическая активность, генетическое ожирение. Некоторые из использованных биомаркеров достаточно хорошо предсказывали возможные изменения ПЖ, но удовлетворительная корреляция встречалась удивительно редко (Archer, Harrison, 1982). В то же время методы, оценивающие степень различий между БВ и хронологическим возрастом, оказались более обнадеживающими в опытах с пролонгированием жизни. Так, в опытах с использованием 1100 крыс SD была испытана батарея тестов для определения БВ у интактных животных и крыс, подвергшихся влиянию ряда пролонгирующих воздействий. Испытанные воздействия приводили к снижению БВ, правда, в пределах 10 %. К сожалению, Арчер и Гаррисон не изучали действительные сдвиги ПЖ при испытанных геропротекторах, но подчеркивали, что небольшое снижение БВ не означает увеличение ПЖ в той же степени. Даже небольшое снижение БВ может сохранить животных «над порогом» старения и привести к значительному росту ПЖ (Skalicky et al., 1980).
При изучении коррелятов ИПЖ значительное место было уделено связи ПЖ с различными параметрами роста и половой активности (Goodrick, 1978). В ряде случаев корреляцию ИПЖ с темпами роста обнаружить не удавалось, но подчеркивалось, что наибольшую ИПЖ имели животные с повышенной неспецифической возбудимостью и эмоциональной реактивностью (Kendrick, 1984). Связь ИПЖ с репродуктивной активностью всесторонне изучена у дрозофил. Оказалось, что у самцов наиболее короткоживущие особи имели особенно высокую копулятивную активность в течение 1—2 нед жизни с последующим резким ее падением. У мух с высокой ИПЖ репродуктивный период составлял около 8 нед, причем ИПЖ была тем больше, чем длительнее   репродуктивный   период   (Aigaki,   Ohba,   1984).   Выте-
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кающая из этих данных возможность выведения долгоживущей популяции мух путем репродукции на поздних возрастах была проверена на D. virilis, у которых в 13-м поколении СПЖ мух с ранней репродукцией составляла 35 сут, а при поздней — 60 сут (Luckinbill et al., 1984). Эти данные плохо согласуются с представлением о низкой наследуемости ИПЖ. Они плохо согласуются и с результатами почти аналогичного опыта, в котором не удалось получить долгоживущих дрозофил, по крайней мере продолжая селекцию до 8-го поколения (Lints et al.,  1979).
Таким образом, проведенный анализ позволяет заключить, что старение у разных биологических видов имеет много сходных характеристик. Это делает обоснованным широкое использование различных биологических моделей, MMC и критериев БВ для понимания возможностей продления жизни, оценки эффективности действия геропротекторов.
Глава 5
БИОЛОГИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯТЫ ВИДОВОЙ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ ЖИЗНИ
У Омара Хайяма есть такие строки:
Отчего всемогущий творец наших тел — Даровать нам бессмертия не захотел? Если мы совершенны — зачем умираем? Если не совершенны — то кто бракодел?
Слово о науке M . Знание,  1978. С   275
Каким бы ни был ответ, для понимания его сути необходимо выяснение проблем, которые до сих пор не получили должного внимания, — эволюционных механизмов становления и старения живых систем. Однобокое развитие геронтологии предыдущих десятилетий, базирующееся в основном на изучении онтогенетической модели (старение животных одного вида), привело к интенсификации поиска новых моделей. Среди них филогенетическая модель (сопоставление биологической организации у видов с разной ВПЖ) — одна из самых старых, малоизученных и перспективных. Не вдаваясь в анализ причин этого парадокса, следует отметить, что именно с расширением исследований на этой модели многие исследователи связывают надежды скорейшего развития геронтологии. Так, по мнению одного из ведущих американских геронтологов P. Катлера, утвердившееся представление о чрезвычайной сложности и «многоточечности» старения делает очевидным безнадежность решения проблемы продления жизни традиционными методами изучения возрастных отличий. Именно эта кажущаяся безнадежность удерживает многих талантливых ученых от активного участия в решении проблем продления жизни. Факт существования видов с разной ПЖ, а также многократно доказанная природой возможность управления ПЖ путем сравнительно небольших генетических модификаций могли изменить такое отношение (Cutler, 1984).
Основными количественными критериями характера связи между ВПЖ и биологическими показателями являются коэффициенты корреляции и регрессии. Последние чаще всего оцениваются с помощью степенных уравнений вида:
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ВПЖ = а • х\
где а, Ъ — константы. Уравнения этого типа, конечно, не лишены ограничений. Они удовлетворительно описывают только монотонно изменяющиеся зависимости, предполагают ось ординат в качестве асимптоты (при &<0) или выход из начала координат (при Ь>0) и др. Модели такого типа достаточно просты и «гибки» и в большинстве случаев лучше соответствуют экспериментальному материалу, чем другие сопоставимые по сложности функции, например линейная, экспоненциальная и т. д. Более того, имеются заслуживающие внимания попытки теоретического обоснования степенных уравнений как наиболее приемлемых для описания связи между самыми различными биологическими показателями (Заика, 1985). Большим преимуществом степенных уравнений следует признать то, что в логарифмических координатах они превращаются в прямые и появляется возможность оценки не только коэффициентов регрессии, но и корреляции. Поэтому в анализируемом нами материале в основном была использована степенная зависимость.
Приступая к анализу коррелятивной связи ВПЖ с различными биологическими показателями, хотелось коротко остановиться на двух вопросах. Во-первых, в ряде работ справедливо указывалось на вероятностную природу оценок ВПЖ, отсутствие однозначной количественной меры ВПЖ (Rosen et al., 1981; Гаврилов, Гаврилова, 1986) По оценкам Сейчера (Sacher, 1977), данные с использованием ВПЖ имеет смысл обсуждать, если ВПЖ отличается хотя бы в 2 раза. Во-вторых, уместно обратить внимание на то, что наличие коррелятивной связи (даже в случае высокодостоверных коэффициентов парной корреляции) не может быть основой для предположения о существовании причинно-следственных взаимоотношений между оцениваемыми параметрами. Вот почему представляется необходимым использование (помимо парных) частных и множественных коэффициентов корреляции, результатов факторного, дискриминантного и дисперсионного анализа и др. Кроме того, следует учесть, что в большинстве случаев оценки коррелятивной связи с ВПЖ основываются на данных разных авторов, нередко полученных на разных популяциях и разными методами. Поэтому величины соответствующих коэффициентов корреляции значительно отличаются, и, строго говоря, большинство из обсуждаемых ниже результатов нуждается в дальнейшем уточнении и дополнении.
Несмотря на эти и ряд других трудностей при анализе коррелятов ВПЖ, вытекающие из них выводы безусловно могут помочь пониманию путей продления жизни. В последние годы число таких работ начало резко возрастать, и все отчетливее вырисовываются два класса коррелятов: морфофизиологические и молекулярнобиологические.
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МОРФОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯТЫ
Основанное еще в прошлом веке, это направление исследования — традиционно более раннее и хорошо изученное. Одним из центральных продолжает оставаться показанная еще в 1883 г. Рубнером отрицательная коррелятивная связь между ВПЖ и основным обменом, а также положительная корреляция между ВПЖ и размерами тела. Эти результаты в целом были подтверждены работами более поздних исследователей, и к настоящему времени такие данные имеются для сотен видов животных. Но, к сожалению, единого мнения о том, какие из этих параметров являются ведущими, причинными, какие ведомыми, следственными, до сих пор нет. В частности, И. А. Аршавский (1979) подчеркивал, что величину теплоотдачи не следует ставить в чисто физическую зависимость от величины поверхности тела, так как теплоотдача определяется не физическими, а физиологическими характеристиками тела, и прежде всего коэффициентом теплоотдачи. Величина последнего находится в прямой зависимости от особенностей функционирования скелетной мускулатуры, следовательно, для определения ВПЖ важное значение может иметь не только (или даже не столько) размеры тела и метаболизм, но и степень физической активности.
Из многочисленных коррелятов ВПЖ наиболее хорошо изучена зависимость сроков жизни с массой тела и отдельных органов. Так, для 170 видов млекопитающих между ВПЖ (годы) и массой тела  (кг) обнаружена зависимость вида:
ВПЖ - 10.4 т0.172, г = 0.792.
\
'    (23)
При этом в разных отрядах при сохранении качественной стороны зависимости   наблюдаются   заметные   количественные   отличия:
	г = 0.846,
	(24)

	г = 0.598,
	(25)

	г = 0.841,
	(26)

	г = 0.836,
	(27)

	г = 0.943.
	(28)


