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2012 

809.000.000

11%

2030
1.375.000.000

16%

2050
2.031.000.000

22%

60+

• АТЕРОСКЛЕРОЗ
• ТРОМБОЗ
• ГИПЕРТОНИЯ
• ИШЕМИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ СЕРДЦА
• ИНФАРКТ
• ИНСУЛЬТ
• ОСТЕОПОРОЗ
• ОСТЕОАРТРИТ
• САРКОПЕНИЯ
• 2 ТИП ДИАБЕТА
• БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА
• БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА
• КАТАРАКТА
• МАКУЛЯРНАЯ ДИСТРОФИЯ
• КАНЦЕРОГЕНЕЗ



Средняя продолжительность жизни 
между 1990 и 2016 годами для 195 стран

Ожидаемая 
продолжительнос

ть жизни

+5.9 
лет

Здоровых лет жизни

+6.2 
лет

Murray CJL. The Lancet 2017

https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6
736(17)32130-X/fulltext

Современная 
медицина

Возраст начала заболеваний, связанных со 
старением, и инвалидности у долгожителей

+20 лет

Ismail et al. J Am Geriatr Soc. 2016

Имеющийся 
потенциал

Замедление темпов старения - путь к здоровому и активному 
долголетию



"Compressed morbidity" – состояние
в котором происходит уменьшение периода 

хронической заболеваемости

Kennedy, Pennypacker. Drugs that modulate aging: the promising yet difficult path ahead. 2014

Стратегии борьбы против старения



Старение – болезнь, 
требующая лечения

Борьба со старением

Устранение причин старения, 
профилактика возраст-

зависимых 
заболеваний

Здоровое долголетие

Медицина 
будущего?

Старение – нормальное 
физиологическое состояние, 

не требующее 
вмешательства

Борьба со проявлениями 
отдельных

возраст-зависимых патологий

Продление периода старости

Одряхление

Медицина 
настоящего



•Сосредоточившись на 
исследовании основных 
биологических механизмов, 
ведущих к старению, мы сможем 
усовершенствовать клинические 
вмешательства для заболеваний и 
состояний, с которыми 
сталкиваются многие пожилые 
люди.

nia.nih.gov



longevity.international





Старение
• постепенный спад возможностей органов 

и систем поддерживать постоянство 
параметров внутренней среды, 
приводящий к возникновению возрастных 
заболеваний и смерти



Физиологически
е функции 
снижаются при 
старении



25% 75%

Наследственнос
ть

Эпигенетик
а

Ген
ы

Сред
амутации в синдромах 

прогерии,
аллели возрастных 

заболеваний

токсичные вещества, ионизирующее 
излучение, низкочастотные 

электромагнитные поля,
тяжелый неквалифицированный 

физический труд, курение, алкоголь

Ошибки 
метаболизма

• Предотвращение
• Ремонт / 

Восстановление
• Удаление
• Замена • Повреждение систем устранения 

повреждений
• Нарушение гомеостаза

Снижение адаптационных возможностей 
организма

СТАРЕН
ИЕВозрастные 

заболеванияСМЕРТ
Ь





Эпигенетические изменения
• Ремоделирование хроматина

• Модификации гистонов и вариантные 
гистоны

• Изменение метилирования ДНК и 
эпимутации

• Изменение паттерна некодирующих РНК

Нарушение обмена веществ
• Сенсирование питательных веществ

• Водно-солевой баланс
• Энергетический обмен

• Сдвиг от метаболизма жиров к 
глюкозному метаболизму

Генетическая 
нестабильность
• Укорочение теломер

• Транспозиции мобильных 
элементов

• Мутации и хромосомные 
аберрации

Нарушение системной 
регуляции

• Нейро-эндокринная регуляция
• Межклеточная сигнализация

• Инволюция тимуса и подавление 
приобретенного иммунитета

• Дерегуляция экспрессии генов

Нарушение регенерации тканей
• Клеточное старение

• Дерегуляция апоптоза
• Изменение стволовой ниши

• Аберрантная дифференцировка стволовых 
клеток

• Истощение количества стволовых клеток 

Системное воспаление
• Активация врожденного иммунитета (cGAS/STING/IFN, 

TLR/NF-kB)
• Активизация миелоидных клеток 
• Провоспалительные цитокины

• Секреторная активность сенесцентных клеток и адипоцитов
• Дисбаланс микробиоты и эндогенных вирусов

