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Старение человека означает прогрессивное 
снижение физиологических функций организ-
ма, которое приводит к развитию заболеваний 
и смерти. Это глобальный всеобъемлющий про-
цесс, в основе которого лежат различные меха-
низмы, приводящие к развитию хронических 
неинфекционных заболеваний, нарушению 
когнитивных функций, снижению физической 

и социальной активности. Исследования про-
должительности жизни близнецов показали, 
что только около 20–30% продолжительности 
жизни связано с генетическими факторами, 
остальные 70–80% – с факторами окружающей 
среды, питанием, образом жизни. То есть про-
должительная, безболезненная старость – это не 
генетический подарок, а во многом последствия 
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отношения человека к своему здоровью и образу 
жизни [1]. И, в конечном итоге, люди умирают 
не от старости, а от заболеваний, сопровождаю-
щих процессы старения.

К этим заболеваниям относят сердечно-сосу-
дистые нарушения (артериальная гипертензия, 
инфаркт, инсульт), метаболические расстрой-
ства (диабет, ожирение), нарушение иммунных 
функций с развитием бронхиальной астмы, 
тяжелых аллергических заболеваний, нейроде-
генеративные изменения (болезнь Альцгеймера, 
Паркинсона) и др. В последнее время наиболее 
активно ведутся исследования процессов ста-
рения организма и факторов, влияющих на эти 
процессы.

Механизмы развития процессов старения. 
В настоящее время рассматриваются несколь-
ко теорий старения человека. Теория свобод-
но-радикального окисления (СРО) (теория 
повреждения клеток и молекул) говорит о том, 
что в процессе старения постепенно нарушается 
механизм транспорта электронов в митохондри-
ях, что влечет за собой повышение продукции 
супероксида и других радикалов. Накопление 
свободных радикалов в клетках и тканях приво-
дит к окислительному повреждению органелл, 
липидов клеточных мембран и других структур-
ных компонентов, формируя особый клеточный 
фенотип «стареющая клетка» (СК). СК теряет 
способность к репликации и начинает продуци-
ровать провоспалительные цитокины. Процесс 
хронического воспаления, связанный с аккуму-
ляцией СК и/или нарушением функции иммун-
ной системы, определяет фенотип стареющего 
организма. Эта теория получила широкое рас-
пространение, однако в настоящее время нет 
убедительных доказательств того, что исполь-
зование средств, снижающих процессы СРО, 
предотвращает процессы старения и продлевает 
жизнь человека [2]. По-видимому, увеличение 
процессов СРО является одним из промежуточ-
ных механизмов развития процесса старения.

Теория повреждения ДНК близка к теории 
СРО. Предполагается, что в процессах СРО или 
под действием других повреждающих факторов 
происходит нарушение структуры (поврежде-
ние) ДНК с последующим накоплением повреж-
денной ДНК, что влечет за собой нарушение 
стабильности генома [3]. Хотя ДНК не един-
ственный фактор, изменяющийся в процессах 
старения, учитывая огромную роль этой макро-
молекулы в процессах регуляции всех клеточ-
ных структур, было проведено большое количе-
ство исследований процессов повреждения ДНК 
при старении организма. 

Следует отметить, что старение это дли-
тельный процесс, на который влияет множе-
ство факторов, таких как образ жизни, питание, 
радиация и генотоксичные вещества, которые 
повреждают и аккумулируют поврежденную 
ДНК и ассоциируются с процессами старения 
организма. Методологические факторы могут 

влиять на результаты исследований поврежде-
ния ДНК, так как измерение повреждения ДНК 
может отражать нарушения восстановительной 
способности клетки, кроме того, процесс старе-
ния разных тканей и органов проходит неодина-
ково. Единственный мета-анализ исследований 
по влиянию повреждения ДНК на процессы ста-
рения показал наличие связи между повреж-
дением ДНК и старением организма, однако 
по-прежнему остается неясной причинно-след-
ственная связь: повреждение ДНК увеличивает 
процесс старения или процесс старения сопро-
вождается повреждением ДНК [4].