Грызуны — ВПЖ =   8.8 т?252,
Копытные — ВПЖ =   7.Om?217,
Плотоядные — ВПЖ = 10.0 т°193,
Приматы — ВПЖ = 15.7 т0.236,
Другие — ВПЖ =   6.8 т?260,
Из приведенных уравнений, взятых из работы Экономоса (Есоnomos, 1980а), следует, что характер связи между ВПЖ и массой тела значительно отличается даже внутри одного класса. При одинаковой массе тела ВПЖ примерно одинаковая у грызунов и плотоядных. У копытных ВПЖ примерно на 30 % ниже, а у приматов выше, чем у грызунов или плотоядных. Эти отличия в определенной степени объясняют причины расхождения результатов разных авторов, в исследуемые выборки которых, как правило, попадает разное число представителей из разных отрядов. Обращает на себя внимание также то, что для связи ВПЖ с массой тела,   хотя   эта   связь   считается   достаточно   общепризнанной,
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характерны многочисленные исключения, особенно у копытных, где обнаружен наименьший коэффициент корреляции. Кроме того, известно, что при уменьшении гомологической «дистанции», например при сравнении разных пород собак или линий лабораторных грызунов, связь между массой тела и ПЖ становится трудно предсказуемой и изменяется в широких пределах не только количественно, но и качественно.
При решении этих задач оправдан поиск аналогичных зависимостей с использованием массы не всего тела, а отдельных органов. Подобный подход позволяет также выделить наиболее важные для долголетия органы и ткани, среди которых особое внимание было уделено ЦНС. Показанная в 1910 г. Фриденталем и подтвержденная в более поздних работах положительная корреляция между ВПЖ и коэффициентом цефализации послужила основанием для выражения «умные живут всего долее». Эту идею поддерживал и плодотворно развивал Сейчер (Sacher, 1978), который на 63 видах млекопитающих показал, что коэффициент детерминации для массы мозга (0.79) выше, чем для массы тела (0.60). Чем больше относительная масса мозга и выше степень «резервированности» соответствующих структур ЦНС, тем точнее и надежнее центральная регуляция, тем больше должна быть ВПЖ. Это, казалось бы, естественное предположение было поставлено под сомнение Экономосом (Economos, 19806), который на 40 видах млекопитающих также обнаружил более отчетливую связь ВПЖ с массой мозга, чем с массой тела (коэффициенты корреляции соответственно г = 0.81 и г = 0.75). Однако величина относительной массы мозга (тм/тт) в отличие от коэффициента цефализации проявляла тенденцию к отрицательной корреляции с ВПЖ, т. е. получалось, что не «умные», а «глупые» виды млекопитающих живут дольше
Однако роль головного мозга как уникального органа для предсказания ВПЖ была поставлена под сомнение и тем, что масса ряда других органов незначительно или ничем не уступала в этом отношении массе мозга. Так, для массы печени (тп), надпочечников (тн) были получены зависимости примерно с такими же высокими величинами коэффициентов корреляции, как и для мозга  (Economos, 19806):
ВПЖ=   4.4 m°n2\ r = 0.78,
(29)
ВПЖ-14.2 mj27, r = 0 81.
(30)
Разная степень коррелятивной зависимости массы отдельных органов с ВПЖ делает обоснованным их сопоставление, поиск тканей, с большей или меньшей степенью коррелирующих с ВПЖ. С этой целью нами была проанализирована зависимость ВПЖ и массы тела, мозга, печени, почек, сердца, легких, селезенки, пищеварительного тракта и скелета у 25 видов млекопитающих (Шошенко, 1975; Аринчин, 1982; Cutler, 1984). Оказалось, что между ВПЖ (годы) и массой тела  (тт, кг), как и в других ана-
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логичных исследованиях, существует высокая положительная коррелятивная зависимость (в скобках указаны величина и стандартное отклонение коэффициентов регрессии):
ВПЖ= (905±1.14) m<0269±0032), r = 0.870.
(31)
Корреляция для массы мозга (тм, кг) также положительная и более отчетливая:
ВПЖ- (51.0±1.2) m*0367*0036», r = 0.919.
(32)
Примерно такие же зависимости, но с несколько меньшим коэффициентом корреляции были получены нами для массы отдельных органов:
Печень —ВПЖ = (27.0± 1.2) m(0306±0043), r = 0.859, (33) Почки —ВПЖ =(41.8± 1.2) т<0303±0046>, г = 0.839, (34) Сердце —ВПЖ = (37.6± 1.2) т(0260±0044), г = 0.819.        (35)
Для массы ряда других органов соответствующие коэффициенты корреляции с ВПЖ становились еще меньше:
Селезенка — ВПЖ =
(45.1 ±1.3)
^0240*0055), ,- = 0.786,
(36)
Скелет—ВПЖ =
(16.9±1.2)
m(°274±0071)j Л = о.774,
(37) Пищеварительный
тракт—ВПЖ =
(25.1 + 1.3)
т*0216*0070), г = 0.716.
(38)
Сопоставление ВПЖ с относительной массой указанных выше органов (отношение массы органа к массе тела) показывает, что при этом выраженность коррелятивной связи заметно падает и для большинства органов (за исключением скелета и пищеварительного тракта) наблюдается отрицательная корреляция. Подобные качественные отличия характера корреляции при сопоставлении с ВПЖ массы или относительной массы исследованных органов, возможно, объясняются тем, что по мере увеличения ВПЖ и размеров тела темпы роста опорно-двигательного аппарата и покровов опережают темпы роста внутренних органов (Дольник, 1978).
Коррелятивная зависимость существует не только между ВПЖ и массой отдельных органов, но и между особенностями их функций. Так, H. И. Аринчин (1966) показал, что у многих видов животных, чем реже ритм сокращений и больше длительность диастолы, тем больше ВПЖ, т. е. существует определенная связь между временем восстановления функции сердца в диастоле и длительностью жизни. Нами показана связь между интенсивностью функционирования структур миокарда и ВПЖ — чем больше интенсивность функционирования, нагрузка функциональных единиц, тем меньше ВПЖ. Так, у крыс интенсивность функционирования миокарда примерно в 25 раз больше, чем у собаки, и в 46 раз больше, чем у человека. Однако интенсивность функциони-
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рования структур характеризует нагрузку на единицу структуры миокарда в один сердечный цикл. Более полное представление о функции сердца дает предлагаемый нами показатель УРС (Фролькис и др., 1984):
УРС - (МОК • АД • ЧСС • k)/(масса сердца),
(39)
где k — константа размерности. Величина УРС в большей степени коррелирует с ВПЖ, составляя у крыс, кроликов, кошек, собак и человека соответственно 532, 119, 108, 56 и 16 кгм/мин
При обработке данных методом мультирегрессионного анализа у 85 видов млекопитающих Сейчером (Sacher, 1978) была обнаружена следующая зависимость между ВПЖ, массой мозга (гам) и тела (гат), интенсивностью метаболизма (M) и температурой тела  (T):
ВПЖ=8т0м62-  тТ-041-  M"052-   1000267=67.3 /(°ц6-  M3^5,      (40)
где K1x— коэффициент цефализации; Л437°— интенсивность метаболизма при 37 0C. Из уравнения (40) видно, что ВПЖ определяется всего двумя независимыми параметрами — /Сц и M. Автором были разработаны две принципиально разные гипотезы старения — теория генов старения и генов долголетия — и сделан вывод о справедливости только последней гипотезы.
Известно, что по мере увеличения массы тела животных происходит прогрессивное снижение интенсивности метаболических процессов, что в основном объясняется изменением соотношения метаболически высоко- и низкоактивных тканей (Дольник, 1978; Зотин, Криволуцкий, 1982). Однако это не означает, что у животных с разной ВПЖ интенсивность метаболических процессов в одинаковых тканях совсем не отличается. Так, из проанализированного нами материала (исходные данные по обмену взяты из работы: Krebs, 1950) следовало, что теплопродукция целостного организма и таких тканей, как печень, почки, кора мозга, селезенка, легкие, хорошо коррелирует с ВПЖ. Но если «от мыши до лошади» удельная теплопродукция тела снижалась почти в 10 раз (г = —0.893), то в коре мозга и почках — только в 2 раза, легких — в 3, печени и селезенке — в 4 раза. Эти данные показывают, что при качественной однотипности характера связи ВПЖ с метаболизмом наблюдаются существенные количественные отличия для отдельных органов и организма в целом, хотя во всех случаях соответствующие коэффициенты корреляции были достоверны и колебались в пределах от —0.799 до —0.957.
Оценивая коррелятивную связь ВПЖ с метаболизмом, как правило, не учитывают особенностей питания и, в частности, состав потребляемых продуктов. Подобный анализ был проведен в нашей лаборатории A. H. Тимченко на 37 видах млекопитающих. Как и следовало ожидать, была обнаружена отчетливая отрицательная корреляция между ВПЖ (годы) и обменной энергией (Э, ккал/кг • сут):
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ВПЖ=(310±2) . э(-0608±0095), г = -0.766.
(41)
Учитывая, что основными составляющими пищи являются углеводы (У, г/кг» сут), жиры (Ж, г/кг • сут) и перевариваемые протеины (П, г/кг • сут), были рассчитаны отдельно корреляции этих показателей с ВПЖ:
ВПЖ=(23.3±1.2)   У (-0094±0047), г-0.348,
(42)
ВПЖ=(26.6±1.1)  ж(~0493±0110), г =-0.669,
(43)
ВПЖ=(56.9±1.2)   П(~0629±0081), г=-0.795.
(44)
Из представленных данных видно, что наиболее тесно с ВПЖ коррелирует количество потребляемого с пищей белка и обменной энергии.
Принципиально важная дискуссия развернулась в последнее время относительно выделяемого в течение всей жизни количества тепла. Еще Рубнером было показано, что эта величина, названная Бауером «константой Рубнера», составляет 200 ккал/г и примерно одинакова у разных видов. Последующий более детальный анализ показал, что эта величина может в определенных пределах изменяться как у животных разного вида, так и у представителей одного и того же вида при содержании их в разных условиях. Так, на существование оптимальных условий среды, при которых «константа Рубнера» достигает максимальных величин у холоднокровных, неоднократно указывал А. И. Зотин (1982). По данным Сейчера (Sacher, 1977), в классе млекопитающих эта величина также не отличается постоянством — у крысы, лося, собаки и человека она была соответственно равна 82, 112, 141 и 665 ккал/г. Нами проведен такой анализ у 33 видов приматов (исходные данные взяты из работы: Cutler,  1984):
ВПЖ = 5.60 + 0.046 3, г = 0.445,
(45)
где Э — количество израсходованной в течение всей жизни энергии.
Обсуждавшиеся выше соотношения между массой, метаболизмом и ВПЖ устанавливаются после завершения роста и развития. Еще со времен Аристотеля и позже, Бюффона, Шмальгаузена и Биддера, существует представление о важной роли скорости роста в определении ВПЖ. К настоящему времени по этим вопросам накоплен довольно значительный материал. Так, H. В. Корчагин и соавт. (1973) на основании литературных данных о 177 видах млекопитающих подсчитали коэффициенты корреляции с ВПЖ 12 различных показателей. Оказалось, что помимо упомянутых выше корреляций с массой тела (г = 0.82) и коэффициентом цефализации (г = 0.75) существуют высокие корреляции ВПЖ с длительностью беременности (г = 0.75), периодом созревания (г = 0.78) и, естественно, периодом зрелости (г = 0.98). Корреляция ВПЖ с числом пометов в течение жизни
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была несколько слабее (г = 0.55), вовсе отсутствовала с числом детенышей в течение всей жизни (г = 0.002), а с числом детенышей в одном помете была обнаружена отрицательная корреляция (г = —0 67). Из этих данных следует, что чем длительнее период эмбрионального и постэмбрионального развития и меньше число одновременно развиваемых детенышей, тем больше ВПЖ- Анализируя аналогичные данные у 22 видов млекопитающих, Экономос (Economos, 1981) выдвинул гипотезу о том, что ВПЖ пропорциональна негэнтропийности эмбриогенеза и постнатального развития. Иначе говоря, предполагалось, что чем медленнее темпы созревания при одинаковом уровне поступления энергии и других необходимых субстратов, тем лучше условия биологической организации, выше негэнтропия и ВПЖ. Было показано, что ВПЖ пропорциональна длительности эмбриогенеза (/э) и полового созревания (tn), а также квадратному корню от массы тела (т°т5), и  обратно  пропорциональна  массе  тела   новорожденного   (тн):
ВПЖ^/э«/п-т!5/тн.
(46)
Обнаружены высокие корреляции между ВПЖ и скоростью эмбрионального развития  (г = 0.8)  и роста  (г = 0.7).
Итак, существует выраженная коррелятивная связь ВПЖ с рядом морфофизиологических параметров. Мы вынуждены по существу остановиться лишь на обсуждении связи ВПЖ с массой и метаболизмом, да и то без глубокого анализа причинно-следственных взаимоотношений. Вместе с тем уже из представленного материала очевидно многообразие морфологических и физиологических детерминант, особенностей их организации и исходных надежностных характеристик, которые в той или иной степени коррелируют с ВПЖ. Эти данные свидетельствуют о многофакторности старения и убеждают в неверности рассмотрения старения как простого изнашивания, однонаправленной энтропии, убеждают во внутренней противоречивости этого процесса, взаимозависимости старения и витаукта.
МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ КОРРЕЛЯТЫ
Молекулярная биология — одна из бурно развивающихся областей биологии, и здесь больше, чем в каком-либо другом направлении, ощущается разрыв между научным анализом и синтезом. Это утверждение в особенности справедливо для сравнительных молекулярных исследований и, в частности, поиска связи ВПЖ с различными молекулярно-биологическими показателями.
К настоящему времени в сравнительном аспекте наиболее изучен размер генома. По некоторым оценкам, такие данные имеются для более 1000 видов, в том числе для более 200 видов млекопитающих (Гинатулин, 1984). Тем не менее связь ВПЖ с размером генома остается практически не изученной. Для большей   надежности   хранения   генетической   информации   еще
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несколько лет назад исследовалась возможность существования положительной корреляции между ВПЖ и размером генома. Однако вскоре стало очевидным, что эти соображения если и верны, то лишь для низкоорганизованных групп животных. Так, эволюционно более примитивные беспозвоночные (коловратки, моллюски, насекомые), обычно не отличающиеся высокой ВПЖ, как правило, имеют сравнительно небольшие размеры генома. Причем с повышением уровня организации у беспозвоночных наблюдается увеличение размера генома (Mirski, Ris, 1951). При переходе от низших хордовых к позвоночным эта величина растет в несколько раз, по всей вероятности, путем тандемных дупликаций и полиплоидизации. На этом этапе рост размера генома сопровождается значительным увеличением ВПЖ, т. е. существует положительная коррелятивная связь между размером генома и ВПЖ. Однако положительная корреляция сохраняется только в определенном диапазоне, вне которого особенности структуры и регуляции генома, очевидно, становятся более существенными, чем эффект дублирования определенных последовательностей ДНК. Наименьший размер генома, считающийся минимально необходимым для нормального существования многоклеточных эукариот, по различным оценкам составляет 0.2—0.4 пг (Гинатулин, 1984). Учитывая, что у наиболее долгоживущих наземных видов (крупные черепахи, птицы, приматы и др.) размер генома составляет 3—10 пг, можно предположить, что «избыток» ДНК в несколько десятков раз наиболее оптимален для долголетия.
В сравнительно небольших таксономических группах связь ВПЖ с размером генома практически отсутствует. По нашим оценкам, как у 48 видов млекопитающих, так и у 26 видов приматов в отдельности коэффициент корреляции между ВПЖ и размером диплоидного генома был очень близок к нулю (например, у приматов г = —0.05). Так как у близкородственных видов млекопитающих с близкими значениями ВПЖ размер генома может значительно отличаться, отсутствие коррелятивной связи между ВПЖ и размером генома не должно показаться неожиданным. Аналогичное утверждение, очевидно, справедливо для числа хромосом, числа их плеч и др.  (Kato, 1977).
Геном эукариот содержит многократный «избыток» ДНК, не несущий непосредственной информации об аминокислотной последовательности белков и, очевидно, выполняющий регуляторные и структурные функции. Эта фракция ДНК, известная как ПП, может быть представлена в геноме до 106 и более одинаковыми повторами в отличие от УП, которые имеют в геноме обычно 1 — 3 копии. Благодаря отличиям кинетики ренатурации относительно легко идентифицируются и ОП. Представлялось интересным изучение коррелятивной связи ВПЖ с абсолютным содержанием (пг) и долей (%) этих последовательностей. В классе млекопитающих и в отряде приматов, в частности, нами не была обнаружена   коррелятивная   связь   между   ВПЖ   и   содержанием   УП,
8-
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ОП и ПП. Однако в долевом выражении между ВПЖ и УП проявлялась тенденция к отрицательной корреляции. Например, у 21 вида г = —0.401. Аналогичная величина для ОП была несколько меньше {г = —0.281). Из всех исследованных последовательностей только доля ПП положительно коррелировала с ВПЖ (г = 0.304). Эти данные свидетельствуют, что не размер генома или отдельных его фракций, а постепенное усложнение биологической организации и механизмов регуляции, очевидно, сопровождало рост ВПЖ в классе млекопитающих. Однако слабая выраженность этой корреляции указывает, что долевое содержание УП и ПП — слишком обобщенный показатель и другие, более специфические, параметры генома определяют генетическую детерминированность ВПЖ.
В связи с этим было интересно сопоставление с ВПЖ степени дублированности в так называемых мультигенных семействах, представляющих собой в разной степени дивергированные и дуплицированные последовательности. Из этого класса последовательностей к настоящему времени наиболее хорошо изучены гены рРНК, тРНК, гистоновые гены и ряд более сложных мультигенных семейств. Проведенный нами анализ склоняет к заключению, что, очевидно, нет сколько-нибудь отчетливой коррелятивной связи между ВПЖ и числом повторов в перечисленных выше мультигенных семействах. Так, частота повторения высокомолекулярной рДНК (28S + 18S) составляет: дрожжи — 100—120, нематода — 55, дрозофила — 200—250, лягушка — 760, курица — 200, мышь— 100, человек— 150—300 и т. д. Аналогичные величины для каждого вида тРНК на гаплоидный набор составляют: дрожжи — 10, дрозофила — 5—12, лягушка — 180, мышь — 100, крыса — 10, человек — 10—20, а для гиетоновых генов: дрожжи — 2, дрозофила — 110, аксолотль — 2700, лягушка — 45—50, курица— 10, мышь— 10—20, человек — 40. Примерно такая же картина наблюдается при сопоставлении частоты повторов в других изученных мультигенных семействах.
Не удалось обнаружить даже направленности возможной коррелятивной связи не только числа генов, но и размеров отдельных генов. Известно, что в транскрибируемых генах имеются «лишние» последовательности — интроны, которые вырезаются в ходе сплайсинга и в отличие от экзонов не попадают в цитоплазму. Суммарная длина экзонов одних и тех же генов у разных видов практически не отличается и, естественно, не коррелирует с ВПЖ. С ВПЖ не коррелировали также ни суммарная длина, ни число интронов, причем длина интронов колебалась в значительных пределах у разных видов.
Отсутствие сколько-нибудь отчетливых коррелятов ВПЖ среди параметров, характеризующих структуру и организацию генома, позволяет надеяться, что подобные показатели могут быть обнаружены среди функциональных характеристик, например транскрипции. Известно, что степень транскрибируемости ДНК определяется сложностью ядерной РНК, т. е. суммарной длиной
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всех отличающихся друг от друга молекул РНК. К сожалению, данных о сложности ядерной и полисомной РНК удалось собрать немного, тем не менее в них просматривается определенная связь с ВПЖ: по мере увеличения ВПЖ растет сложность РНК. Так, в культуре клеток дрозофилы, хомячка и человека, ВПЖ которых примерно составляет 0.25, 3 и 110 лет, сложность ядерной РНК соответственно равна 44, 116 и 410 млн. нуклеотидов, а сложность полисомной (А) РНК — 8.8, 27 и 41 млн. нуклеотидов. Другие данные о степени и скорости транскрибируемости отдельных последовательностей ДНК, числа копий РНК на ядро и др. малочисленны и противоречивы  (Газарян, Тарантул, 1983).
С позиции гипотезы «изнашивания» для длительности жизни важнее не столько размер генома или отдельных его фракций и семейств генов, сколько их отношение к объему клетки, величина «зоны обслуживания» единицы генетического материала. Можно было допустить, что у долгоживущих видов отношение размера диплоидного набора хромосом (2C) к объему клетки (V) окажется больше, чем у короткоживущих. Однако вопреки подобным предположениям между ВПЖ и величиной 2C/V для изученных нами типов клеток была обнаружена отрицательная коррелятивная зависимость. Так, для клеток Пуркинье 15 видов млекопитающих
ВПЖ=(10.6±1.3) (2С/К)(-140±035>, г--0.787.
(47)
Для клеток 3-го и 7-го спинальных ганглионов были получены примерно такие же зависимости с г = —0.777 и л = —0.730 соответственно. Также отрицательной оказалась корреляция при отнесении размера генома к объему не клетки, а ядра. Иначе говоря, чем свободнее и дальше друг от друга расположены хромосомы в ядре, тем больше ВПЖ.
Интересно, что содержание мРНК нередко больше у долгоживущих видов, хотя у короткоживущих обмен, как правило, выше. Все это делает обоснованным поиск коррелятов ВПЖ среди показателей, характеризующих пластическую обеспеченность. С этой целью нами были изучены видовые отличия интенсивности захвата 3Н-лейцина и его включения в белки (рис. 21). Животные брались в опыт в месячном возрасте, когда у них формируется поза стояния и начинается переход к самостоятельному кормлению. Проведенные опыты показали, что во всех исследованных нами тканях захват меченого лейцина уменьшался, а интенсивность его включения в белки увеличивалась по мере увеличения ВПЖ (рис. 21). Из этих данных следует, что на фоне медленного потребления аминокислот у долгоживущих видов наблюдается интенсивное их включение в макромолекулы, следовательно, имеет место более экономное и многократное использование попавших в клетку аминокислот. При этом нельзя исключить и ряд других объяснений полученных результатов, например существование положительной корреляции между ВПЖ и скоростью роста (Economos, 1981). При анализе связи ВПЖ с периодом полужизни
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белков крови были обнаружены несколько иные соотношения. Сопоставляя литературные данные о периодах полужизни меченых йодом альбуминов и глобулинов, И. M. Спектор (1974) обнаружил прогрессивное увеличение этих величин по мере увеличения ВПЖ. Рассчитанные нами коэффициенты корреляции при этом оказались достоверными (для альбуминов — г = 0.814, глобулинов — г = 0.803). Проведя более глубокий анализ литературного материала о межвидовых отличиях биосинтеза белка, Риде и Лобли (Reeds, Lobley, 1980) пришли к заключению, что многие из этих отличий — результат применения разных методов. При использовании стандартных условий оказывается, что синтез белка у разных видов имеет сходные черты по потоку аминокислот, соотношению синтеза белка и расхода энергии и, возможно, по изменению биосинтеза белка с ростом животных.
Таким образом, генетическая детерминированность ВПЖ не оставляет сомнений в том, что так или иначе должна существовать тесная коррелятивная связь между ВПЖ и определенными параметрами генома. Вместе с тем, как показал даже поверхностный анализ, далеко не все параметры генома коррелируют с ВПЖ. Это безусловно затрудняет поиск коррелятов ВПЖ, но должно быть расценено как положительный феномен, так как ограничивает круг показателей, целенаправленная модификация которых может привести к увеличению ПЖ.
КОРРЕЛЯТЫ МЕХАНИЗМОВ ВИТАУКТА
В последние годы становятся общепризнанными представления о том, что темпы старения и, следовательно, ВПЖ определяются соотношением уровня повреждающих и защитных факторов. Это подтверждается и существованием корреляции между ВПЖ и механизмами витаукта, среди которых важное место занимают репарация ДНК, системы АО-защиты и др.
Репаративные системы ДНК
Ведущая роль репаративных механизмов в сохранении интегративности генома мало у кого вызывает сомнение. Достаточно вспомнить, что только от температурных флуктуации ежесекундно гидролизуется и отщепляется одно пуриновое основание (Виленчик, 1970). Даже с поправками на приближенность этих расчетов очевидно, что без соответствующей репаративной системы ДНК
Рис  21   Связь ВПЖ с интенсивностью захвата 3Н-лейцина (А) и его включения в белки (Б) лабораторных млекопитающих (мыши, крысы, морские свинки, кролики, кошки, собаки)
а — лобная кора, б — гипоталамус, в — скелетная мышца, г — миокард, д — надпочечник, е — костный мозг, ж — почки, з — печень
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не могла бы существовать в течение десятка лет, как это имеет место в постмитотических клетках долгоживущих видов. Естественно допустить, что чем совершеннее механизмы репарации, тем больше ВПЖ. Возможно, из-за естественности этого предположения уже первое сообщение о существовании положительной коррелятивной связи между ВПЖ и скоростью репарации ДНК в культуре фибробластов 7 видов млекопитающих было встречено весьма благожелательно (Hart, Setlow, 1974). Были получены данные, подтверждающие справедливость подобной зависимости не только в масштабах класса млекопитающих, но и отдельных отрядов (на примере приматов; Hall et al., 1978), надсемейства Muridea из отряда грызунов (Paffenholz, 1978) и др. Однако вскоре наступило более трезвое и критическое отношение к результатам этих работ. Во-первых, серьезное возражение вызывала использованная в этих исследованиях модель — культура фибробластов, да еще в условиях полного подавления репликации (8 моль мочевины) и облучения ультрафиолетом мощностью, которая практически не встречается в реальных условиях существования. Во-вторых, настораживало небольшое число испытанных видов и сам характер коррелятивной зависимости, которая не отличалась линейностью. И, наконец, в-третьих, справедливо указывалось на принципиальный методический просчет, который в корне изменял основные выводы этих работ (Kato, 1977). Более того, оказалось, что с учетом этих поправок и при использовании большего числа видов (34 вида млекопитающих) не удается обнаружить существенной корреляции между ВПЖ и репарацией ДНК (Kato et al., 1980). Как это нередко бывает, столь противоречивые результаты не только не снизили интереса к проблеме, но сделали ее наиболее интенсивно развиваемой. С учетом указанных выше недостатков в последние годы стали использоваться не только фибробласты, но и лейкоциты, гепатоциты; стимулировали внеплановый синтез ДНК ультрафиолетом, ионизирующим излучением, химическими агентами в более широком диапазоне силы воздействия; изучали интенсивность экцизионной репарации, фотореактивацию, пострепликативные механизмы репарации. Так, изучение характера связи ВПЖ со способностью репарировать повреждения ДНК после ультрафиолетового или рентгеновского облучения свежевыделенных лимфоцитов у приматов выявило положительную корреляцию ВПЖ только при ультрафиолетовом облучении (Bergman et al , 1981). В аналогичной постановке опытов, используя стимулированные митогеном лимфоциты селезенки взрослых мышей NZB (СПЖ примерно 300 сут) и CBA (СПЖ примерно 900 сут), также была обнаружена положительная корреляция при ультрафиолетовом облучении и отсутствие корреляции при радиооблучении (Hall et al., 1981). Была обнаружена положительная корреляция с ВПЖ при изучении экцизионной репарации в эпителиальных клетках. Вместе с тем на фибробластах 21 вида млекопитающих была обнаружена лишь тенденция к положительной   корреляции   между   ВПЖ   и   сайтами   репарируемой   ДНК
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(Francis et ah, 1981). Интересные результаты получены при изучении репарации ДНК в нереплицирующихся гепатоцитах при широком диапазоне облучения ультрафиолетом. Оказалось, что положительная корреляция существует только при низких дозах, а при высоких видовые отличия нивелируются (Maslansky, Williams, 1985). Итак, у короткоживущих видов снижена чувствительность к повреждениям ДНК, а не мощность репаративных механизмов. Этот вывод, на который не обратили внимание Харт и Сетлоу (Hart, Setlow, 1974), следовал и из результатов их первой работы о связи ВПЖ и репарации. Перенос акцента на чувствительность, лабильность механизмов репарации нам представляется более аргументированным, так как в реальных условиях клетке вряд ли приходится часто использовать всю мощь репаративных механизмов. Поэтому соответствующие показатели репарации при максимальных и субмаксимальных воздействиях могут плохо коррелировать с ВПЖ.
Но каковыми бы ни были результаты изучения связи ВПЖ с репарацией ДНК, очевидно, известные к настоящему времени механизмы репарации нельзя считать основными при определении ВПЖ. Так, основной и наиболее универсальный вид репарации — экцизионная репарация, — как свидетельствуют данные ряда авторов, является привилегией плацентарных млекопитающих, отнюдь не отличающихся высокой ВПЖ (за исключением человека). У представителей других классов, в том числе таких долгоживущих, как рептилии, птицы, включая самый «долгоживущий» отряд черепах, экцизионную репарацию не удается обнаружить (Woodhead et al., 1980; Regan, Carrier, 1982). Чрезвычайно низкий уровень, а может быть и отсутствие этого вида репарации не мешает некоторым представителям этих отрядов достигнуть рекордно высоких значений ПЖ. С другой стороны, сложность структуры ДНК, наличие в ней многочисленных слабых связей делают маловероятным существование такой молекулы в течение десятилетий без соответствующей репарации. Не исключено, что взамен экцизионной репарации у долгоживущих видов будут найдены другие репаративные и защитные системы, наподобие репуриназы, предложенной M. M. Виленчиком  (1970).
Антиоксидантные системы
Другая важная система витаукта — антиоксидантная. Считается, что в ходе жизнедеятельности организма образуются свободные радикалы — промежуточные продукты обмена, которые благодаря наличию неспаренного электрона обладают чрезвычайно высокой реакционноспособностью и могут вносить «хаос и беспорядок» в тонко налаженную биохимическую машину. Хотя в принципе свободные радикалы могут образоваться в ходе многих процессов, все же основным их источником являются идущие с участием молекулярного кислорода окислительно-восстановительные процессы, в ходе которых образуются наиболее
121
агрессивные радикалы гидроксила (OH'), супероксида (O2') и перекиси (PO2'). Как и в случае репарации ДНК, естественным представляется предположение о существовании положительной корреляции между ВПЖ и параметрами АО-систем. Однако экспериментальная проверка этой очевидной гипотезы оказалась довольно сложной задачей. Проблема значительно осложняется из-за наличия в клетке многочисленных и взаимосвязанных АО-систем. Так, к настоящему времени известны три специфических фермента — супероксиддисмутаза (СОД), каталаза и глутатион-пирролаза (ГП) — и более десятка сравнительно низкомолекулярных биохимических соединений типа витамина E, аскорбиновой кислоты, каратенов, мочевины, селена, церулоплазмина и др.
Наиболее всесторонне из этих систем изучена СОД. По некоторым оценкам, в клетках печени млекопитающих имеется примерно 100 000-кратный избыток молекул СОД относительно супероксидных радикалов, благодаря чему только незначительная часть их (примерно 4 из 106) проскакивает через СОД-барьер (Кольтовер, 1981). Изучение активности этого фермента в мозге, миокарде и печени 12 видов приматов и 2 видов грызунов обнаружило лишь слабую положительную корреляцию с ВПЖ. При этом активность фермента была примерно одинаковой в указанных органах (Опо et al., 1980; Tolmasoff et al., 1980). Однако авторы этих работ полагали, что следует сопоставить с ПЖ не саму активность СОД, а отношение СОД к интенсивности основного обмена, так как последняя величина точнее определяет взаимоотношения между вероятностью образования и гашения свободных радикалов. В такой постановке вопроса, который вызвал оживленную дискуссию в геронтологической литературе, был получен очень высокий коэффициент корреляции СОД с ВПЖ (г = 0.998) (Tolmasoff et al., 1980). Использованный при этом прием не свободен от просчетов как с методологической, так и логической точек зрения. Даже согласившись с предложенным приемом, активность СОД следовало соотнести с интенсивностью метаболизма в тех тканях, в которых была определена активность СОД, а не с теплопродукцией всего организма, так как это совершенно разные по видовым отличиям параметры (см. с. 112). Все сказанное отнюдь не исключает возможности существования коррелятивной зависимости между ВПЖ и АО-защитой, тем более что в аналогичной серии опытов на 11 видах млекопитающих была обнаружена положительная коррелятивная связь между ВПЖ и активностью СОД в мозге (г = 0.64). Ни один из 5 параллельно изученных ферментов (лактат-дегидрогеназа, глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа, глутамин-оксалацетаттрансфераза, креатинфосфокиназа и холинэстераза) не обнаруживал подобной корреляции (Опо, Okada,  1984).
Интересные и несколько противоречивые результаты были получены при сопоставлении с ВПЖ концентрации мочевины в плазме. У 21 вида приматов была обнаружена значимая положительная корреляция  (г = 0.82), у остальных изученных 12 видов
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млекопитающих эта зависимость была более сложной (Cutler, 1984). ВПЖ млекопитающих хорошо коррелировала также с содержанием в плазме крови других АО — каратеноидов, а-токоферола. В то же время между ВПЖ и аутоокислительными процессами в гомогенатах мозга была обнаружена отрицательная корреляция как для приматов (/- = —0.61), так и для млекопитающих в целом (/- = —0.65). По мнению Катлера (Cutler, 1984), более высокий уровень аутоокислительных процессов, измеренный по накоплению малонового альдегида, свидетельствует о более высокой суммарной АО-активности в тканях долгоживущих видов. Между ВПЖ и содержанием в плазме церулоплазмина, а также аскорбиновой кислоты в надпочечниках, печени, церебриальной жидкости и мозге практически не существовало коррелятивной зависимости. Неожиданным оказалось сопоставление ВПЖ с содержанием глутамина — одного из потентных АО. Вместо ожидаемой положительной корреляции была обнаружена отрицательная коррелятивная зависимость. Примерно такие же результаты были получены для другой важной АО-системы — глутатион-пероксидазы, активность которой в печени (г = —0.32) и мозге (г = —0.55) отрицательно коррелировала с ВПЖ (Cutler, 1984). Подобную отрицательную коррелятивную связь, видимо, можно объяснить тем, что глутаминовый АО-барьер выполняет роль «системы слежения» СОД-защиты (Кольтовер, 1981).
Коррелятивная связь различных показателей АО-систем с ПЖ обнаруживается не только при сравнении разных видов, но и на других экспериментальных моделях, например у разных инбридных линий мышей (Kellogg, Fridovich, 1976). Удобный объект для изучения этой проблемы — дрозофила. Наличие линий с разной ПЖ и хорошо картированными генетическими дефектами позволяет глубже проанализировать природу коррелятивных взаимоотношений, связать их с функциональными и структурными особенностями конкретных локусов хроматина. Так, сравнивая активность СОД у интактных и короткоживущих мутантных мух, обнаружили, что последние обладают значительно меньшей АО-защитой. Причем специальные опыты выявили, что отличия активности СОД обусловлены не митохондриальной, а цитоплазматической фракцией фермента  (Bartosz et al.,  1979).
Таким образом, судя по отрицательной корреляции ВПЖ с аутоокислительными процессами, уровень свободных радикалов у короткоживущих видов выше. Видовые отличия этого показателя, определяемые как суммарный итог двух противоположных процессов — образования и гашения свободных радикалов, в целом подтверждаются результатами анализа ЭПР-сигналов свежезамороженных срезов мозга млекопитающих и птиц (Marechal et al., 1973). Однако с ВПЖ положительно коррелируют не все АО-системы. Из-за сложной взаимосвязи между ними увеличение активности одной из них может привести к снижению других и тем самым осложнить характер коррелятивной связи.
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Микросомальные системы оксидаз
Микросомальные ОСФ — многокомпонентная система транспорта электронов, отвечает за окисление таких экзогенных и эндогенных соединений, как стероиды, жирные кислоты, лекарственные препараты, химические канцерогены и др. В эту систему включены флавопротеид-ЫАЭРН-цитохром-Р-450-редуктаза, цитохром Ь5 и цитохром Р-450, из которых Р-450 выполняет наиболее важную роль связывания и окисления субстрата и в значительной степени определяет функциональную специфику этой системы. ОСФ — чрезвычайно лабильная и индуцибельная система и в отличие от подавляющего большинства других ферментов способна длительно поддерживать высокий уровень активности без видимых признаков «истощения». Поэтому активность ОСФ у интактных животных отражает не столько функциональную мощь этой системы, сколько уровень окисляемых токсических продуктов. Возможно, этим объясняется отрицательная корреляция между ВПЖ и содержанием Р-450 в культуре фибробластов 6 видов млекопитающих (Pashko, Schwartz, 1982). По данным нашей лаборатории (Парамонова, 1983), существует обратная корреляция между ВПЖ мышей, крыс, морских свинок, кроликов, собак и активностью N-деметилазы аминопирина у старых животных.
Известно, что цитохром Р-450 имеет многочисленные формы, что обеспечивает специфичность к субстратам разной природы. В частности, метаболизм бензпирена осуществляется цитохромом, который имеет пик поглощения при 448 нм и назван Р-448. Оказалось, что именно содержание Р-448 лучше коррелирует с ВПЖ. Так, коэффициент корреляции между ВПЖ и Р-450 составляет /■=-0.87 (Р<0.05), а с Р-448 — г = -0.93 (Р<0.01). Значимая отрицательная корреляция существовала и для отношения Р-448/ Р-450 (r = -0.89)   (Cutler, 1984).
Ранее была обнаружена отрицательная корреляция между ВПЖ и скоростью метаболизма таких известных мутагенов, как 7,12-диметилбензоантрацен и бензпирен (Schwartz, Moore, 1978). Так как мутагенной активностью обладают не столько указанные полициклические углеводороды, сколько продукты их метаболизма, то отрицательная корреляция между ВПЖ и Р-450 объясняет хорошо известный факт меньшей способности к образованию опухолей у человека и других долгоживущих видов по сравнению с короткоживущими видами. Однако приведенные работы не должны создавать иллюзию полной ясности связи ОСФ с ВПЖ. Как и в случае с АО-системами, многообразие детоксикационных систем разной степени специфичности и кооперативности взаимодействия нередко приводит к разнонаправленной или сложной динамике их видовых отличий (Miranda, Chhabra, 1980). Лишь при сопоставлении крупных таксономических единиц проявляются видовые отличия. Так, сопоставляя активность ОСФ и содержание  Р-450  в  печени  видов  разных  классов  позвоночных,  было
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обнаружено, что уровень этих показателей уменьшается в ряду: млекопитающие, птицы, амфибии и рыбы. При этом обращает на себя внимание то, что у теплокровных, очевидно, из-за более интенсивного метаболизма детоксикационные системы работают с большей нагрузкой.
Таким образом, существует множество коррелятивных связей между отдельными морфологическими, физиологическими и молекулярно-биологическими параметрами организма и ВПЖ Многообразие таких коррелятов свидетельствует о том, что ВПЖ связана со многими звеньями биологической организации. Хотелось еще раз подчеркнуть, что наличие коррелятивной связи не является доказательством существования причинно-следственных взаимоотношений, оно лишь сужает круг «претендентов» при выборе показателей, модификация которых может привести к увеличению
пж.
Глава 6
ВЛИЯНИЕ ДИЕТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
Марк Твен писал, что единственный способ сохранить свое здоровье — есть то, чего не хочешь, пить то, чего не любишь, и делать то, что не нравится. В этой шутке есть доля правды. Дело в том, что старение развивается под влиянием комплекса экзо- и эндогенных факторов Лишь «образом жизни» можно замедлить или ускорить темп старения
Среди подобных геропротекторных воздействий диетические факторы считаются бесспорными фаворитами, что объясняется не только «тотальным» характером их действия, но и способностью увеличивать ПЖ теплокровных млекопитающих, обычно слабо поддающихся влиянию других геропротекторов.
Впервые геропротекторные свойства диетических факторов были раскрыты не в прямых опытах, а при экспериментальной проверке известного еще со времен Аристотеля представления, согласно которому темпы роста и ПЖ взаимозависимы, и для увеличения ПЖ достаточно удлинения периода роста и развития. В 1915 г. Осборн и Мендель обнаружили, что задержка роста ограничением питания обратима и устраняется при переходе в режим неограниченного кормления Двумя годами позже в двух независимых и практически одновременно опубликованных работах было отмечено, что ограничение питания не только задерживает рост, но и увеличивает ПЖ, — Осборн и др. (Osborne et al., 1917) показали это на крысах, Леб и Нортроп (Loeb, Northrop, 1917) — на дрозофилах Тем не менее основоположником этого направления исследований долгие годы считался Маккей из Корнелльского университета. Наиболее существенным вкладом Маккея и сотр., пожалуй, является то, что в исследованиях на форели, начатых в период промышленного бума 20-х годов, им удалось показать, что ограничение не только калорий, но и содержания белка может привести к увеличению ПЖ.
Однако, как указывает Станкард (Stunkard, 1976), наступившая вскоре Великая депрессия заставила Маккея отказаться от форели и обратить внимание на крыс. Именно в этих сериях опытов были разработаны принципы и направления исследований,
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которые легли в основу последующих изысканий путей продления жизни с помощью диетических факторов. Большая заслуга Маккея и сотр. заключается также в том, что возможность благотворного влияния ограничения питания на ПЖ и возрастную патологию была показана и защищена в период, когда считалось общепринятым, что только высококалорийные диеты, стимулирующие рост и развитие, могут быть основой продления жизни.
В зависимости от постановки задачи и объектов исследований при изучении влияния диетических факторов на ПЖ постепенно сформировалось несколько самостоятельных направлений, наиболее важные из которых представляется целесообразным рассмотреть.
КАЛОРИЙНО-ОГРАНИЧЕННАЯ ДИЕТА
КО-диеты — наиболее раннее и многосторонне изученное направление. Суть постановки опыта заключается в том, что, начиная с определенного возраста, количество потребляемой пищи принудительно снижают (обычно на 20—60 %) Если подобное снижение достаточно «жестко» и начато с ранних постнатальных периодов, то время от времени животных переводят на нормальный рацион с тем, чтобы завершился их рост. Поскольку при КО-диетах пропорционально снижается поступление в организм как определяющих калорийность продуктов (в основном углеводы, жиры), так и множества других биологически важных соединений, то почти всегда к КО-диетам добавляют недостающие количества наиболее необходимых веществ (витамины, микроэлементы). В некоторых случаях компенсируют и ряд других составляющих рациона, например белки, и нередко называют подобную диету качественно полноценной, но калорийно недостаточной (Никитин, 1984) Учитывая сложность, многокомпонентность пищевых продуктов, вряд ли подобную компенсацию можно считать полноценной.
Первые опыты с КО-диетами начинали на животных с возможно ранних этапов постнатального онтогенеза, и основным критерием эффективности различных диет считали степень задержки роста Однако в 40-е годы эти представления были поставлены под сомнения и их ошибочность была экспериментально доказана Карлсоном из Чикагского университета, который показал, что увеличение ПЖ с помощью КО-диет может быть достигнуто и при их применении после завершения роста (цит. по: Ross, 1978). Значимость эгого открытия трудно переоценить для практического применения КО-диет. Дело в том, что эффективное ограничение калорий у экспериментальных животных вряд ли может быть применено у человека с раннего детства, так как гораздо меньшие снижения калорий у детей вызывают серьезные нарушения ВНД, повышают чувствительность к болезням и т. д. (Ross, 1978). Продление жизни КО-диетами, начатыми в зрелом возрасте, конечно, более перспективно для клинического внедрения.
127
Как показали исследования ряда авторов, пролонгирующий жизнь эффект КО-диет зависит от начального возраста применения и прогрессивно падает по мере увеличения возраста. Например, в исследованиях Гудрика и соавт. (Goodrick et al., 1982a), проведенных на долгоживущей (C57BL/6J) и краткоживущей (A/J) линиях мышей было показано, что примерно двухкратное снижение калорийности диеты, начатое с 45-, 180- и 300-дневного возраста, увеличивает СПЖ соответственно на 27, 11, 0 % у мышей линии C57BL/6J, у A/J — на 12 и 2 %, сокращает на 14 %. Об отрицательном влиянии КО-диет на ПЖ крыс с «позднего» (365-суточного) возраста свидетельствуют данные Барроуза и Роедера (Barrows, Roeder, 1965), в опытах которых СПЖ снижалась на 8 %. Однако не всегда КО-диеты, начатые в зрелом возрасте, оказывались малоэффективными. Например, в исследованиях Стухликовой и соавт. (Stuchlikova et al., 1975) снижение калорийности питания путем перевода подопытных животных на режим кормления через день обеспечивало рост СПЖ мышей, крыс и золотистых хомячков примерно на 17, 32 и 9 % при применении КО-диеты с молодого возраста и на 29, 43, 30 % при переводе на КО-диету в годовалом возрасте. Некоторые авторы полагают, что для взрослых животных с их сниженными адаптационно-регуляторными возможностями используемые режимы ограничения диеты, оптимальные для молодых, являются слишком большим испытанием и зачастую губительны. Поэтому при работе на животных старших возрастных групп необходимо более умеренное и постепенное ограничение диеты. Эффективность подобного подхода была продемонстрирована в работе Вейндрача и Волфорда (Weindruch, Walford, 1982), которые двухступенчатым снижением калорийности пищи примерно на 45 %, начиная с 400-суточного возраста, увеличили СПЖ и МПЖ долгоживущих мышей линии C57BL/6J на 20 и 25 %, а у «сверхдолгоживущих» мышей C57BL/10 SnxC3H/HeDiSn F1-Ha 12 и  11 % соответственно.
Довольно неожиданными оказались результаты опытов с КО-диетами в несколько иной постановке опытов: снижение калорийности на первой половине и неограниченное питание во второй половине жизни. Так, в опытах Стухликовой и соавт. (Stuchlikova et al., 1975) мыши, крысы и хомячки в подопытных группах пережили своих контрольных сородичей на 39, 61 и 50 %. В аналогичной серии опытов на самцах Вистар Боучен и соавт. (Beauchane et al., 1979) наблюдали увеличение СПЖ на 13 %. После перехода в режим неограниченного кормления животные переедали и быстро жирели. Тем не менее по ПЖ они не уступали и даже несколько превосходили не только контрольных, но и животных, получавших КО-диету в течение всей жизни. Как полагает Станкард (Stunkard, 1976), если результаты этих опытов подтвердятся, то придется допустить, что не все виды ожирения отрицательно влияют на ПЖ и взаимоотношения между этими параметрами не так однозначны, как это представлялось до недавнего времени.
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Особый интерес представляют комплексные исследования, когда в одинаковых условиях изучается влияние разных вариантов КО- и БО-диет не только на ПЖ, но и на возрастные изменения биологических показателей, возрастную патологию и др. Одна из таких работ с использованием 568 самцов крыс F344 была проведена сотрудниками Техасского университета (Yu et al., 1985; Maeda et al., 1985). Было показано, что ограничение количества пищи на 60 % приводит к увеличению СПЖ на 51 %, а МПЖ — на 38 %, если оно было начато с 6-недельного возраста и соответственно на 34 и 38 %, если ограничение диеты было начато с 6-месячного возраста. Ограничение только в период от 6 нед до 6 мес оказалось малоэффективным (15 и 11 %). Снижение содержания только белка с 21 до 12.6 % (при одинаковом с контрольными крысами калораже) с 6-недельного возраста также малоэффективно (рост СПЖ — 15, МПЖ — 3 %). Безусловным достоинством этой работы является то, что, обратив особое внимание на возрастную динамику массы тела и количества потребляемой пищи, авторы опровергли неверные представления, будто при КО-диетах животные потребляют меньше калорий. Из расчета на единицу тощей массы тела количество потребляемых калорий было одинаковым (примерно 135—145 ккал/сут • кг) при разных постановках опыта. В зависимости от степени и момента ограничения снижалась только масса тела подопытных животных. Интересно, что снижение массы тела не сопровождалось снижением массы большинства внутренних органов — сердца, селезенки, почек, легких и тестикул. Только масса печени коррелировала с массой тела. При КО-диете с возрастом спонтанная локомоторная активность у подопытных крыс в отличие от контрольных существенно не изменялась, а АД в обеих группах изменялось одинаково, прогрессивно возрастая примерно со 100 до 140 мм рт. ст.
Таким образом, из представленных данных следует, что KOдиеты, особенно при их применении до половозрелого возраста, способны значительно увеличивать ПЖ мелких лабораторных грызунов. Вместе с тем далеко не всегда КО-диеты даже оптимальной силы и начала применения приводили к увеличению ПЖ. Наряду с опытами, в которых СПЖ и МПЖ увеличиваются на 60—80 % (Ross, 1959, 1978; Stuchlikova et al., 1975; Goodrick et al., 1982b), встречаются работы, в которых нет данных, указывающих на сколько-нибудь заметное удлинение жизни. Особенно незначительным оказывается эффект в опытах с долгоживущими линиями или популяциями животных. Так, в 4 хорошо продуманных опытах на мышах C57BL/6J Чени и соавт. (Cheney et al., 1980), начиная примерно 40 %-ное ограничение диеты с 21—24-дневного возраста, не наблюдали существенного роста СПЖ.
Для опытов с пролонгированием жизни с помощью КО-диет примерно в 60 % случаев характерно более существенное увеличение МПЖ, чем СПЖ. В этом плане КО-диеты выгодно отли-
9 В   В   Фролькис, X   К   Мурадян
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чаются от других известных геропротекторов, которые обычно на фоне значительного увеличения СПЖ мало влияют на МПЖ. Подобные отличия могут быть объяснены тем, что жесткие ограничения пищи приводят к значительной перестройке адаптационно-регуляторных механизмов, к изменению соотношения процессов старения и витаукта. У ряда животных адаптационные возможности не перестраиваются, и это нередко кончается их гибелью. Однако из-за менее выраженного возрастного роста смертности подопытные животные постепенно превосходят по ПЖ контрольных. Так, по оценкам Сейчер (Sacher, 1977), показатель смертности в начале эксперимента (R0) в группе подопытных крыс был почти в 3 раза выше (8 • 10~6день~ ), чем у контрольных животных (2.7 • 10~6 день" ). Однако если в группе подопытных смертность удваивалась через каждые 105—130 дней, то в контрольной — вдвое быстрее, что, по мнению Сейчер, — наилучшее доказательство «истинно геропротекторного» действия КО-диет. В результате подобных разнонаправленных изменений смертности подопытных животных на первой и второй половинах эксперимента обычно рост СПЖ оказывается меньше, чем МПЖ-
Как указывалось, важно не только «количество», но и «качество» жизни, характер изменения биологического возраста, знание механизмов пролонгирующего действия КО-диеты. Уже по внешнему виду животные, находящиеся на ограниченной диете, отличались от контрольных — они были более подвижны, в возрасте 24 мес у них была мягкая белая шерсть. Морфологический анализ показал, что позже во многих органах возникают деструктивные изменения. У крыс с ограниченной диетой задержаны возрастные изменения белков в крови, в структуре коллагена, изменяется обычное соотношение коллагена и эластина в коже (Никитин, 1984). Существенно отличаются у подопытных животных темп и тип возрастных сдвигов в геноме, в структуре хроматина. Гормональная регуляция при КО-диете изменяется значительно и разнонаправленно, что позволило В. H. Никитину (1984) писать о возникновении при этом новой эндокринной ситуации.
При ограниченной диете растет подвижность животных, их возбудимость, агрессивность, снижается порог судорожной готовности, падает устойчивость к ряду стрессов, отодвигается время полового созревания, в более позднем возрасте сохраняется репродуктивная способность.
Ограниченная диета существенно влияет на развитие возрастной патологии. Так, у КО-животных менее выражена старческая гипертрофия миокарда, значительно снижается частота патологических нарушений  в  клубочках  и  канальцах  почек,  предотвращается старческая протеинурия  (Wyndham et al.,  1983)  и т. д. В   настоящее   время   считается   установленным,   что   КО-диеты задерживают или ослабляют развитие многих заболеваний почек (Everitt et al.,   1982), диабета   (Gerritsen,   1976), атеросклероза (Hazzard,    1976),    нарушения    костной    ткани     (KaIu    et    al., 1984).
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Специально следует остановиться на влиянии КО-диет на частоту и возрастную динамику возникновения и протекания опухолей. Еще в первых исследованиях Маккея было обнаружено, что КО-диеты приводят к снижению частоты опухолей аденогипофиза и легких. Далее было показано, что при КО-диетах, помимо лимфом, снижается частота злокачественных новообразований молочной железы, печени, легких, почек, сердца, простаты и ряда других тканей (Gerbase-DeLima et al., 1975). Чем жестче КО-диета, тем заметнее снижение частоты или задержка возникновения опухолей. Например, по данным Росса (Ross, 1978), у крыс SD, получавших в течение всей жизни КО-диету, смертность от опухолей была в 10 раз ниже, в том числе количество опухолей в сердце падало в 50 раз (!), простате — в 20 раз, легких — в 9 раз и т. д. Однако в большинстве случаев КО-диеты существенно не влияют на частоту, а лишь отодвигают сроки наступления различных патологий и, следовательно, не устраняют, а лишь задерживают проявление причин старения.
Ограниченная диета резко изменяет пищевое поведение животных, функцию пищевого центра, по И. П. Павлову, и в первую очередь функцию ядер гипоталамуса — не только вентрального и латерального, но и переднего отдела гипоталамуса. Доказательством роли нейрогормональных сдвигов является изменение при КО-диете гипоталамо-гипофизарных взаимоотношений: усиление инкреции кортикотропина, снижение тиреотропина, стабильный до старости уровень фолликулостимулирующего и лютеинизирующего гормона в крови. Это приводит к последующим изменениям секреторной активности других желез внутренней секреции. Так, по данным В. H. Никитина (1962, 1984), у подопытных животных масса надпочечников, ширина клубочковой зоны в 2 раза больше, чем у контрольных. У подопытных крыс усилена секреция кортикостероидов и почти на 40 % выше способность синтеза их надпочечниками. Наряду с этим в течение всей жизни снижена концентрация гормонов щитовидной железы, инсулина, тестостерона. О ведущей роли гипоталамуса в механизме наступающих при КО-диете сдвигов свидетельствуют изменения в репродуктивной способности животных. По данным И. А. Аршавского (1979), у контрольных крыс половое созревание начинается не позднее 55—60-го дня жизни, у подопытных — через 6—7 мес. Под влиянием КО-диеты семенники значительно отстают в своем развитии. Однако в старости в них менее выражены деструктивные сдвиги, более длительно сохраняется репродуктивная способность.
По нашим данным, существенное значение при старении приобретает феномен так называемой «гипоталамической дезинформации». Оказалось, что с возрастом изменяется чувствительность гипоталамуса к гормонам — к одним растет, к другим падает, к третьим не изменяется. Все это приводит к неверной информации центров о состоянии внутренней среды организма, к нарушениям ее регуляции. Чрезвычайно важно, как показал В. H. Никитин (1984), что при КО-диете длительно сохраняется
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реактивность неироэндокриннои системы, способность реагировать на адекватные раздражения. Так, у контрольных животных реакция гипофиза на кортиколиберин резко падает к 12 мес, а у подопытных практически не изменяется. Высоким сохраняется и ингибирующее влияние (отрицательная обратная связь) гидрокортизона на систему гипоталамус—гипофиз—кора надпочечников.
В феномене увеличения ПЖ под влиянием КО-диеты имеет значение и другой уровень регуляции — генорегуляторный. Это доказывается прямыми данными об изменении системы, обеспечивающей регуляцию и считывание генетической информации — хроматина (Никитин, 1984). При КО-диете «сдержано» увеличение содержания гистонов, к старости почти вдвое нарастает содержание негистоновых белков, изменяется их фосфорилирование, ацетилирование, метилирование.
Менее резкие изменения наступают в активности нейтральной и кислой ДНКазы, снижается активность РНК-полимераз А и Б, менее выражено обогащение хроматина фосфолипидами и др. (Никитин, 1984; Клименко, 1984). Весь этот комплекс сдвигов сказывается на реализации генетической информации и в связи с этим на темпе роста, ПЖ животных.
Итак, пролонгирующий эффект ограниченных диет связан с изменением процессов регуляции на разных уровнях биологической организации. Чем стабильнее эти механизмы регуляции, чем они более косны, тем труднее перевести их на новый уровень и вызвать пролонгирующий эффект. КО-диеты изменяют взаимоотношения процессов старения и витаукта. Более медленный темп возрастного развития приводит к тому, что успевают отмобилизоваться процессы витаукта, которые более выраженно превалируют   над  старением   в  отдельные   возрастные   периоды.
У теплокровных животных КО-диеты считаются если не единственным, то по крайней мере самым эффективным способом продления жизни. Наверно поэтому разработке путей продления жизни именно на этой модели было уделено наибольшее внимание. И, как это характерно для интенсивно развивающихся областей науки, критический анализ полученного экспериментального материала и тем более его последующее использование в логическом синтезе значительно отстает от потока экспериментальных работ.
Вот почему, не претендуя на полноту и всесторонность анализа, мы все же решились на обобщение некоторых положений, которые следуют из совместной оценки результатов разных авторов. При этом мы понимаем «механистичность» подобного подхода, возможность упущения каких-то важных деталей, «нивелировки нюансов» эксперимента. Но именно в этом одновременно видим и преимущество — концентрацию внимания на основной задаче этих экспериментов