• Активация RAGE конечными продуктами гликирования

Хронический стресс
• Стресс-гормоны

• Окислительный стресс
• Снижение стрессоустойчивости

Сбой внутренних часов
• Инволюция эпифиза 

• Дерегуляция экспрессии циркадных 
генов

• Нарушение сна

Механизмы и признаки старения
Митохондриальная 

дисфункция
• Клональная экспансия делеций мтДНК

• Окисленные гуанозины, снижение 
экспрессии митохондриальных белков

• Выход из митохондрий 
провоспалительных формиловых 

пептидов и мтДНК
• Повреждение дыхательной цепи

• Окислительные повреждения ферментов

Утрата протеостаза
• Агрегаты окисленных белков

• Стресс эндоплазматической сети
• Ингибирование протеасомы
• Ингибирование аутофагии

• Изменение экспрессии шаперонов
• Повреждения межклеточного 

матрикса 

Старение-ассоциированные заболевания Одряхление Смерть

Повреждения и 
ошибки

Ответ на повреждения (антагонистическая 
плейотропия)

Системные 
изменения

Поздние проявления 
старения

Повышение 
проницаемости барьеров
• Кишечный, легочный, почечный

• Эндотелий сосудов, гемато-
энцефалический, ретинальный



Биомаркёры 
старения 

- это измеряемые параметры, которые 
воспроизводимо качественно и 
количественно изменяются при 
старении человека.



Биомаркёры 
старения 

• На их основе мы можем прогнозировать 
ускоренное или замедленное старение 
индивида, отслеживать эффективность 
терапий, направленных на 
профилактику старения, таких как 
изменение диеты, образа жизни, 
увеличение физической активности, 
геропротекторные  препараты.



Биомаркёры 
старения - основа 
для оценки 
биологического 
возраста

• Парадокс биомаркёров: если биомаркёр 
имеет совершенную корреляцию с 
хронологическим возрастом, он 
неинформативен.

Mitnitski, St-Peterburg, April 26

16



Хронологический vs. “биологический” 
возраст



Биомаркёры 
старения 

• Представляют собой общий 
качественный и количественный 
индикатор функционального состояния 
человека и в этом их ключевое отличие 
от факторов риска конкретных  возраст-
зависимых патологий (сахарного 
диабета 2 типа, сердечно-сосудистых 
заболеваний, болезни Альцгеймера  или 
Паркинсона)

(Р. Батлер, 
2004) 



Критерии 
биомаркёра 
старения 

• Должны меняться с возрастом. 

• Должны предсказывать смертность 
лучше хронологического возраста

• Позволять предвидеть ранние стадии 
конкретного возраст-зависимого 
заболевания. 

• Быть минимально инвазивными – не 
требовать серьезного вмешательства 
или болезненной процедуры.

(Р. Батлер, 
2004) 



Дополнительные критерии

БЫТЬ ЧУВСТВИТЕЛЬНЫМИ К РАННИМ 
ПРИЗНАКАМ СТАРЕНИЯ 

(В ОТЛИЧИЕ ОТ СМЕРТНОСТИ И 
ОДРЯХЛЕНИЯ)

ОБЛАДАТЬ ПРЕДИКТИВНОЙ ФУНКЦИЕЙ 
В ОБОЗРИМЫЙ ПРОМЕЖУТОК ВРЕМЕНИ

ИМЕТЬ НИЗКУЮ АНАЛИТИЧЕСКУЮ 
ВАРИАБЕЛЬНОСТЬЮ (ВЫСОКУЮ 

НАДЕЖНОСТЬ И 
ВОСПРОИЗВОДИМОСТЬ)



Комбинация биомаркёров

ДОСТАТОЧНО ТРУДНО ВЫБРАТЬ КАКОЙ-ЛИБО 
ОДИН ПОКАЗАТЕЛЬ В КАЧЕСТВЕ БИОМАРКЕРА 

СТАРЕНИЯ, КОТОРЫЙ УДОВЛЕТВОРЯЛ БЫ 
ВСЕМ КРИТЕРИЯМ.

КАЖДЫЙ БИОМАРКЁР СТАРЕНИЯ ИМЕЕТ КАК 
СВОИ ПРЕИМУЩЕСТВА, ТАК И ОГРАНИЧЕНИЯ.