В экспериментальных условиях было пока-
зано, что нарушение питания матери во время 
беременности с последующим быстрым постна-
тальным ростом потомства вызывает повреж-
дение ДНК, окислительный стресс и снижение 
антиоксидантной защиты [5].

К теории повреждения ДНК близка теория 
предела Хейфлика (стареющие часы) или тео-
рия теломеров.

Теломеры – это концевые участки хромосом 
соматических клеток, которые еще называют 
концевые «заклепки», так как они удерживают 
концы ДНК от процессов «расплетания» и изна-
шивания. Каждое деление клеток или клеточная 
репликация укорачивает теломеры (молекуляр-
ные часы), и, когда они становятся совсем корот-
кими, клетка теряет способность к репликации и 
становится СК [6]. Эту теорию создал и разрабо-
тал Leonard Hayflick в 1961 г., который назвал ее 
«предел Хейфлика» и рассчитал, что максималь-
ная продолжительность жизни человека состав-
ляет 120 лет, после чего теломеры становятся 
слишком короткими для деления и репликации 
клеток [7]. Структуру теломеров и их связь с 
болезнями человека активно изучали американ-
ские ученые группы Elizabeth Blackburn, кото-
рые в 2009 г. получили Нобелевскую премию за 
эту работу. Многочисленные последующие иссле-
дования показали укорочение теломер большин-
ства соматических клеток в процессе старения. 
Более того, была выявлена тесная связь раз-
вития ряда тяжелых заболеваний, таких как 
рак, диабет, нейродегенеративные заболевания с 
укорочением теломер [8]. Таким образом, длина 
теломер предсказывает начало процесса репли-
кативного старения. Когда теломеры становятся 
слишком короткими, они теряют свои функции 
и активируют повреждение ДНК за счет разрыва 
или «расплетания» волокон [9]. За этим процес-
сом следует каскад сигналов, вызывающих апоп-
тоз или перманентное прекращение деления кле-
ток, что считается главным функциональным 
фактором старения. Появилось понятие «син-
дрома теломер», который совпадает с фенотипом 
стареющего организма человека, при котором на 
ранних этапах наблюдаются нарушения в тка-
нях с быстрым делением (обновлением) клеток 
с симптомами потери волос, развитием парадон-
тоза, тромбоцитопении, гастроинтестинальных 
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нарушений, увеличивается риск рака, неперено-
симость химиотерапии. Для тканей с медленным 
обновлением клеток характерны развитие синд-
ромов эмфиземы, фиброза и цирроза печени, 
нарушение секреции инсулина, толерантности 
глюкозы, инсулинорезистентность, остеопороз. 
Таким образом, длина теломер является марке-
ром процесса старения. 

Исследования длины теломер у людей раз-
ных возрастных групп обнаружили влияние 
срока гестации, массы тела (МТ) при рождении, 
скорости роста на первом году жизни и других 
факторов. Так, по данным Smeets (2015), у моло-
дых людей в возрасте 18–24 лет длина теломер 
была короче у родившихся недоношенными по 
сравнению с молодыми людьми, родившимися в 
срок, что, по мнению авторов, свидетельствует о 
начале процессов биологического старения [10]. 
В другой работе было выявлено влияние МТ при 
рождении. Исследование группы школьников 
в Бангладеш показало [11], что у детей, родив-
шихся с малой МТ, длина теломер была меньше, 
чем у детей с нормальной МТ (рис. 1). Следует 
отметить, что не во всех исследованиях получе-
ны аналогичные данные, поэтому вопрос о длине 
теломер у недоношенных и маловесных детей 
остается спорным [12].

M. Guzzardi с сотрудниками [13] в 2011–
2013 гг. исследовали когорту людей (8760 чело-
век), родившихся в 1934–1944 гг. в центральной 
городской клинике г. Хельсинки. Определение 
длины теломер у этой когорты проводилось в 
возрасте 70 лет. Было обнаружено, что у людей, 
родившихся от матерей с ожирением или избы-
точной МТ, длина теломер была короче по срав-
нению с группой людей, родившихся от здоро-
вых матерей. Также длина теломер была короче 
у людей, у которых была высокая прибавка МТ 
за первый год жизни. Интересно отметить, что 
эти данные верны для лиц женского пола, в то 
время как у 70-летних мужчин достоверных 
отличий не выявлено.