Прежде всего обращает на себя внимание экспоненциальный рост числа оригинальных исследований. Из всех известных нам
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78 серий опытов по изучению влияния КО-диет на ПЖ млекопитающих 10 были проведены до 1970 г , 27 — в 70-х годах и 41 — только за первую половину 80-х годов, т. е. число серий опытов по изучению ПЖ более чем удваивается за каждое десятилетие (рис. 22). В последние годы резко вырос разброс результатов разных авторов. Если в работах до 80-х годов пролонгирующий эффект КО-диет обнаруживали без исключения авторы всех работ и предметом дискуссии мог быть только количественный анализ эффектов, то в исследованиях 80-х годов в целом ряде случаев не был обнаружен сколько-нибудь существенный пролонгирующий эффект, а некоторые авторы, наоборот, обнаруживали рекордно большие увеличения ПЖ. В результате этого коэффициент вариации процентного роста СПЖ в 80-х годах увеличился в 4 раза, а МПЖ — в 6 раз по сравнению с более ранними исследованиями (рис. 22). Подобное резкое увеличение коэффициента вариации свидетельствует о вступлении исследований КО-диет в критическую фазу, и только после ее прохождения, очевидно, может быть проведена
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Рис 22 Влияние КО-диет на изменения СПЖ и МПЖ, а также их коэффициентов
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<-Z0 -20   О    10   20   30   40   50   60   70 >70   " Рис. 23. Гистограмма распределения  прироста  СПЖ в опытах с КО-диетами.
объективная оценка истинных возможностей этого класса геропротекторов. В доступном нам массиве работ были изучены СПЖ и МПЖ 195 популяций животных, причем исследования на самцах проводились примерно в 3 раза чаще, у них и пролонгирующий эффект был примерно в 3 раза выше и в 2 раза стабильнее (судя по коэффициенту вариации), чем у самок. В среднем под влиянием КО-диеты СПЖ увеличивалась на (22±3) % с размахом от —34 до +83 %. Примерно такие же данные наблюдаются для МПЖ, которая в среднем увеличивалась на (23±6) % с размахом от —42 до +83 %. Судя по гистограмме, форма распределения роста ПЖ под влиянием КО-диет близка к нормальному или пуассоновскому распределению, т. е. пролонгирующий эффект диеты, очевидно, определяется влиянием множества переменных стохастической природы (рис. 23). Из этого же рисунка видно, что примерно в 90 % случаев эффект КО-диет положительный, а модальный прирост СПЖ соответствует 10—20 %. По всей вероятности, эти результаты несколько завышены, так как большинство исследователей не учитывает смертности на первых этапах эксперимента, сразу после применения калорийного ограничения. Между тем это может нарушить правило рандомизации сравниваемых популяций контрольных и подопытных групп: на этом этапе, очевидно, погибает наиболее слабая, маложизнеспособная часть подопытных животных, данные которых в отличие от контрольной группы выпадают из окончательного расчета.
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При рассмотрении работ создавалось впечатление, что пролонгирующий эффект КО-диет в значительной степени зависит от возраста, с которого начато воздействие. Из анализа 49 серий опытов, представленного на рис. 24, видно, что наибольший пролонгирующий эффект наблюдался при начале действия КОдиет до достижения половозрелого возраста: для СПЖ — с 24— 25-суточного, для МПЖ — с 21-суточного. Рост этих показателей достигает 30 % для СПЖ и 37 % для МПЖ при коэффициенте вариации, в обоих случаях близким к 1. При применении КОдиет после завершения роста (начиная с возраста более 300 сут) пролонгирующий эффект снижается и, что особенно заметно, резко увеличивается размах (от —34 до +43 %) и коэффициент вариации (в 2—3 раза по сравнению с предыдущими группами).
Как отмечалось (Sacher, 1977), «истинными» геропротекторами, замедляющими темпы старения, можно считать только те факторы, которые увеличивают ПЖ генетически полноценных, долгоживущих популяций вида, а не короткоживущих линий животных. Определенную ясность в эту проблему вносит сопоставление эффекта КО-диеты с СПЖ и МПЖ контрольных групп животных. Результаты подобного анализа, проведенного нами, представлены на рис. 25. Из этих данных отчетливо видно, что по мере увеличения ПЖ контрольных животных пролонгирующий эффект КО-диет (в % или абсолютном выражении) заметно снижается. Причем эта зависимость одинаково хорошо описывается как ниспадающей экспонентой, так и прямой с отрицательным коэффициентом регрессии. В последнем случае, например, зависимость между приростом СПЖ (у, А %) при КО-диетах и СПЖ {х, сут) контрольных животных имеет вид: i/= 102 — OAx. Другими словами, из анализа работ разных авторов следует, что при увеличении СПЖ контрольных животных на каждые 10 дней стимулирующий эффект КО-диет «снижается» на 1 %. Подобная обратная зависимость отчетливо проявляется и для МПЖ. При ограничении калорий, начатом не позднее двухмесячного возраста, если СПЖ контрольных животных не превышала 550 дней, то СПЖ подопытных увеличивалась в среднем на 53%, 550—649 дней — на 33, 650—749 дней — на 23, 750—850 дней — на 16 и более 850 дней — на 7%. Аналогичные величины для МПЖ со 100-дневным интервалом от менее 850 до более 1150 дней составляли 61, 38, 28, 11 и 1 %. В абсолютном же выражении СПЖ и МПЖ этих групп мало отличались, составляя, например, для МПЖ 1290, 1238, 1275, 1225 и 1214 дней. Другими словами, за высоким процентным ростом СПЖ или МПЖ обычно кроются сравнительно одинаковые абсолютные величины ПЖ, и числовое выражение процентного роста чаще определяется отклонениями ПЖ контрольных животных, а не подопытных.
Интересна и динамика этих показателей за последние десятилетия. Если, по данным до 1970 г. при КО-диетах СПЖ и МПЖ увеличивались в среднем на 32 и 72 %, то в 70-х годах эти вели-
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Рис. 24 Зависимость прироста СПЖ и МПЖ в опытах с КО-диетами от возраста, с которого начато воздействие
чины снизились до 27 и 21 %, а в первой половине 80-х—до 15 и 16 % соответственно (рис. 22). Подобное снижение пролонгирующего эффекта, возможно, является следствием улучшения условий содержания контрольных животных и увеличения их ПЖ, а также более критического подхода ряда исследователей к решению такой важной задачи, как продление жизни млекопитающих
Уже первые исследования показали, что до определенного предела (до 60—70 %) рост ПЖ тем больше, чем больше степень ограничения рациона. Так, по данным Росса (Ross, 1959), при снижении калорийности диеты на 40 % СПЖ крыс увеличивалась на 14 %, а при ограничении на 60 % рост СПЖ составлял 27 %. Дальнейшее увеличение степени ограничения, например до 75 %, не приводило к увеличению геропротекторного эффекта. Исходя из этих и ряда других данных, закрепилось представление о том, что наибольший пролонгирующий эффект соответствует ограничению диеты на 40—60 %, и в 85 % случаев применялись ограничения калорийности рациона только в этом узком диапазоне. Обработка результатов 26 серий опытов, проведенных на крысах линии SD, со степенью ограничения калорийности рациона до 75 % показала, что зависимость между ростом СПЖ (у, %) и среднесуточной калорийностью диеты (х, ккал/г • сут) достаточно хорошо описывается линейной регрессией' t/= (1226± ±61) — (3 81 ±0 62)* с множественным коэффициентом детерминации Z? = 61 %. Из этого уравнения видно, что более 60 % дисперсии СПЖ укладывается в эту зависимость и коэффициент регрессии (в скобках приведена его величина и стандартное отклонение)  значимо отличается от нуля, причем при снижении
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Рис. 25. Зависимость прироста СПЖ и МПЖ от ПЖ интактных животных в опытах
с КО-диетами
калорийности рациона на каждую калорию следует ожидать увеличения СПЖ на 3.81 сут. Аналогичное уравнение для МПЖ показало, что зависимость между МПЖ и калорийностью диеты еще более отчетливая: у= (21ilO± 114) — (8.75± 1.06)x. В эту зависимость укладывается 92 % дисперсии МПЖ, а сокращение каждой калории должно привести к увеличению МПЖ на 8.75 сут  (рис. 26).
Опыты с КО-диетами интересны не только для оценки максимальных возможностей продления жизни млекопитающих. Они могут быть рассмотрены как модельные для изучения и проверки пригодности основных закономерностей старения и путей продления жизни млекопитающих. В частности, на этой модели интересно сопоставление сдвигов СПЖ и МПЖ — факт, на который обращали внимание многие исследователи  (Sacher, 1977).
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В разных когортах интактных животных, и тем более при различных экспериментальных воздействиях, сдвиги СПЖ и МПЖ, как правило, оказываются однонаправленными, но поразному выраженными, и парный коэффициент корреляции между СПЖ и МПЖ всегда ниже единицы В частности, согласно нашим оценкам, у крыс парный коэффициент корреляции между СПЖ и МПЖ составляет г2д = 0 93 Аналогичные коэффициенты между ростом СПЖ и калорийностью рациона г12 = —0 78, а для МПЖ г13 = —0 95 Судя по величинам г12 и /-J3 оба показателя ПЖ растут по мере снижения калорийности рациона Но эта корреляция может быть формальной, и даже высокие значения коэффициента корреляции еще не означают, что между калорийностью и механизмами СПЖ и МПЖ существует причинно-следственная зависимость Одной из возможностей более корректной оценки причинно-следственных взаимоотношений является замена парных коэффициентов корреляции частными коэффициентами корреляции, что позволяет исключить из корреляционной связи вклад определенной группы факторов Проведенные нами расчеты показали, что частный коэффициент
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корреляции между калорийностью и МПЖ (г 13.2) приближается к —1, а аналогичный показатель для СПЖ не только не уменьшается по сравнению с парным коэффициентом корреляции, но и меняет знак на противоположный — r{2. 3 = +0.781 Из представленных данных следует, что «истинная» отрицательная коррелятивная зависимость существует только между калорийностью рациона и МПЖ, а для СПЖ, наоборот, подобная зависимость положительная Следовательно, приведенная выше отрицательная коррелятивная зависимость между калорийностью рациона и ростом СПЖ является формальной и обусловлена лишь более выраженной связью СПЖ с МПЖ, чем СПЖ с калорийностью Нам представляется, что подобный дифференцированный подход при выяснении сдвигов СПЖ и МПЖ может оказаться полезным для оценки влияния и других геропротекторов и моделей ПЖ
БЕЛКОВО-ОГРАНИЧЕННАЯ ДИЕТА
Постановка опытов с БО-диетами строится на замене части белковых продуктов на углеводы (обычно казеина на крахмал), что в отличие от КО-диет требует некоторого изменения процентного состава основных продуктов рациона. Следовательно, на фоне стабильности содержания белка могут происходить существенные изменения не только абсолютного количества, но и соотношения других биологически важных соединений. Возможно, из-за этого результаты опытов с БО-диетами, особенно при их сочетании с КО-диетами, нередко довольно сложны. Так, у крыс SD при содержании белка в рационе, равном 51, 30, 23, 22 и 8 %, СПЖ составляла 595, 305, 730, 600 и 825 дней, а МПЖ —810, 347, 1072, 895 и 1251 день (Ross, 1959, 1978). Из представленных данных видно, что по мере снижения содержания белка ПЖ в   целом   растет,   но  эта   зависимость  далека   от   монотонности
Известно, что большая часть аминокислот (примерно 80 %), необходимых организму для биосинтеза белка, поступает не с пищей, а образуется в ходе гидролиза собственных белков. Как на уровне целостного организма, так и отдельных клеток существует ряд приспособительных механизмов, позволяющих гибко подстраиваться в ответ на колебания поступающего в организм количества белковых продуктов (Конышев, 1985). Тем не менее возможности этих систем не безграничны, например, на полностью безбелковой синтетической диете ПЖ крыс не превышает 100 дней (Leto et al , 1976) Однако добавление к рациону всего 4 % белка не только устраняет резкое снижение ПЖ, но и увеличивает ее Так, в исследованиях Лето и соавт (Leto et al , 1976) у самок мышей C57BL/6J при кормлении диетой с содержанием белка 26 % СПЖ составляла 685 дней, а при 4 % — 852 дня, т. е. на 24 % больше. При этом значительно увеличилась и МПЖ, рост которой, как и при КО-диете, был несколько выше, чем СПЖ
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(примерно 35 %). На менее «жесткой» БО-диете с содержанием белка 8 % рост СПЖ также был несколько меньше — 9 % (Miller, Payne, 1968). В отличие от КО-диет, к которым более молодые животные приспосабливались легче, резкое снижение содержания белка для растущих, неполовозрелых крыс оказывается слишком тяжелым испытанием, и их ПЖ при этом нередко сокращается. Интересно также, что в группах с минимальным содержанием белка не наблюдалось ожирения, хотя калорийность рациона была высокая (Miller, Payne, 1968).
Опыты с БО-диетами еще раз доказали, что пролонгирующий эффект диетических факторов может быть не связан с факторами роста и развития, так как в отличие от КО-диет ограничение белка в рационе не уменьшает массу тела или размер скелета подопытных животных (Miller, Payne,  1968).
Многое в общих закономерностях пролонгирующего действия КО- и БО-диет, очевидно, совпадает. Например, то, что применение умеренных БО-диет оказывается наиболее эффективным при кормлении с молодого возраста. Применение подобных диет со зрелого возраста требует более «мягкого» и постепенного режима. Так, если в исследованиях, начатых в молодом возрасте, наибольший эффект давали рационы с содержанием белка 4—8 %, то с 16-месячного возраста из трех рационов с содержанием белка 4, 8 и 12 % эффективным оказался только последний (Barrows, Kokkonen, 1984).
Для понимания сходства и отличия геропротекторного эффекта КО- и БО-диет интересны попытки ряда авторов сравнительного изучения их влияния в одной серии опытов. Так, в работе Дейвис с соавт. (Davis et al., 1983) начиная с 32-дневного возраста животные первых трех групп получали БО-диету с содержанием белка 12, 20 и 28 %, а животные следующих трех групп — такое же содержание белка, но при ограничении количества пищи на '/з- В последнем случае для сохранения адекватности поступающего в организм количества белка его содержание в рационе также увеличивали на '/з 08, 30 и 42%). Оказалось, что в конце первого года жизни выживаемость в указанных группах (1—6) составляла 97, 86, 94, 100, 94 и 94 %, а к концу второго года жизни — 19, 31, 33, 31, 61 и 53 %, т. е. ПЖ увеличивается только в группах 5 и 6 с KOдиетой, но высоким содержанием белка. При этом снижение содержания белка в рационе не оказывало влияния на массу тела, а снижение и белка, и количества пищи улучшало функцию почек и снижало частоту гломерулонефрозов в старости.
До недавнего времени отсутствовали данные о возможном геропротекторном влиянии диетических факторов при их применении начиная со старческого возраста. Во всех приведенных выше работах КО- или БО-диеты были начаты максимум в зрелом возрасте — в 12—16 мес. Вот почему проведенные в нашем Институте исследования, начатые с 720-дневного возраста, представляют особый интерес (Григоров и др., 1984). Оказалось,
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что снижение содержания белка в рационе до 12 % по сравнению с 22 % контрольной группы может привести к увеличению ПЖ даже при начале опыта в старости. Если СПЖ у контрольных крыс составляла 167 сут, то в группе с 12 % белка в рационе этот показатель был на 34 % выше. При этом отличия МПЖ были менее выражены.
В ряде случаев для заметного увеличения ПЖ оказывается достаточным изменение не всех аминокислот, а одной из них. Причем аналогично белку увеличение содержания аминокислот чаще сокращает ПЖ, и только снижение уровня ряда незаменимых аминокислот приводит к удлинению жизни. Так, 2—3-кратное снижение содержания триптофана в рационе самок с момента перехода к самостоятельному питанию приводило к удлинению жизни, хотя в первой половине жизни смертность у подопытных животных была даже выше. Помимо общего действия на процессы биосинтеза белка, триптофан может оказывать специфическое действие на группу серотонинергических нейронов, так как триптофан — предшественник синтеза серотонина (Segall et al., 1983).
На сравнительно простых моделях (культуры тканей и клеток) накоплен большой экспериментальный материал, из которого следует, что в условиях аминокислотной или белковой недостаточности наблюдается заметное снижение интенсивности транскрипции и трансляции с одновременным увеличением периода полужизни соответствующих макромолекул (Арбузов, 1978). Подобное более «экономное» использование снятой с генетического аппарата информации может быть одним из путей снижения вероятности его повреждения и увеличения сроков жизни. К такому же выводу приводят результаты многочисленных опытов с определением активности отдельных ферментативных систем при БО-диетах. Так, в печени, почках и миокарде активность таких ферментов, как сукциноксидазы, лактат- и малатдегидрогеназ, холинэстеразы, катепсинов и щелочной фосфатазы, была ниже в группе БО-животных. На фоне снижения активности указанных ферментов, в ряде случаев имеющих митохондриальную локализацию, представляются неожиданными данные о росте потребления кислорода БО-животными. Несколько неожиданно также, что на фоне повышенного метаболизма подопытные животные имели более низкую ректальную температуру, которая была снижена на 0.2—1.2 0C (Barrows, Kokkonen, 1984).
В лечебном голодании широко дискутируется предположение о том, что при ограничении диеты в первую очередь разрушаются ненужные и даже ставшие вредными белки с нарушенной функцией или структурой. Однако последующие исследования показали, что так называемые аномальные белки с различными нарушениями выводятся из организма и так очень быстро (период полужизни таких белков составляет 10—15 мин), а при голодании, очевидно, разрушаются функционально полноценные коротко-
141
живущие белки-ферменты, протеолиз которых происходит вне лизосом (Конышев, 1985). Эти факты, важные для понимания катаболизма белков на первых этапах действия КО- и БО-диет, все же могут иметь лишь ограниченное применение для объяснения пролонгирующего эффекта диетических факторов, многие из которых действуют в течение почти всего онтогенеза подопытных животных
Таким образом, приведенные данные позволяют заключить, что БО-диеты, как и КО-диеты, обладают пролонгирующим действием. Эффект действия БО-диет несколько меньше, чем КО-диет, и характеризуется рядом специфических особенностей. Между этими воздействиями имеется много общего. В обоих случаях пролонгирующий эффект зависит от возраста, пола животных, от степени ограничения диеты и сопровождается снижением активности биосинтетических и ряда ферментативных процессов, более поздним наступлением или уменьшением частоты основных патологий старости. Вместе с тем полного качественного и особенно количественного сходства действия БО- и КО-диет как на молекулярном, так и на более высоких уровнях организации биологических систем не обнаруживается и, очевидно, эти воздействия, помимо общих, имеют свои специфические каналы реализации геропротекторного влияния.
Казалось бы, экспериментальные данные об увеличении ПЖ животных под влиянием диетических факторов могут быть перенесены на человека Однако существует немало сложностей на этом пути. Во-первых, все данные о влиянии диетических факторов на ПЖ получены на короткоживущих животных, они наиболее убедительны на короткоживущих популяциях и линиях этих животных Во-вторых, увеличение ПЖ животных получено в условиях их «вегетативной» жизни, в условиях вивариума, в ограниченной клетке, и совершенно неясно, как это скажется на человеке с его активной деятельностью, необходимым трудовым потенциалом, психикой. В-третьих, ограничения диеты оказались в эксперименте тем более эффективны, чем на более раннем этапе этагенеза они используются Конечно, величайшей осторожности требует использование всякого сильно действующего фактора в детстве с его многими неустоявшимися жизненными механизмами Все это приводится не как отрицание, а как предупреждение Необходимо «очеловечить» все эти экспериментальные данные об использовании ограниченных диет, необходимо не простое перенесение экспериментальных данных, а специальные глубокие исследования. При этом принципиальное значение имеет выдвинутая А. А. Покровским (1974) концепция сбалансированного питания, сбалансированного не только по энерготратам, но и по содержанию основных нутриентов.
Существует немало доказательств того, что питание как существеннейшая составная часть образа жизни влияет на СПЖ, что долгожители и регионы, в которых они находятся, характеризуются   рядом   особенностей   питания.   На   основе   изучения
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особенностей питания долгожителей Абхазской АССР был сделан вывод, что оно сбалансировано почти по всем основным питательным веществам (Григоров и др., 1984). Для феномена долгожительства данной популяции могут иметь значение следующие факторы питания: относительный дефицит триптофана в пище, недостаточное потребление растительного масла и достаточное содержание пищевых АО. Кроме того, питание их характеризуется невысокой калорийностью, низким содержанием сахара, высоким содержанием растительных продуктов и витаминов Эти же особенности характерны и для питания долгожителей Украины и Грузии
Сейчас становится ясным комплекс факторов питания, способствующих развитию болезней человека, в том числе и сердечнососудистой системы Необходимо учитывать, что в результате интенсивного технического и экономического прогресса существенно изменились условия питания в СССР и в других развитых странах Это выражается в увеличении потребления продуктов животного происхождения (жиры, яйца, мясо, молоко), сахара и снижении использования хлебопродуктов, картофеля и других овощей, жиров растительного происхождения Все это приводит к нарастанию содержания белка, обеднению диеты полиненасыщенными   жирными   кислотами,   витаминами,   клетчаткой   и  др.
Не прекращаются споры о связи отдельных нутриентов с развитием болезней у зрелых и пожилых людей. На основании эпидемиологических исследований установлено, что существует положительная корреляция между величиной потребления пищевых веществ, их высокой энергетической стоимостью и смертностью от заболеваний сердечно-сосудистой системы, ожирением, диабетом. По данным ВОЗ, более высокий уровень холестерина в сыворотке крови и более выраженные атеросклеротические поражения сосудов имели место у населения стран, где потребляется избыточное количество пищи, особенно жиров. О связи болезней пожилых людей с особенностями питания свидетельствуют результаты ряда национальных программ, проводимых с целью профилактики заболеваний сердечно-сосудистой системы. Длительные наблюдения (в течение 5 лет) за членами антикоронарного клуба в Нью-Йорке показали, что рационы с низкой энергоемкостью (1600 ккал) и низким содержанием жиров (10 % энергоемкости) способствовали снижению частоты новых случаев заболеваний ИБС в 3.5 раза. О возможном влиянии изменения диеты, ее энергоемкости, изменения количества и соотношения различных жиров свидетельствуют специальные программы, проводимые в Японии, Нидерландах, Норвегии (Frednckson et al., 1973).
Ю. Г. Григоров (1978) установил связь фактического питания пожилых людей с развитием заболеваний сердечно-сосудистой системы. Они по калорийности пищи были разделены на три группы: I — 2650—3100, II — 2100—2650, III — 1600—2100 ккал/ гут. Оказалось, что число людей с умеренной формой атероскле-
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ротического аортокардиосклероза, с атеросклеротической энцефалопатией среди I «высококалорийной» группы было значительно выше, чем среди II и III групп. Более того, уровень холестерина в крови коррелирует с калорийностью пищи (л=+0.80): чем ниже была калорийность пищи, тем выше оказывался уровень лецитина (г=—0.73). Установлена определенная связь между калорийностью пищи и функциональным состоянием сердечнососудистой системы. У лиц с более низкой калорийностью пищи были менее выражены возрастные изменения сократительной функции сердца, его электрической активности, скорости распространения пульсовой волны и др. При более низкой калорийности пищи наступают более благоприятные сдвиги в состоянии системы свертывания крови (за счет снижения общей свертывающей активности, повышения противосвертывающих свойств крови и др.). Весь комплекс сдвигов и способствует тому, что у пожилых людей с низким уровнем калорийности пищи менее выражена возрастная патология.
Среди факторов риска развития возрастной патологии, ускоренного старения большое значение придается развитию ожирения. По данным M. А. Самсонова, E. А. Бегал (1979), ожирением в СССР страдает до 26 % населения в возрасте от 18 до 80 лет. На Украине избыточная масса тела выявлена у 22 % трудоспособного населения, в ГДР и Чехословакии — у 20—30 % мужчин и 40—46 % женщин (Припутина и др., 1975). По данным H. Г. Халтеева и др. (1981), у мужчин с избыточной массой тела в возрасте 40—59 лет ИБС диагностируется в 2 раза чаще, а артериальная гипертония — в 3 раза чаще, чем у людей с нормальной массой. По данным H. П. Смирновой (1984), ИБС обнаружена у каждого четвертого мужчины 50—59 лет с избыточной массой тела, а в 60—69 лет — у каждого третьего.
В старости, как уже подробно обсуждалось, прогрессируют изменения в гипоталамусе, которые ведут к сдвигам в пищевом поведении, к нарастающему несоответствию между аппетитом и потребностью организма в пище, что становится нередко причиной дисбаланса в питании. Экспериментально ожирение можно воспроизвести, разрушая вентромедиальный гипоталамус — центр насыщения. Согласно данным, полученным нами совместно с В. В. Безруковым и E. В. Эпштейном, при двустороннем разрушении вентромедиального гипоталамуса у старых крыс развивается менее выраженное ожирение. У них в меньшей степени стимулируются ^-клетки поджелудочной железы и растет содержание основного липосинтетического гормона — инсулина. По данным морфологических исследований, в поздние сроки после разрушения вентромедиального гипоталамуса развиваются деструктивные изменения в поджелудочной железе, нарастают явления диабета.
Механизм развития ожирения при этой экспериментальной модели следующий: разрушение вентромедиального ядра — центра насыщения — приводит к росту возбудимости латераль-
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ного гипоталамуса — центра аппетита, резко увеличивается потребление пищи, изменяется гипоталамическая регуляция функции эндокринных желез, в частности поджелудочной. Менее выраженное развитие ожирения при этой модели у старых животных объясняется тем, что уже в обычных условиях ослаблено тормозное влияние «центра насыщения» на «центр аппетита», что во многом определяет особенности нейрогормональной регуляции пищевого поведения, липидного обмена.
С «энергетической» точки зрения количество потребляемой пищи определяется в основном потребностями двух процессов — базального метаболизма и физической активности. Общепризнано, что и то, и другое с возрастом снижается (Barrows, Kokkonen, 1984). На фоне этих данных представляется естественным возрастное снижение количества потребляемой пищи, динамика которого оказалась монотонной, но не линейной — с 60 до 75 лет оно снижалось на 10 %, т. е. на столько же, насколько от молодого до 60-летнего возраста. Другим важным моментом при анализе возрастных изменений количества потребляемой пищи является предположение о возрастном ухудшении усвоения пищи. По этому вопросу имеются различные мнения. Однако наиболее всесторонние и полные исследования последних лет позволяют заключить, что переваривание и всасывание, основных пищевых продуктов почти полное (более 90 %) и не подвергается существенным возрастным изменениям. Так, с помощью химических анализов и калориметрии было показано, что у людей независимо от пола и возраста усвоение энергии пищи в целом составляет 96—97 %, в том числе белков 90—93 %, жиров — 95—96 % и углеводов — 94—98 % (Durnin, 1983). Судя по основному обмену, энергетические расходы на базальный метаболизм, как и потребление пищи, из расчета на единицу массы тела снижаются на 10—20 % при старении. Однако достаточно учесть, что клеточная масса тела при этом снижается примерно на 30 % (Gregerman, Bierman, 1974 — цит. по: Shank, 1976), чтобы стало очевидным, что базальный метаболизм в старой клетке отнюдь не становится более совершенным и не идет с большим КПД, а скорее наоборот, нуждается в дополнительном притоке продуктов питания и энергии.
Возрастные изменения потребления пищи, массы тела всегда были в центре внимания геронтологов и, в частности, широко используются для предсказания предстоящей ПЖ. Связь между отклонениями массы тела и смертностью более выражена у мужчин как при увеличении, так и особенно при падении индексов ожирения ниже нормы. Например, по оценкам отношения массы тела (т, кг) к квадрату роста (h2) — m/h2 — самая низкая смертность у мужчин соответствует значениям 22.4—25.2 (Vandenbroucke et al.,  1982).
Из анализа периодически публикуемых таблиц показателей массы тела и смертности следует, что, во-первых, «желаемая» (обеспечивающая наибольшую ПЖ) масса тела ниже средней, т. е. большинство людей страдает от избыточного веса; во-вторых,
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сама «желаемая» или «надлежащая» масса тела является не постоянной величиной и растет по крайней мере за последние десятилетия (Height, 1983) Обстоятельный анализ подобных результатов позволил Андресу (Andres, 1981) заключить, что хотя влияние ожирения на развитие сердечно-сосудистых патологий, диабета, остеоартритов и др. может быть отрицательным, тем не менее существующие величины «желаемого» веса тела явно занижены, так как минимальная смертность не соответствует единичному индексу ожирения, а заметно выше (1.1 —1.3). Примерно к такому выводу приводят и результаты ряда других авторов. Так, сопоставляя калорийность питания, ожирение и смертность у пациентов, проживающих в домах престарелых, не было обнаружено связи между этими показателями. В то же время у оставшихся в живых за испытуемый период людей обнаружена сильная положительная корреляция между потреблением пищи и степенью ожирения, тогда как в группе умерших такой корреляции не наблюдалось (Hunt, 1981). Эти результаты свидетельствуют о более сложном характере связи между ожирением и ПЖ с переносом акцента на существование определенных конституциональных и биохимических детерминантов. Об этом говорят и данные уникальных исследований, проведенных в 20-х годах на 717 9—13-летних мальчиках и повторенных спустя 40 лет на тех же, но уже «несколько постаревших» жителях г. Хагерстаун штата Мэриленд (США). Почти все (84 %) мальчики с избыточным весом сохраняли его и в зрелом возрасте. Кроме того, примерно 50 % худых, нормальных и упитанных в зрелом возрасте также перешли в разряд «толстых мужчин». Состояние здоровья оказалось удовлетворительным у тех, кто, повзрослев, не изменил «категорию упитанности», независимо от того худым, нормальным, упитанным или толстым он был в детстве. Ситуация была значительно хуже у людей, которые в детстве были худыми или нормальными, а в зрелые годы стали толстыми или упитанными. Например, процент страдающих гипертензией при эгом увеличивался в 2—3 раза, составляя 3/4 среди тех, кто в детстве был худым и сгал толстым в зрелом возрасте  (Stunkard, 1976).
Может ли снижение калорийности диеты, как это было показано на короткоживущих экспериментальных моделях, привести к увеличению ПЖ? Пытаясь ответить на этот вопрос, обычно прибегают к косвенным результатам и соображениям, хотя имеются и данные прямой экспериментальной проверки. Подобное исследование было проведено в одном из домов для престарелых в Мадриде на 120 мужчинах и женщинах старше 65 лет. Половина испытуемых получала обычную диету с калорийностью 2300 кал и содержанием белка 50 г (контрольная группа). Другая половина пациентов получала ту же диету по четным числам, по нечетным калорийность снижалась до 885 кал, а содержание белка — до 36 г/сут путем замены обычной диеты на 1 л молока и 500 г свежих фруктов. За трехлетний период наблюдений число как умерших,
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так и заболевших в контрольной группе было вдвое выше. И хотя это единственное в своем роде исследование не может быть окончательным доказательством пригодности КО-диет для продления жизни человека, все же результат, очевидно, следует считать обнадеживающим  (Stunkard, 1976).
Таким образом, проведенный анализ имеющегося литературного материала о влиянии диетических факторов на ПЖ млекопитающих позволяет заключить, что в большинстве случаев КО- и БО-диеты приводят к увеличению СПЖ и МПЖ на 10— 30 %, хотя в отдельных сериях опытов продление жизни может достигнуть 60—80 %. Пролонгирующий эффект больше и стабильнее воспроизводится на самцах (особенно короткоживущих когорт). Оптимальный возраст, начиная с которого диетические ограничения обеспечивают максимальный прирост СПЖ и МПЖ, очевидно, соответствует постсосунковому периоду, хотя нередко эффективным оказываются и ограничения, начатые в зрелом возрасте. Оптимальная степень ограничения близка к 50—60 % снижения по сравнению с контрольным уровнем. К сожалению, по ряду причин эти данные не могут быть перенесены на человека, о котором пока можно сказать одно — чрезмерное потребление пищи не способствует долголетию. Данные об оптимальной (для ПЖ) калорийности пищи и степени ожирения наподобие акселерации и роста человека не являются стабильными параметрами и, очевидно, нуждаются в регулярных повторных изучениях и корректировках.
Глава 7
,     ВЛИЯНИЕ ДВИГАТЕЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
Тиссо писал, что движение, действие заменит любое лекарство, но все лечебные средства мира не могут заменить действие движения. Это излишне эмоциональное высказывание, как нам кажется, хорошо демонстрирует, с одной стороны, большие физиологические и лечебные возможности двигательной активности, с другой — «воинственный» оптимизм многих ее сторонников. К настоящему времени связь двигательной активности с ПЖ достаточно интенсивно изучается на трех объектах — холоднокровных (дрозофила), лабораторных млекопитающих (грызуны)  и человеке.
ХОЛОДНОКРОВНЫЕ
У пойкилотермных животных между ПЖ и двигательной активностью обнаружена отчетливая обратная зависимость. Так, при содержании дрозофил в стакане с лабиринтообразными перегородками, которые практически полностью исключали летательную активность, наблюдается увеличение СПЖ и МПЖ почти в 2 раза. При этом рост ПЖ сопровождается примерно таким же снижением потребления кислорода, значительно более медленным возрастным накоплением липофусцина и др. (Sohal, Donato, 1979; Sohal et al., 1984). Выраженная обратная зависимость между ПЖ и двигательной активностью наблюдается при изменении этих параметров с помощью температуры инкубации. В диапазоне 15—20 0C летательная активность растет в 10 раз, хождение — в 15 раз, ПЖ при этом сокращается в 2— 3 раза (Buchan, Sohal, 1981). Интересна работа, в которой на 6 разных мутантных линиях дрозофил, отличающихся по спонтанной двигательной активности, изучали связь ПЖ с метаболизмом и двигательной активностью. Оказалось, что оба показателя отрицательно коррелировали с СПЖ (Trout, Kaplan, 1970). В другой серии опытов с аналогичной постановкой удалось получить 4 мутантные линии, но не с повышенной, а, наоборот, с пониженной двигательной активностью: линии с низкой активностью имели большую ПЖ (Камышев, 1980).
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Представленные данные позволяют заключить, что между ПЖ и двигательной активностью пойкилотермных животных существует отрицательная коррелятивная связь, которая отчетливо проявляется на экспериментальных моделях как с повышенной, так и с пониженной физической активностью Вместе с тем, по мнению многих авторов, подобная коррелятивная связь, очевидно, формальная и скорее обусловлена факторами метаболизма. Об этом свидетельствуют и полученные нами величины для частных коэффициентов корреляции, рассчитанные на основании работ на мутантных дрозофилах с разной двигательной активностью (Trout, Kaplan, 1970). Из них следует, что если «исключить» отрицательное влияние интенсификации метаболических процессов, сама по себе двигательная активность должна продлить жизнь дрозофил  (г=0.58).
ЛАБОРАТОРНЫЕ МЛЕКОПИТАЮЩИЕ
Данные, полученные на холоднокровных животных, не могут быть перенесены на теплокровных с их гомеостатическим уровнем регуляции метаболизма, процессов теплопродукции и теплоотдачи. У теплокровных несколько иные и основные экспериментальные модели: влияние двигательной активности на ПЖ обычно изучается в двух постановках — добровольное или принудительное изменение физических нагрузок. Существует множество работ, доказывающих, что длительная гипокинезия является своеобразным стрессом, приводящим к нарушению структуры и функции ряда органов. Так, по данным В. А. Боера (1972), ограничение подвижности животных вызывает неблагоприятные изменения функционального состояния миокарда, которые усугубляются по мере увеличения длительности гипокинезии и в конечном итоге приводят к увеличению смертности подопытных животных (Муравов, 1976). Сокращение ПЖ под влиянием гипокинезии уже само по себе оправдывает необходимость высокой двигательной активности. Для правильной оценки результатов влияния мышечных нагрузок на ПЖ прежде всего следует учесть, что при старении двигательная активность у этих животных снижается почти на порядок (Goodrick, 1980; Ковтун, 1984). Следовательно, характер влияния двигательной активности на ПЖ может в значительной степени зависеть от возраста животных. Так, в опытах, начатых с 45-суточного возраста, СПЖ контрольных крыс (самцы Вистар) составляла 612 сут, тогда как у животных, которые при желании могли совершать добровольные прогулки в тредбане, СПЖ достигала 741 сут. Соответствующие величины для самок были равны 786 и 876 сут (Goodrick, 1980). При этом внутри каждой группы существовала значимая положительная корреляция между ПЖ и длительностью роста и отрицательная корреляция между ПЖ и скоростью роста. Иначе говоря, как у интактных, так и у тренированных животных ПЖ была тем больше, чем медленнее происходило нарастание массы тела и дольше период
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роста. Увеличение физических нагрузок, как и в случае с КО-диетами, приводит к замедлению роста. В целом у тренированных животных был занижен не только темп роста, но и масса тела после достижения зрелости, а потребление кислорода, наоборот, было выше. В таких же исследованиях, начатых с 10.5- и 18-месячного возраста, ежедневные добровольные прогулки не оказывали существенного влияния на ПЖ (Goodnck, 1980). Эти результаты свидетельствуют о снижении эффективности влияния двигательной активности на ПЖ при увеличении возраста исследуемых животных.
Примерно к таким же выводам приводит анализ данных с принудительной двигательной активностью. Среди таких работ наибольшее внимание привлекли опыты Эдингтона и соавторов (Edington et al., 1972), в исследованиях которых самцы крыс с 120-, 300-, 450- и 600-суточного возраста 5 раз в неделю бегали в тредбане по 20 мин со скоростью 10 м/мин. Через 530 сут после начала исследований выживаемость была выше только в двух первых группах, где двигательная активность была повышена с раннего возраста. На основании этого авторы заключили, что существует некий «порог возраста», начиная с которого занятия физической активностью могут не только не способствовать долголетию, но и сокращать ПЖ. Эти выводы были подвергнуты справедливой критике прежде всего из-за отсутствия возрастной дифференциации физических нагрузок Во всяком случае они убеждают в необходимости строгой дозированности нагрузок в зависимости от возраста, адаптационных возможностей организма. В ряде других исследований с ежедневными принудительными физическими нагрузками также удавалось обнаружить увеличение ПЖ. При этом увеличение ПЖ подопытных крыс сопровождалось увеличением потребления пищи и кислорода (Retzlaff et al., 1966). Рост ПЖ этих животных при одновременном увеличении потребления пищи и кислорода свидетельствует о том, что механизмы пролонгирующего жизнь действия двигательной активности, по-видимому, иные, чем при ограниченных диетах, следовательно, при совместном их применении можно ожидать аддитивности пролонгирующего эффекта. Действительно, такое предположение подтверждается результатами исследований, в которых одновременно голодавшие и тренированные животные жили дольше, чем при раздельном действии этих же факторов (McCay et al., 1941; Sperling et al., 1978).
Интересную концепцию о связи ПЖ с физической активностью развивает И. А. Аршавский (1977), который, формулируя правило «скелетных мышц», полагает, что эндогенные и экзогенные стимуляторы физической активности приводят к «избыточному анаболизму», выражаемому в накоплении живой массы или в увеличении структурно-энергетического потенциала, что и определяет ПЖ. Поэтому такие эволюционно близкие эврибионтные и стенобионтные виды млекопитающих, как заяц—кролик, белка—крыса, лошадь—корова и др., заметно отличаются по ВПЖ. При этом
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у более долгоживущих эврибионтных видов оказываются высокими не только ПЖ, но и мембранный потенциал, потенциал действия, содержание белка, АТФ, миоглобина и др. В оптимальных условиях развития под влиянием определенных физических нагрузок у стенобионтных видов появляется тенденция приближения к эврибионтным видам по ряду биохимических и физиологических показателей с одновременным увеличением ПЖ.
ЧЕЛОВЕК
Со времен великих врачевателей античности Гиппократа и Галена идут споры о роли повышенной физической активности в сохранении здоровья и долголетия. За последние столетия многое изменилось в образе жизни человека и в физической активности особенно. Так, по данным А. И. Берг (1964), за счет мышечных усилий человека 100 лет назад выполнялось 94 % всех работ, в наши дни — 1 %. Сейчас мало кто ставит под сомнение существование у современного человека дефицита двигательной активности, «мышечного голода» по сравнению с присущими ему как виду потребностями к движению. Спор может идти лишь о том, необходима ли только компенсация этого дефицита, или более значительные физические нагрузки окажутся эффективнее для обеспечения долголетия
В настоящее время бесспорно одно — оптимальный уровень двигательной активности повышает «качество» жизни, адаптационные возможности организма, трудоспособность, влияют на развитие возрастной патологии и в первую очередь патологии сердечно-сосудистой системы (Shepard, 1978; Hodgson, Buskirk, 1981; Горбась, 1984; Зациорский, 1985). Таких наблюдений, разных по длительности и числу исследуемых пациентов, достаточно много. Так, эпидемиологические исследования, проведенные на 100 000 железнодорожных работниках, 20 000 фермерах и жителях сельской местности в США, на 17 000 государственных служащих Великобритании и Швеции, обнаружили положительное влияние повышенной двигательной активности на профилактику ИБС. Вместе с тем изучение этой проблемы на 120-тысячном контингенте из семи стран мира не позволило прийти к однозначному выводу (Горбась, 1984). По мнению В. Зациорского (1985), собравшего такие данные на 1 млн. «человеко-лет», анализ всего материала позволяет сделать следующие выводы.
1. Никто   из   исследователей   не   обнаружил   отрицательного влияния физической активности на заболеваемость и смертность от ИБС, хотя в ряде работ не обнаружены ни положительные, ни отрицательные влияния на общую смертность или смертность от ИБС.
2. В большинстве работ найдено положительное влияние на снижение риска заболеваемости и смертности от ИБС. Например, из расчета на 1000 человек общая смертность у людей сидячего образа жизни, людей умеренной и средней физической нагрузки
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равнялась соответственно 20.6, 10.6, 7.4. Смертность от ИБС в этих же группах составляла 7.5, 4.0, 3.0.
При старении снижается мышечная работоспособность, быстрее развивается утомляемость, нарушается координация двигательных актов. Разность между тотальным потреблением калорий и основным обменом, которая в основном обусловлена физической активностью, в период от 20 до 80 лет снижается с 4610 до 2930 кДж/сут (Barrows, Kokkenen, 1984). Естественно, что значительное внимание было уделено изучению важной для практики проблеме повышения жизне- и работоспособности с помощью факторов физической активности. Под влиянием систематических занятий физической культурой у пожилых людей наряду с улучшением общего состояния происходит заметное восстановление моторных функций, снижается тонус церебральных сосудов, увеличивается кровоснабжение мозга, восстанавливается регулярность а-ритма, улучшаются показатели состояния некоторых тестов ВНД (Маньковский, Минц, 1972). При этом повышается физическая работоспособность, увеличивается скорость развития вегетативных реакций, оптимизируются реакции сердечно-сосудистой системы, растет вольтаж зубцов электрокардиограммы и суммарной площади петель Т-векторкардиограммы (Муравов, 1976; Коркушко и др., 1979).
Двигательная активность, физические нагрузки вызывают ряд эффектов, ведущих к тренировке, к совершенству адаптационнорегуляторных механизмов: а) экономизирующий эффект (уменьшение кислородной стоимости работы, более экономная деятельность сердца и др.); б) антигипоксический эффект (улучшение кровоснабжения тканей, больший диапазон легочной вентиляции, увеличение числа митохондрий и др.); в) антистрессовый эффект (повышение устойчивости гипоталамо-гипофизарной системы и др.); г) генорегуляторный эффект (активация синтеза многих белков, гипертрофия клетки и др.); д) психоэнерготизирующий эффект (рост умственной работоспособности, преобладание положительных эмоций и др.).
Весь этот комплекс эффектов повышает надежность, устойчивость организма и способствует увеличению ПЖ, предупреждению ускоренного старения, развития ряда патологических процессов. При высокой физической активности усиливаются энергетические процессы и системы их обеспечения. В этот период активируются механизмы контрарегуляции, что способствует установлению метаболизма и ряда функций организма на более экономном уровне — брадикардия, увеличение ударного объема сердца, замедление ритма дыхания, снижение основного объема, увеличение сопряжения окисления и фосфорилирования, уменьшение энергетической стоимости мышечной работы и др. Все это может вызывать пролонгирующий эффект. С возрастом возможность мобилизации всего комплекса эффектов сокращается.
Г. В. Фольборт (1962) показал, что при старении ослабляется интенсивность восстановительных процессов, протекающих в ходе
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напряженной деятельности. Именно этим он объяснял ослабление функций в старости. По Г. В. Фольборту, естественным стимулятором восстановительных процессов являются процессы истощения. В том случае, когда после каждой нагрузки обеспечивается достаточно полное восстановление, развивается состояние тренировки, когда же каждая последующая нагрузка приходится до достижения восстановления, развивается хроническое истощение. При старении замедляется темп восстановительных процессов, и это обосновывает необходимость поиска оптимальных нагрузок, предельно индивидуализированных, соответствующих не календарному, а биологическому возрасту человека. По нашим данным, после дозированной нагрузки восстановительный период в деятельности сердечно-сосудистой системы и дыхательной системы у старых людей может быть в 1.5—2.3 раза длительнее, чем у молодых (Фролькис, 1970). Вот почему часто повторяющиеся нагрузки могут вызвать у них грубые нарушения. Физиологам и гигиенистам хорошо известно, что пожилые люди могут сохранять высокую работоспособность при неизменном ритме работы. В связи со снижением лабильности всех звеньев регуляции именно ритмический компонент становится особенно «утомляющим» для пожилых.
В настоящее время не вызывает сомнений одно: гипокинезия — фактор преждевременного старения. Об этом свидетельствуют и данные Д. Ф. Чеботарева и др. (1968), О. В. Коркушко и др. (1979), которые показали, что в условиях ограничения движений у пожилых и старых людей развиваются серьезные изменения, особенно ярко выявляемые при переходе от гиподинамического режима к привычному. Уже краткие сроки гиподинамии у старых людей приводят к накоплению недоокисленных продуктов в крови, изменению кислородного режима, сокращению адаптационных возможностей сердечно-сосудистой системы. Причем следует иметь в виду, что в современном обществе гиподинамия в определенной мере присуща людям всех возрастов.
Особые надежды сторонников физической активности были связаны с изучением состояния здоровья и ПЖ бывших спортсменов, продолжающих активно тренироваться в течение всей жизни. Действительно, по уровню и диапазону ряда важнейших показателей отдельных функциональных систем такие пациенты значительно превосходили людей с сидячим образом жизни (Shepard, 1978). В геронтологической литературе хорошо известны также данные о ПЖ бывших атлетов Оксфордского и Кембриджского университетов, которые имели СПЖ на 2 года больше, чем в среднем по Англии. Аналогичные данные по Гарвардскому университету указывали на 2.9 года. Однако, как справедливо отмечалось, в этих исследованиях не учитывались те преимущества, которые обеспечивает высшее образование в развитых странах. При сравнении СПЖ бывших атлетов с СПЖ бывших студентов этих университетов, не отличающихся высокой физической   активностью,   не   было   обнаружено   никаких   отличий
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(Shepard, 1978). В литературе имеются данные о благотворном влиянии занятий различными видами спорта на здоровье и ПЖ. В частности, указывалось на положительное влияние занятий велоспортом и лыжами, легкой атлетикой, крикетом, регби и др. Эти отличия могут быть объяснены не только влиянием тренировки, но и отличиями телосложения, так как известно, что люди разного телосложения в разной степени расположены к заболеваниям и предпочитают определенные виды спорта (Зациорский, 1985). Положительное влияние высокой двигательной активности на «качество» жизни, на развитие и течение ряда заболеваний и в первую очередь заболеваний сердечно-сосудистой системы бесспорно Однако не обоснованы чересчур оптимистические утверждения, что физическая культура приведет к радикальному увеличению ПЖ. Так, положительное влияние бега трусцой на различные функциональные системы организма общепризнано. Только в США число джоггеров составляет более 40 млн. Вместе с тем, по данным Крандолла (Crandall, 1985), у джоггеров очень высок годовой травматизм (50—90 %), они находятся под более высоким риском смерти от ряда патологий. Все это показывает, насколько осторожными и взвешенными должны быть любые рекомендации и обещания увеличения ПЖ человека
Особенно неоднозначны результаты влияния физических нагрузок на состояние здоровья людей старших возрастных групп Так, было обнаружено, что у занимающихся спортом пациентов старше 60 лет и с высоким уровнем риска старение происходит тяжелее, чем у тех, кто прекратил занятия, а в группе без медицинского риска не обнаруживается существенного влияния физических занятий на возникновение и развитие возрастной патологии (Gailly et al , 1983). Не было обнаружено положительного влияния физической активности и при анализе 76 600 человек старше 60 лет, занимающихся в спортклубах Франции (Longueville, 1983).
Гиподинамия — одно из отрицательных последствий цивилизации, ослабляющее самый физиологический путь оптимизации жизненных процессов. Когда-то любые эмоции сопровождались двигательным выражением Не зря К С Станиславский предложил для театра метод физических действий — от движения к эмоции. Жизнь современного человека эмоционально более насыщена Эмоции имеют свое нейрогормональное, гемодинамическое выражение, смысл которых во многом состоит в «обеспечении» двигательных реакций, возникавших при этом «Вегетативные бури» без физиологической потребности в них нередко становятся причиной патологии, и там, где это не в ущерб эффективности, следует отдать предпочтение физическим упражнениям, так как ни одно лекарство так тщательно не проверено и так не естественно для организма, как двигательная активность.
И. И. Мечников (1964), в свое время выдвинувший представление об ортобиозе — жизни с ее естественными требованиями, писал, что ортобиоз требует трудолюбивой, здоровой, умеренной
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жизни, чуждой всякой роскоши и излишеств. Высокая двигательная активность — неотъемлемая составная часть ортобиоза. Экспериментальные данные, исследования на человеке убеждают, что сочетание высокой двигательной активности с оптимальной величиной других факторов образа жизни, и в первую очередь оптимальной диетой, может быть эффективным средством обеспечения плодотворной и долгой жизни Вместе с тем существует явное противоречие между очевидностью использования оптимальных физических нагрузок с целью профилактики преждевременного старения и научной разработкой проблемы. До сих пор мы располагаем только косвенными данными о влиянии высокой двигательной активности на ПЖ. Здесь больше деклараций, чем конкретных фактов Борьба с гиподинамией, сокращающей ПЖ, уже оправдывает широкую пропаганду и внедрение активного двигательного режима. Поиск новых доказательств пролонгирующего действия активного двигательного режима, разработка более обоснованных и индивидуализированных режимов имеют не только биологическое, но и социальное значение.
Г л а в а 8
ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ БИОСИНТЕЗА БЕЛКА НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
Генетическая детерминированность ВПЖ — решающий аргумент в пользу того, что темпы старения так или иначе предопределены структурно-функциональными параметрами генома. Вот почему целенаправленная модуляция этих параметров представляется одним из перспективных путей продления жизни. К настоящему времени известны многочисленные классы соединений, способные специфически изменять отдельные функции генома, в частности ингибировать транскрипцию и трансляцию.
Использование подобных соединений в качестве геропротекторов впервые было предложено и экспериментально проверено в нашем коллективе. Мы исходим из того, что старение во многом определяется темпами возрастных изменений регулирования генома и замедлить их, быть может, удастся ингибиторами биосинтеза белка. Кроме того, при задержке темпа «развертки» генетической информации успевают более мощно реализоваться многие проявления витаукта, в том числе и репарация ДНК. Возможность продления жизни с помощью подавления интенсивности биосинтетических процессов следовала также из выраженной отрицательной корреляции между ПЖ и интенсивностью синтеза РНК и белка, которая просматривается в наших опытах на дрозофилах. В диапазоне оптимальных температур (15—30 0C) коэффициент корреляции между СПЖ и ОУР РНК достигал —0.94, а для белка —0.96. Соответственные величины для МПЖ составляли —0.90 и —0.91.
Наличие многочисленных ингибиторов биосинтеза белка с хорошо изученным механизмом действия и «точкой приложения» наряду с расширением экспериментальных возможностей одновременно ставит дополнительные задачи — отбор наиболее эффективных из них. Подобный поиск приобретает большие экспериментальные масштабы особенно при выборе оптимальных сочетаний ингибиторов разной природы. Учитывая сравнительную легкость содержания и меньшую ПЖ дрозофил, предварительный широкий поиск геропротекторов среди ингибиторов биосинтеза белка был проведен нами на дрозофилах.
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ВЛИЯНИЕ ИНГИБИТОРОВ ТРАНСКРИПЦИИ И ТРАНСЛЯЦИИ  НА ПЖ ДРОЗОФИЛ
Нами были испытаны четыре ингибитора транскрипции с разными механизмами действия — актиномицин-D, оливомицин, а- и Р-аманитины. Влияние актиномицина обусловлено уникальным сочетанием стереохимических свойств ДНК и ингибитора, который, располагаясь в малой борозде двуспиральной ДНК, образует водородные связи с 2-аминогруппой гуанина одной цепи и ортофосфатом другой, тем самым препятствуя расплетению ДНК и продвижению вперед РНК-полимеразы. Ингибирующее влияние оливомицина также обусловлено образованием комплекса одновременно с двумя цепями ДНК и блокировкой продвижения РНК-полимеразы. Однако в отличие от актиномицина оливомицин преимущественно подавляет транскрипцию долгоживущих информационных РНК(иРНК), мало влияя на синтез короткоживущих иРНК. Нетрудно заметить, что первичной «точкой приложения» обоих указанных ингибиторов служит матрица (ДНК)- Известны лишь немногочисленные ингибиторы, непосредственно взаимодействующие с ферментом — РНК-полимеразой. Одними из них являются соединения из класса аманитинов. Особый интерес к этим препаратам обусловлен еще и тем, что они избирательно подавляют активность РНК-полимеразы Б, ответственной за синтез иРНК (Ашмарин, Ключарев, 1975).
Прежде чем приступить к изучению влияния ингибиторов на ПЖ, представлялось важным установление рабочего диапазона доз и динамики ингибирующего действия в конкретных условиях наших опытов. С этой целью в предварительных опытах были установлены токсические дозы, и последующий поиск проведен 6—8 разными дозами примерно в 103—106 раз меньше токсических. Степень и динамику ингибирующего влияния изучали в трех разных дозах, соответствующие кривые которых для актиномицина-D приведены на рис. 27. При малых дозах (0.1 мкг/мл) уровень биосинтетических процессов возвращается к исходному уровню в течение первой недели; при средних (1 мкг/мл) — в течение второй недели, а при больших дозах (10 мкг/мл) продолжает оставаться примерно вдвое ниже исходного в течение всего исследуемого срока. При более длительных экспозициях наблюдаются сложные фазные изменения ОУР РНК и белка. Эти факты позволяют заключить, что в исследованном диапазоне доз актиномицин оказывает непосредственное влияние на интенсивность транскрипции и трансляции, однако характер этого влияния зависит от дозы и длительности экспозиции и трудно предсказуем при длительных экспериментах.
Исследования, проведенные с целью изучения геропротекторного эффекта актиномицина и оливомицина, показали, что в оптимальном диапазоне доз эти ингибиторы способны увеличить ПЖ дрозофил на 10—25 % (рис. 28). Так, почти все исследованные дозы актиномицина до 1 мкг/мл приводили к увеличению СПЖ
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Рис 27  Влияние актиномицина-D в до зах О I мг/мл (/), 1 mi/мл (2), 10 мг/мл (3)  на интенсивность биосинтеза РНК (Л)   и   белка   (Б)   у  дрозофил   линии D-18