(MCCLEARN, 1997)
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Функциональные и антропометрические 
тесты

https://www.nature.com/articles/ijo201459



Клинические 
маркёры 
возрастных 
изменений

• ОБХВАТ ТАЛИИ

• BMI

• СИЛА КИСТИ РУК

• VO2MAX

• ОБЪЕМ ФОРСИРОВАННОГО ВЫДОХА ЗА 1 С

• СЫВОРОТОЧНЫЙ АЛЬБУМИН

• СОЭ

• КОЛИЧЕСТВО ЛИМФОЦИТОВ

• ЛИМФОИДНО/МИЕЛОИДНОЕ СООТНОШЕНИЕ

• IGF-1

• ТРИЙОДТИРОНИН

• АЗОТ В МОЧЕ

• ЛИПОПРОТЕИДЫ ВЫСОКОЙ И НИЗКОЙ ПЛОТНОСТИ

• МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ (CRP, IL-6, TNF-A)

• ИНСУЛИНОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

• УРОВЕНЬ ГЛЮКОЗЫ НАТОЩАК + ТЕСТ НА ТОЛЕРАНТНОСТЬ К ГЛЮКОЗЕ

• HBA1С

• АДИПОНЕКТИН

• ДВУХЭНЕРГЕТИЧЕСКАЯ РЕНТГЕНОВСКАЯ АБСОРБЦИОМЕТРИЯ АНОМАЛЬНОГО 
ОЖИРЕНИЯ

• КОГНИТИВНЫЕ ФУНКЦИИ (КОГНИТИВНЫЕ ТЕСТЫ, ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ МРТ)

• СЛУХОВОЙ ПОРОГ

• ЦЕНТРАЛЬНОЕ АОРТАЛЬНОЕ СИСТОЛИЧЕСКОЕ ДАВЛЕНИЕ

• СРЕДНЕЕ АРТЕРИАЛЬНОЕ ДАВЛЕНИЕ

• СТЕПЕНЬ СТЕНОЗА

• ИНДЕКС АУГМЕНТАЦИИ

• СКОРОСТЬ РАСПРОСТРАНЕНИЯ ПУЛЬСОВОЙ ВОЛНЫ

• ТОЛЩИНА КОМПЛЕКСА ИНТИМА-МЕДИА

• ДИАСТОЛИЧЕСКАЯ ФУНКЦИЯ ЛЕВОГО ЖЕЛУДОЧКА



«Темп старения» по динамике
 18 биомаркёров физиологического старения

Belsky et al., PNAS, PMCID: 4522793

pace of aging



Длина теломер

Укорочение концов хромосом (теломер) 
в лейкоцитах крови человека 
составляет 20-40 нуклеотидов / год.

Длина теломер была довольно слабым 
предиктором скорости биологического 
возраста (15–25% вариации возраста).

A systematic review of leukocyte telomere length and age in adults. Müezzinler A et al. Ageing Res Rev. (2013)

r=−0.51 ♀ и r=−0.55 ♂ (Nordfjäll et al., 2010)

$410



Клеточное старение

Укорочение 
теломер

Долгоживущие 
повреждения ДНК

PML тельца в ответ на 
окислительный стресс

SAHF при активации 
онкогена RAS



Клеточное 
старение

Экспрессия маркера клеточного 
старения p16INK4a в T клетках крови r=0.56

Collado et al., 2007Liu et al., 2009



Агалактозилированны
е N-гликаны

• N-гликирование – посттрансляционный механизм регуляции 
функции иммуноглобулинов. Изменение их соотношения при 
старении способствует воспалению. 

• Интегративная мера процессов воспаления, GlycanAge index, 
основанный на анализе комбинаций в крови трех IgG гликанов 
(включая FA2B, FA2G2, и FA2BG2), позволяет предсказать возраст 
индивидуума с точностью 9.7 года и объяснить 60% вариансы 
оценки возраста

Krištić et al. Glycans are a novel biomarker of chronological and biological ages. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2014 Jul;69(7):779-89.