Анализ 3 приведенных выше теорий пока-
зывает их близость и отсутствие противоречий 
между ними. Действительно, повреждение ДНК 
может быть следствием процессов СРО вне зави-
симости от их причины, с другой стороны, есть 
данные о влиянии СРО одновременно с повреж-
дением ДНК на длину теломеров. Механизм дей-
ствия СРО на длину теломеров связан с дисфунк-
цией митохондрий и увеличением продукции сво-
бодных радикалов. В определенном смысле длина 
теломеров является сенсором функций митохон-
дрий. Селективные антиоксиданты, нацеленные 
на митохондрии, способны снизить процесс СРО 
и прекратить укорочение теломер [14].

Теория хронического воспаления (inflam-
maging). Характерной чертой процесса старе-
ния является развитие хронического подостро-
го воспалительного процесса [15]. Хронический 
провоспалительный статус (ХПС) появляется в 
процессе старения вне всякой связи с инфекци-

онным процессом («стерильное» воспаление), 
обозначаемое термином «inflammaging», и пред-
ставляет собой достоверный фактор риска раз-
вития заболеваний и смертности людей пожи-
лого возраста [16]. ХПС прогнозирует развитие 
нескольких «возрастных» заболеваний, вклю-
чая диабет 2-го типа и его осложнения. Особый 
интерес представляют собой новые данные о 
микровоспалении в районе гипоталамуса, кото-
рое является фактором нарушения нейроэндо-
кринной регуляции, развития метаболического 
синдрома (МС) и активизации процессов старе-
ния. Экспериментальные исследования показы-
вают, что процесс микровоспаления увеличива-
ет экспрессию сотен генов провоспалительных 
цитокинов, повышая уровень TNFα, интерлей-
кинов. В целом эти молекулярные провоспа-
лительные изменения в гипоталамусе связаны 
с умеренной активацией ядерного фактора κβ, 
который формирует гипоталамическое микро-
воспаление (ГМ), которое в свою очередь нару-
шает центральную регуляцию энергетического 
баланса, гомеостаз глюкозы, артериальное дав-
ление и формирует основные признаки МС [17].

В экспериментальных исследованиях было 
продемонстрировано, что ГМ затрудняет нейро-
генез в микроглии гипоталамуса, ускоряет нару-
шение когнитивных функций и процессы старе-
ния, сокращает продолжительность жизни. Тем 
не менее остается неясным вопрос, что именно 
является драйвером воспаления в гипоталаму-
се в процессах старения. Предполагается, что 
такие изменения, как ожирение, иммунная дис-
функция вносят свой вклад в ГМ [16, 18]. 

Можно ли изменить провоспалительный ста-
тус у людей? В исследовании S. Meydani (2016), 
проведенном на взрослых здоровых доброволь-
цах, было показано, что ограничение калорий-
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2

Маловесные
(n=34)

Доношенные
(n=34)

p=0,02

Рис. 1. Средняя длина теломера в лимфоцитах у доношен-
ных и маловесных детей*.
КБ – килобаза, *по данным [11].
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ности рациона на 25% от обычного потребле-
ния в течение 2 лет позволило значимо сни-
зить основные маркеры воспаления, такие как 
С-реактивный белок, TNFα (соответственно на 
40 и 50%) и др., в плазме крови у людей из груп-
пы ограниченной калорийности по сравнению 
с контрольной группой. Есть реальная возмож-
ность снизить активность микровоспаления в 
гипоталамусе. Экспериментальные исследова-
ния показывают, что ограничение рациона на 
ранних этапах развития (от рождения до введе-
ния прикорма) снижает активность ГМ и продле-
вает жизнь в лабораторных условиях [19].