Рис     28     Влияние    разных    доз    (Д,
мкг/мл) актиномицина-D (Л) и оливо-
мицина (Б) на СПЖ и МПЖ дрозофил
линии D 18
и МПЖ   Регрессионные > равнения для СПЖ  и МПЖ   (сут)   и дозы  (Д, мкг/мл)  актиномицина-D имели вид
СПЖ=   65.7+  7.87Д,      г = 0.663,
(48)
МПЖ = 108.9+ 15.62Д,      г = 0.618.
(49)
Из коэффициентов регрессии этих уравнений видно, что актиномицин-D оказывает более сильное влияние на МПЖ, чем на СПЖ. Пролонгирующий жизнь эффект оливомицина был примерно такого же порядка и сохранялся вплоть до дозы 100 мкг/мл. Соответствующие регрессионные зависимости имели вид:
158
СПЖ=   68.2 + 0 07Д,      r = 0.721,    !
(50)
МИЖ= Ю9.6 + 0.02Д,      г = 0.231.
(51)
Из представленных уравнений видно, что оптимальные дозы оливомицина почти на два порядка выше, чем актиномицина, что, вероятно, объясняется меньшей степенью очищенности и устойчивости препарата при приготовлении питательной среды с добавками ингибитора.
В оптимальных дозах а- и (3-аманитин также приводили к некоторому снижению смертности. Так, к 25-м суткам в группе контрольных дрозофил погибало 32 %, а при дозах а-аманитина 0.032 и 0.1 мкг/мл — по 17 %. Аналогичные величины для |3-аманитина составляли 12 и 23 % соответственно.
Таким образом, в оптимальных дозах исследуемые ингибиторы транскрипции приводили к увеличению ПЖ на 10—25 %. Эффект влияния актиномицина удается обнаружить как для СПЖ, так и для МПЖ, а оливомицина — только для СПЖ. Возможно, ингибируемые оливомицином преимущественно долгоживущие молекулы иРНК не так существенны для старых м\х и МПЖ практически не зависит от дозы оливомицина.
Как и в опытах с ингибиторами транскрипции, нами были испытаны четыре ингибитора трансляции — циклогексимид, тетрациклин, пуромицин и сернокислый гидроксиламин. Из них циклогексимид — один из наиболее «многопрофильных», подавляет несколько реакций инициации и элонгации, причем элонгацию — при высоких дозах. Задерживая освобождение деацилированной тРНК из донорного участка рибосом, циклогексимид подавляет транслокацию, оставляя недостроенную полипептидную цепь, связанную с рибосомами. Тетрациклин считается специфическим ингибитором элонгации. Блокируя центр связывания аминоацилтРНК, он останавливает дальнейшее считывание иРНК, не нарушая комплекс иРНК-рибосомы. Пуромицин — также ингибитор элонгации. Однако действуя как конкурентный аналог аминоацилтРНК, он подменяет очередную аминоацил-тРНК, в результате чего полипептидная цепь прерывается и недостроенная молекула белка сходит с рибосом. Нетрудно заметить, что при действии всех указанных ингибиторов трансляции образуются нефункциональные комплексы иРНК-рибосомы или недостроенные полипептиды, которые могут нарушить нормальный ход работы аппарата биосинтеза белка. Поэтому результирующее их влияние на ПЖ может быть различно в зависимости от соотношения положительного геропротекторного эффекта и отрицательных последствий накопления нефункциональных рибосом и белков. В этом плане более привлекательным представляется другой использованный нами ингибитор трансляции — гидроксиламин. Известно, что первая аминокислота любой вновь строящейся полипептидной цепи — формилметионин, который образуется ферментативным форматированием метионин-тРНК Гидроксиламин считается специфическим ингибитором этого процесса   Поскольку ингибитор действует
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на одном из начальных этапов трансляции, то многие считают его наиболее экономным и близким к естественным механизмам регулятором биосинтеза белка  (Ашмарин, Ключарев, 1975).
Результаты влияния ингибиторов трансляции на ПЖ дрозофил приведены на рис. 29, из которого видно, что все изученные дозы циклогексимида, тетрациклина и пуромицина приводили к сокращению ПЖ. Так, в диапазоне 0.1 —100 мкг/мл между СПЖ или МПЖ (сут) и дозой (Д, мкг/мл) циклогексимида существовала зависимость следующего вида:
СПЖ=   61.4-0.21Д,      г =-0.980,
(52)
МПЖ= 105.0-0.12Д,      г=-0.530.         '
(53)
Из представленных коэффициентов корреляции и регрессии видно, что сокращающее ПЖ влияние циклогексимида более выражено для СПЖ. Эта закономерность сохраняется и в опытах с тетрациклином, для которого были обнаружены зависимости следующего вида:
СПЖ=   54.7-0.05Д,      г = -0.686,
(54)
МПЖ= 115.5 —0.01Д,      г=-0.288.
(55)
Более слабое влияние на МПЖ было особенно характерно для пуромицина:
	спж =
	55.,
	8-0.45Д,
	г= -0.
	789,
	(56)