• http://bio
medgeron
tology.oxf
ordjournal
s.org/cont
ent/69/7/
779.long



Sebastiani et al., 2017

Высокочувствительный С-реактивный белок (hsCRP) ↑
Интерлейкин 6 (IL-6) ↑
N-концевой натрийуретический пептид В-типа (NT-proBNP) ↑
Абсолютное количество моноцитов (Abs.M) ↑
Количество лейкоцитов (WBC) ↑

Биомаркёры воспаления

Ширина распределения эритроцитов (RDW) ↑
Рецептор трансферрина (Transf.R) ↑
Средний корпускулярный объем (MCV) ↑
Гемоглобин (Hgb) ↑

Гематологические биомаркёры 
(дыхательная функция крови)

Гликированный гемоглобин (HbA1c) ↑
Растворимый рецептор конечных продуктов гликирования 
(sRAGE) ↑
Адипонектин (Adip) ↑
Инсулиноподобный фактор роста (IGF1) ↓

Биомаркёры связанные с диабетом 
(инсулинорезистентность)

Общий холестерин (T.Chol) ↑ ↓ Биомаркёры липидов
Глобулин связывающий половые гормоны (SHBG) ↑
Дегидроэпиандростерон сульфат (DHEA) ↓

Эндокринные биомаркёры 
(репродуктивная функция)

Альбумин (Album) ↓ Функция печени
Креатинин ↑
Цистатин C ↑

Функция почек



• Была использована стандартизированная платформа для определения 
метаболических предикторов смертности от болезней кровообращения у 44 168 
человек (в возрасте 18–109 лет), из которых 5512 умерли во время наблюдения.

• Было идентифицировано 14 циркулирующих биомаркеров, которые были 
независимо связаны со смертностью от всех причин. Deelen et al 2019 



DEEP BIOMARKERS OF HUMAN AGING

•Horvath's epigenetic clock :
r = 0,96; R2=0,93; MAE=2,7 years
•Hannum et al epigenetic clock:
r = 0,98; R2=0,89; MAE=3,9 years
•Peters et al  transcriptomc clock:
r = 0,744; R2=0,77; MAE=7,8 years

Comparison with published biomarkers of 
human aging 

For the ensemble of DNNs
r = 0,91

R2 = 0,82
MAE = 5,55 years

Prediction accuracy

Top 5 features:

• Albumin (Liver function)

• Glucose (Metabolic function)

• Alkaline phosphatase (Liver 
function)

• Erythrocytes (Respiratory function)

• Urea (Renal function)



С использованием алгоритмов машинного обучения мы разработали 
модель, которая предсказывает хронологический возраст по четырем 
параметрам, которые являются отражениями сердечно-сосудистых 
заболеваний. Для женщин, медианная ошибка модели составила 4,65 
лет (95% ДИ: 4,60-4,68), для мужчин - 5,46 лет (95% ДИ: 5.35-5.57). 
Так как сердечно-сосудистые заболевания являются основным 
компонентом возрастной смертности, мы предполагаем, что 
предложенная модель может служить хорошим методом для оценки 
биологического возраста. Важно отметить, что предложенная 
методика не включает молекулярные или клеточные тесты, и 
использует медицинское оборудование, которое распространено в 
системе здравоохранения.



Многомерная траектория иммунного 
старения
(IMM-AGE)

Alpert et al. A clinically meaningful metric of immune age derived from high-dimensional longitudinal monitoring. Nature Medicine. 2019. doi: 10.1038/s41591-019-0381-y.



Сокращение 
разнообрази
я 
микробиоты

Biagi et al., 2016



ACE
rs4340

FOXO3A
rs2802292

IL6
rs1800795

KLOTHO
KL-VS

APOE
ε2/3/4

Revelas et al. Mech Ageing Dev. 2018

• Транспортировка 
липидов

• Жировой обмен
• Репарация ДНК
• Антиоксидантная защита
• Шапероны
• Дифференцировка клеток
• Апоптоз
• Аутофагия
• Экспрессия гена теломеразы 

hTERT
• Регуляция артериального 

давления
• Водно-солевой обмен

Ins/IGF1

• Воспаление
• Дедифференциров

ка

• Фосфорный 
обмен

• Кальциевый 
обмен

Гены долголетия человека

Стрессоустойчивос
ть

Метаболизм

Воспаление

Дифференцировка





Эпигенетический возраст

Hannum ageHorvath's epigenetic clock

DNAm age 3.6 лет, 
r=0.96

99, 71, или 353 возраст-ассоциированных 
CpGs



Horvath et al., 2014

Quach et al., 2017



$299 (USD) за анализ



Биологическое старение можно поделить 
примерно на три этапа. Крупнейшие сдвиги в 
белках плазмы крови происходят в возрасте 34, 
60 и 78 лет