Теория гиперфункции или mTOR теория. 
mTOR (mechanistic ранее mammalian target of 
rapamycin) – это протеинкиназа серин-треони-
новой специфичности, комплекс белковых моле-
кул, вовлеченных в процессы роста, развития, 
метаболических нарушений (ожирение, МС) и, в 
конечном итоге, в процессы старения организма. 

Все живые организмы обладают способно-
стью реагировать на изменение достаточности и 
доступности ключевых нутриентов, необходи-
мых для выживания. Адаптация клеток и тканей 
к изменению поступления нутриентов определя-
ется комплексом молекул, регулирующих про-
цессы анаболизма и катаболизма. В центре этой 
системы располагается комплекс mTOR сигналь-
ных молекул, регулирующих процессы метабо-
лизма. Протеинкиназа mTOR существует в виде 
2 различных комплексов – mTORC1 и mTORC2. 
Они отличаются по своему расположению вну-
три клетки, чувствительностью к рапамицину 
(mTORC1 – более чувствителен) и передачей сиг-
налов через различные белковые молекулы. Оба 
комплекса реагируют на поступление нутриен-
тов. В состоянии высокого поступления нутриен-
тов происходит активация mTOR, которая явля-
ется сигналом к процессам клеточного роста, 
активной пролиферации и дифференциации [20].

Пути сигналов mTOR работают во всех 
живых организмах, начиная от дрожжей и кон-
чая млекопитающими, однако у млекопитаю-
щих сигналы mTOR, помимо роста, связаны 
с развитием болезней, сопряженных с процес-
сом старения [21]. Важно отметить, что именно 
mTOR контролирует процессы роста и метабо-
лизма в зависимости от доступности нутриентов 
(аминокислоты с разветвленной цепью – BCAA), 
факторов роста (инсулин, инсулиноподобный 
фактор роста 1 – IGF1) [22]. Главным актива-
тором mTOR являются нутриенты, а факторы 
роста выполняют вспомогательную функцию. 
Так, по экспериментальным данным, повышен-
ный уровень лейцина может компенсировать 
сниженный уровень факторов роста, но не наобо-
рот [23]. Более того, в настоящее время счита-
ется, что катаболизм BCAA является одним из 
регуляторов физиологического старения за счет 
активации mTOR [24].

Таким образом, рост и старение имеют общие 
молекулярные механизмы. На первый взгляд 

может показаться, что рост и процесс старения 
представляют собой взаимоисключающие про-
цессы. Рост представляет собой процесс синтеза 
макромолекул из простых нутриентов, постро-
ение новых клеток и новых тканей. Старение – 
нарушение репликации клеток, снижение функ-
ции клеток и органов. 

Каким образом mTORучаствует в процес-
сах старения и почему ограничение питания на 
60–70%увеличивает продолжительность жизни 
[25]?

Последние данные свидетельствуют, что 
mTORC1 контролирует процесс старения посред-
ством влияния на целый ряд физиологических 
процессов, включающих аутофагию, биогенез 
рибосом, синтез белка, процесс транскрипции 
и активность митохондрий [26]. Следует пом-
нить, что вышеуказанные процессы составля-
ют нормальную программу клеточного роста, 
что позволяет считать, что контроль процессов 
старения является продолжением контроля за 
процессами роста [27]. Аутофагия – это про-
цесс деградации измененных органелл и белков 
в лизосомах. Ингибирование процесса аутофа-
гии наблюдается при старении организма и раз-
витии «возрастных» болезней  [26]. Показано, 
что mTOR ингибирует аутофагию, увеличивает 
количество «старых» клеток с поврежденными 
ДНК и таким образом сокращает продолжитель-
ность жизни [21].