	мпж =
	112.
	9-0.01Д,
	г= -0
	.045.
	(57)


Из этих уравнений, например, следует, что, если по мере увеличения дозы пуромицина на каждый мкг/мл СПЖ снижается на 1 %, то МПЖ при этом сокращается всего на 0.01 %.
Из всех изученных ингибиторов трансляции только гидроксиламин приводил к увеличению ПЖ, которое в диапазоне 0.1 — 100 мкг/мл описывалось уравнениями:
СПЖ=   60.5 + 0.37Д,      г = 0.918,
(58)
МПЖ = 106.8 + 0.11Д,      г = 0.521.
(59)
Таким образом, опыты с четырьмя разными по механизму действия ингибиторами трансляции показали, что, судя по величинам коэффициентов регрессии и корреляции, все они оказывают статистически достоверное влияние на СПЖ, мало влияя на МПЖ. Причем под влиянием циклогексимида, тетрациклина и пуромицина, ингибиторное действие которых связано с образованием нефункциональных комплексов и пептидов, СПЖ сокращается. Только при добавлении гидроксиламина, механизм действия которого близок к естественным клеточным регуляторам биосинтеза  белка,  наблюдается  увеличение  ПЖ.  Разумеется,  воз-
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Рис   29   Влияние разных доз   (Д,   мкг/мл)   ингибиторов  трансляции  на  СПЖ и МПЖ дрозофил линии D-18
А — циклогексимид, Б — тетрациклин, В — пуромицин, Г — гидроксиламин
можны и другие объяснения обнаруженных фактов, тем более что ряд ингибиторов трансляции (морфоциклин, тетрациклин и стрептомицин) увеличивал ПЖ домашних мух (Юделева, 1977). Биосинтез белка — сложный, многоступенчатый процесс, интенсивность его можно регулировать как минимум в 11 ключевых точках, из которых 5 приходятся на долю ядерных этапов, 5 — цитоплазматических и 1 — промежуточного (перенос иРНК из ядра в цитоплазму) (Газарян, Тарантул, 1983). Естественно, что подавление какого-то одного этапа специфическим ингибитором может привести к компенсаторному росту других. В частности, при применении ингибиторов трансляции могут активироваться ядерные этапы, и наоборот. Для проверки такой возможности нами были поставлены опыты с чередованием ингибиторов транскрипции и трансляции или одновременным их добавлением в питательную среду. Однако во всех этих сериях опытов пролонгирующий эффект или отсутствовал, или не превышал результата, полученного на одном из использованных ингибиторов. Эти данные
1 1   В   В   Фролькис   X   К   Мурадян
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позволяют заключить, что применение ингибиторов биосинтеза белка с разными «точками приложения» не обеспечивает аддитивного эффекта пролонгирования жизни. Возможно, влияние ингибиторов транскрипции и трансляции в длительных экспериментах имеет сложный фазный характер с малой вероятностью суммирования геропротекторного эффекта. Обращает на себя внимание также то, что использованные ингибиторы транскрипции оказались более эффективными, чем ингибиторы трансляции. Это может быть следствием и, возможно, одновременно доказательством ведущей роли генорегуляторных и структурных изменений генома в генезе старения.
Таким образом, проведенные на дрозофилах эксперименты показали, что ряд ингибиторов биосинтеза белка может привести к увеличению ПЖ. Вместе с тем сравнительно скромный прирост ПЖ заставляет обратить внимание на известный факт, что ПЖ дрозофил соизмерима с периодом полужизни многих полипептидов, и в течение имагинальной жизни обновляется только определенная часть белков (Clark, Smith, 1966). С этой точки зрения короткоживущие биологические объекты являются недостаточно корректными моделями для изучения влияния ингибиторов биосинтеза белка на ПЖ. Поэтому для раскрытия истинных геропротекторных возможностей ингибиторов биосинтеза белка опыты на крысах представляются более корректными и практически важными
ВЛИЯНИЕ ОЛИВОМИЦИНА НА ПЖ КРЫС
В опытах, проведенных совместно с лабораториями НИИ геронтологии, руководимыми Л H. Богацкой и А. С. Ступиной, было изучено влияние оливомицина на ПЖ крыс начиная с 20-месячного возраста и динамику возрастных изменений ряда физиологических, биохимических и морфологических показателей. Подобный подход позволяет не только значительно сократить длительность и экономическую стоимость эксперимента, но и обратить основное внимание на наиболее интересный для геронтологии период онтогенеза — старость.
Проведенные исследования показали, что внутрибрюшинное введение оливомицина в дозе 50 мкг/кг курсами по 10 сут с последующим 20-суточным перерывом приводит к значительному росту ПЖ, задержке возрастных изменений большинства исследуемых показателей. Так, под влиянием оливомицина заметно растет не только СПЖ, но и МПЖ (рис. 30). При учете смертности с момента начала эксперимента предстоящая СПЖ подопытных крыс превышала контрольный уровень на 43%, а МПЖ — на 49 % Важно то, что по мере увеличения числа курсов оливомицина растет разность смертностей контрольных и подопытных групп, что в координатах уравнения Гомперца выражается снижением угла наклона смертности, который наиболее объективно характеризует скорость старения (рис. 30).
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Основная задача этих исследований заключалась не только в изучении влияния оливомицина на ПЖ, но и в установлении механизмов, обеспечивающих рост ПЖ, в выяснении вопроса, какой «ценой» достигается увеличение ПЖ. Прежде всего было показано, что в использованных дозах оливомицин приводил к снижению интенсивности биосинтетических процессов в ряде тканей, например лобной коре головного мозга, гипоталамусе, печени и скелетной мышце (соответственно на 35, 35, 38 и 63 %) В то же время в миокарде и гипофизе ОУР белка под влиянием оливомицина, наоборот, увеличивалась (на 18 и 21 % соответственно). Нам представляется важным то, что уже через 6 курсов введения оливомицина максимальная физическая работоспособность растет на 29 %, через 9 — на 76, через 12 курсов — на 140 %. У 32—36месячных подопытных крыс работоспособность соответствовала уровню   27—28-месячных    контрольных   животных.    Примерно
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Рис 30 Выживаемость (А) и возрастная динамика смертности в координатах уравнения Гомперца {Б) у контрольных (/) и получавших оливомицин (2) крыс 1У
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такие же данные были получены для спонтанной двигательной активности. Существенное влияние оливомицин оказывал также на возрастную динамику газообмена. Так, после 6 курсов разность скорости газообмена у подопытных и контрольных крыс соответствовала «омоложению» на 3 мес, 9 курсов — на 6, 12 курсов — на 9 мес. Эти результаты позволяют заключить, что рост ПЖ под влиянием оливомицина, очевидно, достигается благодаря задержке темпов старения таких важных для жизнеспособности параметров, как интенсивность газообмена, физическая работоспособность и др.
В основе сдвигов указанных физиологических показателей, очевидно, лежат изменения биохимических процессов. В частности, особый интерес представляло для нас изучение влияния ингибитора на возрастные нарушения липидного обмена. Оказалось, что введение оливомицина приводит к снижению содержания общих липидов, приближая их к уровню более молодых животных. Например, после 12 курсов уровень липидов у 36-месячных крыс соответствовал аналогичному показателю у 28-месячных контрольных животных (рис. 31). Достоверное влияние оливомицина на содержание атерогенных липидов (пре-сс и р-липопротеидов) в крови удается обнаружить уже через 6 курсов. В последующем разность между контрольными и подопытными животными продолжает расти, так что к концу эксперимента «омоложение» по этому показателю достигает 8 мес. Из изученных показателей липидного обмена только содержание холестерина в крови существенно не изменяется в первой половине эксперимента, но заметно снижается к концу опытов.
Под влиянием оливомицина существенные изменения липидного обмена были обнаружены не только в плазме крови, но и в отдельных тканях, таких, как миокард, печень и мозг. Так, после 12 курсов содержание общих липидов в миокарде, печени и мозге 36-месячных крыс снижается на 20, 21 и 41 % и лишь в мозге сохраняется на уровне интактных крыс того же возраста. Важно то, что при этом заметно падает уровень атерогенных липопротеидов. После 12 курсов этот показатель снижается на 15 % в сердце, 22 % — в мозге и 13 % — в печени. Как и в сыворотке крови, содержание холестерина в отдельных тканях изменяется в меньшей степени и в более поздние периоды после начала введения ингибитора.
Особенно отчетливо вызванная введением ингибитора задержка темпов возрастных изменений проявляется при сопоставлении структурных и ультраструктурных изменений в различных органах контрольных и подопытных животных. У получавших ингибитор крыс структурные изменения как в соединительной ткани, так и в паренхиме исследуемых органов были менее выражены, чем у контрольных животных. Характер структурных изменений у подопытных 30—32-месячных крыс был сходен с тем, который наблюдался у 24—26-месячных контрольных. Так, обращает на себя внимание значительное уменьшение липидных вклю-
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Рис. 31. Содержание общих липидов (А), атерогенных липопротеидов (Б) и холестерина (В) в сердце (а), мозге (б) и печени (в) интактных 20-месячных (1) и 36-месячных (2) крыс и животных, получавших оливомицин до 36-месячного
возраста (3).
чений в подкожной жировой клетчатке, жировом депо, под эпикардом и в печени. Ткань печени подопытных животных при этом сохраняет обычную архитектонику: гепатоциты имеют мелкозернистую цитоплазму, очень богатую гликогеном, гранулы которого располагаются по всей цитоплазме. В ядерной оболочке хорошо видны поры, развит гранулярный эндоплазматическии ретикулум
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с большим количеством рибосом, которые также находятся на наружной ядерной мембране.
Оливомицин оказывает существенное влияние на структуру ряда желез внутренней секреции. Так, если у интактных животных наблюдается характерное возрастное уменьшение инсулярного аппарата в основном за счет исчезновения крупных островков и появления мелких, то у животных, получавших оливомицин, не отмечается уменьшения количества островков и их размеров, а иногда наблюдаются крупные, нередко сливающиеся островки, характерные для более молодого возраста. Мало выражены атрофические изменения в щитовидной железе. В этом органе старых интактных крыс обнаруживается большое число крупных фолликул, выстланных уплощенным эпителием и наполненных густым плотным коллоидом. У животных того же возраста, получавших оливомицин, отсутствовали крупные «застойные» фолликулы; коллоид в просвете фолликул светлый, не уплотнен, а клетки тиреоидного эпителия  не уплощены,  имеют кубическую форму.
Объективным показателем старения клетки ряд исследователей считает накопление в ней липофусцина. Количество липофусциновых включений в кардиомиоцитах 30—32-месячных крыс, получавших оливомицин, не отличалось от уровня аналогичного показателя у интактных 24—26-месячных животных. В кардиомиоцитах подопытных крыс отмечались ультраструктурные изменения, характерные для адаптивных реакций: увеличение площади ядерных мембран вследствие многочисленных глубоких инвагинаций и складок, изменение числа и объема митохондрий. В цитоплазме подопытных крыс между миофибриллами обнаруживается большое количество митохондрий с четкой наружной мембраной и плотно упакованными кристами с незначительно, лишь местами просветленным матриксом. В миофибриллах достаточно хорошо сохранена структура протофибрилл, четко различимы актиновые и миозиновые нити.
В нейронах коры головного мозга также обнаружен ряд морфологических отличий интактных и получавших ингибитор животных. Отмечено накопление вторичных лизосом с липофусциновыми включениями, количество которых было большим, чем у интактных старых животных. При этом распределение гранулярной эндоплазматической сети и свободных рибосом оставалось обычным.
Известна взаимосвязь между старением и атеросклерозом, на основе которого у человека развивается ИБС и мозга, — основные причины смерти пожилых людей. Существуют самые различные представления об их взаимоотношении. Все же следует признать, что атеросклероз — болезнь, а не проявление нормального старения человека. Большое значение для изучения механизмов развития атеросклероза и поиска путей его терапии имеет моделирование этого процесса на кроликах. Отчетливое влияние ингибитора биосинтеза белка оливомицина на состояние липидов у старых животных обосновывало целесообразность изучения его воздействия на развитие экспериментального атеросклероза. С этой
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целью в совместных опытах с Л. H. Богацкой и С. H. Новиковой была использована холестериновая модель Аничкова—Халатова. Холестерин вводился 20-месячным кроликам в течение 3.5 мес из расчета 100 мг/кг (контрольная группа). Часть кроликов, кроме холестерина, получала оливомицин курсом по 10 дней из расчета 0.15 мг/кг (опытная группа). В качестве контроля были использованы еще две группы животных — интактные и получавшие только оливомицин. Анализ данных свидетельствует о том, что в условиях экспериментального атеросклероза оливомицин задерживает накопление липидов в организме. В то время как кормление холестерином приводит к накоплению липидов и их отдельных фракций, у животных, которым давали оливомицин и холестерин одновременно, практически не отмечено различий по сравнению с интактными и получавшими только оливомицин. Так, у животных с экспериментальным атеросклерозом общее содержание липидов в крови достигало 650.5 мг%, а у кроликов, получавших холестерин и оливомицин, этот показатель не отличался от уровня интактных кроликов — 252 и 251 мг% соответственно. Вводимый на фоне холестерина оливомицин также заметно снижал содержание холестерина (на 30.1 %), неэтирифицированных жирных кислот (на 34.2 %), триглицеридов (на 50.6%).
Большое значение в развитии атеросклероза придается дислипопротеидемии. ЛПВП способствует вынос\ холестерина из сосудистой стенки, а ЛПНП и ЛПОНП приводят к его накоплению. Известно, что при развитии в организме атерогенной ситуации в крови значительно повышается содержание апопротеина В. Он является основным белковым компонентом наиболее атерогенного класса — ЛПНП. Кроме того, изменению белковой частицы придается большое значение в возникновении аутоиммунных комплексов, характерных для развития атеросклеротического процесса. У кроликов при кормлении холестерином развивается выраженная гиперхолестеринемия, гипертриглицеридемия, наблюдается нарастание апо-В-содержащих липопротеидов, увеличение содержания холестерина в ЛПНП, ЛПОНП, уменьшение содержания холестерина в ЛПВП, резкий рост коэффициента атерогенности. Оливомицин предупреждает весь этот комплекс атерогенных сдвигов. Развитие экспериментального атеросклероза сопровождается изменениями не только липидного состава крови, но и различных тканей, в том числе и сосудов, что является важным патологическим звеном атеросклероза. Введение оливомицина на фоне нагрузки холестерином задерживало накопление липидов и их фракций в тканях. Если в группе животных, получавших холестерин, содержание его в печени возросло в 4 раза, в мозге и сосудах в 2.5, то у кроликов, получавших одновременно оливомицин, эти изменения не происходили, в органах не накапливались атерогенные липопротеиды.
Итак, ингибитор биосинтеза белка — оливомицин — обладает мощным антиатерогенным действием, препятствует развитию экспериментального атеросклероза. Действительно, коэффициент
167
атерогенности, соотношение атерогенных классов липопротеидов были неизменными при сочетании моделирования атеросклероза с применением оливомицина. Полученные данные о благотворном влиянии оливомицина на течение экспериментального атеросклероза сами по себе могут быть доказательством того, что в формировании атеросклероза большое значение имеют не только сдвиги в липидном  обмене,  но  и  сдвиги  в системе биосинтеза белка.
Как известно, частота атеросклероза нарастает с возрастом. Развитие процесса старения во многом определяется сдвигами в регуляции генетического аппарата, которые создают предпосылки для сдвига белкового синтеза, способствующего развитию атеросклероза. Нам кажется перспективным путь поиска терапевтических, профилактических средств, влияющих на развитие атеросклероза, среди веществ, действующих на биосинтез белка.
Наступающие под влиянием оливомицина сдвиги ПЖ и динамики возрастных изменений ряда физиологических, биохимических и морфологических показателей свидетельствуют о задержке темпов старения. Важно то, что рост СПЖ и МПЖ сопровождается замедлением изученных функциональных и метаболических показателей, включающих такие первостепенные параметры, как максимальная работоспособность, двигательная активность, газообмен и др. Нам представляется чрезвычайно перспективным благотворное влияние ингибитора на липидный обмен, особенно атерогенных липидов, что делает правомочным использование подобного класса соединений в борьбе с атеросклеротическими нарушениями. Судя по большинству изученных показателей, при курсовом введении оливомицина подопытные животные были на 7—9 мес моложе, чем интактные животные тех же возрастных групп.
Все сказанное позволяет заключить, что ингибиторы биосинтеза белка могут оказаться эффективными геропротекторами, не только увеличивающими ПЖ, но задерживающими темпы возрастных изменений отдельных физиологических и метаболических систем. Вместе с тем очевидно, что не все ингибиторы биосинтеза белка могут быть эффективными геропротекторами. Наряду с положительными они способны включить механизмы, отрицательно сказывающиеся на ПЖ. Поиск в этом направлении только начинается. Возможно, последующие исследования позволят выявить препараты из этого класса соединений, обладающие значительно большим геропротекторным потенциалом. Обсуждая возможности использования ингибиторов биосинтеза белка как геропротекторов следует подчеркнуть необходимость более широкого изучения их влияния на метаболизм и функции организма, поведенческие реакции и развитие возрастной патологии, учитывая возможные отрицательные последствия длительного подавления биосинтеза белка.
Глава 9
ВЛИЯНИЕ ЭНТЕРОСОРБЦИИ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
Изменения окружающей среды, нарастающая ее химизация и рост арсенала лечебных препаратов делают все значимее роль ксенобиотиков в формировании возрастных изменений и развитии возрастной патологии. Помимо ксенобиотиков, в сложном комплексе стохастических и генетически детерминированных повреждающих агентов определенное значение имеют аутоинтоксикационные факторы, современные представления о роли которых в генезе старения берут свое начало с классических исследований И. И. Мечникова. Именно И. И. Мечников первым развил аутоинтоксикационную теорию старения; именно он, придав этой теории общебиологическое звучание, пытался на ее основе разработать подходы к увеличению ПЖ-
Решающее значение в процессах детоксикации имеет система микросомальных ОСФ — одно из составных звеньев витаукта. В настоящее время не существует единого мнения о направленности возрастных изменений этой системы. По нашим данным, у крыс базальная активность ОСФ значительно снижается в период от 3 до 6 мес, оставаясь без особых изменений до старости. Вместе с тем в старости снижается активация ОСФ в условиях генетической индукции. При длительном (в течение нескольких месяцев) введении индуктора активность ферментов у взрослых крыс поддерживается на постоянном высоком уровне, а у старых активность некоторых ферментов падает (Парамонова, 1983). Сопоставление возрастных изменений системы микросомального окисления у млекопитающих с разной ВПЖ показало, что эти сдвиги имеют хронобиологический характер — они более выражены у долгоживущих видов и, следовательно, могут иметь большее значение при старении человека.
Влияние токсических веществ зависит не только от их количества, но и от чувствительности тканей к ним. В старости растет чувствительность ряда систем к действию межуточных веществ белкового обмена. Так, функциональные сдвиги у старых крыс возникали при внутривенном введении фенола в дозах 2—8 мг/кг,
169
гуанидина — 30—50 мг/кг, тогда как у взрослых крыс соответствующие дозы были равны 10—15 и 100—200 мг/кг (Фролькис, 1970). Причем рост чувствительности может быть вторичным изменением по сравнению с предшествующими возрастными сдвигами. Однако, возникнув, он может существенно сказаться на течении аутоинтоксикационного процесса. Кроме того, для проявления токсического действия важна не только концентрация веществ, но и экспозиция действия. Современные физиология и фармакология обычно имеют дело с относительно краткосрочными действиями веществ. В то же время в реальных условиях жизни ряд веществ оказывает свое действие в течение всего онтогенеза, и здесь концентрации, которые могут оказывать токсическое влияние, будут совсем другие, чем при остром их действии. Вот почему при обсуждении возможной роли аутоинтоксикационных влияний в генезе старения следует учитывать и фактор времени.
Все это обосновывает целесообразность экспериментального поиска детоксикационных воздействий для увеличения ПЖ. В последнее время с этой целью в клинике широко применяется гемокарбоперфузия. Она оказалась эффективной не только при отравлениях, но и при многих видах патологий, в которых выражен интоксикационный компонент. Вместе с тем нельзя не признать, что гемокарбоперфузия вызывает ряд побочных эффектов, связанных со сдвигами реологических свойств крови, гемодинамики, с нежелательной адсорбцией ряда веществ. Так, проводя гемосорбцию под контролем АД, нам удалось установить, что у старых крыс через 4—6 нед после гемосорбции развивается артериальная гипертензия. Исходная величина АД у 32-месячных крыс составляла (1151 ±83) Па, а через 4—6 нед после гемосорбции — (1605±73) Па. При этом, во-первых, артериальная гипертензия развивается не сразу, а через несколько недель после гемосорбции; во-вторых, возникшая гипертензия носит стойкий характер и длится несколько месяцев. Это позволяет предположить, что развитие артериальной гипертензии связано с медленно развивающейся регуляторной перестройкой, с почечными или гипоталамическими механизмами. С целью влияния детоксикации на темпы старения, очевидно, следует применять длительные воздействия, и в этом случае противопоказания к гемосорбции становятся особенно существенными.
В последние годы возник более «мягкий», щадящий сорбционный метод — энтеросорбция (Николаев, 1984). Суть метода заключается в приеме во внутрь сферического активированного угля, который при длительном применении не вызывает клинических осложнений. Энтеросорбция оказалась эффективной при ряде отравлений, некоторых иммунозависимых заболеваниях, атеросклерозе, заболеваниях печени и др. Принцип действия сорбента основан на следующем: в течение суток у человека выделяется примерно 8—-10 л желудочно-кишечного сока, фильтрующегося из крови и обратно всасывающегося в нижних отделах кишечника
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в кровь. Прием во внутрь активных сорбентов, контакт их с желудочно-кишечным соком приводит к его определенной «очистке».
Существует еще одна специфика использования энтеросорбции с целью пролонгирования жизни. Ее следует применять при допущении опасного усиления интоксикационных факторов, т. е. уже в старости, когда эти факторы реально включены в системные механизмы старения.
Результаты комплексной работы, проведенной коллективами НИИ геронтологии АМН СССР и НИИ онкологии АН УССР, показали, что энтеросорбция действительно приводит к увеличению ПЖ (Фролькис и др., 1984). Так, курсовое (10 сут с интервалом 1 мес) добавление к рациону углеродного сорбента CKH (непокрытый азотсодержащий уголь с фракционным составом 0.3—1 мм и объемом пор 0.6—0.7 мл/см3) в количестве 10 мл/кг массы тела приводило к увеличению предстоящей СПЖ и МПЖ 20-месячных крыс на 43.4 и 34.4 % соответственно (рис. 32). Возрастная динамика смертности для контрольных (59) и подопытных (60) животных в координатах экспоненциальной модели Гомперца описывалась уравнениями:
InR1 = (-14.26±1.75) + (0.0097±0.0018)/,      г = 0.936,     (60) In/?,= (-13.08±1.70) + (0.0078±0.0016) t,      r = 0.941,     (61)
где R1 — смертность в момент времени t; t — возраст, сут; г — коэффициент корреляции между In R1 и t (в скобках указаны величины R0 и а и их стандартные отклонения). Из сравнения констант уравнений (60) и (61) видно, что под влиянием энтеросорбции несколько растет R0, но падает а (показатель экспоненциального роста смертности). Эти данные позволяют допустить, что рост ПЖ при действии сорбента является следствием замедления процессов старения, а не улучшения условий содержания подопытных животных. Подобное замедление процессов старения можно объяснить с разных позиций, наиболее просто и очевидно «дополнительной» детоксикацией организма.
Так как в условиях целостного организма эту функцию в основном выполняют микросомальные ОСФ печени, то изучение возрастных изменений этой системы у подопытных крыс представлялось особенно важным. Исходя из общих соображений, следовало ожидать, что добавление сорбента приведет к снижению уровня ксенобиотиков и вредных промежуточных метаболитов, что в свою очередь вызовет снижение активности ОСФ. Однако проведенные в нашей лаборатории исследования показали, что связь энтеросорбции с активностью микросомальных ферментов сложнее и отличается достаточной специфичностью. Так, если у получавших энтеросорбент животных содержание цитохрома Р-450 и активность аминопириндеметилазы (2.17 и 8.67 нмоль/г соответственно) были вдвое меньше, чем у интактных крыс того же возраста   (4.81   и   18.87  нмоль/г),  то  содержание  цитохрома  Ь5
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Рис   32   Возрастная динамика выживаемости  (Л) и смертности в координатах уравнения Гомперца (Б) у интактных (/) и получавших энтеросорбент (2) крыс
(12 23 и 1140 нмоль/г) или активность анилингидроксилазы (2 62 и 2 67 нмоль/г) существенно не отличались Подобную гетерогенность динамики микросомальных ферментов можно интерпретировать как следствие неодинакового влияния энтеро сорбции на ксенобиотики или эндогенные метаболиты разной химической структуры, что в свою очередь может приводить к перераспределению синтеза различных изоформ цитохрома P 450 и изменению субстратной специфичности ОСФ Неоднозначность сдвигов разных изоформ цитохрома P 450 представляется нам важной, так как она позволяет сузить круг возможных механизмов пролонгирующего действия сорбента
Интегральным физиологическим показателем детоксикационной функции печени и чувствительности клеток ЦНС к ряду фармакологических воздействий является длительность наркотического сна Обычно снижение детоксикационной системы приводит к увеличению длительности наркотического сна, из-за снижения скорости метаболизма увеличивается длительность действия наркотика Следовательно, обнаруженное в предыдущей серии опытов снижение содержания цитохрома Р-450 должно было привести к удлинению сна Однако вопреки этим предположениям длительность барбитуратного наркотического сна у подопытных крыс (50 мин) оказалась на 37 % меньше, чем у интактных животных (78 8 мин) При старении чувствительность клеток ЦНС к барбитуратам растет, и наиболее правильно объяснить парадоксальное увеличение длительности наркотического сна влиянием энтеросорбции на чувствительность ЦНС к действию наркотических веществ Можно полагать, что энтеросорбция, влияя на темпы старения, замедляет возрастное увеличение чувствительности мозга, что в свою очередь приводит к снижению длительности пентобарбиталового сна
Жизнеспособность организма, вероятно, в большей степени определяется не базальным уровнем тех или иных параметров, а лабильностью и диапазоном регуляторных возможностей, их поведением при функциональных нагрузках и чрезвычайных стрессовых ситуациях Хорошей моделью для изучения адаптационнорегуляторных возможностей детоксикационных систем является генетическая индукция микросомальных оксидаз — феномена, достаточно всесторонне изученного на интактных крысах Проведенные нами исследования показали, что при старении индуктивный ответ ОСФ значительно падает Так, у взрослых крыс после 3-дневного введения фенобарбитала рост Р-450, анилингидроксилазы и аминопиридиндеметилазы составляет 136,88 и 109 %, тогда как у старых животных аналогичные величины были равны 75, 42 и 100 % Под влиянием энтеросорбции индуктивные возможности микросомальных ферментов заметно растут, по всем изученным показателям становясь сопоставимыми с аналогичными у взрослых животных (рис 33) Так, у старых крыс, получавших сорбент, индуктивный рост указанных выше ферментов нередко даже превосходит уровень взрослых контрольных живот -
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Рис 33 Влияние энтеросорбции на индуктивный синтез цитохрома P 450 (А), анилингидроксилазы (Б) и аминопириндеме-
тилазы  (В) у взрослых (а)  и старых (б)  крыс
/ — контроль, 2 — фенобарбитал, 3 — энтеросорбция, 4 — энтеросорбция + фенобарбитал
ных (соответственно 165, 90 и 100%) (Фролькис и др , 1984). Эти данные свидетельствуют о том, что геропротекторное действие энтеросорбции во многом обусловлено расширением диапазона адаптивных возможностей старых животных
Пролонгирующий эффект энтеросорбции, помимо усиления детоксикации, может быть объяснен и стабилизирующим внутренний гомеостат влиянием сорбента Дело в том, что, адсорбируя те или иные биологически активные вещества при повышении их концентрации в организме, и, наоборот, десорбируя при понижении, сорбенты по существу снижают амплитуду колебаний содержания различных соединений и тем самым способствуют стабилизации внутреннего гомеостата. Но каковыми бы ни были конкретные механизмы действия энтеросорбции участие генома в реализации их эффекта не должно вызывать сомнений, так как действие многих адсорбируемых ими биологически активных веществ опосредовано геномом.
В проведенных нами исследованиях, учитывая длительный характер действия, предполагалось специфическое влияние сорбента на разные этапы реализации генетической информации в тканях разного типа Вот почему в отдельных сериях опытов было изучено влияние энтеросорбции на интенсивность транскрипции и трансляции в таких разных по типу клеточной дифференциации тканях, как кора головного мозга, гипоталамус, гипофиз, скелетная мышца, левый желудочек миокарда, надпочечник, почки и печень При изучении интенсивности транскрипции, судя по сдвигам ОУР суммарной РНК, отчетливо видна органоспецифичность действия сорбента Так, во всех исследованных тканях ЦНС ОУР РНК снижается, а в остальных тканях растет (рис. 34). Учитывая важную роль ЦНС в сохранении постоянства внутреннего гомеостата организма, а также известные гипотезы о роли РНК в передаче и хранении поступающей в ЦНС информации, обнаруженное снижение ОУР РНК можно интерпретировать как следствие стабилизации внутреннего гомеостата. Особый интерес в проведенных исследованиях представляло изучение влияния энтеросорбции на биосинтез РНК в таких важных с точки зрения детоксикации органах, как печень и почки. Оказалось, что добавление сорбента к рациону приводит к стимуляции транскрипции в почках (20%) и особенно в печени (57%). В аналогичной серии опытов с изучением влияния энтеросорбции на интенсивность трансляции также было обнаружено заметное увеличение биосинтетических процессов в почках и печени. Возможно, улучшение пластической обеспеченности клеток таких важных в детоксикации органов, как печень и почки, является одним из необходимых условий пролонгирующего действия сорбента. В тканях ЦНС сдвиги ОУР белка также во многом повторяли динамику РНК. Причем в коре, гипоталамусе и в несколько меньшей степени в гипофизе наблюдалось снижение не только средних величин, но и коэффициентов вариации ОУР РНК и белка. В скелетной мышце и миокарде наблюдалось сравнительное постоянство ОУР,
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Рис. 34. Ультраструктура гепатоцита старой интактной крысы (X 16 500). В цитоплазме клетки небольшое количество канальцев зернистой эндоплазматической сети.
а в надпочечниках соответствующие величины увеличивались. Таким образом, под влиянием энтеросорбции наблюдается преимущественное падение ОУР РНК и белка, их коэффициентов вариации в ЦНС и в большинстве случаев рост в изученных периферических тканях. Однозначная интерпретация этих результатов затруднительна. Тем не менее обращает на себя внимание некоторое сходство характера действия энтеросорбции и диетических ограничений в исследованных тканях эндокринной системы. Под влиянием этих воздействий происходит падение ряда метаболических и функциональных показателей в гипоталамусе и гипофизе, а в надпочечниках — рост. Все это заставляет при объяснении пролонгирующего эффекта энтеросорбции иметь в виду не только возможность детоксикационного пути, но и механизмов, аналогичных голоданию или стабилизации внутренней среды организма.
При анализе конкретных путей реализации геропротекторного эффекта энтеросорбции следует учесть еще одну возможность — свободные радикалы. Способствуя захвату и выведению из организма промежуточных метаболитов, сорбенты могут привести к снижению образования свободных радикалов. О реальности такого пути свидетельствуют и результаты, полученные в совместных исследованиях сотрудников Института геронтологии АМН СССР (В. В. Фролькис, E. H. Горбань, Г. И. Парамонова) и Института химической физики АН СССР (В. К. Кольтовер). Оказалось,  что энтеросорбция  приводит  к  снижению сигналов
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Таблица  12 Влияние энтеросорбции на содержание липидов в тканях старых крыс
	Показатель
	Печень
	Сердце
	Мозг
	

	
	контроль
	опыт
	контроль
	опыт
	контроль
	опыт

	Общие
	27 3+3 0
	20 0+2 2*
	16 4+2 7
	22 2+3 0*
	34 4±3 5
	33 9+3 9

	липиды
	
	
	
	
	
	

	Общий
	3 9+0 2
	3 2+0 1*
	2 0+0 2
	1 7+0 2*
	12 1±04
	13 3+0 5

	холестерин
	
	
	
	
	
	

	Тригли
	21 1 + 1 5
	16 0+1 2*
	2 9+0 3
	1 6+0 3*
	5 9+0 4
	4 9+02*

	цириды
	
	
	
	
	
	