Поддержание 
функционирования 
тканей находится на 
стыке специфических 
признаков старения и 
болезней.

van der Spoel et al 2019 



• Признаки биомаркеров смертности от 
всех причин и от конкретных 
заболеваний определяли по широкому 
кругу аналитов, связанных с шестью 
основными физиологическими 
функциями: цитокины, хемокины и 
факторы роста; регуляторы 
метаболизма глюкозы и адипокинов; 
молекулы адгезии; острая фаза ответа; 
патоген-специфические антитела; и 
ремоделирование кости.

Yanxia Lu et al 2019 



Возможно ли «лекарство» от 
старения?
Контролируемая диета, регулярные тренировки и ежедневный режим могут отсрочить смерть и нетрудоспособность до 12 лет,

Преимущественно в лабораторных экспериментах можно замедлить старение с помощью:

прерывистое голодание

фармакологические препараты (геропротекторы),

генная терапия,

клеточная терапия,

нутрицевтики,

гипоксическая тренировка,

терапия фактором роста.



Эффекты продления жизни, 
выявленные на разных моделях
• Модификация диеты  приводит к увеличению продолжительности жизни >50%

• Генные модификации позволили продлить жизнь нематодам до 10 раз, дрозофилам – в 2 
раза, мышам – в 1.7 раза (более 1000 различных генов)

• Генная терапия >20% (3 исследования)

• Геропротекторы >30% (>200 веществ)



Потенциальные интервенции в процессы 
старения

• Восстановление гетерохроматина, подавление  ретротранспозиций, устранение 
анеуплоидии

• Удлинение теломер
• Устранение перекрестных сшивок белков
• Подавление хронического воспаления
• Поддержание кислотности лизосом
• Элиминация сенесцентных клеток
• Восстановление уровней НАД+

• Ингибирование mTOR, S6K, TGF-β, AT1

• Контролируемая активация генов «программы долгожительства» FOXO, AMPK, NRF2, Klotho 
и других



Клеточная терапия 
старения
• Под руководством лауреата Нобелевской 

премии Синьи Яманаки iPS клинически 
проверен на возрастную макулярную 
дегенерацию, болезнь Паркинсона, для 
пополнения пула противоопухолевых Т-
клеток у онкологических больных, 
модифицированные CRISPR и TALEN миоциты 
созданы для пациентов с дистрофией 
Дюшенна.



Генная терапия старения
• Известно 2152 гена долголетия животных
• Используя маленькие молекулы, можно регулировать не все гены/генные продукты.

• Генная терапия потенциально регулирует любые гены



Генная терапия TERT у мышей продлевает жизнь без увеличения риска 
рака



Tert снижает смертность и 
восстанавливает сердечную 
функцию мышей после инфаркта, 
обращает вспять изменения при 
пластической анемии в костном 
мозге и фиброзе легких



Они готовы провести экспериментальную антивозрастную 
теломеразную терапию для пожилых людей в клинике к 
северу от Боготы, Колумбия.



Редактировать дефекты генома?
• Создать модель идеального генома здорового человека.

• Секвенировать индивидуальный геном и сравнить его с «идеалом».

• Отредактировать гены в соответствии с ним (методы CRISPR / CAS9, TALEN, ZFN).



Геропротекторы
• фармакологические агенты, которые могут уменьшить скорость старения и увеличить 

продолжительность жизни.



• Свободнорадикальная 
теория старения Денхэма 
Хармана впервые обратила 
внимание на 
геропротекторы, применив 
антиоксидантные 
радиопротекторы в качестве 
геропротекторов (Harman 
1956)



Перехватчики свободных радикалов

Систематический прием мембранного 
антиоксиданта витамина Е не влиял на 
смертность и даже не увеличивал риск 

развития злокачественных 
новообразований.