mTOR активирует биогенез в рибосомах и 
синтез белка. Экспериментальные исследования 
показали, что ингибирование рибосомального 
биогенеза и глобального синтеза белка увеличи-
вает продолжительность жизни. mTOR вовлечен 
в продукцию гипертрофического фенотипа СК. 
В отсутствии процессов роста стимулирование 
mTOR увеличивает метаболическую активность, 
увеличивая размер клетки и синтез макромо-
лекул (белки, РНК, липиды) и органелл. Если 
клетка продолжает расти без пролиферации, она 
становится гипертрофичной. Другими словами, 
если репликция клеток прекращена, то даль-
нейшая метаболическая активность приводит 
к гипертрофии. Старение организма – это про-
должение клеточного роста в тот период, когда 
реальный рост организма уже закончен [27], и в 
этой ситуации mTOR является первопричиной 
старения клетки, старения организма и разви-
тия «возрастных» заболеваний [28]. По мнению 
M. Blagosklonny и соавт. (2013), mTOR играет 
роль микрогипоталамуса. Так, глюкоза акти-
вирует mTOR, вызывая резистентность к инсу-
лину и IGF1, в то же время активация mTOR 
увеличивает продукцию инсулина β-клетками 
поджелудочной железы. Инсулин еще больше 
стимулирует активность mTOR в адипоцитах, 
миоцитах, гепатоцитах, увеличивая инсулино-
резистентность. Инсулинорезистентность уве-
личивает уровень глюкозы, которая избыточ-
но стимулирует клетки поджелудочной железы 
для продукции инсулина. Кульминацией этого 
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процесса является развитие диабета 2-го типа 
с неблагоприятным исходом. В этой ситуации 
не задействован гипоталамус, так как каждая 
клетка содержит молекулярный «гипоталамус» 
mTOR [28]. Последовательность событий, при 
которых гиперфункция mTOR приводит к раз-
витию атеросклероза, диабета 2-го типа, широко 
обсуждается в медицинской прессе.

Для человека взаимосвязь гиперфункции 
(старение) и нарушения функции можно пред-
ставить следующим образом:

1) гиперфункция (увеличение функцио-
нальной активности клеток), включая гипер-
трофию, является первичным звеном, которое 
постепенно нарушает функции и влечет за собой 
«возрастные» заболевания;

2) снижение функции, нарушение функ-
ции и атрофия являются вторичным звеном. 
Например, гиперстимуляция β-клеток нутриен-
тами может вызывать их апоптоз;

3) повреждение клеток и органов вызывается 
процессом старения, а не наоборот;

4) повреждение происходит не на молеку-
лярном уровне, а обычно представлено макро-
повреждением органов и тканей в виде инсульта, 
инфаркта, метастазов, почечной недостаточно-
сти. Повреждение в этом случае имеет форму 
внезапной «катастрофы», несмотря на то, что 
гиперфункциональное старение медленно гене-
рировало эти болезни на протяжении десятиле-
тий [29].

Одна из наиболее интересных работ, оце-
нивающих влияние mTOR на продолжитель-
ность жизни, проведена в Голландии (Leiden 
Longevity Study). В этой работе изучалась экс-
прессия сигнальных молекул mTOR у глубоко 
пожилых здоровых людей и людей среднего воз-
раста. Анализ эпигенотипа показал, что 7 из 40 
генов сигнальных молекул mTOR  экспресси-
руются по-разному у людей двух исследуемых 
групп. Отличия в экспрессии генов составляли 
5% [30]. Поиск путей и нутриентов, влияющих 
на отличия в экспрессии генов, увеличивающих 
продолжительность жизни и здоровую старость, 
может стать одним из важных направлений 
предупреждения и снижения риска возрастных 
заболеваний.

Инсулин, IGF1 и продолжительность жизни. 
Инсулин/IGF1(IIG) сигнальные пути представ-
ляют собой эволюционно сохраняемые пути ста-
рения для всех живых организмов от дрожжевых 
грибков до человека. Первые эксперименталь-
ные исследования IIG показали, что снижение 
сигнальной активности этой оси увеличивает 
продолжительность жизни. У человека чувстви-
тельность к инсулину обычно снижается к пожи-
лому возрасту, и развитие инсулинорезистент-
ности ассоциируется с целым рядом болезней 
стареющего организма (атеросклероз, ожирение, 
артериальная гипертензия), что в свою очередь 
влияет на заболеваемость и смертность пожилых 
людей [31].

