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Первопричина старения остается неизвестной. Проблема биологического возраста выявила вариабельность темпа возрастных изменений, связанных со старением. Однако до сих пор не разработаны принципы, позволяющие оценить теоретически достижимый минимальный темп старения, реализующийся во внешних условиях, побуждающих организмы к оптимальному функционированию. В то же время предварительный анализ совокупности накопленных фактов показывает, что они совместимы с гипотезой о существовании условий жизни, способствующих значительному замедлению процесса старения у людей.
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Следствия старения отмечены на всех уровнях организации биосистем - от макромолекулярного до популяционного. Поэтому исследуют их ученые самого разного профиля - от молекулярных генетиков и биохимиков до популяционных биологов и демографов. Но для того, чтобы целенаправленно влиять на старение необходимо знать уровень сложности, определяющий первопричину этого процесса. 

Клеточный уровень расположен примерно в середине структурной иерархии систем организма. Ниже локализованы органелльный, надмолекулярный и макромолекулярный уровни. А выше находятся тканевой и органный уровни, а также уровень физиологических систем. Поэтому выявление клеточных потенций в плане старения весьма существенно для определения главного направления поисков первопричины старения. Если клетки по своей природе в принципе способны к неограниченному самоподдержанию - причины старения следует искать на верхних этажах организации живой материи. В противном случае причина старения кроется на субклеточных уровнях.

ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ КЛЕТОК - ПРИЧИНА ИЛИ СЛЕДСТВИЕ

СТАРЕНИЯ ОРГАНИЗМА?

В биологии старения до сих пор не решен вопрос о том, что первично - старение клетки или старение целостного организма. Современная геронтология, начиная с пионерских работ Л.Хейфлика, уверенно полагает, что раз нормальные клетки не способны длительно самоподдерживаться вне организма в идеальных, по мнению экспериментаторов, условиях, то первопричина старения кроется в клетках. А старение организма есть неизбежное следствие старения его клеток. Поэтому последнюю треть века старение изучают в основном на клеточном и субклеточных уровнях. Однако анализ накопленных данных показывает, что утеря пролиферативного потенциала, которая считается одним из основных признаков старения, является естественным следствием терминальной дифференцировки [20, 21, 28, 31]. В клеточной культуре непреднамеренно нарушено естественное микроокружение стволовых соматических клеток, поддерживающее их на стадии стволовых клеток с неограниченным митотическим потенциалом. Это доказывается как минимум пятью способами: воссозданием клеточного микроокружения [33], устранением из внеклеточной среды дифференцировочных стимулов [26], добавлением к среде ингибиторов дифференцировки [27] и блокированием последней конститутивной экспрессией протоонкогенов иммортализаторов [30] или гена теломеразы [17]. Во всех этих случаях, вопреки концепции Хейфлика, у нормальных диплоидных клеток не выявлено никаких признаков снижения потенциала размножения. Однако при переводе их в условия культивирования, разблокирующие выход в дифференцировку, пролиферативная активность клеток начинает снижаться, что всегда наблюдают многочисленные последователи Хейфлика. Поэтому дихотомия "неограниченность-ограниченность митотического потенциала" связана не с разными потенциями зародышевых и соматических клеток, а зависит от различий в способности к самоподдержанию между стволовыми клетками и их более дифференцированными потомками независимо от принадлежности клеток к герминативной или соматической линии.

Сказанное выше вовсе не исключает возможности истинного старения клеток [13]. В том числе и зародышевой линии. Однако предполагает вторичность этого явления, связанного с их жизнедеятельностью в условиях стареющего организма [11, 25] или неполноценной культуральной среды [12, 16]. Причем интересно, что такое старение во многом обратимо. 