Р< 0 05 по сравнению с контрошнои группой
ЭПР, соответствующих как свободным радикалам, так и электрон транспортным ферментным системам, способным генерировать свободные радикалы (цитохром P 450) Кроме того, под влиянием сорбента усиливаются сигналы сульфитоксидазы, что может быть связано с усилением катаболизма серосодержащих аминокислот цистеина и метионина
Особый интерес изучения влияния энтеросорбции на липидный обмен определяется не только способностью сорбентов выводить из организма часть липидов, тем самым снижая реальную калорийную стоимость рациона и содержание субстратов свободнорадикальных реакций, но и возможностью активного вмешательства в патогенез атеросклероза Ранее было показано, что в условиях развития экспериментального атеросклероза применение сорбента вызывает регрессию атеросклеротического процесса за счет удаления ЛПНП (Лопухин и др , 1983) Наступающее при старении перераспределение холестерина, приводящее к снижению доли «антиатерогенных» ЛПВП и увеличению атерогенных ЛПНП, создает в организме атерогенную ситуацию и является фактором риска для развития атеросклероза и других сопутствующих ему возрастных патологий Вот почему возможное благоприятное влияние сорбентов на липидный обмен могло привести к увеличению ПЖ подопытных животных Проведенные в нашем коллективе С H Новиковой исследования показали, что курсовое введение сорбента ведет к заметным органоспецифическим изменениям содержания липидов (табл 12) При этом наиболее выраженные изменения наступают в печени, где концентрация общих липидов, триглицеридов и холестерина снижается на 318, 48 и 28 б % соответственно У подопытных крыс достоверно снижается содержание общих липидов и в сыворотке (с 3 0±0 1 до 2 4± ±0 1 г/л соответственно) Примерно такие же сдвиги характерны для обмена липидов в миокарде и мозге На основании получен ных данных можно предположить, что наступающее под влиянием энтеросорбции снижение содержания липидов связано с изменением энтерогепатической циркуляции По-видимому, сорбент адсорбирует  в  кишечнике  часть  холестерина  и  желчных  кислот,
12 В   В   Фролькис   X   К   Мурадян
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тем самым уменьшая их обратное всасывание в кровь из кишечника. Важно то, что добавление сорбента к рациону приводит не только к изменению общего содержания липидов, но и к их перераспределению в различных субклеточных структурах и в первую очередь в плазматических мембранах. Так, по данным В. E. Сабко и E. В. Щербицкой, в мембранах гепатоцитов увеличивалось содержание лизофосфатидилхолина и фосфатидилхолина, а в мембранах миокардиоцитов незначительно уменьшалось содержание только лизофосфатидилхолина Обобщая полученные результаты, можно заключить, что энтеросорбция оказывает нормализующее действие на липидный метаболизм у старых животных, приближая уровень изучаемых показателей к уровню более молодых возрастных групп.
Пролонгирующий эффект сорбента как следствие задержки возрастных изменений наиболее отчетливо проявляется в морфологических исследованиях (А С Ступина) Так, в исследованиях внутренних органов уже после 20-суточного курса энтеросорбции удается обнаружить снижение диффузного миофиброза и миокардиодистрофии на фоне менее выраженных очаговых и периваскулярных изменений. Кроме того, в опытной группе животных в отличие от интактных не выявлено контрактурных и метаболических повреждений миокарда. Не обнаружено выраженных возрастных перестроек в коронарных сосудах и различных отделах аорты. В коре головного мозга уменьшена выраженность атрофических изменений нейронов с вакуолизацией цитоплазмы. В почках опытных крыс реже обнаруживаются запавшие и склеротизированные почечные клубочки. Гепатоциты преимущественно со светлой цитоплазмой, в них различимы крупные ядра с нежной сетью хроматина и ядрышками. В цитоплазме содержится меньше липидных гранул по сравнению с контрольными животными (рис. 34, 35).
При электронно-микроскопическом исследовании миокарда старых крыс, получавших сорбент, выявлено уменьшение деструктивно измененных органелл и митохондрий, а также в меньшей степени выраженные деструктивные изменения в сократительном аппарате — миофибриллах (рис. 36). При изучении ультраструктуры кровеносных капилляров миокарда выявлено наличие большого количества микропиноцитозных пузырьков в цитоплазме эндотелиальных клеток, что свидетельствует о достаточно интенсивном транскапиллярном обмене (рис. 36). При исследовании тонкой структуры гепатоцитов подопытных крыс обнаружено уменьшение в цитоплазме липидных гранул и вторичных лизосом, увеличение количества канальцев зернистой эндоплазматической сети и свободных полирибосом. В митохондриях отмечается упорядоченность ультраструктуры внутренней мембраны, формирующей кристы.
Итак, проведенные исследования выявили, что энтеросорбция — эффективное средство увеличения ПЖ. Судя по результатам биохимических, физиологических и морфологических анали-
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Рис. 35. Ультраструктура гепатоцита старой крысы после энтеросорбции (X 15 800).
Большое количество канальцев зернистой эндоплазматической сети, расположенных в виде комплексов и отдельных канальцев вблизи митохондрий
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Рис. 36. Ультраструктура миокарда старых крыс после энтеросорбции (X 35 000). Незначительное просветление матрикса митохондрий, дезорганизация  отдельных крист.
зов, этот рост ПЖ сопровождается задержкой возрастных изменений и повышением адаптационных возможностей ряда функциональных систем. По существу поступающий в организм сорбент выполняет роль органа, дополняющего и подкрепляющего детоксикационную систему и стабилизирующего гомеостат Важным в использовании энтеросорбентов в качестве геропротекторов является их низкая токсичность и «безвредность», уже достаточно проверенная в клинике при различных патологиях. Кроме того, очевидно преимущество этого метода в его эффективном применении даже на поздних этапах этагенеза Все это раскрывает большие перспективы для клинического испытания энтеросорбции в качестве средства  пролонгирования  жизни  человека  и  животных
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ВЛИЯНИЕ СВОБОДНЫХ РАДИКАЛОВ И АНТИОКСИДАНТОВ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
Говорят, нет ничего практичнее хорошей гипотезы. Казалось бы, это относится и к свободнорадикальной гипотезе старения, постулирующей конкретные механизмы старения и возможные пути предупреждения его развития.
Свободнорадикальные реакции могут быть как ферментативной, так и неферментативной природы К первым относятся реакции дыхательной цепи, синтеза простагландинов, цитохрома Р-450, фагоцитоза и др.; ко вторым — катализируемые Cu2+ и Zn2+ процессы окисления органических соединений, реакции, индуцируемые ионизирующим излучением, и т. д. При этом образуются радикалы типа НО, Of', R", RO2, RS- и др., а также атомарный кислород. Они могут вызвать: аккумулятивные изменения степени окисления таких долгоживущих макромолекул, как коллаген, эластин, хромосомные комплексы; окислительное разрушение мукополисахаридов; накопление метаболически инертных продуктов типа цероида и возрастного пигмента; изменения характеристик мембран митохондрий и лизосом; артериоло-капиллярные фиброзы путем перекисного окисления компонентов стенки сосудов или сыворотки (Harman, 1984).
В старости снижается интенсивность многих реакций, в ходе которых генерируются свободные радикалы. Однако наряду с этим снижается и надежность системы эндогенных АО, что в условиях напряженной деятельности способствует свободнорадикальному повреждению клетки, развитию характерных возрастных патологий — опухолей, атеросклероза (Эмануэль, 1982; Обухова, Эмануэль, 1984).
Испытания АО в качестве геропротекторов были начаты вскоре после выдвижения свободнорадикальной гипотезы старения. Уже через год Д. Харман опубликовал данные о влиянии синтетических АО на ПЖ короткоживущих мышей линии AKR и СЗН (Harman, 1956). Позже эти исследования были повторены с использованием более долгоживущих мышей Swiss (Harman, 1961, 1968). Из всех проведенных серий опытов на лишенных очевидных генетических недостатков животных лишь на самках мышей СЗН
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2-меркаптоэтиламин (МЭА) достоверно увеличивал СПЖ (на 26 %). Судя по анализу причин смертности, этот рост ПЖ был обусловлен более поздним наступлением рака молочной железы, к которому мыши СЗН считаются предрасположенными. К неоднозначным выводам привели также опыты Хармана на самцах LAFi с использованием 6 разных АО на полусинтетической и обычной диетах. В большинстве серий опытов не были обнаружены существенные изменения ПЖ. Лишь при добавлении к синтетической диете 2,6-дитретбутил-4-метилфенола (ионол) СПЖ увеличивалась на 45 %. Во всех проведенных исследованиях МПЖ мало изменялась. Учитывая сравнительно небольшую СПЖ (20 мес на обычной и 14.5 мес на синтетической диете), а также высокую частоту заболеваемости амилоидозом (20 % на обычной и 60 % на синтетической диете), убедительность полученных результатов представляется проблематичной. К тому же потребление пищи у подопытных животных было ниже, что давало повод для объяснения роста ПЖ не специфическим АО-эффектом, а частичным голоданием. В частности, такого вывода придерживались Комфорт и соавт. (Comfort et al., 1971). Серьезным испытанием для свободнорадикальной гипотезы считались опыты Кона (Cohn, 1971), который на долгоживущей линии мышей C57BL/6J перепроверял действие указанных выше двух наиболее эффективных АО опытов Хармана — ионола и МЭА. В тех сериях, где ПЖ контрольных мышей соответствовала обычному уровню, пролонгирующий эффект полностью отсутствовал, и лишь когда испытуемые (контрольные и подопытные животные) находились в неблагоприятных условиях и в контрольных группах ПЖ падала, получавшие АО животные оказывались более долгоживущими. На основании этих и аналогичных данных автор заключает, что использованные АО не влияют на процессы старения, и в отдельных случаях они устраняют вредные факторы окружающей среды (Kohn, 1971).
Несмотря на сравнительно небольшой пролонгирующий эффект и противоречивость первых исследований, изучение различных естественных и синтетических АО стало одним из наиболее интенсивно развиваемых направлений в биологии, чему в немалой степени способствовало то, что, помимо геропротекторных, многие из этих соединений обладают противоопухолевым и радиопротекторным действием и, как показано в последнее время, существенно влияют на развитие возрастной патологии сердечно-сосудистой системы. Не удивительно, что в короткий срок были открыты новые классы АО, а влияние на ПЖ наиболее известных из них, таких как ионол, МЭА, эпигид, этоксихинин, прокаин, а-токоферол, аскорбиновая кислота и др., было испытано во многих лабораториях мира. При этом изучение роли АО в старении проводилось в двух направлениях: 1) оценка роли эндогенных АО добавлением к диете веществ, продуцирующих свободные радикалы; 2) изучение возможностей продления жизни с помощью экзогенных АО естественного или синтетического происхождения.
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СВОБОДНЫЕ РАДИКАЛЫ
Известен целый ряд химических соединений и продуктов питания, которые, попав в клетку, стимулируют образование свободных радикалов. Исходя из свободнорадикальной гипотезы старения, это должно было привести к сокращению ПЖ. В такой постановке вопроса свободнорадикальная гипотеза старения почти всегда подтверждалась. Так, содержание дрозофил на питательной среде с такими разными генерирующими свободные радикалы соединениями, как перекись водорода, гидроксиламин (Nicolosi et al., 1973), гипохлорид натрия, 2-амино-1,2,4-тиазол (Massie, Williams, 1980), а также в атмосфере с высоким содержанием кислорода (Strehler, 1961), приводило к значительному сокращению ПЖ. Аналогичные сдвиги ПЖ наблюдаются при добавлении к питательной среде жирных кислот, особенно ненасыщенных. Так, замена глюкозы на изокалорийное количество сливочного масла, сала, маргарина, топленого масла или пальмитиновой кислоты вызывало сокращение ПЖ в 6, 2.2, 8.9, 6.2 и 2.4 раза соответственно (Driver, Cosopodiotis, 1979). Об отрицательном влиянии замены хотя бы части имеющегося в стандартной среде сахара на жирные кислоты свидетельствуют и данные других авторов (Driver, Lamb, 1980). Однако значение этих результатов не следует переоценивать. Ведь даже не очень «усердствуя» при подборе дозы, достаточно большие концентрации практически любого вещества могут привести к сокращению ПЖ. Об этом говорят данные многих авторов и, в частности, результаты наших опытов с разными дозами гидроксиламина. При дозах 1 мг/мл и выше гидроксиламин вызывает сокращение ПЖ дрозофил, тогда как в малых концентрациях (0.1 мг/мл и ниже) наблюдается рост ПЖ. К несколько менее выраженным изменениям ПЖ приводит добавление жирных кислот к диете лабораторных млекопитающих. Так, при добавлении к 30 г стандартного рациона 1 г растительного масла наблюдается лишь недостоверное снижение (10 %) СПЖ мышей (Ledvina, Hodanova, 1980), а замена 15% калорий на кокосовое или растительное масло вовсе не оказывало влияния на ПЖ крыс  (Porta et al.,  1980).
В последнее время в Австралии жвачных домашних животных стали кормить продуктами, обогащенными ненасыщенными жирными кислотами. Пытаясь предвидеть возможные последствия подобных сдвигов, в трех поколениях мышей изучали влияние корма, а также продуктов, полученных от этих жвачных животных, — молоко, мясо, сыр, масло и творог. Оказалось, что мыши, получавшие эти продукты, а также другие, составляющие рацион человека (джем, картофель, овощи, растительное масло и др.), существенно не отличались от контрольных по ПЖ. На ПЖ не оказывало влияние даже 4—10-кратное обогащение жиров этой диеты добавлением одной из наиболее ненасыщенных жирных кислот — линалиновой  (Fogerty et al., 1979).
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АНТИОКСИДАНТЫ
В качестве геропротекторов АО были испытаны во многих исследованиях. Особенно значительное увеличение ПЖ под влиянием различных естественных и синтетических АО наблюдалось на сравнительно простых и короткоживущих моделях — дрозофилах и нематодах. Так, добавление а-токоферола увеличивало СПЖ ряда видов дрозофил (Miquel et al., 1983), ротиферов (Enesco, Verdone-Smith, 1980) и нематод (Sewada, Enesco, 1984). В оптимальных концентрациях АО увеличивали СПЖ на несколько десятков процентов, хотя МПЖ при этом изменялась в меньшей степени. В опытах Я. И. Черник (1985) оказалось, что только совместное применение а-токоферола и серотонина приводит к увеличению ПЖ дрозофил, причем пролонгирующий эффект сохранялся и у потомков независимо от того, какой из родителей получал АО. На дрозофилах были испытаны молочная и глюконовая кислоты. Первая из них при добавлении к питательной среде с личиночного этапа увеличивала СПЖ на 15 %, ас начала имагинальной жизни — на 12 %. Соответствующие величины для глюконовой кислоты — 22 и 12 %. Применение этих АО у старых мух (35-суточные) уже не влияло на их ПЖ- Не оказывало влияние на ПЖ также добавление тартаровой кислоты с любого этапа развития  (Massie, Williams, 1979).
На дрозофилах были испытаны и многочисленные синтетические АО. Причем, как и в случае естественных АО, некоторые из них проявляли геропротекторные свойства только при применении с личиночного или раннего имагинального возраста, другие — в старости. Так, добавление 2-этил-6-метил-3-оксипиридина с личиночного периода увеличивало СПЖ самок и самцов на 24 %, а МПЖ — на 17 %. Чем больше возраст мух к началу получения АО, тем меньшим оказывался эффект пролонгирования жизни, а с 20-суточного возраста он вовсе отсутствовал (Накаидзе, 1980; Обухова, 1982; Эмануэль, 1982). Эффективным геропротектором для дрозофил оказалось и другое производное оксипиридина — N-фенилат-З-оксипиридин, который в оптимальных концентрациях увеличивал ПЖ дрозофил на 30 % (Лохов и др., 1980). В опытах на 2000 дрозофилах было показано, что ионол, аскорбиновая кислота, токоферол-п-хлорфенилоксиацетат и тиазолидинкарбоновая кислота в концентрации 0.1 % могут увеличивать СПЖ до 15—20 %, одновременно снижая содержание липофусцина в различных тканях. Эффективным для мух АО оказался центрофеноксин, который в разных концентрациях увеличивал ПЖ на 7—39 % (Hochschild, 1971). Добавление ионола в концентрациях 10~5, 10~4 и 10~3 моль/л приводило к увеличению СПЖ самцов на 5, 14 и 19 %, а у самок — на 4, 13 и 25 %, что сопровождалось примерно трехкратным снижением скорости образования перекисных продуктов, определяемых с помощью тиобарбитуровой кислоты (Sharma, Wadhwa, 1983). В то же время натриевые и магниевые соли тиазолидинкарбоновои кислоты ока-
184   -
зались эффективными только при применении во второй половине онтогенеза дрозофил (Miquel, Economos, 1979), а добавление 1,4-диазабицикло (2.2.2) октана у домашних мух (Massie, Williams, 1980) и р-каротена или а-токоферола в концентрациях 0.5— 2.0 % не оказывали никакого пролонгирующего эффекта (Sohal et al., 1985).
В отличие от насекомых испытания АО на лабораторных млекопитающих проходили с переменным успехом, и сообщения о большой эффективности АО чередовались данными противоположного толка. Так, уже через два года после появления первой работы Хармана о пролонгировании жизни с помощью АО были опубликованы данные о полной неэффективности а-токоферола (Berg, 1960). В других сериях опытов, например с добавлением к рациону естественных (а-токоферол, аскорбиновая кислота и метионин) или синтетических (ионол, селенат натрия) АО, ПЖ не только существенно не увеличивалась, но и несколько сокращалась, хотя в ряде органов (сердце, тестикулы) наблюдалось значительное снижение темпов возрастного накопления липофусцина (Tappel et al., 1973). Примерно к таким же результатам привели опыты с добавлением к питьевой воде 0.05 моль/л метионина в молодом (42-суточном) или старом (581-суточном) возрасте. Хотя метионин препятствовал возрастному накоплению в мозге меди, он не только не увеличивал, но и достоверно сокращал СПЖ мышей (Massie, Aiello, 1984). В аналогичных сериях опытов с добавлением аскорбиновой кислоты в концентрации 1 % СПЖ увеличивалась на 9—20 %. Однако из-за значительных потерь массы тела подопытных животных рост ПЖ может быть объяснен и снижением потребления пищи (Massie et al., 1984). Не оказало влияния на ПЖ инбридных (СЗН/Не) или гибридных (LAF1) мышей добавление а-токоферола. В опытах, начатых с молодого или зрелого возраста, лишь у молодых наблюдалось некоторое снижение смертности на ранних этапах без существенного сдвига СПЖ и МПЖ. У долгоживущих мышей C57BL/6J магниевая соль а-тиазолидин-4-карбоксильной кислоты также не оказывала влияния на ПЖ (Miquel, Economos,  1979).
Вместе с тем при испытании АО на короткоживущих и предрасположенных к различным патологиям линиях животных наблюдалось значительное увеличение ПЖ. Так, в 4 сериях опытов мыши SHK, получавшие оксипиридин с 2- или 8-месячного возраста, имели достоверно большую ПЖ. Причем в двух сериях опытов, начатых с 2-месячного возраста, рост СПЖ достигал 30 и 38 %, а МПЖ — 11 и 14 %. В опытах, начатых с 8-месячного возраста, рост МПЖ был более выражен (22 и 25 % для СПЖ и 54 и 56 % для МПЖ). У мышей СЗНА рост СПЖ достигал 24 %, а МПЖ — 29 %. Однако в аналогичной серии опытов с мышами AKR, а также при использовании амбунола, геровитала, диметилди-(-п-фениламинофенокси)силана у мышей CBAxC57BL, CBA и BALB не были обнаружены существенные изменения СПЖ и МПЖ (Эмануэль, 1982; Обухова, 1982). Значительное увеличение
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ПЖ мышей было обнаружено при добавлении 0.75 % ионола к диете начиная с 56- или 77-суточного возраста. В последнем случае пролонгирующий эффект был наибольшим, и рост СПЖ составлял 25% для самок и 30 %  для самцов   (Clapp,  Satterfield,  1979).
В исследованиях с АО, очевидно, чрезвычайно важен правильный выбор периода онтогенеза, когда собственные АО-системы клетки не справляются со свободными радикалами и организм действительно нуждается в экзогенной АО-защите. Есть основания полагать, что одним из возможных таких периодов является старость. Вот почему проведенное нашим коллективом изучение влияния АО (декстрамин) на ПЖ крыс было начато с 20-месячного возраста. При курсовом получении этого малотоксичного синтетического АО в дозе 100 мг/кг СПЖ крыс увеличивалась с 938 до 1028 сут, что с учетом предстоящей ПЖ соответствует 56 % росту СПЖ. Под влиянием декстрамина происходил ряд метаболических и функциональных сдвигов, свидетельствующих о снижении темпов возрастных изменений. Так, потребление кислорода у 36месячных контрольных крыс падало до 0.91 л/кг • ч, тогда как у подопытных животных такого же возраста составляло 1.03 л/ кг • ч. Под влиянием декстрамина наблюдается рост содержания неэтерифицированных жирных кислот в крови, падение содержания холестерина в мозге, общих липидов в скелетных мышцах, Р-липопротеидов в мозге и сердце, триглицеридов в мозге, печени и скелетных мышцах.
В механизме пролонгирующего действия декстрамина определенное значение может иметь его влияние на синтез белков. Так, под влиянием АО не происходило возрастного увеличения соотношения глобулинов и альбуминов крови. Одновременно снижая содержание РНК и ДНК в печени и сердце, АО по существ) проявлял ингибирующие биосинтез белка свойства (Фролькис и др., 1976).
Обобщая данные о возможности продления жизни с помощью АО, хотелось подчеркнуть два обстоятельства: во-первых, не существует строгой зависимости между АО-свойствами и геропротекторным эффектом; во-вторых, АО в большинстве своем достаточно сложные химические соединения, и их конечный эффект на ПЖ далеко не всегда может быть обусловлен «чисто» свободнорадикальными механизмами. В частности, достаточно наглядно это можно продемонстрировать на примере наших данных с дибунолом (Фролькис и др., 1985), из которых видно, что АО оказывает выраженное влияние на механизмы неирогормональнои регуляции у животных разного возраста (табл. 13). Так, наблюдаются осциллирующие изменения концентрации АКТГ и кортизола, ТТГ и Тз. При этом реакция системы гипофиз—кора надпочечников, гипофиз—щитовидная железа — типичная для стрессовых реакций, наблюдается значительный рост АКТГ и кортизола, падение содержания ТТГ и Тз. У старых крыс амплитуда этих сдвигов меньше.
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Интересна постановка опытов, в которых изучают одновременное влияние АО и источников свободных радикалов. Так, в 15 сериях опытов Харман изучал влияние на ПЖ и возрастную патологию полусинтетических диет, добавляя а-токоферол, аскорбиновую кислоту и жирные кислоты разной степени насыщенности (5, 10 и 20 % сала, оливкового масла,подсолнечного и особенно ненасыщенного манхеденового масла). Несмотря на предпринятые меры для обеспечения изокалорийности диет в разных группах, по мере увеличения содержания жира в диете вес подопытных животных увеличивался. Увеличение содержания и степени ненасыщенности жиров приводило к более выраженному сокращению ПЖ у самок СЗН в основном из-за резкого увеличения частоты рака молочной железы, но оказывало слабое влияние на ПЖ других более долгоживущих линий (Harman, 1984). Примерно такие же результаты были получены в исследованиях на самках мышей СЗ, в которых контрольная группа имела СПЖ 690 сут, группа, получавшая 1.5 % подсолнечного масла, — 620 сут, а группа, к диете которой, помимо масла, добавляли 0.5 % а-токоферола, — 704 сут. Соответствующие величины МПЖ были равны 933, 1078 и 1200 сут (Ledvina, Hodanova, 1980). При сочетании же 15 % кокосового масла с 200 мг% а-токоферола рост СПЖ достигал 15 % (Porta et al., 1980). В опытах на дрозофилах также удалось обнаружить полное или частичное   устранение   отрица-
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тельного эффекта свободных радикалов на ПЖ при одновременном добавлении к питательной среде АО и веществ, продуцирующих свободные радикалы  (Massie, Williams, 1980)
Таким образом, добавление к питательной среде лабораторных насекомых веществ, продуцирующих свободные радикалы, приводит к заметному сокращению ПЖ, а АО — к продлению жизни. У млекопитающих, обладающих, очевидно, более сложной и совершенной эндогенной АО-защитой, существенные сдвиги ПЖ при такой постановке опытов наблюдаются реже. Одновременное добавление источников радикалов и АО полностью или частично устраняет отрицательное влияние радикалов.
Глава 11
ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
Ряд феноменологических проявлений старения и радиационного поражения сходен. На макромолекулярном уровне это образование поперечных сшивок, разрывов, аддуктов; на субклеточном — увеличение частоты хромосомных аберраций, накопление пигментов, набухание и деградация митохондрий; на тканевом — замена паренхиматозных элементов соединительнотканными, атрофия одних и гипертрофия других органов; на уровне целостного организма — снижение реактивности и рабочего диапазона различных регуляторных и функциональных систем, приводящих к снижению приспособительных возможностей и увеличению вероятности смерти (Федорова, Мазурик, 1978). Подобное феноменологическое сходство может свидетельствовать о некоторой общности механизмов старения и ионизирующего поражения и указывать на наиболее уязвимые звенья на разных уровнях биологической организации. Еще 2—3 десятилетия назад широко распространенными были представления о радиационном поражении как модели «ускоренного» старения. Однако по мере раскрытия принципиальных различий между старением и лучевым поражением (Atlan et al , 1969; Giess, 1980) дискуссия о месте радиации в старении стала все чаще сводиться к оценке ее роли как пускового фактора (Виленчик, 1978).
Но каковыми бы ни были сходства и отличия старения и лучевого поражения, достижения в радиационной биологии представляют значительный интерес для геронтологии, хотя бы как «полигон» для проверки различных гипотез старения. Ведь наличие источников облучения частицами разной природы и энергии, сравнительно простая и точная дозировка силы воздействий, возможность одноразового, дробного или хронического облучения избирательных участков тела обеспечивает большой набор экспериментальных средств Более того, сокращающий ПЖ эффект радиации отчетливо проявляется только при высоких дозах облучения, тогда как облучение средними и малыми дозами не только существенно не снижает, но может и увеличивать ПЖ.
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Для разных видов излучений в довольно широком диапазоне обнаружена практически линейная зависимость между сокращающим ПЖ эффектом и поглощенной дозой. Так, для рентгеновского, нейтронного и ^-излучения участок линейной зависимости, очевидно, соответствует диапазону 1 —10 Дж/кг с порогом, близким к 0.4—0.5 Дж/кг. Причем у лабораторных мышей и крыс на каждый 1 Дж/кг поглощенной дозы СПЖ сокращается на 30—50 дней. При более высоких дозах в большинстве случаев удельная эффективность облучения снижается (Даренская, 1978). Например, в исследованиях на 2374 мышах линий A/J и C57BL/6J с использованием 30 разных доз рентгеновского облучения в диапазоне 150—1900 P была обнаружена линейная зависимость для мышей C57BL/6J по всей длине кривой доза—эффект, а для A/J — только до доз 500—800 P, после чего увеличение дозы не влияло на степень сокращения ПЖ (Yuhas, 1969). В опытах с экранированием различных частей тела было показано, что облучение только верхней, средней и нижней трети или верхней и нижней половины тела оказывает менее губительное влияние, чем тотальное облучение этой же дозой. Неодинаков эффект облучения и различных органов. Так, при облучении рентгеновскими лучами в дозе 1000 P самок крыс Вистар сокращение СПЖ составляет: 45 % при тотальном облучении; 39 % при облучении с защитой головы и 34 % при защите верхнего отдела живота. У мышей облучение всего тела, грудной клетки, нижней части тела и головы сокращало СПЖ на 35, 11, 6 и 5 дней (Sato et al., 1978). При облучении коры головного мозга, мозжечка и таламуса дозами 5, 100, 300 и 500 Дж/кг СПЖ с 842 дней у интактных животных сокращалось до 742, 482,  152 и   104 дней   (Ordy et al.,   1971).
Большие возможности ионизирующего излучения отчетливо проявляются при анализе кривых выживаемости экспериментальных животных. Известно, что в полулогарифмических координатах возрастная динамика смертности достаточно хорошо описывается уравнением линейной регрессии, свободный член которого может служить показателем числа уязвимых мест, а угол наклона — показателем темпа прогрессирования возрастных нарушений Проведенный Сейчером (Sacher, 1977) анализ показал, что при облучении однократной дозой наблюдается преимущественно увеличение числа «точек инициирования» старения и в координатах уравнения Гомперца смертность описывается семейством параллельных прямых, смещенных по ординате вверх пропорционально поглощенной дозе. Причем интересно, что у разных видов лабораторных млекопитающих, отличающихся по ВПЖ почти на порядок (мышь, крыса, морская свинка, собака), подобное смещение вверх примерно одинаково из расчета на единицу дозы, т. е. у разных видов одна и та же доза радиации вызывает примерно одинаковое увеличение числа уязвимых возрастом мест. При хроническом же облучении наблюдается противоположная картина: при почти неизменном уровне числа уязвимых мест наблюдается пропорционально поглощенной дозе увеличение наклона прямой
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смертности, и в координатах уравнения Гомперца смертность описывается веерообразно расходящимися прямыми (Sacher, 1977) Этот факт представляется нам принципиально важным для изучения механизмов старения, так как в зависимости от задач эксперимента можно количественно варьировать числом очагов или темпами возрастных нарушений, приводящих к гибели подопытные объекты.
Значительный интерес для выявления последствий радиационного поражения отдельных органов представляют радионуклиды. Анализ кривых доза—эффект показывает, что влияние нуклидов на ПЖ в значительной степени зависит как от энергии и вида излучения, так и от путей поступления в организм. При локальном воздействии, как и при облучении внешним источником с экранированием различных частей тела, организм может переносить чрезвычайно большие дозы. Например, заметное снижение ПЖ крыс при введении131*! наблюдается только при дозе 90 МБк/кг, тогда как сравнительно равномерно распределяющийся полоний уже при дозе 0.35 Дж/кг приводит к снижению ПЖ. Наиболее сильное сокращающее ПЖ влияние оказывают нуклиды, излучающие а-частицы. Так, равномерно распределяющиеся в организме нуклиды, излучающие а-частицы (плутоний, америций), оказывают в 20—40 раз более сильное влияние, чем аналогичные по характеру распределения нуклиды, излучающие (3-частицы (церий). Эффект нуклидов в значительной степени зависит и от путей попадания в организм. Например, при внутривенном введении плутоний оказывал в 150 раз более сильное влияние на ПЖ, а при ингаляционном — в 600 раз, чем при пероральном введении (Москалев, Булдаков, 1978).
Представляет определенный интерес сопоставление влияния инкорпорированных нуклидов и внешних источников излучения на ПЖ разных видов млекопитающих. При введении радиоактивных соединений внутрь организма вначале создается впечатление, что ПЖ долгоживущих видов сокращается при значительно меньших дозах. Так, у короткоживущих мышей и крыс наблюдается примерно одинаковая чувствительность к внутривенному введению плутония, и дозы вплоть до 11 МБк/кг не влияют на ПЖ, а у собак аналогичная доза нуклида в 20 раз ниже. При введении америция ингаляцией максимальная безопасная доза у крыс составляет 18.5 кБк/кг, а у собак — 0.9 кБк/кг. Однако из-за большей ПЖ собак кумулятивная доза радиации к концу жизни собак была примерно такая же, как у мышей и крыс (Москалев, Белдаков, 1978). Из этих результатов следует вывод, важный для механизмов старения: определенные виды повреждений весьма слабо восстанавливаются и практически полностью суммируются во времени. Причем исходные потенциальные возможности переносить подобные повреждения примерно одинаковы у разных видов млекопитающих.
Имеющиеся в литературе многочисленные данные позволяют полагать, что основную опасность для жизнеспособности облученных животных представляет не столько непосредственное иони-
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зирующее излучение, сколько образующиеся при этом агрессивные промежуточные соединения, например продукты радиолиза воды (Rolstein et al., 1973; Lamb, 1975). Именно наличием посредников можно объяснить то, что отрицательное влияние даже больших доз сказывается не сразу, а через несколько дней и недель. Об этом свидетельствует и то, что радиопротекторы, в большинстве своем химические соединения, эффективно снижающие смертность на начальных этапах после облучения, оказываются неэффективными в борьбе с уже реализованными радиационными повреждениями (Yuhas, 1969). Очевидно, обладая высоким сродством к вредным промежуточным продуктам, образующимся сразу после облучения, большинство радиопротекторов в отличие от геропротекторов обладает низким сродством к факторам естественного старения. Хотя многие исследователи основным «посредником» лучевого поражения считают свободные радикалы, по мнению Сейчера (Sacher, 1977), это маловероятно, так как, например, у крыс образование перекиси водорода в ходе нормального метаболизма в 1010 раз выше, чем от фоновой радиации.
Интересна отчетливая связь влияния облучения и температуры тела. Так, сказывающиеся на ПЖ дозы радиации у холоднокровных на несколько порядков выше, чем у теплокровных. Более того, резкий скачок радиорезистентности наблюдается у гетеротермных млекопитающих во время спячки или торпора, когда температура тела снижается (Sacher, 1977).
Обращает на себя внимание то, что самки оказываются менее чувствительными к радиационным повреждениям, чем самцы (Даренская, 1978). Учитывая, что одной из вероятных причин радиационного сокращения ПЖ считается увеличение частоты хромосомных аберраций, высокую радиорезистентность самок можно объяснить большим «запасом прочности» важных для ПЖ половых хромосом (УУ). О возможной роли дублированности генетической информации при ионизирующем излучении свидетельствуют и данные о связи ПЖ с плоидностью облученных ос. В естественных условиях диплоидный набор хромосом, очевидно, является оптимальным, и потому ПЖ диплоидных ос несколько выше, чем триплоидных. Однако после облучения ПЖ триплоидных, наоборот, оказывается больше, чем диплоидных особей (Clark, Cole, 1967). Примерно такие же данные получены при сравнении диплоидных и гаплоидных ос. Интактные животные мало отличаются от ПЖ, но после облучения гаплоидные осы имеют значительно меньшую ПЖ, чем диплоидные (Clark, Rubin, 1961).
Определенная общность проявлений старения и радиационного повреждения выявляется и в других модельных опытах с сопоставлением ПЖ интактных и облученных животных. Так, у интактных афид, инкубированных при разных температурах в диапазоне 4—28 0C, была обнаружена возрастающая линейная зависимость между ПЖ и обратной величиной температуры инкубации. У облученных афид (рентгеновские лучи 30 кР) при сохранении
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качественной стороны характера этой зависимости наблюдалось увеличение угла наклона примерно на 30 %, и соответствующие регрессионные уравнения имели вид: у = 4509х — 12; у = 5639х — 17, где у — логарифм ПЖ, х — обратная величина температуры инкубации (Reggi, 1975). В аналогичных исследованиях в более широком диапазоне доз радиации (100—2000 Дж/кг), проведенных на креветках, зависимость между смертностью (у) и временем (х, сут) у интактных животных имела вид: у = 0.043*4-1.87, а у облученных дозой 100 Дж/кг угол наклона увеличивался почти в 3 раза (у = 0.120х + 1.95). В двойных логарифмических координатах зависимость между СПЖ и дозой облучения при разных температурах была представлена семейством параллельных прямых, что может свидетельствовать о суммировании эффектов радиации, температуры и старения. У облученных рыб при высокой температуре воды ПЖ также была значительно меньше, чем при низкой. Хотя при снижении температуры у рыб значительно падает скорость восстановительных процессов, тем не менее эффект радиационного поражения был почти полностью ингибирован  (Suyama, Iwasaki, 1976).
Все указанные факты суммирования эффекта радиационных и старческих нарушений могут быть успешно использованы в различных моделях старения и кинетики смертности. Но для современного этапа разработки проблемы пролонгирования жизни, очевидно, наиболее интересны результаты опытов, в которых облучение животных приводит к парадоксальному увеличению ПЖ. Впервые такой факт, по всей вероятности, был зарегистрирован в 1917 г. Дейви (Davey, 1917; цит. по: Giess, 1977) в опытах на мучных насекомых. В последующем аналогичные данные были получены на целом ряде других видов насекомых (Ducoff, 1975; Suyama, Iwasaki, 1976) и млекопитающих (Sacher, 1977; Даренская, 1978; Москалев, Булдаков, 1978). В наиболее удачных опытах рост ПЖ достигал 70 % (Lee, Ducoff, 1984). Подобный рост ПЖ облученных животных, очевидно, не является «чисто» лабораторным феноменом, так как он обнаружен и у животных в естественных условиях обитания, например у бурундуков (Sacher, 1977). Не только радиорезистентность, как это было указано выше, но и рост ПЖ облученных самок в большинстве случаев существеннее, чем у самцов. Чаще всего это объясняют более существенным влиянием на ПЖ снижения фертильности и фекандильности облученных самок.
Характерная особенность исследований, в которых ионизирующее излучение приводило к увеличению ПЖ, — использование сравнительно небольших или фракционированных доз. Так, при однократном облучении 120, 240 и 480 P СПЖ крыс Вистар снижается на 9, 22 и 30 % соответственно. Дробление дозы 120 P на 3 фракции уже существенно не сказывалось на ПЖ, а при дроблении на 6 фракций СПЖ увеличивалась на 2.2 мес. Из этих и аналогичных данных видно, что чем больше число фракций и дольше интервал между ними, тем чаще ионизирующее излучение
13 В   В   Фрмы   .,XK   Mypaim,
193
может привести к увеличению ПЖ. Вероятно, наиболее эффективными могут быть режимы длительного или постоянного в течение всей жизни облучения при низких мощностях. При ежедневном 8-часовом у-облучении 5 разными дозами от 1.1 до 8.8 Р/сут только наименьшая доза приводила к увеличению СПЖ мышей или морских свинок (на 4—15 %) (Даренская, 1978). Особенно хорошо условия постоянного ионизирующего воздействия могут быть моделированы при введении небольших доз медленно выводящихся из организма нуклидов. При внутривенном введении 0.2 и 0.4 МБк/кг селена СПЖ крыс растет на 15 и 12 % соответственно, причем, как и в опытах с облучением из внешнего источника, рост ПЖ в основном обеспечивается уменьшением уязвимости подопытных животных. Примерно такие же данные были получены в опытах с америцием, плутонием, нептунием и др. (Москалев, Булдаков, 1978). У собак введение 0.6 МБк/кг плутония и тория или 21 МБк/кг стронция существенно не влияло на ПЖ, хотя примерно у трети подопытных животных развивались остеосаркомы, практически отсутствующие в контрольной группе. При инкорпорировании нуклидов увеличение частоты злокачественных новообразований и особенно остеосаркомы характерно даже в тех случаях, когда СПЖ растет. Причем нередко от этой болезни погибают наиболее долгоживущие особи, так что СПЖ погибших от остеосаркомы животных оказывается на 20—40 % выше, чем у контрольных  (Москалев, Булдаков, 1978).
Подобные факты, свидетельствующие об отсутствии простого суммирования эффектов ионизации и старения и более сложного взаимоотношения между ними, до сих пор изучаются в основном в опытах с облучением животных разного возраста. Анализ смертности дрозофил, подвергшихся облучению в возрасте 1, 27, 41, 50, 59, 70, 80 и 90 дней, позволил заключить, что ПЖ первых двух возрастных групп не связана со старением, но примерно с 50-дневного возраста «груз» естественного старения становится соизмеримым с радиационным эффектом, и они оказывают аддитивное влияние на смертность и ПЖ (Atlan et al., 1969). Вместе с тем ряд авторов считает, что при старении радиочувствительность снижается, т. е. уже имеющиеся возрастные нарушения предупреждают и/или снижают эффект радиационных повреждений (Rolstein et al., 1973; Giess, 1980). В этом плане особенно интересным представляются результаты опытов с тотальным облучением самок долгоживущих мышей C57BL/6J. При их облучении со 120- или 270-суточного возраста СПЖ снижается на 14 и 35 сут соответственно, а в старших возрастных группах (450-, 540- и 730-суточного), наоборот, наблюдалось увеличение СПЖ на 53, 65 и 53 сут соответственно (Yuhas, 1969). Более выраженное положительное влияние на ПЖ старших возрастных групп чаще всего объясняют действием радиации на очаги новообразований, гибелью чувствительных к радиации микрофлоры, паразитов и т. д. (Ducoff, 1975). Пролонгирующим жизнь эффектом обладает не только непосредственное облучение подопытных животных, но и
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кормление их предварительно облученными продуктами. Так, замена 50 % калорий рациона мышей облученной мукой (750 Дж/кг) приводило к увеличению ПЖ и веса животных, хотя при этом частота гиперплазии в селезенке и лимфоидных инфильтратов в печени увеличилась (Delcour-Firquet, 1983).
Важно отметить, что даже в опытах, когда ионизирующее излучение приводило к значительному увеличению СПЖ, максимальная ПЖ животных мало изменялась. Так, у мучных хрущей (3-облучение в дозе 45 Гр в 1.5-месячном возрасте приводит к 70 %-ному увеличению СПЖ, мало влияя на МПЖ. В период первых 6 мес после облучения, когда смертность падает до минимального уровня, подопытные животные отличаются высокой устойчивостью к ряду повреждающих воздействий, например к токсически высокому содержанию кислорода в атмосфере (Lee, Ducoff, 1984). Из многочисленных гипотез старения для объяснения этих результатов больше подходит индуцированный радиацией рост репарации ДНК. Подобную точку зрения разделяют многие авторы, так как хорошо известно, что в оптимальных дозах ионизирующее излучение стимулирует репаративные процессы. В определенных дозах излучения положительный эффект от активации репарации может быть больше, чем отрицательный от радиационных повреждений, что увеличивает ПЖ. У эволюционно примитивных короткоживущих видов (дрожжи, ротиферы), которые, возможно, не имеют сложной системы ферментов различных репаративных механизмов, облучение с последующей фотореактивацией не приводит к увеличению ПЖ (Sewada, Enesco, 1984).
Для объяснения положительного влияния хронических и малых доз радиации на ПЖ нам представляется уместным еще одно объяснение. Радиоактивный распад — необратимый процесс, и радиогенное тепло земной коры прогрессивно снижается (Некрасов, 1965). Учитывая консерватизм генома, можно допустить, что постоянно существует некоторое «отставание» оптимальных модификаций генома от соответствующего снижения уровня радиоактивности. Возможно, поэтому небольшое увеличение радиации, соответствующее указанному оптимуму, приводит к увеличению ПЖ. Если придерживаться этой точки зрения, то искусственное снижение фоновой радиации должно привести к снижению ПЖ. Действительно, 10-кратное снижение фоновой радиации сокращает ПЖ дрозофил (Planel, Giess, 1973). При объяснении же более благотворного влияния ионизирующего облучения у старых животных следует иметь в виду, что на последних этапах онтогенеза из-за падения обновляемости таких элементов, как кальций, йод, сера, фосфор, калий, водород, и распада части этих изотопов в долгоживущих макромолекулах может наблюдаться снижение уровня радиоактивных распадов в организме. Поэтому небольшие дозы радиации могут оказать положительное влияние на жизнеспособность и ПЖ старых животных.
Особый интерес представляют результаты опытов, проведенных на долгоживущих крупных видах млекопитающих, а также обсле-
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дование людей, подвергшихся случайному или профессиональному облучению или обитающих в районах с высоким фоновым уровнем радиации. Имеются лишь единичные исследования, проведенные на ослах и коровах, перенесших одноразовое у-облучение в дозе 200—600 P. У животных, выживших после этапа острой лучевой болезни, наблюдалась несколько большая смертность в течение 12—13 лет только при дозах 300 P и более (Даренская, 1978). Из-за сложности ретроспективного анализа условий облучения еще более сложна и неоднозначна оценка влияния малых доз радиации на ПЖ человека. Наблюдения за рентгенологами и радиологами привели к противоречивым заключениям в результате неоднозначности трактовки полученных данных.
Таким образом, анализ литературного материала позволяет заключить, что хотя феноменология естественного и радиационного старения во многом сходна, при этом имеется ряд принципиальных отличий в механизмах и причинах смертности. В больших дозах ионизирующее излучение приводит к сокращению ПЖ, в малых и фракционированных дозах нередко увеличивает ПЖ (чаще СПЖ). Материал о влиянии низких доз радиации на ПЖ человека и долгоживущих животных крайне разрознен и малочислен, что не позволяет делать однозначных выводов. В целом сравнительно небольшой пролонгирующий эффект в большинстве опытов, а также сложные взаимоотношения между механизмами естественного и радиационного старения не позволяют причислить малые дозы ионизирующего излучения к группе средств продления жизни.
Глава 12
ВЛИЯНИЕ ТЕМПЕРАТУРЫ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
С первых же работ, показавших, что значительного увеличения ПЖ можно достигнуть снижением температуры тела (Loeb, Northrop, 1917), возможность использования этого пути привлекала сотни исследователей. Из-за принципиальных различий физиологической реакции на снижение температуры окружающей среды сдвиги ПЖ холоднокровных и теплокровных отличаются не только количественно, но и качественно. Поэтому представляется целесообразным раздельное их обсуждение.
ХОЛОДНОКРОВНЫЕ
Изучение влияния температуры на ПЖ холоднокровных доказало большие возможности увеличения ПЖ с помощью температурных факторов и одновременно стало ареной оживленной дискуссии и экспериментальной проверки многих гипотез старения. Так, большим вкладом Леба и Нортропа (Loeb, Northrop, 1917) является не только показанная ими возможность увеличения всех периодов онтогенеза дрозофил (личиночной, куколочной и имагинальной) простым снижением температуры инкубации, но и впервые проведенный ими расчет энергии активации процессов, определяющих ПЖ. Дело в том, что различные по природе процессы, как оказалось, имеют разные диапазоны энергии активации. Для подавляющего большинства физических процессов (типа диффузии и др.) характерны энергии активации до 30 кДж/моль, ферментативных — 30—50, химических — 80—120, а процессов типа денатурации макромолекул — 200 кДж/моль и более (Тарусов и др., 1968). Таким образом, зная ПЖ хотя бы при двух разных температурах, можно рассчитать энергию активации и предсказать природу факторов, определяющих ПЖ. Строго говоря, для такого «многоканального» процесса, как старение, определение энергии активации не позволяет однозначно установить природу звена, лимитирующего ПЖ. Например, при определенных соотношениях физических и денатурационных процессов
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энергия активации может соответствовать ферментативным процессам. Однако не следует переоценивать вероятность подобных искажений. Недостаточная строгость оценок энергии активации не лишает их определенного смысла, и, в частности, ими достаточно широко пользуются для предсказания природы факторов, детерминирующих ПЖ. Полученная Лебом и Нортропом величина (примерно 80 кДж/моль) позволила им выдвинуть «химическую гипотезу» старения, согласно которой «ПЖ определяется образованием субстанции (субстанций), приводящей к старости и естественной смерти, или деструкцией субстанции (субстанций), которая в норме препятствует старению и естественной смерти» (Loeb, Northrop, 1917). В попытках последующей конкретизации природы подобных «субстанций» неоднократно обсуждалась роль свободных радикалов, спонтанной депуринизации и депиримидинизации ДНК, неферментативного дезамидирования белков, рацимизации различных остатков макромолекул типа нуклеиновых кислот и белков и др., так что, строго говоря, основанные на этих сдвигах гипотезы старения следует рассматривать как частные следствия, исходящие из «химической гипотезы» Леба и Нортропа.
В 20—30-е годы возможность увеличения ПЖ дрозофил по мере снижения температуры инкубации была подтверждена рядом авторов, в частности Перлом (Pearl, 1928), который обратил внимание на то, что при высоких температурах растет активность мух, увеличивается их газообмен и др. Эти наблюдения легли в основу выдвинутой им гипотезы «уровня жизни», согласно которой при высоких температурах мухи живут меньше попросту потому, что у них выше «уровень жизни». Нетрудно заметить, что эта гипотеза по существу представляет собой более «расплывчат^ю» интерпретацию идеи «изнашивания», тем не менее, очевидно, из-за своей простоты именно она до сих пор пользуется наибольшей популярностью при объяснении результатов опытов по продлению жизни на холоднокровных моделях.
Проведя более подробный анализ кривых смертности дрозофил, инкубированных при разных температурах, Смит (Smith, 1958) пришел к заключению, что у холоднокровных следует различать два этапа — старение (индукция) и вымирание (развитие). Первый из них не зависит от температуры, и только после достижения некоего «порогового уровня старения» начинается этап вымирания, который уже зависит от температуры.
Подобное представление разрывает ту биологическую причинно-следственную связь, которая существует между старением и ПЖ.
Но какими бы ни были предполагаемые механизмы действия температурных факторов, важно то, что в определенном диапазоне температур, как правило, включающим оптимум для размножения и жизнедеятельности, по мере снижения температуры окружающей среды ПЖ холоднокровных прогрессивно растет. Пределы подобного роста ПЖ (иногда в десятки раз) настолько широки,   а   сам   феномен   показан  для  такого  большого  числа
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Таблица   14 Влияние температуры инкубации на СПЖ (сут) холоднокровных
	Вид
	Диапазон температур,  0C
	Рост   ПЖ, %
	Энергия активации, кДж/моль
	Qio

	Дрозофила
	10—30
	600
	63.9
	2.25

	
	17.5—31
	388
	73.7
	2.53

	
	15—27
	676
	114.4
	4.39

	
	15—30
	585
	85.4
	2.96

	
	15—25
	292
	76.5
	2.72

	
	15—30
	456
	73.4
	2.54

	
	20—25
	196
	97.7
	3.59

	
	20-25
	182
	86.9
	I     3.12

	
	20—25
	171
	77.9
	2.78

	
	20—25
	131
	39.2
	1.67

	
	20—25
	144
	52.9
	2.00

	
	20—25
	180
	85.3
	3.06

	
	20—25
	211
	108.4
	4.14

	
	20—25
	164
	71.8
	2.56

	
	20—25
	135
	43.6
	1.77

	
	20—25
	169
	76.2
	2.71

	
	20—25
	160
	68.2
	2.45

	
	20—25
	214
	110.5
	4 25

	
	20—25
	194
	96.2
	3.53

	
	20—25
	127
	34.7
	1.58

	
	20—25
	132
	40.3
	1.70

	
	20—25
	230
	120.9
	4.88

	
	20—25
	137
	45.7
	1.82

	
	20—25
	273
	145.8
	6.76

	
	20—25
	182
	86.9
	3.12

	
	20—25
	134
	42.5
	1.75

	
	20—25
	145
	53.9
	2.03

	
	20—25
	124
	31.2
	1.51

	
	20-25
	147
	55.9
	2.08

	
	20—25
	104
	5.7
	1.08

	
	20—25
	123
	ЗОЛ      v
	1.48

	
	20—25
	127
	34.7
	1.58

	
	20—25
	211
	108.4
	4.14

	
	20—25
	134
	42.5
	1.75

	
	20—25
	125
	32.4
	1 53

	
	20—25
	136
	44 6   <
	1.80

	
	20—25
	из
	17 7    ,
	1.26

	
	20—25
	107
	98
	1.14

	
	20—25
	145
	53.9
	2.03

	
	20—25
	126
	33.6
	1.55

	
	20—25
	104
	5.7
	1.08

	
	20—25
	206
	104.9
	3.96

	
	20—25
	219
	113.8
	4.44

	
	20—25
	147
	55.9
	2.08

	
	20—25
	129
	37.0
	1.62

	
	20—25
	132
	40.3
	1.70

	Нематода
	30—36
	163
	63.4
	2.17

	Павлиноглазка
	4—35
	1095
	54.8
	1 96

	
	4—35
	927
	51.0
	1.87

	Креветка
	15—32
	322
	50.2
	1.88
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	Таблица   H
	(продолжение)