Многочисленные экспериментальные иссле-
дования на лабораторных животных с искус-
ственной мутацией в регионах генов IIG выяви-
ли влияние нарушения работы этих генов на 
продолжительность жизни и процессы старения 
[32]. Появились данные об увеличении продол-
жительности жизни мышей с удаленным рецеп-
тором инсулина (IRS1), снижением активности 
IRS2, говорящие о том, что эти сигнальные пути 
(которые также использует IGF1) контролируют 
процессы старения [33].

Как работают сигнальные пути IIG? IGF1 
связывается со своим рецептором IGF1R, далее 
начинается процесс фосфорилирования, вслед-
ствие чего активируется АКТ (протеин киназа), 
которая участвует в фосфорилировании вилкоо-
бразных факторов транскрипции (FOXO).FOXO 
выполняет разнообразные биологические функ-
ции: участвует в росте органов, реакции тканей 
на инсулин, регуляции клеточного цикла, анги-
огенезе и злокачественном перерождении кле-
ток. Важно то, что IGF1 и инсулин активируют 
mTOR и соответственно реализуют все действия 
mTOR, описанные выше [34].

Три аспекта действия гормональной оси 
являются фундаментальными: 1) влияние инсу-
лина и IGF1 на регуляцию продолжительности 
жизни сформировалось в период эволюции и 
жестко сохраняется, указывая, что эти пути 
активно работают и абсолютно необходимы для 
выживания; 2) у млекопитающих принципи-
альным регулятором продолжительности жизни 
являются гормональные сигнальные пути, кото-
рые контролируют жизненно важные физиоло-
гические процессы; 3) в регуляции продолжи-
тельности жизни участвует вся соматотропная 
ось, которая регулирует рост и развитие организ-
ма [35]. Снижение активности сигнальных путей 
IIG формирует здоровый фенотип с увеличенной 
продолжительностью жизни. 

Есть ли в организме человека система защи-
ты от процессов старения? С начала нынеш-
него столетия внимание ученых стала привле-
кать группа белков – сиртуинов, участвующих 
в процессах метаболизма и старения. Сиртуины 
обнаружены у многих живых организмов, от 
бактерий до млекопитающих, и вовлечены в 
регуляцию важных клеточных процессов и мета-
болических путей.

Сиртуины (англ. sirtuins или Silent Infor-
mation Regulator 2 proteins, SIR2) — семейство 
эволюционно консервативных НАД-зависимых 
белков, обладающих деацетилазной (или АДФ-
рибозилтрансферазной) активностью. Название 
семейству дано в честь одного из представителей 
– дрожжевого белка SIR2.

Сиртуины представлены 7 белками, каждый 
из которых действует отдельно друг от друга 
и отличается локализацией в клетке. SIR1 в 
основном располагается в ядре клетки, но также 
обнаруживается в цитоплазме. SIR2 располо-
жен в цитоплазме, SIR3, 4, 5 располагаются в 
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митохондриях и других органеллах. SIR6 рас-
полагается преимущественно в ядре, так же как 
и SIR7 [36].

Важной функцией сиртуинов является деа-
цетилирование гистонов.

Гистоны принимают непосредственное уча-
стие в считывании генетической информации, 
иначе говоря, ее перезаписи с молекул ДНК на 
молекулы РНК. При плотной упаковке гисто-
нов такая перезапись не происходит, и гены 
пребывают в пассивном состоянии. Чтобы тот 
или иной ген начал работать, связанные с ним 
гистоны должны несколько разрыхлиться. 
В этих процессах участвуют различные фермен-
ты, от работы которых зависит плотность гистон-
ной упаковки. К их числу относятся ферменты 
из группы сиртуинов. Они вынуждают гистоны 
переходить в состояние с более плотной упаков-
кой и тем самым затрудняют включение генов.

Около 10 лет назад D. Sinclair и его коллеги 
из Массачусетского технологического институ-
та обнаружили, что гиперэкспрессия сиртуина, 
который кодируется геном SIR2, замедляет ста-
рение дрожжевых клеток. Точнее они обнаружи-
ли, что его избыток увеличивает число делений, 
которые клетки могут претерпевать в течение 
своей жизни. 