Для иллюстрации этого тезиса начнем с примера, разобранного в [4]. Оказывается только свежевыделенные фибробласты больных, страдающих определенной формой сахарного диабета (заболевания, по сути напоминающего нормальное старение) малочувствительны к инсулину. Когда же эти клетки несколько суток выдерживались вне организма, их чувствительность к инсулину восстанавливалась. Это значит, подчеркивает В.М.Дильман, что в нарушении повинен не генетический дефект, а изменение внутренней среды организма, в котором жили клетки [4].
На органном уровне, в качестве подобного примера, можно привести результаты экспериментов, в которых пересадка яичников старых нециклирующих крыс молодым овариэктомированным крысам приводит к восстановлению цикла у молодых реципиентов старых не функционировавших яичников [8, 14]. Значит яичники старых животных перестают функционировать не из-за "накопления повреждений", а в результате изменений внутренней среды организма, возможно связанных с нарушениями на более высоких этажах регуляции. Вплоть до гипоталамуса.

Видимо это справедливо в отношении старения не только репродуктивных , но и других органов и, возможно, всего организма в целом. В пользу этого свидетельствуют эксперименты по подсоединению ("пересадке") старых грызунов к фетальным гипоталамусам [2, 23]. Оказалось, что трансплантация фетальных гипоталамусов старым мышам и крысам восстанавливала их плодовитость, иммунный статус, ряд других важных признаков, присущих молодому организму, и продляла жизнь подопытным грызунам [2, 23].
Интересно, что сходных результатов удавалось добиться и различного рода активацией гипоталамических структур старых крыс [3, 8, 19], как бы восполняя тот "дефицит потоков возбуждений", пронизывающих эти регуляторные структуры, который присущ организмам подопытных животных, функционирующим в неволе.

В этой связи уместно напомнить мысль А.Комфорта [6] о фактической непознаваемости старения. В диком состоянии животные не живут достаточно долго, чтобы дожить до старости. А меры защиты от влияния внешней среды приводят к изменению физиологии и поведения, создающему как бы новый организм или его состояние, которое не наблюдается в жизненном цикле, сформированном в ходе эволюции [6].
Поскольку реакции организма во многом являются откликами на внешние воздействия, анализ приведенных выше и ряда других фактов позволил развить представление о том, что первопричина старения может быть связана с дрейфом ряда физиологических параметров (напр., порогов чувствительности гипоталамических структур [4] ) из-за неадекватного взаимодействия "организм-среда", выводящего управление организмом из режима его самоподдержания. Поэтому геропротекторный эффект факторов эпифиза может быть связан, в основном, не с их способностью ингибировать свободнорадикальные процессы (способностью, которой, кстати, обладают и некоторые другие гормоны), а скорее с их нормализующим влиянием на гипоталамус [1].
ИНТЕГРАЛЬНОЕ ВЛИЯНИЕ ВНЕШНИХ ФАКТОРОВ НА ТЕМП СТАРЕНИЯ

Есть некоторые основания полагать, что поиск причин старения во взаимодействии "организм-среда" может оказаться эффективнее, чем изучение "внутренних механизмов старения" [11, 25]. Возрастные изменения неделящихся долгоживущих клеток, не связанные с их дифференцировкой, могут быть следствием, а не причиной старения. Отсутствие же признаков старения и генетически детерминированного предела клеточных делений у нормальных диплоидных клеток, находящихся в адекватных условиях, совместимо с мнением исследователей, согласных с утверждением Б.Стрелера [9], что в самих клетках и многоклеточных организмах не заключено ничего такого, что препятствовало бы их превращению в вечно функционирующие, самообновляющиеся системы.

Интересно, что к аналогичному выводу можно прийти и на основе анализа закономерностей статистики смертности [11, 25], учитывая, что риск гибели индивида зависит не только от совокупности внешних и внутренних условий, но и от общей резистентности организма, снижающейся при его старении. В популяционных исследованиях риск гибели определяется статистически через интенсивность смертности, то есть удельную скорость вымирания [6, 7, 9, 32]. Следствием процесса старения является характерное снижение резистентности зрелого организма, приводящее к возрастному повышению риска его гибели. Поэтому популяция, состоящая из стареющих особей, отличается от популяции гипотетических нестареющих индивидов только тем, что в первой из них, после достижения зрелости и, в среднем, неизменных условиях, интенсивность смертности растет с возрастом, а во второй она постоянна. Это происходит за счет того, что у нестареющих особей системы, осуществляющие перманентную физиологическую и репаративную регенерацию (в самом общем смысле) на всех уровнях от макромолекулярного до организменного, предположительно способны функционировать в режиме полного самовосстановления и самообновления, поддерживая степень сопротивляемости, свойственную молодому зрелому организму.