	Вид
	Диапазон температур, °С
	Рост ПЖ, %
	Энергия активации, кДж/моль
	

	Креветка
	15—32 15—32
	213 268
	32.5 42.3
	1.50 1.70

	Тля
	4—28
	
	
	

	Долгоносик
	25—40 25—40
	550 550
	88.1 83.2
	2.85 2.69

	Муха домашняя
	18—28 18—28
	172 174
	39.5 40.3
	1.72 1.74

	Оса
	18—30
	188
	38.6
	1.63

	Морской асцидиан
	15—20
	160
	65.9
	2.44

	Нематода
	22.5—30
	150
	40.2
	1.67

	Рыба
	15—20
	135
	42.1
	1.77

	Культура клеток HeLa
	23—37
	295
	59.0
	2.04


биологических объектов (от культур клеток до холоднокровных позвоночных), что важная роль температурных факторов в определении ПЖ холоднокровных не может вызвать сомнений. В справедливости этого утверждения, с нашей точки зрения, легко убедиться после анализа данных табл. 14. В более чем 60 сериях опытов, проведенных разными авторами и на разных объектах, снижение температуры инкубации неизменно приводило к увеличению ПЖ. Более того, ни одно из известных к настоящему времени воздействий не только по простоте, но и по эффекту пролонгирования не может быть сопоставлено с температурами, что делает его одной из наиболее многообещающих моделей для изучения старения и путей продления жизни.
Для объяснения влияния температуры на ПЖ холоднокровных был предложен и ряд других гипотез, в которых делается попытка комбинировать отдельные положения вышеуказанных гипотез или объяснить имеющийся экспериментальный материал с других позиций. Так, известна гипотеза рацимизации, согласно которой первопричиной старения является превращение L-аминокислотных остатков белков в D-аминокислотные. Так как скорость спонтанной рацимизации практически не зависит ни от химического окружения (рН и др.), ни от влияния внешних факторов и почти целиком определяется температурой, то ряд авторов полагает, что температурной зависимостью скорости рацимизации можно объяснить увеличение ПЖ холоднокровных при снижении температуры инкубации (DeLong, Poplin, 1977). Однако учитывая,
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что период полужизни даже наиболее быстро рацимизирующихся аминокислот, например аспартатовой кислоты, составляет 3500 лет, фенилаланина — 2000 лет при 25 0C, вряд ли можно всерьез обсуждать роль этих процессов при объяснении ПЖ большинства изученных холоднокровных, измеряемых сутками и месяцами. При экстраполяции к 37 0C период полурацимизации аспартата (490 лет) или фенилаланина (302 года) становится соизмеримым с периодом полужизни наиболее долгоживущих макромолекул и, по всей вероятности, может играть определенную роль в старении. У 60—70-летнего человека примерно 10 % аспартата и 15 % фенилаланина белков эмали состоит из D-изомеров. Но, как отмечает, например, Ламб (Lamb, 1980), ни одна из этих гипотез не в состоянии удовлетворительно объяснить весь имеющийся экспериментальный материал. Одни данные хорошо согласуются с предсказаниями гипотезы «уровня жизни», другие — «порогов старения» и т. д. Причины подобных расхождений экспериментальных данных и теоретических предсказаний, на наш взгляд, заключаются в общем для указанных выше гипотез недостатке — переоценке роли повреждающих факторов и почти полном игнорировании роли восстанавливающих факторов, процессов витаукта. Ведь клетки и организм в целом обладают во многих отношениях совершенными защитными системами, которые с разной степенью успеха, но постоянно противодействуют влиянию повреждающих факторов. Иначе говоря, ПЖ определяется не столько уровнем повреждающих факторов, на которые делается основной акцент в «химической» и многочисленных родственных с ней гипотезах старения, сколько соотношением влияния повреждающих и восстанавливающих факторов, процессов старения и витаукта. Учитывая, что по своей природе первые в основном стохастические и химические, а вторые ферментативные, можно утверждать, что ПЖ в конечном итоге определяется соотношением факторов ферментативной и химической природы.
С позиций подобной химико-ферментативной гипотезы старения легко объяснить рост ПЖ по мере снижения температуры инкубации. Поскольку из-за более высокой энергии активации скорость химических реакций при снижении температуры должна снижаться в большей степени, чем ферментативных, то по мере снижения температуры соотношение скоростей процессов старения и витаукта должно изменяться в пользу последних, что и может обеспечить большую ПЖ. Например, при снижении температуры на каждые 100C скорость «типичных» химических процессов должна снижаться почти в 1.5 раза быстрее, чем ферментативных. Исходя из химико-ферментативной гипотезы, следует допустить, что до определенного диапазона «равновесных» температур определяющими для ПЖ должны быть ферментативные процессы, а выше — химические. Это предположение в целом соответствует результатам анализа рассчитанных нами данных по энергии активации и Qi0, приведенных в табл. 14. Как видно из гистограмм рис. 37, по энергии активации результаты имеющихся работ
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Рис    37    Гистограмма   распределения энерт ии активации (кДж/моль) процессов старения у холоднокровных
/ — до 30 (физические), 2 — 30—50 (фер ментативные), 3 — 50—80 (промежуточные между ферментативными и химическими), 4 — 80—120 (химические), 5 — более 120 (химические с высокой энергией активации)
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почти равномерно распределяются между ферментативными, химическими и промежуточными процессами.
Совершенно   очевидно,   что
10У
подобные   соотношения   между
скоростями процессов старения и витаукта сохраняются лишь в определенном диапазоне температур, обычно соответствующем естественным условиям 1       z      3      *      5
существования.     При     более
низких или высоких температурах ПЖ может зависеть от влияния факторов биологической или небиологической природы, нередко вовсе не связанных с процессом старения. Например, при температурах ниже оптимальной дрозофилы становятся настолько физически малоактивны, что, очевидно, теряют способность питаться и выполнять другие необходимые для нормальной жизнедеятельности функции. Чем больше отклонение температуры от нижней границы оптимального диапазона, тем сильнее и на более ранних этапах онтогенеза сказывается влияние этих факторов, тем выраженное сокращение ПЖ. Так, в наших опытах СПЖ и МПЖ увеличивались по мере снижения температуры вплоть до 15 0C, достигая при этом 155 и 213 сут соответственно. Однако при 10 0C СПЖ и МПЖ несколько снижались (136 и 204 сут соответственно), а при 5 0C и ниже ПЖ мухи превышала несколько недель или суток.
Особый интерес представлял характер изменения ПЖ холоднокровных при температурах, близких к температуре тела теплокровных организмов. Оказалось, что для большинства изученных видов увеличение температуры выше 30 0C приводит к резкому сокращению ПЖ. Судя по величинам энергии активации, при этом определяющими ПЖ становятся процессы типа денатурации или деградации макромолекул. Так, по оценке на Drosophila subobscura энергия активации процессов, определяющих сроки жизни, в диапазоне 3—28 0C составляла 93.8 кДж/моль, а при 28—40 0C увеличивалась почти на порядок — 761 кДж/моль (HoIlingsworth, 1969). Аналогичные величины в проведенных нами исследованиях составляли для диапазона 15 —30 0C 73 4кДж/моль, а  при 30—37.5 0C — 685 кДж/моль.  На основании Э1их данных
202
можно заключить, что ПЖ холоднокровных в диапазоне оптимальных температур определяется процессами ферментативной и химической природы, а при более высоких температурах — денатурацией и деградацией макромолекул. До определенного предела подобные денатурационные повреждения, очевидно, практически полностью обратимы. По крайней мере об этом свидетельствуют результаты опытов, проведенных Стрелером (Strehler, 1961): мух в течение 1 ч держали при температуре 36—38 0C, что приводило к гибели до 95 % мух. Однако выжившие особи, перенесенные в 25 0C, существенно не отличались по ПЖ от интактных. На основании этих данных Стрелер заключает, что причиной старения мух при оптимальных температурах, очевидно, не являются процессы денатурации макромолекул, так как резкое ускорение этих процессов при кратковременном увеличении температуры не приводит к суммированию эффектов старения и влияния высокой температуры. По мнению Стрелера, увеличение ПЖ холоднокровных при снижении температуры окружающей среды может быть обусловлено как падением скорости всех биологических процессов, так и эволюционно приобретенным признаком, позволяющим пережить периоды с низкой температурой, обычно сопровождаемые уменьшением доступности источников питания. Важно подчеркнуть, что при снижении температуры растет ПЖ не только многоклеточных организмов, но и одноклеточных, культур клеток растительного и животного происхождения, в том числе клеток, полученных из тканей человека (Шарий и др., 1978). Результаты этих опытов свидетельствуют, что увеличение ПЖ по мере снижения температуры, очевидно, опосредовано сдвигами на субклеточном уровне. Например, при низких температурах, помимо существенных изменений интенсивности метаболизма, транскрипции и трансляции, наблюдаются изменения укладки нуклеопротеинового комплекса ядра, количества копий гистоновых генов, доли сателлитной ДНК и т. д. (Чернышев и др., 1979). Более того, есть основания полагать, что ПЖ во многом определяется термодинамическими характеристиками биологических макромолекул. Так, согласно термодинамической гипотезе регуляции кругооборота белка в клетке существует положительная коррелятивная связь между периодом полужизни белков и их температурной стабильностью. Это было экспериментально показано для подавляющего большинства изученных белковферментов — альдолозы,фруктозо-1,6-дифосфатазы, малат-, ЛДГ, аргиназы, фосфофруктокиназы, РНКазы, пируваткиназы, ксантооксидазы и др. Из всех изученных белков только 3-фосфатдегидрогеназа составляла исключение из этого правила — стабильная к протеолизу, она оказалась термодинамически малоустойчивой (McLendon, Radany, 1978). Известно, что для сохранения высокой каталитической активности, способности связывать субстраты и различные регуляторные соединения от молекулы фермента требуется определенная гибкость структуры, позволяющая с наименьшими энергетическими затратами принимать не-
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обходимую конформацию. С другой стороны, белковая молекула должна обладать достаточной жесткостью для сохранения целостности вторичной и третичной структуры. В определенном диапазоне подобные противоречивые требования удовлетворительно решаются структурным «компромиссом», благодаря чему достигается оптимальный баланс между, эффективностью и чувствительностью к регуляции, с одной стороны, и устойчивостью или продолжительностью безотказного функционирования — с другой (Somero, 1978). При выходе уровня повреждающих факторов за пределы этого диапазона, например при увеличении температуры инкубации, проблема может быть решена заменой «структурно слабых» ферментов изоферментами с большей устойчивостью. Так, по степени убывания термостабильности пять изоферментов ЛДГ митохондрий печени серебряного карася располагаются в ряду ЛДГ-1, ЛДГ-2, ЛДГ-3, ЛДГ-4 и ЛДГ-5. При акклиматизации рыб к высокой температуре наблюдается постепенная замена ЛДГ-4 и ЛДГ-5 на ЛДГ-1, ЛДГ-2 и ЛДГ-3 (Yamawaki, Tsukuda, 1979). Возможно, благодаря наличию подобных «гибких» механизмов селекция внутри линий изосамок дрозофил уже через 10 поколений дает существенные различия по повышенной или пониженной теплоустойчивости (Morrison, Milkman, 1978). Аналогичные данные были получены авторами, работавшими как с другими линиями дрозофил, так и с другими видами холоднокровных (Cohet, 1975; Soliman, Lints, 1982).
Несколько неожиданные результаты были получены в опытах, в которых пойкилотермных животных инкубировали не при постоянной, а при переменных температурах. Оказалось, что ПЖ была выше, чем при инкубации при постоянной температуре, соответствующей среднему значению переменной температуры. Эта закономерность сохранялась как при инкубации имаго при постоянно изменяющейся по синусоидальному закону, так и при периодической пересадке с одной температуры в другую (Halbach, 1973; Soliman, Lints, 1982). Еще более неожиданными оказались результаты опытов с реципрокной пересадкой южноамериканских рыб Cynolebias bellottii с 15 в 20 0C, и наоборот. Рыбы, которые провели первую половину жизни при низкой температуре, а вторую при высокой, как и следовало ожидать, имели ПЖ, промежуточную между аналогичными показателями рыб, проживших при постоянной температуре 15 или 20 0C. Однако при пересадке с высокой температуры в низкую ПЖ не только не уступала, но и несколько превышала аналогичный показатель рыб, проживших при низкой температуре (Liu, Walford, 1975). Ясно, что ни «химическая», ни гипотезы «уровня жизни» или «порогов старения» не в состоянии сколько-нибудь удовлетворительно объяснить подобные данные. Исходя же из наших представлений, «сверхдолголетие» при пересадках с высокой температуры в низкую можно объяснить хорошо известным фактом акклимационного эффекта ферментативных систем холоднокровных животных. При пересадке с высокой температуры в низкую ско-
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рость повреждающих химических процессов снижается практически одновременно со снижением температуры, тогда как активность многих ферментативных систем продолжает оставаться на уровне более высоком, чем соответствующий низкой температуре (Ивлева, 1972). Благодаря более высокому соотношению скоростей ферментативных и химических реакций, процессов витаукта и старения может быть достигнут значительный рост ПЖ холоднокровных организмов при пересадке с высокой в низкие температуры.
Выше указывалось, что ни одна из известных к настоящему времени моделей не позволяет столь просто, и главное в столь широких пределах изменять ПЖ, как инкубации при разных температурах. Простота и однозначность реакции делает холоднокровных уникальной моделью «управляемого» старения, изменяет психологию исследователя, позволяя с позиций пассивного наблюдателя, как это имеет место при испытании других геропротекторов, перейти в активную позицию, контролируя и целенаправленно управляя темпом старения. С этой точки зрения холоднокровные животные являются незаменимыми объектами для изучения качественной и количественной стороны связи отдельных биологических показателей с ПЖ. Среди подобных показателей особо важное значение придается структурно-функциональным характеристикам генетического аппарата. Однако до сих пор эта задача не решена даже для таких важных показателей, как интенсивность биосинтеза РНК и белка, посттрансляционных модификаций и др. Для решения этих и ряда других вопросов нами совместно с A. H. Тимченко было изучено влияние температуры инкубации у дрозофил при 11 разных температурах в диапазоне 10—40 0C. В этих сериях опытов, полученных от одной и той же линейной родительской популяции, имаго в возрасте 1—3 сут переносили в термостаты с разными температурами, тем самым предполагая примерную генетическую однородность «исходного материала».
Нами была обнаружена отчетливая обратная зависимость между ПЖ и температурой инкубации имаго дрозофил вплоть до 15 0C. При более низких температурах (100C и ниже) СПЖ и МПЖ начинали снижаться (рис. 38). В координатах уравнения Гомперца смертность описывается прямыми, угол наклона которых постепенно растет по мере увеличения температуры инкубации. При этом уязвимость, оцениваемая величиной Ro, была минимальна при температурах выше температуры инкубации на личиночном и куколочном этапах (27.5—32.5 0C). Эта величина постепенно снижалась и по мере падения температуры инкубации имаго (рис. 39). В диапазоне 15—32.5 0C расчетные величины энергии активации указывали на химическую или ферментативную природу факторов, определяющих ПЖ. При более высоких температурах величина энергии активации скачкообразно увеличивалась до 1 МДж/моль и более, указывая на денатурационную и деградационную природу факторов, определяющих ПЖ. Из графиков,
205
InR.

120

ZOO

-суш
Рис 38 Регрессионные прямые смертности дрозофил линии D-18, инкубированных при разных температурах (0C)
1 — 10, 2 — 15, 3 — 20, 4 — 22 5, 5 - 25, 6 — 27 5, 7 — 30, 8 — 32 5
представленных на рис. 39, видно, что температурная зависимость энергии активации (E) и возрастного роста смертности (а) имеет одинаковую направленность, с той лишь разницей, что сдвиги а примерно на 5 0C опережают сдвиги энергии активации. В диапазоне 15—350C эти зависимости имели вид:
£ = 2.95/3333, а=2.13-   10

5/ 2 669

г = 0.723, г = 0.853.

(62) (63)
Данные о влиянии температуры инкубации на интенсивность биосинтеза РНК и белка, а также выделения углекислого газа приведены на рис. 40. Из этих графиков видно, что до 30 0C повышение температуры приводит к росту интенсивности биосинтетических и метаболических процессов. Однако при более высоких температурах ОУР белка и РНК резко падают, а количество выделяемого СОг продолжает расти. Подобное несоответствие между интенсивностью метаболических процессов и их пластической обеспеченностью, возможно, и является причиной резкого снижения СПЖ и МПЖ при высоких температурах. В оптимальном диапазоне температур между интенсивностью биосинтетических или метаболических процессов и температурой (/, 0C) существуют зависимости:
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Рис. 39. СПЖ и МПЖ [A), энергия активации (Б) и коэффициент а у дрозофил, инкубированных при разных температурах
Из этих уравнений видно, что по мере увеличения температуры инкубации интенсивность транскрипционных процессов растет несколько быстрее, чем метаболических или трансляционных. Однако расчет соответствующих частных коэффициентов корреляции показывает, что ближе всего к причинно-следственной корреляции связь между температурой и биосинтезом белка
В целом, сравнивая кривые на рис 39 и 40, можно заключить, что в диапазоне оптимальных температур существует отрицательная коррелятивная зависимость между ПЖ и интенсивностью биосинтетических или  метаболических процессов. За  пределами
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Рис   40   Интенсивность биосинтеза ОУР РНК (/)  и белка  (2), количество выде ляемого   углекислого   газа   (3)   у  дрозофил   линии   D-18,   инкубированных   при
разных температурах
этого диапазона коррелятивная зависимость положительная В диапазоне оптимальных температур между ПЖ и интенсивностью обменных процессов обнаружена отчетливая отрицательная корреляция Так, для интенсивности транскрипции (ОУРРНК) эта зависимость имеет вид
СПЖ=6.41
рнк
МПЖ = 8.455 ОУРрщГ0773,

 г = -0.940,  г = -0.898.

(67) (68)
Связь СПЖ и МПЖ с интенсивностью трансляции (ОУРбе1ка) судя по парным коэффициентам корреляции была сильнее:
 ^к9а5,9
• = —0.959,
СПЖ = 2.96 ОУР^
МПЖ = 3.84 ОУP^9Jt?   /-=-0.914

(69) (70)
Наиболее слабая, но также достоверная корреляция была обнаружена между ПЖ и количеством выделяемого углекислого газа  (CO2):
CO2-0881, МПЖ = 2683 CO2"0907,