Дальнейшие исследования показали, что этот 
SIR не только меняет плотность гистонной упа-
ковки и тем регулирует активность генов, но и 
участвует в ремонте повреждений ДНК.Открытие 
этого эффекта вызвало большой интерес в науч-
ной среде и в средствах массовой информации. 
Однако ученые долгое время не знали, действуют 
ли сиртуины в таком же качестве и в клетках 
высших эукариот, прежде всего млекопитающих 
[37]. Группа исследователей изучила, как зави-
сит здоровье клеток мышей от активности гена 
SIRT1. Этот ген у млекопитающих отвечает за 
производство фермента, аналогичного дрожжево-
му белку, который кодирует ген SIR2. 

Оказалось, что функции обоих ферментов 
очень схожи друг с другом. Это и позволяет 
утверждать (или, как минимум, предполагать), 
что сиртуины задействованы в очень древнем 
механизме клеточного старения, который биоло-
гическая эволюция изобрела свыше миллиарда 
лет назад.

В основе этого механизма лежит постепенное 
ослабление способности сиртуинов одновремен-
но выполнять обе свои главные функции – деаце-
тилировать гистоны и восстанавливать повреж-
денную ДНК. Как уже говорилось, эти фермен-
ты уплотняют гистонные каркасы нуклеосом и 
предотвращают включение тех генов, продукты 
которых в данный момент клетке не нужны или 
даже вредны.

Однако сиртуины в то же время помогают 
устранять поломки ДНК, вызванные ультра-
фиолетовым излучением или свободными ради-
калами. При появлении таких дефектов моле-
кулы этих белков мигрируют из мест первона-
чального расположения в места повреждения. 

Такая миграция на время ослабляет сиртуи-
новый контроль за гистонными структурами и 
потому увеличивает вероятность нештатного 
включения различных генов. Как показали экс-
перименты исследователей группы Синклера, 
степень этой вероятности зависит от возраста. 
У молодых животных поломки ДНК возникают 
не так часто, поэтому сиртуины обычно успева-
ют вовремя вернуться к первоначальному месту 
дислокации. Однако с возрастом клетки начина-
ют производить больше свободных радикалов (в 
основном, из-за прогрессирующего износа орга-
нов внутриклеточного дыхания, митохондрий). 
Из-за этого сиртуины покидают места постоянной 
дислокации чаще и на более длительное время, а 
потому хуже контролируют плотность гистонов. 

По данным L. Guarente, SIR1 является 
одним из самых сильных регуляторов метабо-
лизма. В клетках млекопитающих SIR1 влияет 
на липидный обмен, снижая активность PPARγ, 
регулирует липидный гомеостаз. В клетках под-
желудочной железы SIR1 регулирует секрецию 
инсулина, гомеостаз глюкозы [38].

Известно, что единственно доказанным 
способом замедления старения человека явля-
ется ограничение калорийности рациона. 
Медиатором действия этого способа является 
повышение уровня и активности SIR1.

Ученые показали, что SIR3 деацетилирует и 
тем самым активирует центральный регулятор 
метаболизма в митохондриальном матриксе – 
глутаматдегидрогеназу. Кроме того, SIR3 деа-
цетилирует и активирует изоцитратдегидроге-
назу 2, фермент, который обеспечивает регенера-
цию антиоксидантов и катализирует ключевые 
реакции цитратного цикла [39].