Достаточно очевидно, однако, что такой режим самоподдержания не может осуществляться в любых условиях. Когда утверждается, что ферменты, органеллы, клетки и т.п. способны выполнять некоторую функцию, то обязательно подразумеваются и определенные условия, в которых протекает функционирование и от которых зависит его эффективность. Изменение этих условий в ту или другую сторону от оптимума в конце концов скажется на эффективности функционирования. Простейшим примером такого рода является колоколообразная зависимость активности ферментов от температуры, рН, ионной силы и т.п. Аналогичные закономерности наблюдаются и на других уровнях организации живой материи. Поэтому можно высказать правдоподобное предположение о том, что эффективность функционирования живых систем есть колоколообразная функция совокупности внешних условий, называемых "давлением среды". Если допустить, что потенциальная способность восстанавливающих систем индивида тоже является колоколообразной функцией давления среды (т.е. эффективность самовосстановления зависит не только от структурно-функциональных особенностей организмов, но опосредована и модальным давлением среды, в которой протекает их жизнедеятельность), то полное самообновление, даже если оно в принципе и осуществимо, может иметь место лишь при некоторых модальных значениях совокупности внешних условий. Эти значения должны лежать в эволюционно-целесообразном, вполне определенном для каждого вида оптимальном диапазоне модальных давлений среды. Однако в этом диапазоне, за счет доли флуктуаций давления среды, превышающих максимальную резистентность организмов, всегда имеется фоновая смертность и соответствующая ей средняя продолжительность жизни. Поэтому стремление организмов занять в экологической нише позицию с наименьшим из возможных значений модального давления среды хотя и увеличивает среднюю продолжительность жизни за счет первоначального снижения доли "смертельных" флуктуаций, но выводит их из зоны оптимальности. Последнее приводит к неполному самоподдержанию организмов и, следовательно, к их старению [11, 25]. В этом заключается двойственность влияния среды на организмы. С одной стороны, его прямое элиминирующее действие возрастает с увеличением модального давления ("ухудшением" внешних условий). С другой стороны, увеличение давления побуждает организмы функционировать в режиме, более близком к оптимальному, что снижает темп старения.

Из сказанного следует, что даже гипотетические потенциально нестареющие индивиды должны неизбежно претерпевать старение при функционировании в субоптимальных (в плане полноты самоподдержания) условиях, к которым, однако, они стремятся для снижения мгновенной вероятности гибели, связанной с элиминирующим действием давления среды. При этом относительная скорость роста интенсивности смертности с возрастом, характеризующая темп старения, будет тем больше, чем меньше модальное давление среды, а начальная интенсивность смертности - наоборот. То есть между начальной интенсивностью смертности и параметром, характеризующим темп старения, должна существовать вполне определенная обратная зависимость.

Впервые такая зависимость - отрицательная корреляция между параметрами статистики смертности - была выявлена в 1960 г. [9, 32] в результате сравнения статистики смертности разных стран, население которых, естественно, находилось в различных географических и социально-экономических условиях. Найденная закономерность оказалась точно такой же, какой она была бы у гипотетических популяций потенциально нестареющих индивидов, которые тем не менее подвержены старению из-за функционирования в условиях жизнедеятельности, в разной степени не способствующих полному самообновлению всех структур организма [12, 25]. Однако авторы, выявившую эту закономерность [9, 32], такого вывода не сделали. А через год, в 1961 г., появилась первая публикация Л.Хейфлика, положившая начало направлению, на наш взгляд уводящему от понимания первопричин и фундаментальных механизмов, лежащих в основе старения.