г== —0.910,
г = -0.865

(71) (72)
Как и в случае с температурой, расчет частных коэффициентов корреляции позволяет предположить, что причинная корреляция скорее всего может существовать между ПЖ и интенсивностью биосинтеза белка, тогда как корреляции с синтезом РНК и мета-
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болизмом, по всей вероятности, формальные, обусловленные их тесной сцепленностью с биосинтезом белка.
Интересно сопоставление с температурой и ПЖ еще двух показателей. Первый — отношение интенсивности трансляции к транскрипции (ОУРбелка/ОУРРНК). Это отношение в условных величинах показывает число молекул белка, синтезируемых на 1 молекуле РНК, и является как бы коэффициентом полезного использования снятой с ДНК информации. Второй показатель аналогичен первому, но рассчитан для метаболизма и белка, как бы являясь коэффициентом метаболической эффективности белка (СО2/ОУРбелка). Легко заметить, что в оптимальном диапазоне температур величина ОУРбелка/ОУРРНК прогрессивно снижается, по существу повторяя ход кривых СПЖ или МПЖ (рис. 41). В этом диапазоне отношение СО2/ОУРбелка практически не изменяется. За пределами оптимальной температуры эти величины растут по мере увеличения температуры (рис. 42). Однако роль этих сдвигов в определении температурной зависимости ПЖ дрозофил остается нерешенной.
Ранее рядом авторов было показано, что метаболическая стоимость развития (метаболизм Xдлительность развития) дрозофил имеет форму вогнутой кривой с минимумом около 25 0C (Sacher, 1977), т. е. при этой температуре развитие идет по наиболее оптимальной «траектории» и на единицу синтезированной массы тела насекомых расходуется минимальное количество энергии. Подобные идеи об оптимальных путях развития и жизнедеятельности   не  только   на   личиночной,   но   и   на   более
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Рис 41   Отношение интенсивности транскрипции и трансляции (ОУР белок/РНК)
(/)   и метаболизма к трансляции  (2)  у дрозофил линии  D-18, инкубированных
при разных температурах.
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Рис 42 Количество синтезированного в течение всей имагональной жизни РНК (/), белка (2) и выделяемого углекислого газа (3) у дрозофил линии D-18, инкубированных при разных температурах
поздних этапах онтогенеза плодотворно развиваются И. А. Зотиным  (1982).
Проведенные нами исследования также свидетельствуют о существовании для имаго дрозофил оптимального диапазона температур, в котором количество израсходованной в течение всей жизни энергии достигает максимального уровня при 20— 25 0C. Более того, оказалось, что подобная зависимость верна и для количества синтезированного в течение всей жизни белка и РНК (рис. 42).
Таким образом, проведенный анализ позволяет заключить, что снижение температуры — самый простой и мощный фактор продления жизни. Механизм действия температурных факторов, очевидно, опосредован через базальные, общие для всех видов субклеточные структуры. В оптимальном диапазоне температур увеличение ПЖ сопровождается пропорциональным снижением интенсивности метаболических и биосинтетических процессов. Судя по расчетным величинам энергии активации в этом диапазоне лимитирующие ПЖ процессы имеют ферментативную или химическую природу, и скорее всего именно разной температурной зависимостью скоростей противоборствующих ферментативных и химических процессов старения и витаукта можно объяснить многократное увеличение ПЖ по мере снижения температуры инкубации холоднокровных. Вместе с тем совершенно очевидно, что практическая значимость этих работ в большей степени зависит от того, насколько реальны перспективы снижения температуры тела теплокровных организмов и, в частности, человека.
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ТЕПЛОКРОВНЫЕ
Разделение животных на теплокровных и холоднокровных, как справедливо указывает ряд авторов, в определенной степени условно, так как температура тела холоднокровных нередко заметно превышает температуру окружающей среды, а температура тела теплокровных имеет суточные и сезонные колебания (Liu, Walford, 1972; Sacher, 1977). Более того, существуют довольно многочисленные виды гомойотермных животных, занимающих промежуточное положение между теплокровными и холоднокровными и при резком снижении температуры окружающей среды впадающих в состояние дневного оцепенения (торпор) или зимней спячки (гибернация). Из-за разной стратегии терморегуляции в условиях пониженных температур разные и характеры изменений ПЖ этих видов У гомойотермных снижение температуры окружающей среды приводит к усилению теплопродукции и метаболизма, что в конце концов ведет к сокращению ПЖ, а у гетеротермных при этом включаются механизмы торпора или гибернации, что приводит к снижению метаболизма и увеличению ПЖ. Так, содержание крыс при 9 0C по сравнению с термонейтральной температурой (28 0C) приводило к росту потребления пищи (примерно на 80 %) и кислорода (40 %). Несмотря на большее количество потребляемой пищи, масса тела животных при низкой температуре была меньше, а смертность выше, так что, например, к 550-м суткам доживало 12 % подопытных и 92 % контрольных крыс (Kibler, Johnson, 1961). Интересно, что содержание крыс при температуре выше термонейтральной (34 0C) приводило к некоторому увеличению ПЖ и одновременному снижению потребления пищи и кислорода. Поскольку в экспериментах с изменением температуры среды изменялось и потребление пищи, то для изучения влияния температуры и пищи была поставлена еще одна серия опытов, в которой крыс содержали при 28 0C, но давали корм в количествах, соответствующих потреблению при 34 0C. По сравнению с этой группой ПЖ крыс при 34 0C была значительно меньше. Эти данные свидетельствуют о том, что без учета факторов метаболизма само по себе увеличение температуры окружающей среды приводит к снижению ПЖ. У этих же групп животных была изучена связь индивидуальной ПЖ с ректальной температурой тела. Оказалось, что при той и другой температуре ПЖ была больше у особей, имеющих меньшую температуру тела. Подобная обратная зависимость особенно отчетлива при учете температуры тела в молодом возрасте. Например, с учетом температуры в 85-дневном возрасте между СПЖ (сут) и температурой тела (0C) была обнаружена зависимость вида:
СПЖ=4752-106/.
(73)
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В старости другие факторы оказывают более сильное влияние, чем отличия температуры, и связь ПЖ с ректальной температурой ослабевает (Kibler, Johnson, 1961,  1966).
У гетеротермных животных снижение температуры приводит к снижению интенсивности метаболических процессов и росту ПЖ. Причем в определенных пределах рост ПЖ тем больше, чем ниже температура и продолжительнее торпор или гибернация, а животные, лишенные такой возможности, живут меньше (Sacher, 1977). Так, если ПЖ обычной мыши не превышает 3—4 лет, то виды из этого же надсемейства, впадающие в спячку, могут дожить до 8 и более лет. Виды, впадающие в состояние ежедневного торпора и в зимнюю спячку, живут еще больше, например летучая мышь — до 18 лет (Sacher, 1977). Интересны результаты опытов Лаймана и соавт. (Lyman et al., 1981), которые взрослых (4—6-месячные) закавказских хомячков размещали поодиночке в клетки с домиками для спячки. Была обнаружена значительная гетерогенность подопытных животных по длительности спячки. Часть хомячков (6 %) вообще не впадала в спячку («неспящие»), примерно треть проводила в спячке не более 11 % жизни («малоспящие»), другая треть— 12—18 % жизни («среднеспящие») и, наконец, последняя треть—19—35% жизни («долгоспящие»). СПЖ в этих группах составляла 544, 727, 916 и 1093 сут соответственно, т. е. хомячки, проводившие в спячке примерно четверть жизни («долгоспящие»), жили вдвое дольше, чем «неспящие». Из этих данных следует, что во время спячки, очевидно, происходит не просто «задержка» процессов старения, а дополнительное восстановление, устранение возрастных нарушений. В активном состоянии температура тела равна 36 —39 0C, при гибернации температура тела некоторых грызунов может упасть до 12—23 0C, а летучей мыши — до 3—6 0C. Основанные на этих, а также ряде других данных расчеты показывают, что энергия активации процессов, определяющих ПЖ этих видов млекопитающих, достигает величин, близких к энергии активации денатурации макромолекул типа белков и нуклеиновых кислот. Выгодное в борьбе за существование повышение температуры тела привело к ее поднятию вплоть до опасных для ПЖ границ денатурации биологически важных макромолекул. Подобные высокие энергии активации позволяют надеяться, что даже сравнительно небольшое снижение температуры тела может привести к значительному увеличению ПЖ. Так, по нашим расчетам, для удвоения ПЖ теплокровных достаточно снижения температуры тела на 2.5—3 0C, а снижение на 100C могло привести к увеличению ПЖ примерно в 14 раз.
Прецизионность температурного гомеостата крайне важна для выживания гомойотермных животных. Эпидемиологические данные, а также данные, полученные на животных, убедительно показывают, что смертность у старых при экстремальных температурных изменениях резко возрастает. Особенно заметно заболеваемость и смертность растут при температурах тела ниже 35 0C (Reynolds   et   al.,   1985).   Однако   трудно   оценить,   существует
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при этом причинно-следственная связь между повышением смертности и снижением температуры тела или оба эти показателя — результат каких-то патологических нарушений. Это же замечание остается в силе при оценке связи возрастных изменений смертности и температуры тела, которые в старости также изменяются разнонаправленно, но могут быть следствием других нарушений. В старости могут наступать существенные изменения механизмов терморегуляции. Так, при холодовой экспозиции (3 ч при 10 0C) температура тела мышей C57BL/6J всех 5 изученных возрастных групп (8-, 13-, 15-, 22- и 30-месячные) снижается. При повторных Холодовых стрессах у мышей первых 4 возрастных групп вырабатывается адаптация к холодовому воздействию в виде усиления теплопродукции во время холодовой экспозиции, и температура тела падает в меньшей степени. У старых животных подобная «сопротивляемость» к холоду не вырабатывается, но они адаптируются по-своему: предугадав возможность холодового воздействия, перед началом стресса они поднимают температуру тела на несколько градусов, в результате чего во время холодовой экспозиции они имеют примерно такую же температуру, как молодые животные. У животных промежуточной возрастной группы (22-месячные) срабатывают оба эти механизма — растет как теплопродукция, так и температура тела до начала холодового воздействия. Через 6 мес подобных воздействий выживаемость в указанных возрастных группах составляла 90, 100, 84, 65 и 0 %, т. е. СПЖ была выше у молодых, но МПЖ исследуемых возрастных групп не отличалась (Talan et al., 1985).
С возрастом снижается способность переносить не только низкие, но и высокие температуры тела. Хотя при старении чувствительность нейронов преоптической зоны гипоталамуса к действию эндогенного пиррогена (интерлейкин-1) снижается и горячка у старых животных менее выражена, тем не менее старые люди и животные находятся под большим риском заболевания и гибели. После введения эндотоксина у старых мышей горячка наблюдается значительно чаще, чем и объясняется высокая смертность в этих возрастных группах (Hoffman-Goetz, Keir, 1985). Малоутешительные результаты получаются при сравнении ПЖ и температуры тела ряда этнических или профессиональных групп. Известно, что у некоторых племен австралийских аборигенов, живущих в высокогорье, во время сна температура тела может снижаться до 33—35 0C. Аналогичные сдвиги наблюдаются у корейских ныряльщиков из племени ама. Однако убедительные данные о феноменально высокой ПЖ этих и других подобных групп людей отсутствуют (Liu, Walford, 1972).
Во многих модельных опытах не только у холоднокровных, но и у млекопитающих увеличение ПЖ сопровождалось заметным снижением температуры тела. Подобные сдвиги были обнаружены для таких наиболее «мощных» пролонгирующих жизнь млекопитающих воздействий, как КО- или БО-диеты, гипофизэктомия  и  др.  По  мнению  ряда  авторов,  все  организмы  страдают
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в определенной степени от термических повреждений даже при нормальной температуре тела. В культуре клеток китайского хомячка, например, между температурой (t, 0C) и частотой хромосомных аберраций (ЧХА) существует зависимость вида: ЧХА = 0.833/ — 26.3 (Hirsch et al., 1972), и каждый час при 37 0C свыше 0.2 % клеток необратимо выходят из профилирующего пула из-за термических повреждений (Johnson, Pavelec, 1972). Эти и аналогичные данные дают основание надеяться, что снижение температуры тела может привести к увеличению ПЖ. С первого взгляда этот подход кажется привлекательным еще и тем, что существенное краткосрочное снижение температуры тела не представляет особых технических трудностей. Однако длительное снижение температуры тела гомойотермных животных оказалось весьма трудной, нерешенной до сих пор задачей. Дело не столько в том, что в зависимости от вида, пола, возраста и физиологического состояния животных или дозы используемого препарата одни и те же воздействия могут оказать как гипо-, так и гипертермический эффект (Clark et al., 1983). Уже через несколько сеансов снижения температуры у подопытных животных постепенно развивается «привыкание» к препарату до полной потери способности снизить температуру тела, как это имело место у мышей при использовании разных доз хлорпромазина, разных производных дибензопирена, грубых экстрактов марихуаны и др.    (Liu, Walford,  1972).
У теплокровных животных температурный гомеостаз поддерживается благодаря существованию надежных механизмов гипоталамической регуляции, процессов теплопродукции и теплоотдачи Эта регуляция осуществляется по эфферентным нервным и гормональным путям Все это, казалось бы, открывает перспективу влияния на эти процессы воздействиями, направленными на функцию гипоталамуса. Эти нейрогуморальные механизмы регуляции очень устойчивы, и даже разрушение соответствующих структур гипоталамуса не дает длительного эффекта. Вместе с тем открытие нейрохимических механизмов центральной регуляции имеет заманчивую перспективу дозированного, режимного влияния на температуру тела, на взаимоотношение процессов старения и витаукта, на ПЖ.
Глава   13
ВЛИЯНИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЖИЗНИ
P. Бэкон писал, что природу легче всего подчинить, повинуясь ей. Именно это, очевидно, оправдывает использование БАВ с целью увеличения ПЖ. БАВ отличаются не только разнообразием строения и механизмов действия, но и неоднозначным эффектом на ПЖ. Это, по всей вероятности, объясняется сложностью, «многоканальностью» механизмов старения, в то время как БАВ обычно затрагивают лишь отдельные стороны функции или обмена. В зависимости от особенностей объекта и конкретных условий содержания одни и те же воздействия БАВ могут привести к разным по выраженности и эффекту сдвигам ПЖ.
ГОРМОНЫ
В 1889 г. известный французский ученый Броун-Секар сообщил об омолаживающем действии вытяжек из семенных желез. Через 20 лет повторный интерес к этой проблеме был вызван работами Штейнаха (цит. по: Фролькис, 1970) Почти в это же время С. А. Воронов (1924) провел как будто обнадеживающие опыты с пересадкой половых желез. И хотя стимулирующий эффект оказался временным, эти работы привлекли внимание одновременно к геронтологии и эндокринологии, способствовали поиску средств увеличения ПЖ.
Учитывая важную роль механизмов нейрогормональной регуляции в сохранении жизнеспособности организма и в дальнейшем неоднократно делались попытки изучения влияния различных гормонов на темпы возрастных изменений и ПЖ. В частности, интересные результаты были получены при изучении влияния на ПЖ гормонов системы гипоталамус—гипофиз—надпочечники— гонады (ГГНГ). Ведь именно с этой системой связаны важнейшие адаптационные механизмы организма. Влияние на ПЖ гормонов последнего звена этой цепи просматривается довольно отчетливо. Так, многие считают, что ПЖ самок больше, чем самцов. На эпигенетическом уровне эти отличия в первую очередь
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могут быть связаны с влиянием половых гормонов. Было показано, что гонадэктомия как животных, так и человека приводит к увеличению ПЖ самцов почти до уровня самок, мало влияя на ПЖ последних (Hamilton et al., 1969; Drori, Folman, 1976). Введение тестостерона после гонадэктомии снижает ПЖ у представителей обоих полов, а введение эстрадиола увеличивает ПЖ только у самцов (Asdel et al., 1967). Эти результаты позволяют заключить, что половые отличия ПЖ, очевидно, во многом определяются андрогенами или эстрогенами и могут быть увеличены по мере увеличения содержания эстрогенов и уменьшения андрогенов. Интересно, что у 11 разных линий дрозофил наибольшая ПЖ у самок наблюдалась, когда они жили отдельно от самцов, а у самцов — при соотношении числа самок и самцов, равном 9: 1 (Aigaki, Ohba, 1984). Раздельное содержание крыс также приводило к некоторому увеличению ПЖ, хотя у самцов при этом наблюдалось увеличение содержания тестостерона в тестикулах и физической активности (Drori, Folman, 1969).
Анаболические стероиды довольно широко применяются в клинике. В клинических исследованиях Института геронтологии АМН СССР (Коркушко и др., 1975) показано, что короткие курсы малых доз нерабола вызывают положительные сдвиги в организме пожилых людей — улучшается их самочувствие, работоспособность, заметно восстанавливается регулярность а-активности, снижается число дезорганизованных и десинхронизованных ЭЭГ, улучшается характер реэнцефалограммы, сосудистая реактивность и др.
Из гормонов следующего звена ГГНГ-системы — надпочечников — наиболее сильным геропротекторным действием, очевидно, обладают глюкокортикоиды. Эффективность глюкокортикоидов в качестве геропротекторов была отчетливо продемонстрирована на различных моделях старения теплокровных и холоднокровных. Так, гидрокортизон в дозе 0.014 моль увеличивал ПЖ культуры диплоидных фибробластов на 30—50 %, и чем раньше добавляли гормон к среде культивирования, тем больше был рост ПЖ. При этом увеличивался период единичного цикла роста, уровень пролиферации и включения 3Н-тимидина в ДНК (Cristofalo, Sharf, 1975; Macieiro-Coelho, 1975). У холоднокровных многоклеточных стероиды также приводили к заметному росту ПЖ (Norris, Moore, 1980). Например, добавление к питательной среде дрозофил разных доз кортизона приводило к увеличению ПЖ на 18—43 %, гидрокортизона — на 21—39 % (Hochschild, 1971). Результаты опытов с введением гормонов надпочечников у млекопитающих оказались противоречивыми и во многом напоминали опыты с другими малоэффективными геропротекторами — значительный пролонгирующий эффект у генетически неполноценных, короткоживущих линий и полное его отсутствие у сравнительно долгоживущих линий. Так, добавление преднизолонфосфата к питьевой воде в дозе 2.1 мкг/мл у короткоживущих мышей (СПЖ около 1 года) приводило к удвоению ПЖ с пропорциональ-
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ной задержкой периода роста, увеличением содержания ДНК, РНК и потребления кислорода (Bellamy, 1968). В то же время у сравнительно долгоживущих мышей LAF/J (СПЖ — 27.1 мес, МПЖ — 33 мес) в такой же дозе преднизолон отдельно или совместно с латирогеном {3-аминопропионитрилом существенно не влиял на ПЖ (LaBeIIa, Vivian,  1975).
Наиболее существенный пролонгирующий эффект с помощью гормональных воздействий был получен изменением секреции гормонов следующего этапа ГГНГ-системы — гипофиза. Еще в опытах с КО-диетами было обнаружено значительное снижение секреции гормонов гипофиза. Это послужило основанием для предположения, что пролонгирующий эффект КО-диет во многом обусловлен гормональными факторами и гипофизэктомия может привести к увеличению ПЖ. Оказалось, что гипофизэктомия сама по себе приводит к сокращению ПЖ. Однако достаточна заместительная терапия одним гормоном — ацетатом кортизона, чтобы удаление гипофиза приводило к росту ПЖ. Особенно значительным был пролонгирующий эффект при гипофизэктомии крыс в молодом возрасте (70 сут), которая приводила к резкому падению потребления пищи и массы тела, снижению частоты или отодвиганию на более поздние сроки основных возрастных патологий и как следствие увеличению ПЖ. Эти сдвиги с качественной или количественной точки зрения весьма напоминали динамику аналогичных показателей при принудительном ограничении количества потребляемой пищи. Так, СПЖ у интактных крыс составляла 785 сут, у гипофизэктомированных с еженедельным введением кортизона — 916 сут, а при принудительном ограничении количества пищи с 70-дневного возраста — 858 сут. Соответствующие величины МПЖ равнялись 1120, 1342 и 1282 сут. При этом частота опухолей у контрольных крыс старше 800 сут составляла 64 %, гипофизэктомированных — 5, а у голодавших — 15 %. Интересно, что в этой серии опытов как при гипофизэктомии, так и при КО-диете, начатой с 400-дневного возраста, наблюдалось значительное сокращение ПЖ  (Everitt et al.,  1980).
Пролонгирующий жизнь эффект гипофизэктомии прежде всего связывают со снижением влияния тропных гормонов гипофиза, в частности тироксина. Еще в 1928 г. T. Робертсон (Robertson, 1928; цит. по: Ooka, Shinkai, 1986) показал, что получившие тироксин мыши жили меньше. Позже такие данные были получены и на крысах, к питьевой воде которых добавляли 20 мг/л тироксина. При этом потребление пищи увеличивалось примерно на 20 %, масса тела падала на 10 %, а СПЖ сокращалась на 13 % (Ooka, Shinkai, 1986) Было обнаружено также, что при многократном введении тироксина смертность подопытных животных значительно растет, но возвращается к исходному уровню после прекращения инъекции гормона (Everitt et al., 1980). Об отрицательном влиянии на ПЖ гормонов щитовидной железы свидетельствует и ряд косвенных результатов. Так, снижение ПЖ при длительной экспозиции к низким температурам окружающей
15 В   В   Фролькис, X   К   Мурадян
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среды сопровождается значительным увеличением секреции, а рост ПЖ в модельных опытах с голоданием — подавлением выделения тиреоидных гормонов (Kibler, Johnson, 1966; Everitt et al., 1980; Никитин, 1982). Но, пожалуй, наиболее убедительные данные о непосредственном влиянии гормонов щитовидной железы на ПЖ были получены в опытах с гормональным импритингом. Этот удивительный феномен, сущность которого заключается в фиксации в «памяти» клетки первого контакта с некоторыми БАВ, очевидно, присущ не только клеткам многоклеточных организмов, но и постоянно делящимся одноклеточным. Например, после первого контакта с дийодтирозином клетки тетрахимены «запоминали» его в течение более 500 поколений. Это дало основание допустить возможность передачи в ходе митоза рецептора «памяти» или существование в культуре неделящихся клеток с очень большой ПЖ (Csaba et al., 1984) У многоклеточных организмов с помощью механизмов гормонального импритинга, очевидно, близких с «клеточной памятью», можно вызвать ряд модификаций регуляторных или исполнительных звеньев. В частности, использование этой модели для изучения влияния на ПЖ гипотиреоза путем внутрибрюшинного введения тироксина в неонатальном периоде самцам крыс привело к весьма обнадеживающим результатам. Содержание иммунологически определяемых тироксина, трийодтиронина, тиреоидстимулирующего гормона и пролактина до 20-месячного возраста держалось на уровне 2/з от контрольного, что сопровождалось увеличением ПЖ самцов крыс Вистар на 4 мес. У самок и степень снижения тироксина, и рост ПЖ были менее выражены (Ooka et а!., 1983; Оока, Shinkai, 1986).
Однако пролонгирующее жизнь влияние гипофизэктомии не означает, что все регулируемые гипофизом гормоны, наподобие тироксина, приводят к сокращению ПЖ. Так, длительное введение гормона роста взрослым животным не оказывало существенного влияния на смертность (Everitt et al., 1980). Более того, оказалось, что некоторые гормоны гипофиза, как, например, это было обнаружено в опытах с экстрактами задней доли гипофиза, вазопрессином или комбинацией вазопрессина с кортикостероном приводили к увеличению ПЖ (S. Friedman, C Friedman, 1964). Параллельным введением окситоцина и экстрактов гипофиза было показано, что продлевающий жизнь фактор связан с этим гормоном.
В продлении жизни с помощью гормональных факторов первостепенное значение придается гипоталамусу. И дело не только в том, что в условиях целостного организма гипофиз находится под постоянным контролем гипоталамуса и, например, при KOдиетах снижению секреции тропных гормонов гипофиза предшествует подавление выделения соответствующих рилизинг-факторов (Everitt et al., 1980). Согласно концепциям Дильмана, в основе нейрогормональной программы развития и старения лежит феномен роста порога чувствительности гипоталамуса к гомеостатическим сигналам. Для проверки этой концепции начиная с 3-месяч-
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ного возраста крысам вводили препараты, повышающие чувствительность гипоталамуса к гомеостатическим стимулам. Оказалось, что ежедневное введение в течение 20 мес антидиабетических препаратов (бигуанидбуформин или бигуанидфенформин в дозе 2 мг/день) или полипептидных эпифизарных экстрактов приводило к увеличению СПЖ до 25 % без существенного изменения МПЖ (Дильман и др., 1979). При этом частота спонтанных раковых преобразований снижается в 2—4 раза, а частота хронических расстройств эстрального цикла — более 5 раз. Интересно, что введение L-ДОФА также приводило к снижению разновидностей опухолей, но не влияло на ПЖ- Вместе с тем нельзя не учесть, что рост ПЖ в этих сериях опытов был сравнительно невелик, и самое главное были использованы сравнительно короткоживущие и высокораковые линии мышей.
В условиях целостного организма активацию гипоталамогипофизарной системы, очевидно, проще всего моделировать различными стрессорными воздействиями Возможность воздействия на ПЖ с помощью стресса была предсказана еще Селье (Selye, 1976), который считал истощение «адаптационной энергии» ведущим механизмом старения и видел возможность продления жизни в «своеобразном отгораживании организма от средовых факторов». Исходя из концепций «избыточного» восстановления при умеренных физиологических или метаболических нагрузках, В. В. Фролькисом (1970) были разработаны несколько иные представления — постоянно повторяющиеся хронические и разнообразные стрессорные воздействия умеренной силы, как бы «тренирующие» защитные механизмы организма, могут не только не сократить, но и, наоборот, привести к увеличению ПЖ. Экспериментальная проверка этих идей показала их справедливость. Еженедельные разнообразные и умеренные стрессорные воздействия, включающие влияние холода, звука, электрического тока, физической нагрузки или ограничения двигательной активности, приводили к увеличению СПЖ на 18 %, а МПЖ — на 11 % (Фролькис и др., 19766). Вместе с тем чрезвычайные стрессы значительно сокращают сроки жизни. Важно подчеркнуть, что «мягкие» стрессы — важный механизм в пролонгировании жизни при KOдиете, двигательной активности, действии АО.
Таким образом, представленные данные позволяют заключить, что гормональные воздействия, запускаемые введением различных препаратов, удалением отдельных желез внутренней секреции или стрессом, могут привести к росту ПЖ. В большинстве случаев указанный рост ПЖ невелик, а результаты отдельных серий опытов трудно воспроизводимы. Неудачи или отсутствие радикальных изменений во влиянии гормонов на сроки жизни, очевидно, связаны с самой сутью сложных нейрогормональных влияний, представляющих общий контур саморегуляции. При введении любого гормона возникают сложные нейрогормональные перестройки, включая подавление эндогенного гормона по принципу обратной отрицательной связи. Кроме того, любой гормон вызывает полигланду-
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лярную реакцию, приводящую к возникновению новой, в достаточной мере измененной эндокринной ситуации в организме. Важно то, что характер этой реакции существенно изменяется с возрастом. По нашим данным, подобные изменения происходят во всех звеньях контура гормональной саморегуляции — изменяется реакция тканей на действие гормонов, реакции одних желез на действие гормонов других желез, характер обратной связи в системе гормональной регуляции. Данные эти уже были представлены в главе 3. Особенно важно подчеркнуть, что в старости введение гормона в значительной степени подавляет синтез эндогенно образующихся аналогичных соединений. Так, у старых крыс введение дексаметазона в большей мере подавляет синтез кортикотропина (Фролькис, 1982), а по данным E. В. Мороз и H. С. Верхратского (1984), тестостерон у старых людей в большей мере снижает концентрацию ФСГ и ЛГ в крови. При этом следует иметь в виду, что в старости тропные гормоны могут не только стимулировать, но и подавлять синтез соответствующих гормонов. Кроме того, длительное применение препаратов в опытах по пролонгированию жизни может привести к развитию адаптации к его действию с последующим истощением его эффекта. Чрезвычайно сложен подбор оптимальной дозы гормона, которая также существенно изменяется к старости.
Итак, использование отдельных гормонов приводит к значительной и порой неконтролируемой перестройке всей системы нейрогормональной регуляции организма. Именно это настораживает многих клиницистов при использовании гормонотерапии, которая по сути дела не просто заместительная, а регуляторная и может приводить ко многим побочным явлениям, сказывающимся на качестве жизни. И вместе с тем можно настаивать на том, что этот путь, реализуемый через систему нейрогормональной регуляции, — один из важных в пролонгировании жизни. Сдвиги эти играют ведущую роль в пролонгировании жизни при КО-диете, физической активности и, очевидно, при действии ряда АО. Все дело в разработке комплексного гормонального регуляторного сдвига, в моделировании оптимальных нейрогуморальных изменений.
ВИТАМИНЫ
Витамины обладают чрезвычайно широким спектром действия, включающим функции эритроцитов и митохондрий, микросомального окисления и АО-защиты, стимуляции иммунологических или эндокринологических систем, обладают антиопухолевым и антисклеротическим эффектом и др. (Залезинская и др., 1979). Снижение количества и разнообразия продуктов питания, ослабление усвояемости пищи, а также синтеза водо- и жирорастворимых витаминов могут привести к старческому полигиповитаминозу и последующему возникновению или развитию ряда возрастных патологий (Западнюк и др., 1979). Многочисленные данные о старческом   полигиповитаминозе   послужили   основанием   широкого
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применения различных витаминов и их комплексов в гериатрической клинике (Коркушко и др., 1979; Маньковский и др., 1985). Однако положительное влияние витаминов на жизнеспособность организма может не ограничиваться заместительной терапией. Вот почему влияние витаминов на ПЖ следует рассматривать как профилактику преждевременного старения, так и геропротекторного действия.
В разной степени выраженности влияние на ПЖ было обнаружено при использовании отдельных витаминов и их сложных комплексов, включающих до 10 и более разных витаминов. Наиболее изучено влияние на ПЖ витамина E (а-токоферола), что в первую очередь обусловлено непосредственным участием этого витамина в гашении свободнорадикальных реакций (см. главу 10). Достаточно хорошо изучено также влияние на ПЖ витамина С, правомочность использования которого в качестве геропротектора до сих пор остается дискуссионной. Так, добавление 900 мг/кг С к рациону мышей с 9-или 19-месячного возраста приводило к некоторому снижению выживаемости (Tappel et a!., 1973). У дрозофил малые дозы не оказывали влияния, а большие сокращали ПЖ (Massie et al., 1984). Отсутствием пролонгирующего эффекта или даже некоторым сокращением ПЖ завершались опыты с добавлением к рациону мышей сока черной смородины (из расчета 220 мл/кг) или куерсетина (0.1 %), который, как известно, замедляет скорость разрушения аскорбиновой кислоты (Jones, Hughes, 1982). Аналогичные результаты были получены в опытах с добавлением лимонной кислоты (Jones, Hughes, 1982). В этой связи интересна дискуссия, развернувшаяся в последние годы вокруг утверждения Полинга, что эффективность геропротекторного действия витамина С может проявляться в полной мере только в «мегадозовом» диапазоне (2.3—9.5 г/день на 70 кг массы тела). Действительно, добавление эквивалентной дозы витамина С в питьевую воду (1 %) приводило к увеличению СПЖ на 20 %, но МПЖ при этом увеличивалась только на 3 % (Massie et al., 1984). Аскорбиновая кислота оказывает полбжительное влияние на течение ряда видов возрастной патологии, поэтому авторы из сравнительно небольшого увеличения МПЖ заключают, что в исследованных ими концентрациях витамин С оказывает положительное влияние на «качество» жизни, но, очевидно, не является «истинным геропротектором». В целом несущественным влиянием на ПЖ завершились опыты с добавлением в отдельности ряда других витаминов (Ефремов, 1966). Учитывая сложный характер действия витаминов на те или иные показатели жизнеспособности и возрастной патологии, определенные надежды были связаны с использованием не отдельных витаминов, а их комплексов. Действительно, комплекс из 13 витаминов (А, В, B2, B6, B12, Д, E, PP, инозит, холин, пантотеновая, парааминобензойная и фолиевая кислоты) приводил к увеличению СПЖ на 17 %, тогда как в отдельности применение этих же витаминов не приводило к сколько-нибудь заметному увеличению
221
ПЖ (Ефремов, 1966). Эти результаты свидетельствуют об аддитивности геропротекторного эффекта ряда витаминов. К такому же выводу приводит анализ результатов, полученных в нашем коллективе с такими витаминными комплексами, как «Ундевит», «Декамевит»,  «Квадевит»,  «Оркамин»   (Западнюк  и др.,   1979).
Близкими к витаминам свойствами обладает новокаин (прокаин, геровитал H3), который распадается в организме на диэтиламиноэтанол и парааминобензойную кислоту, участвующую в синтезе фолиевой кислоты. Уже более четверти века возможность увеличения ПЖ с помощью новокаина продолжает оставаться предметом неопределенных или противоречивых заключений. После несколько поспешных и ортодоксальных выводов об «омолаживающем» действии 2 %-ного раствора новокаина и последующего в 1962 г. столь же ортодоксального заключения Американской медицинской ассоциации о полной его неэффективности (Bender et al., 1970) наступила фаза более тщательных клинических и экспериментальных испытаний с переносом акцента на влияние H3 на ПЖ. Проведенные Аслан и ее сотр. (Asian, 1985) исследования с использованием 1840 крыс Вистар показали, что курсовое введение 4 мг/кг геровитала приводит к увеличению СПЖ на 18—21 %. Пролонгирующий жизнь эффект был обнаружен также при добавлении H3 к питательной среде дрозофил (22.7 %), к культуре фибробластов, изолированных перфузируемых тканей лягушки и кролика. Более того, в исследованиях на 3680 крысах было показано, что H3 увеличивает ПЖ не только получавших препарат особей, но и их потомства до 5-го поколения (Asian, 1985). Были зарегистрированы положительные сдвиги в целом ряде физиологических, психических, биохимических и других биологических параметров.
Влияние новокаина как гериатрического средства было испытано и в клинике НИИ геронтологии АМН СССР. При длительном назначении препарата отмечалось улучшение самочувствия, окислительно-восстановительных реакций, кислородного и электролитного обменов, функции печени и надпочечников, некоторых показателей деятельности ЦНС. Отмечались и негативные сдвиги, проявляющиеся в ухудшении коронарного кровообращения и аллергических реакциях, что делает правомочным пересмотр схемы лечения, конкретизации показаний и ограничений при его применении  (Коркушко и др.,  1979).
Не существует единого мнения и о возможных механизмах действия геровитала, который относят также к числу АО (Обухова, 1982), стабилизаторов мембран и др. Более полный анализ динамики смертности позволил Сейчеру (Sacher, 1977) сделать вывод о том, что рост ПЖ под влиянием H3 обусловлен только снижением уязвимости (константа R0), но не скорости старения. Учитывая благотворное психомоторное действие, а также действие H3 как ингибитора моноаминоксидазы, Сейчер (Sacher, 1977) заключает, что механизм действия геровитала имеет много общего с механизмом пролонгирующего действия  L-ДОФА   (Cotzias et al.,   1974)
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или снижения содержания предшественников серотонина (Segall, 1975).
МИКРОЭЛЕМЕНТЫ, ЛАТИРОГЕНЫ И ДРУГИЕ БАВ
Способность ионов поливалентных металлов образовывать координационные связи имеет свои позитивные и негативные последствия для старения. С одной стороны, необходимое их участие в стабилизации сложных белков и маталлоферментов, с другой — образование инактивирующих поперечных сшивок между макромолекулами хроматина, коллагена и др. Конечный эффект подобных факторов на такой интегральный показатель, как ПЖ, трудно предсказуем и, очевидно, может быть определен только эмпирически. Еще в ранних работах было показано, что инкубация ротиферов на среде с высоким содержанием кальция приводит к снижению ПЖ (Lansing, 1942). Более того, в оптимальных концентрациях хелаты — вещества, связывающие поливалентные ионы металлов, могут увеличивать ПЖ. В частности, ПЖ ротиферов под влиянием таких хелатирующих агентов, как ЭДТА, тартрат, цитрат, 1,2-ди(2-аминоэтокси)-этантетрауксусная кислота, возрастает на 44—76 % (Sincock, 1975). При оптимальных дозах и сроках начала применения ЭДТА увеличивала ПЖ и у крыс на 20—25 %, хотя механизм ее действия при этом может быть более сложным, чем просто связывание и выведение поливалентных металлов (Дубина, Разумович, 1975). Вызванные пропорционально концентрации кальция или магния сокращения ПЖ ротиферов не только не устраняются, но и усиливаются при добавлении к питательной среде ЭДТА, цитрата, этилен-бис(октиэтиленнитрило)тетраацетата (Enesc'o, Holtzman, 1980). Не оказывало существенного влияния на ПЖ также длительное исключение кальция из диеты у мышей (Curtis, Ti 1 ley, 1970) У дрозофил добавление к питательной среде 1 мг/мл марганца не влияло, а 5 мг/мл сокращало ПЖ  (Придуба, 1978).
Наибольший вклад в изучение влияния микроэлементов на ПЖ внесли работы Шредера и сотр. (Shroeder, 1960; Shroeder et al., 1964, 1971, 1974). Добавлением к диете микроэлементов в количествах, в несколько раз превышающих обычный уровень, изучались сдвиги кривых роста и выживания, а также особенности возрастной патологии у мышей и крыс. Были испытаны такие редкие элементы, как иттрий, родий, палладий, германий, скандий, индий, цирконий, ниобий, галлий, антимоний, а также более распространенные — никель, олово, свинец, хром, титан, кадмий, селен, мышьяк и ванадий. Многие из испытанных элементов не влияли ни на рост, ни на выживание, ни на возрастную патологию. Большинство из испытанных ионов металлов сдерживало рост, мало влияя на ПЖ или патологию. При добавлении селена частота опухолей увеличивалась, но ПЖ оставалась неизменной, а под влиянием палладия увеличивались и ПЖ, и частота опухолей. Кроме палладия, достоверный рост ПЖ наблюдался также при испытании иттрия и хрома, а достоверное сокращение ПЖ только германия.
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В последнее время большое внимание привлекает возможность продления жизни с помощью хелатирования алюминия. Ряд патологий, приводящих к сокращению ПЖ человека, например болезни Паркинсона, Альцгеймера, синдром Дауна и др., в определенной степени связаны с увеличением содержания алюминия. У короткоживущих лабораторных видов скорость возрастного накопления алюминия, очевидно, недостаточна для развития этих патологий. Однако близкие по типу симптомы наблюдаются при инъекции растворимых солей алюминия в гиппокамп, где он прочно связывается с хроматином пирамидальных клеток (Bjorkstein, 1981).
Способность образовывать поперечные сшивки приписывается не только поливалентным металлам, но и сульфгидрильным группам, альдегидам (особенно формальдегиду), алкилирующим агентам, продуктам окисления липидов и др. Более того, стохастичность этого процесса позволяет заключить, что сколько-нибудь длительное сосуществование двух полярных групп должно привести к образованию поперечных сшивок. Поэтому степень образования поперечных сшивок должна быть наиболее высока в долгоживущих макромолекулах с разветвленной сетью полярных группировок.
В 1924 г. А. А. Богомолец выдвинул гипотезу, согласно которой в основе старения лежат возрастные изменения соединительной ткани, резюмировав свою идею высказыванием «организм имеет возраст своей соединительной ткани» (Богомолец, 1938). Им были заложены основы представления о функционально поливалентной физиологической системе соединительной ткани, выполняющей трофические, пластические и защитные функции. Уподобив эту систему корневой системе дерева, А. А. Богомолец связывал надежды на продление жизни именно со специфической стимуляцией соединительной ткани, в частности с предотвращением образования плотной гели из межклеточной соединительной ткани с помощью АЦС. Уже в 1926 г. А. А. Богомолец и его последователи приступили к экспериментальной проверке, а спустя 10 лет начали применять АЦС в клинике. Были получены обнадеживающие результаты при лечении патологий ряда внутренних органов, ЦНС, при профессиональных отравлениях, опухолях (Богомолец, 1938). По данным клиники Института геронтологии АМН СССР, как однократная, так и трехлетняя АЦС-терапия оказывала нормализующее влияние на возрастные нарушения АД, коронарного кровообращения, активировала функции коры надпочечников и половой железы, задерживала темпы роста изменений опорно-двигательного аппарата, соединительной ткани, ЦНС* (Коркушко и др., 1979). Для назначения АЦС-терапии необходимо исключить у пациентов аутоагрессивные заболевания, гиперчувствительность к чужеродному белку, почечную недостаточность. Но каковыми бы ни были перспективы использования АЦС, основная идея А. А. Богомольца — предотвращение образования плотной гели, поперечных сшивок в межклеточной соединительной
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ткани — продолжает оставаться актуальной. В различных модификациях эта идея легла в основу направлений, развиваемых у нас в стране школой А. В. Нагорного (Нагорный и др., 1963) и Беркстейном за рубежом (Bjorkstein, 1981). В дальнейшем эта гипотеза наиболее интенсивно проверялась на коллагене и хроматине. Для коллагена были найдены даже специфические ингибиторы образования поперечных сшивок — латирогены, такие как семикарбазид, р-аминопропионитрил и др. Введение последнего не привело к существенным изменениям ПЖ, хотя частота злокачественных новообразований при этом значительно снижалась (Kohn, Leash, 1967). Для продления жизни пинициламин— более подходящий агент, так как в отличие от р-аминопропионитрила он ингибирует образование поперечных сшивок только в «зрелых» молекулах нерастворимого коллагена, не мешая образованию новых молекул. У короткоживущих мышей добавление к диете р-аминопропионитрила или семикарбазида приводило к некоторому увеличению ПЖ при почти неизменной МПЖУ сравнительно более долгоживущих мышей LAF/J добавление Р-аминопропионитрила к питьевой воде приводило к увеличению СПЖ только при 12-месячной экспозиции, а МПЖ — 3-месячной. При более короткосрочных или долгосрочных экспозициях (например, в течение всей жизни) СПЖ и МПЖ возвращались к контрольному уровню (LaBeIIa, Vivian, 1975). Авторы заключают, что отрицательное интоксикационное влияние р-аминопропионитрила в старости имеет примерно такое же влияние, как эффект латирогена, пролонгирующий жизнь, поэтому получение препарата до глубокой старости малоэффективно.
Таким образом, попадание в организм ингибиторов образования поперечных сшивок, поливалентных ионов металлов или хелатирующих агентов, участвующих в различных биологических процессах, не дает однозначного ответа о возможности их применения с целью пролонгирования жизни. Значительный пролонгирующий эффект, нередко наблюдаемый у короткоживущих линий, почти полностью исчезает в опытах на генетически полноценных долгоживущих моделях.
Помимо указанных выше воздействий, в настоящее время известно несколько классов геропротекторов, которые, несмотря на недостаточную изученность, представляют определенный интерес как с теоретической, так и с практической точки зрения. Часть этих работ обсуждается в обзорах (Bender et al., 1970; Sacher, 1977). Ниже мы вкратце остановимся лишь на некоторых из них.
На основании иммунологической теории старения предполагалось, что иммунодепрессанты могут привести к увеличению ПЖДобавление к диете мышей одного из таких соединений — азатиприна — привело к некоторому росту СПЖ, но мало влияло на МПЖ (Bender et al., 1970). Сравнительно небольшие сдвиги ПЖ были обнаружены при добавлении к диете долгоживущих мышей ВСЗ (СПЖ — 31 мес, МПЖ — 45 мес) 2-меркаптоэтанола, обладающего одновременно иммунодепрессантными и антиокси-
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дантными свойствами (Heidnck et al., 1984). Еще более неоднозначными оказались опыты на животных этой линии при моделировании иммунодепрессии сплинэктомией, тимэктомией, у-облучением или введением кортизона. Хотя при этом наблюдались заметные изменения спектра возрастной патологии (частота одних, например гломерулосклероза, увеличивалась, а других, например саркомы ретикулярных клеток, снижалась), тем не менее ПЖ мало изменялась (Peter, Peterson, 1972). У людей анализ смертности через 3 года после обследования показал, что высокий уровень иммуноглобулина IgA и низкий уровень IgM оказывают благоприятное влияние на жизнеспособность пожилых. В определенной степени смертность коррелировала и с содержанием Bи Т-клеток: у лиц с содержанием Т-клеток выше 82 % и В-клеток ниже 19% смертность была ниже (Shinohara, Sugiyama, 1981).
Известно, что введение в организм двуцепочных нуклеиновых кислот значительно улучшает состояние ряда функциональных систем в старости. Однако введение поли (А) РНК у мышей существенно не сказалось на их ПЖ, хотя при этом наблюдалась задержка темпов возрастных изменений ряда метаболических показателей (Penzes et al., 1983). Авторы этой работы полагают, что одноцепочные нуклеиновые кислоты не могут полностью повторить эффект двуцепочных нуклеиновых кислот. Однако и в работе с добавлением ДНК к питательной среде дрозофил также не были обнаружены существенные изменения ПЖ у генетически полноценных мух дикого типа (Ванюшин, Бердышев, 1977).
В литературе имеется достаточно много сообщений о влиянии на ПЖ различных изменений биологических ритмов (Allemand et al., 1973; Чернышев, Афонина, 1975), рН питательной среды (Massie et al., 1984), влияния других воздействий химической или физической природы. Среди последних особое внимание было уделено электростатическим полям. Полагая, что положительный заряд действует как электрохимический оксидант, а отрицательный охраняет молекулу от подобных повреждений, Молнар (MoIпаг, 1973) показал, что в отрицательном электростатическом поле ПЖ мышей несколько больше. Этот вывод был в целом подтвержден в более полных и всесторонних исследованиях E. В. Ковальчука (1985). Существенный рост СПЖ парамеций был обнаружен при слабом пульсирующем электрическом токе (Smith-Sonneborn, 1982).
Таким образом, представленные результаты позволяют заключить, что многие БАВ при оптимальной силе воздействий оказывают благотворное влияние на возрастную патологию и ПЖ. Кроме указанных выше факторов, существует большая группа пока еще недостаточно изученных воздействий, которые в определенных условиях, очевидно, способны обеспечить рост ПЖ. Эти воздействия, особенно в комбинации с другими геропротекторами, — многообещающий резерв для изыскания новых путей продления жизни.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прогнозы — это прошлое, обращенное в будущее. Бернард Шоу писал, что наука всегда не права, ибо она не решает ни одного вопроса, не поставив десятки новых. И вместе с тем, заканчивая книгу, авторы должны определенно, а не уклончиво сказать читателю — быть или не быть, удастся или не удастся повлиять на ПЖ человека, наполнить ее более высокой способностью к адаптации, биологической и социальной. Речь идет о том, что наши воздействия должны способствовать достижению трех эффектов: профилактического — предупреждение развития возрастной патологии; пролонгирующего — увеличение ПЖ; ювенологического — продление периода высшей жизнеспособности, творческой активности.
Сразу следует предупредить, что в деле пролонгирования жизни одинаково неоправданно, а порой и вредно как полное отрицание возможностей продления жизни, так и легковесное отношение к проблеме, обещание достижения «библейского» долголетия, радикального увеличения сроков жизни буквально в ближайшие годы. Вред их состоит в том, что они не только дезориентируют широкую общественность, но и лишают перспективы очень нелегкий труд исследователей.
Весь фактический материал, приведенный в книге, позволяет сделать три общих вывода:
а)
современное   состояние   знаний    ряда    фундаментальных механизмов дает возможность уже не эмпирически, а теоретически обоснованно вести поиск средств продления жизни;
б)
доказано, что существует ряд экспериментальных подходов, увеличивающих ПЖ;
в)
многие из использованных геропротекторов положительно сказываются на адаптационных возможностях организма, его БВ.
Старение — системный процесс, в основе которого лежат нарушения механизмов саморегуляции, сложные соотношения повреждающих и восстановительных процессов. Это делает понятным, почему воздействия, направленные на какое-либо одно из звеньев возрастного развития, не приводят к радикальному увеличению ПЖ; почему такие «многозвеньевые» воздействия, как ограничение диеты, изменения температуры тела, вызывают более выраженный пролонгирующий эффект, чем АО, ингибиторы биосинтеза белка, отдельные гормоны, витамины и др.
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Процессы старения и витаукта определяются экзогенными и эндогенными факторами. Вот почему при разработке новых средств продления жизни необходим поиск оптимума действия средовых факторов (питания, двигательной активности, эмоциональной нагрузки и др.), т. е. того, что И. И. Мечников (1964) называл ортобиозом.
Одна из важнейших задач геронтологии — перенесение полученных данных на человека с его сложной социальной средой и психической деятельностью. Здесь пока прогнозов больше, чем реальности. Так, в конце 60-х годов американская научная корпорация «Ренд» предсказывала увеличение ПЖ человека к 2020 г. на 50 лет, а другая корпорация «Смит-Клайн энд Френч лабороторис» подобный эффект предусматривала к концу 90-х годов нашего столетия. По прогнозу, данному в 1982 г. большой группой советских геронтологов, к концу нашего столетия на человеке будут испробованы геропротекторы, которые приведут к увеличению ПЖ в пределах ВПЖ. Во всех этих прогнозах исходят из того, что увеличение ПЖ человека будет сопровождаться одновременным увеличением длительности трудоспособного периода, и потому оно не может лечь бременем на экономику общества. Предстоит еще очень большая работа на пути использования уже известных геропротекторов на человеке. Во-первых, увеличение ПЖ под влиянием геропротекторов получено в основном на короткоживущих видах животных. Во-вторых, одновременно с общностью фундаментальных механизмов старения существуют видовые особенности старения, связанные с хронобиологическими изменениями, а у человека еще и социальной средой. Многие геропротекторы вызывают побочные эффекты, которые сильно не сказываются в условиях экспериментально-биологической клиники у короткоживущих животных, но могут оказаться неприемлемыми для человека. Вот почему необходим поиск оптимальных «человеческих» дозировок силы и экспозиции различных воздействий, выбор соответствующего возрастного периода с учетом характера возрастной патологии.
В механизме старения и витаукта на уровне целостного организма ведущее значение имеют нейрогормональные механизмы. Поэтому разработка средств поддержания оптимального уровня нервной регуляции трофики тканей, эндокринной регуляции метаболизма может стать важным системным подходом при разработке средств продления жизни. Уже сейчас на основании конкретных экспериментальных данных ясно, что наибольший прирост ПЖ удастся получить влияя на ранние этапы онтогенеза.
Проблема продления жизни перерастает в проблему управления этагенезом.
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