Младенческие истоки раннего старения. 
Постнатальная пластичность нейроэнодокрин-
ной среды влияет на развитие соматотропной 
оси. Триггером развития и тех или иных изме-
нений этой оси является характер питания в 
первые недели постнатальной жизни. В экспе-
риментальных исследованиях на новорожден-
ных мышах использовали 3 варианта рациона: 
ограниченное питание материнским молоком, 
нормальное питание и избыточное питание. Этот 
рацион сохранялся до введения прикорма и огра-
ничения лактации. После введения прикорма 
все экспериментальные животные получали 
одинаковый рацион. Недостаточное питание в 
первые 2 недели жизни приводило к наруше-
нию роста, причем при переходе к нормально-
му рациону рост не восстанавливался. После 2 
недель недостаточного или избыточного пита-
ния происходили нарушения секреции гормона 
роста (ГР) и экспрессии его рецептора (ГРР). 
Уже в первую неделю жизни отмечены сниже-
ние уровня IGF1 у животных с ограниченным 
рационом и повышение уровня IGF1 у животных 
с избыточным питанием. Важно отметить, что 
эти нарушения сохранялись и были более выра-
жены во взрослой жизни животных. Выявлены 
значимое снижение уровня IGF1 и ГР у живот-
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ных с ограниченным питанием в раннем постна-
тальном периоде и значимое повышение уровня 
IGF1 и ГР у животных с избыточным питанием 
(рис. 2) [40]. Ограничение питания в постна-
тальном возрасте снижает соматотропную актив-
ность во взрослом организме. Таким образом, 
происходит процесс программирования нейроэн-
докринных функций, состояния здоровья и про-
должительности жизни в зависимости от харак-
тера питания в постнатальном периоде.

Близкие примеры можно найти при иссле-
довании детей. Так, в работе Gunter (2013) 
обнаружено снижение индекса инсулинорези-
стентности (HOMA-IR) у женщин, длительно 
получавших грудное вскармливани [41]. В кли-
нических исследованиях грудных детей, получа-
ющих смеси с разным содержанием белка, было 
показано, что увеличение уровня белка в про-
дукте увеличивает уровень IGF1 в крови детей 
в 4-месячном возрасте [42]. Снижение уровня 
белка в продукте до 12 г/л позволяет значимо 
снизить уровень IGF1 (см. таблицу) [43, 44]. В 
работе Ong и соавт. было выявлено, что высо-
кая скорость роста детей на первом году жизни 
приводит к повышению уровня IGF1 в возрасте 
5 лет, а вскармливание искусственной смесью с 
повышенным содержанием белка (14 г/л) уве-
личивает уровень IGF1 и инсулина (рис. 3) [45].
Эти данные говорят о важности постнатального 
питания для роста, развития, здоровья и продол-
жительности жизни. 

По мнению ученых, «широкая метаболиче-
ская траектория устанавливается и фиксируется 
в младенчестве и может повлечь за собой нару-
шение метаболической адаптации во взрослой 
жизни».

Многочисленные программы, направленные 
на улучшение показателей здоровья населения 
и увеличения продолжительности жизни разра-
батываются во всех крупных развитых странах. 
Большинство программ направлено на улучше-
ние рационов питания, повышение двигатель-
ной активности, создание образовательных про-
грамм. Однако современные данные о ранних 
истоках тяжелых заболеваний и процессах ста-
рения свидетельствуют о том, что профилактиче-
ские мероприятия должны начинаться на самых 
ранних этапах развития.

Конфликт интересов: автор является руково-
дителем Института питания Нестле. В статье 
нет ссылок или упоминания продуктов компании 
Нестле.

Таблица

Метаболический/эндокринный ответ на разный уровень потребления белка 
в младенчестве [44]

Показатели Низкий белок 
(НБ)

Высокий белок 
(ВБ)

р (сравнение НБ 
и ВБ)

Грудное 
вскармливание

IGF1 своб., нг/мл 0,43 0,6 <0,001 0,31
IGF1 общ., нг/мл 34,7 48,4 <0,001 14,1
C-пептид, нг/мл 19,5 26,9 0,002 9,3
Мочевина, мг/дл 18 29 <0,001 11
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Рис. 2. Уровень гормона роста, инсулина, IGF1 у экспери-
ментальных животных в зрелом возрасте в зависимости 
от постнатального кормления*.
*По данным [40].
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Рис. 3. Программирование повышенного уровня IGF1 
постнатальным питанием*.
*По данным [42, 45], ГМ – грудное молоко.
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