АНАЛИЗ НЕКОТОРЫХ ВОЗРАЖЕНИЙ ПРОТИВ ОБСУЖДАЕМОЙ

КОНЦЕПЦИИ СТАРЕНИЯ

На первый взгляд против предлагаемой концепции старения существуют серьезные возражения. Во-первых, цитологические. С работ Л.Хейфлика и его многочисленных последователей считается, что нормальные диплоидные клетки способны делиться только ограниченное число раз и, следовательно, не способны к длительному самоподдержанию. Однако выше мы уже приводили обоснование существующей в литературе альтернативной точки зрения, заключающейся в том, что так называемый "лимит Хейфлика" связан не со старением, а с запрограммированным ингибированием митотического потенциала в процессе терминальной дифференцировки клеток

Некоторые возражения на уровне макромолекул связаны с кажущейся очевидной неизбежностью посттрансляционной физико-химической модификацией в нежелательном направлении медленообновляемых (коллаген) и необновляемых (кристаллины хрусталика) белков.

Что касается коллагена, то эксперименты показывают, что "на возрастные структурные изменения, или старение, коллагена оказывают влияние гормоны, и, следовательно, эти изменения являются вторичными причинами старения. В разные периоды жизни уровень гормонов меняется, а это может приводить к изменению физических свойств коллагена" ( [5], C. 162). Манипулируя соотношением гормонов, удавалось получить молодой коллаген у старых животных [5].
Что же касается необновляемых белков хрусталика - кристаллинов (время жизни которых в ядре хрусталика человека составляет более ста лет), то оказалось, что это не просто пассивные структурные образования. По последним данным часть кристаллинов обладает ферментативной активностью, другие представляют собой антистрессорные белки теплового шока и шапероны [22, 24, 29]. Значит являясь активными элементами многокомпонентных надмолекулярных структур, которые включены в "мертвые" клетки хрусталика, кристаллины, в адекватных гуморальных условиях, способны стабилизировать и восстанавливать структуру не только иных белков, но и друг друга.

Самое удивительное, что основной белок наружной оболочки спор некоторых бактерий, так называемый S белок, схож с некоторыми типами кристаллинов [15, 34]. А хорошо известно, что споры бактерий в экстремальных условиях могут сохраняться неограниченное время, устойчивы к обезвоживанию, кипячению, УФ и рентгеновскому облучению и т.п. Значит в зависимости от необходимости природа конструирует белки, продолжительность жизни которых может варьировать в диапазоне от нескольких минут (некоторые регуляторные белки) до миллионов лет.

Примером возражения на уровне физиологических систем может послужить то, что одна из основных регуляторных систем организма (наряду с нервной и эндокринной) - иммунная система, достигает максимальной активности и начинает свою инволюцию в возрасте начала полового созревания, что связывается авторами иммунологических теорий старения с запрограммированностью старческого увядания. Однако известно, в том числе и из наших работ (напр., [10]), что одной из основных функций системы иммунитета является регуляция ростовых процессов в организме позвоночных. Существенный вклад в повышенную активность пластических процессов, отмеченную при половом созревании, вносит именно иммунная система. В дальнейшем, когда скорость роста должна быть замедлена, это осуществляется регуляторным снижением активности иммунной системы, ничего общего не имеющим со старческим увяданием. Конечно в стареющем организме и иммунная система должна стареть. Но ее возрастное разрегулирование происходит в сроки гораздо поздние, чем те, которые постулируются в иммунологических теориях старения.

Имеются также кажущиеся возражения против данной концепции старения и на популяционном уровне. Речь идет в том числе и о так называемом видовом пределе сроков жизни. Если совместить в безразмерном масштабе кривые выживания для разных видов, то они с точностью до внутривидовой вариации совпадут между собой. Создается отчетливое впечатление о наличии генетически детерминированной видовой границы продолжительности жизни. Для человека она соответствует 95-100 годам. Небольшое превышение этой границы объясняют удачным сочетанием факторов случайности, наследственности и среды. Возраст свыше 122 лет отрицается. Однако недавно опубликована работа по изучению выживаемости когорты, состоящей из 1,2 млн. средиземноморских мух [18]. День жизни мухи примерно соответствует году жизни человека. Оказалось, что, несмотря на кажущийся предел продолжительности жизни для данной когорты мух в 60 дней, 10 мух дожили до 148 дней, а последние погибли в возрасте 172-х дней.