Другие антиоксидантные добавки, 
такие как селен и витамин А, также 

не влияют на смертность

Abner et al 2011; Klein et al 2011; Diao et al 2016 Khan et al 2019



Антиоксиданты

подавляют стресс-ответ клетки (уменьшают активацию NRF2 и синтез 
эндогенных антиоксидантов)

ингибируют внутриклеточную передачу сигналов, опосредованную 
полезными типами АФК (супероксидный анион радикал и перекись 
водорода)

действуют как прооксиданты в больших концентрациях (особенно в 
присутствии переходных металлов)

Milisav, Ribarič S, Poljsak, 2018

Milisav et al 2018



Антиоксиданты

подавляют апоптоз поврежденных клеток, в том числе 
предраковых

физически невозможно для экзогенных антиоксидантов 
удалить значительное количество наиболее 
реакционноспособных радикалов (например, гидроксильных 
радикалов) in vivo, и они в разы менее эффективны, чем 
эндогенные ферментативные антиоксиданты.

Milisav, Ribarič S, Poljsak, 2018

Milisav et al 2018



Конечные продукты гликирования и 
липоксидации
Конечные продукты гликирования и липоокисления являются ключевыми 
молекулярными причинами возрастных дефектов долгоживущих белков (в 
ядерных порах, внеклеточном матриксе), клеточных мембран и ДНК.

Перспективные подходы:

хелатирование переходных металлов, dPUFA, защита лизина и аргинина 
соединениями с O-ацетильными группами (например, аспирин, 3-O-ацетил-
рамнозид кверцетина, 3-O-ацетилглюкозид кемпферола), трансгликация 
оснований Шиффа (например, карнозин) , нейтрализация продуктов Амадори 
(например, пиридоксамин)



Хелатирующие агенты

Примеры хелаторов: ЭДТА, ДТПА, фитиновая кислота, полифенолы 
растительного происхождения, флавоноиды, пеницилламин, карнозин, таурин и 
липоевая кислота.
Хелатирование переходных металлов (Ca, Fe, Cu, Zn, тяжелых металлов и 
радионуклидов)

Предотвратить токсическое воздействие тяжелых металлов, например, свинца 
или радионуклидов

Подавить реакцию Фентона и образование гидроксильного радикала

Снижают уровень гликированных белков при диабете (Sanchis et al 2018)



Хелатирующие агенты
Эффективно удаляют кальций из кальцинированных тканей (Lei et al 2014)

Продлевают жизнь моделей C. elegans и Drosophila (Stvolinsky et al 2010; Nagai et al 
2012; Klang et al 2014)

Мощные нейро- и вазопротекторы, а также противодействуют саркопении и 
иммуностарению (Nishio 1990; Xie 2010; El Idrissi 2013; DiNicolantonio 2017; Scicchitano 
2018)

При низких концентрациях эти соединения часто неэффективны, тогда как при 
высоких концентрациях они могут быть токсичными



Аутофагия и индукция протеасомы
Аутофагия и протеасома играют ключевую роль в обмене белков

Аутофагия является основной конечной точкой многих вмешательств долголетия. Многие соединения с 
продлевающими жизнь эффектами являются индукторами аутофагии, такие как ингибиторы VPS34 PI3-
киназы (LY 294002, вортманнин), HDAC (трихостатин A) или TORC1 (рапамицин, эверолимус), активаторы 
AMPK (метформин, ресвератрол) (Galluzzi et al.) Аль 2017)

Активатор аутофагии спермидин обладает очевидным нейро- и кардиопротекторным действием на 
моделях старения и у людей (Bhukel, Madeo, Sigrist 2017)

Существуют разные способы активации протеасомы малыми молекулами, например, путем 
ингибирования p38 MAPK (Leestemaker et al 2017)



Митогормезис

представляет собой процесс, при котором низкие 
нецитотоксические концентрации активных форм кислорода 
стимулируют митохондриальный гомеостаз и контроль качества 
митохондрий, такие как митофагия

Самый известный митохорметин - метформин. Метформин 
подавляет преобразование энергии путем селективного 
рассопряжения доменов окисления-восстановления и переноса 
протонов в комплексе I цепи переноса электронов. Он вызывал 
окисление митохондриальной пары NADH / NAD +, не вызывая 
разрушения митохондрий



Клеточное старение

Клеточное старение является постоянной остановкой клеточного цикла. 
Стареющие клетки устойчивы к апоптотическим стимулам и вызывают 
хроническое воспаление благодаря секреторному фенотипу, связанному со 
старением.