Необходимо отметить, что кривые выживания, хотя и являются первичным экспериментальным материалом, сами получаются в результате возрастного изменения интенсивности смертности в исследуемой когорте, которое, в свою очередь, зависит от соотношения степени "давления среды" и резистентности организмов. У гипотетических нестареющих особей величина резистентности не снижается с возрастом, а интенсивность смертности не растет. Однако она начинает расти в условиях, когда потенциально нестареющие организмы не способны полностью самоподдерживаться. Тогда появляются возрастные изменения организма, связанные со старением, с тем большей скоростью, чем дальше реальное модальное давление среды отстоит от того критического давления, при котором ответный тонус организма таков, что старение еще не наблюдается. Давно известно, что варьируя внешними условиями можно добиться старения у потенциально нестареющих гидр, планарий, амеб и других организмов [6, 7]. То есть в зависимости от условий среды потенциально нестареющие организмы могут находиться или в стареющем или в нестареющем состоянии. А характер изменения параметра темпа старения потенциально нестареющих организмов в зависимости от внешних условий имеет вполне определенную закономерность - корреляцию Стрелера-Милдвана [9, 32]. К сожалению, эта корреляция до сих пор не воспринята в качестве ключевой закономерности биологии старения, обладающей огромным предсказательным потенциалом. Более того, появились совершенно ошибочные возражения против ее корректности, хотя она отмечена для популяций людей, лабораторных крыс и дрозофил.

Таким образом, факты и закономерности, активно используемые для подтверждения строгой запрограммированности старения и принципиальной невозможности значительного замедления этого процесса (неизбежность посттрансляционных модификаций долгоживущих белков; генетически детерминированный лимит клеточных делений - лимит Хейфлика; ранняя физиологическая инволюция тимуса и других параметров иммунной системы; наследуемость видового предела продолжительности жизни и т.п.), при адекватной их интерпретации свидетельствуют об обратном.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К сожалению современная биогеронтология содержит целый ряд ошибочных догм и заблуждений, мешающих ей достичь решающих успехов. 

Например, считается, что старение - неизбежный процесс и что нестареющих организмов нет и быть не может. Это не так. Нестареющие организмы не противоречат законам природы и известны как среди одноклеточных (амебы, парамеции и др.), так и среди многоклеточных (гидры, планарии и т.п.). 

Опять-таки ошибочно считается, что нестарение автоматически влечет за собой бессмертие и что "победив старость, мы победим смерть". Это тоже не так. Смерть не есть признак старения и старости. Просто при старении увеличивается шанс погибнуть за счет возрастного снижения надежности организма. Но этот шанс, пропорциональный интенсивности смертности, никогда не равен нулю за счет ограниченной надежности организма в любом возрасте, даже в самом цветущем.

Считается также, что гипотетические нестареющие организмы обязаны не стареть при всех обстоятельствах, раз уж они нестареющие. На самом деле при выходе из диапазона оптимального функционирования, диктуемого внешней средой, и потенциально нестареющие организмы, такие как амебы и гидры, начинают стареть. В этой связи есть веские основания полагать, что особи видов с повторными циклами размножения могут являться потенциально нестареющими. Однако они обязаны испытывать старение, функционируя в условиях, препятствующих их полному самоподдержанию.

Сравнение возрастных зависимостей интенсивностей смертности в странах с разным уровнем жизни показывает, что прогресс цивилизации в целом сопровождается удалением от естественных "самоподдерживающих" режимов жизнедеятельности с ускорением темпа старения на фоне роста средней продолжительности жизни за счет снижения начальной интенсивности смертности. Осознание этого факта наряду с пониманием того, что организм человека состоит из потенциально нестареющих клеточных популяций, позволит начать целенаправленный поиск необходимых средств, методов, условий и научно обоснованных режимов жизнедеятельности, достаточно близких к нестареющим.
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"ORGANISM-ENVIRONMENT" INTERACTION AND ORIGIN OF AGING

Institute of Biochemical Physics of RAS, Moscow

The primary cause of aging remain unclear. The biological age problem has elucidated variability in the rate of age-related changes connected with senescence. But until now principles which would make possible an evaluation of theoretically attainable minimal rate of senescence realizable in environmental conditions which induce organisms to function optimally have not yet been elaborated. At the same time a preliminary analysis of the facts taken as a whole shows that they are compatible with the hypothesis that living conditions exist which are conducive to a significant deceleration of the human aging process.
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