Сенолитики - это соединения, которые предназначены для избирательного 
удаления таких клеток (Zhu et al 2015)

Сенолитики изучали как лечение идиопатического легочного фиброза и 
остеоартрита коленного сустава



Супрессоры геномной нестабильности
Накопление повреждений и мутаций в ДНК, а также связанная с этим нестабильность 
генома являются одной из причин возрастных эпигенетических изменений и клеточного 
старения.
Антимутагенные соединения

Горметины и индукторы репарации ДНК

Теломеразные активаторы

Супрессоры ретротранспозиций (например, ингибиторы обратной транскриптазы)



Противовоспалительные препараты
Во время старения хроническое, стерильное, слабое воспаление способствует 
патогенезу большинства возрастных заболеваний. Воспаление влияет на качество 
жизни даже здоровых пожилых людей, например, подавляя синтез дофамина и 
мотивацию.
Транскрипционный фактор NF-kB играет центральную роль в воспалительной 
реакции

В наших исследованиях ингибитор NF-kB пирролидин дитиокарбамат увеличивал 
продолжительность жизни дрозофилы (Moskalev, Shaposhnikov 2011)

На этой же модели мы также обнаружили увеличение продолжительности жизни 
после применения 10 нестероидных противовоспалительных препаратов в 
различных концентрациях (Danilov et al 2015)



Эпигенетические препараты

Активаторы деацетилаз сиртуинов

Ингибиторы HDAC гистондеацетилаз

Другие перспективные мишени:

ДНК-метилтрансферазы, гистон-деметилазы, гистон-метилтрансферазы, аргинин-
метилтрансферазы, гистонацетилтрансферазы и белки группы Polycomb.
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Ингибиторы связанных со старением 
сигнальных путей

TORC1/c-Myc IGF-1/PI3K/AKT Ras-Erk-ETS
TGF-b/ALK5/
p-Smad 2,3



Сочетание нескольких мишеней
Сочетание рапамицина и вортманнина увеличило продолжительность жизни дрозофилы до 
23,4% (Danilov et al 2013)

Препараты, влияющие на пути TGF-β и IGF-1, синергетически продлевают жизнь C. elegans до 2 
раз (Admasu et al 2018)

Одновременное ингибирование TGF-β и лечение окситоцином усиливают нейрогенез, 
снижают нейровоспаление, улучшают когнитивные функции, омолаживают печень и мышцы 
и уменьшают количество p16-экспрессирующих стареющих клеток у старых мышей 
(Mehdipour et al 2019)
Одногодичное лечение пациентов с помощью рекомбинантного гормона роста человека с 
дегидроэпиандростероном (DHEA) и с метформином меняет средний эпигенетический 
возраст приблизительно на 1,5 года (Fahy et al 2019)



Другие возможные классы 
геропротекторов
Антагонисты RAGE

Антиамилоидные соединения

Стимуляторы обмена внеклеточного матрикса

PPARγ/PGC-1α активаторы

NAD+ прекурсоры

Пребиотики, метабиотики и энтеросорбенты

Антифиброзные агенты

Нейротрофические факторы

Средства против саркопении

Факторы, предотвращающие нарушение кишечной, эндотелиальной, гематоэнцефалической, почечной, кожной барьерной 
функции



Проблемы в применении 
геропротекторов

Большинство изученных на моделях геропротекторов 
увеличивают продолжительность жизни незначительно или 
только у одного пола.

Старение не распознается как заболевание, и нет никаких 
клинических испытаний геропротекторных свойств.



Перспективы
Есть некоторые продолжающиеся клинические 
испытания потенциальных геропротекторов, которые 
смогли продлить жизнь модельных организмов и в 
отношении возрастных заболеваний. Например, 
dPUFA, метформин, эверолимус, уролитин А, 
сенолитики.

Однако отсутствие общепринятого набора 
биомаркеров старения человека затрудняет 
клинические исследования потенциальных 
геропротекторов.



Заключение
Поскольку целью геропротектора является увеличение здоровового периода жизни, в 
идеале лечение следует начинать до того, как появятся какие-либо хронические 
заболевания, и отсрочить начало первого хронического заболевания, связанного с 
возрастом.

В настоящее время мы можем говорить о геросупрессорах, так как мы знаем, как 
предотвратить или замедлить некоторые проявления старения, но не знаем, как 
обратить его вспять.

Несмотря на то, что некоторые потенциальные геропротекторы уже в стадии 
клинического исследования в отношении мультиморбидности, нам нужно искать 
более сильные геропротекторы и их синергетические комбинации.



https://doctorsfood.ru
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